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Isomeria constitucional

1. Isdmeros sao diferentes compostos com a mesma férmula.

2. Isdbmeros constitucionais se diferem pela ordem de conex&do dos atomos.

Formula Molecular Numero de isbmeros constitucionais possiveis
C,H, 2
C:H,, 3
CeHy, 5
C,Hyg 9
CgHyg 18




Isomeria constitucional

Formula
Molecular Isomeros Constitucionais
I
CH,, CH,CH,CH,CH, e CHRC HCH3
Butano Isobutano
C,H.Cl CH,CH,CH,CI e CH;(lfHCH3
Cl
1-Cloropropano 2-Cloropropano
C,H,O CH,CH,OH e CH,OCH,

Etanol Eter dimetilico



Isomeria constitucional




EsteroisOmeros

Estereoisdmeros se diferem apenas pelo arranjo dos atomos no espaco.
Nao sao isomeros constitucionais.

Cl H Cl___H
\C/ C
] g:
C< AL
Cl” H H™Cl
cis-1,2-Dichloroethene (C,H,Cl,) trans-1,2-Dichloroethene (C,H,Cl,)
Z-1,2-Dichloroethene (C,H,Cl.,) E-1,2-Dichloroethene (C,H,Cl,)
CHHCIiHCHECHB
OH

2-Butanol



Esteroisomeros (2)

Enantidbmeros sao imagens especulares ndo superponiveis.

Nl Nl

Me H H Me

trans-1,2-Dimethylcyclopentane (C.H,,) trans-1,2-Dimethylcyclopentane (C,H,,)

DiastereOmeros nao sao imagens especulares.

H H H Me
cis-1,2-Dimethylcyclopentane trans-1,2-Dimethylcyclopentane

(C7Hl4) (C7H14)



Esteroisomeros - enantiomeros

Estereoisdmeros se diferem apenas pelo arranjo dos atomos no espaco.
Nao sao isomeros constitucionais.




Estereoisomeria - Enantibmero

v" Enantibmeros sao distinguidos pela luz plano-polarizada e séo
a imagem especular um do outro (nao se superpdem):

'CH‘ S
CH | P CHy
Jroge  o@e fo
C2H5 o | (,]le C2H5
éH; I EEy
! Projecao de
(R)-2-butanol (S)-2-butanol Fischer

v O carbono assimétrico € um centro quiral



Regra de Cahn-Ingold-Prelog

CHy
HO ‘*E:*"‘ H

CH,
5
CH,

As setas estio no sentido horério

Tabela 5.1 Propriedades Fisicas de (R)- e (5)-2-Butanol

Propriedade Fisica (R)-2-Butano (S)-2-Butanol
Panto de ehuli¢io (1 atm) 99.,5°C 99,5°C
Densidade (g mL™" a 20°C) 0,808 0,808

Indice de refracdo (20°C) 1,397 1,397




Desvio da luz plano-polarizada

Campo
elétrico

Onda

| - mlétricax
/ { - CH 3 (._:H 3
HO A1 RN i
* C : C Observador
A | |

CH, CH, .
CH 3 CH; 180° \~Escala em grau

(fixa)

(R)-2-Butanol (5)-2-Butanol | plano de polarizagdo

25 == o 25 — © ijaluz emergente ndo
[ﬂ'.][, 13’52 [&]“ t ]3’52 3 0 mesmo da luz

Polarizador polarizada de entrada.

~" Tubo do polarimetro

Fonte de luz 10



Estereoisomeria - DiastereOmero

v" Diasteredmeros nao sao imagem especular um do outro:
I
OH '

Plano de simetria!

HIFU0 g6 21SUS|

OH I
|

(2R,4S)-pentano-2,4-diol (2S,4S)-pentano-2,4-diol




Isomeria

Substituinte Isbmero PF (°C) PE (°C)
1,2-Dimethyl- Z ou Cis -50,1 130,04
1,2-Dimethyl- E ou trans -89,4 123,7
1,3-Dimethyl- Z 0u CIS —75,6 120,1
1,3-Dimethyl- E ou trans -90,1 123,5

¢y
CH; CH; H CH;

cis-1,2-dimetilcicloexano

H

; CH;

CH;
cis-1,3-dimetilcicloexano

trans-1,2-dimetilcicloexano
CH;

]

CHj,

trans-1,3-dimetilcicloexano

12



Isomeria

H
/’ H3C H
ol e <X
H CH
o 3
CHj H
H /@/ H o Mngflip H3C\N\CH3
4_
Diaxial CHa H Diequatorial

1) Diaxial e diequatorial trans-1,4-dimetilcicloexano.
2) Aconformacédo diequatorial é a mais estavel e representa pelo menos
99% das moléculas no equilibrio.

13



Isomeria

i
Hyc—C N H
HaC
H CH3(a)
H H
H
H
cis-Decalina trans-Decalina

A cis-Decalina ferve a 195°C e a trans-decalina ferve a 185.5°C y



Estrutura de policiclos

Diamante
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Diferenca entre conformacao e

configuracao

Potential energy —

Conformacéao
H,CCH,
H H
Eclipsed IV
I H R H H
H,C H H CH,
Eclipsed 11 Eclipsed VI
CH, CH;, CH, CH;,
H H H ( H H CH, H H
H H H H H H H H
CH, H H CH;
Anti | Gauche I1I Gauche V Anti ]
I ] I I l l ]
0° 60° 120° 180° 240° 300° 360°

Rotation ——
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Diferenca entre conformacao e
configuracao (2

H «
cﬁ ¢

¢

.

Conformacéao

H

H «
(b)

L

H
H
H
H
1 H
H
H H
(a)

/1
7 H
:
H\
H
I
H—éH; : ?7%[
H
H H
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Diferenca entre conformacao e

Relative energy, kJ mol™

confi

Conformacéao

Half-
chair

23 kJ mol™!

boat

..........................................................

uracao (3

30 kJ

Twist
boat

Half-
chair

Half-
chair
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Estereoquimica

v HA um centro esterogénico?

Me

19



A

EstereoisOmeros na farmacodinamica

v" Forma-se um co-complexo diastereoisomérico, com diferente

afinidade:

HO

HO

interacio ¥
T—T

O
v

~

H \ interacio

X ionica

ligacao de
hidrogénio

B

HO
D\/\ -~
HO fil+

interacio g
T

~N

: v H
O HY
i interacdo
X ¥ jonica
1

v ligacdo de
hidrogénio

20



EstereoisOmeros na farmacodinamica
Exemplos:

v Enantidbmero S é um inibidor 83 vezes mais potente que o R
no receptor H1

Cl

0 &
T oY

(S)-clorfeniramina (R)-clorfeniramina

Polaramine®
21



EstereoisOmeros na farmacodinamica

Exemplos:

v" Diferentes atividades farmacoldgicas de enantidbmeros:

N —S
=~
Nematocida @ﬂj
H

Imunoestimulante Ascaridil®

Anti-depressivo S N\>
H

(R) dexamisol

22



EstereoisOmeros na farmacodinamica
Exemglos:

v" Atividade anti-histaminica da clemastina

Prevencao da

Isdmero -logA,
toxidez (mg kg1)*
RR 9,45 4=m 0,04
(clemastina)
: N\ SS 7,99 5,1
SR 8,97 11,0
RS 0,40 4=m 0,28

(R,R)-clemastina ) ) .
*A histamina causa espasmos no(a) alérgico(a)
23



Estereoisbmeros na
farmacocinética e toxicoloqgia

v" O esomeprazol é o estereoisbmero S puro do omeprazol
(disponivel como racemato) lancado pela AstraZeneca

\

O

N esomeprazol

24



Estereoisbmeros na
farmacocinética e toxicoloqgia

v" Hexobarbital

v Enantidbmero S é metabolizado duas vezes mais rapido do

que R
0
\N_/<
o— NH

O

~—
hidroxilacao

hexobarbital

25



EstereoisOmeros
Estudo integrado

v Neuroléptico triciclico clotepina

Estereoisbmero

S Teste
O Rac. S R
F % inibicdo da

adenilato ciclase? 48 2 21

N EDs,
O (ma k. 20 12 >30

" LDso 200 515 68
— (mg kg2
N & Concentracao estudada: 1 yM
05/\ j b Inibicdo do vomito em caes
o ¢ Toxidez aguda em camundongos

Rac. = racemato
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Eliminacao de centros quirais
Abertura de anel ou anelacao

v Alintroducédo de simetria foi conseguida em ambos 0s casos

anelacao @_2—>7 /8
=0,20

N\
w@
@_@m
N—N \\
abertura ©_2_>7 / ,\
de anel

Ml — 0,26
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Reducao de centros quirais
Simplificacao molecular

v" Inibidor da HMG-CoA redutase: reducao do colesterol

mevinolina

8 centros quirais 2 centros quirais
28



Conformacao farmacoforica

v" O que é a conformacao farmacoférica?

v' E a conformac&o assumida pelo composto quimico bioativo
guando interage com o alvo macromolecular.

v A conformacéo do alvo também pode ser alterada ao interagir
com o ligante

29



transcriptase reversa

Estudo da conformacao farmacofdrica
Metodos biofisicos diretos

N N
(‘5 @%
Cl
N_-NH,
Ci | Cl r\ll/\N(
I

N _NH
(A T“@
NH, Ny

R106168 R120393

>




Estudo da conformacao farmacofdrica
Metodos indiretos

Meéetodos computacionais

v Modelagem molecular e docagem \Transcffiptase reversa
o J \\ 7
\I/ \\‘ \ \\
\ \
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Estereoquimica em proteinas

Nonpolar, aliphatic side groups

H
A

HN" ~cob
Glycine
Gly, G

Leucine
Leu, L

CH;

@/'\'"H <}

HaN CO;

Alanine
Ala, A

o L
HNT cob

Methionine

Met, M

IH
@ o

HsN"~ CO5

Valine
Val, V

o L
HsNT ~col

Isoleucine
Ile, 1

Polar, uncharged side groups

OH

T
’

H.N" ~coj

Serine
Ser, S

Proline
Pro, P

HO._ _CHs

IH
@

H.N" ~cob

Threonine
Thr, T

® _X

HNT ~cob
Aspartate
Asp, D

SH

b
@

HsNT cob

Cysteine
Cys, C

H.N_ _O

H
@
HN~ ~coj

Glutamine
Gin, Q

Aromaticside groups

P Y
H3N CO;
Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

Phe, F Tyr, Y Trp, W

Positively charged side groups

@

HsN 0
T NH,
® o 2
HsN~ ~CO5 HN™ ~co;
Lysine Histidine Asparagine
Lys, K His, H Asn, N

Negatively charged side groups

@ .
HsN™ ~CO3
Glutamate Aspartate
Glu, E Asp, D
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Exemplos
o- H3N+}\|JNE o

Dipeptideos

33



Carboidratos

CHO CHO QHO
T ——BiE HwC-eOH
HO——H HOw»C-=uH
H—r—QH H»(C-=.0OH
H—+——OH H»C-s0OH
CH,OH CH,0H CH,OH
Formula de Formula de Formula de cunha- e-
projecao de circulo-e-linha linha-e-cunha

Fischer tracejada
34



Carboidratos

HOCH, HOCH,
H ) H O oH
H 5 H
OH H OH H
HO OH
OH H OH
Formulas de Haworth
4 53
I I
HO HOCH, 0 HO HOCH, o
+
HO HO
HO OH

OH

OH

35



Carboidratos

Ligacao
a-glicosidica

CH,0H
HO

HO
HO CH,0H

HO OH
HO
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Nucleotideo

Base
heterociclica

& _
N Ligacao
1 B-N-glicosidica

OH OH

Um nucleotideo

OH OH

Acido adenilico
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Fragmento de uma fita do DNA

Extremidade 5°

—OCH, O, NN
Adenina pentose-base
: 0
H,C H
0 [m?T
5 oA
O=P—=0== CH2 0 N (9] fosfato
¢ |0 Timina pentose-base
3’
(0] /
e <lﬁ
O'—P—O—CH 9] 2 fosfato
_(I) Guanina o N
3 NH,
RS
N
(0
| 5 I 4 ,/J\.
0=P—0 0

== CH2 (0] N fosfato
| Citosina l
-0 pentose-base
3’ ‘

7
R

I
-0

38



Estrutura do B-DNA

Sulco

secundério principal

w
-
>

39
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Cocomplexo: proteina-ligante

P pncket -

pucket
Oxy-

@_ % \(L > ol
| )

\[/Asp‘l 89
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Interacoes intermoleculares

Interacdo de exemestano em diferentes receptores nucleares

17-H-EXE docked to ERx 17-H-EXE docked to AR

"l’

Glu353

4

(17-H-EXE)

1ICgy (umol L)
ERa 21,2
AR 39,6
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Interacoes intermoleculares

Epinefrina

42



Alguns farmacos

OMe
Me Me CH, CH,
S O | l
L I N OMe H.C—C~—CH, L e on
N /S\</’ . l "
N H 0O
I f
22 (S)-(-)-omeprazole buprofeno
[|:H3 (|3H3
HO CHZ_(E—COQH CH,—(—~CH—COH
NH, SH NH,

HO
Metildopa Penicilamina
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Produtos naturais como antitumorais

H

Os. _NH, Os_ _NH, Oas_ _N

NH, 0" “NH
NZ N HN

N

O. O OH : H,N \

’r.«,'r @) 6
HO“"U Bleomicina A2
: (induz clivagem do DNA)

Doxorubicina
(intercalador do DNA)

HO

H
R = OCONH2
44



Produtos naturais como antitumorais

10a Epcthione A;R=H
10b Epeothilone B; R = CH3

Epotilonas

(interferem na tubulina) 21 Vinblastine R = CH,4
22 Vincristine R = CHO
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Compostos esteroidals

2P o o

Progesterone Testosterone DHT
OH o. H O
OH®
HO 0 0
17p-estradiol

Aldosterone
46



HO

13

Estereoquimica e metabolismo

_.C—CHg
H” 4

_.C—CHa
HO™
retention HO (R) D (S)
_-C—CHg
H 4 A
D (A w 11
_.-C—CH _.C—CHg
D HO™
\ HO (S) H (R) /
98.2%
..C—CH,4 12 _.-C—CH,OH

H H
Dl (R) DI (R)

0.13% 0.08%
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Estereoquimica e metabolismo

HN —OH
HO
37

<= Reacao de fosforilagao

Converséo de ibuprofeno =>
(S)-62 (R)-62

COOH
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Metabolismo e efeito toxico

Y

‘e e Binding to
O“ —

Benzo[a]pyrene

H _
Benzo[ a]pyrene-? 8-dihydrodiol -9,10-epoxide 0O | O H_ CO,
N
CYP O | H CH,O
or COX H |

9 ge . “Q
HO

O

Benzola] pyrene-? 8.9,10-tetrahydro-
Benzol[a]pyrene-7,8-epoxide Benzo[a]pyrene-? 8-dihydrodicl 7,8,9-triol-10-glutathionylate
SULT l r

”‘o‘ . 2g"

Benzola]pyrene-7,8-catechol C'
Benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-8-suliate

I

Benzo[a]pyrene-7 ,8-dihydrodiol-8-glucuronide 49



HO

Acidez

O O

pK, = 3.1, 4.6 HOﬁOH pK,=1.9, 6.3
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Outros farmacos

Me
S CO,H

O

Dexketoprofen
anti-inflammatory/analgesic, 1998

Escitalopram
antidepressant, 2001
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Farmacocinética

HOOCCH,0

Cl

Cl O

S-Indacrinone

+) Norgestrel
(+) g CH=CH HOOCCH-,0O - Ph
Cl CH,
o7 Cl O
(—) Norgestrel R-Indacrinone
(-) é absorvido 2 vezes mais do que (+) Tempo de meia-vidade R € 10-12 h

Tempo de meia-vidade S € 2-5h

52



ReacoOes regiosseletivas e

estereosseletivas

O anticoagulante warfarina (S, R) possui diferentes rotas de

metabolismo

OH CH,COCH;4

X" Ph
H
@) O

S-warfarina

|

OH CH,COCH;
HO 2 Ph
H
O O

(S)-6-hidroxi-warfarina

R,S-alcool

OH CH,COCH;4

Xy H
Ph
O "0

R-warfarina
Rota principal / \Rota secundaria
OH CH—J T"“CH; OH ch )
H H;
X7 H
Ph
O O
R,R-alcool
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