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7.4. Compostos Meso
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Leitura Recomendada:
1) Organic Chemistry — Structure and Function, K. P. C. Vollhardt e N. E.
Schore, 3a ed., Freeman, New York, 2000, cap. 5.

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

Oxford, Oxford, 2001, cap. 16.

7.1. Estereoisomeros e Moléculas Quirais

EstereoisOmeros sdo isbmeros que possuem a mesma
conectividade, mas diferem um do outro na disposicdo dos atomos no

espaco. Estereoisbmeros podem ser enantidmeros ou diastereoisémeros.

Enantiomeros: Imagens especulares ndo sdo sobreponiveis.

Um par de imagens
especulares ndo idénticas é
chamada de um par de

enantiomeros.
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Moléculas Quirais

v Uma molécula que nao é
sobreponivel a sua imagem no
espelho é chamada de quiral. Uma
molécula que é sobreponivel é
chamada de aquiral.

v Um atomo ligado a quatro
Aquiral:
grupos diferentes € chamado de
centro estereogénico. Moléculas

contendo um UuUnico centro

estereogénico sdo sempre

quirais.

Como determinar se uma molécula é quiral ou ndo?
i) construindo modelos moleculares.
ii) verificando a presenca de planos de simetria na molécula: moléculas

quirais ndo tem um plano de simetria. Exemplos:

Metano Clorometano Diclorometano Bromo Bromoclorofluormetano
clorometano

Plano de simetria é um plano imaginario que corta uma molécula

de maneira que as duas metades da molécula sejam uma imagem

especular da outra.
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Lembrar sempre:
i) o Unico critério para quiralidade € que a molécula e sua imagem
especular ndo sdo sobreponiveis.

ii) Para transformar um enantibmero em outro seria preciso a quebra de

ligagoes.
Me, : Me
>=.q‘m|'| ' Hay, .=<
H Me : g 4

a chiral allene

Sin e Anti

A cadeia principal da molécula é desenhada pelo zig-zag
tradicional. Se os dois substituintes estiverem do mesmo lado do plano
definido pela cadeia principal, a designagdo é sin. Se estiverem em lados

opostos sera anti.

Y Y Y Y
/\H\/ AN - /\_/'\/
- X % Y
v X X ) I\
e Y
syn dI Pair anti dI Pair
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Qual a relagao estereoquimica entre as estruturas abaixo? Seria

possivel isolar os dois composto acima?

H

\\\

H

e

H3 C \\“"’IN\‘\ * \.',,II CH3
CH3CH2 v CHZCH3

O composto abaixo foi resolvido.
Me
™
N
Me
i 9

il

fisScoH  HoC R,
(+)-tartaric acid (—)-tartaric acid

to rotate plane-polarized
ght by Jean Baptiste Biot

)&A‘ < Van 't Hoff publicized his |
hg% b ) ideas on stereochemistry usingh

three-dimensional paper models
of tetrahedral molecules

1815,

Enantiomers of tartaric
acid are separated 1848
by Louis Pasteur

A saturated carbon atom is 1874
proposed to be tetrahedral
by Jacobus van 't Hoff

A chiral object and
1893 chirality are defined
by Lord Kelvin

The chiral DNA double-helix is
discovered by James Watson 1953
and Frances Crick

DNA is a chiral molecule. Chiral »
| in cks (C >d
osphates, and

our bodies turns in a right-handed
manner—as k down the DNA
it coils in a cloc! direction (see
Section 25.4,p.1149).

1956

CIP rules for naming
enantiomers by Richard
Cahn, Sir Christopher

I
Ingold, and Vladimir Prelog 1975
Nobel Prize in Chemistry for work T ﬂ
in stereochemistry awarded to Sir 2001 e
John Cornforth and Vladimir Prelog Nobel Prize in Chemistry for developind !

(suc!

synthetic approaches to enantiomers > ard J

asymmetric hydrogenation reaqt>0n5> a\
to William Knowles, Ryoji Noyorl:

Ph and K. Barry Sharpless
O Ph
ol _RCl A chial catalyst for asymmetf€
p;fh hydrogenation reactions
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7.2. Atividade Optica

v Enantibmeros possuem propriedades fisicas idénticas, exceto sua
interacdo com a luz polarizada (atividade dptica).

v Atividade O6ptica foi descoberta em 1815, tendo sido um aspecto
importante na proposta do modelo tetraédrico para o carbono, divulgado
no final do século XIX.

v 0 aparelho utilizado para medir a atividade éptica é o polarimetro.

specific rotation [o]p ~ wavelength concentration of solution rotation
depends on: 8 cg qm’3) o
sodium solution of substanci
> in polarimeter cell >
cell of length E o
I(dm) i
' this is a
' positive
' rotation
0° a°
polarization polarization

Um composto aquiral ndo roda o plano de polarizagdo. E

optica mente inativo: direction of light propagation

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

not been rotated
Um composto quiral pode rodar o plano de polarizacdao, sendo

opticamente ativo:
direction of light propagation

normal polarizer plane-polarized sample tube plane-polarized

light light containing a light
chiral compound the plane of

polarization has
been rotated
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i) Em um par de enantiémeros:

one plane

Mais alguns aspectos da atividade 6ptica:

Sentido horario: dextrorrotatéria; (+)-enantidmero.

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

Pass through a
solution of 2z R
enantiomer A

—_—

St / Pofation”

f As the light moves throua

the solution it is rotated

3 LI
Plane-polarized
light vibrates in

AR iclockwi
G \‘”231‘;32“:‘59

Pass through a <
solution of ~—
enantiomer B

OH

\\“"VC
H' l \

CH,CH, ©Hs

(S)-(+)-2-Butanol
(@ = +13.52

Mais alguns aspectos da atividade 6ptica:

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

separados sdo ditos compostos opticamente ativos.

HO

C -y
\ H

CHs  “cH,cH,

(R)-(—)-2-Butanol
(@] = —18.52
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Rotacgdo Especifica
Rotacdo especifica é uma constante fisica caracteristica de uma molécula.
a
ol = =
[e] ol

onde [a] = rotagdo especifica
a = rotagdo observada
¢ = concentragio da solu¢do em gramas por mililitro de solugio (ou densidade em g mL
para liquidos puros)
I = comprimento do tubo em decimetros (1 dm = 10 cm)

[a)F = +3,12°

L¢

25: temperatura em graus Celsius.

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

uma lampada de sédio.

Rotagao Especifica

Fatores que afetam a rotagdo optica observada:
a) concentracdo
b) estrutura da molécula
c) comprimento da cela
d) comprimento de onda da luz
e) solvente

f) temperatura

Rotacdo especifica € uma constante fisica possivel somente

para moléculas quirais.
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A pureza oOptica de um enantiobmero pode ser determinada através da
medida do a, segundo a formula mostrada a seguir. Contudo, neste caso deve-se
conhecer o a de um dos enantidmeros na forma pura. Uma limitagdo do método
é o fato de que o valor de o é sensivel a uma série de parametros, o que pode

tornar o erro bastante grande. Deste modo, métodos analiticos mais confiaveis,

como CLAE e CG utilizando colunas quirais, tém sido mais utilizados.

Percent optical purity = %i x 100

[ lmax

Excesso Enantiomérico

Enantiomeric ~_ % of the major % of the other
excess, ee (%) enantiomer enantiomer
Exemplo:
O O
oBn * \:.)kOBn
Ph Ph/_

Uma proporcdo de 98:2 significa um excesso enantiomérico (ee)

de 96%.
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Mistura Racémica

v Uma mistura 1:1 dos enantidmeros é chamada de mistura racémica.

v Esta mistura é opticamente inativa e é muitas vezes 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

que ocorreu uma racemizagao.

Mistura Racémica
As propriedades no estado liquido ou gasoso ou em solugdo sdo
normalmente as mesmas, mas aquelas envolvendo estado sdélido, como
ponto de fusdo e solubilidade sdao geralmente diferentes, como no classico

exemplo do acido tartarico.
(£)-Acido tartérico: pf = 204-206 °C
solubilidade: 206 g/L
(+)- ou (-)-Acido tartérico: pf = 170 °C
solubilidade: 1390 g/L

COOH COOH
H—— OH HO— H
HO——H H—-0OH
COOH COOH
(2R,3R)-tartaric acid (2S,3S)-tartaric acid

a pair of enantiomers
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7.3. Configuragdao Absoluta

Fatos Importantes:

i) Nao existe correlagdao entre o sinal da rotacao
Optica e o arranjo espacial dos grupos
substituintes.

ii) N3o é possivel determinar a estrutura de um
enantiomero medindo o valor de [a].

iii) Ndo existe correlacdo necessaria entre a
designacao (R) e (S) e a diregdo da rotacao da

luz plano-polarizada.

Exemplo:

H
l

C-..
HOOC/ \C}OII;I
[o¥C = -338

(—)-Lactic acid
lNaOH,

H,0

H

C
e 7/ \ OH
Na™~00C CH,4

[a]5C = +13.5
(+)-Sodium lactate

Determinagdo da configuragao absoluta:
i)  Método direto: andlise de raio-X.

foi determinada.

ii) Método indireto: correlagdo com um composto cuja configuragdo absoluta ja

Como designar a nomenclatura R e S:

colocado o mais distante do observador.

iii) Ler os grupos em ordem decrescente de prioridade:

a

dC\/\ «f-- “§>

Anti-horario: S

Horario: R

Ordem de Prioridade:

a>b>c>d

(I—C\

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

i) Ordenar os substituintes segundo uma ordem de prioridade.

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

N

C

a

l

4

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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i)

iii)

Como determinar a ordem de prioridade?

Verificar o numero atdmico de cada atomo ligado ao centro

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

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

até encontrar o primeiro ponto de diferenca;

Ligacdes duplas (e triplas) sdo tratadas como se fossem simples e os

atomos sado duplicados (ou triplicados).

Regras de Cahn-Ingold-Prelog em Alquenos

Os dois grupos de cada carbono sdo classificados de acordo com

as regras de prioridade. Quando os dois grupos de maior prioridade
estiverem do mesmo lado, a ligacdo dupla é chamada de Z. E quando os

grupos estiverem em lados opostos de E.

As duplas a seguir sdo Z ou E?

Me\ Br Me\ ,COOH

/CZC: /C:C\

H Et H Me

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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Projecao de Fischer
Projecao de Fischer é um modo simplificado de representar um atomo de
carbono tetraédrico e seus substituintes.
Linha horizontal significa ligagdes direcionadas para fora do plano do papel.

Linha vertical significa ligagdes direcionadas para tras do plano do papel.

Exemplo:
¢ H H
&&; ‘ . : Br cl
@ 12 F
(R)-Bromochlorofluoromethane
(W H H
éﬁ ‘ ) o c1—»§—-Br (e Br

e

(S)-Bromochlorofluoromethane

Rotacao de Projecoes de Fischer
Rotacdo de 90°: muda a configuracdo do centro estereogénico.
Rotacdo de 180° (no plano do papel): ndo muda a configuracdo do

centro estereogénico.

H Br
Exemplos: ) . 90° turn :
Br CH,CH; — > H;C H
CH, CH,CH,4
R changes into S
H CH;
‘ 180° turn ‘
CH;CH, ’ Br Br l CH,CH3;
CHj, H
S remains S

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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Alterando os Grupos Substituintes de uma Projecao de Fischer

Namero Par de Mudancas: Estruturas Idénticas

NUmero Impar de Mudancas: Enantiémeros

Exemplo:
CH3 Br CH2CH3
| CH; <5~ Br | CH;CH, <5~ Br
CH,CH; CH,CH; Br
S changes into R changes back into S

(The double arrow denotes two groups trading places)

Determinacgdao da Configuracao Absoluta utilizando

Projecoes de Fischer

Procedimento:
i) Desenhar a projecdo 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%D R BrJfD —_— Df‘ Br
CH, CHs CH3

R
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Moléculas com mais de um Centro Estereogénico

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

i) Tratar cada centro estereogénico separadamente.
ii) O grupo contendo o outro centro estereogénico € considerado como um

substituinte.

Exemplo:
CH;
H B Write as a tetrasubstituted (‘1 1BrCH; AH\\
' br methane : /
Cl H Double exchange H;C ~ CHBrCH;
Cl H ‘ ‘
CH S~ pROBLEM: R or S? CH, (S[

SOLUTION: The center under scrutiny is S.

7.4. Compostos Meso

Um composto que contém mais de um centro estereogénico,
mas é sobreponivel a sua imagem especular é chamado de composto
meso. Um composto meso possui propriedades fisicas diferentes dos

enantiomeros, bem como da mistura racémica.
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a meso compound

TABLE 4.1  Physical Properties of the Stereoisomers of Tartaric Acid
Melting o Solubility,
Point, °C [a]l D g/100 g H,O at 15 °C
(2R,3R)-(+)-tartaric acid 170 +11.98° 139
(28,3S)-(— )-tartaric acid 170 = 14-98° 139
(2R,3S)-tartaric acid 140 0° 125
(*)-tartaric acid 206 08 20.6 o
COOH COOH COOH
H—-OH H—+2OH HO—>=H
H—*OH HO—+H H—--OH
COOH COOH COOH
(2R,3S)-tartaric acid (2R,3R)-tartaric acid (2S,35)-tartaric acid

a pair of enantiomers

Fischer projections of the stereoisomers of tartaric acid

Qual é a relacao isomérica entre os acidos tartaricos?

estereogénicos. Exemplo:

CHj3
Br——H
) H——Br
- Mirror plane — = = — —|— — — — —
—t—Br
Br—/—H

Compostos meso podem ocorrer em moléculas com mais de dois centros

I
|
|
IEI Br|Br, IEI
l
|

Brll_l IEIBr

Mirror plane

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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7. Estereoquimica

1) Resolugao

chamado de resolucdo;

diastereoisomeros;

CH,=CH

(+)-Cinchonine

(—)-Quinine
[l = +228°

(I3 = —165°

7.5. Obtencgao de Moléculas Enantiomericamente Puras

i) O processo de separacdo dos enantiomeros de um racemato é

i) Estratégia: diferenca de propriedades fisicas entre

iii) Primeira resolucdo: Pasteur, acido tartarico, 1848.

Xp+ Xsg

Racemic mixture (enantiomers): same
physical properties

Optically pure reagent Y e

XaYs+ XsYs

Diastereomers: different

Xn Pure

physical properties
Separate
diastereomers
X RY S X _u,Ys
Cleave Cleave
Xrt+Ys Xs+Ys
Separate Separate
and recover Yg and recover Yo

Xs Pure

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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Exemplo de Resolucido de um Acido Carboxilico

H
CeHs=—C —CO; CinH* CinH*
HO
Less soluble diastereomer
mp 176-177°C
[a)p +154°

Addition of HCI and separation
from cinchonine

H

CeHs —C = CO,H
HO
(S)-(-)-Mandelic acid

mp 133°C
[o]p —158°

o
I
PhCHCOH
| + Cinchonine
OH
(R,S)-2-Hydroxy-2-phenylacetic acid
(R,S)-Mandelic acid
mp 118-119°C mp 258-260°C
[alp 0° [a]p +228°
A pair of diastereomeric salts
( Separate by fractional ]v
crystallization
H

~0,C —C — CgHs
OH

More soluble diastereomer

mp 165°C (dec)
[alp +92°

H

HO,C —C — CgHs
OH
(R)-(+)-Mandelic acid

mp 133°C
[a]p +158°

1. racemic mixture 2. compound forced

loaded on to column R S through column
using an eluent
S
R
o
=
S
& S
=
column ---3 g
8 R
°
=
D
@
@

4. R enantiomer
reaches the bottom
of the column first

Separacdao de Enantiomeros utilizando Cromatografia:

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

5. the enantiomers
are resolved

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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amino acid
portion
OH OH H

é\o/:/i\o’sli\o/ E

N //l\/‘?l'\oé — s
LA 4

silica

NO,

NO2

chiral derivative

_OH
\“.-o\___ o, -~ Poye— o, —~OH
” / o, e / , (
,,,,,, Y, ~ o~ 3 o
N, ° \[ Son [ O wd om [ o

J < HO no)\f\ \ (‘“on Ma“\,_\

HO O ¥ P ;

"OH HO / H & F;
;_‘\_ YoM HO ] o oH HO o

OH 7 on HO_A o) HO,
/ - £ H u ~ o
o on ¢ .CD o o cD o
HO, «-CD o \ p o 4 P o
=" NoH o \  on Ho”* Ho, oH HO
¥ & H |
—~ H
° OH HO 0, HO o
Y OH HO,, /,/’ f { p #° \ :9»« v
\/( HO A Y HO oH HOw, ~ Y --\‘ OH HO. 5
oy 0 b I~ A o | Ho, oM A~
o — /-.,D/\’ 7_4, Y / ~o” T\
OH Vo pY OH
HD [ VO H _ *0 — w—s
HO' \

2) Sintese Seletiva

http://nobelprize.org/

Prémio Nobel de 2001:

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

“Desenvolvimento de catalisadores quirais que permitiram a sintese de

moléculas oticamente ativas.”

Knowles (Monsanto): produgdo de L-DOPA via hidrogenagdo:

catalyst
100%

MeO CO,H
m +Hy

AcO NHAc

A

LA
CmdD

(R,R)-DiPAMP

O

coDb

[Rhi(R,R)-DiPAMP)COD]"BF;

Me0 CO,H
7
H NHAc
AcO
B
95%ee

1 Ha0"
HO COH
7
ml‘h
HO

L-DOPA

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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CO,H
MeO N :
| NHAc

AcO

H, adds éelectively

R TS
Enantioselective formation
of a new chiral centre

to the bottom face

of the C=C bond (Top e
A\
H., +CO,H
Ar® 7\
Bottom face

H, MeO HO CO,H
— > !
Rh-catalyst H 'NHAc Further steps :©/H\~<NH
(chiral)  AcO HO ’
97.5% ee L-DOPA
An amino acid used
in the treatment of
Rh-catalyst Rh—c?tzg!yst Parkinson’s disease
(chiral) H.,, . .\COH
. Ol SO -
2 NHAc Ar® NHAc

The rhodium catalyst
blocks the top face

Two intermolecular interactions

(+)-Cinchonine
[ = +228°

H NH,

', ',

M CO>H
natural alanine

3) Diretamente da Natureza

III.
- C\i‘COOH |
HO
CH;
2-Hydroxypropanoic acid
(Lactic acid)

(—)-Quinine
(B’ = —165°
CH,3
(0]
HC—=C H
\
CHj;
2-Methyl-5-(1-methylethenyl)-2-cyclohexenone
(Carvone)

Prof. Luiz F. Silva Jr - IQ-USP - 2014
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Moléculas da Natureza:

i) Metabolismo primario:
a) Sdo encontrados em todos os tipos de organismos;

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

ii) Metabolismo secundario:
a) Ocorrem de forma mais restrita.
b) A Quimica de Produtos Naturais se refere a este tipo de

moléculas.

7.6. Quiralidade no Mundo Bioldgico

A maioria das moléculas nos seres vivos sdo quirais. Além disso, quase
sempre sdo isoladas como um Unico estereoisomero dos muitos possiveis.
Exemplo:

H CH;.
' CH,CH,CO,H

AN

HO™

H

Acido Célico: 11 estereocentros.
Namero possivel de estereoisomeros: 2048!
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1962: Isolado das cascas da arvore Taxus brevifolia (florestas da costa do
pacifico dos EUA)

1992: Aprovado pelo FDA americano no tratamento de cancer de ovario.
1994: 12 sintese total: Holton e colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 1599.

Faturamento atual: US$ 2 bilhGes/ano.

The use of chiral building blocks to form
the shell of the edible snail (Helix pomatia)
results in 99.995% of these snails having
a shell that spirals in the same direction
(right-handed shells). The shells of the
remaining 0.005% of the snails spiral in
the opposite direction (left-handed shells).
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forma D é observada. )

H +OH
CH,0H
p-glyceraldehyde

H- | H

p-amino acid

O carbono o de todos os amino acidos de ocorréncia natural na
Terra, exceto glicina, € um centro quiral. Assim, os amino acidos podem
existir como enantidmeros. Contudo, na natureza quase todos os amino

acidos sdo encontrados na forma L. No caso dos carboidratos, somente a

HO—|H
CH,0H
L-glyceraldehyde

Ha - H

L-amino acid

fungao.

A configuracdo absoluta dos amino acidos € vital para o arranjo

tridimensional das proteinas, o que, por sua vez, é critico para a sua

Estrutura da Carboxipeptidase A, que participa do processo digestivo
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o DNA.

O mesmo vale para os agulcares que formam tanto o RNA quanto

(0] (0]
[base] a B-glycosidic [base] a B-glycosidic
O. linkage 0. linkage

0 OH—==ZOHgrw] o
| |
o=F—0" 0=p—0-
(0] 0]
fbase] lbasel
0. O.
s ¢
O=F|’—O‘ O=F|’—O'
O [base] O [base]
0. 0.

Por que Cada um dos Enantiomeros Teria uma

Atividade Bioldgica Diferente?
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Interacao de um Par de Enantiomeros com um Sitio Ativo:

Reconhecimento Molecular Ligante-Receptor

R-enantiomer S-enantiomer

binding site of the receptor

Configuracao Relativa e o Reconhecimento
Molecular Ligante-Receptor

isomeros de posicao: aliciclicos
Sl N

: rupos A e B cis, e C
gubos2. BeC cis ?rans em relacgoaAe B

X ) [ ¥ ]
i i i iX

i C trans
grupos B e Ccis grupos B e
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7. Estereoquimica

Enantiomeros podem ter:

i) Mesma atividade bioldgica.

Exemplo:
CH,
O
¢
AN
H:C'.  CH,

(R)-(-)-carvone
spearmint oil

[2]2)°C = —62.5°

Menta, hortela

ii) Diferentes graus da mesma atividade.

iii) Atividade completamente diferente.

Conseqiiéncias da Quiralidade dos Receptores

CH,
0

7
H,C© CH,

(S)-(+)-carvone
caraway seed oil

[]2°C = +62.5°

D
cominho

diferente.

Exemplos:

Isomero (R): ndo tem acao.

Problemas relacionados com o uso de drogas quirais na forma racémica:

sitio receptor, diminuindo a atividade do outro enantiémero.

Ibuprofen (Advil, Motrin, Nuprin): vendido na forma racémica.

Isdbmero (S): anti-inflamatorio, analgésico.

Ibuprofen

i) Em muitos casos, um dos enantidmeros de uma droga pode bloquear o

ii) Um dos enantibmeros pode ter uma atividade bioldgica completamente

OH
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Mistura de Enantiomeros como Farmacos:

Um Marco Histérico
Talidomida: A partir do final da década de 1950 foi usado na forma
racémica para aliviar a ndusea matinal e ins6nia em mulheres gravidas.

Resultado: cerca de 12.000 criangas com deformacgdes congénitas!

3 0
i o 3 O/]/\/HIO
R?QZJ;;’:?;“;;’e S-thalidomide

(teratogenic)

Agente teratogénico tudo aquilo capaz de produzir dano ao embrido ou feto

durante a gravidez

Mistura de Enantiomeros como Farmacos:

Um Exemplo Positivo

Indacrinona:
v (+)-Indacrinona: agente diurético. Efeito colateral: retencédo de acido Urico.
v (-)-Indacrinona: reduz o nivel de acido Urico.

v Solugdo encontrada: mistura enriquecida com o isdmero (+).
fo) Cl

S

O 0~ “Cco,H

(+/-)-Indacrinona
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Mercado de Drogas Quirais

fonte: 1997, 40 bilhdes).

clothes and other several materials) was USD 4.75 billion by 2010.

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

v Em 1998, o mercado de farmacos quirais ndo racémicos atingiu o total de 90

bilhdes de dodlares, representando 21% do mercado farmacéutico mundial (Outra

v' The global market of chiral technology (drugs for treating diseases, hair sprays,

XIll Romidepsin IV Diquafosol tetrasodium

XV Vinflunine ditartrate

Hoy

HyCO @No\é
HiCO

Il Bazedoxifene acetate

cl . coH NH
J N
HO,C o
Xl Prucalopride succinate (o] X Peramivir

HO

\NJ]\ NH, * HCI
PN NHe o
: + PhCOH
N
XANEL éé Q o )
oo e

1 Alogliptin benzoate o .
VI Fingolimod hydrochloride

c
0NN OH
]
Ao : 9 ~ (@ B
o e HY * el OH OH/ﬁ( \)L M \/K /\/0 e o\/\/o (CH2)14CHy
A N Y

Xil Roflumilast IX Mifamurtide
XIV Vernakalant hydrochlorlde m *  CH;COOH
; Bl \@\ O veo,
O N HO
o \O“\/\/O\ \m oM AN \/'\
H OH

“Synthetic Approaches to the 2010 New Drugs”
Il Cabazitarel Liu et al., Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 1155.

H% WW

NH

VIl Laninamivir octanoate

o

(CH2)14CHy

o

V Eribulin mesylate

VIl lloperidone

o H0

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

~ R R
HOC F
OH OH
N.
i-Pr

PhNH

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

Quiralidade e a Origem da Vida:

Definigdo do Problema

Nos seres vivos, as moléculas quirais sdo originadas em reagoes
mediadas por enzimas e, assim, sdao obtidas de forma
enantiomericamente pura.

A geragdo de amino acidos na configuragdo L e da ribose na
configuragdo D, ambos de forma homoquiral ndo pode ter ocorrido de
maneira espontanea a partir de formaldeido, aménia, HCN e agua, pois
reacdées quimicas produzem uma mistura racémica em um

ambiente aquiral.
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Quiralidade e a Origem da Vida:

Definicdo do Problema

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

evolugdo quimica.

Sabendo que o ambiente pré-bidtico seria certamente aquiral,
como a homoquiralidade pode ter surgido?
E por que haveria um favorecimento de L-amino acidos e D-

agUcares?
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