Biomoléculas: carbohidratos

Biomoléculas:
Carbohidratos

Los carbohidratos se encuentran en todos los organismos vivos. El azucar y el
almidon en los alimentos y la celulosa en la madera, en el papel y en el algodén son
carbohidratos casi puros. Los carbohidratos modificados forman parte del
recubrimiento que rodea a las células vivas, otros carbohidratos son parte de los
acidos nucleicos que llevan nuestra informacion genética, y otros se utilizan como
medicamentos.

La palabra carbohidrato deriva historicamente del hecho de que la glucosa, el
primer carbohidrato simple que se obtuvo puro, tiene la formula molecular CgH1,0g
y originalmente se pensaba que era un "hidrato de carbono, Cg(H-0)s". Este punto
de vista se abandond pronto, pero el nombre persistid. Ahora, el término
carbohidrato se utiliza para referirse a una clase amplia de aldehidos y cetonas
polihidroxilados llamados comunmente azucares. La glucosa, también conocida
como dextrosa en la medicina, es el ejemplo mas familiar.

Glucosa (dextrosa), un
pentahidroxihexanal

Las plantas verdes sintetizan los carbohidratos durante la fotosintesis, un proceso
complejo en el cual la luz solar provee la energia para convertir el CO2 y el H,0 en
glucosa mas oxigeno. Después muchas moléculas de glucosa se unen quimicamente
en la planta para almacenarse en forma de celulosa o almidon. Se ha estimado que
mas de 50 Yo de la masa seca de la biomasa de la tierra, todas las plantas y
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animales, consiste en polimeros de glucosa. Cuando se consumen y metabolizan,
los carbohidratos proporcionan la mayor fuente de energia disponible faciimente a
los organismos; por tanto, los carbohidratos actuan como los intermediarios
quimicos mediante los cuales la energia solar se almacena y utiliza para sustentar
la vida.

Glucosa

Debido a que los humanos y la mayoria de los mamiferos carecen de las enzimas
necesarias para la digestion de la celulosa, requieren del almidén como su fuente de
carbohidratos en la ingesta; sin embargo, los animales de pastoreo como las vacas
tienen microorganismos en su primer estbmago que permiten la digestion de la
celulosa; por tanto, la energia almacenada en la celulosa avanza en la cadena
alimenticia biolégica cuando estos animales rumiantes comen el pasto y después
son utilizados como alimento.

¢POR QUE ESTE CAPITULO?

Los carbohidratos son la primera clase principal de biomoléculas que estudiaremos.
En este capitulo veremos cuales son las estructuras y las funciones principales de
los carbohidratos, y después en el capitulo 29 retornaremos al tema para ver como
los carbohidratos se biosintetizan y se degradan en los organismos.

25.1 Clasificacion de carbohidratos

Los carbohidratos se clasifican por lo general como simples y complejos. Los
azucares simples, o monosacaridos, son carbohidratos como la glucosa y la
fructosa que no pueden convertirse en azucares mas pequenos por hidrolisis. Los
carbohidratos complejos estan formados de dos o mas azucares simples unidos
entre si por enlaces de acetal (seccion 19.10); por ejemplo, la sacarosa (azucar de
mesa) es un disacarido compuesto de una glucosa unida a una fructosa. De
manera similar, la celulosa es un polisacarido estructurado con varios millares
de unidades de glucosa unidas entre si. La hidrélisis catalizada por una enzima
de un polisacarido lo rompe en sus monosacaridos constituyentes.
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CH,OH

g HO

| , 1 fructosa
CH,0OH

1 glucosa +

Sacarosa
{un disacarido)

CH,OH
N _C 2

~3000 glucosas

Celulosa
(un polisacarido)

Los monosacaridos se clasifican adicionalmente como aldosas o cetosas. El sufijo
-0sa designa un carbohidrato, y los prefijos nido- y ceto- identifican el tipo de grupo
carbonilo presente en la molécula, ya sea un aldehido o una cetona. El numero de
atomos de carbono en el monosacarido se indica por el prefijo numérico apropiado,
tri-, tetr-, pent-, hex-, y asi sucesivamente, en el nombre. Al ponerlo en conjunto, la
glucosa es una aldohexosa, un azucar aldehidico de seis carbonos; la fructosa es
una cetohexosa, un azucar cetdnico de seis carbonos; la ribosa es una aldopentosa,
un azucar aldehidico de cinco carbonos; y la sedoheptulosa es una cefoheptosa, un
azucar cetdénico de siete carbonos. La mayor parte de los azucares simples
comunes son pentosas o0 hexosas.

CH,OH
H 0 !
C~ CH[_)OH C=0
: i H. _O I
H= C=OH C=0 C” HO=C—H
' | i i
HO=C—H HO=C—H H=—C—OH H*?ﬂOH
| | |
H=C —=OH H—C—OH H=—C—=OH H=C—=OH
H—C —OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
Glucosa Fructosa Ribosa Sedoheptulosa

(una aldohexosa)

(una cetohexosa)

(una aldopentosa)

(una cetoheptosa)
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Problema 251

Clasifique cada uno de los siguientes monosacaridos:

(a) H 0 (b) CH,OH (c) CH,OH (d H_ _O
C- C
\ =0 C=0 |
O C =} | H=—C —H
H=C—=0OH HO=C—H |
H= C—==0OH | ; H=C—=OH
{=—C—=0OH HO=C —H
CH,OH H=—C—=0OH
CH,OH H=C—=OH .
) | CH}DH
Treosa Ribulosa CH,0H
Tagatosa 2-desoxirribosa

25.2 Representacion de la estereoquimica de los carbohidratos:
proyecciones de Fischer

Debido a que los carbohidratos tienen por lo general numerosos centros quirales,
se ha reconocido desde hace mucho tiempo que es necesario un método rapido
para representar la estereoquimica de los carbohidratos. En 1891, Emil Fischer
sugiri6 un método basado en la proyeccion de un atomo de carbono tetraédrico en
una superficie plana. Pronto se adoptaron estas proyecciones de Fischer y ahora
son un medio estandar para representar la estereoquimica en los centros quirales,
particularmente en la quimica de los carbohidratos.

Un atomo de carbono tetraédrico se representa por dos lineas cruzadas en una
proyeccion de Fischer. Las lineas horizontales representan los enlaces que salen
de la pagina, y las lineas verticales representan enlaces que van hacia adentro de la
pagina.
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Proyeccion

de Fischer

Por ejemplo, el (R)-gliceraldehido, el monosacarido mas simple, puede
representarse como se muestra en la figura 25.1.

(R)-gliceraldehido €N

(proyeccion de Fischer)

Debido a que una molécula quiral dada puede representarse de varias maneras
distintas, con frecuencia es necesario comparar dos proyecciones para ver si
representan el mismo o diferentes enantiomeros. Para detectar la identidad, las
proyecciones de Fischer pueden trasladarse en el papel, pero solo estan
permitidos dos tipos de movimiento; al mover en cualquier otra forma una
proyeccion de Fischer se invierte su significado.

B Una proyeccion de Fischer puede rotarse 180° en la pagina, pero no a 90°
0 270°. Sélo una rotacién de 180° conserva la convencién de Fischer al
mantener que los mismos grupos sustituyentes vayan hacia afuera o hacia
adentro del plano; por ejemplo, en la proyeccion de Fisher siguiente del
(R)-gliceraldehido, los grupos —H y —OH salen del plano antes y después
de una rotacion de 180°.
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180 £,
- gt, ) ) &
- ‘;ﬁ : CHO ’ CHAOH N a‘ P
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i Al H—t—OH lo mismo que HO-——H ¥ :
{ 7 1 r‘%‘&g ";55.:
o~ m i ., \,“_‘ WO
@ | &
«; . . . ) . £,
J (R)-gliceraldehido (R)-gliceraldehido L

®  Una rotacion de 90° rompe la convencion de Fischer al intercambiar los
grupos que van hacia adentro y a los que van hacia afuera. En las
proyecciones de Fischer siguientes del (R)-gliceraldehido, los grupos —H
y —OH van hacia afuera del plano antes de la rotacién pero hacia adentro
del plano después de una rotacion de 90°. Como resultado, la proyeccion
rotada representa al (S)- gliceraldehido.

H

\;’ " Y
‘ ) \
& @ H-——OH  NOesla —1% e J-_@-@«gj--@
Py G g
W

misma que @

e W OH e
<)

(R)-gliceraldehido (S)-gliceraldehido

Una proyeccion de Fischer puede tener un grupo fijo mientras que las
otras tres rotan en una direccién a favor o contraria a las manecillas del

reloj. El efecto es simplemente la rotacion alrededor de un solo enlace, lo
cual no cambia la estereoquimica.
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7 t‘“;fs 4 F‘L!L’VW
. A 4 ) . ] &~
PIe . H—1—0OH«_ lo mismo que HO-— - & o
5 R ‘ 4 @Yy
{R)-gliceraldehido (R)-gliceraldehido

Pueden asignarse designaciones estereoquimicas R,S (seccién 9.5) al centro quiral
en una proyeccion de Fischer siguiendo tres pasos, como muestra el ejemplo
resuelto 25.1.

Paso 1 Asigne de la manera habitual prioridades a los cuatro sustituyentes.

Paso 2 Coloque el grupo con la prioridad mas baja, por lo general H, en la
parte superior de la proyeccién de Fischer utilizando uno de los
movimientos permitidos, lo cual significa que el grupo con la prioridad
mas baja esta orientado hacia atras, alejandose del espectador, como
se requiere para asignar la configuracion.

Paso 3 Determine la direccion de la rotaciéon 1 = 2 > 3 de los tres grupos
restantes, y asigne configuracion R o S.

Los carbohidratos con mas de un centro quiral se muestran en proyecciones de
Fischer poniendo los centros quirales uno por uno. Por convencién, el carbono con
el grupo carbonilo siempre se coloca en o cerca de la parte superior; por ejemplo, la
glucosa en una proyeccion de Fischer tiene cuatro centros quirales apilados uno
sobre otro; sin embargo, tal representacion no da una imagen exacta de la
verdadera conformacién de una molécula, la cual en realidad esta doblada
alrededor de si misma de forma parecida a un brazalete.
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o

Nt

Glucosa
(grupo carbonilo en la parte superior)

EJEMPLO RESUELTO
Asignacion de una configuracién R o S a una proyeccion de Fischer

Asigne configuradon R o S a la siguiente proyeccion de Fischer de la alanina:

Alanina

Estrategia Siga los pasos del texto. (1) Asigne prioridades a los cuatro
sustituyentes en el carbono quiral. (2) Manipule la proyeccion de Fischer
para colocar el grupo con la prioridad mas baja en la parte superior
realizando uno de los movimientos permitdos. (3) Determine la
direcciéon 1 - 2 - 3 de los tres grupos restantes.

Soluciéon  Las prioridades de los grupos son (1) -NH2, (2) —CO2H, (3) —-CHs y (4)
—H. Para llevar a la parte superior el grupo con la prioridad mas baja (—H),
podriamos fijar el grupo —CHj3; mientras se rotan en sentido contrario a las

manecilas del reloj los otros tres grupos.
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Rotar los tres grupos en sentido
contrario a las manecillas del reloj

2 4
CO-H H
1 _HpN—1—H _4 lomismo que 2 HO,C—
: | - |
3 3
Fijar
el CH'}

El ir de la primera a la segunda a la tercera prioridad mas alta requiere un giro en
sentido contrario a las manecillas del reloj, lo que corresponde a la estereoquimica
S.

4 4
H H H
2 HOpC—t—NH, 1 = 2 HO,C=C—=NH, 1 = -Gy
-2 - ! “ 4 Hj(f/ "NH»
C CHj : HO,C
3 ~—3—"

Configuracion S

Problema 25.2

Convierta las siguientes proyecciones de Fischer en representaciones tetraédricas, y
asigne estereoquimica R o S a cadauna:

(a) COQ_H (b) CHO (c) CH3
i i \
HoN——H H——OH H——CHO
i : 1
CH3 CH3 CH,CH3
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Problema 25.3

¢ Cuales de las siguientes proyecciones de Fischer del gliceraldehido representan al
mismo enantidmero?

CHO C’)H H CH,0H
Ho—'r H HOth2-~—---i---—H Ho—-i—CHon HA—}L—CHO
CH,0H CHO CHO OH
A B C D

Problema 25.4

Dibuje la siguiente molécula como una proyeccion de Fischer, y asigne configura-
cion R o S al centro quiral (amarillo-verde = Cl):

Problema 25.5

Dibuje la siguiente aldotetrosa como una proyeccion de Fischer, y asigne
configuracion R o S a cadacentro quiral.
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25.3 Azucares D, L

El gliceraldehido, la aldosa mas sencilla, solo tiene un centro quiral y, por lo tanto,
tiene dos formas enantioméricas (imagenes especulares), sin embargo, soélo el
enantiomero dextrorrotatorio se encuentra en la naturaleza; esto es, una muestra
del gliceraldehido en estado natural colocada en un polarimetro rota el plano de
la luz polarizada en una direccidn en sentido a las manecillas del reloj, denotada
(+). Dado que se ha encontrado que el (+)-gliceraldehido tiene una configuracién
R en C2, puede representarse en una proyeccion de Fischer como se muestra en
la figura 25.1. Por razones historicas qué datan desde antes de la adopcion del
sistema R,S, también se refiere al (R)-(+)-gliceraldehido como D-gliceraldehido
(D por dextrorrotatorio). El otro enantiomero, (S)-(—)-gliceraldehido, se conoce
como L-gliceraldehido (L por levorrotatorio).

Debido a la manera en que los monosacaridos se biosintetizan en la naturaleza, la
glucosa, la fructosa y la mayor parte (aunque no todos) de los otros monosacaridos
que se encuentran en la naturaleza tienen la misma configuracion estereoquimica
R como la del D-gliceraldehido en el centro quiral mas alejado del grupo carbonilo.
Por tanto, en las proyecciones Fischer la mayor parte de los azucares de ocurrencia
natural tienen el grupo hidroxilo en el centro quiral inferior apuntando a la derecha
(figura 25.2). Todos los compuestos de este tipo son referidos como azucares D.

D-gliceraldehido

R)-(+)-gliceraldehido

D-ribos
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En contraste con los azucares D, los azucares L tienen una configuracion S en el
centro quiral mas bajo, con el grupo —OH inferior apuntando a la izquierda en las
proyecciones de Fischer; por tanto, un azucar L es la imagen especular
(enantiédmero) del azucar n correspondiente y tiene la configuracién opuesta a la
del azucar D en todos los centros quirales. Observe que las notaciones D y L no tienen
relacion a la direccion en la que un azucar dado rota el plano de la luz polarizada; un
azucar D puede ser dextrorrotatorio o levorrotatorio. El prefijo D unicamente indica
que el grupo —OH en el centro quiral mas bajo tiene estereoquimica Ry apunta a la
derecha cuando se representa la molécula en una proyeccion de Fischer. También
note que el sistema D,L, de la nomenclatura de los carbohidratos describe la
configuracion en un solo centro quiral y no indica nada acerca de la configuracion de
los otros centros quirales que pueden estar presentes.

L-glicerald

—)-glicer

CH-»OH : CH,OH

L-glucosa D-glucosa

(no ocurre naturalmente)
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Problema 25.6

Asigne configuracién R,S a cada centro quiral en los siguientes monosacaridos, y
diga si cada uno es un azucar D o un azucarL:

HO—+—H HO—+—H HO—+—

CH-OH CH-,OH

Problema 25.7

La (+)arabinosa, una aldopentosa que esta ampliamente distrbuida en las plantas, se
nombra sistematicamente como (2R,3S,4S)2,3,4 5-tetrahidroxipentanal. Dibuje una
proyeccion de Fischer de la (+)arabinosa, e identifiquela como un azucar D o un azicar
L.

i nenr.

R L T B e s

25.4 Configuraciones do las aldosas

Las aldotetrosas son azucares de cuatro carbonos con
dos centros quiral y un grupo carbonilo aldehido; por
tanto, existen 22 = 4 aldotetrosas estereoisdmericas
posibles, o dos pares de enantiomeros D,L llamados
eritrosa y treosa.

Las aldopentosas tienen tres centros quirales y un
total de 28 = 8 estereoisdmeros posibles, o cuatro
pares de enantiomeros D,L. Estos cuatro pares son
llamados ribosa, arabinosa, xilosa y lixosa. Todas,
con excepcion de la lixosa, se encuentran distribuidas
ampliamente. La D-Ribosa es un constituyente
importante del ARN (acido ribonucleico), la
L-arabinosa se encuentra en muchas plantas, y la
D-xilosa se encuentra en la madera.

Las aldohexosas tienen cuatro centros quirales y un
total de 2* = 16 estereoisémeros posibles, u ocho
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pares de enantiomeros D,L. Los nombres de las ocho son alosa, altrosa, glucosa,
ntanosa, glosa, idosa, galactosa y talosa. Solo la u-glucosa, a partir del almidéony la
celulosa, y la D-galactosa, a partir de resinas y pectinas frutales, se encuentran
ampliamente distribuidas en la naturaleza. La D-manosa y la D-talosa también
ocurren naturalmente pero en menor abundancia.

En la figura 25.3 se muestran las proyecciones de Fischer de las aldosas D de cuatro,
cinco y seis carbonos. Comenzando con el D-gliceraldehido, podemos imaginar
que las dos aldotetrosas D se construyen insertando un nuevo centro quiral justo
debajo del carbono del aldehido. Cada una da las dos aldotetrosas conducen a dos
aldopentosas D (cuatro en total), y cada una de las cuatro aldopentosas D llevan a
dos aldohexosas D (ocho en total). Ademas, cada una de las aldosas D en la figura
25.3 tienen un enantiomeroL, el cual no se muestra.

Louis Fieser de la Universidad de Harvard, sugiri6 el siguiente procedimiento para

recordar los nombres y las estructuras de las ocho aldohexosas o:

Paso 1 Coloque las ocho proyecciones de Fischer con el grupo —CHO en la
parte superior y el grupo —CH,OH en la parte inferior.

Paso 2 En C5, coloque los ocho grupos —OH a la derecha (serie D).

Paso 3 En C4, alterne cuatro grupos —OH a la derecha y cuatro a la
izquierda.

Paso 4 En C3, alterne dos grupos —OH a la derecha, dos a la izquierda.

Paso 5 En C2, alterne grupos —OH a la derecha, a la izquierda, a la derecha,
a la izquierda.

Paso 6 Nombre los ocho isémeros utilizando la regla mnemotécnica de su
preferencia.

Las estructuras de las cuatro aldopentosas D pueden generarse de forma similar.
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R/L
2R/2L
4R/4L
8R

CH,OH

D-gliceraldehido

Oxc-M O
R/L H—+—CH HO——H
2R H—+—0CH H——OH
CH,0H CH,0H
D-eritrosa D-treosa
] |
OR\QC/H O%C/H O:\\C/H o%C/H
R/L H—1—0H HO—t+—H H——0CH HO——H
2R/2L H——OH H—+—0H HO——H HO——H
4R H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,0H CH;0H CH,0H
D-ribosa D-arabinosa D-xilosa D-lixosa
[
|
] | |
O%C/H O;‘\\C/H O%C/H OQC/H O%C/H O%C/H OQ_\\C/H O%C,H
H—f—0H HO——H H——0H HO——H H——O0H HO——H H——OH HO——H
H—r—0QH H——0OH HO—1—H HO——H H—r—0OH H—+—0H HO——H HO—r——H
H-——OH H——O0H H——O0H H——O0H HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH H——OH H—F—O0H H——0H H——OH H——OH H—f—OH H—t—OH
CHZ0H CH,OH CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CHo0H CH,0H
D-alosa D-altrosa D-glucosa D-manosa D-gulosa D-idosa D-galactosa D-talosa

Figura 25.3 Configuraciones de las aldosas b. Las estructuras estan distribuidas de iz-

quierda a derecha de tal manera que los grupos —OH en C2 alternen derecha/izquierda (R/L)
a lo largo de la serie. De manera similar, los grupos -OH en C3 alternan dos derecha/dos iz-
quierda (2R,2L), los grupos —OH en C4 alternan 4D/4L y los grupos —OH en C5 estén a la de-
recha en los ochos (8D). Cada aldosa b tienen un enantiomero L correspondiente, el cual no

se muestra.

UNTREF VIRTUAL | 15



Biomol®culas: carbohidratos

EJEMPLO RESUELTO

Dibujo de una proyeccion de Fischer

Dibuje una proyeccion de Fischer de la L-fructosa.

Estrategia Debido a que la L-fructosa es el enantidmero de la o-fructosa,
simplemente observe la estructura de la D-fructosa e invierta la

configuracién en cada centro quiral.

Solucion

CH,0H

D-fructosa L-fructosa

Problema 25.8

En la figura 25.3 solo se muestran los azucares D. Dibuje las proyecciones de Fischer
paralos azucaresL siguientes:

(a) L-xilosa

(b) L-galactosa

(c) L-alosa

Problema 25.9

¢, Cuantas aldoheptosas existen? s Cuantas son azucares D y cuantas son azucares L?

Problema 25.10

El siguiente modelo es el de una aldopentosa. Dibuje una proyeccion de Fischer del
azucar, némbrelo e identifique si es un azucar o un azucarL.
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25.5 Estructuras ciclicas de monosacaridos: anomeros

En la seccion 19.10 dijimos que los aldehidos y las cetonas experimentan una
reaccion de adicion nucleofilica rapida y reversible con los alcoholes para formar
hemiacetales.

Un aldehido Un hemiacetal

Si los grupos carbonilo e hidroxilo estan en la misma molécula, puede suceder una
adicion nucledfilica intramolecular, lo que conduce a la formacion de un hemiacetal
ciclico. Los hemiacetales ciclicos de cinco y seis miembros estan relativamente
libres de tension y son particularmente estables y, por tanto, existen muchos
carbohidratos en un equilibrio entre las formas de cadena abierta y las ciclicas. Por
ejemplo, la glucosa existe en disolucion acuosa principalmente en la forma de
piranosa ele seis miembros, que se forma de la adicion nucleofilica intramolecular
del grupo —OH en C5 al grupo carbonilo en C1 (figura 25.4). EI nombre piranosa se
deriva de pirano, el nombre del éter ciclico insaturado de seis miembros.

Al igual que los anillos de ciclohexano (seccion 4.6), los anillos de piranosa tienen
una geometria parecida a una silla con sustituyentes axiales y ecuatoriales. Por
convencion, los anillos por lo general se representan colocando el atomo de
oxigeno del hemiacetal en la parte posterior derecha, como se muestra en la figura
25.4. Note que un grupo —OH a la derecha en una proyeccion de Fischer esta en la
cara inferior del anillo de piranosa, y que un grupo —OH a la izquierda en una
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proyeccion de Fischer esta en la cara superior del anillo. Para los azucares D, el
grupo terminal —CH,OH esta en la parte superior del anillo, mientras que para los
azucares L, el grupo -CH,OH esta en la parte inferior.

Cuando un monosacarido de cadena abierta se cicla a una forma piranosa, se
genera un nuevo centro quiral en el anterior carbono carbonilico y se producen dos
diasteredmeros llamados andomeros. El atomo de carbono del hemiacetal es
referido como el centro anomérico; por ejemplo, la glucosa se cicla reversiblemente
en disolucion acuosa a una mezcla 37:63 de dos anomeros (figura 25.4). El
compuesto con el grupo —OH recién generado en C1 cis al —OH en el centro quiral
mas bajo en una proyeccién de Fischer se llama anémero a; su nombre completo es
a-D-glucopiranosa. EI compuesto con el grupo —OH recién generado fraes al —OH
en el centro quiral mas bajo en una proyeccion de Fischer se llama anémero S; su
nombre completo es p-o0-glucopiranosa. Observe que en la B-D-glucopiranosa, todos
los sustituyentes en el anillo son ecuatoriaes, por lo tanto, la f-D-glucopiranosa esta
menos impedida estéricamente y es la mas estable de las ocho aldohexosas D.

l - ey \- ﬁ
D P
- < B h __@_r
QP {:&5@1__.@%%
;‘\; D 5 ‘fi}i i
H
029

osa B-D-glucopiranosa

Pirano (62.6%)

Figura 25.4 La¢ a 1s formas cas piranosas. Como se explica en el texto
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Algunos monosacaridos también existen en una forma de hemiacetal ciclico de
cinco miembros llamada forma furanosa. Por ejemplo, la D-fructosa existe en
disolucién acuosa como 70% de pB—piranosa, 2% de a-piranosa, 0.7% de
cadena abierta, 23% de p-furanosa y 5% de a-furanosa. La forma piranosa
resulta de la adicion del -OH en C6 al grupo carbonilo, mientras que la forma
furanosa resulta de la adicion del -OH en C5 al grupo carbonilo (figura 25.5).

Ambos andmeros de la D-glucopiranosa se pueden cristalizar y purificar. La
a—D—qglucopiranosa pura tiene un punto de fusion de 146 °C y una rotacion
especifica, [a]p , de 112.2; la B—D—glucopiranosa pura tiene un punto de fusion de
148 a 155 °C y una rotacion especifica de +18.7; sin embargo, cuando se disuelve
en agua una muestra del anémero puro, la rotacién éptica cambia lentamente y al
final alcanza un valor constante de +52.6, esto es, la rotacion especifica de la
disolucién del anémero a desciende de +112.2 a +52.6, y la rotacion especifica de
la disolucién del andmero 3 aumenta de +18.7 a +52.2. Llamado mutarrotacion,
este cambio en la rotacién 6ptica se debe a la conversion lenta de los andmeros
puros en una mezcla 37:63 en equilibrio.

.-A“N/ YH \\wv"w;w/"

B-D-fructopiranosa (70%)
+2% del anomero a) B-D-fructofuranosa (23"

(+5% del andmero a)
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La mutarrotacién ocurre por una ruptura del anillo reversible de cada anémero al
aldehido de cadena abierta, seguida por otro cierre. Aunque el equilibrio es lento a
pH neutro, es catalizado tanto por un acido como por una base.

EJEMPLO RESUELTO
Dibujo de la conformacién de sillade una aldohexosa

La D-manosa difiere de la o-glucosa en su estereoquimica en C2. Dibuje la D-manosaen
su forma piranosa paredda a unasilla.

Estrategia Primero dibuje una proyeccion de Fischer de la o-manosa. Después
coléquela sobre uno de sus lados y enrdllela de tal manera que el
grupo —CHO (C1) esté en la parte frontal derecha y el grupo —-CH>OH
(C6) esté hacia la parte posterior izquierda. Ahora, conecte el -OH en
C5 al grupo carbonilo en C1 para formar el anillo de piranosa. Al
dibujar la forma de silla, eleve el carbono mas a la izquierda (C4) y
baje el carbono mas a la derecha (C1).

Solucién

D-manosa

EJEMPLO RESUELTO

Dibujo de la conformacién de silla de una piranosa

Dibuje la B-L-glucopiranosa en su conformacion de silla mas estable.

Estrategia Probablemente es mas facil comenzar dibujando la conformacion de

silla de la B-Dglucopiranosa; después dibuje su imagen especular
cambiando la estereoquimica en cada posicion en el anillo, y realice
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una interconversion del anillo para obtener la conformacion de silla
mas estable. Note que el grupo —CH,OH esta en la cara inferior del
anillo en el enantiomero L.

Solucion

!'\.‘L_“w.__ \q‘l",s"h\\ < - " T i HO w __-""‘"‘w/ OH

B3-D-glucopiranosa B-L-glucopiranosa

Problema 25.11

La ribosa existe ampliamente en una forma furanosa, producida por la adicién del
grupo—OH en C4 al aldehido en C1. Dibuje la D-ribosa en su forma furanosa.

Problema25.12

La figura 25.5 sélo muestra los anémero B-piranosa y p-furanosa de la D-fructosa.
Dibuje los anémeros a-piranosay a a-furanosa.

Problema 25.13

Dibuje la p-D-galactopiranosa y la -D-manopiranosa en sus conformaciones de silla
mas estables. Marque como axia o ecuatorial cada susfituyente en el anillo. ;Cud
esperaria que sea mas estable, la galactosa o la manosa?

Problema 25.14

Dibuje la pB-L-galactopiranosa en su conformacion de silla mas estable, y marque
los sustituyentes como axiales o ecuatriales.
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Problema 25.15

Identifique el siguiente monosacarido, escriba su nombre completo y dibuje en
una proyeccion de Fischer su forma de cadena abierta.

@

25.6 Reacciones de los monosacaridos

Debido a que los monosacaridos solo contienen dos tipos de grupos
funcionales, hidroxilos y carbonilos, la mayor parte de la quimica de los
monosacaridos es la familiar de estos dos grupos. Los alcoholes pueden
convertirse a ésteres y éteres y pueden oxidarse; los compuestos carbonilicos
pueden reaccionar con nucledfilos y pueden reducirse.

Formacion de ésteres y éteres

Los monosacaridos se comportan como alcoholes simples en la mayoria de su
quimica, por ejemplo, los grupos —OH de los carbohidratos pueden convertirse en
ésteres y éteres, los cuales con frecuencia funcionan mejor que los azucares libres.
Debido a sus varios grupos hidroxilo, por lo general los monosacaridos son solubles
en agua pero insolubles en disolventes organicos como el éter. También son dificiles
de purificar y tienen tendencia a formar jarabes en lugar de cristales cuando se
elimina el agua; sin embargo, los derivados de éster y éter son solubles en
disolventes organicos y se purifican y cristalizan faciimente.

La esterificacion se realiza generalmente tratando al carbohidrato con un cloruro de
acido o un anhidrido de acido en presencia de una base (secciones 21.4 y 21.5).
Todos los grupos —OH reaccionan, incluyendo el anomérico; por ejemplo, la B-D-
glucopiranosa se convierte en su pentaacetato cuando se trata con anhidrido
acético en disolucién de piridina.
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CH,OH CH,0

p—— \ 7‘
HO— " —\_— 4 0o—v— —0
. e e e 5 LR
HO \\/-\\.\,/‘ OH Piridina, 0 °C 0O -X/\\L/’ U

OH 0

B-D-glucopiranosa Penta-O-acetil-8-D-glucopiranosa
(91%)

Los carbohidratos se convierten en éteres por el tratamiento con un haluro de alquilo
en presencia de una base —la sintesis de éteres de Williamson (seccion 18.2)—. Las
condiciones estandar de Williamson utilizando una base fuerte tienden a degradar
sensitivamente las moléculas de azucar, pero el 6xido de plata funciona bien como
una base moderada y da rendimientos altos de éteres; por ejemplo, la
a-D-glucopiranosa se convierte en su éter pentametilico con rendimiento de 85%
en la reaccion con yodometano y Ag20.

CH,OH

HO~ N

a-D-glucopiranosa Eter pentametilico de la a-D-
glucopiranosa (85%]

Problema 25.16
Dibuje los productos que obtendria por la reaccién de la 3-o-ribofuranosa con:

(a) CHsl, Ag,0O
(b) (CH3CO),0, piridina
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\ / B-D-ribofuranosa

Formacion de glicésidos

En la seccion 19.10 vimos que cuando se trata a un hemiacetal con un alcohol y un
catalizador acido produce un acetal.

L T I - 4 C 1
/ i

Un hemiacetal Un acetal

De la misma manera, el tratamiento de un hemiacetal de un monosacarido con un
alcohol y un catalizador acido produce un acetal llamado glicosido, en el que el
—OH anomeérico ha sido reemplazado por un grupo —OR; por ejemplo, la reaccién
de p-D-glucopiranosa con metanol da una mezcla de a y p-metil-D-
glucopirandsidos. (Notese que un glicosido es el nombre del grupo funcional para
cualquier azucar, mientras que un glucdésido es un glicosido formado
especificamente a partir de la glucosa.)

HoOH CH,0H CH,0H
\ 5 . HO \ HO— \ —
\‘ e ) ) HO \-/&\ H('}.\“n""'\;&_
OH OH OH
B-D-glucopiranosa x-D-glucopirandsido de metilo  B-D-glucopirandsido de metilo
cetal ciclico) (66%) (33%)

Los glicosidos se nombran primero reemplazando la terminacion -osa del azucar
con -0sido y citando después el grupo alquilo. Al igual que todos los acetales, los
glicosidos son estables en agua neutra, no estan en equilibrio con una forma de

UNTREF VIRTUAL | 24



Biomol®culas: carbohidratos

cadena abierta, y no muestran mutarrotacion; sin embargo, pueden convertirse de
vuelta al monosacarido libre por la hidrélisis con acido acuoso (figura 19.10).

Los glicosidos abundan en la naturaleza y muchas moléculas importantes
contienen enlaces glicosidicos; por ejemplo, la digitoxina, el componente activo
de las preparaciones de digitales utilizadas para el tratamiento de enfermedades
cardiacas, es un glicésido que consiste de un alcohol esteroidal unido a un
trisacarido. Observe que también los tres azucares estan unidos entre si por
enlaces glicosidos.

Esteroide

Trisacarido CH

Digitoxina, un glicosido

La sintesis en el laboratorio de los glicésidos puede ser dificil debido a los
numerosos grupos —OH en la molécula de azucar. Un método que es
particularmente adecuado para la preparacidon de p-glicosidos de glucosa
involucra el tratamiento de pentaacetato de glucosa con HBr, seguido por la
adicion de alcohol apropiado en la presencia de oxido de plata. Llamada
reaccion de Koenig s-Knorr, la secuencia involucra la formacién de un bromuro de
piranosilo, seguida por la sustitucion nucleofilica; por ejemplo, la metilarbutina, un
glicésido de las peras, ha sido preparada por la reaccion de bromuro de tetracetil-
a-D-glucopiranosilo con p-metoxifenol.

\ AC \\"ﬂvﬂ\\ 2. NaOH, H- HO ‘%r"ﬂ.‘«\\

Bromuro de tetracetil Metilarbutina

copiranos: B-D-glucopiranosilo
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Aunque la reaccion de Koenigs-Knorr parece involucrar un desplazamiento tipo Sy2
sencillo del ion bromuro por el ion alcdxido, en realidad la situacion es mas
compleja. Los andmeros a y i3 del bromuro de tetracetil-D-glucopiranosilo dan el
mismo producto B-glicosido, lo que implica que reaccionan por una ruta comun.

Los resultados pueden comprenderse asumiendo que el bromuro de tetracetil-D-
glucopiranosilo (anémero a o B) experimenta una pérdida espontanea parecida a la
Sn1 del Br', seguida por la reaccion interna con el grupo éster en C2 para formar un
ion oxonio. Dado que el acetato en C2 esta en la parte inferior del anillo, el enlace
C—O también se forma en la parte inferior. El desplazamiento tipo S\2 del ion
oxonio ocurre con la inversion usual de la configuracion, produciendo un B-glicosido
y regenerando el acetato en C2 (figura 25.6).

Bromuro de tetracetil

Figura 25.6 Mecanismo de la reaccion de Koenigs-Knorr, que muestra el efecto del
grupo vecino de un acetato cercano.

La participacion mostrada por el grupo acetato cercano en la reaccion de Koenigs-
Knorr es referida como un efecto del grupo vecino y es algo comun en la quimica
organica. Por lo general, los efectos del grupo vecino sélo son notables debido a que
afectan la rapidez o la estereoquimica de una reaccion; el grupo cercano no
experimenta ningun cambio evidente durante la reaccion.

Formacion bioldgica de ésteres: fosforilacion

En los organismos vivos, los carbohidratos no sélo se encuentran en forma libre,
sino también unidos a través de sus centros anoméricos a otras moléculas como
lipidos (glicolipidos) o proteinas (glicoproteinas). Colectivamente llamadas
glicoconjugados, estas moléculas de azucares unidos son componentes de las
paredes celulares y son cruciales al mecanismo por el cual se reconocen los tipos
diferentes de células.
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La formacién de glicoconjugados se efectua por la reaccion del lipido o de la
proteina con un difosfato de glicosilnucledsido, formado por la fosforilacion
inicial de un monosacarido con ATP para dar un fosfato de glicosilo. Después el
fosfato de glicosilo reacciona con un segundo trifosfato de nucledsido, por lo
general trifosfato de uridina (UTP), para dar un difosfato de glicosiluridina. El
propdsito de la fosforilaciéon es activar el grupo —OH anomérico del azucar y
hacerlo un grupo saliente mejor en una reaccion de sustitucion nucleofilica por
una proteina o un lipido (figura 25.7).

CHOH

\A//O
HO\\,’\ __OH o

D-glucosa 00 h
Il - /K 5'-trifosfato de uridina
: O (UTP)
Q
, ‘ ~ \N’
o \\/o\ /k\
HO - O— OCHy
. \
Fosfato de D-glucosilo
5'-difosfato de D-glucosiluridina
(UDP-glucosa) OH
% —Proteina
N | SN
CH,0H
HO O\
+—Proteina
HO - AN (Proteina
H

Una glicoproteina

Figura 25.7 Laformacién de glicoproteinas ocurre por la fosforilacion inicial del carbohi-
drato inicial a fosfato de glicosilo, seguida por la reacciéon con UTP para formar un 5’-difos-
fato de glicosiluridina. La sustitucion nucleofilica por un grupo —OH (o —NH,) en una
proteina da la glicoproteina.
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Reduccion de monosacaridos

El tratamiento de una aldosa o de una cetosa con NaBH, la reduce a un polialcohol
llamado alditol. La reduccion ocurre por la reaccion de la forma de cadena abierta
presente en el equilibrio aldehido/cetona hemiacetal. Aunque solo esta
presente una pequefia cantidad de la forma de cadena abierta en cualquier
momento dado, esa cantidad pequeina se reduce, se produce mas por la apertura
de la forma piranosa, esa cantidad adicional se reduce y asi sucesivamente, hasta
que la muestra completa haya experimentado la reaccion.

B-D-glucopiranosa D-glucosa D-glucitol (D-sorbitol),

un alditol

El D-glucitol, el alditol producido por la reduccion de la 13-glucosa, es una sustancia
de origen natural presente en varias frutas y bayas. Se utiliza bajo su nombre
alterno, D-sorbitol, como un endulzante y un sustituto del azucar en los alimentos.

Problema 25.17

La reduccion de la D-glucosa conduce a un alditol épticamente activo (D-glucitol),
mientras que la reducdon de la o-galactosa conduce a un alditol épticamente inactivo.
Explique.

Problema 25.18

La reduccion de la L-gulosa con NaBH4 conduce al mismo alditol (D-glucitol) que la
reduccion de la D-glucosa. Explique.
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Oxidacion de monosacaridos

Al igual que otros aldehidos, una aldosa se oxida facilmente para producir el acido
carboxilico correspondiente, llamado acido alddnico. Varios reactivos
especializados cuyos nombres pudo haber visto oxidaran aldosas, lo %ue incluye el
reactivo de Tollens (Ag” en NHs acuoso), el reactivo de Fehling (Cu“’ en tartrato
. . . 2+ . .
de sodio acuoso) y el reactivo de Benedict (Cu” en citrato de sodio acuoso). Las
tres reacciones sirven como pruebas quimicas sencillas de los llamados azucares
reductores —reductores debido a que el azucar reduce el reactivo oxidante
metalico.

Si se utiliza el reactivo de Tollens, se produce plata metalica como un espejo
brillante en las paredes del matraz de la reaccién o del tubo de ensayo. De hecho,
la reaccién se utiliza comercialmente para fabricar espejos para usos especializa
dos. Si se utiliza el reactivo de Fehling o de Benedict, un precipitado rojizo de
Cu20 senala un resultado positivo. Algunos equipos de autoandlisis de diabetes
que se venden en las farmacias siguen utilizando la prueba de Benedict, aunque
los métodos mas modernos han reemplazado ampliamente esta prueba quimica.

Todas las aldosas son azucares reductores debido a que contienen un grupo
aldehido, pero también algunas cetosas son azucares reductores; por ejemplo, la
fructosa reduce el reactivo de Tollens aun cuando no contienen un grupo aldehido.
La reduccion ocurre debido a que la fructosa se isomeriza facilmente a una aldosa en
una disolucion basica por una serie de desplazamientos tautoméricos ceto-endlicos
(figura 25.8); sin embargo, los glicésidos no son reductores debido a que el grupo
acetal no se hidroliza a un aldehido bajo condiciones basicas.

D-fructosa Un enodiol D-glucosa D-manosa

Figura 25.8 La fru 3zUcar reductor debido a que experimenta dos

na base que resultan en la conversion a

1 aldosa.
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Aunque la reaccion de Tollens es una prueba util para los azucares reductores, no
da rendimientos buenos de productos de acidos aldénicos debido a que las
condiciones alcalinas ocasionan la descomposicién del carbohidrato. Para
propésitos de preparacidon, una disolucién amortiguadora de Br> acuoso es un

oxidante mejor. La reaccion es especifica para las aldosas; las cetosas no son
oxidadas por Br, acuoso.

Ho HO.

\(\ ‘\C',.—-'
CH,0OH H—— OH H——OH
HO N\ . HO—f{—H  BraH0  HO—1—H
HQ,\\,,»'\, -UR T 5 pH =6 |
™= H——OH H—t—OH
H—— 0 H——OH
CH,OH CH,OH
D-glucosa Acido D-gluconico

(un acido aldoénico)

Si se utiliza un agente oxidante mas fuerte como el HNO; diluido caliente, una
aldosa se oxida a un acido dicarboxilico, llamado acido aldarico. En esta reaccion
se oxidan el grupo —CHO en C1 y el grupo terminal -CH2OH.

CH, H—t—OH H——0OH
HoO—\v——0 HO——H HO H
HO \,/"‘\ | — alor | :
(. . ator o —
OH H—r OH ¢ H | OH
H——OH H—+—OH
CH,0H oo O

D-glucosa Acido D-glucarico

(un acido aldarico)

Finalmente, si sélo se oxida el extremo —CH,OH de la aldosa sin afectar al grupo
—CHO, el producto es un acido monocarboxilico llamado acido urénico. La
reaccion debe realizarse enzimaticamente; no se conoce un reactivo quimico que
pueda lograr esta oxidacion selectiva en el laboratorio de manera satisfactoria.
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-\\ M\“" . H \‘u T .

J)-glucosa Acido D-glucuroénico

(un acido uronico)

Problema 25.19

La D-glucosa produce un acido aldarico opticamente activo cuando se trata con
HNQO;, pero la D-alosa produce un acido aldarico épticamente inactivo. Explique.

Problema 25.20
¢ Cuadles de las otras seis aldohexosas D producen acidos aldaricos 6pticamente

activos en la oxidacion, y cuales producen acidos aldaricos Opticamente inactivos
(meso)? (Véase el problema 25.19.)

Alargamiento de la cadena: sintesis de Kiliani-Fischer

La mayor parte de las primeras actividades en la
quimica de los carbohidratos estaban orientadas a
conocer las relaciones estereoquimicas entre los
monosacaridos. Uno de los métodos mas importantes
utilizados fue la sintesis de KilianiFischer, la cual
resulta en el alargamiento de la cadena de una aldosa,
en un atomo de carbono. El grupo aldehido en C1 del
azucar inicial se convierte en C2 del azucar de cadena
alargada, y se adiciona un nuevo carbono C1; por
ejemplo, una aldopentosa se convierte por la sintesis
de Kiliani-Fischer en dos aldohexosas.

El descubrimiento de la secuencia del alargamiento de la cadena se inicio por la

observacidn de Heinrich Kiliani en 1886 de que las aldosas reaccionan con HCN
para formar cianohidrinas (seccion 19.6). Emil Fischer se dio cuenta
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inmediatamente de la importancia del descubrimiento de Kiliani y diseiid un méto-
do para convertir el grupo nitrilo de la cianohidrina en un aldehido.

El método original de Fischer para la conversién del nitrilo en un aldehido involucré
la hidrdlisis a un acido carboxilico, el cierre del anillo a un éster ciclico (lactona), y
la reduccion subsecuente. Una mejora moderna es la reduccion del nitrilo sobre un
catalizador de paladio, lo que produce una imina intermediaria que se hidroliza a un
aldehido. Notese que la cianohidrina se forma como una mezcla de
estereoisomeros en el nuevo centro quiral, por lo que dos aldosas nuevas, que sélo
difieren en su estereoquimica en C2, resultan de la sintesis de Kiliani-Fischer; por
ejemplo, la extension de la cadena de la D-arabinosa produce una mezcla de D-
glucosa y D-manosa.

- .20
H——O! H =8 OH H——OH
H——OH H—+—OH H——OH
H ) | |
7
i H40*
_ — + + — +
H=—1—0H Catalizador de Pd
- e //,,.,O
Una aldosa 1 | i
| |
‘— H U*j[* —H HO—1—H
\ 1
H==p==iM H<=1r—0H H—1—0H
Dos Dos Dos aldosas
cianohidrinas iminas de cadena
alargada
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Problema 25.21

¢, Qué productos(s) esperaria de la reaccion de Kiliani-Fischer de la D-ribosa?

Problema 25.22

¢ Qué aldopentosa daria una mezcla de L-gulosa y L-idosa en la extensién de la
cadena de Kiliani-Fischer?

Acortamiento de la cadena: la degradacion de Wohl

De la misma manera que la sintesis de Kiliani-Fischer
alarga por un carbono la cadena de una aldosa, la
degradacion de Wohl acorta por un carbono la cadena
de una aldosa. La degradacién de Wohl es casi el
opuesto exacto de la secuencia de Kiliani-Fischer, esto
es, el grupo carbonilo aldehido de la aldosa primero se
convierte en un nitrilo, y la cianohidrina resultante
pierde HCN bajo condiciones basicas —el inverso de
una reaccion de adicion nucleofilica.

La conversion de un aldehido en un nitrilo se logra por el tratamiento de una
aldosa con hidroxilamina para dar una oxima (seccion 19.8), seguido por la
deshidratacion de la oxima con anhidrido acético. La degradacién de Wohl no da
rendimientos particularmente altos de aldosas de cadena acortada, pero la reaccion
es general para todas las aldopentosas y aldohexosas; por ejemplo, la D-galactosa
se convierte por la degradacién de Wohl en D-lixosa.

HO H HO——H
OH H——OH H—+—OH
CH,0H CH,OH CH,OH

D-galactosa Oxima de la Una cianohidrina D-lixosa
D-galactosa (37%)
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Problema 25.23

Dos de las cuatro aldopentosas o producen D-treosa en la degradacién de
Wohl. ;Cuales son sus estructuras?

25.7 Los ocho monosacaridos esenciales

Nuestros cuerpos necesitan obtener ocho monosacaridos para funcionar
apropiadamente. Aunque, si es necesario, todos pueden biosintetizarse a
partir de precursores mas simples, es mas eficiente energéticamente
obtenerlos a partir de la ingesta diaria. Los ocho monosacaridos son: L-fucosa
(6-desoxi-L-galactosa), D-galactosa, D-glucosa, D-manosa, N-acetil-D-
glucosamina, N-acetil-D-galactosamina, D-xilosa y acido N-acetil-D-
neuraminico (figura 25.9). Todos se utilizan para la sintesis de los
componentes glicoconjugados de las paredes celulares.

- OH Ot
C "HO C
H —OF 1 T :):‘1 (
- . 3 -
HO— HO —r HO |
OH H H {——OH H H
H— I {
CHa CH,OH CH,OH CH,0OH
L-fucosa D-galactosa D-glucosa D-manosa

(6-desoxi-L-galactosa)
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Acido NN-acetil-D-neuraminicc

Figura 25.9 Estructuras de

De los ocho monosacaridos esenciales, la galactosa, la glucosa y la manosa son
aldohexosas simples, mientras que la xilosa es una aldopentosa. La fucosa es un
azucar desoxi, lo que significa que tiene una estructura con un atomo de oxigeno
"faltante". Esto es, un grupo —OH (el que esta en C6) es reemplazado por un —H.
La N-acetilglucosamina y la N-acetilgalactosamina son derivados de amida de
azucares amino en los que un —OH (el que esta en C2) es reemplazado por un
grupo —NH,. El acido N-acetilneuraminico es el compuesto principal de los acidos
sialicos, un grupo de mas de 30 compuestos con modificaciones diferentes, que
incluyen varias oxidaciones, sulfataciones y metilaciones. Note que el acido
neuraminico tiene nueve carbonos y es un aldol producido por la reaccién de la N-
acetilmanosamina con piruvato (CHsCOCOy).

Todos los monosacaridos esenciales se originan de la glucosa, mediante las
conversiones resumidas en la figura 25.10. No veremos especificamente estas
conversiones, pero podria notar que los problemas 25.55 a 25.57 al final del
capitulo lo conducen a través de varias de las rutas biosintéticas.
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Acido neuraminico

Problema 25.24

Muestre como el acido neuraminico puede originarse por una reaccién aldélica de la
N-acetilmanosamina con piruvato (CH;COCO,).

CHO

N-acetilmanosamina

H——OH
CH,OH

25.8 Disacaridos

En la seccion 25.6 vimos que la reaccion de un monosacarido con un alcohol
produce un glicosido en el que el grupo —OH anomérico es reemplazado por un
sustituyente —OR. Si el alcohol es un azucar, el producto glicosidico es un
disacarido.
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Celobiosa y maltosa

Los disacaridos contienen un enlace acetal glicosidico entre el carbono anomérico
de un azucar y un grupo —OH en cualquier posicion en el otro azucar. Es
particularmente comun un enlace glicosidico entre el C1 del primer azucar y el -OH
en C4 del segundo azucar; tal enlace se llama enlace 1> 4.

El enlace glicosidico a un carbono anomérico puede ser a o . La maltosa, el
disacarido obtenido por la hidrdlisis del almidén catalizada por una enzima, consiste
de dos unidades de a-D-glucopiranosa unidas por un enlace 1> 4 -a-glicésido. La
celobiosa, el disacarido obtenido por la hidrélisis parcial de la celulosa, consiste de

dos unidades de -D-glucopiranosa unidos por un enlace 1-> 4 - 3-gliodsido.

Maltosa, un 1— 4-a-glicésido
[4-O-(a-D-glucopiranosil)-a-D-glucopiranosal

) -
D &
&
.
I 3
CH-OH A4
HO 4 e A £
\M\ N\ y it
un a9
H = - é%} 7
Coy £
Celobiosa, un 1—4-8-glicésido o @ < &
[4-O-(B-D-glucopiranosil)-8-D-glucopiranosal W '

La maltosa y la celobiosa son azucares reductores debido a que los carbonos
anoméricos de las unidades de glucopiranosa en el lado derecho tienen grupos
hemiacetal y estan en equilibrio con las formas aldehido; por una razén similar, la
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maltosa y la celobiosa exhiben mutarrotacion de los anédmeros a y 3 de la unidad
de glucopiranosa a la derecha.

\"“—'\__‘ . I «— HO \_ﬂ_,-d""’-\ g @ — H \‘J‘«ﬂ‘#,‘ﬂTa‘_‘ '
OH O T
H
Maltosa o celobiosa Maltosa o celobiosa Maltosa o celobiosa
(anomeros 3) (aldehidos) (anomeros a)

A pesar de la similitud de sus estructuras, la celobiosa y la maltosa tienen
propiedades bioldgicas considerablemente distintas. La celobiosa no la pueden
digerir los humanos y no puede fermentarse por la levadura, sin embargo, la
maltosa se digiere sin dificultad y se fermenta faciimente.

Problema 25.25

Muestre el producto que obtendria de la reaccion de la celobiosa con los siguientes
readivos:

(a) NaBH4
(b) Brz, H2O
(c) CH3;COCIl, piridina

Lactosa

La lactosa es un disacarido que se encuentra de forma natural en la leche humana y
de las vacas. Se utiliza ampliamente en la reposteria y en las férmulas lacteas
comerciales para bebés. Al igual que la celobiosa y la maltosa, la lactosa es un
azucar reductor. Exhibe mutarrotacion y es glicésido con una union 1> 4-p-
enlazado; sin embargo, a diferencia de la celobiosa y la maltosa, la lactosa con-
tiene dos monosacaridos diferentes —D-glucosa y D-galactosa— unidos por un
enlace B-glicosidico entre el C1 de la galactosa y el C4 de la glucosa.
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B-glucopiranosa
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Lactosa, un 1— 4-8-glicosido
[4-O-(B-D-galactopiranosil)-3-D-glucopiranosal

e
S5 @
Q - ) W
B cm n¥ @
¥ = & Yy
i J %J [ @j
&G
e ‘@) oo
a® v “'@j -
[ ]

Sacarosa

La sacarosa, o el azucar de mesa ordinario, esta entre las sustancias quimicas
organicas puras mas abundantes en el mundo y es la mas ampliamente conocida
por quienes no son quimicos. Ya sea del azucar de cafa (20% en masa) o del
azucar de remolacha (15% en masa) y ya sea refinada o sin refinar, todo el azucar
de mesaes sacarosa.

La sacarosa es un disacarido que produce en la hidrélisis 1 equivalente de glucosa
y 1 equivalente de fructosa. Con frecuencia esta mezcla 1:1 de glucosa y fructosa
es referida como azucar invertido debido a que se invierte, o se cambia, el signo
de la rotacidn optica durante la hidrolisis de la sacarosa ([a]p = +66.5) a una
mezcla de glucosalfructosa ([a]p = —22.0). Los insectos como las abejas tienen
enzimas llamadas invertasas que catalizan la hidrolisis de la sacarosa a una
mezcla de glucosa + fructosa. De hecho, la miel es principalmente una mezcla de
glucosa, fructosay sacarosa.

A diferencia de otros disacaridos, la sacarosa no es un azucar reductor y no
experimenta mutarrotacion. Estas observaciones implican que la sacarosa no es un
hemiacetal y sugiere que la glucosa y la fructosa deben ser glicésidos, lo cual sélo
puede suceder si los dos azucares estan unidos por un enlace glicosido entre los
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carbonos anoméricos de ambos azucares —el C1 de la glucosa y el C2 de la
fructosa.

B-fructofuranoésido

C}

Lﬁ_"r_\):"

a-glucopiranosido

HO HO

Sacarosa, un 1— 2-glicosido
[2-O0-(a-D-glucopiranosil)-B-D-fructofuranédsido]

25.9 Polisacaridos y su sintesis

Los polisacaridos son carbohidratos complejos en los que decenas, cientos o aun
miles de azucares simples estan unidos entre si a través de enlaces glicosidcos.
Debido a que solo tienen un grupo —OH anomérico libre en el extremo de una
cadena muy larga, los polisacaridos no son azucares reductores y no muestran

mutarrotacidn apreciable. La celulosa y el almiddn son dos de los polisacaridos mas
ampliamente distribuidos.

Celulosa

La celulosa consiste en varios miles de unidades de D-glucosa unidas por enlaces
1> 4-B-glicosidicos iguales a los de la celobiosa. Diferentes moléculas de celulosa
interactian para formar una gran estructura agregada sostenidas entre si por puentes
de hidrogeno.
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Celulosa, un polimero de 1— 4-0-(B8-D-glucopirandsido)

La naturaleza utiliza la celulosa principalmente como un material estructural para
impartir fuerza y rigidez a las plantas. Por ejemplo, las hojas, los pastos y el algodén
son principalmente celulosa; ésta también sirve como materia prima para la
fabricacion de acetato de celulosa, conocido comercialmente como acetato de rayon,
y de nitrato de celulosa, conocido como algoddn polvora. El algodon pélvora es el
componente principal de la pdlvora sin humo, el propulsor explosivo utilizado en los
revestimientos de artilleria en las municiones de armas de fuego.

Almidén y glucégeno

Las papas, el maiz y los granos de cereal contienen grandes cantidades de almidon,
un polimero de la glucosa en el que las unidades de monosacarido estan unidos
por enlaces 1->4-a-glicosidicos al igual que en la maltosa. El almidon puede
separarse en dos fracciones: amilosa, la cual es insoluble el agua fria, y
amilopectina, la cual es soluble en agua fria. La amilosa comprende casi 20% en
masa del almidon y consiste de varios cientos de moléculas de glucosa unidas
entre si por enlaces 1->4-a-glicosidicos.

Amilosa, un polimero de 1— 4-O-(a-D-glucopiranosido)
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La amilopectina comprende 80% restante del almidon y es mas compleja en
estructura que la amilosa. A diferencia de la celulosa y la amilosa, los cuales son
polimeros lineales, la amilopectina contiene ramificaciones 1->6-a-glicosidicas,
aproximadamente cada 25 unidades de glucosa.

Ny e

B

\milopectina: enlaces a-(1—4) con ramificaciones

a-(1—6)

El almidon se digiere en la boca y en el estbmago por enzimas a-glicosidasas,
las cuales catalizan la hidrdlisis de los enlaces glicosidicos y liberan las moléculas
individuales de la glucosa. Al igual que la mayor parte de las enzimas, las a-
glicosidasas son altamente selectivas en su accion, sélo hidrolizan los enlaces
a-glicosidicos en el almidon y dejan intactos los enlaces a-glicosidicos; por
tanto, los humanos pueden digerir las papas y los granos pero no el pasto y hojas.

El glucégeno es un polisacarido que desempefia la misma funcién de
almacenamiento de energia en los animales que el almidon desempeia en las
plantas. Los carbohidratos ingeridos que no son necesarios como energia
inmediata se convierten en el cuerpo a glucégeno para su almacenamiento a
largo plazo. Al igual que la amilopectina encontrada en el almidon, el glucogeno
contiene una estructura ramificada compleja con enlaces 124 y 1->6 (figura
25.11). Las moléculas de glucégeno son mayores que las de la amilopectina
—hasta 100,000 unidades de glucosa— y contiene aun mas ramificaciones.
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Sintesis de polisacaridos

Los polisacaridos con numerosos grupos —OH de reactividad similar, son tan
complejos estructuralmente que su sintesis en el laboratorio ha sido un problema
particularmente dificil; sin embargo, se han disefiado recientemente varios
métodos que han simplificado enormemente el problema. Entre estas nuevas
aproximaciones esta el método de ensamble de glical, desarrollado por Samuel
Danishefsky en la Universidad de Columbia.

De facil preparacion a partir del monosacarido apropiado, un glical es un azucar
insaturado con un enlace doble C1—C2. Para que esté listo para utilizarse en la
sintesis de polisacaridos, el glical debe proteger primero su grupo —OH primario
por la formaciéon de un éster sililico (seccién 17.8) y sus dos grupos —OH
secundarios adyacentes por la formacién de un éster carbonato ciclico. Después,
se epoxida el glical protegido.
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N\ - o\ ' o\
Un glical Un glical protegido Un epoxido

El tratamiento del epdxido del glical protegido en presencia de ZnCl, con un
segundo glical que tiene un grupo —OH libre que ocasiona la apertura, catalizada
por acido, del anillo de epdxido por un ataque en el lado posterior (seccion 18.6) y
produce un disacarido. El disacarido es un glical, que puede epoxidarse vy
acoplarse de nuevo para producir un trisacarido, y asi sucesivamente. Utilizando
los azucares apropiados en cada paso, puede prepararse una gran variedad de
polisacaridos. Después que se unen los azucares apropiados, se eliminan por
hidrolisis los éteres sililicos y los carbonatos ciclicos que protegen a los grupos.

25.10 Algunos otros carbohidratos importantes

Ademas de los carbohidratos comunes mencionados en las secciones previas,
existe una variedad de materiales importantes derivados de los carbohidratos. Es
claro su parecido estructural a los azucares, pero no son aldosas o cetosas
simples.

Como vimos en la seccidon 25.7, los azuicares desoxi tienen estructuras con un

atomo de oxigeno "faltante". Esto es, se reemplaza un grupo —OH por un —H. El
azUlcar desoxi mas comun es la 2-desoxirribosa, un monosacarido encontrado en el
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ADN (acido desoxirribonucleico). Notese que la 2-desoxirribosa existe en
disolucién acuosa como una mezcla compleja en equilibrio de formas furanosa y
piranosa.

H. 0O
¢ ,
[~/ L ',
r/‘ — pa—— \
/ H——OH \_/ |
HO | t k
H=—— OH
CH,
a-D-2-desoxirribopiranosa (40%) (0.7%) a-D-2-desoxirribofuranosa (13%)
(+ 35% del anomero B) (+ 12% del anomero B)

Los azucares amino, como la D-glucosamina, tienen un grupo —OH reemplazado
por un —NH. La N-acetil amida derivada de la D-glucosamina es la unidad del
monosacarido por medio de la cual se prepara la quitina, el cascaron duro que
protege a los insectos y a los crustaceos. Otros azucares amino se encuentran en
los antibidticos como la estreptomicina y la gentamicina.

___— Purpurosamina

___ 2-desoxistreptamina

___ Garosamina
B-D-glucosamina

Gentamicina
(un antibiotico)
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25.11 Carbohidratos de la superficie celular y vacunas de
carbohidratos

Alguna vez se penso que los carbohidratos solo eran utiles en la naturaleza como
materiales estructurales y fuentes de energia. Aunque de hecho los carbohidratos
desempenan estos propositos, también tienen varias otras funciones bioquimicas
importantes; por ejemplo, como notdé en la seccion 25.6, los glicoconjugados
estan centralmente involucrados en el reconocimiento célula-célula, el proceso
critico por medio del cual un tipo de célula se distingue de otra. Las cadenas de
polisacaridos pequefas, unidas de modo covalente por enlaces glicosido a grupos
—OH o —NH: en las proteinas, actuan como marcadores bioquimicos en las
superficies celulares, como ilustran los antigenos de los grupos sanguineos
humanos.

Se ha conocido desde hace mas de un siglo que la sangre humana puede
clasificarse en cuatro tipos de grupos sanguineos (A, B, AB y O) y que la sangre
de un donador de un tipo no puede transferirse en un receptor con otro tipo al me-
nos que los dos tipos sean compatibles (tabla 25.1). Si se realiza una mezcla
incompatible, los glébulos rojos del organismo se aglomeran, o aglutinan.

La aglutinacion de los glébulos rojos incompatibles, lo cual indica que el sistema
inmunoldgico del organismo ha reconocido la presencia de células externas (o
extrafias) en el organismo, y que ha formado anticuerpos contra ellas,
resulta de la presencia de marcadores de polisacaridos en la superficie de las
células. Cada uno de los glébulos rojos de la sangre tipos A, B y O tienen sus
propios marcadores unicos, o determinantes antigénicos; las células del tipo AB
tienen marcadores del tipo A y del tipo B. En la figura 25.12 se muestran las
estructuras de los determinantes de los tres grupos sanguineos. Notese que los
constituyentes monosacaridos de cada marcador estan entre los ocho azucares
esenciales mostrados anteriormente en la figura 25.9.

labla £5.1 | Compatibilidades de los grupos sanguineos hum

1InNe
\\\\\ il nalituy

lipo sanguineo del receptor

lipo sanguineo del donador B AB
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Grupo sanguineo B

irupo sanquineo O

Figura 25.12 Estr

La elucidacién de la funcion de los carbohidratos en el reconocimiento celular es
un area intensa de investigacion actual que ofrece la esperanza de avance en la
comprension de un intervalo amplio de enfermedades que van desde infecciones
por bacterias al cancer. Es particularmente emocionante la posibilidad del desarradlo
de vacunas anticancerosas utiles para ayudar a movilizar el sistema inmunolégico
del organismo contra las células tumorales. Los avances recientes a lo largo de
estas lineas de investigacidn incluyen una sintesis en el laboratorio del llamado globo
H hexasacarido, que se encuentra en la superficie de las células cancerosas de
mama, prostata, pancreas y colon humanos. Los estudios preliminares han
demostrado que los pacientes tratados con el globo H hexasacarido sintético unido
a una proteina portadora, desarrollan anticuerpos que reconocen y matan a las
células tumorales. Las pruebas clinicas contra el cancer de mama estan en
progreso.
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Diga la palabra azucar y la mayoria de
las personas pensaran inmediatamente
en caramelos, postres y golosinas con
sabor dulce. De hecho, la mayor parte de
los carbohidratos simples tienen un sabor
dulce, pero el grado de dulzor varia
enormemente de un azucar a otro. Con
la sacarosa (azucar de mesa) como
punto de referencia, la fructosa es casi el
doble de dulce, pero la lactosa so6lo es
El aztcar proviene de campos una sexta parte de dulce. No obstante las
de:cana como oste. comparaciones son dificiles debido a que
el dulzor percibido varia dependiendo de
la concentracion de la disolucion que se esté probando; sin embargo, por lo general

se acepta el orden que se muestraen la tabla 25.2.
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Tabla 25.2 | Dulzor de algunos aziicares y sustitutos del azicar

Nombre Tipo Dulzor
Lactosa Disacarido 0.16
Glucosa Monosacarido 0.75
Sacarosa Disacarido 1.00
Fructosa Monosacarido 1.75
Aspartame Sintético 180
Acesulfame-K Sintético 200
Sacarina Sintético 350
Sucralosa Semisintético 600
Alitame Semisintético 2000

El deseo de muchas personas de disminuir su ingesta calorica ha conducido al
desarrollo de endulzantes sintéticos como la sacarina, el aspartame, el acesulfame
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y la sucralosa. Todos son mucho mas dulces que los azucares naturales, por lo que
la eleccion de uno u otro depende del gusto personal, de las regulaciones
gubernamentales y de la estabilidad al calor (para la reposteria). La sacarina, el
endulzante sintético mas antiguo ha sido utilizado por mas de un siglo, aunque deja
un resabio metalico. Al principio de la década de 1970 surgieron dudas acerca de
su seguridad y carcinogenicidad potencial, pero ahora ha quedado libre de esas
sospechas. El acesulfame de potasio, uno de los endulzantes aprobados mas
recientemente, ha demostrado ser extremadamente popular en las bebidas
carbodnicas (refrescos), debido a que tiene poco resabio. La sucralosa, otro
endulzante aprobado recientemente, es particularmente util en la reposteria debido a
su estabilidad a temperaturas altas. jSe afirma que el alitame, aun no aprobado para
su venta en Estados Unidos pero probablemente lo esté pronto, es mas de 2000
veces mas dulce que la sacarosa! De los cinco endulzantes sintéticos enlistados en
la tabla 25.2, sélo la su cralosa tiene un claro parecido estructural a un

carbohidrato, pero difiere de forma considerable en que contiene tres atomos de
cloro.

Sacarina Aspartame Acesulfame

Sucralosa Alitame
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