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Definicao:

Dois ou mais compostos diferentes que apresentam a mesma formula molecular.

Os 1someros se dividem em:

» [someria plana/Isomeria constitucional

Estereoisomeria

» [someria geométrica;

e [soméria otica



Isomeria constitucional/plana

Pode ser percebida observando-se a formula estrutural plana dos

compostos.

[sdbmeros que diferem na maneira com que seus atomos estao

conectados.



Isomeria constitucional/ isomeria plana

v Exemplo 2:

CH,— CH— CH,

|
CH,

Cadeia ramificada

H,C — CH, — CH, —CH,

Cadeia normal

- Isomeros de
formula molecular:
« Diferem na

classificacao da
cadeia carbonica.



Isomeria constitucional ou isomeria plana

v Exemplo 3:

\ ..
 Isomeros de
H,C —CH,—CH, formula molecular:
| C.H,O.
OH |
HC— (':H— CH,  Diferem na
OH ??)s':lgao do grupo




Isomeria constitucional/ isomeria plana

v Exemplo 1:

| + Isémeros de
H,C—CH,—CH,—CH,— @8 formula molecular:
C,H, 0.

Alcool
H,C—CH,—4—CH,—CH, -+ Ndo pertencem a

Et mesma classe
€I funcional.




Isomeria espacial ou
estereoisomeria

Caracteriza-se pela existéncia de diferentes compostos, que embora

apresentem formulas moleculares e estruturais idénticas,

apresentam diferentes arranjos espaciais dos atomos.

Classificacao:

* [Isomeria geométrica (ou cis-trans);

e [Isomeria otica



Isomeria espacial ou

estereoisomeria

Isomeria geométrica (cis-trans ou E/Z)

» Diferente disposicao espacial dos atomos em cadeias insaturadas ou ciclicas.

 Formulas estruturais planas idénticas, mas diferentes propriedades fisicas e

quimicas.



Isomeria geométrica (cis/trans)

Compostos ciclicos

Compostos ciclicos substituidos podem apresentar isomeros conforme ilustrado para

as moléculas do 1,2-dimetilciclopropano:

H CH;
H
H




W(H >\(/<H

H H

H CHj;
(A) (B)

Prefixo cis antes do nome do composto ' Prefixo trans para designar tal isdmero

cis-1,2-dimetilciclopropano trans-1,2-dimetilciclopropano



Isomeria geométrica (cis-trans)

Compostos com Ligacao Dupla C =C

Presenca de uma ligacao dupla, que cada um dos carbonos da dupla apresente

dois ligantes diferentes entre si.

v Exemplo 1: but-2-eno (H;C — CH = CH — CH,)

H3C\ /CH3 H3C\ /H
----------- ] T MRk L e PR e
H/ \H H/ \CH3
cis-but-2-eno trans-but-2-eno
TF = - 139°C TF = - 105°C

TE = 3,7°C TE = 1°C



Isomeria geometrica. ..

Cis
Feromonio sexual produzido pela mosca-doméstica

c:H3—[<:H2 ]7\ P
/C 7% C\
H [ cH,]—c,
12
trans

Composto produzido pelo pesquisador



Isomeria otica

‘ Tipo de isomeria em que uma molécula € imagem especular da

outra.

c Ocorre em moléculas que nao apresentam plano de simetria
(moléculas assimétricas).

a Isomeros Oticos ou Enantiomeros.



Isomeria otica

EXEMPLO: molécula de CHBrCIF.

 Esta molécula I1AO apresenta nenhum plano de simetria.

» E denominada molécula assimétrica ou molécula quiral.

 Se a colocarmos diante de um espelho, sua imagem especular sera diferente
dela.



Molécula 1 —




Isomeria otica

Condicao para haver 1someros 6ticos:

* Presenca de carbono quiral, assimeétrico ou centro estereogénico.

R1, R2, R3 e R4 todos diferentes entre si




Representacao de enantiomeros

Projecao de Fisher

Nessas projecoes, as linhas na horizontal representam grupos que estao na frente

do plano do papel e as linhas na vertical, os grupos que estao atras do plano.

F F

cn—-}— H Ho C—=Cl H_', Cl

Br Br Br

Projecao de Fischer (1D Projecao de Fischer




SOMERDS

@0@ apresentam diferenca no arranjo

espacial de seus atomos
CH |

C:H,,Br

2.3 dibromo-pentano







Diastereoisomeros

Estereoisomeros

« Sa0 isomeros que diferam apenas no arranjo de seus alomos No espaco.

CoH,Cl

Cis-1.2-dicloroeteno Trans-1,2-dicloroeteno




Estereoisomeros: Diasteromeros

« Sa0 isOmeros cujas moléculas nao sao imagens especulares
umas das outras

Ot S M;Q": -
g él H Mc

c '"H H ‘a
S ———
Diastereomeros Nao sdo imagens especulares
um do outro

DiastereOmeros

Nio sdo imagens especulares
um do outro



Moleculas Quirais

Definicao:

 Uma molécula que nao é sobreponivel a sua imagem no espelho é chamada de

quiral. Uma molécula que é sobreponivel é chamada de aquiral.

 Um atomo ligado a quatro grupos diferentes € chamado de centro estereogénico/

carbono assimétrico/carbono quiral ou centro quiral.

« Moléculas contendo um unico centro estereogénico sao sempre quirais.






Como determinar se uma moleécula

é quiral ou nao?

‘ Construindo modelos moleculares.

Verificando a presenca de planos de simetria® na molécula: moléculas

quirais nao tem um plano de simetria.

*Plano de simetria: ¢ um plano imaginario que corta uma molécula de maneira que

as duas metades da moléculas sejam uma imagem especular da outra.



Como determinar se uma molécula
é quiral ou nao?

ﬁo_*/_ﬁ/ ﬁo 2

Metano Clorometano Diclorometano Bromo Bromocloro-

clorometano fluorometano




¢?

Imagem especular? ,R




Centro estereogenico
Definicao:

O carbono que contém quatro substitiuintes diferentes ligados a ele




Encontrar os atomos de carbono estereogénico

H,

, Cl
PP g N
\/ CH3 \/\ Br



Encontrar os atomos de carbono estereogénico

nenhum



Atomos diferente de carbono podem ser assimeétricos

I g
Br-
J N+~"II[H H\\\-N Br-

e .
CH;CH,CH; \CH2CH3 CH;CHY  CH,CH,CHj

| {1
o _—
CH;CH,O \OCH3 CH3({ OCH,CH;



Propriedades dos enantiomeros

Um par de enantiomeros apresentam as mesmas propriedades

fisicas: : :
Propriedades fisicas : (R)-2-butanol : (S)-2-butanol
_________________ S
Ponto de ebulicao (1 atm) E 99 5°C E 99 5°C
_________________ R e B ittt
Densidade (20°C / 4°C) 0,808 I 0,808
_________________ S S
Indice de refracio (20° C) E 1,397 E 1,397



e (| N[z
p (R)-(-)-mandelic acid
131-133°C

[a]23 -153

polariser sample reading HO, _H
polarlsed light  cell length / (dm) )(

CO,H
@ @ (S)-(+)-mandelic acid
131-134°C

[a]’ +154




Polaritmetro e desvio da luz polarizada

Dextrorrotatorio (ou dextrégiro):

Desvia o plano da luz polarizada no sentido horario. E indicado como (+).

Levorrotatorio (ou levogiro):

Desvia o plano da luz polarizada no sentido anti-horario. E indicado como (-).



Atividade otica

0 polarimetro mede o desvio optico de um determinado composto: rotacao

observada (a). T Y

[« ], =rotacéo especifica ] A~ IXc
T € a temperatura em °C

é o comprimento de onda

a é a medida da rotacao em graus

| € o tamanho da cela em decimetros

c é a concentracao em g/L
Cada composto opticamente ativo tem uma rotacao especifica

caracteristica



Mistura racemica

Uma mistura 1:1 dos enantiomeros é chamado de mistura racémica

Uma mistura racémica tem (quase sempre) propriedades fisicas diferentes

dos correspondentes enantiomeros puros.

Se um enantiamero equilibra com a sua imagem especular, dizemos que

0 Esta mistura é opticamente inativa e é muitos vezes designada como ()

OCOrreu uma racemizacao.



Excesso enantiomerico

Definicao:

» E a solucdo na qual estio presentes dois enantidmeros em quantidades NAO

equimolares. Esta mistura € OTICAMENTE ATIVA.

!

» Apresenta rotacao especifica diferente da rotacao especifica de qualquer um

dos enantidomeros puros.
excesso enantiomérico (e.e.)=  a da mistura x 100

[a]'; do enantidmero puro




NomenclaturaRe S

(homenclatura Cahn-Ingold-Prelog)

Como designar a nomenclatura R e S:

‘ Ordenar os substituintes segundo uma ordem de prioridade.

0 Posicionar a molécula de modo que o substituinte com a menor prioridade

seja colocado o mais distante do observador.

“ Ler os grupos em ordem decrescente de prioridade:



Anti-horario: S

Horario: R

Ordem de Prioridade: a>b>c>d




Configuracao absoluta

Fatos importantes:

Nao existe correlacao entre o sinal da rotacao optica e arranjo espacial

dos grupos substituintes.

Nao é possivel determinar a estrutura de um enantidbmero medindo o valor

de [a].

“ Nao existe correlacao necessaria entre a designacao (R) e (S) e a direcao da

rotacao da luz plano-polarizada

Determinacao da configuracao absoluta

‘ Método direto: analise de raio-X

Método indireto: correlacao com um composto cuja configuracao absoluta ja foi

determinada




SistemaR, S

Regra 1:

A prioridade é determinada com base no numero atomico do atomo ligado
diretamente ao atomo de carbono estereogénico. Quanto menor o numero
atdbmico menor sera a propriedade, ou seja, 0 grupo com o0 mais baixo numero

atomico é o de menor prioridade (4) e o grupo de maior numero atémico é o de

maior prioridade (1).

CH,

HO

2oul

H

2ould

CH,




SistemaR, S

Regra 2:

Quando a ordem de prioridade nao pode ser determinada com base no numero
atomico que esta ligado diretamente ao carbono estereogénico, a prioridade é

determinada pelo primeiro ponto de diferenca.

H,H, H

e C,H, H




SistemaR, S

Regra 3:

Quando o grupo ligado ao carbono estereogénico possuir duplas ou triplas

ligacdes a ordem de prioridade € determinada como se ambos os atomos

estivessem duplicados ou triplicados.




SistemaR, S

Regra 4:

Quando temos isotopos do mesmo elemento ligados ao carbono estereogénico, o

atomo de maior numero de massa tem prioridade.

03 Q) Q>

1 2 3

1H lH IH
Prétio Deutério Tritio




Nomear as seguintes substancias através da

nomenclatura R, S:




H
|

C
HOZ TCHO
CH,OH

(S)-Glyeceraldehyde
[(S)-(-)-2,3-Dihydroxypropanal]
[a]lp = -8.7°

H
|

//C TN
CH,

H,N COOH

(S)-Alanine

[(S)-(+)-2-Aminopropanoic acid]
[aly = +8.5°




Isomeros com mais de um carbono quiral

Enantiomeros tém propriedades fisicas e quimicas iguais

CHO CHO CHO CHO
H—<l:-.0" _—-C—H H— C —OH HO"-—(I:-H
¥ | |
H-—? OH HO c H HO-— C —H H— C —OH
CHOH '~ CH,OH CH,OH - éuzoﬂ
(a) b) - g

J/

-

e (<) (@) ~—~

\ . .- "
One pair of enantiomers
(Erythrose) A second pair of enantiomers

(Threose)
Diastereoisomeros tém propriedades fisicas e quimicas diferentes.

Ex: (a) e (c), (a) e (d), (b) e (c), (b) e (d).



Toda molécula que tem centro quiral é quiral?

Compostos Meso

Possuem dois ou mais carbonos quirais e um plano de simetria:

plane of (,H3 CHoCHg
symmetry By
o
CH3 CH?_CH3 RO OH

meso compounds
Sao moléculas aquirais
Se houver um plano de simetria o composto nao é quiral.



Nomenclatura R, S continuacao

A nomenclatura R,S de isomeros com mais de um carbono assimétrico

H,C :H H CH, H,C rH H CHj
\ 7 12 |/ Ny @ 12 |/
.. C—2Cc=OH HO=C~—C., . C—C=OH HO=C—( .,
Br ‘Br H H
| \ / \ /| \ / \
H CH; H,C H Br CHj H,C Br
(25,.3R)-3-bromo- (2R,35)-3-bromo- (25,35)-3-bromo- (2R.3R)-3-bromo-
2-butanol 2-butanol 2-butanol 2-butanol

Veja que enantidmeros tém_configuracao oposta em ambos os carbonos

assimeétricos, enquanto os diasteroisdomeros tém a mesma configuracao em um

dos carbonos assimétricos e configuracao oposta no outro.
Diasteroisomeros sao estereoisdomeros que nao sao enantiomeros. 1 e 4,1 e 3, 2

» e 3,2e4.




Nomenclatura R, S continvacao

CH3(|3I’I(|:I“ICHzCH3 2 C*: Nuumero de estereoisdmeros <22<4

Br Br )
H H Bra_ = uCH: & HiCa - 4B
L] = ] ra_ : = H I
Bra i JCH; :  H;Co i Br O g TRAGA
T L1
& ® H.C*:¥Br ¢ B : YCH,
Br £ YCH; : H,C”: vBr " H H o
H = H 2
Imagens especﬁlares sobreponiveis ENANTIOMEROS
Mesmo compostos
, Apresenta PLANO DE SIMETRIA
COMPOSTO MESO E AQUIRAL —> P

« Nuimero de estereoisomeros = 3.

O 1 par de enantiomeros / 1 composto (meso)



Nomenclatura R, S continuacao

Se uma molécula possuir mais do que 1 CARBONO TETRAEDRICO ESTEREOGENICO, o

numero de este*reoisc“)meros possiveis € < 2n, onde n= numero de C*

CH3(':H(|:HCH2CH3 2 C*: Numero de estereoisomeros <2%<4

Br Br
H H H H
Bra: oCH; 2 H;Cal: LBr ) Bra : 4CH;3 I H3Co ; 4Br
(ll (|: DIASTEROISOMEROS (|3 (|3
C C PO CS
Br” ﬁ‘CHZCH3 §H3CH2c’ﬁ‘Br HyCH,C” g Br vi’}sI CH,CH;

ENANTIOMEROS ENANTIOMEROS



Reacao Estereosseletiva

E aquela que leva a obtencio predominante, ou exclusiva, de um
ESTEREOISOMERO, independendo da estereoquimica do substrato ou

reagente.

CH,
(S)-BINAP-Ru(OCOCH;),

COOH + H2 (0,5 mol%) _
MeOH
H,CO H,CO

(S)-Naproxeno
(um agente antinflamatoério
(92% de rendimento, 97% de ee)



Sumario de Estereisomeria

Isomeros

Diasteroisomeros
configuracionais




Talidomida

N1
O O H H O O
(3)-lalidomida (R)-Talidomida

t‘?'OIDQF:"'ICO :Qduﬁvo




Importancia da sintese assimétrica

Estudo da estereoquimica das reacoes e das moléculas

Perfumaria

Agroquimica

Cristais liquidos

Flavorizantes

Feromonios , Feromonio



Importancia da sintese assimétrica

Estudo da estereoquimica das reacoes e das moléculas

Farmacos Tratamento da hipertensao

2002 - Drogas enantioméricas puras

Vendas mundiais: US$ 159 bilhoes HS\/'\[( NQ
EUTOMERO ‘ el

CAPTOPRIL




Figura: Comparacao do numero de NMEs de moléculas pequenas aquirais
(vermelho), de enantiomero unico (azul) e racémicas (branco) aprovadas pela FDA
entre 2002 e 2022 Food and Drug Administration
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Ex: Montelucaste de sodio, principio ativo do Singulair

1/3 das drogas quirais sao vendidas na forma enantiomeérica pura.

O Singulair usado no tratamento de asma

s COO Na’
/E\Arj\ "m
/\k/r/\ SlNGULAlR
4mg |

Como neste caso temos o Hidrogenio para frente do observador.

Faremos a leitura e entao invertemos



Ex: : Zorlof (sertralina) usado como antidepressivo

|

——— 00

Ver 57 53 %7

Zoloft

100 Mg

28 tabletter

FOCVIREES 00 Syt Ot raoai

“"‘n“'&) ‘0~: 48 ) R

LS Doocksedon e v



Ex: Paxil usado como antidepressivo

(3S,4R)-3-4-(4-fAluorfenil)piperidina F



A maioria das drogas sao vendidas na forma de racemato, pois € muito mais barata
a sua obtencao. No entanto, o FDA (Food and Drug administration) exige avaliacao

dos dois enantiomeros.

Cetamin

Cleridrate de Cetamine 10%

Anestésico

(R)-Ketamine (5)-Ketamine

O enantidomero (S) é 4 x mais ativo que o (R)

Os efeitos colaterais do farmaco esta associado ao enantiomero (R)



O modelo Chave-fechadura (Emil Fischer)




1933- Easson e Stedman propdéem o modelo de trés pontos

-
I ~
. interagdo forte

Para que o efeito biologico ocorra, em toda a sua intensidade a interacao entre

0os pontos tem que ser completa.
Easson, L.H; Stedman, E. Biochem. J. 1933, 27, 1257-1266



C
: H,C & \CH;
g (R)-{ - )-Carvona (5)-(+)}-Carvoni
/\ R (do Gleo de horteld) (do Gleo da sementy
de alcaravia)
R-limoneno
OH

(S.S)-Aspartamo

PRI T TS
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O cloranfenicol é um antibiotico de amplo espectro, particularmente
usado contra febre tifoide. Qual a configuracao de cada carbono

assimeétrico do cloranfenicol?

SCH,0H
C—C” +—
Q\ N, R \1
o NHCCHC,
\
0




Quantos centros estereogénicos o esterodide abaixo (acido cdlico) possui?

O

CHs ,CH,CH,C —OH

OH CH

CH, |
_CH N o
8, - = B
H, C C CH,
4, CH
. c? o ,C————CH,
\ N N
HO H,C C C
B - | QI CHOH
HO~ R B e
H H

acido colico



Quantos centros estereogénicos o esterodide abaixo (acido cdlico) possui?

H CH,
HO  N\g  CH,CH,CO,H
- (ll,/ ol - S
/):\L\l j—]
. r’ N
r \‘<;_‘}”?\‘ & ’/%} E '/

H [ '] <holic acid

O ™ 1™ "OH
|

11 carbonos quirais ou centros estereogénicos

Acido biliar produzido pelo figado oriundo do colesterol



Indique, nos pares de compostos abaixo, qual a relacao existente: enatidmeros,

diasteroisomeros ou idénticos.

OH OH

H CHa H,C, OH ’/'\ i
) \‘/

CH3 CH3




Indique, nos pares de compostos abaixo, qual a relacao existente: enatidmeros,

diasteroisomeros ou idénticos.

)Oi 4
H, CHj H,C, OH |
Hs:.. 3 H
: OH ¢ H \l/
CH3 CH3

Diastereoisomero

OH OH
/, = /Q /'\/OH ~~oH

Idéntica

Idéntica



