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QUIRAL = Cheir (grego) = Mao
Designa corpos e/ou moléculas ndo sobreponiveis a sua imagem
especular.

» A maioria das moléculas que constitui os animais e vegetais é
quiral, e usualmente, apenas uma das imagens especulares pode
ocorrer em cada especie.



» Cada uma das moléculas quirais de um principio ativo
pode atuar diferentemente no organismo humano.
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Cura nausea matinal = Efeitos teratogénicos ANTIINFLAMATORIO = INATIVO
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2 - Estereoisdbmeros

» Isdbmeros: compostos diferentes que possuem a mesma
formula molecular.




» Os enantiOmeros sao moléeculas distintas que néao se
convertem espontaneamente uma na outra. Para que haja
tal conversédo € necessario ocorrer guebra e formacéao de
ligacbes quimicas.

> CARBONO TETRAEDRICO ESTEREOGENICO (C*) -
um atomo de carbono contendo grupos de tal natureza
gue uma interconversao de quaisquer dois grupos
produzirdA um estereoisomero. (ESTEREOCENTRO/
CENTRO DE QUIRALIDADE)

x
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» Estereocentro (centro de quiralidade) do 2-butanol
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Molécula QUIRAL: NAO é sobreponivel a sua imagem especular.
Molécula AQUIRAL.: é sobreponivel a sua imagem especular.

Um par de enantibmeros €& sempre possivel para moléculas que
apresentam um atomo tetraédrico com quatro grupos diferentes ligados a
ele.

O enantiomerismo geralmente ocorre em:

Moléculas que apresentam apenas um carbono tetraédrico estereogénico
(moléculas com mais de um carbono tetraédrico estereogénico podem ou
nao ser quirais — depende do caso);

Moléculas que NAO apresentam plano de simetria — plano que corta a
molécula de tal modo que uma das metades seja a imagem da outra.



plane of
symmetry

CHj CH,CH;
meso compounds

» Composto meso: € uma molécula aquiral que possui
estereocentros (centros de quiralidade). Sao oticamente
Inativos.



H H; CH;

. Oy

CHj;
cis-1,3-dimethylcyclopentane trans-1,3-d|methylcyclopentane
a meso compound a pair of enantiomers
Br Br Br H H Br
cis-1,2-dibromocyclohexane trans-1,2-dibromocyclohexane

a meso compound a pair of enantiomers



3 — Configuracao absoluta R/S

Regras de Cahn-Ingold-Prelog

1 — A cada grupo ligado ao estereocentro atribui-se uma prioriade. (A ordem
de prioridade € de acordo com o numero atbmico: o atomo de maior nimero
atomico tem maior prioridade.)
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2 — Posiciona-se a molécula de modo que o grupo de menor prioriade fique
mais afastado do observador.

; :
4 CH; = H,C 4
o / = \
CH,CH; é H3CH2C
2 2

3 — Traca-se uma curva ligando os grupos mais proximos do observador de
acordo com a ordem DECRESCENTE de prioridade. Se a curva obtida ficar
no sentido HORARIO o ESTEREOISOMERO é denominado R, se a curva
obtida ficar no sentido ANTI-HORARIO o ESTEREOISOMERO ¢é
denominado S.
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3 3
4  CHj; = H;C 4
¢ - 1 c—H
H=C~on ! HO—
CH,CHj H;CH,C
2 2
(R)-2-butanol (S)-2-butanol

Quando nao dispomos de modelos moleculares

1 — Representa-se a molécula posicionando dois grupos no plano do papel
e projetando-se um grupo para frente e outro para tras.

e \"'///
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2 — Coloca-se o grupo de menor prioridade para tras e o de maior prioridade

para frente.
H \Q\ le H

HO OH

3 — Observa-se qual grupo esta a esquerda e qual grupo esta a direita do
grupo de maior prioridade, e representam-se tais grupos.

CH2CH3 % CHZCH3
\y\ % )V/H
o CHg = HC Yon

(R)-2-butanol (S)-2-butanol
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Compostos com mais de um centro quiral

1 — Determina-se a configuracédo de cada estereocentro (R ou S);

2 — Indica-se a configuracdo de cada estereocentro precedida pelo nidmero
do carbono tetraédrico estereogénico correspondente.

3
. C_iHi3 /CH(Br)CH
F 40T 1 H—
hes H C\\ Br 4
(|j CH; S
Br’é‘H 2
CH; ;
CH(Br)CHj;
(28, 3S)-2,3-dibromobutano 1 — C/\
\ Br 4 q
CH;
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> Se uma molécula possuir mais do que 1 CARBONO TETRAEDRICO
ESTEREOGENICO, o nimero de esteroisdmeros possiveis é < 20
onde n = numero de C*.

x* x*
CH3(|3H(|:HCH2CH3 2 C*: NUmero de estereoisémeros < 22 < 4
Br Br
: ] Bra s JCH HyCo LB
Bra_: 4CH; : H3Cali LBr i a7 aCH3 - F3la(i LBl
\Cll ’ (|: DIASTEROISOMEROS ¢ ¢
~C C ) Oy C
Br” 2 YCH,CHj : HiCH,C” £ Br HsCH,C” ¥Br : Br” i “CH,CH,
H = H H = H
ENANTIOMEROS ENANTIOMEROS

» Numero de esteroisomeros = 4.
« 2 pares de enantiomeros (sao diasteroisdbmeros um do outro).
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CH3CH(|3HCH3 2 C*: Numero de estereoisdmeros < 22 < 4
|
Br Br
H H SR
Br. E)CH3 g H3C\(E:ABI’ Br ?,CH:; é H3C\(FABI'
| = | =
C = C O = CS
Br” : ‘CH3 = H3C( : YBr H;C™ = "Br Br” : CHj;
H H H H
ENANTIOMEROS

Imagens especulares sobreponiveis
Mesmo composto
COMPOSTO MESO
E AQUIRAL

Apresenta PLANO DE SIMETRIA

» Numero de esteroisomeros = 3.
« 1 par de enantiomeros / 1 composto (meso).

16



Os enantiomeros apresentam:

» Valores de Ponto de Fusao e de Ebulicao idénticos;
» Espectros de infravermelho idénticos;

» Mesma solubilidade em solventes comuns;

» Diferente solubilidade em solventes QUIRAIS.

» A principal propriedade dos enantiomeros é a ATIVIDADE
OTICA (capacidade de desviar a luz plano polarizada).
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4 — Atividade Otica

» Enantiomeros desviam a luz plano polarizada da mesma
guantidade de graus;

» Apresentam sentidos opostos no desvio da luz plano
polarizada:

Dextrorrotatério (+) — desvio no sentido HORARIO;
Levorrotatorio (-) — desvio no sentido ANTI-HORARIO.

the plane of polarization
has been rotated

direction of light propagation
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light normal polarizer plane- polanzed sample tube plane- polanzed
source light light containing a light
chiral compound 18



| |
CH,;- C - COOH HOOC- (I: - CH,
|
OH OH
Ac. (+) d-Léctico Ac. (-) I-Léactico
~—
Enantidomeros
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> NAO existe correlacdo entre a configuracdo de um
enantiomero (configuracao absoluta R / S) e o sentido da
rotacao da luz plano polarizada!

Cl Cl
O 0
Limoneno
iy ) -
CHs CHs
R(-)-cetamina S(+)-cetamina

ODOR DE LARANJA ODOR DE LIMAO

S(-)-limoneno R(+)-limoneno

» Quando uma molécula aquiral é atravessada por luz
plano polarizada, ndo se observa qualquer desvio dessa

luz.
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Ketamine_Structural_Formulae.png

ROTACAO ESPECIFICA

> E 0 nimero de graus que a solucdo de um enantibmero
pode girar a luz plano polarizada.

[a]'; = a/(c.])

Onde: [a] = rotacao especifica
a = rotacao observada
| = comprimento do tubo (dm)

C = concentracao da solucdo amostra (g/mL) ou densidade em
g/mL (para liquidos puros)

 Normalmente, utiliza-se a linha D de uma lampada de sédio (A =
589,6nm).

« Temperatura de 25°C. 21



MISTURA RACEMICA (RACEMATO)

> E a solucdo na qual estdo presentes dois enantibmeros
em (uantidades equimolares. Esta mistura €
OTICAMENTE INATIVA. @

» A rotacao promovida pelas moléculas de um enantidmero
anula a rotacao promovida pelas moléeculas do outro
enantibmero. @

» A mistura racémica pode ser representada por. ().
Exemplo: (+)-2-butanol
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EXCESSO ENANTIOMERICO

> E a solucdo na qual estdo presentes dois enantibmeros
em quantidades NAO equimolares. Esta mistura é
OTICAMENTE ATIVA.

> Apresenta rotacdo especifica diferente da rotacéo
especifica de qualquer um dos enantibmeros puros.

excesso enantiomérico (e.e.) = o da mistura x 100
[a]'; do enantiOmero puro
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SEPARACAO DE MISTURAS DE ENANTIOMEROS
(RESOLUCAO)

Enantiomeros

l

Reacao com um enantiomero puro
(formacao de diasteroisomeros)

l

Separacao por processos fisico-quimicos

|

Regeneracao dos enantiomeros
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Resolucdo do Acido (#)-3-metil-2-fenil butandico.

Ph Ph
Hs coH  Ho,c—=H
2
(CH3),CH > “CH(CH,),
racemnic mixture, 461 g CH;
form salt with PhH?_ﬂ NH;

R-(+)

mixture of 353 g of diastereomeric ammonium
carboxylate salts recrystallized from ethancl-water

recrystallized salt from
Y product filtrate Y
R.A salt, 272 g mp 198-200°C enriched in S5,R- salt
l acidify acidifyl
H-(-) acid 153 g partially resolved
mp 50.5-51.5°C S-acid, 261 g, [ o]+ 36

(o] —62.4 25




5 — ConsideracOes importantes

» Outros diastereoisbmeros: Isbmeros Cis-Trans

cis-2-pentene

H;C CH,CH
N s
C=C
/ \
H H
cis-2-pentene
H
H
CH,
Br

cis-1-bromo-3-methylcyclobutane

H;C H
\C_C/
77N
H CH,CH,
trans-2-pentene
CH,
H
H
Br

trans-1-bromo-3-methylcyclobutane
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> Atomos diferentes de carbono podem ser assimétricos.

I i
Br- N+, N Br-

~ H H ~
CH3CHCH; ™ NcpcH,  CHiCHY  CH,CH,CH;

O 0
I I

A HI P

CH3CH0™ e, cH, S OCH,CHs
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> REACAO ESTEREOSSELETIVA

v' E aquela que leva a obtencdo predominante, ou exclusiva,
de um ESTEREOISOMERO, Independendo da
estereoquimica do substrato ou reagente.

CH,
(S)-BINAP-Ru(OCOCHS),

COOH + H2 (0,5 mol%) _
MeOH
H3CO HsCO

(S)-Naproxeno
(um agente antiinflamatorio)
(92% de rendimento, 97% de ee)
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> REACAO DIASTEROSSELETIVA

v E aquela que leva a obtencdo predominante, ou
exclusiva, de um DIASTEROISOMERO, a partir de um
ESTEREOISOMERO (substrato ou reagente).

> REACAO ENANTIOSSELETIVA

v E aquela que parte de um composto oticamente ativo e
leva a obtencdo predominante, ou exclusiva, de um dos
ENANTIOMEROS.

TODA REACAO ENANTIOSSELETIVAE
ESTEREOSSELETIVA, MAS A RECIPROCA NAO E
VERDADEIRA.

29



» Discriminacao de EnantiOmeros por
Moléculas Biologicas

R enantiomer
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binding site of the receptor

S enantiomer

binding site of the receptor30
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