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Estereoquimica




Produtos naturais sao quirais!
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Estereoquimica

Leitura Recomendada:

1) J. McMurry (2000) Organic Chemistry, Chapter 9. Stereochemistry, Brooks
Cole.

2) P. Y. Bruice (2001) Organic Chemistry, Chapter 4, Stereochemistry

3) P. C. Vollhardt e N. E. Schore (2013) Organic Chemistry — Structure and
Function, 6a ed., Brookman, Chapter 5.

2) J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers (2001) Organic Chemistry,

Oxford, Oxford, Chapter 16.



1. Estereoisomeros e Moléculas Quirais

v Estereoisbmeros sao isbmeros que possuem a mesma conectividade, mas

diferem um do outro na disposicao dos atomos no espaco.

v Estereoisbmeros podem ser enantiomeros ou diastereoisbmeros.

v' Enantiomeros: Estereoisbmeros que sao imagens especulares, mas nao

sao sobreponiveis.

v Um par de imagens
especulares nao idénticas é
chamada de um par de

enantiomeros.




Isomeros
(Mesma féormula molecular
Mas estruturas diferentes)

IsOmeros
constitutionais
(diferem na conectividade)

enantiomeros
(sao objeto e imagem especular
e nao se sobrepdem)

Estereoisomeros
constitutionais
(mesma conectividade mas
Com orientacao espacial diferente)

diastereoisomeros
(nao se relacionam como objeto
e imagem especular)



Moléculas Quirais

v Uma molécula que nao é

Quiral:

sobreponivel a sua imagem
especular é denominada de

quiral.

v Uma molécula que & sobreponivel

€& chamada de aquiral.

v Um atomo ligado a quatro grupos Aquiral:

diferentes é chamado de centro

estereogénico.

v Moléculas contendo um uUnico

centro estereogénico sao

sempre quirais.



Quiralidade e propriedades biologicas

Enantiomeros podem ter:

i) Mesma atividade bioldgica.

i) Diferentes graus da mesma atividade.

iii) Atividade completamente diferente.
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Quiralidade e propriedades biologicas

(R)-limonene mirror plane  (S)-limonene

Odor de laranja Odor de limao

(+)-limonene (-)-limonene



Mistura de Enantiomeros como Farmacos

Ibuprofen (Advil, Motrin, Nuprin): vendido na forma racémica
Isdbmero (S): anti-inflamatoério, analgésico.

Isbmero (R): nao tem acao. r

(5)-

(RS)-2-(4-(2-methylpropyl)phenyl)propanoic acid

Ibuprofen



Mistura de Enantiomeros como Farmacos: desastres da humanidade

v’ Talidomida: A partir do final da década de 1950 foi usada na forma
racémica para aliviar a nausea matinal e insbnia em mulheres gravidas.

v Resultado: cerca de 12.000 criangcas com deformacdes congénitas!
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NH NH
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(R)-thalidomide (S)-thalidomide
anti-nausea and sedative drug Teratogenic

v Agente teratogénico tudo aquilo capaz de produzir dano ao embriao ou
feto durante a gravidez



Effect of (S)-thalidomide
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Interacao de um Par de Enantiomeros com um Sitio Ativo:
Reconhecimento Molecular Ligante-Receptor

R-enantiomer S-enantiomer

Bruice, p. 211 (32 ed)



Mercado de Drogas Quirais

v' Metade das drogas quirais possuem um ou mais centros de quiralidade.

v Em 1998, o mercado de farmacos quirais nao-racémicos atingiu o total de
90 bilhoes de ddlares, representando 21% do mercado farmacéutico
mundial (Outra fonte: 1997, 40 bilhoes).

v O mercado glogal de tecnologias quirais (especialmente de medicamentos)
foi de USD 4.75 billion em 2010.



Farmacos mais Vendidos
Fonte: http://www.forbes.com/technology/2004/03/16/cx_mh_0316bestselling.html

O
)

Lipitor (Pfizer), reduz colesterol, 10,3 Bilhoes

Zocor (Merck), reduz colesterol, 6,1 Bilhoes



Como determinar se uma molécula é quiral ou nao?

i) Construindo modelos moleculares.

i) Verificando a presenca de planos de simetria na molécula: moléculas

quirais nao tem um plano de simetria. Exemplos:

4 s A A e
@-%@ t%/ 0%0 @-—-%@ @..‘e

@
A B C D E

Metano Clorometano Diclorometano Bromo Bromoclorofluormetano
clorometano

Plano de simetria: um plano imaginario que corta uma molécula de
maneira que as duas metades da molécula sejam uma imagem especular
da outra.



3. Atividade Optica

v’ Enantidbmeros possuem propriedades fisicas idénticas, exceto sua
interagcao com a luz polarizada (atividade 6ptica).

v Atividade Optica foi descoberta em 1815, tendo sido um aspecto
importante na proposta do modelo tetraédrico para o carbono.

v' O aparelho utilizado para medir a atividade dptica € o polarimetro.

specific rotation [¢]p wavelength concentration of solution rotation
depends on: A clg {:_1m‘3} ol
sodium solution of substanc
lamp > in polarimeter cell . detector
— S .
cell of length E o
f{dm) i
: this is a
: positive
; ' rotation
0 o

polarization polarization



Polarimetros

NO LIGHT EMERGES SO
ANALYSER IS AT RIGHT
ANGLES TO PLANE OF
POLARIZATION

ROTATED ' >
UNTIL
NO LIGHT




v Um composto aquiral nao gira o plano de polarizacao.

v E opticamente inativo:

direction of light propagation

Y

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

not been rotated




Atividade Optica: Dextrorrotatéria e Levorrotatéria

v Em um par de enantibmeros:
Sentido horario: dextrorrotatodria; (+)-enantiomero.

Sentido anti-horario: levorrotatoéria; (-)-enantiomero.

Pass through a
solution of Y i

enantiomer A
Pass through)
E

. S S
a polarizer

IREE LR As the light moves throuth

. the solution it is rotated

v RSN

-~

ryy
Plane-polarized Q | O _____ Anticlockwise
light vibrates in 1 I 1 t' \'\‘\ " rotation
one plane Pass through a
- solution of S~—

enantiomer B




Atividade ()ptica: Opticamente Ativos

v Devido ao seu efeito sobre a luz plano-polarizada, enantibmeros

separados sao ditos compostos opticamente ativos.

A
ul“"C C **** ]
H‘l \CH CH 7 \IH
CH,CH, 3 3  CH,CH,

(S)-(+)-2-Butanol  (R)-(—)-2-Butanol
(% = +18.52 (@] = —13.52

Propriedades em comum:

Ponto de ebulicdo: 100 ° C

Massa molar: 74,122 g/mol
Densidade: 806 kg/m3



Rotacao Especifica

Rotacao especifica: constante fisica caracteristica de uma substancia pura.

[ﬂrf]=—.‘I

o
ﬂ_".
onde [a] = rotagdo especifica

a = rotagdo observada

¢ = concentra¢do da solu¢do em gramas por mililitro de solugdo (ou densidade em g mL.~!
para liquidos puros)
{ = comprimento do tubo em decimetros {1 dm = 10 cm)

(&) = +3,12°

I_¢

4 )

25: temperatura em graus Celsius.

D: comprimento de onda de 589 nm. A linha D de

uma lampada de sodio.




Mistura Racémica

v Uma mistura 1:1 dos enantibmeros € denominada de mistura
racémica.

v Esta mistura opticamente inativa € designada como ().

v Uma mistura racémica tem (quase sempre) propriedades fisicas
diferentes dos correspondentes enantiomeros puros.

v Se um enantibmero equilibra com a sua imagem especular, dizemos

gque ocorreu uma racemizacao (formando-se um racemato)



Mistura Racémica

As propriedades no estado liquido ou gasoso ou em solugao sao
normalmente as mesmas, mas aquelas envolvendo estado soélido, como
ponto de fusao e solubilidade sao geralmente diferentes, como no classico

exemplo do acido tartarico.

(+)-Acido tartdrico: pf = 204-206 °C  solubilidade: 206 g/L

(+)- ou (-)-Acido tartarico: pf = 170 °C solubilidade: 1390 g/L

4 N

COOH COOH
H—=OH HO—=1
HO—*H H—0H

COOH COOH
(2R,3R)-tartaric acid (2S,35)-tartaric acid

k a pair of enantiomers /




4. Configuracao Absoluta

Exemplo:
Fatos Importantes: - }\I
i) Nao existe correlacao entre o sinal da rotacao C/CIQ*OH
, . HOO CH;
optica e o arranjo espacial dos grupos h5oC
[(X]D = —38
substituintes. (=)-Lactic acid
i) Nao € possivel determinar a estrutura de um l:agH,
enantiomero medindo o valor de [a]. | H
iii) N&o existe correlacdo necessaria entre a (l:
designacdo (R) e (S) e a direcdo da rotacdo da Na*t-00C \Cg?
luz plano-polarizada. [a°C = +13.5
(+)-Sodium lactate

Determinacao da configuracao absoluta:

i) Meétodo direto: analise de raio-X.

ii) Meétodo indireto: correlagcao com um composto cuja configuracao absoluta

ja foi determinada.




Latin Dexter and Laevus

Configuracoes D e L (direita e esquerda)

CHO CHO
He—==0OH HO=—=H
CH,OH CH,OH
(D)-gliceraldeido (L)-gliceraldeido
[a]5 +13,5° [a]3 -13,5°
T CHO CO,H
Del,ouReSindicam H—l—OH H—l—OH

a configuracao de um

centro quiral, mas nao
podem ser associados a
rotacao otica (+) ou (-).

CH,OH CH,OH

D-(+)-gliceraldeido  &cido D-(-)-lactico

26



Configuracoes

CHO
de D-aldoses H=—OH| D-gliceraldeido
CH,OH
| |
CHO CHO
H——OH HO——H
H=9H] D-eritrose AT198] D-treose
CH,OH CH,OH
| l | l
CHO CHO CHO CHO
H——OH HO H H——OH HO——H
H——OH H OH HO——H HO——H
H=T19H] b_ribose H=TTOH] p_arabinose H=T1OH] D-xilose H=T1OH| pojixose
| | | | | | | |
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H——OH HO——H H——OH HO——H H—T—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,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-alose D-altrose D-glucose D-manose  D-gucose D-idose D-galactose Drtalose



5. Nomenclatura R e S (Nomenclatura Cahn-Ingold-Prelog)

(S)-2-(4-(2-methylpropyl)phenyl)propanoid acid



5. Nomenclatura R e S (Nomenclatura Cahn-Ingold-Prelog)

Como designar a nomenclatura R e S: Rectus, ou Sinister.
i)  Ordenar os substituintes segundo uma ordem de prioridade.

ii) Posicionar a molécula de modo que o substituinte com a menor prioridade seja

colocado o mais distante do observador.

iii) Ler os grupos em ordem decrescente de prioridade: Ordem de Prioridade:

a>b>c>d

d—C\/ é—{;:——kb a‘—C( *‘{—{}——\5
¥¥ !w

(l

:
7\

b c

Anti-horario: S
Horario: R




Como determinar a ordem de prioridade?

Verificar o numero atomico de cada atomo ligado ao centro

estereogénico: quanto maior o numero atomico, maior a prioridade;

Se dois (ou mais) substituintes ligados diretamente ao centro
estereogénico tém o mesmo numero atdmico, percorremos as cadeias

até encontrar o primeiro ponto de diferenca;

Ligacoes duplas (e triplas) sao tratadas como se fossem simples e 0s

atomos sao duplicados (ou triplicados).



Projecao de Fischer (Hermann Emil Fischer, 1891)

Projecao de Fischer ¢ um modo simplificado de representar um atomo de
carbono tetraédrico e seus substituintes.

Linha horizontal significa ligacoes direcionadas para fora do plano do papel.
Linha vertical significa ligacoes direcionadas para tras do plano do papel.

Exemplo:

H H
Br se— C: — (] Br Cl
: F
(R)-Bromochlorofluoromethane
H H
Cl— (f —== Br Cl Br

K F

(S)-Bromochlorofluoromethaneg



Rotacao de Projecoes de Fischer

Rotacao de 180° (no plano do papel): nao muda a configuracao do

centro estereogénico.

H CH;
180° turn 7
CH;CH, Br > Br Cl lz(,’H_:‘
S remains S

Rotacdao de 90° : muda a configuracao do centro estereogénico.

H Br
90° turn
Br CH,CH; > H.C H
CHj; CH,CH;

R changes into S



Alteracoes nas representacoes dos grupos substituintes em
uma Projecao de Fischer

NUumero Par de Mudancgas: Estruturas Idénticas

NGmero Impar de Mudancas: Enantidmeros

Exemplo:
CH3 Br CHECH;;
CH:;(_O_) Br CHSCHE (_O_> Br
Ci Br > (I CH3 > (] . CH3
CH,CH, CH,CH, Br
§ changes into R changes back into S

(The double arrow denotes two groups trading places)



Determinacao da Configuracao Absoluta utilizando

Projecoes de Fischer

i) Desenhar a projecao de Fischer da molécula.
ii) Aplicar as regras de prioridade para ordenar os substituintes.

iii) Troque dois grupos de modo que o de menor prioridade fique acima.

Exemplo:

Br H H
H——p — Br—D —» D——Br
N | N

CHg CHa {CH3/J

R



Moléculas com mais de um Centro Estereogénico

Uma molécula com n centros estereogénicos pode ter até 2" estereoisomeros.
Determinacdao da configuracdo absoluta de moléculas com dois centros

estereogénicos:
i) Tratar cada centro estereogénico separadamente.

ii) O grupo contendo o outro centro estereogénico é considerado como um

substituinte.

CH:
T . Write as a tetrasubstituted ':|-[ 1Br(’H; H
- methane Double exchange ,
> Cl H & . HC CHBCH;
Cl——H |
CH- 0]

| S~ PROBLEM: R or S7? 1) H x CHBrCH;

Cl
2) Cl x CHj
SOLUTION: The center under scrutiny is S.



HO

L(+) tartaric acid

COH

OH

CO-H

D(-) tartaric acid

2D Fischer representation

of the two enantiomeric isomers of tartaric acid



Compostos Meso

Um composto que contém mais de um centro estereogénico, mas é

sobreponivel a sua imagem especular ¢ chamado de composto meso.

Um composto meso possui propriedades fisicas diferentes dos

enantiomeros, bem como da mistura racémica.

Greek mésos middle, in the middle;
akin to Latin medius; see mid



Exemplos de compostos Meso

TABLE 4.1  Physical Properties of the Stereoisomers of Tartaric Acid

’
R
|
=

Melting SEe Solubility,
Point, °C [a] g/100 g H,0 at 15 °C
(2R,3R)-(+ )-tartaric acid 170 +11.98° 139
(25.35)-(—)-tartaric acid 170 — 108" 139
(2R.3S5)-tartaric acid 140 0° 125
(*)-tartaric acid 206 0° 20.6
COOH COOH COOH
H——%—OH H—+=-0OH HO—=H
H—+OH HO—*H H—*OH
COOH COOH COOH
(2R,3S)-tartaric acid (2R,3R)-tartaric acid (2S,35)-tartaric acid
a meso compound a pair of enantiomers

Fischer projections of the stereoisomers of tartaric acid



Compostos Meso

Compostos meso podem ocorrer em moléculas com mais de dois

centros estereogénicos. Exemplo:

CH; |
!
BE—1—H }11 Br!Br IEI
_ H——Br :
. Mirror plane - — — — —|—= ——— — — |
H—1—Br B
I | B
Br——H Bry  H y
CH; '

Mirror plane



Cis Cyclic Compounds

» Cis-1,2-dichlorocyclohexane: chiral or achiral?



Cis Cyclic Compounds

O
H | H
Cl Cl

internal mirror plane

of symmetry (O)

 Cis-1,2-dichlorocyclohexane is achiral because the molecule has an
Internal plane of symmetry.

Both structures above can be superimposed (they are identical to their mirror images).



trans cyclic compounds

What about
trans-1,2-dichlorocyclohexane?

Chiral or achiral?



Trans Cyclic Compounds

not a PlLlll‘C enannomers

of symmetry / \
I

H Cl Cl H
AN
does not correspond different from the

structure at left

» Trans-1,2-dichlorocyclohexane does not have a plane
of symmetry so the images are non-superimposable and the
molecule will have two enantiomers.



1)

Obtencao de Moléculas Enantiomericamente Puras

Resolucao
O processo de separacao dos enantibmeros de um racemato €
chamado de resolucao;

Estratégia: diferenca de propriedades fisicas entre diastereoisomeros;

Primeira resolucao: Pasteur, acido tartarico, 1848.

0 0
Ho~ ~+OH MO Aon
HO OH HO OH
0 :

(R,R)-tartaric acid (S, S)-tartaric acid RESO|U§50
' Espontaneal!

Louis Pasteur

tartaric acid crystals


https://4.bp.blogspot.com/-tWK3remYOtw/VKGWreUeWAI/AAAAAAAAAJ0/4hHiQlOKAUo/s1600/fig11.jpg

Exemplo de Resolucao de
0
I

PhCHCOH

| +
OH

{R,8)-2-Hydroxy-2-phenylacetic acid
{(R,S)-Mandelic acid

mp 118-119°C
lotdy, O°

um Acido Carboxilico

CH,=CH._ _H

H
Cinchonine
N
mp 258-26(°C {+)-Cinchonine
[Cfn +228° [l = +228°

A pair of diastereornenic salts

A

crystallization

:

— C (07 CinH*
HO

Less soluble diastersomer

Separate by fractional

Muore soloble diastoreomer

mp 176-177°C mp 165°C (dec)
o], +154° foely, +92°
Addition of HCJ and separation ————
from cinchonine
H H
CeHs ~C — COH HO,C —C — CgHs
HO | OH

(S)-{—)-Mandelic acid

mp 133°C
[o)y —158°

{R}-(+)-Mandelic acid

mp 133°C
[of],, +158°



Separacao de Enantiomeros utilizando Cromatografia Quiral

1. racemic mixture R S 2. compound forced
loaded on to column ’ through column

ﬂ using an eluent

v,

wt

column --- =

aseyd Aeuonels 2y

3. S enantiomer has a greater
affinity for the chiral stationary
phase, so it travels more slowly

4. R enantiomer
reaches the bottom
of the column first

R

5. the enantiomers
are resolved



aming acid
portion
OH OH H
WP YY"
. e |/\/
0/5\0 _ H
Si
/ / ﬁl i NOs
| | chiral derivative
i Si
silica 2\‘:l’s.-"“"“"’“'l' \0/3
Néﬂ ,ﬁ
OH
OH
0
o oM 0 o OH [« LT ] oH
o . o o] HO 0H o
- HO H OH Ao
. T OH HO HE‘ E‘ rOH HO IZE‘-‘ o oH Hﬂg 0
OH HOW_A oH HoW A OH o
wo__J a-CD "9 p-CD I y-CD F -
HO
e HO s Ho Y oM "
: o _ HO : g - "o & o o HO o
! Hi3 HI?J{;E i HIx FH HOnq,
) o 3 . HO oM 5
Ho oW “"'\-'\llr{) OH HO n] R A
(]
HO


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/51/Cyclodextrin.svg

Chiral HPLC analysis of a drug

Warfarin (Coumadin®, Jantoven®) the most widely prescribed oral anticoagulant for
treatment and prevention of thrombosis and thromboembolism.

Warfarin reduces the circulating levels of vitamin K which is required in the clotting
process (processo de coagulacao).

(S)-Warfarin is considerably
more potent and
pharmacologically active than
(R)-Warfarin.

1 1. (R}-(+)-Warfarin
2. (5) (-)-Warfarin o o
~F
= CH, o,
f l
OH 0
| 3 T T T - -
0 2 4 {R)-(+)-Warfarin (5)-{-)-Warfarin

LC-MS system: Agilent® 1290, 6210 TOF; column: Astec CHIROBIOTIC V, 10 cm x 4.6 mm 1.D., 5 um (Product No.
11022AST); mobile phase: (A) 0.1% formic acid (pH unadjusted); (B) acetonitrile, 75:25 (A:B); flow rate: 1 mL/min; column
temp.: 35 ° C; detection: ESI+, 100-1000 m/z; sample: Warfarin standard, 300 ng/mL in 75:25 (1% formic acid
acetonitrile:water); injection: 2 pL



2) Sintese enantiosseletiva

Prémio Nobel de 2001:

http://nobelprize.org/

William S. Knowles, Ryoji Noyori e K. Barry Sharpless

“Desenvolvimento de catalisadores quirais que permitiram a sintese de
moléculas oticamente ativas.”

Knowles (Monsanto): producao de L-DOPA via hidrogenacao:

Meﬂm CG,H
Ach NHAc

A

0
S

(R, R}-DiPAMP

[RhitA A)-DiPAMPICOD] ‘BF;

Mel COsH
:O/X
H NHAc
AcO
B

95%88

\ H0°
HD CO,H
\
H NH,
HO

|- DOPA



Enantioselective formation
of a new chiral centre |

CO,H H, MeO . O,H HO CO,H
' NHAc  Rh-catalyst H 'NHAc Further steps D/:(NHz
(chiral) AcO HO

y. selectivel 97.5% ee L-DOPA
‘& x {‘hdedzottom facg ‘ An amino acid used

Y —C bond | 1 in the treatment of
of the C & : Rh-catalyst Rh-cgtglyst Parkinson’s disease
H., \/ ..COH (chiral) H., « COH

o

-
Ar? 7§ "NHAC Ar? "NHACc

| The rhodium catalyst
' Bottom face ‘ blocks the top face

Two intermolecular interactions




3) Diretamente da Natureza

CH,=~CH.__H

a |
1o~ N\ "COOH
CH.

2-Hydroxypropanoic acid
(Lactic acid)

(+)}-Cinchonine
[ = +228°

CH;
o)
H NH,

a

&
M CO,H HL=C H
natural alani ‘ o

dlanine 2.Methyl-5-(1-methylethenyl)-2-cyclohexenone

(Carvone)



6. Quiralidade no Mundo Biologico

Moléculas da Natureza:

v" A maioria das moléculas nos seres vivos sao quirais.
v Quase sempre sao isoladas como um Unico estereoisomero dos muitos

possiveis.

v Metabolismo primario:
a) Sao encontrados em todos os tipos de organismos;

b) Proteinas, carboidratos, acidos nucléicos e amino acidos;

v Metabolismo secundario (Quimica de Produtos Naturais)
a) Ocorrem de forma mais restrita.
b) Possuem vias metabdlicas complexas, enzimaticamente

controladas a partir de precursores primarios simples.



Todos os carboidratos naturais sao
encontrados somente na forma D.

i i
C—H C—H
H—|OH HO——H
CH,OH CH,OH
p-glyceraldehyde L-glyceraldehyde




Os carbonos o de todos os amino acidos de ocorréncia natural na
Terra, exceto glicina, sao centros quiralicos. Os amino acidos podem existir
como enantidbmeros, mas na natureza quase todos os amino acidos sao

encontrados na forma L.

O O
H\ ITI //O ‘ T | x
/N—Cl)—C\ C—0 C—0
H 1 oO—H H—|—NH, N
R R
glicina p-amino acid L-amino acid




A configuracdao absoluta dos amino acidos € vital para o arranjo
tridimensional das proteinas, o que, por sua vez, €& critico para a sua

funcao.

Estrutura da Carboxipeptidase A, que participa do processo digestivo



O mesmo vale para os aglcares que formam tanto o RNA quanto o DNA.

O
base| a B-glycosidic
Q) linkage
4 2’-OH group

a B-glycosidic
linkage

RNA DNA



Quiralidade e a Origem da Vida:

Definicao do Problema

v Nos seres vivos, as moléculas quirais sao originadas em reagoes
mediadas por enzimas e, assim, sao obtidas de forma

enantiomericamente pura.

v' A geracao de amino acidos na configuracao L e da ribose na configuracao
D, ambos de forma homoquiral (mesma quiralidade) nao pode ter
ocorrido de maneira espontanea a partir de formaldeido, amo6nia, HCN e
agua, pois reacoes quimicas produzem uma mistura racémica em

um ambiente aquiral.



Quiralidade e a Origem da Vida:

Definicao do Problema

v A quiralidade tinha que ser selecionada em um estagio inicial da
evolugao ou que a disponibilidade de moléculas quirais
enantiomericamente enriquecidas foi um pré-requisito para o avanco da

evolugao quimica.

v' Sabendo que o ambiente pré-bidtico seria certamente aquiral, como a

homoquiralidade pode ter surgido?

v' E por que haveria um favorecimento de L-amino acidos e D-aglcares?



