Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

(R) s)
Nal e

A estereoquimica é o ramo da quimica que estuda o0s aspectos
tridimensionais das moléculas. Para se entender o que é estereoquimica,
deve-se entender o que € isomeria e como e€la se divide. A isomeria é o
fendmeno que leva dois ou mais compostos a compartilharem a mesma
férmula estrutural, mas apresentarem estruturas quimicas ou arranjo
dos atomos diferentes. Um fluxograma, sobre a divisdo da isomeria pode

ser observado abaixo.

Isomeria

Fenbmeno no qual dois ou mais compostos possuem a mesma formula molecular,
mas estruturas quimicas ow arranjos dos Gtomos diferentes.

Isomeria .
Tt Estereoquimica
Constitucional
Podem ser isdmeros de posigiio, Podem ser Enantidmeros ou
de fungiio, de cadeia,... Diasteroisdmeros

A isomeria constitucional abrange o estudo de moléculas que
possuem a mesma formula molecular, mas diferem no tipo de grupo
funcional presente, na posicdo de um determinado grupo funcional na
cadeia, ou mesmo no tipo de cadeia (normal ou ramificada). Dois

exemplos podem ser observados abaixo.
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Metoxipropano Etoxietano Propanal Propanona
(Aldeido) (Cetona)

tsdwmeros de posichio: possuem o mesmo tipo
de cadeia, a wmesma fungiio quinica e
diferem na posigiio do grupo funcional.

1sdmeros de funglio: possuem o mesmo tipo
de cadein, mas
diferem wo tipo de grupo funcional.

A estereoisomeria trata dos casos de isomeria em que as
moléculas possuem a mesma formula molecular, o mesmo tipo de
cadeia, o mesmo grupo funcional e a mesma, posi¢cado para esse, diferindo
somente no arranjo espacial dos atomos ou grupos.

Portanto, estereoisomeros diferem na forma com que seus
atomos estdo organizados no espaco e, dividem-se em Enantidémeros e
Diasteroisdmeros. Enantiomeros, sao isdmeros cujas moléculas sao
imagens especulares (um composto &€ a imagem no espelho do outro
composto) e nado sio sobreponiveis (ndo podem ser sobrepostas
integralmente), sendo dois compostos diferentes. J4 diasteroisomeros,
sé0 estereoisdmeros cujas moléculas nao sdo imagens especulares uma
da outra.

Antes de comecar a falar com mais detalhes sobre os tipos de
estereoisomeria deve-se entender o conceito de quiralidade.

Quando um objeto ndo é sobreponivel a sua imagem especular,
diz-se que esse objeto € QUIRAL. Um exemplo, sd0 nossas maos. Elas
sdo0 imagens especulares, mas nio se sobrepdem perfeitamente. Ao
tentar colocar as palmas da m&o para baixo, por exemplo, percebe-se
que os dedos nao coincidem. Podemos pensar ainda que, luvas da méao
direita que possuem a palma e o dorso diferenciados, ndo servem na

mao esquerda.
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No entanto, quando o objeto se sobrepode a sua imagem no espelho
dizemos que este objeto € AQUIRAL. Exemplos de objetos aquirais sao,

bolas, copos, dentre outros.
/s - =\
X (X ]
- @ /

Em quimica organica a quiralidade, geralmente, ocorre em
moléculas que contém um atomo de carbono ligado a quatro grupos
diferentes. Este tipo de molécula, ndo se sobrepdem a sua imagem no

espelho. Com isto, sua imagem no espelho € uma, outra molécula.

H

A

Br ~
Molécula contendo um Gtomo
de carbono central e quatro

substituintes diferentes entre si:
Moléeula quirall tmagens wo espelho wiio séio sobreponiveis

Um atomo de carbono tetraédrico que tem quatro substituintes
diferentes é, muitas vezes, referido como CENTRO ou CARBONO
QUIRAL, CENTRO ou CARBONO ASSIMETRICO, ou ainda, CENTRO
ou CARBONO ESTEREOGENICO.

OBSERVAQAO: O wmals correto € se referir a esse tipo de carbono como centro ow carbono
estereogénico, visto que, conforme serd visto mais adiante nesse material, algumas vezes as

moléeulas possuem um centro estereogénico, mas wio séo quirais.

O carbono estereogénico é frequentemente marcado por um *
(asterisco). No exemplo abaixo, o carbono marcado com asterisco
possui como substituintes um grupo hidroxila, uma propila, uma butila e

um atomo de hidrogénio (que nao esté desenhado, mas & subentendido).
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OH

\/\)*\/\

4-octanol

Observar a presenca de um centro estereogénico na molécula €,
na maioria dos casos, uma maneira rapida de determinar sua
quiralidade.

Moléculas quirais nao tem plano de simetria. Moléculas aquirais
tem. O plano de simetria corta a molécula de tal forma que uma metade
€ imagem da outra. O exemplo abaixo &€ uma molécula aquiral, pois um

plano que corta a molécula em duas metades iguais pode ser desenhado.

Moléeula agquiral: Possul plano de simetria,
indicado em azul pontilhado

1. Enantiomeros

Os estereoisdmeros que sdo objeto e imagem nao sobreponiveis
sdo chamados ENANTIOMEROS.

Qualquer estrutura que nao tenha plano de simetria, ou seja,
qualquer estrutura quiral, pode existir como duas imagens especulares
ou enantidmeros. No exemplo abaixo, o 2-bromobutano tem um carbono
estereogénico (com 4 substituintes diferentes), sendo quiral. Como é
quiral, o 2-bromobutano existe como um par de enantiémeros e cada

enantidmero é quiral (ja que ndo tem plano de simetria).

OBSERVAQAO: Cada composto pode ter somente wm enantidmeros, pols existe somente uma

bmagem sua no espelho. Sewdo assim, enantiomeros existem aos pares.
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2-bromobutano

Br
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Me
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Et”\'H
Me

Espelho

Nao é possivel sobrepor perfeitamente os dois enantidmeros e,
Enantiomeros sdo moléculas diferentes: ndo podem ser convertidos

sem quebra de ligag¢oes. Tem Configuragoes Diferentes.

Lembrar que: Conflguragiio € DIFERENTE de Conformagiio!!!!

Uma mistura de enantidmeros em quantidades equimolares é
conhecida, como mistura racémica ou racemato (50% de um
enantidomero e 50% do outro). Quando se realiza no laboratério uma
reacado quimica que leva a um composto quiral como produto e, nédo se
induz a preferéncia por um dos enantidmeros, obtém-se uma mistura
racémica. Existern formas de induzir a producdo majoritaria ou
exclusiva de um dos enantidomeros e isso sera discutido mais adiante.

Quando um dos enantidmeros estad em maior quantidade do que
outro na mistura, dizemos que existe um Excesso Enantiomeérico (ee).

Pode-se calcular o ee através da formula abaixo.

ee=% do enantiomeros em maior quantidade - % do outro

Com isso, se ha 50% de ee, ha 75% de um enantiémero e 25% do
outro. Ou seja, um dos enantiémeros esta em 50% a mais na mistura do
que o outro.

Quando somente um enantidmero for produzido em uma reacao,

dizemos que o produto € enantioméricamente puro ou enantiopuro.
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1.1. Desenhando os enantidmeros

Formulas em perspectiva
O mais comum é desenhar-se: Duas ligagdes no plano do papel,
uma ligacdo para frente do plano do papel (cunha preenchida) e uma
ligacao para tras do plano do papel (cunha tracejada).
Br

Et”\'H
Me

Projecao de Fischer

Neste caso, o carbono estereogénico é representado como um
ponto de interseccdo de duas linhas perpendiculares. As linhas
horizontais representam as ligacoes para frente do plano do papel € as
linhas verticais, as ligacdes para tras do plano do papel. Geralmente, a

cadeia carbdnica é desenhada verticalmente com o C1 no topo.

(1) Deve-se imaginar a moléeula
com duas Ligagdes para frente e duas
Ligacdes para tris. © carbono estereogénico

deve ficar no meto.
NH,
(1) Pepois tranforma-se em wma cruz, com o carbono estereogénico no centro,
0S grupos que estavam para fremte, na horizoltal e o restante na vertical.

1.2. Propriedades dos Enantidmeros

As propriedades usuais como densidade, solubilidade, ponto de
fusao e ponto de ebulicdo sdo idénticas para ambos enantiomeros.

Os enantidmeros tem diferenca nas propriedades que dependem
do arranjo espacial dos atomos. Portanto, enantidmeros podem ser
diferenciados por outra substancia quiral, ou melhor, em um ambiente
quiral, como alguns dos receptores do nosso organismo. A essa
diferenciacéo da-se o nome de reconhecimento quiral e o receptor quiral

interage de maneira diferente com cada um dos enantidmeros.
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Para melhor ilustrar podemos observar a figura abaixo. Imagine
que os retangulos mostrados sejam receptores quirais especificos, com
sitios de ligacado especificos. Enquanto o primeiro enantidmeros se
encaixa perfeitamente no receptor, o segundo nédo é reconhecido, pois

seu arranjo espacial é diferente do primeiro.

Reconhecimento Sem
perfeito reconhecimento

A quiralidade é um elemento importante na natureza e também
exerce um papel fundamental em ciéncia e tecnologia. Uma grande
variedade de processos Dbiolégicos €& realizada através do
reconhecimento perfeito de um substrato. Com base nisso, fungdes
metabdlicas e respostas bioldgicas ocorrem porque enzimas, receptores
celulares e outros sitios de ligacdo naturais reconhecem os substratos
com estereoespecificidade.!

A atividade biolégica de substancias quirais, geralmente,
depende de sua estereoquimica, uma vez que um organismo vivo € um
ambiente altamente quiral. No caso de moléculas com atividade
biolégica, o efeito desejado estd quase sempre presente em um dos
enantidmeros, o outro enantidmero ndo contribui com a atividade
desejada e pode levar a efeitos colaterais graves.

Um exemplo é o caso da Talidomida, uma droga que era utilizada

por mulheres gravidas. Esta droga, administrada como mistura

' Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis. (John Wiley & Sons, Inc.,
1994).
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racémica, causou a ma formacido de fetos, pois um dos enantidmeros

diminuia os sintomas como o0 enjoo, enquanto o0 outro causava

teratogenese.

(S)-Talidomida
Teratogénico

(R)-Talidomida
Sedativo e hipnético

Atualmente, ndo se administra uma mistura de enantiémeros sem

testa-los e, geralmente utiliza-se somente um deles. Este controle é

realizado por Orgaos como a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria), no caso do Brasil, ou o FDA (Food and Drug Administration)

no caso dos Estados Unidos.

Outros exemplos de farmacos quirais podem ser observados na

tabela abaixo.

Tabela 1- Compostos quirais e os principais efeitos relacionados aos seus

Composto Quiral

o/\E/\”J\
OH

(S)-Propanolol

Cl

o/:\n/OH

Cl (o)
(R) - Diclorprope

HO
HO
H"]
HaN CO,H
(S)-DOPA

enantidémeros.

Comentario

Bloqueador B-adrenérgico utilizado como  anti-
hipertensivo. O enantidomero (S) é 98 vezes mais ativo

que o (R).

O (R)-Diclorprope é empregado como herbicida, enquanto

0 enantdémero (S) é inativo.

Administrado juntamente com a dopamina no
tratamento da doencga de Parkinson. O enantidmero A
nao é metabolizado no organismo, e seu acuimulo pode ser

prejudicial.
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Outra propriedade que diferencia 08 enantidmeros é a
ATIVIDADE OPTICA. A atividade optica é a habilidade que uma
substancia quiral tem de desviar o plano da luz plano-polarizada em um
polarimetro.

O funcionamento resurmido de um polarimetro pode ser observado

abaixo.

Filtro Tubo contendo ]

Wi, seee a amostra Analisador
s()' \V I
- - ‘\\\ ///a e = ‘\
Py N ceeceeesd S——, TP eecnncnad 50000 IS

s TN i E / VAN

- e

e N
Fonte Luz nao Luz plano- Angulo de
de Luz polarizada polarizada desvio
(Oscila em todos os planos) (Oscila em

somente um plano)

A
Wy
Lz

Antes de passar pelo filtro, a luz derivada da lampada é como
qualquer outra, e o plano do vetor do campo elétrico pode ter qualquer
orientac¢do no espago (nao-polarizada). Ao passar pelo filtro a luz fica
plano-polarizada, o que significa a remocao das ondas exceto as ondas
em que o vetor elétrico estad em um plano determinado. Esta luz plano-
polarizada passa através do compartimento contendo a substancia a ser
analisada em solug¢do. O solvente escolhido €, geralmente, agua, etanol
ou cloroférmio, mas varia de acordo com a solubilidade da amostra. Se a
substancia é opticamente ativa ela desvia o plano da luz. A direcéo e a
magnitude do desvio sdo medidas por um analisador e leva a rotagao
observada (que é observada no leitor do equipamento).

Moléculas aquirais sao inativas, ou seja, nao desviam o plano da
luz plano-polarizada. Substancias quirais podem ser ativas. Para isto, a

amostra deve conter um enantiomero em excesso. Enantidomeros
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causam o0 desvio de mesma magnitude, mas em direg¢des opostas, por

isto uma mistura racémica é inativa.

Pesvio:
(+) ow dextrégiro: sentido horédrio

(-) ou levégiro: sentido anti-hordrio

A rotacdo observada (a) é valor observado no aparelho para
desvio da luz, causado pela amostra. Para a mesma substancia ou
mistura, varia de acordo com o solvente utilizado, a temperatura de
medida e a concentragdo da amostra. A rotacdo especifica [a] é
calculada a partir da observada (formula abaixo). E uma propriedade
fisica da substancia e junto com o valor de [a] s&o indicados a
temperatura e comprimento de onda utilizados na medida.

[a] = cobs
C.(
C = Concentracao da amostra em g/mL

(= Tamanho do caminho éptico (dm, 1 dm = 10 cm)

Quando um dos enantidmeros estd em maior quantidade na
mistura, tem-se uma amostra ativa. Caso um dos enantidmeros puro
seja analisado, havera um desvio também. Para saber qual é o ee na
amostra, podemos utilizar o oaobs e o aesp. Dividindo o aobs no
equipamento pelo aesp do composto puro e multiplicando por 100, o

valor de ee em porcentagem € obtido:

ee= (aobs da mistura/ [a]puro) x 100

Asgssim, podemos saber a pureza Optica da amostra.

1.3. Configuracao Absoluta x Configuracao Relativa

O arranjo espacial dos substituintes ao redor do centro

estereogénico é a sua configuragdo absoluta. Nem o sinal, nem a
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magnitude da rotag¢do nos falam sobre a configuragao absoluta de uma
substancia.

Por exemplo, uma das estruturas abaixo & (+)-2-butanol e a outra
é (-)-2-butanol, mas sem informacio adicional ndo se pode dizer que

estrutura é qual.

E H H

| P S

~C—OH Ho—C—Et
/ |

Me Me

Portanto, (+)/(-) ou destrogiro/levogiro sdo configuragao
relativas e, nao se pode desenhar a estrutura somente baseado nestas
informagoes.

Para desenhar as estruturas precisa-se de mais informagdes.
Estas informagcgdes vém da nomenclatura! Utiliza-se as letras R ou S
(maitsculas e em italico) antes do nome quimico do composto e, assim,

pode-se saber de qual dos enantidmeros se esta falando.

R = Rectus — Movimento hordrio

S = Sinister — Movimento anti-hordrio

As regras para utilizagdo desta nomenclatura estdo listadas a
seguir:
I) Enumera-se a prioridade de cada substituinte ligado ao centro
estereogénico. Atomos com numeros atémicos maiores tem prioridade.
Olha-se o atomo diretamente ligado ao centro estereogénico e, em caso
de empate, segue-se em ordem, avaliando o restante do grupo. O nimero
1 deve ser dado ao atomo de maior numero atémico/maior prioridade e,

assim por diante.

NH,

~
-~

c
3 Me” “CO,H 2
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II) Deve-se girar a molécula para que o atomo de menor prioridade
fique para tras do plano da pagina (o mais distante do observador).

Dlea para givar: manter wma das ligagdes desenhadas wo plano (fixa) e girar as outras trés
Ligagdes. No exemplo acima a weetila e o grupo deido carboxilico estavam o plano. A metila foi
mantida, os outros trés grupos foram girados deixanodo o hidrogénio (de menor prioridade) para
tris. Simplesmente o H tomow o lugar do NH., este tomow o Llugar do CO.H, que ficow no lugar

que era do H. O givo dew origem a figura abaixo.

2
HOLC,

3 Me/c\

NH,1

IIT) Desenha-se uma seta marcando o caminho em ordem do
substituinte 1, passando pelo 2 e terminando no substituinte 3. Se a seta,
tiver sentido horario a letra R aparecerad antes do nome. Se, tiver

sentido anti-horario, a letra §aparecera antes do nome.

(S)-Alanina

IV) Quando os atomos diretamente ligados ao carbono sao iguais a
ordem vem do primeiro ponto de diferenga (similarmente ao que é
empregado para dar a nomenclatura Z/Zem alquenos).
V) Quando se tem ligacdes multiplas, consideram-se varias ligacoes
simples. Sendo assim,
C=0 é tratada como 0-C-O
C=C é tratada como C-C-C
C=C é tratada como C-G-C
C

Aplicando isso, pode-se dizer que o0 composto abaixo possui

configuracao absoluta A.

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 12




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Tratado como

Como possut o carbono Ligado a dois

1 §—C -H oxigénios e wm hidrogénio, possui
OH. O ~ prioridade em relaghio ao grupo CH,OH
I 2 ‘.
C-wCH ./

“H” % It
|CH20H‘ §—C O
3.
(R)

*para a corveta atribuicho da configuragio absoluta, deve-se girar o desenho e
colocar o grupo de menor prioridade para tris (nesse caso o hidrogénio). Esse
procedimento fol realizado para atribuir a configuragiio absoluta, mas wiio
estd wmostrado agud.

VI) Ciclos também podem ser quirais e ter enantidmeros. Eles podem
ser tratados como cadeias abertas para atribuicdo da configuracao
absoluta. Para facilitar os grupos/atomos envolvidos podem ser
copiados como se estivessem em uma cadeia aberta, lembrando como as

insaturacoes devem ser tratadas (item V).

Me_ H /_\ Me ‘H

C CH2
H Hzc C/? ~H
H ¢ C  maior
Menor Priovidade
Priovidade

Seguindo essas regras de nomenclaturas, € possivel atribuir a
configuracdo a cada um dos centros estereogénicos de uma molécula.
Sendo assim, as letras que A ou § indicam a CONFIGURAQAO
ABSOLUTA do centro estereogénico, ou seja, € possivel desenhar

corretamente a estrutura quimica do enantidémero com essa informacéo.

Atenglio  para  clcloexanos  substituidos,  principalmente  os
monossubstituldos e dissubstituldos. Eles podem parecer quirais e, no entanto,

apresentar plano de simetria, sendo aguirais. Nos exemplos abaixo podem ser
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observados ciclohexanos monossubstituidos e 1,4-dissubstituidos. Em todos os

exemplos, hd plano de simetria, representado pela Linha tmcg’ada.

o-T--
O-E--

L

Compostos agquirais (plano de
stimetria em pontilhado verde)

Claro que também existem exemplos oe ciclohexanos substituidos e
quirais. Os exemplos abaixo mostram isso. Os dois primeiros exemplos séio 1,4~
dissubstituidos, mas wm dos grupos substituintes € assimétrico e confere
quiralidade a wolécula como wm todo. Nio hé como tragar uma linha gue
divide a molécula ao meto. © Ultimo exemplo € um composto 1,2-dissubstituioo.
Nesse caso, os substituintes sdo metilas, mas wma estd para a frente oo plano e
outra para tris, conferindo gquiralidade. Se elas estivessem para o mesmo lado

oo plano, o composto seria agquiral.

R)

.
“‘\

compostos guirats
(R) P q

Esse centro estereogénico estd
conferindo quiralidade a woléeula.

OBSERVAGAO 2: Atribuigdo de configuragho absoluta em cicloexanos
desewhados wa forma de cadeira.

1) Deve-se Desenhar a estrutura planar ao lado da estrutura em cadeira. © grupo
que se encontra wa ligagho superior do centro estereogénico deve ser colocado

para fremte.
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o W
@°° ¥
Vo’ HO H
Et H “

e 7o

2) uma seta deve ser desenhada do centro estereogénico até os substituintes do
ciclo pelo caminho mais curto e deve-se observar o sentido da seta. Isto deve ser
replicado wo desenho planar. Na forma planar € wais fdcil atribuir a
configuraghio absoluta, conforme wostrado anteriormente. Nesse exemplo,
somente o carbono 1 € centro estereogénico. O carbowo 4 possui dois

substituintes iguatls, as duas etilas.

HO H

th (:
Etﬁ;OH Et...

2. Diasteroisomeros
Os Diasteroisdmeros sao estereoisdmeros que tem propriedades
quimicas e fisicas diferentes entre si e, ndo tem relagao objeto-imagem.
Um exemplo é a isomeria CIS/TRANSou E/Z.

HO,C A .
— //\ Compostos Aquirais cujos
CO,H HO,C CO,H planos de simetria sdo o
plano da pagina.
Acido Fumarico Acido Maleico
(Trans) (Cis)

Os diasteroisbmeros podem ser QUIRAIS ou AQUIRAIS. Os
exemplos acima e abaixo sdo aquirais, pois tem plano de simetria. O
exemplo de cima, possui como plano de simetria o plano da pagina e, o

plano de simetria do exemplo abaixo estd indicado em vermelho.

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 15




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Mas existemn também exemplos de diasteroisdmeros quirais, como

os epoxidos abaixo.

Ar wCOMe  Arg ,CO,Me

(o) (o)

Trans Cis

Ar = Aromaéatico

Nesse caso, ha dois centros estereogénicos nos compostos e, por
isto, sdo quirais. S6 ha a possibilidade de existir diasteroisomeros em
compostos quirais, quando o composto possuir dois ou mais centros
estereogénicos.

Outro ponto a ser observado é que se um composto € quiral, este
pode existir como dois enantidmeros. O desenho abaixo prova isto, cada
diasteroisdmero desenhado acima tem um enantidmero. Existem
compostos com propriedades diferentes, o cis e trans (diasteroisdmeros
entre si) e cada um pode existir como um par de enantidmeros.

Portanto, pode-se separar os compostos cis dos compostos trans
por cromatografia, mas apds a separacao tem-se na verdade uma

mistura racémica.
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Compostos do quadrado (1) séo
Dlasteroistmeros dos compostos do quadrado (1)

_____________ s e e
Compostos do quadarado ¢S] E 1(ID) 1 Compostos do q}uaolmolo
(1) sbio Enantidmeros entre b i+ (1) sbio Brnantidmeros
st (lmagens espeeulares ~ 1 Ar___ . COMe . Ar\w/cone LY entre
wiio sobreponivels). T o : . o vosi (imagens especulares
: : ' ' wiio sobreponiveis).
: Trans . Cis :
. Ar, _CO,Me : | Ar, .CO,Me
' (o] b (o} '
Trans ; Cis '

Quando os compostos possuem dois ou 1mais centros
estereogénicos, ocorre a possibilidade de existéncia de enantidmeros e
diasteroisémeros. Quando, comparando as duas moléculas, se todos os
centros de uma molécula tém configuracdo absoluta invertida em
relagdo a outra, estas sdo enantiémeros (imagens especulares). Se pelo
menos um dos centros quirais nado tem configuracdo invertida, sao
diasteroisémeros (sem relagdo objeto-imagem). Na imagem acima, as
configuracdes absolutas (£ ou S) de cada centro estdo indicadas em
verde, assim, pode-se observar a inversio ou nao de todos os centros. A
inversao ocorre dentro de cada quadrado. Por exemplo, a primeira
molécula do quadrado (I) tem a configurac¢ao absoluta de seus centros
estereogénicos como sendo S e R, respectivamente. A segunda molécula
tem a configuragcdo invertida para os dois centros, sendo R e S,
respectivamente. As moléculas sdo, portanto, imagens especulares nao
sobreponiveis , ou seja, enantibmeros. Se compararmos a primeira
molécula do quadrado (I) com a primeira do quadrado (II), vemos que
pelo menos a configuracao de um dos centros estereogénicos permanece
igual. O centro que tem o aromatico ligado é S em ambas as moléculas.
Somente o outro centro estereogénico foi invertido. Estas moléculas nao
possuem relagao objeto-imagem, sendo disteroisdmeras.

O numero de estereoisdmeros possiveis (diasteroisdbmeros +
enantiémeros) para cada composto pode ser dado por: 8%, onde n € o
namero de carbonos estereogénicos presentes na estrutura. Sempre

lembrando que uma determinada molécula s6 pode ter um enantidmero
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(somente ha uma imagem no espelho), mas pode ter mais do que um
diasteroisdmero. Podemos observar isso no exemplo dos epdxidos
acima, cada composto tem wum enantiomero (claro!) e dois
diasteroisémeros, sendo no total 04 moléculas que sao estereoisdbmeras
entre si (22 =4).

Outro exemplo pode ser observado abaixo. A (ZL)-ribose é um
acgucar contendo tem trés centros esterogénicos. Isso quer dizer que

podem ser desenhados oito estereoisdmeros (ela e mais 7).

8 centros estereogénicos,

OH ',/todos de configuracao absoluta 5!

S
Ho S a8 CHO

OH OH
n=3

23 = 8 estereoisomeros

Dos oito estereoisdmeros possiveis, somente um sera seu
enantidomero (existe apenas uma imagem no espelho). Abaixo podem
ser observadas as possibilidades (8 estereoisdbmeros). Dentro de um
mesmo quadrado, temos a dupla de enantidmeros, ou seja, compostos
que possuem todos os centros estereogénicos invertidos em relag¢ao ao
outro. Comparando moléculas em quadrados diferentes, temos uma
relacio diasteroisomérica, ou seja, pelo menos um centro estereogénico

nao esta invertido.

OH : OH OH OH
'S ¥ ‘A S R
Ho/\f/s\(c“o o sS4 : CHO ' o S8 CHO " o S : CHO
OH OH ' OH OH b OH OH ¥ OH OH
(I)- Ribose (L)- Arabinose (IL)- Xilose (IL)- Lixose
OH ¥ OH ¥ OH ¥ OH
R 5 ' ‘B H S
HO f?R : CHO " Ho I::’R CHO % Ho/\F:lys\:/CHO " Ho f’s CHO
OH OH ' OH OH i OH OH ¥ OH OH
(D)- Ribose (D)- Arabinose ! : (D)- Xilose (D)- Lixose

blea: quando todas as moléculas estio desenwhadas com a cadeia principal no plano da phgina,

como nos exemplos dos estereoisdmeros da ribose, fica fhcil verificar se o centro estereogénico fol
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tnvertido ow wiio. Por exemplo, o primeiro OH Ligado ao carbono estereogénico da (L)-ribose esté
para frente. J4 o primeiro OH da (P)-ribose estd para trds, Lnvertido em velagiio ao do sew

enantidmero.

OBSERVAQAO: uando os diasteroisbmeros possuem diferenca em somente wum centro
estereogénicos eles podem ser chamados de eplmeros. Sendo assim, eplmeros  siio
diasterolsdmeros gue possuem somente um centro estereogénico diferente entre si. Lm exemplo €
a velagho da (L)-Ribose e da (L)-Arabinose onde somente o centro estereogénico proximo ao

aloeido estd tnvertido.

3. Compostos MESO

Algumas vezes a simetria em uma molécula pode fazer alguns
estereoisdmeros serem "cancelados”.

Por exemplo, o 2,3-butanodiol (estrutura abaixo), tem dois

carbonos estereogénicos e deveria ter 22 = 4 estereoisdmeros.

OH

e

OH

Os compostos (R, B3R) e (&S, 385) sdo enantidbmeros um do
outro, mas a terceira e quarta combinacao - (RR, 35) ¢ (885, 3R) -saoo
mesmo composto. A terceira e quarta combinacdo levam a um
composto aquiral, com isto, podem se sobrepor e 840 0 mesmo composto.

Quando um composto possui dois ou mais centros
estereogénicos, mas a molécula como um todo & aquiral, esse

composto é chamado MESO.

OH OH

(RR,3.5)-butano-2,3-diol /b/ /‘@‘/ (25,3 R)-butano-2,3-diol

OH OH )

OH HO OH

% N

HO :

o i

Moléculas com plano de Simetria = AQUIRAL
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A projegdo de Fischer pode facilitar a visualizac¢do. Assim, fica
facil de verificar que na verdade existem somente 3 esterioisdémeros. Se
a opcao fosse desenhar as hidroxilas para esquerda e os hidrogénios

para a direita, no ultimo compostos, seria 0 mesmo compostos MESO.

llas
CH, CH, CH, & ¢ o::adesj
H——OH HO——H H——OH g,
CH, CHj CH,

(RE,3 R)-butano-2,3-diol (285,35)-butano-2,3-diol (MESO)-butano-2,3-diol

A presenca de composto meso também pode ocorrer quando mais

carbonos estereogénicos estao presentes.

Quiral
OH: OH OH OH OH: OH

a
0 (0] 0
r 1 Fl
Hi H H

Apesar de existirem 3 centros estereogénicos, Apesar de existirem 3 centros estereogénicos,
existe plano de simetria. Portanto, existe plano de simetria. Portanto,
a molécula é aquiral (MESO) a molécula é aquiral (MESO)
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OBSERVAGAO 1:

Sio quirais e imagens especulares entre si,
logo séio enantidmeros.

CO,H CO,H * Se tragarmos uma Linha nwo wmelo de cada estrutura e
H OH HO H compararmos suas metades, as duas metades
H OH HO H wiio shio Lguats. 1sso ocorre pois 0 CO_H € di—(-"erew?e df’ ?Hs
presente na pownta oposta, apesar dos grupos OH cotneldirem,
CHs; CH, assim como os H. Cada composto €, portanto quiral.
Eritro Eritro

Sio quirais e imagens especulares entre si,
Logo shio enantismeros.

CO,H CO,H
H——OH HO——H
HO——H  H——OH
CHs CH,

Treo Treo

A nomenclatura baseada wa projecho de Fischer classifica os compostos
como Eritro ou Treo.
ERITRO = grupos iguais do mesmo Laoo.

TREO > grupos Lguais em Lados opostos.

Sendo que o par Eritro/Treo possul wma relagiio de Dlasterolsdmeros e os
pares Eritro/Eritro ow Treo/Treo de Endntidmeros, desde que sejam quirais.

Somente estruturas Eritro podem ser MESO, ow seja, agquirais mesmo
possuindo centro estereogénico. No emtanto, tome cuidado! Nem sempre elas
seréio MESO (agquiral). No exemplo a cima, as estruturas Eritro sbio quirais e,
séo enantidmeras entre si. Isso ocorve, pois, as extremidaodes da cadeia central
(desenhada wa vertical) sbo diferentes (COH = CHz). Caso fossem aguirais
(MESO), seriam 0 wmesmo composto, como sio quirais, séo enantibmeros

(lmagens especulares niio sobreponiveis).

OBSERVAGAO 2:

Dicas de uma boa maneira para conseguir desenhar as Projecdes de Fischer:

- Desenhe a formula em cavalete eclipsada;
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- magine ela girando para cima (no exemplo abaixo, com o carbono ligaoo
a0 grupo COH Lndlo para cima);

- Os grupos que ficaram para frewte séo linhas horizontais;

- Os que ficaram tris do plano, séo verticals;

- cada carbowno estereogénico € o cemtro de wma cruz (0 CL wa

nomenclatura IKPAC fiea em clma).

@D cH (ID (I11)
’ COzH CO,H
H= -1
CO-H HI :__
H CH, CH,
Eritro

4. Separacdo de Enantiomeros: Resolugao

A maijoria, das moléculas na natureza 830 quirais e sao
encontradas como um enantidomero isolado (enantiomeéricamente puro).
Exemplos séo a (&) e a (8-Carvona (figura abaixo). A (&H)-Carvona é
encontrada nas folhas de horteld e € o principal contribuidor para o seu
odor caracteristico. Ja a (S)-Carvona é encontrada nas sementes de
cominho, que possui um odor bem diferente de menta. Esses dois
enantidmeros sdo prontamente diferenciados pelos nossos receptores
olfativos. No entanto, suas propriedades fisicas usuais sdo iguais: ambos
séo Oleos a temperatura ambiente, possuem o ponto de ebuli¢cdo de 230 a
231 0C, possuem densidade de 0,965 g/mL e sdo insoluveis em agua, por
exemplo. Os enantidmeros, conforme ja comentado, somente sao
diferenciados em propriedades que dependam da sua orientacao
espacial, como quando estdo frente a receptores quirais (ambiente
quiral), como os receptores olfativos. Outra maneira de diferencia-los é
através do desvio da luz plano polarizada utilizando um polarimetro.
Enquanto a (&)-Carvona possui [a] =+ 61,29, a (S8)-Carvona possui [a] =

- 61,29. Ou seja, quando puros, 0os enantidmeros possuem desvio de
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mesma magnitude, mas com sinais opostos. Por isso, uma mistura

racémica ndo gera desvio na luz plano polarizada, sendo inativa.

bV ol

(R)-carvonn (S)-carvonn

No laboratério, muitas vezes, ao se realizar uma reag¢ado quimica
que leva a um produto quiral, obtém-se uma, mistura racémica ou uma
mistura, com diferentes porcentagens dos enantidmeros, sendo
necessaria a separacido desses. Mas como separar se eles tém as
mesmas propriedades fisicas usuais?

Pode-se, por exemplo, realizar uma transformacio, através de
reacdo quimica, gerando diasteroisémeros como produtos. Apds a
reacdo, pode ser realizada a separacdo através da técnica de
cromatografia, por exemplo, pois diasteroisdmeros tem propriedades

fisicas diferentes.

OH Representa-se assim gquando temos uma

/\)\ mistura racémica ow wio estamos definindo

a configuragiio absoluta do centro estereogénco.

o)
Ph
OH e OJ\/
/\)\ + HO,C — A OMe
C:)Me (o)
Actdo carboxilico OJJ\_,Ph

enantioméricamente puro =
P P

Produtos possuem dols centros estereogénicos e
somente um deles tem mesma configuragho:
diasterolspmeros.

Observaghio: Aqui o mats Lmportante € focar nos conheclmentos estereoguimicos, observando a

transformachio de dols compostos contendo apenas wm centro estereogénico em produtos com
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dois centros estereogénicos. A reagho quimica que ocorve, transformando um dleool e wm deido

carboxilico em um éster, € secunddria nesse momento.

Ao formar, nos produtos, compostos com dois centros
estereogénicos, ocorre a possibilidade de existéncia de diasteroisomeria.
Como um dos centros estereogénico é definido, ou seja, ndo muda, pois
provém de um produto natural e enantiopuro, os produtos formados
sdo, de fato, diasteroisdémeros. Como visto, diasteroisdbmeros possuem
propriedades fisicas diferentes e podem ser facilmente separados.

Apbs a separagdo, pode-se hidrolisar (transformar o éster em
acido mais alcool, novamente) cada disteroisébmero separadamente e
obtém-se os alcoois enantiomericamente puros. O acido carboxilico pode

ser removido e reutilizado.

0 pTmeeee s :
Ph 5 5
QJJ\/ NaOH, H,0 ' OH ; HO C\/©
: = —_— : ' )
NN OMe AN\ :+ Y
: OMe
9 5 5
0PN NaOH M0 oH I g C\/@
/\/'\ OMe /\/k + 2N
. : OMe

Separados!
Frascos separados!

Observaghio: Novamente, o wais Lmportante € focar wa parte estereogquimica. As reagdes

quimicas que ocorrem seriio abordadas em outros materiais especificos.

Outra opcao, é utilizar cromatografia liquida de coluna com a fase
estacionaria quiral (adsorvente quiral). Um ambiente quiral PODE
separar os enantidmeros (diferencid-los). Nao é todo ambiente quiral
que consegue diferenciar todos os enantidmeros, mas somente em

ambiente quiral podem ser diferenciados.
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Na figura abaixo uma mistura racémica de MDPV, um conhecido
estimulante, é colocada em solugdo de solvente apropriado e, &€ vertida

na coluna cromatografica.

(o]
N(R o (s)

Metilenodioxipirovalerona (MDPV): Estimulante

Se o0 adsorvente quiral apropriado for utilizado, um dos
enantidmeros ficard mais retido do que o outro. Por ser um ambiente
quiral, pode haver uma diferenciacdo dos enantidmeros. No exemplo
baixo, o enantidmeros em laranja possui maior afinidade com o
adsorvente. Sendo assim, os enantidbmeros em azul acaba passando
através da coluna de maneira mais rapida. Apés algum tempo, os dois

ficam separados e podem ser coletados em frascos separados.

(b) © enantidmero Laranja
fica wmais retido na coluna e
o azul menos retioo

(@) © enantismero Laranja
possui mator afinidade com
o adsorvente quiral
escolhido.
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(c) os enantidmeros Viio

ficando separados dentro da (5 () © enantibwmero em azul

sai antes da coluna, pois ficou

coluna !
menos retioo

(e) Os dots enantiomeros
podem ser coletados
separadamcwte

Observagho: A cromatografia em coluna (ow cromatografia Liquida) € uma das téewicas mais
utilizadas para separachio de wisturas e purificagio de veagdes quimicas. Na phgina

www.patygme.ufse.br, hd wm wmaterial complementar sobre a téenica de cromatografia. Caso

seja necessirio, esse material pode ser consultado.

Outra opc¢ao para obtenc¢ao de enantidmeros puros ou de exXcessos
enantioméricos é a utilizacao de catalisadores quirais, que transformam

moléculas proé-quirais em compostos quirais com pureza Otica.
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Compostos pro-quirais, sdo compostos nao quirais, mas que através de
uma transformacgdo quimica geram um composto quiral. Exemplos de
compostos pro-quirais, sdo as cetonas contendo dois grupos organicos
diferentes ligados a carbonila.

Quando for utilizado um reagente pro-quiral e um catalisador
quiral tem-se uma sintese assimétrica. Um exemplo de sintese
assimétrica pode ser observado no esquema abaixo. A reacado em
questdo € uma reducdo de cetona, nesse exemplo a acetofenona, ao
alcool correspondente, o l-feniletanol. Nesse esquema, observa-se a
comparacido de um método sem catalisador quiral, com um método
utilizando uma, enzima. As enzimas 840 catalisadores quirais e naturais
e, da-se o nome de biocatalise as reacdes quimica catalisadas por
enzimas. No exemplo, foi utilizada a enzima presente na cenoura para
proceder a reducao de maneira seletiva, levando a um dos enantidmeros

somente. Mais detalhes podem ser vistos em @uim. Nova, Vol. 35, No. 2,

435-437,2012.°

OH
NaBH, MeOH, t.a.
Reagdo de redugao
sem meio quiral . .
0] 1-feniletanol racémico
(B+S5)

Daucus carota,
(cenoura) OH

H,0, t.a., 2 dias

L

Sintese assimétrica
utilizando biocatalise
(sintese em ambiente quiral) (8)- (-)- 1-feniletanol
99% ee

Observagho: € usual utilizar 99% de ec ow >99% de ez quando somente um dos enantidmeros é
detectado. Bvita-se utilizar 100 de ce pois as téewicas de caracterizagiio e quantificagbio
possuem wm Limite de detecgiio. utilizando-se da primeira forma, leva-se esse limite em

constderagdo.

2 Alvaro Takeo Omori, Viviane Barbosa Portas e Camila de Souza de Oliveira. Quim.
Nova, Vol. 35, No. 2, 435-437, 2012.
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Outro meio de obtenc¢ao de enantidmeros separados é a realizacao
de resolugdo cinética. Resolugdo cinética é um processo baseado em
velocidades de reacao diferentes para os enantidmeros, na presenca de
um catalisador quiral (enzima ou catalisador organico).s

No esquema abaixo, pode ser observado um exemplo de resolugao
cinética utilizando uma enzima (lipase). A enzima reage muito mais
rapidamente com um dos enantidmeros, transformando-o no éster
correspondente. Se a diferenca de velocidade for suficiente e a reacao
for parada no momento certo, toda a outra fragdo (do outro
enantidmero) fica sem reagir. No total, o rendimento de transformacao
maximo é B50%, referente ao enantibmero que reagiu na mistura

racémica original.

X
4
?\H Lipase 9 R JO\H
I —
R R 0 RTR2 7 RTOR?
Alcool Racémico L Enantiomero que g antismero
R3O0~ "R* agoraéuméster gem reagir

N A

Compostos com propriedades
diferentes (éster e alcool): podem ser facilmente separados

Altos excessos enantioméricos podem ser obtidos. Apds a
resolugdo tem-se dois compostos com propriedades diferentes (um
alcool sem reagir e um éster) e esses podem ser separados facilmente
pelas técnicas usuais de separacdo de misturas. Outros exemplos e
maiores detalhes podem ser vistos em . Chem. Educ., 8017, 94 (6), pp
800-805.4

3 Moss, G. P. Basic terminology of stereochemistry. Pure Appl. Chem. 1996, 68 (12),
2193-2222.
4 Pamela T. Bandeira, Juliana C. Thomas, Alfredo R. M. de Oliveira, and Leandro

Piovan . J. Chem. Fduc., 3017, 94 (6), pp 800-805.
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A resolugdo cinética dindmica pode levar a um rendimento tedrico
de 100%. Essa técnica combina a resolugédo cinética e a utiliza¢gdo de um
catalisador para rapidamente racemizar qualquer fracdo do composto

quiral sem reagir (através de um equilibrio muito rapido).

o
OH Lipase Q JL R4
RR? o R R2
C;’i;alifa}dor K4 4 }K_1 R30)L y 100% clte; giir;c(l)imento
etalico

OH

’N

R!' "R2

BICA: Apesar de o objetivo desse material wiio ser o aprofundamento de téenicas de obtengiio de
produtos enantiopuros ow separagiio de enantidmeros, esse cowhecimento € importante ao
estudante que estd aprendendo estereoquimica. A sugestiio aqui € olhar os artigos citados e
procurar mais informagdes a respeito, principalmente em caso de dividas. © bmportante é, por
hora, wiio se preocupar com reagdes que ainda wiio séio conhecidas, mas focar nas tnformagses

estereogquimicas.

5. Outros centros quirais

Outros atomos, além de carbono, podem ser centros
estereogénicos.

Por exemplo, compostos contendo Silicio. O Silicio faz quatro
ligacoOes, assim como o carbono, e pode apresentar quatro substituintes
diferentes dando origem a um centro estereogénico. Muitos compostos
contendo o silicio como centro estereogénicos sdo aplicados na sintese
de materiais utilizados nas mais diversas areas, como por exemplo

optoeletrdnica.s

5Cui, Y.; Lin, Y.; Xu, L. Coord. Chem Review., 8017, 330 (37-52).
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O 0 Exemplo de um composto

quiral contendo silicto como

Sli.n Ar o,
O N centro estereogénico
R

Outros exemplos de centros estereogénicos ocorrem em

compostos piramidais. Esses podem ser centros estereogénicos quando
tem trés substituintes diferentes. O par de elétrons ndo compartilhado é
considerado um quarto substituinte. O par de elétrons é o substituinte
de menor prioridade quando da atribui¢do da configuracao absoluta.
Cabe ainda ressaltar que a inversao piramidal, que interconverte
um enantidémero no outro, deve ser lenta a temperatura ambiente para
que Se consiga observar somente um enantidmero sozinho. As aminas,
exemplo de compostos piramidais, tém inversido rapida. Com isto, tem-
se a mistura racémica quando em solugdo. Ou seja, mesmo que uma
fragdo enantiopura seja colocada em solucgéo, rapidamente ela racemiza

em um equilibrio reacional.

B Race‘m.izagao B
AN I, ©N=a
C (]

3 grupos diferentes, mais o par de elétrons
nao compartilhado: Quiral!

Ja compostos contendo enxofre, como os sulféxidos, podem ser
convenientemente separados em enantidbmeros. Nesse caso, a
interconversao de um enantidmeros em outro é lenta, ou seja, a reacao

quimica que transforma um enantidmeros em outro € lenta.

Hs;C ® CHs
HiC(HLLhe "D (> S=(CH,):CH,
o) 0

(8)- Butilmetil sulfoxido . (&)- Butilmetil sulfoxido
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6. Compostos quirais sem centro estereogénico

Alguns compostos apresentam quiralidade sem apresentar um
centro estereogénico.

Alenos sao exemplos de compostos quirais sem centro
estereogénico. A quiralidade ocorre, pois alenos nao sao planares como
alquenos, os grupos presentes nas pontas das ligagoes duplas ficam a 90
0 um do outro. Se esses grupos forem diferentes em um mesmo carbono,

nao ha plano de simetria.
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Compostos binaftilicos sdo outro exemplo. Esses compostos
possuem a ligacdo que une os dois ciclos aromaticos muito impedida
estéreamente para ter rotacgao livre, gerando compostos sem plano de
simetria. Um sistema nafitilico fica, perpendicular ao outro, sem poder
rodar. Isso causa a quiralidade observada.

Esses compostos podem ser utilizados como ligantes quirais em

complexos aplicados em sintese assimétrica.
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