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Topicos

« Isbmeros Configuracionais e
Conformacionais

Centros Quirais e Enantiomeros
Rotacao Optica e Pureza Optica
Isdbmeros com mais de 1 centro quiral
Separacao de Enantibmeros
Reacdes de Compostos Quirais
Configuracdo Absoluta
Estereoquimica de Reacgdes



Tipos de Isdmeros

isom}il

; )
constitutional isomers I stereoisomers I
/
; )
conformational configurational
isomers isomers
!
; )
ro.tation about amine inversion
single bonds
; )
cis-trans isomers that contain
isomers chirality centers

IsOomeros conformacionais

H H
H Hoo H 5
H H
conformacgéo em conformacgdo eclipsada
oposicédo do etano do etano

Grupo metila em posicéo equatorial:
termodinamicamente mais estavel
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IsOomeros conformacionais

Inversédo de orbital sp3 em aminas
terciarias

P orbltal

l' [l' J "\

lll R3 ! N

L)

Estado de transicédo

RZ

Isdbmeros configuracionais:
Isbmeros cis-trans

H
H3C\ /CHZCH3 H3C\ P
/C=C\ /C=C\
H H H CH,CH;
cis-2-penteno trans-2-penteno
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Isbmeros com 1 centro quiral

CH;
* " | 7 o«
CH;CHECHE(IfHCHzCHZCHzCH3 CH3(|3HCH2CH3 CH3CHCH2(|3HCH2CH3
OH Br CH,
4-octanol 2-bromobutano 2,4-dimetilhexano

Um atomo de
carbono é quiral
guando

apresenta \
quatro

substituintes
diferentes

Quiralidade

= 2 enantibmeros
sao imagens [
especulares ndo |
superponiveis
entre si.
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Quiralidade

« Se um objeto apresenta um plano de
simetria, € denominado aquiral.

——
—
—
—
e —]
-
—
p— |

Quiralidade

« Se um objeto (p. ex., um sapato ou uma
molécula) é quiral, ndo deve apresentar
um plano de simetria.

i @
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Receptores Quirais

R-enantiomer S-enantiomer

binding site of the receptor

binding site of the receptor

Moléeculas Biologicas: Quirais

HC=0
H—-OH
CH,OH
/ Mme’a“ehwe\
HC=0 HC=0
H OH HO H
H OH H OH
CH,0OH CH,0H
/Hryﬂlrose\ o-threose \
HC=0 HC=0 HC=0 HC=0
H: OH HO: H H OH HO H
H OH H OH HO H HO H
H OH H OH H OH H: OH
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
o-ribose o-arabinose o-xyl o-lyxose
HC=0 HC=0 HC=0 HC=0 HC=0 HC=0 HC=0 HC=0
H OH  HO H H: OH  HO H H OH  HO H H OH  HO H
H OH H OH HO H HO: H H OH H OH HO H HO H
H OH H OH H OH H OH  HO: H HO H  HO: H HO H
H OH H OH H: OH H OH H OH H OH H OH H OH
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,OH  CH,0H CH,0H
p-allose p-altrose o-glucose  p-mannose o-gulose o-idose p-galactose o-talose
1 2 3 4 5 7 8




Moléeculas Biologicas: Quirais

Acucares com

anéis de 6

membros sao
denominados

piranoses

a-p-glucopyranose

B-p-glucopyranose

HO—H
H——OH

HO—H O
HoH

CH,O0H

HOCH, .
0

OH
HO

OH

Moléeculas Biologicas: Quirais

Acucares com

anéisde 5

membros sao

chamados
furanoses

a-D-ribofuranose

pB-p-ribofuranose

Hi

o
=

OH O
OH

usfasiay

CH,0H

HOCH,
o. OH

OH OH
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Moléeculas Biologicas: Quirais

« O carbono a de todos os aminoacidos
com excecao da glicina € um centro quiral

i i i 0
C—H C—H C—0O C—0O0
H-| OH HO- | H H—-NH,  HN—H
CH,OH CH,OH R "R
p-glyceraldehyde L-glyceraldehyde  p-amino acid L-amino acid

= T0odos 0s amino acidos comuns tém
configuracao L

Moléeculas Biologicas: Quirais
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Moléeculas Biologicas: Quirais

nucleosides
NH, (0] NH, o
Z N N Z
N)I \ LS Jj HN)j
.. A A
N H,N™ °N 0" °N 0~ °N
0} 0. O, O,
HO HO' HO HO
HO OH HO OH HO OH HO OH
adenosine guanosine cytidine uridine
NH, (0] NH, o
CH;3
k)I> fi> ﬁ AJT
SNTTN HNT SN N 07 N 0N
O, O, O, O,
HO™S) 1 HO HO HO
3 2.
HO HO HO HO
2'-di d i 2’-deoxyg i 2’-deoxycytidine thymidine

Moléeculas Biologicas: Quirais
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CASO DA TALIDOMIDA

0 O
0 0
~N
N ‘”N:j H N: ,é
O
0 O

(S)-Talidomida (R)-Talidomida
Teratogénico Sedativo ¢ hipnético

v

Desenhando enantibmeros

Formulas em perspectiva

D
C Ty i " C

CH;CH, \“H . H“Y/ TCH,CH,
CH; | CH;

Espelho
Os dois isbmeros do 2-bromobutano
constituem um par de enatiomeros

10
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Desenhando enantibmeros

ProjecOes de Fischer

r oy
C ey i e C

CH,CH, \“H .~ HY'/ CH,CH;
CHy CH;

Cychirality center&CH3
o

H H+Br
CH,CH; CH,CH;

Designando enantiobmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Classifique os grupos ligados ao atomo
de carbono quiral de acordo com seu
numero atémico (ou massa atémica).
Maior massa [l menor numero (ordem
de prioridade).

11
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Designando enantiobmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Oriente a molécula de
tal maneiraque o
grupo (ou &tomo) de
menor massa
permaneca atras.

Desenhe uma curva
com seta designando
a ordem crescente de
prioridade dos grupos
(ou &tomos) ligados ao
carbono quiral.

Designando enantiOmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Por exemplo:

1. Classifique os grupos

1 ]?r
CH,CH; \“H 4
, CH,

3

12
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Designando enantibmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

2. Desenhe a seta curva indicando a ordem
de prioridade. Se a seta desenhada
indica o sentido anti-horario, o
enantiobmero é designado “S”

1 F‘il‘
CH,CH; \“H 4
2 §H3

(S)-2-bromobutano

Designando enantiobmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

2. Desenhe a seta curva indicando a ordem
de prioridade. Se a seta desenhada
indica o sentido horéario, o enantibmero
é designado “R”

1

Br
|
\\""C3
4 H® l CH2CH3 2
CH,

3
(R)-2-bromobutano
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Designando enantidbmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Outro exemplo

CH3CH2 gHZCHQBr CH3CH2 CHQCHzBr

(R)-1-bromo-3-pentanol

Designando enantiomeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

« Regras para a designacao de carbonos quirais
utilizando férmulas de projecédo de Fischer

1. O grupo de menor prioridade (4) deve estar em
posicéao vertical. Desenhe a seta curva, indicando a
ordem de prioridade dos grupos ligados ao
carbono quiral. Horario [1 R; anti-horario [1 S.

H @ "\'
BI‘*’*CH:; H3E 2C—|_B 25 25 3

(_ CH,CH, !
(S)-2-bromobutano (R)-3-clorohexano
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Designando enantiobmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Se o grupo de menor prioridade estiver na
horizontal, posicione-o na vertical realizando 2
trocas simultéaneas dos grupos ligados ao
carbono quiral.

H
ch_I_B
: )
B .8 3
Hs8 2C_|_H
ha 8 3
B 8 ;

B ;3

H
R-2-bromobutano

Designando enantiomeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura
Alternativamente, pode-se atribuir a configuracdo do

carbono quiral tendo-se o grupo de menor prioridade
na horizontal. Neste caso, a configuragcédo corretaa a

inversa daquela assinalada. H
HsC B
S P!
B .8 3
Hz8 »C H
g .8
8 3 (‘ 223
S-2-bromobutano B—1—8 3
errada!! H
R-2-bromobutano
correta!!
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Designando enantibmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

CH3 Br
iecH 90"rotati
- Nas projecdes de Br——H  S0Totation CH,CHy—|—CHs
CHQCH3 H

Fischer, uma rotagao de (R)-2-bromobutano (S)-2-bromobutano
90° na molécula, ou sua

inversao horizontal, CH, CH,CH;,4
invertera a configuragao Br——H horizontal flip Br+H
do carbono quiral. CH,CH; CH,

(R)-2-bromobutano (S)-2-bromobutano

« Umarotagdo de 180°
nao inverte a CHs CH,CH;

configuragéo do Br+H 180 rotation H«’»Br

carbono quiral. CH,CH,4 CH;
(R)-2-bromobutano (R)-2-bromobutano

Designando enantiObmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Transformando projecdes tridimensionais em
projecdes de Fischer.
A cadeia principal deve estar na vertical.

para frente do plano

no plano para tras do plano

%B 8 3
Ay = el = —-+
H3C =
8 25 3 a8 2H 3
para frente do plano para tras do plano (R)-2-bromobutano

6/12/2022

16



Designando enantibmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Transformando projecdes tridimensionais em
projecOes de Fischer.

W

H Z
G7 =0
B 0

(S)-tetrahidropiran-2-ol

Designando enantiObmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Transformando projecdes tridimensionais em
projecdes de Fischer.

0 LH

HY ™8 ,

-ulQ

= H

:
5

[a»] [[TT8
w

38 ,

acido-2-(S)-fenilpropandico

6/12/2022
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Designando enantibmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Estabelecendo a ordem de prioridades dos substituintes do

carbono quiral
1. Duplas ligac@es tém prioridade sobre ligacdes simples.

/
Y=C,N, S, P
H O B 8
H g c .,,”H EH?»C-H;-H E H3C H
83 3 8 3k 8 2
2-(R)-metil-3,3-dimetilbutiraldeido

Designando enantiObmeros: o sistema
Cahn-Ingold-Prelog de Nomenclatura

Estabelecendo a ordem de prioridades dos substituintes do

carbono quiral
3. Triplas liga¢gbes tém prioridade sobre ligacdes duplas.

\ _ N
S A CN= C=N
Y C
Y=C,N
3
B g 3 1 B 3
/k =p === = p D
"I £ |2
H,C 3 g \>IS]
2-(R)-hidroxipropionitrila



Exemplos

Indicar se o composto tém configuracéo R

ousS
B

Ry
: 3)2

Comg ,8
~
HC™ Vg LB

Exemplos

3

B

1

2 C i

3)2
§ 28 3

-all o

m“ll

3

2-(R)-1-bromo-2-sec-propil-2-metilbutano

Indicar se o composto tém configuracdo R

ousS

;

.,,”C
H

2-(S)-2-cloropentano

Dl

H e

3

6/12/2022
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Rotacao optica

light
source

T temperatura °C

A Comprimento de onda do
feixe de luz

a é a rotagéo do desvio da |
plano polarizada (em graus;

| o comprimento da cela da analyzer
solugéo (em decimetros) viewer

T ~ ’
c concentracdo da solugéo [a ]1 = rotagdoespecifica

(g/mL)

Rotacao optica

Compostos aquirais ndo desviam a luz plano polarizada

direction of light propagation

normal polarizer plane-polarized sample tube plane-polarized
light light containing an light
achiral compound its plane has

not been rotated

6/12/2022
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Rotacao optica
Compostos quirais desviam a luz plano polarizada

direction of light propagation

sample tube plane-polarized
light light containing a light
chiral compound the plane of

polarization has
been rotated

Rotacao optica e configuracéo
absoluta

N&o existe correlacdo entre a direcdo que um
composto quiral desvia a luz plano polarizada (+)
ou (-) e a sua configuracao absoluta R ou S. As
duas sdo medidas experimentais independentes.

8 3 8 3
)“\"IH )U\"IH s
B B B O Bl
Acido-(S)-(+)-lactico (S)-(—)-lactato de sédio

6/12/2022
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Misturas racémicas ou
racematos

Uma mistura de quantidades idénticas de dois
enantibmeros é denominada uma mistura racémica.

A rotacédo Otica de uma mistura racémica € 0 (zero).

O comportamento fisico-quimico de uma mistura
racémica é idéntico aguele de um dos enantidbmeros
puros.

Como distinguir?

Pureza otica

pureza otica = [a]p da amostra

[a]p da amostra pura

Por exemplo, se uma amostra de 2-
bromobutano apresenta uma rotagao
especifica de +9.2°, e a rotacao especifica
do enantibmero (S)-(+) € +23.1°, logo

pureza otica = +9,2° =0,4 = 40%

+23.1°

22
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Compostos com mais de 1
carbono quiral

CH3(?HC|HCH3
Cl OH

3-cloro-2-butanol

CH, CH; CH;, CH;
H———OH HO——H H—OH HO——H
H—CI Cl—|/H Cl—|—H H—CI

CH,4 CH; CH;, CH,4

1 2 3 4
Enantiémeros eritro (erythro) Enantidmeros treo (threo)

Compostos com mais de 1
carbono quiral

CH3<?H(?HCH3

Cl OH
3-cloro-2-butanol

H H . H L
B, BOH  HOX 200 N, ZOH  HO&, oAt
Cl'y N A N Cl Hyy N 7 NH
H CH;3 HiC H cl CH, H;C Cl
1 2 3 4
erythro enantiomers threo enantiomers

Formulas em perspectiva dos estereoisdémeros do 3 cloro-2-butanol

23



Compostos com mais de 1
carbono quiral

CH;
H-| oH
H—CI
CH,
1

CH,

HO- | H

Cl—|—H
CH;
2

CH;
H—OH
Cl—|—H
CH;
3

CH,
HO——H
H—{—Cl
CH,
4

Estereoisdmeros que nao
sdo enantibmeros

iyt

DIASTEREOISOMEROS

Compostos com mais de 1
carbono quiral

Br CH3

cis-1-bromo-2-metilciclopentano

i CH,

Br H

trans-1-bromo-2-metilciclopentano

CH3 Br

H Br

PARES DE ENANTIOMEROS

6/12/2022
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Compostos com mais de 1
carbono quiral

(% CH;

Br CH; Br H
PARES DE DIASTEREOISOMEROS
CH; Br H Br

Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdbmeros com um plano de
simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

plane of
symmetry CH;
H——Br
H——Br
CHj;

25
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Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisomeros com um plano de
simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

plane of
symmetry

Br Br

cis-1-bromo-3-metilciclobutano  trans-1-bromo-3-metilciclobutano

Compostos MESO

Pares de enantibmeros

H

H H H
CH;
Br Br Br Br
CH; CHj; H H

cis-1 -bromo-3-methylcyciohexane trans-1-bromo-3-methylcyclohexane

26



Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdmeros com um plano de

simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

Br CH; Br H
cis-1-bromo-4-methylcyclohexane trans-1-bromo-4-methylcyclohexane

Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdmeros com um plano de

simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

plane of CH;4 CH,CH;
symmetry H—|Br | om
o xS
Br —OH
CH, CH,cH, HO  OH

meso compounds

6/12/2022
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Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdmeros com um plano de
simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

CHj;

H——OH

H——OH
CHj;

a meso compound

H;C OH

N ~aH
wlC—C
H\\\ \
HO” CH;3

a meso compound

CH, CH,
H—+OH  HO—|{—H
HO——H H—OH

CH;, CH;,

a pair of enantiomers

H H CH:
H3C\C +OH HOY__ o/ ’
H‘“"' S \ C --:,,,H
7 / N
HO CH; H;C OH

a pair of enantiomers

Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdmeros com um plano de
simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

H
CH;

a meso compound

CH; CH,
iiiél HC:;
CH, CH;

a pair of enantiomers

28
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Compostos MESO

Compostos MESO séo estereoisdmeros com um plano de
simetria intramolecular, e por isso sdo compostos aquirais.

COOH COOH COOH
H—>OH H—>OH HO—>H
H—*-OH HO—*-H H—-OH
COOH COOH COOH
(2R,35)-tartaric acid (2R,3R)-tartaric acid (25,3S)-tartaric acid
a meso compound a pair of enantiomers
HOOC\ OH HOOC\ H H /COOH
2 3.5 2 3.5 %3 2
H\\‘}C_C\) H H\uy —C\, OH HO\C_C uH
HO COOH HO COOH HOOC OH
(2R,35)-tartaric acid (2R,3R)-tartaric acid (25,35)-tartaric acid

=« O composto abaixo pode ter um
estereoisbmero MESO?

Br Br

N&o € possivel se estabelecer um
plano de simetria intramolecular []
nao existe estereocisomero MESO

29



Exemplos

=« O composto abaixo pode ter um
estereoisomero MESO?

Br Br

Plano de simetria []
estereoisomero MESO possivel

Configuracao absoluta de compostos
com mais de 1 carbono quiral

= Para moléculas com
mais de 1 carbono

ch . quiral, a configuracéo
N2 Sy absoluta de cada um
H\\H deve ser determinada
HO CH; 4 individualmente.

3-bromo-2-butanol

6/12/2022
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Configuracédo absoluta de compostos
com mais de 1 carbono quiral

8 HT B
1 H & ( \l/
HH = ; = B welmpy 2(S)
H" 3 it H
S S 3 H3C 2) a 3

4
.Primeiro determine a configuracdo em C-2

Configuracao absoluta de compostos
com mais de 1 carbono quiral

8
H g: B : 5
3 } 2 5‘? —
H“n 3 H —_ .:}"
B 835 H,c VB
H
.Depois determine a configuracéo em C-3
2(S),3(R)-3-bromo-2-butanol
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