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Hidratos de Carbono

- About 80% of human caloric intake
- >90% dry matter of plants
- Functional properties

— Sweetness

— Chemical reactivity

— Polymer functionality

Defini¢ao
Hidratos de carbono, glucidos ou glicidos sao aldeidos ou cetonas poli-hidroxilados ou
substancias que os produzam por hidrdlise

Etimologia
A andlise elementar de hexoses revelou a presenca de carbono (do Latim carbo = carvao) e
agua (do Grego hydor = agua), numa proporcao estequiométrica que obedece a férmula
seguinte:

C,(H,0),, comnz=m
Esta expressao justifica a utilizacdo errénea do termo hidrato de carbono (do Inglés
carbohydrate = carbono hidratado).
O seu sindnimo acgucar deriva da palavra Sanskrit (uma Lingua muito antiga dos Hindus, na
India) sarkar, que significa cana-do-aglcar e o seu produto. Esta termo foi utilizado em
muitas Linguas como, por exemplo, Persa, Grego, Latim e Arabe. A variante Grega
saccharon e a forma Latina correspondente saccharum conduziram a designacao de
sacaridos.
A raiz etimoldgica da palavra glicosido é o termo Grego glykys = doce.



C,(H,0),, comnz2=m

Comentarios que desaconselham a utilizacao desta formula geral:
1 - N3o é possivel obter hidratos de carbono por hidratacao do carbono.
2 - Esta férmula geral ndo engloba todos os hidratos de carbono;

Ex: 2-Desoxi-p-ribose, C;H,,0,; é constituinte do DNA

L-Ramnose ou 6-desoxi-.-manose, CcH,,0.; ocorre nas plantas, na forma

livre ou na constituicdo de glicésidos, e em polissacaridos (gomas e mucilagens) das
paredes celulares de plantas e bactérias.

H
1 I
OH H

Formulas de Haworth dos desoxiagucares 2-desoxi-D-ribose (1) e L-Ramnose ou 6-desoxi-L-manose (2)

3 — Engloba compostos que nao sao hidratos de carbono. Exemplos:

- Aldeido formico: C(H,0) - ou 4acido metanéico; do Latim formica = formiga, dado que a primeira
vez que o acido foi isolado ocorreu por destilacdo dos corpos de formigas; é produzido e excretado com a finalidade de
ataque e defesa por abelhas, formigas, urtigas, pinheiros e em alguns frutos.

- Acido acético:  C,(H,0), - dovinagre
- Acido lactico: C5(H,0); - dos iogurtes

4 — Outros hidratos de carbono contém azoto (ex: Dp-glucosamimna e N-acetil-p-
glucosamina), enxofre (ex: agar) ou fosforo nas suas moléculas.



Classificacao dos hidratos de carbono

A) Monossacaridos ou Acucares Simples — sdo os hidratos de carbono
mais simples, cuja molécula é constituida por uma unica unidade (monomero) e
que portanto nao originam, por hidrélise, outras moléculas de hidratos de car-
bono. Conforme o numero de atomos de carbono existentes na sua molécula,
assim um monossacarido se designa por diose, triose, tetrose, pentose, he-
xose, heptose, etc. O monossacarido mais simples tera de conter um radical OH
e uma fungao aldeido, e portanto possuir dois atomos de carbono (diose), em-
bora rigorosamente nao seja englobavel na moderna definicao de hidrato de car-
bono. S¢ existe uma diose, o aldeido glicdlico (CHO. CH, OH), a gual na ver-
dade apresenta as propriedades dos agucares (sabor doce, por exemplo). Em
contrapartida, como se vera mais adiante, existem varias trioses, tetroses, pento-
ses, eftc.

B) Oligossacaridos — sao polimeros de monossacaridos, mas formados por
um numero nao muito elevado de unidades. Portanto, por hidrélise de um oligos-
sacarido liberta-se um numero de moléculas de monossacaridos compreendido
entre dois e cerca de uma dezena. Assim, 0s oligossacaridos designam-se por:
dissacaridos, trissacaridos, tetrassacaridos, pentassacaridos, eic. Os oli-
gossacaridos sao usualmente englobados na designagao genérica de agucares,
uma vez que tém sabor doce e sao solluveis na agua.

C) Polissacaridos — sao igualmente polimeros de monossacaridos mas, ao
contrario dos oligossacaridos, sao formados por um numero em geral elevado de
unidades (usualmente muito superior a uma dezena). A sua solubilidade na agua
é em geral reduzida, dependendo no entanto do seu peso molecular. E costume
subdividir os polissacaridos em:

C,) Homopolissacaridos — se forem constituidos, essencialmente, apenas
por monossacaridos de um unico tipo (por exemplo o amido, o glicogénio € a
celulose sao polimeros apenas de glucose).

C,) Heteropolissacaridos — se forem constituidos por monossacaridos de
mais de um tipo (por exemplo as hemiceluloses, as pectinas, as gomas e as
mucilagens vegetais sao polissacaridos complexos formados por uma grande
diversidade de monossacaridos).



Monossacaridos



Nomenclatura

= Most taste sweet.

= Contain 3-8 carbon atoms.
= Are either an aldose or a ketose.

- Aldoses contain an aldehyde functional group.
- Ketoses contain a ketone functional group.

An Aldose

—

H——C—0H

H

A Ketose

eThe number of carbons, and the functional group, are specified in the nomenclature for monosaccharides.

The letters "ul" are sometimes inserted into the name (rather than the word "keto") to indicate the
monosaccharide is a ketose.

Number of Carbons Aldose Functional Ketone Functional
(Generic monosaccharide name) Group Group
(iose) Aldotriose Trtiose
(TL:: 0se) Aldotetrose K& %gze
(Pe_n?os ¢) Aldopentose Kste_?] Kt)ue_lnc:::e
(H_es 0se) Aldohexose K@ %g;e




O numero de atomos de carbono dos monossacaridos que ocorrem nas células varia normalmente entre 3 e 8.
Sao classificados em aldoses ou cetoses consoante possuam na sua molécula um grupo aldeido ou cetona,
respectivamente.

H O
S 2 'CH,0H
1(|3 =
‘ 2~ —
H—z(ll—OH =0
- 3 A glucose é, por isso, uma
S0 HO—C—H
2O (Ij B | aldo-hexose e a frutose uma
H—4CI1——OH H—4(|3—OH ceto-hexose ou hexulose.
1-5c—omn H—"’(IJ—OH
| 6
°CH,OH CH,OH
D-Glucose D-Fructose

Acucares redutores

Uma vez que o grupo aldeido das aldoses, tal como todos os aldeidos, tem acéo redutora, as aldoses
reduzem o licor de Fehling e outros reagentes, pelo que sdo englobados na designacédo de acucares
redutores.

N&o tendo o grupo cetonico, por si sO, capacidade redutora, pareceria a primeira vista que as cetoses nao
deveriam reduzir o licor de Fehling; contudo, muitas sdo as que o reduzem, sendo, por isso, também
englobadas nos acucares redutores. A explicacdo parece estar no facto de o conjunto formado pelo grupo
cetonico e pelo alcool primario do carbono 1 das cetoses constituirem uma combinacdo facilmente
oxidavel.

Alguns oligossacaridos sédo, e outros ndo, englobados entre os acgucares redutores conforme as funcoes
aldeido ou cetona dos monossacaridos que os constituem ficarem ou néo livres, isto é, ndo participarem,
ou participarem, na formagéao da ligacéo de polimerizagao.



REDUCING SUGARS

All the monosaccharides and many of the disaccharides are
REDUCING SUGARS

Benedict’s test is used to determine the reducing properties of the
different sugars

Benedicts solution is a turquoise solution
containing copper ions and sodium
hydroxide; the copper ions exist as Cu?*
In this reagent

If a sugar is areducing sugar then the Cu?*
ions are reduced to Cu* which, in the
presence of alkaline sodium hydroxide,
form copper oxide

Copper oxide is insoluble and precipitates
out of the solution as a brick-red
precipitate




REDUCING SUGARS

When Benedicts test is performed with the disaccharides maltose and
sucrose, the following result is obtained:

Sucroseis a Maltose is a
non-reducing sugar reducing sugar

SUCROSE
RESULT

MALTOSE
RESULT




Estereoisomerismo
Isomers are molecules that have the same chemical formula but different structures.

Geometric property of a rigid object (or spatial
arrangement of atoms) of being non-super-imposable
on its mirror image

4 chiral centers

0O e.g. at C2 carbon: This

H C:// structure has a non-

H—C,OH superimposable mirror image
HOCH HO C2

K, (%
_C_
:0‘8: OH > its mirror image
- Is an "optical
CH,OH

(CHOH);CH,OH  isomer”



Mirror

CHO CHO

@

CH,OH

CH,OH

Ball-and-stick models



Estereoisomerismo

Enantiémeros (do Grego enantio = oposto e morphe = forma) sdo os isdmeros que estao entre si como um
objecto para a sua imagem num espelho plano, ou seja, que diferem entre si na configuracdo de todos os
atomos de carbono assimétricos.

Os estereoisOmeros que ndo sdo enantiomeros, isto €, que nao diferem na configuracdo de todos os seus
atomos de carbono assimétricos, denominam-se diastereémeros.

Epimeros sdo os diasteredmeros que diferem entre si apenas na configuracdo em torno de um atomo de
carbono assimétrico.

Stereochemistry terms:
If isomers are mirror images, then they are enantiomers.
If isomers contain more than one chiral center and are not mirror images, then they are diastereomers.
If carbohydrate isomers differ at only a single chiral center, then they are epimers (epimers are a
special category of diastereomers).

Acido p-tartarico Acido L-tartarico
Mistura racemica :
(Etimologia: do Latim racemus = cacho de COOH 5 COOH
uvas) , | HO——H i H——OH
E uma mistura que contem quantldades H—OH 5 HO——H
equimoleculares dos dois isdmeros que COOH ! COOH
formam um par enantiomorfo. A primeira !
mis’Eurg racéemica c_onhecida foi o écio!o HO, _COOH HO COOH
racémico, que Louis Pasteur descobriu ser | ! ‘]:
uma mistqrg dos dqis_isémerp_s HO* ~COOH ! HOY ™~ COOH
enantiomeéricos do acido tartarico. 5

DL-tartaric acid (racemic acid)
(when in 1:1 ratio)




Hermann Emil Fischer

German organic chemist and biochemist (1852-1919)

German organic chemist. He received his Ph.D. in 1874. He
determined the structures of uric acid, the alkaloids caffeine and
theobromine, and purine itself, and other related compounds, showing
that all are derivatives of a single compound he named purine This led
him to study protein structure and the ways in which amino acids are
combined in proteins. He determined the molecular structures of
glucose, fructose, and many other sugars, verifying his results by
synthesizing each, and distinguished the 15 stereoisomers of glucose.
His researches into the sugars were of unparalleled importance to
organic chemistry and earned him in 1902 the second Nobel Prize for
Chemistry. His investigations of fermentation laid the foundations of
enzyme chemistry.

Major achievements:

- Fischer has some claim to be called the father of biochemistry.

- He carried out extremely comprehensive work in three main fields: purines, sugars, and peptides.

- By 1891 he was able to deduce the configurations of the 16 possible aldohexoses, which he represented
in the form of the famous Fischer projection formulae.

- Fischer's other work included the first synthesis of a nucleotide (1914), the ‘lock-and-key’ hypothesis of

enzyme action and work on tannins.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hermann_Emil_Fischer.jpg

Monosaccharide stereochemistry

In addition to the general name of the monosaccharide, the stereochemistry about each chiral center is
important.

A way to specify both the chirality and the particular carbon in the monosaccharide molecule for each chiral
center is required.

Additionally, a convenient way to represent such stereochemical features when drawing monosaccharides is
needed.

The solution to these problems is the Fischer projection method of drawing such molecules.

Formulas de projeccao ou formulas de Fischer
para representar a estrutura dos monossacaridos:
Baseiam-se na projeccéo, no plano do papel, da estrutura tetraédrica do &tomo de carbono.

H\lcé 0 1(|)H20H
H-20—om 2?:0
HO—2C—H HO— il
H—“(lj—OH i (|3—0H
Ly H—C—O0H
G(IJHZOH GCIIHZOH

p-Glucose D-Fructose



Séries D e L dos monossacaridos*

* Notar as letras D e L maiusculas pequenas.
A configurag&o dos enantiomeros dos monossacaridosa e dos aminoacidos é estabelecida por referéncia ao

D- e L-gliceraldeido:

'CHO ‘$Ho
|
H—'C —OH HO—"C —H Férmulas de Fischer
3 | 3 I dos D e L-gliceraldeido.
CH,OH CH,OH Note-se que apenas o carbono 2
D— Gliceraldeido L-Gliceraldeido € assimétrico.

Regra geral para determinar a qual das séries enantiomorfas, D- ou L-,

um monossacarido pertence:

Escrevendo verticalmente a formula de Fischer com o carbono 1 na posicao superior,

- Se 0 —OH do carbono assimétrico de nimero mais elevado se encontrar para a direita, 0 composto sera da
Série D;

- Se esse —OH estiver para a esquerda, sera da série L.

1
CHO 'CHO Formulas de Fischer do par
2 2(|: enantiomorfo D- e L-glucose. Notar
H—?_OH HO— I —H gue cada um dos dois compostos
3 3 possui quatro atomos de carbono
T H—C —OH . .
HO (l: H N assimeétricos (numeros 2, 3, 4 e 5).
H—C —OH R (I: =3
5
5' HO—C —H Nota:
H—C —OH i Os monossacaridos de ocorréncia mais comum
| CH,OH
"CH.OH 2 sdo quase todos da série D, enquanto que 0s

aminoacidos proteicos, com excepcao da glicina,
D-Glucose L-Glucose sao todos da série L.



(a) CHO II‘FHEIDH

H—C—0H I|3=E:|
CHzOH CH20H
ghycaraldehyda dihydroxyacatons
laldotriosa) (kelotrioses)

ib) CHO

HCr i

CHOH

D-ghycaraldahyda L-glycaraldehyda

(@) Structures of glyceraldehyde and dihydroxy acetone in Fischer projection; (&) D- and
L-glyceraldehyde in quasi three-dimensional representation. The chiral nature of the
central carbon in glyceraldehyde gives rise to two possible configurations of the molecule,

termed O and L.



Fischer Projection

The carbonyl group of the keto or aldose functional group is considered to be closest to the "start" of the
carbon chain. The carbon thus identified as the "first" carbon in the chain is carbon #1. The remaining
carbons are numbered sequentially.

The "highest numbered" asymmetric carbon (i.e. furthest from the "start" carbon) determines whether the
monosaccharide is the "D" or "L" isomer. In Fischer Projections, the "D" isomer will have the hydroxyl
(-OH) functional group located on the right-hand side of the chiral C. Note that the D/L nomenclature
has nothing to do with optical rotation activity of the structure; this is indicated by the use of (+) or (-).

The majority of saccharides in nature occur as the "D" isomer

Common names are used to identify the chirality of lower-numbered carbons in the structure.

Examples of Fischer projections for some aldotetroses:

H 0 H 0 H o] H O

1 \C// \C// \C// \C// ~
| | Questao:
2 H—C—OH H—(I:—OH HO—(IZ—H HO_T_H Recordando que as formas D e L
3 H—C—OH HO—C—H H—C—OH  HO—C—H constituem um par enantiomorfo,
P SR H—C—OH H_l_oﬂ H_l_OH identifique o erro contido nesta
| | I | figura.
D-Erythrose L-Erythrose D-Threose L-Threose

Carbon #1 is at the end closest to the aldehyde carbonyl.
Carbon #3 is the highest numbered carbon that is chiral (carbon 4 is not chiral because it contains two
hydrogens).
The "D" or "L" nomenclature therefore refers to the chirality of carbon #3. The "D" form has the -OH
group on the right-hand side of carbon #3; the "L" form has the -OH group on the left-hand side.
Carbon #2 is chiral, and the different isomers of this aldotetrose (at locations other than the highest
chiral carbon) are indicated by different common names



Examples of Fischer projections for some ketopentoses:

H H H H
1 H——C—OH H—C—OH H e C == OH H——C—0H Questao:
5 c—o0 c=—0 E==p c—o Recordando que as
formas D e L constituem
3 H—C—OH H—C—OH HO=—C~——H HO—C—H um par enantiomorfo,
identifique o erro
4 H—C—0OH HO—C—H H=——C=—OH  HO—C—H ) )
contido nesta figura.
5 H—C—OH H—C—OH H e C == OH H—C—OH
H H i H
D-Ribulose L-Ribulose D-Xylulose L-Xylulose

Carbon #1 is the end closest to the keto group.

Carbon #4 is the highest chiral carbon and determines the "L" or "D" isomer nomenclature for the
saccharide.

Carbon #3 is also chiral, and its chirality determines the common name.

Carbon #2 is not chiral, neither is carbon 1, or carbon 5.

For ketoses, the smallest chain length that would include a chiral center is four carbons (a
ketotetrose, or tetrulose).



O numero de estereoisomeros de um composto

E dado por 2"

Sendo n o0 numero de atomos de carbono assimétricos que esse composto possui.

Exemplos: as aldopentoses — possuem trés atomos de carbono assimétricos (carbonos 2, 3 e 4), o0 que
implica 23 = 8 estereoisdmeros:

H
D-ribose H-
&
D-arabinose
H
C
, H-C-0
D-xilose HO-C-H
H-C-0O
&

D-lixose

serie D~

espelho

oxidrilo
paraa
direita

A

4

L-ribose

H-C-OH
HO-C-H
HO-C-H

CH20H

L-arabinose

H O
%
HO-C-H _
H-C-OH L-xilose
HO-C-H
CH,0H

H, O

c
H—S—OH )
H-C-OH L-lixose

oxidrilo ~HO-C-H

paraa \

CH20H

esquerdas_ gérie L

Representacao das formulas de Fischer dos oito isdmeros dpticos das aldo-
pentoses. Note-se que os dois membros de cada par enantiomorfo tém a mesma desig-
nacao, precedida da letra D ou L conforme a posicdo (para a direita ou para a esquerda)
do oxidrilo do atomo de carbono assimétrico de numero mais elevado.

Para cada um destes isoOmeros, sO
existe um composto que corresponde a
sua imagem num espelho plano
(configuracdo oposta em todos os trés
carbonos assimétricos), o qual € o seu
par enantiomorfo.

Ha, assim, quatro pares enantiomorfos.
Em relacdo a cada um dos oito
estereoisOmeros e excluindo o seu
enantiomero, 0S restantes  seis
isbmeros sao diasteredomeros, pois
diferem dele na configuracdo em torno
de 1 ou 2 carbonos assimétricos.
Destes, os que diferem apenas num
carbono assimétrico sdo 0s epimeros.



(|3HC|
HCOH
CH:OH

D -Gliceraldeido

RN

Familia das D-aldoses
com 3 a 6 atomos de carbono.

c CHO
HCOH HDILH
HCOH HCOH

CH=0H CH0H
D-Eritrose D-Treose

2

CHO CHO ]

H(|3CIH HO(llH H{'|30H HOCH

HCOM HCOH HOLI‘,H

HCOH HCOH HCOH HCOH

CH20H CHz0H CHa0H {ISHrOH

D-Ribose D-Arabinose D-Xilose D-Lixose
CHO CHO CHO/ CHO C‘K \CHO C{ \CHD
H%}DH HDAJEH H(:;‘DH HD{:,‘.H H(|30H H l H H(l:o'H HOCH
HCOH HCOH HOCH HOCH HCOH HCOH HOCH HOCH
H(LOH H|DH HCOH H{|DDH HOfliH HDIIJH HOCH HOCH
H<|3C'H HCOH HCOH H{|]DH HCOH H(IJOH HOOH Hé‘.OH
C|:H20H CHe0H CHz0OH ll‘|:HzCiH CH:0H CH:0H <I3H20H CH20H
D- Alose D-Altrose D-Glugcose D-Manoss C-Gulose D-ldose D-Galactose D-Talose



‘I?HD
T\;

*CHZ0H
o-ghyceraldehyde

"li?”ﬂ 'cHO
HCIJ?— H M= tI;‘— OH
H—’T— OH H— T_ OH
“CHz0H ‘cH.0H

o-threose p-grythrose

a7 T oy .

1

‘CHO t:Hc: CHO 'CHO

| ol o

HD—E(['.‘_H H—?—GH HD—?—H H—?_'DH
::+~—

HO— ?— H H— ?_ OH H—?— OH
H—T-—'DH H—T—OH H—T—GH H--*r—DH
“CHOH ‘eH.0H *CHz0H “CHOH
o-lyxoss C-ayloss Dearabinose o-ribose
; \ ;' \ 4 \ v \
r:}:Hﬂ ‘ui:Hu ’||::Hn 'cHa ::Ho 'tl:.Hﬂ ’~|::Hﬂ ’:lsHu
2 ] Fd 2
HO—C—H H—C0— OH HO—C— H—C— OH HO—0—H —OH HO—{—H H— OH
Hﬂ—? HD—?_H H—F oH H-?_DH H'D'—‘F_H HD—? H HJ?:DH H—C— OH
S S SN S S S S e
HO—?— HD—rIJ—H HD'""Il'.}'—H Hc:— H— OH H— B —EIH
T OH H—i)—‘DH H—r—r:u-l H—T—GH H—T—GH H—T—DH H—TPGH H—T— OH
*CHL0H *CH.OH *CH.OH “CHL0H *CH.OH "CHyOH *CHLOH "CHLOH

p-alose p-galacioss C-ldose o-gulose D-mannoss o-glucose o-aftrose p-allose



CH0H

|
€=0

CH20H

Familia das D-cetoses
com 3 a 7 4tomos de carbono.

Di- hidroxiacetona

'

CHz0H
d-0
Hom
CHz20H
D-Entrulose
/
CH20H
¢-o
H(|:OH
HC,:OH
(|:H:OH
D-Ribulose
CHz0H CH:0OH
&0 d-o
HéOH HO(l:H
or Hdon
H(!‘,OH H(!‘;OH
(I:H:OH ClH;OH
D-Psicose D-Frutose
H20H CHz0H CH:0H CH:0H
Yoo do Li be
H(IJOH HO(!:H HéOH HOCH
H(!‘,OH HéOH HO(l:H HOCH
H(.I}OH HéOH HéOH HCOH
HC|:OH HéOH HCOH HCOH
éHzOH Cl:Hon H20H CH20H
D-Alo- D-Altre- D-Gluco- D-Mano-
heptulose heptulose heptulose heptulose
(D-Sedo-

heptulose)

\
CH20H
d-0
HOCH
HCOH
CH20H
D-Xilulose
CH:OH CH:OH
C|= Q c=0
H(!‘.OH HOCH
HotH HOOH
H(!>0H HCOH
CH20H CH20H
D-Sorbose D-Tagatose
CﬁgH \\CHzOH CH20H CHz0H
cl::o (|2=O (I:=O (I:=0
H(!‘,OH HO(l.,H H(IDOH HO(I:H
H(|:OH H(|20H HOCH HOCIZH
HO('DH HO(|2H HOCH HO(.!:H
H(!‘.OH H(.l‘,OH HCOH H(|:OH
CHz0H CHz20H JZHzOH CHz0H
D-Gulo- D-ldo- D-Galacto- D-Talo-
heptulose heptulose heptulose heptulose



Three-letter symbols for monosaccharides and their derivatives

Oligosaccharide and polysaccharide structures occur not only in free form but often as parts of
glycopeptides, glycoproteins or glycolipids.

It can be cumbersome to designate their structures by using the chemical nomenclature recommendations.
The use of three-letter symbols for monosaccharide residues is therefore recommended.

With appropriate locants and anomeric descriptors, long sequences can thus be adequately described in
abbreviated form.

Symbols for the common monosaccharide residues and their derivatives are generally derived from the
corresponding trivial names. Abbreviations for substituents, preceded by locants, follow the
monosaccharide abbreviations directly.



Abequose

Allose

Altrose

Apiose

Arabinose

Arabinitol
2-Deoxyribose

Fructose

Fucose

Fucitol

Galactose
Galactosamine
N-Acetylgalactosamine
B-D-Galactopyranose 4-sulfate
Glucose

Glucosamine
2,3-Diamino-2,3-dideoxy-D-glucose
Glucitol
N-Acetylglucosamine
Glucuronic acid

Ethyl glucopyranuronate

Gulose

Idose

Abe

All

Alt

Api
Ara
Ara-ol
dRib
Fru

Fuc
Fuc-ol
Gal
GalN
GalNAc
p-D-Galp4S
Glc
GlcN
GIcN3N
Glc-ol
GIcNAc
GlcA
GlcpABEt
Gul

Ido

Iduronic acid

Lyxose

Mannose

Muramic acid

Neuraminic acid
N-Acetylneuraminic acid
N-Acetyl-2-deoxyneur-2-enaminic acid
N-Glycoloylneuraminic acid
3-Deoxy-D-manno-oct-2-ulosonic acid
Rhamnose
3,4-Di-O-methylrhamnose
Psicose

Quinovose

Ribose

Ribose 5-phosphate
Ribulose

Sorbose

Tagatose

Talose

Xylose

Xylulose

2-C-Methylxylose

IdoA

Lyx

Man

Mur

Neu
NeuSAc
Neu2enSAc
Neu5Gc
Kdo

Rha
Rha3,4Me2
Psi

Qui

Rib

Rib5P

Ribulo (or Rul)

Sor
Tag
Tal
Xyl

Xylulo (or Xul)

Xyl2CMe



Walter Norman Haworth

Sir Walter Norman Haworth won the Nobel Prize in 1937 for his work on
the three-dimensional structure of carbohydrates in general and the
structure of vitamin C in particular.

Haworth's acceptance speech from 1937 contains a number of
structures that will be very familiar to biochemistry students. For
example, he shows the structures of a-D-glucopyranose and 3-D-
glucopyranose.

We recognize these structures today because of the way Haworth drew 5 H2CH
them to show the three-dimensional configuration. In fact, we now call
these figures "Haworth projections” after the man who deciphered the
configurations and conformations and developed a way of projecting
them on a two-dimensional page.

The final structure of L-ascorbic acid (vitamin C) is also presented in ~ *~©!copyrancse A
Haworth's Nobel Lecture. In this case he choose to show it as a "Fischer
projection” rather than the Haworth projection that he is famous for. co
|
The relationship between a properly drawn Fischer projection and a Ho_ﬁ o
Haworth projection is the bane of biochemistry students since it comes HO—C
up on countless exams. It's probably safe to say that the failure to H_J:
appreciate Haworth's 1937 Nobel Prize is responsible for lowering the |
average grade of biochemistry students all over the world by 3-5%. Ho—f—ﬂ
CH,OH

I-Ascorbic acid
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FOrmulas de Haworth

Pouco tempo depois de se ter verificado que os acUcares eram aldeidos ou cetonas poli-hidroxilados,
tornou-se evidente que as formulas em cadeia aberta (féormulas de projeccdo de Fischer) ndo permitiam
explicar adequadamente certas reaccdes quimicas, nem algumas propriedades fisicas dos
monossacaridos. Uma das propriedades fisicas ndo explicadas era a variagdo que ocorria no poder
rotatorio de muitos acucares (tanto aldoses como cetoses) quando em solu¢do aquosa. Este fendbmeno,
designado por mutarrotacéo, foi observado por Dubrunfaut em 1846 com solugdes de glucose. Uma
solucdo recém-preparada de D-glucose rodava o plano da luz polarizada* (para a direita) de +110 ° mas,
com o tempo, esse angulo ia decrescendo até atingir o valor limite (de equilibrio) de +52,5 ©°.

Estd hoje bem estabelecido que o fendmeno da mutarrotacdo, e outras “anomalias” dos acUcares, sao
resultado de estes se encontrarem, tanto em solucdo como no estado solido, em estruturas ciclicas, as
quais originam duas formas isémeras, a e B, designadas por anémeros, com diferentes poderes rotatérios
e facilmente interconvertiveis uma na outra.

* Na luz polarizada todas as ondas de luz vibram em planos paralelos em vez de
vibrarem em todas as direcgoes do espago, como sucede na luz comum. Esta pode ser
polarizada por passagem através de um prisma de Nicol, o qual tem a propriedade es-
tranha de transmitir apenas ondas luminosas vibrando em planos paralelos. Substancias
assimétricas tém, por seu turno, a propriedade de, ao serem atravessadas por um feixe de
luz polarizada, desviar o plano de polarizagédo de um dado angulo. Diz-se, portanto, terem
propriedades oOpticas, designando-se por rotacao optica o desvio que produzem no plano
de polarizagao. Se o desvio € no sentido dos ponteiros do relégio (estando o observador a
olhar o feixe emergente) a substancia diz-se dextrogira (desvio para a direita); se o desvio
for em sentido oposto a substancia designa-se levdgira (desvio para a esquerda). E cos-
tume utilizar os sinais (+) e (-) para designar os dois tipos de substancias opticas, fazendo
seguir estes sinais do valor do angulo da rotagao optica.



Mutarrotacao da glucose
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Mutarotation of ribose
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1 - Em consequéncia dos angulos formados pelas ligacdes do carbono tetraédrico, que fazem com que a
configuracéo espacial dos compostos organicos carbonados se assemelhe a uma linha em zigue-zague e

2 — Em consequéncia da mobilidade térmica das moléculas, tal como ocorre a temperaturas acima de 0 K
(i.e.,-273,15 °C),

A funcéo aldeido ou cetona dos monossacaridos aproxima-se de certos grupos oxidrilo da sua molécula.

A tendéncia da funcdo aldeido ou cetona para reagir com o oxidrilo e formar um hemiacetal leva a
formacdo de uma estrutura ciclica:

Cyclic Structures and Anomeric Forms
Alcohols react readily with aldehydes to form hemiacetals:

H H
R,—:O:H + C=0 =———3» R0 cl: OH
Alcohol Aldehyde Hemiacetal

This reaction is promoted in the presence of either acid or base

One of the subtleties of this reaction involves the stereochemistry of the aldehyde and keto carbon - it goes
from being achiral to chiral.

Likewise, alcohols react with ketones to produce hemiketals:

. s

R.——OH + <:: 0 : ol R, (o] <:: OH
\../( Rz Rz
Alcohol Ketone Hemiketal

Since aldoses and ketoses contain alcohol groups, in addition to their aldehyde or ketone groups, they have
the potential to react to form cyclic forms.



Os anéis ou estruturas ciclicas mais comuns sdo os que conttm 5 ou 6 lados, recebendo os
monossacaridos correspondentes as designacdes de furanoses (anel de 5 lados) ou piranoses (6 lados),
dadas as analogias com as estruturas do furano e do pirano, respectivamente.

o | o o
S, W
% . 2
- ~

T\J_[_JT/T " -

pyranose

Haworth representations of furanose and pyranose structures. The simplified Haworth form
with carbons omitted from the ring is routinely used. Note their apparent similarity to the

furan and pyran rings.



As férmulas ciclicas acabadas de referir foram propostas, em 1925, pelo Quimico Inglés W.H.Haworth.

As férmulas de Haworth devem ser consideradas como desenhos em perspectiva, de um modelo

tridimensional, e ndo como projec¢c6es num plano (como, por exemplo, o plano do papel), do tipo das
férmulas de Fischer.

Nas férmulas de Haworth convenciona-se que os atomos que formam o anel de piranose ou de furanose
se encontram situados no plano do papel, enqguanto que 0s outros atomos ou grupos se situam acima ou
abaixo desse plano, conforme se escrevem acima ou abaixo dos atomos de carbono a que se ligam.



Relacao entre as formulas de Fischer e as formulas de Haworth

Nas férmulas de Haworth, os grupos escritos abaixo ou acima do plano do anel correspondem, nas
férmulas de Fischer, respectivamente, aos escritos a direita e a esquerda dos atomos de carbono a que se
ligam.

Uma aparente discrepancia surge em relacéo a configuracdo dos carbonos que formam o hemiacetal com

0 carbono anomérico, isto €, os carbonos 4 e 5, respectivamente, na furanose e na piranose. A razao deste
facto, melhor compreendida com o recurso a modelos moleculares, resulta de uma torséo (superior a 90 °)

produzida em torno do carbono 4, ou 5, com vista a formacéo do hemiacetal.

Assim, o atomo de hidrogénio ligado ao carbono 4 (na furanose), ou 5 (na piranose), surge abaixo do plano
do anel, quando pela observacao nas férmulas de Fischer pareceria ser 0 contrario.



A ciclizacdo dos monossacaridos tem como consequéncia que, ao contrario do que sucede na forma
aberta, o &tomo de carbono que continha a funcao aldeido, ou cetona, se torna assimeétrico, passando a
designar-se por carbono anomeérico.

A presenca de mais este carbono assimétrico, nas estruturas ciclicas, leva pois a existéncia de mais dois
estereoisdmeros por cada monossacarido, os quais se designam por formas a e 3 do monossacérido, ou
andémeros a e B.

Segundo uma convencéo estabelecida por C.S. Hudson, nas formulas ciclicas (quando escritas com o
carbono anomérico para a direita), o andmero a da série b de monossacaridos é aquele em que o —OH
ligado ao carbono anomérico se situa para baixo e o andmero 3 aquele em que o —OH se situa para cima.
Na série L verifica-se 0 oposto.

Os andmeros a e 3 de um monossacarido sdo diasteredmeros. Por isso, e ao contrario dos enantiomeros,
0s andmeros tém propriedades bastante diferentes como, por exemplo, solubilidade, ponto de fuséo, poder
rotatorio, etc. Este facto reflecte-se, necessariamente, nos respectivos polissacaridos. Note-se, por
exemplo, que compostos tdo diferentes como o amido e a celulose sdo ambos polimeros de D-glucose, 0
primeiro do seu anémero a e o segundo do anémero 3.



Carbonyl groups are subjected to nucleophilic attack™, since carbonyl carbon is electron deficient:
— -OH groups on the same molecule act as nucleophile, add to carbonyl carbon to recreate ring form.

Carbonyl carbon freely rotates
e N .
— O can attack either side

H /
O
o
A\ 5
1
H OH
0O O
— — H
5 4 OH B f
o anomer B anomer

*In organic and inorganic chemistry, nucleophilic substitution is a fundamental class of substitution
reaction in which an "electron rich" nucleophile selectively bonds with or attacks the positive or partially

positive charge of an atom attached to a group or atom called the leaving group; the positive or partially
positive atom is referred to as an electrophile.



An anomer is one of a special pair of
diastereomeric aldoses or ketoses

- differ only in configuration about the carbonyl carbon
(C1 for aldoses and C2 for ketoses)

OH
H H

H H

-D-glucopyranose F-D-zlucopyranose



Assim, no caso da D-glucose, a funcéo aldeido do carbono 1 aproxima-se dos grupos oxidrilo dos atomos
de carbono 4 e 5. H

5l
H——C—O0H

|
o — H

5
H )
|/*'4 \'.

4°C OH H ‘i
clm c';_cl;/OH

] 2|
H OH
Acid/Base «-D-Glucopyranose
ﬂ
—— H
6
H—(':—OH
H S¢e 0 OH
I
| H \l
4 C 1

O-Glucose 3 | 2
H OH
p-D-Glucopyranose

"Pyranose" is used to refer to the pyran ring structure (6-membered ring with 5 carbons and 1 oxygen).

For five membered rings (four carbons and 1 oxygen) the structure is a furanose ring.

Cyclization is reversible.

The resulting chirality of the aldehyde carbon (or keto carbon in ketoses) in the cyclic structure can be either
the a- or B-form. This carbon is termed the anomeric carbon, and the a- and B -forms are anomers.

The ring structure representations are termed "Haworth Projections®.

Cyclic structures can also be represented using Fischer diagrams.



Each hexose sugar exists in both alpha and beta forms

CH,OH CH,OH

H } O H H O oOH
H H
OH H OH H

HO OH  HO H
H OH H OH
Ol GLUCOSE B GLUCOSE

These ISOMERS can be distinguished by the arrangement of the
OH and H groups about the extreme right carbon atom in the ring
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Relacao entre as formulas de Fischer da D-glucose e as suas formulas ciclicas,
ou de Haworth.
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Relacao entre a formula de Fischer e a estrutura furanosica da ceto-hexose

B - D - frutose (1) e da aldopentose a - D - ribose (2).



Cyclic structures can also be represented using Fischer diagrams.

H /o
N\ 7 H = C = OH HO—C——H
He=——C = OH H———C—0H
0 (o}
ACIA/BASE  HO e C ol HO ——C—H
—>
e
H=———C—0H H———C—0H
H C H C
H = C = OH H—C—0H
H H H
D-Glucose u-D-Glucopyranose B-D-Glucopyranose

Alternative ring structures:
Glucose has a variety of alcohol functional groups, and is able to form alternative hemiacetal ring
structures:

- The 5C-OH can react with the aldehyde forming the above pyranose ring;

- The 4C-OH can react with the aldehyde forming a five-membered furanose ring.



Em soluc&o, os monossacaridos ocorrem sob a forma de uma mistura, em equilibrio, de estruturas ciclicas

e da forma aberta, encontrando-se esta ultima numa propor¢ao muito diminuta.
A forma de piranose predomina nas solu¢des de D-glucose, enquanto que a de furanose predomina nas da

ceto-hexose D-frutose e na da maioria das pentoses.

-o-Glop B-o-Glog

oH
H
OH
OH :
OH
?HEDH //
H
CHOH o
H
O | H
OH H EVH
x-0-Glef f-o-Elef

Mutarotation of D-glucose. The transformations are catalysed by mildly acidic conditions



formulas

simplificadas

ScH.0H

Esquematizacao da formacao das estruturas ciclicas, hexagonal (pirancse) e
pentagonal (furancse), da D-glucose. 1) Configuragao em linha quebrada (aldeido-glu-
cose); 2) a - D - glucopiranose; 3) B - D - glucopiranose; 4) a - D - glucofuranose; 5) 8 - D
- glucofuranose. Note-se que em solugcdo a D - glucose existe como uma mistura em
equilibrio destas cinco formas, com predominio de 3 e 2 (cerca de 44% para 34%, a 20°C),
uma pequena percentagem de 4 e 5 e apenas vestigios de 1 (cerca de 0,02%). Nas férmulas

simplificadas das furanoses e piranoses os OH séao representados por linhas e os H sao
omitidos.



The principal forms of D-fructose in equilibrium in agqueous solution

OH

O CH,OH O
K HOX g HO#
HO OH CHQOH CH,OH

OH
o-D-fructopyranose \ / B-D- fructopyranose
(3%) HO-C-H (57%)
H—C—OH
/ C—OH \

HOCHzO CH,OH CHZOH HOCHZO OH
HO open-chain form HO
(0.01%)

A OH OH CH,OH
a-D-fructofuranose B-D-fructofuranose

(9%) (31%)



Quantidade da forma aberta presente nas solucoes
de alguns acucares (aldoses), segundo Pigman

Hexoses

Glucose
Manose
Galactose

% da forma aberta
em relacao ao total

0,024
0,064
0,082

Pentoses

Xilose
Arabinose
Lixose
Ribose

0,17
0,28
0,40
8,5 (= 0,1 M)




Conversion from Fischer to Haworth projection formula

Fischar Haworih abbreviated
Hawuorih

o=D-glucopyranose

p-o-fructofuranose

Conversion from Fischer to Haworth projection formula. Each hydroxyl {or
hydroxymethylene) group projected to the right in the Fischer projection points down in

the Haworth formula.



Isomeros de conformacéo dos monossacaridos

N&o séo ainda as formulas de Haworth que conseguem representar, de uma maneira totalmente
satisfatoria, a configuracao tridimensional dos monossacaridos.

As férmulas de Haworth, embora representando melhor que as formulas de Fischer o tamanho das
ligacdes da molécula ciclica dos monossacaridos, ndo devem ser tomadas como indicacao de que todos
0s atomos que formam o anel se situam num mesmo plano.

Adicionalmente, a possibilidade de rotacao livre em torno das ligacdes covalentes simples faz com que as
moléculas ciclicas dos monossacaridos possam assumir uma infinidade de conformacdes possiveis.
Produzem-se assim, para a estrutura ciclica, diferentes conformacdes moleculares, os isGmeros de
conformacéao, cada qual com um conteudo em energia proprio.

Embora as conformacfes em cadeira, barco, prega, etc., sejam as representacdes mais proximas da
realidade, é muito frequente, por questdes de simplicidade, recorrer as formulas planas de Haworth ou
mesmo as formulas lineares de Fischer.



Ring geometry

The carbon atoms in the ring are sp2 hybrid orbitals, and tetrahedral geometry;

The oxygen in the ring is also sp?, and tetrahedral;

Thus, the ring structures cannot be planar (that would require trigonal planar geometry, or sp? hybrid
orbitals, for the atoms in the ring);

What do the rings actually look like?

There is a "boat" and a "chair" structure.
There are two different orientations of the
functional groups bonded to the ring
carbons:

If they point in the general plane of the
ring, they are said to be in the equatorial
position

If they point in an orientation
perpendicular to the general plane of the
ring, they are side to be in the axial
position “Boat" conformation
Notice that the chair can have two different

conformations. The principle effect of the

alternative conformations is to change the

axial versus equatorial orientations for the "Chalr” conformation
carbon functional groups

Functional groups in the axial position are somewhat crowded together, whereas, the same
functional groups in the equatorial position are separated from each other.

The preferred chair conformation is the one that minimizes close contacts between large functional
groups - these will preferentially occupy the equatorial position
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a-D-Glucose in Haworth projection
and in its 4C1 and 1C4 chair
conformations;

Definitions of axial and equatorial
orientations in a chair conformation
(atoms C-2, C-3, C-5, and the ring
oxygen form the seat of the chair);

Envelope and twist conformations for
five-membered ring structure.
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Conformagao em Cadeira Conformacgao em Barco Conformagao torcida
(minimo de energia) (méximo de energia) (energia intermédia)
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OH: 30
H H H H
HO OH

o« -D-Glucopiranose

H
= CH20H
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H ; ; :
Meia Cadeira H Sofa

OH

A ( Representacdo genérica das conformagdes em cadeira, barco e torcida;
B) contormagoées de energia minima, em cadeira, da a - D - glucopiranose; C) conforma-
¢Oes em meia cadeira e em sofa, respectivamente, do D - glucol e de uma lactona pira-
noide insaturada.




“envelope”

Conformagées em «envelope» e «prega», da D - ribose e da D - desoxirribose,
quando constituintes de nucleotidos, livres e combinados no RNA e DNA.



Why is glucose and its derivatives so abundant in Nature?

Functional groups in the axial position are somewhat crowded together, whereas, the same functional
groups in the equatorial position are separated from each other.

The preferred chair conformation is the one that minimizes close contacts between large functional
groups - these will preferentially occupy the equatorial position

If you look at various cyclic saccharide structures, those with alternating hydroxyl groups will minimize
steric clashes of these groups when in the axial configuration

Of all the p-aldohexoses, only B-D-glucopyranose (B-D-glucose) is able to adopt a chair conformation
with bulky groups in the equatorial orientation.

axial axial

equatorial equatorial

equatorial equatorial

axial axial

“Boat" conformation

3 I 2 | 3 ' 2] Chair" conformation
H OH
u-D-Glucopyranose p-D-Glucopyranose
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The ring of D-glucose is not planar, but adopts a low-
energy chair-like conformation. Each substituent can
assume either an axial or an equatorial position. Thus,
the chemically equivalent groups are subdivided into
geometrically different constellations and these are
energetically not identical in the chair conformation.
Owing to the free rotation around a single bond, as
axial substituent can “collide” with other axial groups in
its vicinity (1,3-diaxial ‘clashes’).

Obviously, the lowest energy level is attained for a
pyranose if all substituents larger than a hydrogen
atom reside in an equatorial position and this
formula represents glucose, the most abundant
sugar in Nature.

If a hydroxyl group other than at the anomeric center
changes position, an epimer is generated.
Epimerization will entail emergence of the mentioned
1,3-diaxial clashes.

Being a source of structural destabilization, their
number will most likely be restricted to a minimum in
natural glycans, that is to one in the 4-epimer galactose
and also the 2-epimer mannose.

3-Epimerization of D-glucose to D-allose leads to two
clashes, whereas the 5-epimer L-idose can avoid them
by adopting the 1C, conformation

axial axial

equatorial
equatorial 9

equatorial

axial axial

“Boat" conformation

w-p-Mannopyranose

equatorial

equatorial

H

o-0-Glucopyranose

OH

«-p-Galactopyranose
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Twist-boat chair



Em concluséao

Formation of Pyranose

The pyranose ring is formed by the reaction of the hydroxyl group on carbon 5 (C-5) of a sugar with the
aldehyde at carbon 1. This forms an intramolecular hemiacetal. If reaction is between the C-4 hydroxyl and
the aldehyde, a furanose is formed instead. The pyranose form is thermodynamically more stable than the
furanose form, which can be seen by the distribution of these two cyclic forms in solution.

D\
o
4
HO— | — = HO 1 =
—DHJ/"! —OH
—oH
—OH —OH

Formation of pyranose hemiacetal and representations of 3-p-glucopyranose

Conformation of the Pyranose Ring
This puckering leads to a total of 38 distinct basic pyranose conformations: 2 chairs, 6 boats, 6 skew-boats,

12 half-chairs, and 12 envelopes.

HO.

OH H

0
I

Chair Chair Boat Skew Half-Chair Envelope

HCIX OH

Conformations of B-b-glucopyranose


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Representations_of_glucopyranose.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glucopyranose_Conformations_(linear_format).png

Relative Energies of Some Glucopyranoss
Confarmations

Relative energy of B-p-glucopyranose conformers

Redative Enengy (kcalimal)

Conformation

These conformers can interconvert with one another; however, each form may have very different relative
energy, so a significant barrier to interconversion may be present. The energy of these conformations can
be calculated from quantum mechanics; an example of possible glucopyranose interconversions is given.

Nomenclature of Pyranose Rings

To name conformations of pyranose, first the
conformer is determined. The common conformers
are similar to those found in cyclohexane, and these
form the basis of the name. Common conformations
are Chair (C), Boat (B), Skew (S), Half-Chair (H) or
Envelope (E). The ring atoms are then numbered;
the anomeric, or hemiacetal, carbon is always 1. B-D-glucopyranose
Oxygen atoms in the structure are generally referred

to by the carbon atom they are attached to in the

acyclic form, and designated O. Then:

Nomenclature example:
B-p-glucopyranose

- Position the ring so that, if looking at the top face, the atoms are numbered clockwise. 4 (or 5, in the case of
an envelope) atoms will be in a plane;

- Atoms above the plane are written before the conformer label, as a superscript;

- Atoms below the plane are written following the conformer label, as a subscript-


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Relative_Conformation_Energies.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pyranose_Nomenclature_Example.png

The conformational symbols for enantiomers are different. It is therefore important to state in the context
whether the D or the L form is under consideration. Enantiomers have the same reference plane, and it
should be noted that the mirror image of a-D-glucose-*C, is a-L-glucose-1C,.

H onoH
HO 151:'
HO-MNH H
! CIHDH
. Mirror images: a-D-glucopyranose-*C,
ot plane / (upper) and a-L-glucopyranose-1C, (lower)
OH
HOCH. ~7H 0 H
HO OH
g OH
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