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Detinicao

Investigacoes quimicas que levam em conta
0s aspectos espaciais das moléculas.




IsOomeros

Compostos diferentes que téem a mesma foérmula
molecular.




Subdivisao dos isOmeros

ISOMEROS

ISOMEROS CONSTITUCIONAIS ESTEREOISOMEROS

ENANTIOMEROS DIASTEREOMEROS




Isomeros constitucionais

CH,
) |
Cadeia: C4H1()O > H3CCH2CH2CH3 e H3CCHCH3

POSi(}ﬁOI C3H7Cl : H3CCH2CH2C1 c H3C(|jHCH3
Cl

O 0

|| /
Funcio: C;H¢O > H3CCCHj3 e H3CCH2C<H

Metameria
(compensaciao): C,H,,0O > H3;COCH,CH,CH; ¢ H3;CCH,OCH,CHj;
0 OH

/ |
Tautomeria: C;H;O > H;;CCHZC\/ ¢ H;CCH=C—H

H




Estereoisomeros

Tém os mesmos atomos ligados na mesma
sequencia. Diferem nas suas conformacoes (disposicao
espacial dos atomos).

H H Me

cis-1,2-dimetil-ciclopentano trans-1,2-dimetil-ciclopentano
(: ) (C7H14)




Diastereomeros

Compostos que nao sao imagens especulares uns
dos outros.

(|JH20H (lezOH
C=0 C=0

HO— (:3— H H— (:3— OH

H—C—OH H—C—OH

H— (IJ— OH H— (II— OH

CLS trans (leon (leon

1,2-dicloroeteno D-frutose D-psicose




Enantiomeros

520 1magens especulares que nao se superpoem.

/
CHj; CHj

HO. : H\é‘OH

| |
(|7H2 C|7H2
CH, CH,

™~

2- butanol




Ocorre com compostos cujas moléculas sao quirais
(tem a propriedade das maos).

Carbono quiral ou assimétrico

c
H— clzt OH
CO.H




A permuta de quaisquer dois grupos ligados ao
atomo de carbono quiral converte um enantiomero no
outro:

CH ek

Hox(F,.H H{ - ~OH

|
CH, —__> CH,

|
CH; CH;

2- butanol

Estereocentro

Atomo ligado a grupos que ao softerem
permuta, formam um estereoisomero.




Reconhecimento de moléculas
quirais

m Presenca de um tnico estereocentro tetraédrico.

m Plano de simetria = molécula aquiral.




Importancia biologica da quiralidade

m Os aminoacidos que constituem as proteinas
sao quirais (exceto a glicina) e classificados como
levogiros;

m Os carboidratos naturais sao quase todos
dextrogiros.

\

m As propriedades biologicas relacionadas a
quiralidade sao especificas.




m A especificidade para uma molécula quiral em

um sitio de recepcao quiral € favorecida apenas
em uma direcao.




Nomenclatura de enantiomeros

Nomenclatura Cahn, Ingold e Prelog ou sistema R-

R = rectus = direito

S = sinister = esquerdo

- A cada grupo ligado ao estereocentro, atribui-se uma
prioridade: ao grupo de menor namero atomico € dada
a menor prioridade e assim sucessivamente.




(2)
CH3
(4)HO. é‘ H 1)

|
?Hz 3)

CH;
- Se houver empate, o proximo conjunto de atomos nos
grupos deve ser examinado.

- A formula € girada de tal forma que o grupo de menor

prioridade fique oposto ao observador:




Um circulo deve ser tracado iniciando em (4), passando

por (3) e, finalmente (2).

— Sentido horario

OH  Observador isomero R

NG/ ()
(3)

- Se a direcao ¢ horaria = enantiomero R

- Se a direcao ¢ anti-horaria = enantiomero S




Propriedades dos enantiomeros

B Sio praticamente idénticos.

B Apresentam os mesmos pontos de fusiao, ebulicao,
indice de refracao, solubilidade, etc...

m Tem comportamento diferente quando interagem com
outras substancias quirais (velocidades de reacao
distintas).

m Apresentam atividade Optica.




Atividade optica

m Comportamento em relacio a luz plano-
polarizada.

_|_
Analisador
(pode ser girado)

-90°
Como as setas indicam, a substancia :
opticamente ativa em solugdo que esta = ) Escala em grau
no tubo € que provoca a rotagdo do (fixa)

plano da luz polarizada. O plano de polarizagao

da luz emergente nao
e 0 mesmo da luz
polarizada de entrada.

\ /Tubo do polarimetro

Polarizador (fixo)

Fonte de luz




- Dextrorrotatorio (D ou +) = quando desvia o
plano da luz polarizada no sentido horario.

- Levorotatorio (L ou -) = quando desvia o plano
da luz polarizada no sentido anti-horatrio.

- Mistura racemica (DL ou +£) = mistura
equimolecular de dois enantiomeros. Nao

apresenta rotacao da luz planopolarizada.




Numero de isomeros opticos

Regra de Van’t Hoff: 2°, onde n= numero de
carbonos assimétricos.

CHO
H—$10H
* _
H—C~oH 3
| % 2°=8
H—C=0H
CH,OH

D-ribose




Rotacgao especifica

o] = a

]

[0l] = rotacao especifica
0L = rotacao observada

C = concentracao molar da solucao ou densidade

de liquidos puros

= comprimento do tubo do polarimetro em dm




Depende ainda da temperatura e do comprimento

de onda da luz.

SI5E

|
[
CH;

(R)-2-butanol

25

[OL]D

(R)-(-)-2-butanol

=_13,52°C

S

|
s
CH;

(S)-2-butanol

25
la] " = 0
]D +13,52°C

(S)-(+)-2-butanol




Nao ha correlacao entre a configuracao e o sentido
de rotacao da luz plano-polarizada.

(::H:), (_:H?)
|

(|:H2 (leZ

CH3 CH3

(R)-(+)-2-metil-1-butanol (R)-(-)-1-cloro-2-metil-butano

& J
Y

Mesma configuragao e diferentes sentidos de rotacdo optica




Excesso enantiomeérico

Uma amostra constituida por um  unico
enantiomero € dita enantiomericamente pura (€XCesso
enantiomérico de 100%).

% do excesso

S = mols de um enantiomero - mols do outro enantiomero % 100
enantiomerico

total de mols dos dois enantiomeros

Pode ser calculado pela rotacao optica:

eeo = o] observada x 100

|a] do enantiomero puro




Ex: uma mistura de enantiomeros de 2-butanol
apresenta uma rotacao especifica de +6,76°.
Portanto o excesso enantiomérico de (S)-(+)-2-

butanol é de 50%.

ee = + 6.76_x 100 = 50%
+ 13,52

Assim, 50% da mistura corresponde ao
enantiomero S e os outros 50% sao constituidos
pela forma racemica.




Sintese de enantiomeros

m Formas racémicas:

Reaciao efetuada com reagentes cujas moléculas
sa0 aquirais e forma produtos cujas moléculas sao
quirais. Forma-se uma mistura racémica.

H;CCH,CCH; + H, N H;CCH,CHCH,

O OH
2-butanona  hidrogénio 2-butanol

(aquiral)  (aquiral) (quiral 50:50 de R e de S)
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(R)-(-)-2-butanol

CH,CH;
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|

CH,CH;_ OH
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H:C®© H

Hok
Hw ¢ =OH

I
T
CH;

(S)-(+)-2-butanol

J

Y

Mistura racémica




B Sintese enantiosseletiva;:

Quando uma reacao leva a formacao de um
enantiomero predominante.

Ocorre sob a influéencia de:

- Um reagente, solvente ou catalisador que sejam

quirais;

~ Uma enzima.




(+)-2-fluor-hexanoato de etila (R)-(+)-2-fluor-hexanoato de etila Acido (S)-(-)-2-fluor-hexandico
(racemato R e S) (ee > 99%) (ee >69%)




Farmacos quirais

Gr
HyC—C—CH,

H

Ibuprofen
Antiinflamatorio que tem apenas o isomero (S)
com acao efetiva.
O 1somero (R) se converte lentamente no
organismo no (S).
O medicamento com exclusivamente o isomero (S)
tem efeito mais rapido que o baseado no racemato.




g
HO CH,—C—COoH
NH,
HO

Metildopa (Aldomet)

Anti-hipertensivo cujo efeito ¢ devido ao isomero

(S) cH
H3C—C—CH—CO:H
SH NH,

Penicilamina

O isomero (S) € o agente terapeutico para artrite

cronica primaria. O isomero (R) é altamente toxico e
Nnao tem acao terapeutica.




Moléculas com mais de um
estereocentro

*
H3C(|3H(|JHCH2CH3 2" 2% =4 estereoisdmeros possiveis

Br Br

2,3-dibromo-pentano

CH; CH; CH3 CH;
Br\é‘H Bre 7=H Ha ?‘ Br
|

| |
C C<
Hr?* Br Br/?‘H H”; ~Br pBr~: H

C2H5 C2H5 C2H5 CZHS

H\é‘ Br

J J
Y Y

Enantidmeros Enantiomeros




Compostos meso

m Apresentam plano de simetria e tornam a molécula
aquiral e opticamente inativa.

* *
H3C(I3H(I3HCH3 21 2% = 4 estereoisdmeros possiveis
Br Br

2,3-dibromo-butano

CH; CH; 9k ¢Hs

H\é‘ Br Bl‘\é‘H Brao (:jAH Ha (::4 Br

17 T | '

C C

u~ $~Br Br~ : H H”: Br Br~ ;" H
CH3 CH3 CH3 CH3

J
Y Y

Sao 1guais Enantiomeros
composto meso




Nomenclatura dos compostos com

mais de um estereocentro

m (Cada centro ¢ analisado separadamente.

Sl
Bre (:34 H
|

H/(;‘ Br

CH;
(2R, 3R)-2,3-dibromo-butano




Projecao de Fischer

B Formulas bidimensionais

Formula
tridimensional

v

.

CHs
Bre (::4 H

HV?‘ Br
CHj;

(2R, 3R)-2,3-dibromo-butano

> Formula de projecao
de Fischer

7




Estereoisomerismo de compostos

ciclicos

Composto meso

Enantiomeros




Configuracoes relativa e absoluta

m Configuragao relativa = As reacoes que se passam
sem rompimentos com O estereocentro servem para
correlacionar as configuracoes de moléculas quirais.

Quebra da ligacdo com retencao de configuracao

CH; CHj
+ HCl —>
(|3H2 I (|3H2 + HOH

CH; CH;
(S)-(-)-2-metil-1-butanol (S)-(+)-1-cloro-2-metil-butano




m Configuragao absoluta = Arranjo espacial real
dos grupos em uma molécula quiral.

As configuracoes das moléculas quirais

relacionavam-se por intermédio de reacoes cuja

estereoquimica era conhecida.

Um composto foi escolhido arbitrariamente
como padrao:




0 W
C—H =18l

Hw & =OH HO~ c-H

|
(R)-(+)-gliceraldeido  (S)-(-)-gliceraldeido

m Em 1951, através da difracaio de raios-X, as
configuracoes absolutas do gliceraldeido foram
confirmadas.




Resolugao

m Separacao dos enantiomeros de uma mistura
racemica.

B Reacao de uma mistura racémica com um certo
enantiomero de um outro composto.

m Pasteur em 1848 separou enantiomeros de sais
de sodio e amonio do acido tartarico.




Compostos com estercocentros

diferentes de carbono

® Qualquer atomo tetraédrico, coordenado a quatro
grupos diferentes, constitui um estereocentro.




Moléculas quirais que nao possuem

um atomo tetraédrico com quatro

orupos diferentes

® Uma molécula ¢ quiral quando nao pode se superpor a
sua propria imagem especular.

® Nos alenos, os grupos ligados aos atomos de carbono
terminais (quirais) ficam em planos perpendiculares.
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