1) A estereoquimica é o ramo da quimica que estuda os
aspectos tridimensionais das moléculas.

Isbmeros
(Compostos diferentes com
a mesma férmula molecular)

Isémeros Constitucionais Estereoisémeros
(Isdbmeros cujos atomos tém (Isbmeros que tém a mesma
conectividades diferentes) conectividade, mas diferem no
arranjo de seus atomos no espaco)
Cl ‘
T cl P
1-cloro-propano 2-cloro-propano ’
Enantiémeros Diasterebémeros

(Estereoisbmeros que sao (Estereoisbmeros que nao sao
imagens especulares um do imagens especulares um do outro)

outro,que nao se superpdem)
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cis-1,2-dicloroeteno trans-1,2-dicloroeteno



2) Enantiomeros — sO ocorrem quando a molécula é quiral

COMO IDENTIFICAR UMA MOLECULA QUIRAL

1. Deve possuir centro quiral (atomo com quatro grupos diferentes ligados a
ele).
H Caracteristicas deste carbono:

1 2 3 4 v’ Assimétrico:
H.C—C—CH,CH- '

3 | 2 S v Geometria tetraédrica;
/OH v Hibridacéo sps;

Carbono quiral— também chamado de
centro quiral, estereocentro.

Quiral — palavra grega cheir -» méao

Objetos (e moléculas) que
nao sao sobreponiveis as
suas imagens
especulares sao quirais.




2. Ao avaliar a sobreposi¢cao nao devemos “romper ou formar” ligacoes;
3. Para ser uma molécula quiral basta uma Unica regidao da molécula néo
coincidir com a outra imagem;

Espelho
C|IOOH HOO(|3
C"'l \\"C
HsC™ ) { "CH;
OH HO
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2-butanol
(‘_" '3
HO . _ ( __.H

]
CH,

I

Acido latico

T N&o s&o sobreponiveis,
portanto constituem um

par de enantibmeros
H : — OH
HO H



4.Moléculas quirais ndo possuem plano de simetria;

2-clorobutano

5. Se a molécula e sua imagem especular forem superponiveis, tratam-se da
mesma molécula: ndo séo quirais.

6. Se houver plano de simetria, a molécula sera aquiral.

2-cloropropano
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Clis : >
N ‘(“l—@



3) Formulas de Representacao

A) Formulas Tridimensionais

- ligacoes projetadas para fora do plano do papel sao representadas
por uma cunha fechada ( — )

- ligacOes projetadas para tras do plano do papel sao representadas
por uma cunha tracejata (... )

- e ligacdes no plano do papel sao indicadas por uma linha ().

H H
H\y\ ou )V/H
T L

metano



CH-3¢|EHCHECH3

Br
2-bromobutano
El%r i E|%r
CH,CH; C\H H*f“‘"f“““‘w:fHECH3
CH; ! CH,
espelho

1 par de enatibmeros
Como designar os 2 enantibmeros?

A ordem do arranjo desses grupos em torno do atomo assimétrico € conhecida
como configuracao absoluta.

NOMENCLATURA DE ENANTIOMEROS: SISTEMA (R-S)

R—> Do latim rectus (direito — a favor do reldgio)
S = Do latim sinister (esquerdo — contra o relégio)



BASES (regras de precedéncia):

1. Numero atébmico do elemento ligado ao centro quiral

e Menor numero atdbmico—> menor prioridade (4)

e Maior nUmero atdmico - maior prioridade (1)

OBS: No caso de isdtopos o de maior massa atdmica tem maior prioridade

2. Quando os atomos ligados ao centro quiral forem iguais passa-se a determinar a
prioridade pelo proximo atomo;

3. Deve-se posicionar o grupo de menor precedéncia (4) na posicao contraria ao

observador (atras do plano);

|
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CH:CH; \ H" /N CH,CH,

- CH; CH; 2
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(S)-2-bromobutano (R)-2-bromobutano



B) Representacao de Enantiomeros: representacao bidimensional

Projecao de Fischer

CH; CH;
Br——H BrAéAH
= I
H——Br H’?‘Br
CH3 6H3
I I
7 *COH *COH ™\
':-QH__CH;g 3 3 CH3__H —L/:
— OH OH —
|

(S)-acido latico (R)-acido latico

»Linhas na horizontal: representam
grupos que estao na frente do plano

do papel;

»Linhas na vertical: os grupos que
estao atras do plano.

Observacéao: quando o grupo de
menor prioridade n&o estiver na
vertical, inverte-se a configuracao.



Propriedades de moléculas quirais:

Par de Enantibmeros — propriedades fisicas idénticas, exceto o sentido da rotacao
da luz plano polarizada

enantibmeros puros

"

compostos opticamente ativos

- Os enantiomeros giram o plano da luz polarizada em iguais
guantidades mas em direcdes opostas;
[]

Direcéo horaria, a rotacao o, sera positiva (+) e a substancia e dita dextrogira, do
latim dexter, direita.

Direcdo anti-horaria, a rotacao o, sera negativa (-) e a substancia é dita levogira,
do latim laevus, esquerda.



O polarimetro e a luz plano polarizada

direcao da propagacao da luz
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- = >= = | observador |
fonte de luz luz normal  polarizador ; luz tubo de amostra que luz ) t
plano-polarizada contém uma substancia plano-polarizada
quiral
t
@b = 7%, Rotacéo especifica,

A rotacao a, depende do comprimento do tubo e da concentracdo do enantiobmero.

onde [a] = rotacdo especifica
o. = rotacao observada em graus
C = concentracdo em g cm3
| = comprimento do tubo em dm



Uma rotacao especifica € dada como segue:

CH CH-
111:_'1..__(?_#_.H H.._(E,_...nn
| |
(I.‘H;,._ 1(|."H2
C H- CH-
(R)-(—)-2-Butanol (S)-(H)-2-Butanol
o |57 = —13.52° o |57 = +13.52°

Isso significa que a linha D de uma lampada de sodio (A = 589,6 nm) foi
usada para a luz e que a temperatura foi a 20°C.

Rotacao especifica de algumas moléculas organicas

Composto [o]p Graus Composto [ot]p Graus
Canfora +44.26 Penicilina V +223
Morfina —132 Glutamato monossaédico +25.5
Sacarose +66.47 Benzeno 0
Colesterol 315 Acido acético 0




»Uma mistura equimolar dos dois enantibmeros € opticamente inativa e €
chamada forma racémica (ou mistura racémica ou racemato).

E designada como (%).

E opticamente inativa.

{1 mol) (1 mol)

27 2
[]lp =+ 42900  |u] - 42 90



Pureza Optica e Excesso Enantiomérico

Pureza optica = rotacio especifica observada
rotacio especifica do enantibmero puro

|
Br
JH ' (!‘H_ tical it +L}I:I 0.40 40¢
' “H,C ptical punty = ——— = 0.40 or 40%
LJH'. {.;H_._t-ll_'-l. — kl 1Ca lllll:\» +2-'|.I I

-

Esta amostra é opticamente ativa e contém:
70% de um enantibmero dextrogiro (+) e 30% do levogiro (-)

Isto €: 30% do enantidbmero (+) cancelarad a atividada oOptica dos 30% de
enantiomero (-), sobrando 40% do enantibmero (+) responsavel pela rotacao
do plano de luz polarizada.



Moléculas com mais de um estereocentro

* *
CH3—?H—(|:H—CH2_’CH3
Br Br

2,3-dibromopentano

N° maximo de estereoisbmeros — 2", onde n = numero de centros

estereogénicos
1 e 2- enantibmeros

22 = 4 estereoisdbmeros 3 e 4- enantidbmeros
le3;1e4;2e3e?2e4-sao
diastereoisbmeros

CHj CH,
H\?ABI’ Br\?/H gHB C::H3
C|: C Brag ;=M Hal B
C (l; (|: |
H” - Br  Br” I “H NG e
CoHs CoHs C,Hs C,Hs

1 2 3 4



Diastereoisbmeros

v'Sao estereoisdmeros cujas moléculas ndo sdo imagens especulares
superponiveis;

v'Sa0 moléculas que apresentam dois ou mais centros quirais (exceto para
iIsdmeros cis, trans onde as moléculas ndo apresentam centros quirais);
v'Os diasteroisdmeros apresentam propriedades fisicas diferentes (ponto de

fuséo, ponto de ebulicao e solubilidades, etc.

1.2-cis
CH
______________ - | CH - <IH3
CH, H

™
I
;
o
EQJ
|
0 A
P F

1.2-frans



Uma estrutura com dois centros estereogénicos nem sempre tem quatro
estereoisdOmeros possiveis.

Algumas moléculas sao aquirais embora contenham centros
estereogénicos.

- 4 esteroisdmeros do 2,3-dibromobutano

(_:H3 (_:H3 QH3 CH3

: Hal - Hal: -
Brx(l:_AH \?/Bl’ \C/Br BF\C/H

C C C C.
H/E\Br Br/é\H H’é\Br Br/é\H

CHj; CHj CH, CHj

A B C D

As estruturas C e D possuem plano de

simetria l

Enantiomeros

¢ Os trés estereoisomeros
possiveis para o 2,3-dibromobutano ComPOStOS mMeso
Sao um composto meso e um par de (composto aquiral)

enantibmeros.



Se um composto tem mais de um centro estereogénico, analisa-se
cada centro separadamente e atribui-se as configuracdes (R) ou (S).

Diastereoisomeros e propriedades fisicas

NHMe NHMe

S =
¥ S S -—
OH OH
(1R .25} -}ephedrine (1S,25H+)}pseudoephedrine
(1R, 25)(-)- (1S 2R){+)- (1S5,25){+)- (1R,2R)(-)-
ephedrine ephedrine pseudoephedrine  pseudoephedrine
m.p. 40-40.5°C 40-40.5°C 117-118°C 117-118°C

[@d® -6.3 +6.3 +52 -52




Diastereoisomeros — aquirais

butenedioic acids

e T g SO uo,c/:\cozu

fumaric acid maleic acid

trans-butenedioic acid (fumaric acid) cis-butenedioic acid (maleic acid)

m.p. 299-300 °C m.p. 140-142 °C
HO A
A co,H Hozc/_\cozu
fumaric acid maleic acid

plane of symmetry in plane of page



Resolucao de Mistura Racémica

(R)-acido+(S)-acido (S)-base

(R,S)-sal (S,S)-sal

enantidmeros diasteroistmeros

Separacdo da mistura de
diastereoisomeros por métodos fisicos
(destilagdo, recristalizacao, cromatografia)

(R.S)-sal (S,S)-sal

HCI | l HCI
(S)-baseH* (S)-baseH?*
+ +
(R)-acido (S)-acido

Diasteredbmeros
tém solubilidades

diferentes.
COzH CO,H NH,
H~(};OH HOxé‘H EGHSA(}AH
CgHs CeHs5 CHj
(R) (9
acido racémico (R)-amina
(opticamente pura)
COy NH;" COy NH;"
HKé,OH C6H5~5,H Hokc}AH C6H5~(;:AH
| | !
CGH5 CH3 : 06H5 CH3
(R) (R) Y (S) (R)
sal (R,R) sal (S,R)
separacao
l Hy0" l Hy0"
CO,H CO,H
Hxé;OH HO~§:,H
|
C6H5 CGHS

acido (R) acido (S)



Cromatografia:

Importancia do estereoisomerismo

4. R enantiomer 5. the enantiome
reaches the bottor ) are resolved
of the column first /

UPropriedades biologicas de muitas substancias sio
muito dependentes das suas configuracoes absolutas.
Indistrias:  farmacéutica, defensivos  agricolas,
flavours, etc.

LA quiralidade esta difundida em todo o universo;

O corpo humano é estruturalmente QUIRAL;

A maioria das moléculas dos seres vivos sdo quirais e, geralmente, somente um tipo é
encontrado;

dQuase todos os aminoacidos que formam as proteinas sdo quirais e todos desviam a
luz para a esquerda (levorotatorios);



IMPORTANCIA BIOLOGICA DA QUIRALIDADE

O corpo humano é estruturalmente quiral.

A variacdo de um centro de quiralidade muda as
propriedades de uma substancia

TRAGEDIA DA TALIDOMIDA
(0] O
N N talidomida [22833]
O H OO0 H
(+)-talidomida (-)-lahdoAm‘lda | B o S
(sedativo) (teratogénico)

asymmetric carbon | »
}p,_—v{} 3

s
. 8 EEL RV B2
thalidomide iia) =% .

L - .|

binding site of the receptor binding site of the receptor



speanﬁint fragrance
H->N CO->H

O H Nu,
bitter taste

CO-H

HO NH,

OH
Anti-Parkinson's disease

R-(+)-limoneno

(3.4-dihydroxyphenylalanine)

Carvone

H,C CHg
caraway seed odor

H(_)ZC\(\"/ NH-
H

NH.O
sweet taste

Asparagine

Dopa

S-(-)-limoneno



