QFLO0344 Lista de Exercicios 6 - Gabarito

1- Considere as duas proje¢des de Newman a seguir
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a) Estas duas projecdes representam enantidmeros, diastereoisdmeros ou 0 mesmo
composto? Estas projecdes de Newman representam enantidmeros. Veja item C

b) Qual o angulo diedro entre as duas metilas? E o angulo diedro entre o cloro e a
“metila de baixo”? O angulo diedro entre as duas metilas € de 180°. Ja o angulo entre o
cloro e a metila em questéo é de 60°.

c) Mostre as respectivas projecdes de cunha e traco (projecdo normalmente usada em sala
de aula) e forneca o nome IUPAC deste(s) composto(s).
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2- Acerca das duas projecOes enantioméricas a seguir, diga:
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a) Elas sdo projecdes diferentes de um mesmo composto ou sdo projecdes de dois
enantiomeros? Elas possuem diferenga de energia? Estas projecOes de Newman
Representam 0 mesmo composto e possuem mesma energia. Veja item C

Adicional: tenha em mente que enantidmeros possuem as mesmas energias (de ligacoes,
de forcas intermoleculares em ambiente aquiral...), logo projecbes de Newman
enantiomericas sempre possuem a mesma energia uma da outra.

b) Quais s&o os angulos diedros que o grupo CH>OH faz com os grupos metila?

O angulo diedro entre estes substituintes é de 180°.



¢) Mostre as respectivas projecdes de cunha e traco (projecdo normalmente usada em sala
de aula) e dé o(s) nome(s) IUPAC.
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3- Desenhe o diagrama de energia potencial vs angulo diedro da rotagdo da ligagdo C-C
central do 1-cloropropano. Identifique as conformacdes eclipsadas e alternadas como syn
periplanar, anti periplanar ou gauche em suas respectivas projecfes de Newman. Também
informe se correspondem a maximos e ou minimos de energia. Este diagrama se parece

mais com o do etano, propano ou do butano? Este diagrama se assemelha ao do butano
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Angulo Diedro
4- O butan-2,3-diol pode existir como diferentes estereoisdmeros.

a) Mostre a projecao de cunha e traco e a nomenclatura IUPAC destes estereoisdmeros.

O butan-2,3-diol pode existir na forma de 3 estereocisomeros.
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Adicional: Note que o isbmero R,S € idéntico ao isdmero S,R
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b) Sabendo que nestes compostos as hidroxilas preferem adotar a conformacéo gauche,
mostre a projecdo de Newman mais estaveis para cada estereoisdbmero.
Todos os arranjos gauche a seguir serdo considerados corretos
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Adicional: Porque os arranjos indicados a direita sdo mais estaveis que os da esquerda?
Veja o caso do isdmero meso primeiro: Veja que em ambos temos 3 interacdes (repulsdes)
do tipo gauche, [OH ))(( OH; Me))((Me e OH))((Me], ou seja, repulsdes praticamente
idénticas. Porém para o arranjo da direita (mais estavel) temos a hiperconjuga¢do oc-n —
o*c_o. Ja para o da esquerda temos a hiperconjugacéo cc_c — 6*c_o. Como o hidrogénio
€ menos eletronegativo que o carbono , a hiperconjugacao do arranjo da direita estabiliza

0 sistema ligeiramente mais que do arranjo da esquerda.
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Adicional: Para isdbmeros quirais temos que o arranjo da esquerda possui 3 interagdes
(repulsdes) do tipo gauche, [OH ))(( OH, e 2x Me))((OH], ja o da direita tem apenas
duas. Este efeito compensa a diferenca de energia entre os diferentes tipos de

hiperconjugacao (6c-H — 6*c-0 Vs oc-c — 6*c-o; uma diferenca bem pequena)
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¢) Porque as hidroxilas preferem adotar a conformacéo gauche neste tipo de sistema?
Tal preferéncia ocorre porque nesta conformacéo as hidroxilas podem realizar ligac6es
de hidrogénio intramolecular. Tal interacdo nao € possivel na conformacédo
antiperiplanar.

Adicional: Tenha em mente que nesta conformacdo também ha uma interacdo
(hiperconjugacdo) entre o orbital ligante da ligacdo cc—n com o orbital antiligante da
ligagdo oc-o (oc-u — 6*c-0). ESte arranjo orbitalar favoravel esta ausente na conformagéo
antiperiplanar.

5- O Sistema colinérgico tem um papel fundamental em diversas funcdes que vao da
contragcdo muscular, ritmo cardiaco, secre¢éo glandular, inflamag&o, cognico e memoria.
Defeitos na transmissdo colinérgica levam a varias patologias como doencas de
Alzheimer e Parkinson (Proc. Natl. Acad. Sci. 2021, 118, €2023807118).
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a) Mostre projeces de Newman das diferentes conformac6es da acetilcolina. Descreva-

as de acordo com o angulo diedro entre o grupo acetil e grupo tetra-alquil amonio.
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b) Anélogos de estrutura rigida contendo anéis de ciclopropano foram preparados visando
comparar sua atividade bioldgica com a da acetilcolina (Nature 1968, 220, 65. e Nature
1970, 226, 541.) Mostre uma projecdo de Newman para A e outra para B.

A (trans) B (cis)
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Angulo Diedro = 120° Angulo Diedro = 0°
c) Baseado nos angulos diedros, qual conformacéo de acetilcolina se assemelha a A? E
qual se assemelha a B? As conformacdes eclipsadas da acetilcolina a seguir séo as que

mais se assemelham aas estruturas de A e B.
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d) Sabendo que A apresenta atividade em receptores muscarinicos similar a da
acetilcolina, qual das conformagdes do item (a) deve ser a conformacéo da acetilcolina

no sitio ativo? Ver desenho acima

6- A reacdo de Diels-Alder € uma das reacBes mais importantes em quimica organica.
Descoberta a quase um século (Justus Liebigs Annalen der Chemie 1928, 460, 98), esta
presente em diversas estratégias sintéticas e rotas biossintéticas. Pertence a um grupo de
reacOes chamadas de cicloadi¢des e ao longo de décadas de estudo diversos sistemas
cataliticos foram desenvolvidos para acelerar esta reagdo. Recentemente, foram
descobertas enzimas capazes de catalisar esta reagdo, as chamadas Diels-Alderases
(Nature 2011, 473, 109). Somente uma das conformagdes dos dienos sdo reativas nestas

cicloadi¢Bes, mesmo em processos cataliticos/enzimaticos.
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a) Nesta reacdo, o dieno esta desenhado na conformagéo necessaria para que possa
participar de uma reacdo de Diels-Alder. Qual o nome desta conformacdo? Para dienos,
ha alguma conformacéo mais estavel que esta? Dienos conjugados podem existir na
conformacao s-cis ou s-trans. Na reacdo de Diels-Alder, a conformagéo s-cis € a

conformacao reativa. Em geral, a conformacéo s-trans é mais estavel.
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b) Explique a reatividade dos dienos a seguir:

Dienos Muito Reativos Dienos Inertes

O CL OO

Os dienos acima apresentam restri¢cfes conformacionais devido a suas estruturas ciclicas,
de modo que ndo ha interconversdo entre as conformacdes s-cis e s-trans. Os dienos a
esquerda (muito reativos) estdo restritos a conformacéo s-cis. Ja os dienos a direita
(inertes) estdo restritos a conformagao s-trans.

7- Diabetes é uma doenca que ja atinge mais de 500 milhdes de pessoas em todo o mundo,
dos quais 90-95% sdo diabetes tipo 2. Esta doenca é caracterizada por uma deterioracdo
progressiva da funcdo das células beta, 0 que esta associado ao declinio continuo da
secrecdo de insulina assim como resisténcia a insulina (Nature Med. 2022, 28, 963).
Metformina é o farmaco de primeira escolha para o tratamento de diabetes tipo 2, mas
infelizmente o tratamento costuma perder eficacia apos cerca de dois anos de terapia. Até
0 momento, a escolha de um tratamento alternativo ndo é trivial visto que precisa levar
em conta varios fatores como ganho de peso, risco de hipoglicemia, efeitos colaterais e
custo. As outras duas classes de medicamentos que podem ser administrados por via oral
sdo as gliflozinas e as gliptinas (Rev. Assoc. Med. Bras. 2020, 66, 458). Mostre a

conformacdo mais estavel para a dapagliflozina. (chame toda a por¢éo destacada de Ar)
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8- As conformacdes de anéis de seis membros sdo fundamentais para compreender suas
propriedades fisicas e suas interagcdes em sistemas biolégicos (Adv. Heteroc. Chem. 1997,
69, 217).

a) Desenhe as duas conformacBes cadeira para o cis-1-terc-butil-4-metilcicloexano.

Identifique a mais estavel e explique a ordem de estabilidade.
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b) Explique o equilibrio conformacional observado para o acetal a seguir:
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c) No composto a seguir a hidroxila prefere adotar uma conformagéo axial. Desenhe as
duas conformacdes cadeira possiveis e identifique uma forca intramolecular que esta
presente quando a hidroxila estd em posicdo axial mas ausente quando em posi¢do
equatorial._Na conformacéo axial a hidroxila deste composto é capaz de formar uma

ligagéo de hidrogénio intramolecular com os oxigénios do acetal.
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9- O sistema biciclo[4.4.0]decano, ou decalina, esta presente em muitos compostos de
origem bioldgica. Dois fatores estruturais sobre este sistema sdo dignos de nota: a trans-

decalina é mais estavel que a cis-decalina mas o isdbmero cis pode sofrer inverséo de anel

0 que é invidvel para o isdbmero trans.
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a) Que tipo de sistema biciclico é observado na decalina? Biciclo Fundido (1 ponto)

b) Desenhe a trans-decalina e a cis-decalina em suas conformacdes cadeira e evidencie

todos os hidrogénios axiais.
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c) Explique porque a trans-decalina é mais estavel que a cis-decalina.
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Ligacdes em Posicao Axial
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observada em um cicloexano = Maior Repulsao

d) O é&cido coélico € um dos principais acidos biliares produzidos no figado. A
conformacdo dos seus anéis foi desenhada a seguir. Coloque as hidroxilas e as metilas

faltantes nos anéis de seis membros e diga se estdo em posicao axial ou equatorial.
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e) Diga se a juncao de anel A,B caracteriza uma cis- ou uma trans-decalina. Faca 0 mesmo
para a jungdo de anel B,C. A juncdo A,B é uma cis-decalina enquanto a juncao B,C €
uma trans-decalina.
10- Considere a estrutura dos aglcares a segulir.
a) A projecdo de Haworth é muito utilizada em bioquimica para representar a estrutura
de acUcares. Converta a projecdo de Haworth dos agUcares a seguir na sua respectiva
conformagdo cadeira. Nestes compostos, a hidroxila anomérica esta na posi¢do axial ou

equatorial?
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b) A celulose é o polimero organico mais abundante no planeta. Esta compde a parede
celular presente em plantas e algas e € um componente estrutural importante de biofilmes,
uma comunidade de bactérias cuja formacéo confere resisténcia a diversos antibioticos
(Science 2018, 359, 334). Ja o glicogénio é a reserva energética de carboidrato em

animais. Praticamente todas as células contém certa quantidade de carboidratos estocada



na forma de glicogénio, mas ele é especialmente abundante nas células do figado e do
musculo esquelético (J. Physiol. 2020, 598, 4271).

Diga se a ligagdo C—O anomérica da celulose esta em posicao axial ou equatorial.
E para o glicogénio? Ver desenho abaixo

¢) Qual o grupo funcional presente na ligacdo anomérica? Acetal
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11- A Ivermectina é um vermifugo de uso tipicamente veterinario, mas ja na década de
80 foi demonstrado seu uso humano. Durante a pandemia de COVID-19, a ivermectina
fez parte do conjunto de medicamentos que foram submetidos a estudos de
reposicionamento. Estudos recentes chegaram a concluséo que este composto era ineficaz
para o tratamento contra SARS-Cov-2. (N. Engl. J. Med. 2022, 386, 1721; JAMA Intern.
Med. 2022, 182, 426.) Meta-analises de estudos realizados ao longo de 2020-2021
identificaram viés (J. Clin. Epidemiol. 2022, 144, 43) ou mesmo fraude (Nature Med.
2021, 27, 1853 e BMJ 2022, 377, 0917) em estudos que concluiram haver beneficios
clinicos para este reposicionamento de medicamento e varios tiveram que ser retratados.
Infelizmente, o respaldo que tais trabalhos deram a politicas publicas questionaveis teve
serias consequéncias para a populacdo dos paises que as adotaram (Lancet Reg. Health
Am. 2021, 4, 100089.)

A ivermectina pode ser preparada através de uma hidrogenacdo seletiva da
avermectina Bia. Apresenta poténcia similar a avermectina Bia mas com menos efeitos

colaterais.
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a) Desenhe os acucares em sua conformacéo cadeira mais estavel. Diga se as metilas e as
metoxilas estdo em posicdo axial ou equatorial. Todas as metilas e metoxilas estdo em
posicéo equatorial.
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b) Desenhe o acetal em sua conformacéo cadeira mais estavel. Descreva o tipo de sistema

biciclico presente. A metila se encontra em posicdo axial ou equatorial?

Este Sistema biciclico é um espirociclo. Em uma primeira aproximacao, € preciso analisar
as conformac0es cadeira do anel da esquerda. Depois realizar o mesmo para o anel da

direita. Em ambas as analises, ndo se deve perder de vista onde esta o carbono enomérico



(marcado com o circulo tracejado azul). Neste sistema, o carbono enomérico também € o

carbono da juncéo espiro (o carbono compartilhado por ambos os anéis).
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Uma vez com as conformacdes cadeira em maos, pode-se ver que a metila em questdo
estad em posicao equatorial.

Adicional: com a notavel excec¢do de espiroacetais em sistemas macrociclicos (onde o
macrociclo pode impor a estabilizacdo de um estereoisdbmero diferente), na natureza
espirociclos em geral sdo observados na forma do seu estereoisdbmero mais estavel. Nestes
sistemas ocorre o chamado “duplo efeito enomérico”. Devido ao efeito anomérico,
substituintes muito eletronegativos na posicdo anomérica preferem ficar na posicgao axial
(devido a uma hiperconjugagdo no —c*c-x, onde X € o a&tomo eletronegativo). No acetal
mostrado, as duas ligagdes C—O destacadas estao em posigdo axial, o que faz este efeito

ocorrer simultaneamente duas vezes.
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