Aula

ESTEREOQUIMICA |

META

Entender o arranjo dos &tomos no espago.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno deveré:

estabelecer os conceitos envolvidos na estereoquimica;

compreender a diferenca entre isbmeros estruturais e estereoisébmeros;

distinguir enantibmeros e diastereoisémeros;

utilizar as proje¢des de Fischer para determinar a configuragdo absoluta de um atomo de
carbono tetraédrico;

definir atividade 6tica; e

resolver problemas relacionados ao assunto apresentado.

PRE-REQUISITOS
Ter conhecimento sobre analise conformacional e
entender isomeria.

(Fonte: http://www.dq.fct.unl.pt).
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Isbmeros
constitucionais

Isdbmeros que dife-
rem porque seus
atomos sdo conec-
tados em ordem
diferentes.

Estereoisomeros

Compostos que
diferem unicamen-
te no arranjo de
seus a&tomos no
espaco.

116

INTRODUCAO

Hoje nés vamos comegar a estudar a estereoquimica. Esta ¢ talvez a
parte mais importante do estudo da quimica uma vez que o seu entendi-
mento levara a uma melhor compreensao de tudo o que esta relacionado
as reacOes quimicas. A estereoquimica ¢ a parte da quimica que estuda a
estrutura das moléculas em trés dimensdes. Sua importancia esta refleti-
da nas propriedades fisicas das moléculas, no curso e nos mecanismos
das reacdes, na espectroscopia e, principalmente, no funcionamento dos
sistemas Vvivos.

A estereoquimica teve a sua origem em 1874 quando dois jovens
quimicos, J.H. Van’t Hoffman (Utrech ) e J.A. Le Bel (Sorbonne ) deduzi-
ram, trabalhando independentemente, que o arranjo de quatro atomos
em torno de um atomo de carbono central é tetraédrico. Esta descoberta
causou um grande impacto naquela ocasido porque afirmava que os qua-
tro hidrogénios do metano eram equivalentes, o que de fato sé foi aceito
pela comunidade cientifica dez anos mais tarde.

Entretanto, para que vocés tenham um bom aproveitamento desta
aula ¢ necessario que vocés tenham entendido bem o conceito de isome-
ria estrutural e, neste caso, faremos entdo uma rapida revisio sobre este
tipo de isomeria.

Por definicao, a isomeria estrutural (ou de constituiciao) refere-se
a0s compostos que possuem a mesma férmula molecular e diferente co-
nectividade de seus atomos, como mostram os exemplos abaixo.

s
C4H 10 CH3CH2CH2CH3 CT {%—(I:H
CH3
butano 2-metil-butano
CyHgO CH;CH,OH CH30CH;
etanol metOxi-metano
(dimetil-éter)

Pois muito bem. Atentem para o fato de que neste tipo de isomeria 0s
compostos possuem a mesma férmula molecular, porém possuem dife-
rentes conectividades de seus atomos. Bom, agora que revisamos este
conceito, passaremos entao a definir a estereoisomeria.

EstereoisOmeros sao isomeros que possuem a mesma féormula mo-
lecular e a mesma conectividade entre os atomos, porém, como podemos
ver a seguit, eles possuem arranjos espaciais diferentes. Como exemplo
de estereoisomeros, podemos citar os isomeros cis-trans, que sao relati-
vamente estaveis, e os isbmeros conformacionais, que mudam de confor-
mag¢ao muito rapidamente.
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A isomeria Cis—trans (também chamada de isomeria geométrica) re-
sulta da rotagdo restrita em uma ligacio quimica, a qual pode ser causada
por uma ligagdo dupla ou por um composto ciclico. Como um resultado
da rotagao restrita em torno da ligagdo dupla carbono-carbono, um alce-
no como o 2-penteno existe como os isomeros ¢s € trans. O isOmero cis
tem os dois hidrogénios do mesmo lado da dupla, enquanto que, o isdbme-
ro trans tem os dois hidrogénios em lados opostos. Da mesma forma acon-
tece com os compostos ciclicos nos quais o isdbmero ¢s tem os hidrogéni-
os no mesmo lado do anel, enquanto que o isomero #rans tem os hidroge-
nios em lados opostos do anel, Figura 1.

= c=c
W N, Hy”” N\
cis-2-penteno trans-2-penteno
) . ¢ CH H
cis-1,3-dimetil-ciclo-pentano trans-1,3-dimetil-ciclo-pentano
CH3
H
H P
CH, CHy
rotimero anti rotimero vici metil-ciclo-hexano metil-ciclo-he xano
do butano (gauche) do butano equatorial axial

Figura 1. Exemplos de estereoisomeros

Uma outra nomenclatura, denominada E/Z, é também aplicavel a
isomeria ¢is-rans quando se descreve a posicao relativa de 3 ou 4 grupos
ligados a dupla ligacdo. “E” (do alemao entgengen, separados, opostos)
corresponde ao isémero frans no qual os dois maiores grupos estao em
posi¢oes opostas e “Z” (de gusammen, juntos) correspondente ao Cis, no
qual os dois maiores grupos estaio do mesmo lado da dupla ligacao.

Entretanto, antes de prosseguirmos com o nosso estudo de estereo-
quimica propriamente dito é preciso que fique bem clara a diferenca entre
os termos configuracdo e conformagao. Dois estereoisomeros sao realmente
moléculas diferentes, ou seja, eles nio podem ser interconvertidos sem
que uma ligacao entre eles seja quebrada. Neste caso nés dizemos que
eles tém diferentes configuracoes. Porém, qualquer molécula pode existir
em um numero de conformagdes possiveis, sendo que neste caso nao
deve haver quebra de ligagoes.

Os estereoisomeros dividem-se em duas grandes classes: enantio-
meros e diastereoisomeros, Figura 2. Nesta figura nés veremos claramen-
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te a diferenca entre os isOmeros estruturais (constitucionais) e os es-

tereoisOmeros.
Isomeros
Tém a mesma formula moleculaf
e diferentes estruturas.
Isdmeros estruturais Estereoisdmeros
Difcl_'em na ordem em que Os dtomos estdo ligados
os atomos estao ligados na mesma ordem, mas
(conectividade). oH a orientagio espacial
3 ¢ diferente.
CHa
Enantiémeros Diastereoisomeros
O objeto e sua imagem Nio se relacionam como
nio se superpdem. objeto e sua imagem.,
H H

Hoo1H Hy CHy >©< ’

| | | H CHy H
Soor e

o’ o 1ol e |
Diastermim‘)meros Diastermisﬁmeros
Configuracionais Cis-Trans

Figura 2. Relagbes entre diferentes tipos de isbmeros.

ENANTIOMEROS

Os enantibmeros compdem uma classe de compostos caracterizada
por moléculas que nao se superpoem com suas imagens no espelho. Um
bom exemplo disto € a relacdo existente entre as maos esquerda e direita,
que embora uma seja a imagem da outra no espelho, elas ndo siao super-
poniveis, Figura 3.

B = -
mdo esquerda mio direita Relacdo objeto/imagem:
n3o superponiveis

Figura 3. Relacdo enantiomérica ilustrada pelas mios direita e esquerda.
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MOLECULAS QUIRAIS

Muito bem, a partir do entendimento desta relagio das maos e sua
imagem no espelho foi introduzido na quimica o termo QUIRAL, relaci-
onado ao fato de que a palavra quiral é derivada do grego cheir, que signi-
fica mao. Portanto, MOLECULAS QUIRAIS devem guardar entre si a
mesma relagao existente entre a mao direita e a mao esquerda, ou seja,
estas moléculas nao sdo superponiveis em suas imagens no espelho, Figu-

ra 4. Por outro lado, moléculas que sao superponiveis em suas imagens no
espelho sao ditas AQUIRAIS.

CH, CH,
HO._ ! .H Ho_ ' __OH
c

H, CH,

— N —— Y

CH, CH,
| 11
(a)

CHg
cHS | | n

CHy CHg.

HO H H OH
HO

CH, CH,
CH4 CH,

OH

Figura 4. (a) Enantidmeros do 2-butanol (estruturas I e IT vistas em trés dimensoes). (b) Modelos
dos enantiémeros do 2-butanol. (c) Uma tentativa sem sucesso de superpor as estruturas I e II.
Atente para os grupos H e OH e vejam que estes grupos nio se superpoem.

Para que fique bem claro a relagdio moléculas quirais e enantiéme-
ros trabalharemos novamente alguns conceitos:

1. Objetos (e moléculas) que sdo superponiveis as suas imagens no espe-
lho sao aquirais. Vejamos o exemplo abaixo no qual temos duas situa-
¢oes: (a) 2-popanol e sua imagem no espelho; (b) Dando um giro de 180°
em qualquer uma das moléculas, veremos que as estruturas sio superpo-
niveis e nio representam enantidmeros. Portanto, elas representam duas
moléculas do mesmo composto. O 2-propanol ndo possui centro estereo-
geénico ou estereocentro, ¢ uma molécula aquiral.

CH; CH; H] ,CCH;
P S - 3 i __OH
CH,4 ; CH, u,ECHs

@ (b)

Enantidmeros

Dois estereoisé-
meros que se rela-
cionam como ob-
jeto e imagem no
espelho e nédo se
superpdem.
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Estereocentro 2. Um estereocentro ¢ definido como um atomo ligado a grupos de tal

) natureza que uma troca de quaisquer dois grupos produzira um estereoiso-
Um atomo de car-
bono tetraédrico li-

gado a quatro gru- "~ ° i .
pos diferentes. e, por convencao, este carbono ¢é desighado com asterisco (*). Este car-

bono, pelo fato de possuir quatro substituintes diferentes, nao possui pla-
no de simetria e, por esta razao ¢ também denominado de carbono assinié-

mero. Desta forma, um atomo de carbono tetraédrico ligado a quatro gru-
pos diferentes é um estereocentro (centro quiral ou centro estereogénico)

trico. O 2-butanol possui um centro estereogénico e por isto ¢ uma molé-
cula quiral.

(hidrogénio)
H

. 1 %2 3 4 :
(metil) H,C—C—CH,CH; (etil’

OH
(hidroxila)

3. E importante saber que uma molécula quiral nio pode ter plano de sime-
tria € que um plano de simetria ¢ um plano que secciona a molécula e faz
com que a parte da mesma que estd em um dos lados seja a imagem no
espelho da parte que esta no outro lado, Figura 5.

c1) ci)

CHgl— CHy
CHg C,Hs

fd) ”J}

Figura 5. (a) 2-Cloropropano tem um plano de simetria e é aquiral. (b) 2-Clorobutano nio possui
um plano de simetria e ¢ quiral.

IMPORTANCIA DA QUIRALIDADE
NOS SISTEMAS BIOLOGICOS

O conhecimento a respeito do arranjo espacial das moléculas ¢ fun-
damental para um melhor entendimento nao somente da quimica, bio-
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logia e bioquimica, mas principalmente para o entendimento dos siste-
mas biologicos os quais sdo especialmente seletivos. Por exemplo, o
estereocentro tetraédrico de um aminoacido de trés pontos ligantes pode
ocorrer com um alinhamento adequado para apenas um dos dois enan-
tiomeros, Figura 6.

R
I

e/ \ C

, I

Figura 6. Somente um dos dois enantiémeros do aminoacido mostra trés pontos de ligagdo com
o sitio ligante hipotético (ex. em uma enzima).

Esta seletividade pode ser melhor ilustrada na Figura 7.

| ==
=
C g N
7 CH,—NH,
HO \H |
CH,
(R)-(-)-Epinetrina
epinefrina natural  sjtjo ativo da enzima Complexo enzima -substrato

(S)-(+)-Epinefrina Ndo forma complexo enzima -

substrato
Figura 7. Seletividade dos sistemas biologicos.
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De fato, muitas plantas mostram quiralidade em suas estruturas, o que
pode ser evidenciado pelo fato dos enantibmeros de um composto nao
possuirem o mesmo cheiro. Isto sugere que os sitios receptores no nariz
para estes compostos sejam quirais, e s6 se adequam ao seu enantiGmero
particular (como uma mao requer uma luva do par para um bom ajuste).

Vejamos alguns exemplos:
— Carvona: R-carvona - aroma de tutti-friti
S-carvona = aroma de hortela
— Limoneno: S-limoneno — aroma de limao
R-limoneno — aroma de laranja.

Interessante é que muitas das moléculas produzidas pelas plantas
superiores e animais sao quirais ¢ usualmente somente um dos enantio-
meros ocorre em uma dada espécie. Uma consequiéncia disto ¢ que:

— Todos os 20 aminoacidos que compdem as proteinas sdo quirais e ocot-
rem naturalmente com configuracao S.

— As moléculas de agucares naturais sao quase todos de configuracio K,
incluindo o agtcar que ocorre no DNA.

— DNA tem uma estrutura helicoidal, e no sentido da direita.

Curiosidade!

Um exemplo bem conhecido foi o caso

da Talidomida, um medicamento muito
utilizado como sedativo na Europa e

Canada por volta de 1956. Este

medicamento nao foi aprovado nos

Estados Unidos devido a alguns efeitos G
colaterais de ordem neurologica
observados. O isomero R tinha fortes
propriedades sedativas, mas a droga
comercial era na verdade a mistura

Talidomida

« Centro estereogénico

racémica, cujos enantibmeros se

interconvertiam sob condig¢oes fisioldgicas. O problema maior foi que
posteriormente descobriu-se que o S-enantidmero tinha propriedades
altamente teratogénicas. Naquela ocasiao as mulheres que tomaram
este medicamento nos trés primeiros meses de gravidez tiveram seus
bebés com uma grande variedade de deformidades.

Nas palavras de Louis Paster: “/o pode haver a nenor ditvida de que a cansa sinica e
exlusiva da diferenca de fermentagio dos deidos fartaricos € o gposto arranjo smolecilar dos
dlois dciclos tartaricos. Deste modo, a idéia da influéncia da assimetria dos congpostos organicos
natnrais ¢ introdugida nos estudos fisiolggicos, sendo esta inportante caracteristica, falvey a
tinica linha de demarcagao distinta entre matéria viva e matéria norta.”
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EXERCICIO COMENTADO 1

A tetraciclina, composto abaixo, é conhecida como um antibiético de
um largo espectro por ter atividade contra uma grande variedade de bac-
térias. Quantos carbonos assimétricos possui a tetraciclina?

Resolucio:

1
5
i CH 2
5 3
CH; OH SN—CH3

OH 0] OH o) NH,

Tetraciclina

Primeiro localize todos os carbonos hibridizados na tetraciclina.
Somente carbonos hibridizados podem ser assimétricos porque um car-
bono assimétrico deve ter quatro grupos diferentes ligados a ele. A
tetraciclina tem nove carbonos hibridizados. Quatro deles (C1, C2,
C5 e C8) nao sao assimétricos porque nao possuem quatro grupos
diferentes ligados a eles. Portanto, a tetraciclina possui cinco carbo-
nos assimétricos.

PROPRIEDADES DOS ENANTIOMEROS:
ATIVIDADE OPTICA

Os enantibmeros possuem propriedades fisicas como os pontos de
ebulicao e de fusio e densidade, idénticas. Entretanto, quando a luz pla-
no-polarizada passa através de uma amostra de um dos enantibmeros, o
plano de polarizagao da luz incidente sofre um desvio de um certo angulo
(no sentido horario ou anti-horario). Quando o mesmo experimento ¢é
feito com o outro enantidmero, o angulo de desvio do plano da luz pola-
rizada é exatamente igual, mas na dire¢do oposta.

O enantidmero que desvia o plano da luz polarizada no sentido hora-
rio é chamado dextrorrotatorio (dexter, do latim, direita), e o composto é
arbitrariamente designado como enantiomero (+). O outro enantibmero
desvia o plano da luz polarizada no sentido anti-horario é chamado de
levorrotatério (laevus, do latim, esquerda), e o composto ¢ designado como
enantiomero (-). A interagao com a luz plano-polarizada é chamada ativi-
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Isbmeros

Sdo diferentes
compostos que
tem a mesma fér-
mula molecular.
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dade optica, e por isto, os enantiomeros siao frequentemente chamados

de isdmeros opticos.
A rotagao optica ¢ medida por um polarimetro, Figura 8.

Polarizing
Lighe filter

Sample tbe with
solution of optically
active substance

Angle of

rotation
Analyzer

Unpolarized
light oscillates ‘
in all plancs [l’lunc-pu_lumcd
light oscillates Rotated
in only one plane polarized .
light 180°

Figura 8: Polatimetro para medida da rotacdo 6ptica.

ROTACAO ESPECIFICA

O numero de graus que o plano ¢ girado a medida que a luz passa
através de uma solucdo de um enantiomero depende do nimero de molé-
culas quirais encontrado. Isso naturalmente depende do comprimento do
tubo e da concentra¢ao do enantidmero. Para que se coloque as rotagoes
medidas em uma base padrio, os quimicos calculam uma quantidade cha-
mada de rotagao especifica, [£], através da seguinte equacio:

temp o
[ = ——
Ixc

Onde, [a] = rotagdo especifica;
t = temperatura em graus Celsius;
A = comprimento de onda da luz incidente. Normalmente se
usa uma lampada de vapor de sédio e a linha de emissao ama-
rala, chamada raia D, indicada simplesmente pelo simbolo D,
cujo comprimento de onda, A, ¢ 589 nm;

0. = rotacdo Optica observada em graus;
/= caminho 6ptico da célula. O valor frequentemente ¢ igual

aldm (= 10 cm);
¢ = concentra¢ao (g/ml.)

A rotagao especifica de uma molécula opticamente ativa ¢ uma cons-
tante fisica caracteristica, como o ponto de fusio, o de ebulicio ou a
densidade e depende também da temperatura e do comprimento de onda

da luz empregada.



Estereoquimica |

Aula

Exemplo 1:

Uma solu¢ao com 0,1 gmL."' de acicar comum (a sacarose natural)
em agua, colocada em uma célula de 10 cm, tem rotagao optica de 6,65°.
Calcule o valor de [¢]. Esta informacao da o valor [¢] do enantibmero da

sacarose natural.

MISTURA RACEMICA

Uma mistura constituida de quantidades iguais (1:1) dos dois enanti-
omeros ¢ denominada mistura racémica. Esta mistura nao desvia o pla-
no da luz polarizada sendo, portanto, opticamente inativa. Entretanto, a
atividade optica pode ser observada nas misturas de enantibmeros, desde
que eles estejam em concentra¢des diferentes, ou seja, apresente um ex-
cesso enantiomérico.

EXCESSO ENANTIOMERICO = % PUREZA OPTICA

Uma amostra de uma substancia opticamente ativa que consiste em
um unico enantiomero ¢ dita ser enantiomericamente pura ou ter um ex-
cesso enantiomérico de 100%.

O excesso enantioméico (ee) ¢ definido como:
quantidade de matéria

Mistura racémica

Mistura constitui-
da de quantidades
iguais (1:1) dos
dois enantiémeros.

quantidade de matéria

de um enantidmero do outro enantiomero

% excesso enantiomerico = - - = = = = = == = == == - - - - - - -

----- x 100

quantidade de matéria total de ambos enantiomeros

O excesso enantiomérico pode ser calculado a partir das rotagdes Oticas:

rotagdo especifica observada

% excesso enantiomerico = == = = = = == = == == = = - - - - - - x 100

rotacao especifica do enantiomero puro

EXERCICIO COMENTADO 2

Uma amostra enantiomericamente pura de (§)-(+)-2-butanol mostra
uma rotagao especifica de +13,52° ( [o] ) =+ 13.52° ). Qual € o excesso
enantiomérico de uma mistura dos enantiomeros deste alcool quando a
mesma apresenta uma rotacao especifica de +6,76°.
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Resolucio:
Aplicando o valor fornecido na férmula obtemos:

: 5. i +6,76°
Excesso enantiomerico = —_— x100 =50%

+13,52

Como o valor da rotacao especifica é de +6,76°, o enantidbmero é o
(5)-(+)-2-butanol e o excesso enantiomérico ¢ de 50%.

Agora, observe que: quando dizemos que uma mistura tem 50% de
excesso enantiomérico do enantibmero (+) significa dizer que os outros
50% ¢é composto de 25% do enantiomero (+) e 25% do enantibmero (-).
Logo, temos que a composi¢ao real da mistura ¢ 75% do isomero (+) e
25% do isébmero (-), como mostramos abaixo.

@ w 950% (+) éomesmoque ¢
50% mistura racémica
(+) (-) (+) (]
Cada quadrado representa 25% da 75% (+)

amostra total. A rotagdo observada

g, -
¢ 50% da atribuida ao enantiémero 25% ()

(+) puro.

CONFIGURACAO ABSOLUTA: O SISTEMA R,S DE
NOMENCLATURA E AS REGRAS DE SEQUENCIA

NOMENCLATURA R,S

A partir de agora vamos aprender a nomear os enantiomeros de modo
inequivoco e para tanto é necessario um sistema de nomenclatura. A no-
menclatura R e § constitui uma maneira simples de mostrar como os qua-
tro substituintes de um carbono estdo dispostos em relagdo ao plano do
papel, ou melhor, quais grupos estio no plano do papel e quais estdo fora
deste plano. Descreveremos, portanto, um conjunto de regras, desenvol-
vido por trés quimicos, R.S. Cahn, C. Ingold e V. Prelog, pelas quais se
atribui a nomenclatura de um centro quiral.

| —

Lembre que: um  centro quiral
refere-se a um atomo de carbono
ligado a quatro grupos diferentes.

1° passo: Ordenar os quatro substituintes em ordem de prioridade decres-
cente, ou seja, atribuir os nimeros 1 para o substituinte de maior priori-
dade; 2 para a segunda maior prioridade; 3 para a terceira ¢ 4 para a
menor prioridade.
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2° passo: Posicionar a molécula (na imaginacao, no papel ou com o auxi-
lio de modelos moleculares) de modo que o substituinte de menor priori-
dade esteja o mais distante possivel do observador, isto ¢, atras do plano
do papel, Figura 9. Este processo faz com que s6 existam apenas dois
arranjos dos substituintes restantes: quando a progressao dos substituin-
tes 1, 2 e 3 faz-se no sentido horario, o centro sera chamado de R (rectus,
do latim, direita) e quando esta progressao faz-se no sentido anti-horario,
o centro sera chamado de S (szuister, do latim, esquerda). Os simbolos R e
S sao colocados entre parénteses antes do nome completo do composto
quiral, como em (R)-2-bromo-butano e (5)-2,3-di-hidréxi-propanal. Uma
mistura racémica ¢ chamada de R,S, como em (R,S)-bromo-cloro-fluoro-
metano. Caso o sinal da rota¢ao do plano da luz polarizada seja conheci-
do, este pode também ser adicionado ao nome, como em (§)-(+)-2-bro-
mo-butano e (K)-(+)-2,3-di-hidréxi-propanal. Entretanto, é importante
que fique claro que os simbolos R e ' nao correspondem de maneira algu-
ma aos sinais de * (atividade otica).

maior prioridade

Y

@f ultima prioridade

Figura 9: Determinagao da configuracio R ou S de um centro quiral tetraédrico. O grupo de
menor prioridade é posicionado o mais longe possivel do observador.

Importante!

Naio confunda (+) e (-) com R e S. Os simbolos (+) e (-) indicam a direcao
na qual uma substancia oticamente ativa gira o plano de polatizagao, enquanto
que R e S indicam o arranjo dos grupos em torno de um carbono assimétrico.
Portanto, substancias com configuragdo R podem ser (+) ou (-), assim
como aquelas com configuracao S também podem ser (+) ou (-).

REGRAS DE SEQUENCIA

Estas regras determinam a prioridade dos substituintes e, portanto, deve-
rao ser aplicadas antes da atribuicao da nomenclatura K,S.

Regra 1. Inicialmente, devemos olhar os atomos ligados diretamente ao
centro quiral. O atomo com maior nimero atémico tera prioridade sobre
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aqueles de menor nimero atémico. E por isso que o hidrogénio sempre
sera o de menor prioridade.

Obs!" Neste livro adotaremos a seguinte ordem de prioridade: 1> 2 > 3 > 4 . Entretan-
to, levemn em consideragio que alguns livros adotam a seguinte ordemz: a > b > ¢ >d e,
neste caso, as ktras a e d representam a primeira e diltima priovidades, respectivamente.

OH /"\
l,.CH 5 gt

-=-H— - H H
HTN &>
,COOH

: H %
O\Tf H;
CO@j
(L)-(+)-Acido ldctico -
(0]

BS! O grupo de menor prioridade

¢

D

deve ficar o mais distante possivel
|

"Hs
OH ;
o H_‘!H §> H;C: ' H do observador.
-+ \ =
, COOH l ‘_)

(D)~(-)-Acido lactico (,d:.OOH

F¥an

Regra 2. Se dois ou mais substituintes tiverem o mesmo tipo de atomo
ligado ao centro quiral, observar na seqiiéncia de cada cadeia de substitu-
intes uma diferenca que permita fazer a distingdo. Uma vez encontrado
este ponto de distin¢do o resto da cadeia sera irrelevante.

CH,CH,CH;s H,CH,CH;
—C—(CH,—S—H tem menor prioridade do que —C—CH,—S—CHj;
\ | A
H 3 H F

primeiro ponto de diferenga™""
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Regra 3. As ligaces duplas e triplas sao tratadas como se fossem ligacoes
simples, mas os atomos nelas envolvidos sio duplicados ou triplicados
nos dois atomos da insaturacio.

\ |

C=Y ¢ tratado como — C—(|3—R
Y) (©)
C C
|
-, TV -, ¢ tratado como s (lj_.lc_.R
CcC C
] B
—("3—1-1 ¢ tratado como S— (lj_o
H
(ﬁ’ 0 (I‘.
—C—OH ¢ tratado como . (IZ'—O
OH

EXERCICIO COMENTADO 3

Determine a configura¢ao absoluta das moléculas abaixo

a) (|:H2(:H3 b) CH,CHs
25°C | 25°C
. C [0 =-23,1 C. a] =+23,1
B/ e, o T L
Br Br
(-)-2-bromo-butano (+)-2-bromo-butano
c) I‘-I d) Ir-I
25°C '
w- C - 25°C
%Nc/ “coom [y T HOOC/C\‘OH [a] =38
3 CH; D

acido (+)-2-amino-propan6ico

[(+)-alanina] acido (-)-2-hidroxi-propandico

[acido lactico (-)]
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Resolucio:

Comecemos por analisar os seguintes itens:

1. Inicialmente, devemos verificar a ordem de prioridade dos substituin-
tes no carbono quiral;

Br, prioridade 1; Etil (CH,CH,%), prioridade 2; Metil (CH,%), prioridade
3 e; H, prioridade 4.

2. Em seguida, colocar o grupo de ultima prioridade o mais afastado pos-
sivel,

-

~
~
kY
-

CHgCHg,\(Ji /

Br

CHs

3. Olhar se a sequéncia de prioridade esta no sentido horario (R) ou
anti-horario (S).

Portanto, como esta no sentido horario, este centro quiral tem confi-
guracao R e o composto é o (R)-(-)-2-bromo-butano.
Agora, siga 0 mesmo raciocinio e resolva os outros {tens.

PROJECOES DE FISCHER

Para um entendimento completo de estereoquimica ¢ util examinar
modelos moleculares. Contudo, ndo ¢é praticavel quando estamos escre-
vendo no papel ou no quadro. Em 1891 Emil Fischer serviu grande-
mente os interesses da quimica inventando a Projecdao de Fischer, um
método simples de representar os atomos de carbono tetraédricos e seus
substituintes em duas dimensdes. Este método consiste no desenho da
molécula em forma de cruz, com o carbono quiral no ponto de interse-
cao. As linhas horizontais representam as ligagdes que estao na diregao
do observador (na frente do plano da pagina, linhas em cunho) e as
linhas verticais, as ligagdes que se afastam do observador (por tras do
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plano da pagina, linhas tracejadas). As férmulas em linhas tracejadas e
cunhas devem ser arranjadas desta forma para facilitar sua conversao
em projecoes de Fischer.

Conversao das formulas em Linhas Tracejadas e Cunhas
do (R)-Acido lactico em Projecdes de Fischer

Ligagdes na frente do

plano da pagina

Note que o ponto
COUR x COOH C(M de intersecdo é o

|
| . uC = iral,
H» = H OH = H+0H centro quira
. I{c ~ oL ~C—

. 3 CH3
®)-Acido lictico R

Ligagdes por tras do
plano da pagina

Rotacbes de uma projecao de Fischer que podem ou nao mudar a confi-
guracao absoluta

Rotagoes permitidas para uma proje¢ao de Fischer:

a) Rotagiao de 180°: permanece a mesma configuragio.

COOH CH,
H—l—OH mesmo que HO—’—H
H; COOH

(R) (R)

- Os grupos —COOH e —CH, estao abaixo do plano do papel em ambas
projecoes;
- —H e —OH estao acima do plano em ambas as projegoes.

b) Rotacao de 90°: inverte a configuracao.

- Observe que os grupos “COOH e —CH, estao abaixo do plano do papel
em uma proje¢ao e acima do plano do papel em outra proje¢ao. Neste
caso, mudou a configuracao de (R) para ().
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Rotacio no sentido horario:

r COOH COOH
H OH ¢ 0 mesmo que H\C/ OH
(R)- Acido lacticc

&h CH,
lrotacﬁo 90°
H H
H;C coon ¢omemoque HC | _,COOH
H (S) Acido lacticc
OH

Observacao: Nao importa se a rotagao é no sentido horario ou anti-hora-
rio porque aqui nos estamos apenas girando a molécula 90°, ou melhor,
noés nao estamos fazendo a leitura da configuracao absoluta.

Rotacao no sentido anti-horario.

‘ COOH COOH

H+OH ; H_ ' JOH ,
_j ¢ 0 mesmo que N’ (R)- Acido léctico

CH, £
CH;
rotagdo 90°
OH oH
HOOC—\—CH; ¢omesmoque  HOOC, - LCH;s '
Nc” 7 () Acido lactico
H
H

A troca de substituintes em uma proje¢ao de Fischer pode ou nio mudar
a configuracao absoluta.

a) Uma unica troca de substituintes: Converte um enantibmero no outro,
ou seja, inverte a configuracao do centro quiral.

b) Duas trocas de substituintes: Reproduzem a configuracao absoluta ori-
ginal.

1troca: 2 troca:
H n'(?ca de OH rrgca de CH;
dois grupos | dois grupos
CH,CH, OH » CH,;CH, H > CH;CH, H
CH; CH;4 OH
S R S

Dica: Umnumero par de trocas conduz a mesma
estrutura. Se a conversao exigir um niumero impar de

trocas, as duas estru turas serdao um par de enantiomeros.
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COMO DETERMINAR A CONFIGURACAO
ABSOLUTA UTILIZANDO A PROJECAO
DE FISCHER

As projegbes de Fischer também permitem determinar a configuragao
absoluta sem a necessidade de visualizar os atomos em trés dimensoes.
Entretanto, alguns cuidados sao necessario:

1. Estabelecer a ordem de prioridade dos substituintes de acordo com as
regras de sequéncia.

2. Quando necessario for, colocar o grupo 4 (tltima prioridade) na verti-
cal e no alto por uma dupla troca (para ndo mudar a configuracio).
Quando os trés grupos restantes, com priotidades 7, 2 e 3 estiverem no sentido
horario, a configuracao sera R; se no sentido anti-horario a configuracao sera S.

- 4 4 4 4
-+ e He —Ha D
3 2 1 3 2
R R R S hY
EXERCICIO COMENTADO 4

Determine a configuragiao absoluta das seguintes moléculas:

Br Cl CH;

H D F Br HoN COH

O
CH, I H

Comentario: Vamos resolver o ptimeiro exemplo, o 1-bromo-1-deutero-etano.
- A primeira coisa que devemos fazer é definir a ordem de prioridades dos
substituintes com base nas regras de sequencia: Br, 7; CH,, 2; D, 3; H, 4;
Em seguida, trocar os substituintes pelos nimeros correspondentes na
ordem de prioridade estereoquimica e fazer duas trocas para posicionar 4
na vertical e no alto. Assim teremos os outros substituintes em um arran-
jo no sentido dos ponteiros do relégio, R.
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EXERCICIO COMENTADO 5

Considere o seguinte par de estruturas e diga se elas representam enantio-
meros ou duas moléculas do mesmo composto em diferentes orientagoes:

CH Cl
H " ClI Bry | ,CH
N~ \rlz/ ’
|
Br H
A B

Resposta:

Uma maneira de abordar esse tipo de problema é tomar uma estrutura e, em nossa
mente, segura-la através de um grupo e girar os outros grupos até que, N0 minimo,
um grupo esteja no mesmo lugar que na outra estrutura. (Pratique com modelos até
que voce esteja apto a fazer isso facilmente em sua mente). Através de uma séie de
rotagbes como essa voce serd capaz de converter a estrutura que esta manipulando
em uma que seja idéntica a outra, ou seja, a sua imagem especular. Por exemplo,
pegue B, segure-a pelo atomo Cl e entdo gire os outros grupos em torno da ligagio
C%Cl até que o bromo esteja embaixo (como em A). Agora segure-a pelo Br e gite
os outros grupos em torno da ligacio C'%Bt. Isso tornard B idéntica a A.

a 'S ‘?"'\4 CHs
i HC 3

Bl B _gie ke H' Ol
[: \,(i:/ =5 ||2/ =5 \ly idéntico a A
H ] Br Br
B B B

Outra abordagem ¢ reconhecer que a troca de dois grupos no atomo de
carbono estereogénico inverte a configuraciao daquele atomo de carbono e
converte uma estrutura com apenas um carbono estereogénico em seu enan-
tibmero; uma segunda mudanga recria a molécula original. Assim prosse-
guimos dessa maneira, mantendo a pista de quantas trocas sio necessarias

para converter B em A. Dessa maneira, descobrimos que sao necessarias
duas trocas e, de novo, concluimos que A e B sdo as mesmas estruturas.

e’y CHs CH
Br ' _CH3 troque Br, : Cl tr H, i Cl
/ oque
D CTe Gy et e e
H Lr l!’:r
B B B

Uma conferéncia util é dar nome a cada composto incluindo suas designa-
coes R, S. Se os nomes sdo 0os mesmos, entao as estruturas sao as mesmas.
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CONCLUSAO

Esta aula nos deu oportunidade de trabalharmos alguns conceitos
importantes de estereoquimica, necessarios e indispensaveis para a dis-
tincao entre isOmeros estruturais e estereoisomeros, bem como para o
estudo das reagdes quimicas posteriormente. Dentro deste contexto tra-
balhamos os conceitos de estereoisomeria, configura¢ao absoluta de um
centro quiral, atividade 6tica e moléculas quirais e aquirais. Ao final desta
aula resolvemos varios exercicios com o propésito de treinar nossos alu-
nos na resolu¢ao de problemas relacionados ao assunto abordado.

RESUMO

Os isomeros tém a mesma férmula molecular, mas sio compostos dife-
rentes. Os isomeros estruturais (de constituicao) diferem entre si na ordem na
qual os atomos estao ligados, enquanto que os estereoisdbmeros possuem a
mesma conectividade, porém diferentes orientacdes no espaco. Os enanti-
Omeros sao estereoisdbmeros que guardam entre sim a relagio objeto e ima-
gem no espelho. Os diastereoisomeros nao guardam entre si esta relacao.

A atividade optica de uma substancia traduz a sua interagdo com o
plano da luz polarizada. Com excecao da atividade 6ptica, as demais pro-
priedades fisicas dos enantibmeros sao iguais. Um dos enantidmeros que
desvia o plano de polarizacao da luz no sentido horario é dito para ser
dextrorrotatério e o outro, no sentido anti-horario, levorrotatorio. O sinal
da rotagdo Optica ndo pode ser usado para estabelecer a configuragiao
absoluta de um estereoisomero.

A configura¢ao absoluta de um centro quiral, um atomo com quatro subs-
tituintes diferentes, ¢ revelada pela difracao de raios X e pode ser expressa pelos
simbolos R e §, segundo as regras de Cahn, Ingold e Prelog, A quiralidade pode
ser induzida em um composto aquiral por halogenagao via radicais.

A projecao de Fischer ¢ uma forma conveniente de desenhar molécu-
las quirais. Neste tipo de apresentagao podemos girar as posicoes em 180°
no plano (retencao de configuracao absoluta), mas nao em 90° (mudanca
da configuragao absoluta). A troca de substituintes inverte a configura-
¢ao absoluta, se feita um numero impar de vezes, mas reproduz a estrutu-
ra, se realizada e um numero par de vezes.
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AUTO-AVALIACAO

1. Quais dos seguintes compostos tém carbono assimétrico?

CHa
2) CHaCH,CHCHy b) CH3CH,CHCH 0 CH3CH2!:CH20H20H3
CHy ||3r
d) CH3CH,OH © CHaCHZCHCHZCHg f) CHy—CHCHCHg
B NH,

2. Converta as projecoes de Fischer do Exercicio comentado 4 em for-
mulas de linha tracejadas e cunhas e determine suas configuragcoes abso-
lutas usando o procedimento descrito que orienta o observador ficar o
mais distante possivel do grupo de menor prioridade.

3. a) Desenhe trés isomeros constitucionais com a férmula molecular
C,H,O.
b) Quantos isomeros constitucionais voce pode desenhar para C H, O?

4. Desenhe os isdbmeros ¢is e frans para as seguintes substancias:
a) 1-etil-3-metilciclobutano.

b) 2-metil-3-hepteno.

¢) 1-bromo-4-clorociclo-hexano.

d)1,3-dibromociclobutano.

5. Qual das seguintes substancias tem carbonos assimétricos?

a) CH3CH2(|:HCH3 d) CH;CH,OH
Cl
b) CH;CHCHCH; ¢) CH,CHLHCH,CH,
|
CH3 Br
C) CH3CH2(|:CHCH2CH3 f) CHQZCHCEHCl'h
Br NHz

6. Desenhe enantidmeros para cada uma das substancias usando:
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I. férmulas em perspectiva
II. projecoes de Fischer

Br CH;

| |
(a) CHCHCH,OH  (b) CICH,CHLH CH,CH; (c¢) CHLH;CHCH;
CH OH

7. Indique se cada uma das seguintes estruturas tem configuragdo R ou $:

(FH(C H;), (?HzBr | . -
{d] CH C ,(:-[_12(:-1_13 (b) CH;CH;"I \ CHzCHzCl ( )
’ H,Br OH .

Cl
@

8. Determine prioridades relativas para os seguintes grupos:
@ —CHOH —CH; —CHCHOH —H

() —CH=0 —OH —CH; —CH,0H

(¢) —CH(CH3), —CH,CH;Br —Cl1 —CH,CH,CH,Br

7\
@ —CH=CH, —CH,CH;, —< Y —CH;

\__/

9. Indique se cada uma das estruturas seguintes tem configuracao K ou §:

CHs)p

¢y CH,CH>CH e CH,CH,CH,CH
a) CHCHz _ CHobr b) HOlH > ° 2CH,CH CHy
-3

¢ CHylH CH; | CH,CH,CH
CH,0H CHxCHy  d) M3 Ay Hiatts

10. Acido (+)-mandélico tem rotacdo especifica de +158°. Qual seria a
rotacdo especifica observada para cada uma das seguintes misturas?

a) 25% do acido (-)-mandélico e 75% de acido (+)-mandélico

b) 50% do acido (-)-mandélico e 50% de acido (+)-mandélico

©) 75% do acido (-)-mandélico e 25% de acido (+)-mandélico

PROXIMA AULA

Continuaremos o nosso estudo sobre estereoquimica. Falaremos so-

bre diastereoisomeros, compostos meso e resoluciao optica.
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