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PREFACIO

Estrutura é a disposi¢io e ordem das partes de um todo; nio faria,
pois, sentido que estrutura molecular nido fosse exactamente a
disposi¢io e ordem das partes, os dtomos duma molécula. Porque a
evolucio do conhecimento sobre a constituicio da matéria foi
evoluindo lentamente, diferentes conceitos foram sendo estabelecidos
cimentando ideias e expressoes, por vezes, pouco claras e naturalmente
incompletas. Uma certa prisdo a esses conceitos contribui,
frequentemente, para aumentar as dificuldades de entendimento do que
na realidade € muito simples. A estereoquimica € um topico da quimica
em que as dificuldades que se lhe associam, sio exactamente desse
tipo.

Sabendo-se que a matéria é constituida por agrupamentos de
unidades atomicas associadas e distribuidas no espaco, ¢ natural que as
estruturas moleculares correspondam a uma organizac¢io tridimensional.
Sendo assim, é quase incompreensivel que os primeiros modelos de
estrutura molecular tivessem criado a ideia de que as moléculas seriam
planas e que as primeiras propostas de estruturas tridimensionais
aparecessem como algo surpreendente e a criar o conceito de
estereoquimica como coisa um pouco extraordindria. Ainda hoje
pagamos o pre¢o dessa situagio com a concep¢ao de que uma férmula
de estrutura representa somente a organiza¢ao dos atomos sem atender
4 orientacdo espacial, exigindo-se o conceito de estereoquimica para ter
em conta a orientacao tridimensional das ligacdes quimicas. O pior €
que isto contribui desde logo para tomar a estereoquimica como algo
de extraordinario e algo que deve ser dificil, uando é o natural, como

nio podia deixar de ser. Uma molécula plana é que constitui a



excepg¢ao e um caso particular de os seus eixos se desenvolverem num
espaco bidimensional.

Um dos objectivos deste trabalho consiste na nossa inten¢io de
colocar o problema numa perspectiva de racionalidade directa e assim
procurar simplificar as coisas desfazendo, a partida, o mito do
extraordindrio da estereoquimica. O segundo objectivo consiste em nao
tratar a estereoquimica como um simples jogo de representacoes
geométricas de modelos moleculares, mas descrever também o0s
métodos fisico-quimicos de andlise que nos permitem tirar conclusdes
sobre as estruturas moleculares.

Como a dimensao dos atomos e moléculas os coloca fora do alcance
dos nossos meios de observacio directa das formas, nés s6 podemos
saber das suas caracteristicas através de observacdes indirectas e
racionalizacio dos resultados, a introducao aos métodos quimicos e
fisicos que permitem racionalizar a verdadeira estrutura duma molécula
sao tratados num dos capitulos do livio. Num outro sio abordados os
métodos de constru¢io molecular com controlo estereoquimico.

O livro € introdutério do tema considerado, mas o tipo de tratamento
abrangente dos aspectos relevantes do tema tornd-lo-io, assim o
esperamos, util a iniciados mas também a estudantes de graus

avancados, a investigadores e profissionais.

Os Autores
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CAPITULO 1: ISOMERIA
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CAPITULO 1: ISOMERIA

Segundo a perspectiva inicial da ciéncia quimica, dois compostos eram
considerados diferentes quando apresentassem propriedade ou propriedades
macroscopicas diferentes.

Com a evolu¢io do conhecimento quimico, verificou-se que existiam
substincias elementares e compostos cujas unidades, designadas por
moléculas, sdo constituidas por conjuntos de elementos. Estabelecida a
capacidade de determinar a composi¢io elemental das moléculas, julgou-se
que o numero e tipo de atomos que constituiam a molécula dum composto, a
sua formula molecular, seria a caracteristica determinante das propriedades de
cada composto. S6 posteriormente se verificou que assim nio era. A formula
molecular nfio € suficiente para caracterizar completamente um composto, pois
existem compostos diferentes com a mesma férmula molecular: estes

designam-se por isémeros e o conceito denomina-se isomeria.

1.1. Isomeros Constitucionais

A ordenac¢io dos dtomos constituintes de uma molécula é determinada
pelas ligacoes que entre eles se estabelecem. A possibilidade de os mesmos
iatomos se associarem em diferentes conexdes di lugar a ocorréncia de
isémeros. Este tipo de isomeria, relacionado com as diferentes possibilidades
de organizagio das ligagcdes para um determinado conjunto de atomos,

designa-se por isomeria constitucional ou isomeria estrutural. Dai, ser usual
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designar-se por formula de estrutura a representacio duma molécula que
evidencia a ordem pela qual os seus atomos constituintes se ligam entre si.
Compostos com a mesma formula molecular mas com os dtomos ligados
segundo uma ordena¢ao diferente tém propriedades diferentes e sao
efectivamente compostos diferentes.

Para a férmula molecular C4Hy, relativa ao hidrocarboneto butano ha duas
possibilidades distintas de ligar os atomos entre si. Consequentemente, ha duas
formulas de estrutura, dois compostos isomeros, tal como se ilustra na Figura
1.1. Sdo os compostos que na nomenclatura sistemdtica se designam por n-
butano (1.1) e 2-metilpropano (1.2). Estes compostos tém propriedades fisicas
diferentes, embora naturalmente nao sejam muito diferentes. Por este motivo, a
separacao destes dois compostos € possivel, embora tenha alguma delicadeza

experimental.

G
CH3CH,CH,CHs CHyCHCH3
1.1 1.2

Figura 1.1 Isémeros de férmula molecular CiHio.

O aumento do nuimero de atomos numa cadeia carbonada implica um
aumento do nimero de isdémeros constitucionais. Enquanto para a férmula
molecular CsHj, existem trés isomeros, para C¢His existem cinco e para CsHis
dezoito. A férmula molecular CiH,, correspondem setenta e cinco isémeros.
Os isémeros constitucionais ou estruturais dos compostos organicos envolvem
muitas vezes diferencas na cadeia carbonada e € usual por isso designa-los
como isémeros de cadeia.

Em compostos cuja estrutura inclui heterodtomos hd possibilidade de
existirem isémeros constitucionais que diferem quanto ao posicionamento e
ligacdes a esses heteroatomos originando, assim, diferentes grupos funcionais.
Como exemplo desta situa¢ao pode citar-se o caso correspondente a férmula
molecular C;H;0O. Existem sete compostos distintos com esta férmula, quatro
dos quais posssuem o grupo funcional dos dlcoois, —OH, 1.3 - 1.6, enquanto 0s

outros trés possuem o grupo funcional dos éteres, -O—, 1.7 - 1.9, Figura 1.2.
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o g o

CH3CH,CH,CH,OH  CHyCH,CHOH  CH3CHCH,OH  CH5COH
|

CHs,

1.6

13 1.4 1.5

CH3CH,CH,OCH;  CHsCH,OCH,CH;  CH;CHOCH,
|
CH;
1.9

1.7 1.8

Figura 1.2 Isémeros de férmula molecular CsH100O.

Para a féormula molecular C;H4sO também ocorre isomeria constitucional. Ha
um isémero com o grupo funcional —OH e outro com o grupo funcional C=0,
Figura 1.3. Este exemplo constitui um outro caso particular de isomeria

constitucional caracterizado por os isémeros estarem sujeitos a equilibrio

OH 0]
He=( == HCc~<
H H
1.10 1.1

Figura 1.3 Tautomeros de férmula molecular C;H4O.

rapido. Estes isomeros, que diferem entre si pela posicio ocupada por um
hidrogénio e pela localizacio de uma ligacao dupla sao designados por
tautomeros. A isomeria designa-se por tautomeria ceto-endlica. Neste caso, nao
¢ possivel separar os isomeros devido ao equilibrio ripido entre o enol 1.10 e
a cetona 1.11. A amostra caracteriza-se pela percentagem relativa de cada um
dos isomeros na posicao de equilibrio. O exemplo apresentado na Figura 1.4
corresponde a um par de isébmeros constitucionais semelhante ao anterior, mas

estes nao sao tautdbmeros pois nao ha equilibrio rapido entre as duas estruturas.

1.12 1.13

Figura 1.4 Is6meros nao tautomeros de férmula molecular C;Hi2.

15



1.2. EstereoisOmeros

Designam-se genericamente por estereoisomeros aqueles isémeros que,
tendo igual ordenacio dos atomos e respectivas ligacdes, s6 tém diferenca na
sua orientacdo espacial. Diferente orientacio espacial dos atomos duma
estrutura pode resultar das orientagoes direccionais das ligacdes covalentes.
Cada uma das diferentes orientacdes espaciais dos atomos nestas moléculas
corresponde a uma configuragdo e caracteriza o isomero. Neste caso, a
interconversao dos estereoisomeros s6 € possivel através da ruptura de ligacoes
pelo que a barreira de energia de interconversio ¢ no minimo igual a energia
da ligacio que tem de ser quebrada.

Podem definir-se dois grandes grupos de estereoisémeros, 0s isomeros
geométricos € os isomeros opricos.

Diferentes orientacoes espaciais dos dtomos duma estrutura podem também
resultar de diferentes orientagdes rotacionais sobre o eixo duma ligacao
simples correspondendo a diferentes rotdmeros. Neste caso temos isomeros
conformacionais e cada um dos rotimeros corresponde a um conférmero.
Muitas vezes a interconversio destes isomeros tem um barreira de energia
muito baixa, e a sua separacio nido € possivel. A estereoisomeria

conformacional sera tratada no Capitulo 5.

1.2.1. Isémeros Geométricos

A rigidez de uma estrutura devido a presenca duma ligacio dupla, dum
ciclo, ou pelo bloqueamento a liberdade de rotacio sobre o eixo duma ligacio
simples, também pode dar lugar a existéncia de estereoisbmeros que
genericamente se designam por isémeros geométricos. A orientacao das ligacdes
em posicao fixa permite que possa haver substituintes que se distinguem por
ocuparem posi¢cdes bem definidas relativamente a um plano de referéncia, isto
¢, do mesmo lado ou em lados opostos desse plano. Nos exemplos da Figura
1.5, o plano de referéncia é o plano do papel. Relativamente a ligacao dupla

ou ao anel de trés dtomos apresentados, as posicdes A e D estdo orientadas e
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fixas para o lado da frente do plano do papel enquanto as de B e C se
orientam para trds do mesmo plano. Sem quebrar a ligacio n em 1.14 ou uma

das ligacdes o em 1.15 nio é possivel alterar as orientacdes relativas das

1.14 1.15

Figura 1.5 Uma ligacdo dupla e um anel de trés atomos, evidenciando a diferente orientagao

estereoquimica dos grupos ligados a dois atomos adjacentes.

unidades ABCD. Assim, a cada um dos compostos corresponde um segundo
isomero em que A e B ou C e D se situam em posi¢cdes trocadas. A barreira de
energia para esta conversao € no minimo igual 2 energia da ligacao que tem de
ser quebrada para reposicionar os grupos.

Sio muito diversos os exemplos de estruturas em que pode ocorrer
isomeria geométrica. Como a identificacio das estruturas destes compostos foi
progredindo conjuntamente com a evolu¢io do conhecimento das estruturas
moleculares, tornou-se necessario estabelecer designacdes apropriadas a
nomenclatura destes isdmeros que permitam especificar o posicionamento
relativo de grupos ligados a diferentes atomos numa molécula. Presentemente,
existem vdarias designacdes para este efeito que exprimem configuracoes
relativas por indicarem posicoes relativas dos atomos ou grupos na molécula.
Exemplos de designacdes utilizadas na nomenclatura de alcenos sio as
correspondentes 4 convengdo cis/trans e E/Z. A convengido cis/trans é também

utilizada para compostos ciclicos.
1.2.2. Convencgdes cis/trans e E/Z

O caso mais simples da substituicio de uma ligacio dupla carbono-carbono
¢ aquele em que existe um substituinte ligado a cada um dos carbonos da

ligacio dupla, tal como se ilustra nos exemplos da Figura 1.6.  Estes

substituintes podem encontrar-se os dois para o mesmo lado da ligacio C=C

17



ou um para cada lado. E esta situacio que se designa por isomeria cis/trans
(do latim, deste lado e do outro lado, respectivamente), sendo cis o isémero
que tem os dois substituintes situados do mesmo lado da ligacao dupla, e trans
o isébmero em que esses grupos se situam em lados opostos. Nos exemplos da
Figura 1.6 é evidente o critério de atribuicdo da designacdo de cis (1.16, 1.17)

ou trans (1.18, 1.19) aos compostos apresentados.

Me Me Me Et Me, H H NH,
H H H H H Et Me H
cis cis trans trans

1.16 1.17 1.18 1.19

Figura 1.6 Exemplos de isomeria geométrica em alcenos e derivados.

As designacgdes cis e trans sao também utilizadas noutros casos de isomeria
envolvendo duplas ligacdes com heteroatomos, como por exemplo nas oximas

1.20 e 1.21, Figura 1.7.

HO Ph Ph
N:C/ /N—C
\H HO H
cis trans
1.20 1.21

Figura 1.7 Oximas isoméricas cis e frans.

Estereoisomeria geométrica envolvendo compostos ciclicos estd ilustrada
nos exemplos da Figura 1.8. Num composto ciclico com dois substituintes,
estes podem encontrar-se do mesmo lado ou de lados opostos do plano médio
do ciclo. No primeiro caso o composto ¢ o isémero cis e no segundo o
isébmero tramns.

As configuracoes relativas cis e trans identificam inequivocamente um
alceno dissubstituido com um substituinte em cada carbono da liga¢io dupla.
Porém, quando se trata de um alceno tri- ou tetra-substituido, especialmente

quando os substituintes sio diferentes uns dos outros, que niao fazendo sentido

18



seleccionar dois como andlogos, nio é aplicivel o critério que estabelece a

Me
Me OH
Br Br i,
OHC Me "OH
cis trans cis trans
1.22 1.23 1.24 1.25

Figura 1.8 Alguns exemplos compostos ciclicos com isomeria cis/tramns.

convencdo cig/trans. Torna-se entdo necessario recorrer a um outro tipo de
classificacio mais elaborada, a convengdo E/Z. Para usar esta classificacio, €
necessario atribuir prioridades aos substituintes dos carbonos da ligacio dupla,
sendo indispensivel que cada atomo de carbono seja considerado
separadamente. Sdo atribuidas prioridades aos substituintes por aplicacao de
um conjunto de regras de prioridade, elaboradas por Cahn, Ingold e Prelog
(regras de CIP), cujo enunciado resumido € o seguinte:
1. Se os dois atomos ligados a um carbono da ligacao dupla forem
diferentes, o de maior nimero atomico tem prioridade sobre o de
menor nimero atémico. Isto aplica-se também a isétopos, onde os de
maior peso tém prioridade. Quando existem pares de electrdes nao-
ligantes, atribui-se-lhes a prioridade mais baixa. Ao atomo de maior
prioridade é atribuido o nimero 1, seguindo-se 2, 3 e 4, segundo o
mesmo critério.
2. No caso dos dois atomos ligados ao carbono da ligacao dupla
serem idénticos, passa-se aos dtomos directamente ligados a estes de
forma a estabelecer a respectiva ordem de prioridades. Se neste ponto
a distin¢do ainda nio for possivel, passa-se aos atomos seguintes de
cada cadeia, e assim sucessivamente, até ser possivel estabelecer uma
ordem de prioridades.
3. Quando existe uma ligacao dupla ou tripla no substituinte, essa

ligacao é, para efeito de determinac¢ao de prioridades, equivalente a 2
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ou 3 ligacdes simples a um datomo igual ao que la se encontra, tal

como se ilustra na Figura 1.9.

C=c c=cC c=o0 C=N
Ve v Y v

/ /C /o /N
c—cC c_ c_ c_
Ne c 0 N

Figura 1.9 Equivaléncia de ligacdes multiplas de acordo com as regras CIP.

Atribuidas as prioridades aos substituintes, a configuracio em que os de
maior prioridade estiverem posicionados para o mesmo lado da ligacao dupla é
atribuida a designacio Z (do alemio zuzamen, junto); a configuracio que tiver
os substituintes de maior prioridade situados de lados opostos da ligacio dupla
¢ atribuida a designacio E (do alemio entgegen, contrario a).

Na Figura 1.10 ilustra-se a utilizacado da convencio E/Z com trés exemplos.
No primeiro caso, 1.26, o C; possui dois grupos alquilo, um metilo e um etilo.
Sendo carbonos os atomos directamente ligados a Ci, é necessario aplicar a
regra 2) atrds enunciada. Num caso (CH3) o carbono estd ligado a trés

hidrogénios e no outro (CHsCH:) a dois hidrogénios e um carbono. Como

o .
1 1 1 2 2 1L
~ H,CH,C NH, - e cl & HaC, C—
RN A N/ M\ ,H
Ci=C» /C1_Cz Ci=C,
1 \ ' '
2HC CHeE 2 H el L CH,OCH; 2
(2) (E) (B)
1.26 127 1.28

Figura 1.10 Aplicacao das regras de CIP a trés alcenos.

carbono é mais pesado do que hidrogénio, é atribuida prioridade ao grupo
etilo. Aplicando a regra 1) ao C, é atribuida prioridade ao grupo amino. Porque
os dois grupos com prioridade 1 estio do mesmo lado da ligacido dupla,
atribui-se a0 composto a configuracio Z. No segundo caso, 1.27, por aplicagao
da regra 1) a C, e C, € atribuida prioridade aos substituintes cloro e bromo,

respectivamente. Aqui, os dois grupos com prioridade 1 estdo de lados opostos

20



da ligacao dupla, atribuindo-se portanto a configuracio E ao composto. No
terceiro caso, 1.28, aplicando a regra 1) ao C, € atribuida prioridade ao cloro e
por aplica¢io da regra 3) a C, € atribuida prioridade ao grupo carbonilo. Visto
os dois grupos com prioridade 1 estarem de lados opostos da ligacao dupla, é
atribuida ao composto a configuracio E.

Os alcenos dissubstituidos designados por cis e trans na Figura 1.6 também
podem ser classificados de acordo com a convencao E/Z: 1.16 é Z; 1.17 é Z;
1.18 é E; 1.19 é E. Nestes casos simples, em que cada um dos atomos de
carbono esta ligado a um atomo de hidrogénio, os isémeros cis correspondem
a Z e os trans a E. Porém, nem sempre se verifica esta correspondéncia,
especialmente quando a estrutura do alceno € mais complexa, como se pode

comprovar com alguns dos exemplos apresentados na Figura 1.11.

Me Me Et NH, Cl Br
Cl H Me Me H Cl
E (cis) Z (cis) Z (trans)
1.29 1.30 1.31
Me H
Et NH, Me
_ — — Et
>_< H _
M€ H Me H
Me H H
Z (cis) E (trans) E-Z (trans-cis)
1.32 1.33 1.32

Figura 1.11 Alguns exemplos de estruturas classificadas segundo a convencido E/Z (entre

paréntesis a “hipotética” classificagao cis/trans).
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CAPITULO 2: MOLECULAS COM UM ATOMO ASSIMETRICO
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CAPITULO 2: MOLECULAS CoM UM ATOMO ASSIMETRICO

2.1. Enantidmeros

A geometria duma molécula pode dar lugar a que a molécula e a sua
imagem num espelho plano nio se distingam, porque se podem fazer coincidir
por sobreposicio. Ha, porém, muitos casos, em que a geometria determina
uma simetria tal que a molécula e a sua imagem num espelho nio se podem
fazer coincidir. No primeiro caso existe um s6 composto. No segundo caso a
imagem corresponde a um estereoisomero da primeira molécula.
Estereoisomeros deste tipo designam-se por enantiomeros (do grego enantios,
oposto) uma vez que resultam da figura e sua imagem serem enantiomorfos. A
existéncia ou nio de enantiomeros € determinada pelos elementos de simetria
da estrutura molecular.

Se uma estrutura nio possuir qualquer elemento de simetria, ela possui
necessariamente um enantiomorfo. Uma molécula com estas caracteristicas diz-
se assimétrica. Elementos de simetria que impedem a existénica de
enantiomorfos sdo um plano de simetria, um eixo impréprio de rotagdo e um
centro de inversdo. Uma estrutura que tenha outros elementos de simetria, que
nio estes, tem um enantiomorfo, porém, nio € assimétrica mas dissimétrica. A
discussdo generalizada da forma como os elementos de simetria duma estrutura
determinam se ela é dissimétrica ou ndo-dissimétrica serd apresentada no
Capitulo 3.

O exemplo de assimetria que nos é mais conhecido, num espac¢o a trés
dimensoes, ¢ a mao. A mio direita e a esquerda, sio imagem uma da outra

num espelho plano e nio podem fazer-se coincidir por sobreposi¢ao. Assim,
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uma figura e nomeadamente uma molécula assimétrica é como a mido e dai
designar-se por quiral (do grego, cheir, que significa miao); diz-se que esta
molécula possui quiralidade. Uma molécula cuja imagem no espelho lhe é
coincidente designa-se por aquiral.

Enantiémeros sio isomeros em que a maioria das propriedades fisicas e
quimicas sao exactamente iguais. Podem, contudo, distinguir-se pela sua
interaccao com /luz polarizada. Por esta razio, que alias foi determinante na
identifica¢io da existéncia deste tipo de isomeria, os enantibmeros sio também
conhecidos por isomeros opticos.

Uma molécula que possui um uUnico carbono tetraédrico com quatro
substituintes diferentes € necessariamente quiral, Figura 2.1. Isto porque tendo
um carbono tetraédrico com todos os substituintes diferentes a molécula niao
tem qualquer elemento de simetria. Esse carbono é assimétrico e por isso se
diz quiral. A presenca dum carbono assimétrico, embora muito comum, nio é
a Unica origem de quiralidade molecular. Outras situagdes e exemplos de

quiralidade serdo referidos nos capitulos seguintes.

(0]
NH,
OH Et
* Ph *
Me COOH Me
21 2.2 23

Figura 2.1 Exemplos de estruturas com um atomo de carbono assimétrico (indicado com *).

2.2. Actividade Optica. Polarimetria

Ja salientimos que os dois elementos de um par de enantibmeros niao se
distinguem quanto a grande maioria das suas propriedades fisicas e quimicas.
Diferenca essencial entre os enantidomeros € a sua interac¢io com luz plano-
polarizada. Cada um dos elementos de um par de enantiomeros faz rodar o
plano de polarizacio da luz de um valor angular igual mas em sentidos

opostos. Essa propriedade designa-se por actividade optica do composto.
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A luz normal é um fenémeno ondulatério, relacionado com a vibracio de
um campo eléctrico e de um campo magnético, perpendiculares entre si. Estas
vibragdes ocorrem em todos os planos perpendiculares a direccio de
propagacio do feixe de luz. E habitual considerar-se apenas um dos campos, o
eléctrico ou o magnético, por isso permitir uma andlise mais simplificada do
fenémeno da luz plano-polarizada. Assim, luz plano-polarizada é uma radia¢ao
que se distingue da normal por a vibragao ocorrer apenas num dos planos que

passam pela direc¢io de propagacio, Figura 2.2.

@) (b)

Figura 2.2 Luz normal (a) e luz plano-polarizada (b).

As primeiras observacdes experimentais que conduziram a identificacio da
existéncia de enantiémeros devem-se ao fisico francés Jean-Baptiste Biot o qual
verificou, no inicio do século XIX, que alguns compostos naturais,
nomeadamente o quartzo, tinham a capacidade de rodar o plano da luz
polarizada. Nos casos em que essa propriedade se manifesta nio s6 com o
material cristalino mas também em fase liquida (quer fundido, quer em
soluc¢io), ela € necessariamente uma propriedade individual da molécula e niao
da estrutura cristalina.

Verificou-se posteriormente que, havendo um composto com determinada
actividade Optica, também existia outro com a mesma formula molecular, que
tinha propriedades fisicas e quimicas iguais, mas se distinguia do primeiro por
ter actividade 6ptica de valor igual mas de sentido oposto.

Quando uma amostra duma substincia qualquer € atravessada por luz
plano-polarizada, a interac¢io de cada molécula com a radiacao origina uma
pequena rotagdo do plano de polarizacio. Se a substancia € aquiral, essa
rotagdo provocada por uma molécula serd compensada por outra molécula,

orientada em posi¢cio que € imagem da primeira. Consequentemente, nao se
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verifica, qualquer desvio do plano de polarizacio da luz no final do percurso
através da amostra.

Situac¢ao idéntica ocorre com uma mistura em que haja iguais quantidades
dos componentes de um par de enantiémeros, uma vez que a perturbacao
provocada na radiacio por uma molécula é compensada pela perturbaciao
provocada por uma molécula do enantiomero. Uma mistura com estas
caracteristicas designa-se por mistura racémica, racemato ou par di.

A primeira vez que um racemato foi separado nos seus dois componentes
individuais foi em 1848, quando Pasteur verificou que os cristais formados a
partir duma solu¢do aquosa de uma mistura racémica de tartarato de sédio e
amonio existiam em duas formas dissimétricas em que uma correspondia a
imagem nao sobreponivel da outra, cristais hemiédricos, Figura 2.3. Usando
uma lupa e uma pinga, Pasteur separou os dois tipos de cristais e verificou que
as respectivas solucdes aquosas, de igual concentra¢ao, rodavam o plano de
polarizacio da luz o mesmo valor mas em sentidos opostos. Uns siao
dextrogirvos ou dextrorrotatorios (do latim, dexter, direita) — rodam o plano da
luz polarizada para a direita - e os outros levégiros ou levorrotatorios (do latim,

laevus, esquerda) — rodam o plano da luz polarizada para a esquerda.
A N

Figura 2.3 Cristais hemiédricos de tartarato de sédio e amonio.

Em 1874 o holandés Jacobus E. vant' Hoff e o francés Achille le Bel
interpretaram indepententemente, pela primeira vez, a existéncia deste tipo de
isomeria singular como resultante da existéncia da dissimetria molecular nos
dois tartaratos de sédio e amoénio presentes em cada um dos tipos de cristais.
Os compostos correspondentes a cada um dos tipos de cristais que Pasteur
separou seriam constituidos, um por moléculas de um enantidmero e o outro

por moléculas do outro enantiomero.
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Com compostos quirais, podemos ter amostras constituidas por um
enantiémero puro ou misturas nas quais um dos enantiémeros se encontra em
excesso. Em qualquer dos casos, o resultado da interac¢io com a luz plano-
polarizada provoca rotagio do plano de polarizacao da luz. Tratando-se dum
enantiomero puro, cada molécula exerce perturbacao de igual sentido sobre a
radiacdo e dai resulta um desvio do plano de polarizagdo da luz cuja amplitude
define a actividade optica do composto. Quando o desvio do plano de
polarizacio da luz € para a esquerda, o composto diz-se levogiro ou
levorrotatorio (do latim, laevus, esquerda) e se o desvio for para a direita € o
composto € dextrogiro ou dextrorrotatério (do latim, dexter, direita), de forma
idéntica ao que ja foi referido relativamente aos cristais hemiédricos. Estas
designacoes podem exprimir-se abreviadamente colocando (-) ou /e (+) ou d,
respectivamente, antes do nome do composto e (-) ou (+) antes do valor do
desvio. A observacio do caricter dextrorrotatério ou levorrotatério de cada
elemento dum par de enantiébmeros permite-nos ficar a saber que uma amostra
corresponde a um e a outra corresponde ao outro. Esta informacdo relativa,
porém, nio permite estabelecer a correlacio da amostra com a estrutura
absoluta do enantiémero.

Se tivermos uma amostra constituida por uma mistura com diferentes
quantidades de cada um dos enantiomeros, ha compensacio parcial das
perturbac¢des sobre a luz plano-polarizada, resultando assim uma rotagio do
plano de polarizacao da luz cuja amplitude e sentido dependem do excesso do
enantiomero predominante. A actividade Optica é, assim, inferior a do
enantiomero puro.

A actividade oOptica mede-se usando um polarimetro, instrumento que se
descreve esquematicamente na Figura 2.4. Num polarimetro usa-se radiacao
monocromatica, mais frequentemente a radiacio da risca amarela do sodio, a
chamada risca D (5.893 A), usando-se também, muitas vezes, a risca verde do
merctrio (5.461 A). A passagem da luz através dum prisma polarizador origina
uma radiacado plano-polarizada que posteriormente atravessa a amostra.
Orientando o prisma analisador é possivel medir o angulo do desvio da luz

plano-polarizada tomando como referéncia a direc¢io do plano de polarizac¢io
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inicial criado pelo prisma polarizador. Este angulo define a rotagdo optica da

amostra.

Figura 2.4 Esquema geral de um polarimetro: (a) fonte de radiagio, (b) luz normal, (¢)

polarizador, (d) luz plano-polarizada, (e) amostra, (f) luz polarizada desviada e (g) analisador.

O valor da rotacao 6ptica medido num polarimetro é afectado por diversas
variaveis, nomeadamente, a temperatura, o tipo de fonte de radiacdo utilizada e
a quantidade de moléculas que esta encontra no seu percurso que,
naturalmente, é funcio do comprimento da célula e da concentracio da
amostra. De modo a obter valores comparaveis niao se faz o registo da rotacao
optica de cada experiéncia, mas sim o da rotacdo especifica, que para cada

composto se define como (2.1).

[(X]g = 1000a,ps/cl (2.1)

onde ogns € a rotagio Optica medida no polarimetro, ¢ a concentracio em
gramas por 100 ml, / o comprimento do tubo onde é colocada a amostra
(expressa em dm), ¢ a temperatura a que ¢ efectuada a medida e D
corresponde a radiac¢o utilizada, quando esta € a risca D do sodio.

Para um liquido puro a expressao para a rota¢io especifica define-se em

(2.2), sendo d a densidade do liquido puro.

[(X]g = O(abs/dl (2-2)
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Nos casos em que existe uma mistura de enantiomeros em quantidades
diferentes define-se outra grandeza, a pureza optica ou excesso enantiomérico
(ee) dado por (2.3), que se exprime em percentagem. Esta ¢ a forma mais
corrente de quantificar o excesso do enantibmero predominante. (R-S)
representa a diferenca entre quantidades dos dois enantiomeros e (R+S) a soma
das quantidades dos dois enantiomeros. Esta forma de determinar o ee é
particularmente conveniente quando o calculo se baseia em dados
cromatograficos, com as dareas dos picos a representarem as quantidades dos

dois enantiomeros.

% pureza 6ptica = (R—S) /(R+S) X 100% = ee (2.3)

O excesso enantiomérico pode também determinar-se a partir do valor da
rotacdo especifica da mistura, [omis, que se compara com a rota¢ao especifica

do enantiémero puro correspondente, [0lpuo, tal como se define em (2.4). Para

ee = Opmist/Apyro X 100% (2.4)

determinar o ee deste modo € necessirio conhecer a rotagio especifica do

enantibmero puro em causa, o que por vezes torna o método mais limitativo.

2.3. Representaciao da Estereoquimica. Projeccdes de Fischer. Configuracio

Absoluta

Um par de enantiomeros dum composto que possui um atomo assimétrico
¢ constituido pelas duas estruturas a que corresponde a mesma foérmula
molecular e as mesmas ligacdes dos substituintes ao atomo quiral, sendo
apenas diferente a orientagao espacial destes grupos. A rotacio especifica
permite identificar qual é um e qual é o outro, mas ha maneiras de distinguir
inequivocamente os dois elementos do par, isto é saber qual é qual. Isto
corresponde a estabelecer a configuracdo absoluta, ou seja, classificar o dtomo

quiral quanto a orientacio espacial precisa dos seus substituintes. A primeira
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forma de fazer esta classificacio consistiu em escolher o gliceraldeido,
composto de formula molecular CsHegOs, para servir de base de comparagio. O
gliceraldeido natural, um hidrato de carbono relacionado com muitos outros
compostos naturais importantes, possui um carbono ligado a quatro
substituintes diferentes: um formilo, um hidroxilo, um atomo de hidrogénio e
um hidroximetilo. O carbono central €, portanto, assimétrico e dai existir um
par de enantiémeros, as duas configuracdes possiveis. Sio conhecidos esses
dois compostos que tém propriedades fisicas iguais, excepto que um &
dextrégiro e outro levogiro. Tém as estruturas 2.4 e 2.5 tal como se ilustra na

Figura 2.5.

CHO CHO

H'¢ N H

2.4 25

Figura 2.5 Estruturas dos dois enantiémeros do gliceraldeido.

A estruturas 2.4 e 2.5 evidenciam a estereoquimica através duma
representacdo em perspectiva salientada pela utilizacio de uma simbologia que
indica os grupos que se posicionam acima, abaixo e no plano do papel. As
ligacdes situadas no plano de escrita representam-se com um traco normal, as
ligacdes para baixo do plano a tracejado e as ligacdes para cima do plano a
cheio. Assim, nas estruturas da Figura 2.5 os grupos formilo e hidroximetilo
situam-se no plano do papel, o atomo de hidrogénio para baixo desse plano e
o grupo hidroxilo para cima. Evidencia-se facilmente a quiralidade das
moléculas através desta forma de representacio do atomo de carbono
tetraédrico.

Outra forma extremamente conveniente e Util de representar um atomo
assimétrico € através das projeccbes de Fischer. A projeccio de Fisher
corresponde a uma projeccido da estrutura tetraédrica sobre um plano sendo,
portanto, uma representacio bidimensional duma estrutura tridimensional. Tem

grandes vantagens pela comodidade de analise que permite.
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A projeccdo de Fischer de uma molécula com um centro quiral encontra-se
exemplificada na Figura 2.6 e tem o seguinte significado: a intersec¢do das
linhas verticais e horizontais corresponde ao carbono quiral; o carbono quiral

considera-se, portanto, posicionado no centro da cruzeta. Cada uma das quatro

I

Figura 2.6 A projec¢do de Fischer e o seu significado tridimensional.

linhas representa uma ligacdo do carbono ao respectivo substituinte, as
verticais consideram-se orientadas para baixo do plano da escrita e as
horizontais para cima desse mesmo plano. A projeccao de Fischer obtém-se
directamente duma representacio da molécula em perspectiva. Para isso deve-
se olhar para a representacao em perspectiva de modo a visualizar a orientagcao
dos substituintes igual a da projec¢io de Fischer. Isto €, com dois substituintes
em posicao horizontal a aproximarem-se do observador e com os outros dois
no plano vertical a afastarem-se do observador. Um exemplo é apresentado na
Figura 2.7. O observador coloca-se no plano do papel entre os dois
substituintes que se encontram fora desse plano (de acordo com a seta)

olhando para a representacio em perspectiva. Deste modo vé os substituintes

Figura 2.7 A projec¢ao de Fischer de uma molécula obtida a partir da sua representagao em

perspectiva.

com a orientacdo apropriada e facilmente representa a projeccao de Fischer
sobre um plano frontal.

Uma das vantagens e comodidade da projeccao de Fischer é a facilidade
com que permite comparar representacdes com o0s substituintes escritos em

posicoes diferentes e conferir se correspondem a0 mesmo composto ou ao seu
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enantiomero. Permite também posicionar um determinado substituinte numa
posicio escolhida (horizontal ou vertical) garantindo que se continua a
representar o mesmo estereoisomero. Esta facilidade é particularmente util na
analise de configuracdes absolutas.

Assim, se temos uma projec¢do de Fischer que nido tem os substituintes do
carbono assimétrico exactamente na mesma ordena¢io que os de outra
projeccio de Fischer e queremos conferir se as duas representacdes
correspondem ao mesmo composto ou aos dois enantiémeros, basta efectuar
trocas de pares de substituintes da primeira projec¢io até termos o0s
substituintes na mesma posi¢io dos da segunda. Se o nimero de trocas
efectuadas for par, entdo as duas projeccoes iniciais correspondem ao mesmo
composto. Se o numero de trocas efectuadas for impar, as duas projeccoes
correspondem ao par de enantiémeros.

Quando pretendermos representar uma determinada projeccao de Fischer
com um substituinte numa posi¢iao especifica, diferente daquela em que est3,
basta efectuar trocas dos grupos substituintes, dois a dois, até que o
substituinte pretendido se encontre na posi¢io desejada. E imprescindivel que
as trocas sejam em numero par, para que a representacio obtida corresponda
ao estereoisomero de partida. Um numero impar de trocas sobre uma
projeccdo de Fischer da origem ao enantiémero da estrutura inicial.

Considere-se o exemplo constituido pelas representacdes da Figura 2.8. Sio

CHO ) OH
H OH == HOH,C H
CH,0H CHO
26 29
4 T
CHO OH
P P T
CH,0H CH,0H
27 2.8

Figura 2.8 Permutando pares de substituintes por trés vezes, converte-se 2.6 no seu

enantiomero 2.9.
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necessdrias um minimo de trés permutas de pares de substituintes para
converter 2.6 em 2.9 significando, por se tratar de um nimero impar de
trocas,que as duas representacdes correspondem a dois isémeros distintos, isto
€, ao par d e enantibmeros. Quando a transformacao exige um nimero par de
permutas, como por exemplo a transformacio de 2.6 em 2.8, entdo as duas
representacdes correspondem ao mesmo estereoisdémero.

Relativamente ao par de enantiémeros do gliceraldeido, foi Rosanoff que
criou uma forma de os distinguir, atribuindo arbitrariamente a configuragio 2.4
a designacio (D), e a 2.5 a designacao (L), Figura 2.5. A partir desta referéncia,
a todos os compostos que, em termos de orientagdo de substituintes, se
assemelhassem ao (D)-gliceraldeido foi genericamente atribuida a configuraciao
absoluta (D). Do mesmo modo, aos que se assemelhassem ao (Z)-gliceraldeido
foi atribuida a configuracio absoluta (Z). Esta convenc¢dao para atribuir a
configuracio absoluta é conveniente e satisfatéria sempre que exista um
critério légico para estabelecer uma correlagio entre os grupos substituintes
dum carbono assimétrico e os do gliceraldeido. Por exemplo, CHO ¢&
semelhante a COOH, OH a NH,, e de modo andlogo para outros grupos
substituintes. Porém, tratando-se de moléculas com grupos substituintes muito
diferentes dos do gliceraldeido nio ha, nesta convencio, critério para
comparacao e atribuicio da configuracao correcta.

A dificuldade acabada de referir levou a adopc¢ao de outro sistema de
classificacio, a convencao (R)/(S) desenvolvida por Cahn, Ingold e Prelog
(CIP). A partir da projeccio de Fischer € facil aplicar a convencao CIP para
atribuir uma configuracio absoluta (R) ou (S) ao carbono quiral. A aplica¢io da
convencdo exige, em primeiro lugar, a atribuicio de prioridades aos
substituintes do centro quiral de acordo com as regras de prioridade também
elaboradas por Cahn-Ingold-Prelog anteriormente enunciadas (Cap. 1) com o
fim de definir prioridades de atomos ou grupos, sendo aqui aplicadas ao caso
de um carbono assimétrico.

As principais regras sao:

1. Se os quatro atomos ligados ao centro quiral forem diferentes, o
de maior nimero atomico tem prioridade sobre o de menor nimero

atomico. Isto aplica-se também a isétopos onde os de maior peso tém
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prioridade. Pares de electrdes nido-ligantes terdo sempre a prioridade

mais baixa. Ao dtomo de maior prioridade € atribuido o ndmero 1,

seguindo-se 2, 3 e 4 segundo o mesmo critério.

2. No caso de dois atomos ligados ao carbono quiral serem idénticos,

comparam-se os atomos directamente ligados a estes de forma a

estabelecer a respectiva ordem de prioridades. Se neste ponto a

distingao ainda nao for possivel, passa-se aos atomos seguintes de

cada cadeia, sucessivamente, até que a ordem de prioridades possa

ser estabelecida.

3. Quando existe uma ligacdo dupla ou tripla, para efeitos da

determinacao de prioridades, essa ligacio é considerada equivalente a

2 ou 3 ligacdes simples ao atomo, tal como se ilustra na Figura 1.9 do

Capitulo 1.

A convencao CIP atribui a cada configuracio a designacao de (R) ou (S)

com base na representagao em perspectiva do carbono assimétrico da molécula
tal como se ilustra no exemplo da Figura 2.9. O grupo de prioridade 4 ¢

posicionado para trds do plano do papel. Assim, o observador vé& os outros trés

3#—15 1 = ,,////41 = R

Figura 2.9  Determinacio da configuracio absoluta a partic duma representacio em

perspectiva, colocando o grupo de menor prioridade para o lado oposto ao observador.

grupos a sua frente dispostos como os raios de um volante no qual o dtomo
assimétrico ocupa a posi¢ao central. Se o sentido da sequéncia 1-2-3 for o dos
ponteiros do relogio (sentido retrégrado), como na figura, a configuracao
absoluta é definida como (R) (do latim rectus, direita); mas, se a sequéncia 1-2-
3 se desenvolver no sentido contrario aos ponteiros do relégio (sentido
directo), a configuracio absoluta é (S) (do latim sinister, esquerda).

A projeccio de Fischer é muito cémoda para fazer a atribuicio da

configuracio absoluta (R) ou (§) ao centro quiral. Basta colocar o substituinte
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de menor prioridade numa das posicdes verticais, que convencionalmente se
dispode para tras do plano do papel, proceder de seguida a determinacio do
sentido de 1-2-3 e, consequentemente, a atribuicado da configuracio absoluta,
Figura 2.10.

4 4
3%7151? 2%153
2 3

Figura 2.10 Atribuicao das configuracoes absolutas (R) e (S) utilizando projec¢des de Fischer.

Na nomenclatura dum composto com um atomo assimétrico, a configura¢io
absoluta deve indicar-se sempre, entre paréntesis e em italico, antes do nome e
separada dele por um hifen.

Pode considerar-se como exemplo o 2-butanol (2.10), Figura 2.11.
Observando a molécula segundo a posicio indicada pela seta, pode escrever-
—se a respectiva projec¢ao de Fischer. Aplicando as regras de CIP, conclui-se
que aos substituintes OH, Et, Me e H devem ser atribuidas as prioridades 1, 2,
3 e 4, respectivamente. No exemplo ilustrado, o substituinte de prioridade 4
nio esta colocado numa das posi¢des verticais sendo, por isso, necessario

efectuar trocas, em numero par, entre os substituintes de forma a

OH OH 1
oy Etm———H —> 24’74
Me Et% I\:/Ie 3
2.10

1\ 4
— 2\?3}4 — 3{;15,?

Figura 2.11 Determinagao da configuragao absoluta de um dos enantiémeros do 2-butanol.
colocd-lo numa dessas posicdes. Podem trocar-se, por exemplo, 1 com 4 e 3

com 2. Como sao duas as trocas, temos 0 mesmo enantiomero. Seguidamente

determina-se o sentido da sequéncia 1-2-3. Sendo esse sentido o retrogrado, o
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exemplo apresentado é o (R)-2-butanol. A imagem no espelho deste

estereoisdmero, ou seja o seu enantiomero, sera o (§)-2-butanol.

2.4. Moléculas com Atomos Assimétricos Diferentes do Carbono

Para além do carbono, ha outros atomos com geometria tetraédrica que,
consequentemente, podem ser centros assimétricos. Os exemplos mais
semelhantes sao os casos do silicio, germanio e estanho. Quando uma estrutura
inclui um destes atomos com quatro substituintes diferentes, temos um centro
assimétrico e, portanto, uma estrutura quiral. Existe um par de enantiémeros.
Como exemplos, apresentam-se na Figura 2.12 moléculas quirais com atomos

de silicio, germanio ou estanho assimétricos.

Fl’h (|:10H7 (|3HZCMe2Ph
W Si «Ge 8N
Me'y S~ H, 8 PhaC', "

2.1 212 213

Figura 2.12 Compostos que possuem quiralidade devido a atomos de silicio, germanio ou

estanho assimétricos.

Atomos de nitrogénio, fésforo e enxofre trivalentes podem também ser
centros de quiralidade. Como a geometria das moléculas é piramidal, sempre
que haja trés grupos diferentes ligados a um dos referidos atomos,
considerando somente as ligacoes entre os dtomos, a molécula e a sua imagem
num espelho nao se podem fazer coincidir por sobreposi¢iao, sendo quiral. O
lobo mais volumoso da orbital sp?, ocupado pelo par de electrdes nido
partilhados, é considerado um quarto substituinte, que sendo diferente dos
outros trés, permite considerar estas moléculas de geometria piramidal como se
fossem tetraédricas com quatro substituintes diferentes. Os 4dtomos de
nitrogénio, fosforo e enxofre sio assim centros de assimetria semelhantes aos
anteriormente referidos. Aminas que tenham trés substituintes diferentes, Figura

2.13, sio quirais. No entanto, se os grupos Ri, R, e Rs forem independentes,
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ndo é possivel resolver o par de enantiémeros 2.14 e 2.16 como consequéncia
da facilidade com que se processa a inversdo piramidal. Esta inversao ocorre
através da formacio de um estado de transicio 2.15 em que o nitrogénio
o ’ L . .
possui hibridizacio sp* e é extremamente rapida porque a barreira de energia
para esta inversio é muito baixa, cerca de 6-10 kcal/mol. Este facto impede a
possibilidade de isolar os enantiémeros destas aminas em estado puro. Existe

sempre a mistura dos dois em equilibrio.

R1\ 'T1 /R1
R ND T ONO ==,
Rs Rs Rz Rs

214 215 2.16

Figura 2.13 Inversao piramidal dos compostos de nitrogénio.

Se o nitrogénio fizer parte duma estrutura ciclica rigida, como por exemplo
um ciclo de pequenas dimensdes ou um biciclo, principalmente se o
heteroitomo ocupar uma testa de ponte, a inversio piramidal é impedida e o
composto em causa pode ser isolado como um enantiobmero puro. Exemplos
de nitrogénios assimétricos deste tipo sao os das aziridinas como a do exemplo
2.17, e o do quinino (2.18), farmaco eficiente no tratamento da malaria, Figura
2.14.

Sais de amonio quaternarios e N-6xidos de que sio exemplos 2.19 e 2.20,

possuem quatro grupos ligados ao atomo de nitrogénio, Figura 2.14. Nestes

Ph Me
vNQ 4 " - ,L cr
\ ute
/ AN

Ph Et A E
217
MeO . 2.19
BuiN.
Et
H
2.18 2.20

Figura 2.14 Exemplos de compostos com nitrogénios assimétricos: uma aziridina, o quinino,

um sal de aménio quaterndrio e um N-6xido opticamente activos.
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casos as espécies apresentam geometria tetraédrica estivel uma vez que a
inversao piramidal esta dificultada. As misturas de pares de enantiomeros deste
tipo podem ser resolvidas permitindo o isolamento de compostos opticamente
puros.

Os compostos de fésforo trivalentes sao também susceptiveis de sofrer
inversdo piramidal. Contudo, com o dtomo de fésforo, a barreira de energia de
inversio é da ordem dos 30-35 kcal/mol, muito mais elevada do que no caso
das aminas. Daqui resulta que um composto com um atomo de fésforo com
trés substituintes diferentes ¢ assimétrico e a temperatura ambiente € possivel
resolver o respectivo par de enantiomeros. Existe um grande nudmero de
fosfinas opticamente puras. Muitas tém vasta aplicacio como catalisadores em
processos de catalise enantiosselectiva, na forma de ligandos de metais de
transicio. Exemplo duma difosfina com dois atomos de fésforo quirais é o
DIPAMP (2.21) que se apresenta na Figura 2.15.

O fésforo pode também formar compostos com quatro atomos a ele
ligados, como € o caso dos sais de fosfonio 2.22 e 6xidos de fosfinas 2.23,
Figura, 2.15. Estes ultimos sio mais estaveis que os Oxidos de nitrogénio
porque o fosforo pode ser pentavalente, alids a sua forma mais estdvel. Os
compostos de fosforo sao quirais se os quatro substituintes forem diferentes, e

os enantiomeros podem separar-se facilmente.

Ph
F')”\\CeHz‘OMe |\|Ile ”
.

[ Bu!P. Ph""'P\
P.,, 4 Dr W OE
A /CGH4OMe H
Ph

2.21 2.22 2.23

Figura 2.15 Compostos com atomos de fosforo quirais: DIPAMP, um sal de fosfénio e um

oxido de fosfina quirais.

Compostos que contenham um atomo de enxofre tricoordenado ou
tetracoordenado, com substituintes todos diferentes, também apresentam
quiralidade, Figura 2.16. Contrariamente aos casos anteriores, os atomos de

enxofre tricoordenados sofrem uma inversio piramidal extremamente lenta a
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temperatura ambiente, s6 tendo velocidade significativa a partir dos 200 °C. Por
isso, os sulfinatos 2.24, sais de sulfénio 2.25 e sulfoxidos 2.26 existem em
formas enantioméricas estaveis. Todos os centros assimétricos acabados de
referir podem ser classificados quanto a sua configuracao absoluta nos termos

da convencio (R)/(S) anteriormente apresentada para os carbonos assimétricos.

o) cr 0
i i
W
Tol”~ “OMen Ph™ | Me Ph” “Me
Et
224 2.25 2.26

Figura 2.16 Compostos com atomos de enxofre quirais: um sulfinato, um sal de sulfénio e um

sulfoxido.

A Figura 2.17 ilustra um exemplo para cada um dos tipos de atomos
assimétricos. Representando a molécula segundo uma projec¢iao de Fischer sio
atribuidas prioridades aos substituintes, considerando com prioridade 4 o par
de electrdes nao partilhados; para os substituintes é determinado o sentido da

sequéncia 1-2-3 que define a configuracio absoluta do centro assimétrico.

‘ ‘ 4
_thc‘yN\Et > —Ph,C ‘ CHy— — 1%2 =R
217

Ph‘ CeHiOMe Ph

2 3
S —>—H C—F|’ — 3/ 4—> =R
— .o =
_HZC/P\. 2C—F P 2 1

221 CGH4OMe 1 4
Qo . > 1
‘s\ —> Ph—S—Me —> 2 3=
Ph™ =N
e 4
2.26

Figura 2.17 Determinacdo da configuragiao absoluta do nitrogénio em 2.17, do fésforo em 2.21

e do enxofre em 2.26.
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2.5. Moléculas com Assimetria Nao Tetraédrica

H4 muitos exemplos de centros assimétricos com geometria ndo tetraédrica.
Existem complexos metalicos octaédricos com dois ou trés ligandos
bidentados, cis-M(L-L),X, e M(L-L)s, respectivamente, que formam pares de
enantiomeros. Alguns isomeros de complexos do tipo MA,B,C, sio também
quirais. Nestes exemplos o ido metilico é o centro assimétrico.

Exemplos concretos de complexos com estrutura geral M(L-L); sio o
[Co(etilenodiamino)s]* (2.27) e o [Ru(etilenodiamino)s]** (2.28). Na Figura 2.18
estio representados os pares de enantiomeros 2.27/2.28 e 2.29/2.30
correspondentes aos dois complexos.

+3 +3

A
7

: Ny, | N
; Ru’. )
N_/N 5 N
2.29 2.30
Figura 2.18 Estruturas  dos pares de enantimeros de[Co(etilenodiamino)s]™ e

[Ru(etilenodiamino)s]*2.

O cis-[Co(etilenodiamino),Cl,]*

é exemplo dum complexo dissimétrico do
tipo M(L-L),X,. Para este complexo ha duas formas enantioméricas 2.31 e 2.32,
Figura 2.19. A esta estrutura corresponde ainda um isémero geométrico, o
trans-[Co(etilenodiamino),CL,]*! que, possuindo um plano de simetria, nio

apresenta isomeria optica.
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+1

+1
N'\‘
CI///,,, ’ an

w |
/C|O\CI ca”” CIO\N
N N
2.31 ' 2.32

Figura 2.19 O par de enantiémeros do cis-[Co(etilenodiamino).CloJ*.

Como exemplo dum complexo do tipo MA,B,C, quiral pode indicar-se o
cis-cis-cis-|[CO(NH,)»(Cl)(NO,).J? (2.33/2.34), Figura 2.20. Embora existam mais
cinco isémeros geométricos deste complexo, o representado na Figura 2.20 € o

Unico que da lugar a isomeria 6ptica.

NO, : NO,
H3N///,,' | ‘\\\\\\NOZ E OZN///,, ‘ \\\\\NHg
/CO‘\ H / oi‘\
HN" | ~Cl : c” | NH;
cl : o]

2.33 ' 2.34

Figura 2.20 O par de enantiémeros do cis-cis-cis-[CONH2)2(Cl2)2(NO2)] ™.

Qualquer complexo de geometria octaédrica com seis ligandos diferentes,
genericamente  MABCDEF (2.35/2.36), Figura 2.21, daria lugar a quinze
isomeros geométricos. Todos seriam, obviamente, quirais. Contudo,

presentemente, nio sio conhecidos exemplos de complexos deste tipo.

A : A
Du, | wE 1 E, | D
C/“"'\F F/“”'\C

B g B

235 ' 236

Figura 2.21 O par de enantiémeros correspondentes ao complexo MABCDEF.
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Aos complexos metdlicos quirais acabados de referir atribuem-se
configuracdes absolutas de acordo com a convencgdo A, A (delta, lambda). A
classificacio baseia-se na orienta¢cio dos quelatos formados pelos ligandos
bidentados em torno do metal central. Um complexo pode representar-se de
varias formas alternativas, dependendo das caracteristicas que se pretendem
evidenciar. Tomando como exemplo o complexo [Ru(etilenodiamino)s]*, a sua
representacao pode fazer-se por qualquer uma das formas 2.29, 2.29a ou 2.29b,
Figura 2.22. Nas formas 2.29a e 2.29b a estrutura toma o aspecto duma hélice.
Para determinar a configuracio absoluta, o observador determina o sentido de
rotagdo da hélice, definido pelo afastamento dos arcos dos esqueletos dos

ligandos que a integram.

+2
N\l N\
NNI,"R‘u"\‘\\ (Nvijj7N
N | N NN
N NJ
2.29 2.29a 2.29b

Figura 2.22 Formas de representa¢io do complexo [Ru(etilenodiamino)s]*.

Quando esse sentido € o retrogrado, como € o caso de 2.29a, Figura 2.23, a
configuracio absoluta classifica-se como A (delta). O sentido directo, 2.30a,
Figura 2.23, corresponde a uma configuracio absoluta A (lambda). O

complexo de ruténio apresentado na Figura 2.22 tem, portanto, configuraciao
S G
< (Nv VA N/ \7N >
N ) VY
N7 NS

I I
D L
2.29a 2.30a

Figura 2.23 Configuracio absoluta do par de enantiomeros correspondentes ao complexo

[Ru(etilenodiamino)s]*2.
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absoluta A, e o seu enantiomero 2.30, apresentado na Figura 2.18, configura¢io

absoluta A, como se ilustra na Figura 2.23.
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CAPITULO 3: MOLECULAS COM DOIS OU MAIS ATOMOS
ASSIMETRICOS. SIMETRIA MOLECULAR
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CAPITULO 3: MOLECULAS CoM Dois OU MAIS ATOMOS ASSIMETRICOS.
SIMETRIA MOLECULAR

No Capitulo 2 foram discutidos diferentes casos de moléculas quirais que
possufam um atomo assimétrico. Porém, se uma molécula tiver mais do que
um atomo assimétrico ela pode ou nao ser quiral. Esta situacao verifica-se se a
molécula considerada na sua totalidade tiver elementos de simetria que a

tornem aquiral.

3.1. Diastereoisomeros. Compostos Meso.

Considere-se o caso de 2-bromo-3-clorobutano, CH;CHBrCHCICH;, uma
molécula em que existem dois carbonos assimétricos. Como cada um dos
atomos assimétricos pode ter uma de duas configura¢des, (R) ou (§), a férmula
anterior pode corresponder um estereoisomero em que os dois carbonos
assimétricos tém configuracao absoluta (R), outro em que os dois carbonos tém
configuragio absoluta (§), e outros dois, um com configuracdes (S) e (R) e
outro com configuragdes (R) e (S), quatro estereoisomeros portanto. Em geral,
uma molécula com n dtomos assimétricos poderd ter um maximo de 2"
estereoisomeros.

Analisando as representacoes do exemplo anterior, podemos constatar de
facto haver quatro estereoisémeros possiveis, que sao os dois pares de
enantiomeros representados em perspectiva na Figura 3.1.

As estruturas dos quatro compostos referidos podem também representar-se

usando projec¢des de Fischer, as quais permitem distinguir os quatro isémeros
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e identificar facilmente as configuracdes absolutas de cada um dos carbonos

assimétricos presentes nas estruturas.

Br CHs H;C Br Br CHj3 H3C Br
H H H H
H;C H H CH, H,C Cl Cl CHj3
3.1 3.2 3.3 3.4

Figura 3.1 Os quatro compostos correspondem a dois pares de enantiomeros de férmula

CH3CHBrCHCICHs.

A projeccao de Fischer para uma molécula com dois centros quirais
representa-se na Figura 3.2 (recorde-se que as linhas verticais se consideram

orientadas para trds do plano da escrita e as horizontais para a frente).

1= TI=

Figura 3.2 Projeccao de Fischer e seu significado tridimensional para uma molécula com dois

centros quirais.

Para representar a projeccio de Fischer da molécula 2-bromo-3-
clorobutano, temos de usar a sua representacio em perspectiva na
conforma¢ao em que todos os substituintes dos dois centros quirais se
encontram em eclipse. Para isso, e se partirmos da representacao 3.1, ha que
fazer uma rota¢io em torno da ligacio C,-Cs Figura 3.3. Esta orientacio permite
visualizar a molécula na forma apropriada para obter directamente a projeccao
de Fischer. Observando esta conformag¢ao em eclipse segundo o alinhamento
indicado pela seta, isto ¢, olhando de cima para baixo a meio da ligacio C,-Cs
os substituintes na horizontal sio os que estao para o lado do observador e os
na vertical, aqueles que estao para o lado oposto, situacio andloga a que
descrevemos para o caso de um Unico carbono assimétrico. Obtém-se assim

directamente a projec¢io de Fischer, 3.1a. A configuracio absoluta tem
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H
CH3 - Br——CH3

cl Hy,C——Cl
H

Br

Cl
60° H

HsC™ H
3.1 3.1a

Figura 3.3 A projeccao de Fischer a partir de uma representacio em perspectiva.

de ser atribuida individualmente a cada um dos atomos assimétricos, como se
ilustra na Figura 3.4. Para determinar a configuracio absoluta do G,
considerase a totalidade do grupo que inclui C; como um grupo R ligado a C..
Atribuem-se as prioridades de acordo com as regras de CIP. Caso seja
necessario terdo de efectuar-se trocas para classificar o carbono. Neste caso, a
configuragio absoluta é (§). Procede-se de forma idéntica para determinar a
configura¢io absoluta de C; que, neste caso € também (S). Concluimos que o

estereoisomero 3.1 possui configuracio absoluta (25,35).

e /+ s
L’L

H,C—1—Cl

H
H30+CI_>
3.1a

Figura 3.4 Determinag¢do da configuragiio absoluta numa molécula com dois centros quirais.

Na Figura 3.5 estio representadas as projec¢oes de Fischer dos quatro
estereoisobmeros do 2-bromo-3-clorobutano bem como as configuracoes
absolutas dos respectivos carbonos quirais. Facilmente se verifica, nestas
projeccdes, que 3.1a e 3.2a constituem um par de enantibmeros, o mesmo
sucedendo com 3.3a e 3.4a. Verifica-se também que nenhum dos elementos do
primeiro par de enantiomeros possui uma relacio objecto-imagem no espelho

com qualquer dos elementos do segundo par e vice-versa. Trata-se pois de
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estereoisomeros que nio sao enantibmeros. Estereoisomeros deste tipo sao

designados por diastereoisomeros.

H H H H
Br——CH; HsC—F—Br Br—1—CH; HiC—1—Br
H;C——Cl Cl CH; CI CHz HsC——Cl
H H H H
(S,S) (RR) (SR (R,S)
3.1a 3.2a 3.3a 3.4a

Figura 3.5 As projecc¢oes de Fischer dos quatro isomeros do 2-bromo-3-clorobutano.

Os dois pares de enantiomeros que resultam da existéncia de dois centros
quirais nas estruturas do tipo das do exemplo precedente sio habitualmente
designados pelos prefixos treo e eritro. Estas designacdes tém origem nos
nomes de dois aglicares naturais com estruturas também do mesmo tipo, a
treose e a eritrose, Figura 3.6. A treose corresponde ao par de isdmeros em que

os dois substituintes idénticos (ou muito semelhantes), neste caso o0s

CHO CHO CHO CHO
HO——CH; H,C——OH HO—f—CH; HsC—t—OH
HsC——OH  HO—{—CH; HO—f—CH; HsC——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
35 36 3.7 3.8

treose eritrose

Figura 3.6 Pares de isdbmeros correspondentes aos compostos designados por treose e eritrose.

grupos hidroxilo, ocupam lados opostos na representacao de Fischer, 3.5 e 3.6,
e a eritrose, 3.7 e 3.8, corresponde ao par em que esses substituintes estio do
mesmo lado na projeccio de Fischer. Assim, os isémeros (S,S)-2-bromo-3-
clorobutano e (R R)-2-bromo-3-clorobutano sio os treo, sendo eritro o0s

isémeros (S, R)-2-bromo-3-clorobutano e (R,S)-2-bromo-3-clorobutano.
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O composto 3.9, Figura 3.7, € um exemplo duma molécula com dois
centros assimétricos, em que um ¢ atomo de carbono e outro um atomo de
fésforo. Escrita a correspondente projeccdo de Fischer, a configuracao absoluta
de cada atomo assimétrico é determinada separadamente, tal como se de dois
carbonos assimétricos se tratasse. Para determinar a configuracao absoluta de
Ci, considera-se o grupo fosfina como substituinte ligado a C;. Atribuem-se as
prioridades segundo as regras CIP, efectuam-se trocas, se necessario, e
classifica-se o carbono que, neste caso, € (R). Procede-se de forma idéntica
para determinar a configuracio absoluta do dtomo de fésforo, considerando o
grupo ao qual pertence C; como um substituinte, atribuem-se as prioridades e

determina-se a configuracio absoluta, que se verifica corresponder a (§).

Ph CH; 60° Ph

g CHs
P%/ % Ph+CH3
/" H  MeOCH, /P =

R MeOCgHs,—P—Ph
P €064
MeOCeH, & 0
39 o lp
4 3
2%3 =R 1%2 =s
1 4

Figura 3.7 Determinacao da configuracio absoluta numa molécula com um carbono e um

atomo de fosforo assimétricos.

Consideremos agora outro exemplo duma estrutura com dois centros
quirais, o dacido tartarico CH(OH)(CO,H)CH(OH)(CO,H). Note-se que neste
caso os dois dtomos de carbono quirais possuem exactamente 0s mesmos
substituintes, estando ligado a cada um um hidroxilo, um carboxilo, um
hidrogénio e o outro carbono assimétrico. De forma idéntica ao caso anterior,
podemos escrever as quatro projeccoes de Fischer que se indicam na Figura
3.8. Repare-se que 3.10 e 3.11 constituem um par de enantiémeros, porém 3.12
e 3.13 possuem um plano de simetria interno a meio da ligacio C»-Cs, que lhe

¢ perpendicular. Por ter este elemento de simetria, a molécula é sobreponivel a
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sua imagem num espelho. Assim, 3.12 e 3.13 sio a mesma molécula e portanto

um s6 composto que, apesar de ter dois atomos de carbono quirais, € aquiral.

H H H H
HO——CO,H  HO,C——OH HO,C—1—OH HO——CO,H
H H H H
3.10 3.1 3.12 3.13

Figura 3.8 Projeccdes de Fischer para as estruturas com a designa¢iao genérica de acido

tartarico.

No primeiro exemplo apresentado os dois carbonos quirais presentes nas
estruturas tém um conjunto distinto de substituintes. Quando assim €, o
numero de estereoisémeros (quatro) que resulta de haver dois carbonos quirais
¢ o maximo possivel, 2", como atras referido. Os quatro isébmeros constituem
dois pares de enantiémeros. Quando os dois dtomos assimétricos possuem o
mesmo conjunto de substituintes, como no caso do dacido tartirico, 0Os
estereoisomeros sao somente trés e portanto menos do que 2".

No composto com plano de simetria, de que resulta auséncia de quiralidade
na molécula, os dois carbonos quirais identicamente substituidos apresentam
quiralidade oposta, isto €, um tem configuracio absoluta (R) e o outro
configuracio absoluta (S). Este composto é designado por composto meso e a
sua estrutura por forma meso. A forma meso niao tem actividade optica é e

diastereoisomérica relativamente aos enantiomeros do par quiral.

3.2. Simetria e Quiralidade Molecular

Uma molécula com um 4tomo assimétrico € simplesmente um caso
particular de estrutura quiral, embora seja o tipo de quiralidade mais comum
especialmente entre 0s compostos naturais. Mas, também entre estes
compostos, s20 extremamente comuns estruturas que nao tém um s6, mas dois

ou mais carbonos assimétricos. Nesses casos as moléculas podem ser ou nao
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quirais, tal como ja foi referido para o caso do acido tartirico. A quiralidade
das moléculas estd directamente relacionada com a sua simetria. Qualquer
figura pode classificar-se em funcdo da sua simetria. A estereoquimica de uma
estrutura molecular tem uma geometria cuja simetria podemos classificar.
Apenas temos de ter em conta que uma molécula nio é uma figura estitica e
rigida, mas tem a flexibilidade que resulta da possibilidade de rotagio em torno
ligacdes simples. A facilidade de rotacio é extremamente grande em muitos
casos (barreira de energia muito baixa) correspondendo ao que se designa por
liberdade de rotagio. Dai uma molécula poder apresentar uma conformacio
quiral que por rota¢io se converte noutra conformacio aquiral. Caso assim for,
a molécula ¢é efectivamente aquiral.

Sempre que ¢ dificil determinar a quiralidade duma conformac¢ao molecular
por nao ser simples conferir mentalmente se ela é ou niao sobreponivel a sua
imagem no espelho, ou construir modelos moleculares que facilitem essa
verificacdo, pode recorrer-se ao método de determinacio da classe de simetria.
A classe de simetria € caracterizada pelo nimero e tipo de elementos de
simetria da molécula. Elemento de simetria ¢ uma operacio que aplicada a
uma estrutura a converte noutra perfeitamente equivalente a inicial. SAo quatro
os elementos de simetria importantes que necessitamos de considerar, Figura
3.9:

1. Plano de simetria: um plano que segmenta a molécula em duas
partes iguais que sio a imagem reflectida uma da outra;
convencionalmente, este plano designa-se por sigma (o).

2. Eixo de rota¢iao de ordem n (eixo de rotagio proprio ou eixo de
simetria proprio): um eixo em torno do qual se roda a molécula de
(360/n)° obtendo, ao fim de cada rotagdo, geometria indistinta da
inicial; este eixo € designado por C,. Qualquer estrutura possui um
eixo de rotagao préprio Cj.

3. Eixo alternante de simetria de ordem n (eixo de rotacao
improprio): um eixo em torno do qual uma rotacio de (360/n)°
seguida duma reflexdo num plano perpendicular ao eixo da lugar a

uma geometria da molécula indistinta da inicial (a reflexdo pode
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preceder a rotacio, sendo igual o resultado); este eixo € designado
por S,.. Um eixo S; é equivalente a um plano de simetria o.

4. Centro de simetria ou de inversio: um ponto relativamente ao
qual todos os atomos da molécula tém outro igual do lado oposto na
linha recta que os une; o centro de simetria é designado por 7. Um
eixo alternante de simetria de ordem 2, S», é equivalente a um centro

de simetria sendo usualmente identificado como tal.

Y
i planos de
eixo préprio de | )metra o “H NH
N __NF centro de

simetria C,, p = inversao C;

eixo improprio de H

H 3C
imetria S, reflexdo
0
e 187 H CHs
H

H
reflexao
Hs

CHj H rotagéo
180° H
" S
H

Figura 3.9 Elementos e operacoes de simetria.

C
H
CH3

Uma molécula que nio possua qualquer elemento de simetria é assimétrica
e consequentemente quiral. Contudo, a quiralidade também é compativel com
a existéncia de alguns elementos de simetria. Se uma molécula nao possuir um
plano de simetria, um eixo impréprio ou um centro de simetria, mas possuir
um eixo de rotagido proprio, ela correspondera ainda a uma estrutura quiral.
Nzo sendo assimétrica, mas sendo quiral é designada por dissimétrica. Por
exemplo, o eixo bindrio de simetria, C5, existente em 3.14 ou 3.15 da Figura
3.10 nao impede que sejam moléculas quirais, pelo que sio dissimétricas. Por
sua vez, um plano de simetria, tal como o existente em 3.16 e nos

estereoisdmeros 3.12 e 3.13 do 4cido tartdrico atras referidos, é um elemento
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de simetria que impede a quiralidade da molécula. Estas estruturas dizem-se

ndo-dissimeétricas.

Me Me

~ @~ o~

Me Me Me Me
3.14 3.15 3.16

Figura 3.10 Estereoisémeros do 1,2-dimetilciclopropano.

A anidlise dos elementos de simetria duma molécula permitiu estabelecer
um sistema de grupos de simetria para o qual esta estabelecida uma notaciao
convencional. A natureza quiral ou aquiral de qualquer molécula pode inferirse
directamente da sua classificagao dentro do sistema de grupos de simetria.

Para classificar uma molécula como pertencente a um grupo ha que
determinar todos os seus elementos de simetria considerando ainda, no caso
de moléculas que possuem virios eixos e planos, a distin¢io entre o plano de
simetria que contém o eixo principal (o de ordem mais elevada) designado por
o, e os planos que sejam perpendiculares a este eixo, designados por oj. As
siglas estdo relacionadas com a orientagao vertical, que é convencionalmente
escolhida para o eixo principal, e horizontal para os planos secundarios. Os
grupos de simetria mais comuns sao C e D, havendo também os grupos S, T, O
e L. Estes grupos sao ainda divididos em subgrupos. Os grupos de simetria
mais significativos, assim como a sua nota¢ao convencional, apresentam-se na

Tabela 3.1.

Tabela 3.1 Grupos de simetria mais relevantes.

Moléculas Cn(um eixo C,)
Dissimétricas Quirais D,(um C, + nCy)

Ci(um o); Ci(um 1); S,(um S,)

Moléculas Coum C, + noy)
Nio-Dissimétricas Can(Ch + um op)
Aquirais Dyi(C + nC; + noy)

Dun(Ch + nC; + noy + um o)
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3.3. Pseudoassimetria. Centros Pseudoassimétricos

Os monoesteres metilicos dos acidos 2,3,4-tribromopentano-1,5-didicos sao
exemplos de estruturas com trés carbonos assimétricos. De acordo com a
expressio geral, o numero de estereoisomeros € igual a 2" existindo
efectivamente oito estereoisémeros que sao quatro pares de enantidbmeros,

como se ilustra na Figura 3.11.

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
H—1—Br Br—r—H H—71—Br Br——H
H——Br Br—r—H Br—r—H H——Br

Br——H H——Br Br——H H—1—Br

CO,H CO,H CO5H CO,H

317 3.18 3.19 3.20

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me

Br—r—H H—1—Br H—1—Br Br—r—H

Br—r—H H—71—Br Br——H H——Br

Br—r—H H—1—Br H—1—Br Br—r—H
CO,H CO,H CO,H CO,H
3.21 3.22 3.23 3.24

Figura 3.11 Os oito estereoisomeros correspondentes a designacio genérica de monoester

metilico de acido 2,3,4-tribromopentano-1,5-didico.

No entanto, no caso dos correspondentes acidos dicarboxilicos, os acidos
2,3 4-tribromopentano-1,5-didicos, os dois carbonos assimétricos extremos tém
o mesmo conjunto de substituintes. Dai resultam alteracdes de simetria com
consequéncias que se discutem a seguir.

Escrevendo a estrutura destes acidos dicarboxilicos sem evidenciar a
estereoquimica, HBr(CO,H)CCHBrC(CO,H)BrH, parece que o carbono central
nao é assimétrico. Porém, uma analise mais detalhada mostra outra realidade.
Na Figura 3.12 torna-se evidente que 3.25 e 3.26, assim como 3.27 e 3.28 sdo
dois pares de enantiomeros. Nestes dois pares de enantiomeros, a quiralidade

do atomo C; resulta da incapacidade de sobreposicio das duas estruturas. Os
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substituintes de C, e C4 sdo idénticos e em cada estrutura as configuracoes
absolutas dos dois centros quirais também sio idénticas, (5,5) e (RR)
respectivamente. A situacido ¢ diferente para os casos de 3.29 e 3.30, bem como
3.31 e 3.32. Nestes, os carbonos C; e C4 tém uma configuracio absoluta (S) e

outra (R). A simetria corresponde, portanto, a formas meso. Assim, 3.29 e 3.30

CO,H CO,H CO,H CO,H
H——Br Br—r—H H—1—Br Br——H
H—r—Br Br——H Br——H H——Br

Br——H H—7—2Br Br——H H—1—Br

CO,H CO,H CO,H CO,H

3.25 3.26 3.27 3.28

CO,H CO,H CO,H CO,H

Br—r—H H—1—Br H—7—Br Br—r—H
Br—r—H H—7—Br Br—r—H H——2Br
Br—r—H H—1—Br H——2Br Br—r—H

CO,H CO,H CO,H CO,H

3.29 3.30 3.31 3.32

Figura 3.12 Os dcidos 2,3,4-tribromopentano-1,5-didicos 3.25/3.26 e 3.27/3.28 sdo dois pares

de enantiémeros, 3.29/3.30 e 3.31/3.32 siao duas formas meso.

sa0 iguais, correspondem a um isémero, e 3.31 e 3.32 a outro. Nenhum destes
possui actividade Optica. Sdo diastereoisomeros entre si bem como dos dois
pares  de  enantibmeros = 3.25/3.26 e  3.27/3.28. A  férmula
HBr(CO,H)CCHBrC(CO,H)BrH nao corresponde, pois, a oito estereoisémeros
mas somente a seis, dois pares de enantiomeros e mais duas formas meso, pelo
que sO existem seis estereoisomeros do acido 2,3,4-tribromopentano-1,5-didico.

O exemplo que acabamos de tratar corresponde a uma situacio com
alguma singularidade. Os isémeros correspondentes a 3.29/3.30 e 3.31/3.32 nio
sao quirais, mas, se um dos substituintes em C, ou Cs for substituido ou
modificado, como € o caso da Figura 3.11, essa molécula sera quiral. Diz-se

que este tipo de moléculas possui pseudoassimetria ou pseudoquiralidade.
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Daqui, um atomo tetraédrico com quatro substituintes todos diferentes mas em
que a diferenca entre dois dos substituintes consisite em serem 4tomos com
idéntica substituicao e somente de quiralidade oposta, como é o caso de C; €
designado por pseudoassimétrico ou pseudoquiral. E o caso de compararmos o
acido 2,3,4-tribromopentano-1,5-diéico com o seu monoester metilico atrds
referido: um dos grupos carboxilo foi modificado e os isémeros que possuiam
um plano de simetria transformaram-se em compostos que o nao tém,
originando oito estereoisémeros.

Aos carbonos pseudoassimétricos podem ser atribuidas configuragoes. Estas
nio sdo, contudo, configuracdes absolutas mas sim  configuragoes
intramoleculares relativas, para as quais se usam as designacdes (7) ou (s).
Para proceder a classificacio é necessario considerar uma nova regra CIP:
relativamente a um par de substituintes idénticos mas de quiralidade oposta, o
substituinte com centro quiral de configuracio absoluta (R) é classificado de Lg
e precede o de configuracao absoluta (S), classificado de Ls sendo-lhe assim
atribuida prioridade. Considerando esta regra, a configuracdo relativa é entao
designada de (7) ou (s5) segundo o mesmo critério estabelecido para a
convencgio (R)/(S).

Como exemplo da atribuicdo da configuragio a um dtomo

pseudoassimétrico podemos considerar o isémero 3.30 do dacido

2,3 4-tribromopentano-1,5-dioico, Figura 3.13. O C; é um carbono
CO,H 3 1
c2 N
COH_— | Br >~ 4 | 1 'ZCI{(SELS
H——8r R N2 4
H——Br
H——Br R 2 1
C-4 N
Coi s H ’ Br > 4 % 1 —subzzLR
3.30 COH N3 4
Ls 3\ 1
Cy: H+Br R I > 2 d 3 = (9
Lg i \i’

Figura 3.13 Atribuicao da configuracao a um atomo pseudoassimeétrico.
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pseudoassimétrico com os dois grupos CH(Br)CO,H a ele ligados. Para atribuir
a configuracdo intramolecular relativa deste centro hd que determinar, em
primeiro lugar, as configuracdes absolutas dos centros quirais C; e Ci.
Classificados os grupos de Lg e Ls, o primeiro tem prioridade 2 e o segundo 3,
sendo as prioridades 1 e 4 atribuidas ao bromo e ao hidrogénio,
respectivamente. A sequéncia 1-2-3 segue o sentido directo e,

consequentemente, o dtomo pseudoassimétrico é de configuracio (s).

3.4. A Convencio o, para Hidratos de Carbono

Os monossacarideos, compostos de formula geral Cx(H,O)y, sio uma classe
importante de compostos organicos naturais quirais. Possuem entre trés e seis
atomos de carbono e de um a quatro carbonos assimétricos, Figura 3.14. Nas
projeccdes de Fischer destes compostos € habitual colocar o grupo formilo em
cima e atribuir ao respectivo carbono o nimero 1. O D-(+)-gliceraldeido (3.33)
ja mencionado no Capitulo 2 ¢ um monossacarideo simples, tem trés dtomos
de carbono, um dos quais € quiral. Tem, portanto, um par de enantiomeros.

A D-(+)-glucose (3.42), estrutura orgianica mais abundante na natureza,
possui seis atomos de carbono, dos quais quatro sao assimétricos, a esta
estrutura corresponde um total de dezasseis estereoisémeros.

Para os monossacarideos com cinco e seis atomos de carbono, a forma
linear existe em equilibrio com duas formas ciclicas. Estas formas com ciclos de
5 e 6 membros, furanoses e piranoses respectivamente, resultam do ataque ao
grupo carbonilo pelos hidroxilos em Cs ou Cs. Em consequéncia da ciclizagio,
o carbono do grupo carbonilo torna-se num novo centro quiral em que o
grupo hidroxilo pode orientar-se para um ou para o outro lado do plano
médio do anel. Este carbono é designado por carbono anomérico e os dois
isébmeros resultantes designam-se por anémeros.

As furanoses e piranoses sio habitualmente representadas por projecgoes de
Haworth, obtidas a partir das projeccdes de Fischer por rotacao de 90° no
sentido retrogrado, seguido de cicliza¢do. Na Figura 3.15 ¢ utilizada a glucose

para ilustrar a transformacio. Por rotagado de 90°, 3.42 da origem a 3.42a, e
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desta por ciclizacdo, 3.42b, resultam as correspondentes projeccoes de Haworth

3.42c e 3.42d. Com este procedimento € possivel ilustrar facilmente a ciclizacdo

e os produtos resultantes com a estereoquimica apropriada.

CHO
H—’»OH
CH,OH
CHO D-(+)-gliceraldeido CHO
H——OH 3.33 HO——H
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH
D-(-)-eritrose D-(+)-treose
3.34 3.35
CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H——OH HO——H
H——OH H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,OH CHOH CH,OH CH,OH
D-(-)-ribose D-(-)-arabinose D-(+)-xilose D-(-)-lixose
3.36 3.37 3.38 3.39
CHO CHO CHO CHO
H——OH H——OH H——OH H——OH
H——OH HO—1—H H——OH HO——H
H——OH H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,OH CHOH CH,0OH CHOH
D-(+)-alose D-(+)-glucose D-(-)-gulose D-(+)-galactose
340 342 3.44 3.46
CHO CHO CHO CHO
HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH HO——H H——OH HO——H
H——OH H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,0OH CH,0OH CHOH CH,OH
D-(+)-altrose D-(+)-manose D-(-)-idose D-(+)-talose
341 343 3.45 3.47

Figura 3.14 Estruturas dos monossacarideos com trés a seis dtomos de carbono.

O par de isémeros ciclicos em equilibrio que se interconvertem por rotacao

através da forma aberta sio classificados de acordo com a convengdo a,f, uma

notagdo propria para os andmeros. Esta notagio descreve uma configuracao

relativa e baseia-se nas posi¢cdes relativas do grupo hidroxilo do carbono
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anomérico e do grupo hidroxilo do carbono quiral de ordem numérica mais
elevada nos dois anémeros. Quando os dois grupos hidroxilo se encontram do
mesmo lado do plano médio do anel, o composto designa-se por anémero a,
3.42¢, designando-se por anémero B, 3.42d, quando se encontram de lados

opostos. Na Figura 3.15 estdo representados os andémeros o e [ da D-(+)-

glucose.
CHO
ol 90°
He—OH - — H H OHH CH.OH
HO——H 2
womb T oo "
H——OH OHOHH OH oH
H——OH OH
~ 3.42a OH
CH0H 3.42b
3.42
CH,OH CH,OH
0} OOH
OH + OH AN
HO OH HO
-t OH X -~ OH
anémero a anémero b
3.42¢ 3.42d

Figura 3.15 Formas linear e ciclicas da D-(+)-glucose.

Os dois anémeros sio também classificados como epimeros, por serem
isdbmeros com varios centros quirais em que s6 um tem configura¢des absolutas

opostas, enquanto as dos restantes sio iguais.
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CAPITULO 4: QUIRALIDADE SEM ATOMOS ASSIMETRICOS
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CAPITULO 4: QUIRALIDADE SEM ATOMOS ASSIMETRICOS

Ja foi referido que a quiralidade duma molécula s6 depende da sua
simetria, que nio resulta necessariamente de haver dtomos de carbono
assimétricos na estrutura. Existem, como também ja foi referido, outros atomos
tetraédricos que nio o carbono que podem apresentar assimetria, como por
exemplo P, N e S, entre outros, além de assimetria em atomos com valéncias
diferentes de quatro. Por sua vez, vimos que uma estrutura que contém atomos
assimétricos pode nio ser quiral, como sucede quando a estrutura molecular
tem um plano de simetria interno, como € o caso de um dos diastereoisomeros
do acido tartarico. O mesmo se verifica com qualquer molécula que, possuindo
outros atomos assimétricos, possua um centro de simetria ou um eixo de
rota¢ao improprio. Uma molécula qualquer sem atomos assimétricos também
serd quiral desde que nao possua nenhum dos referidos elementos de simetria.

As moléculas que nio possuem centros assimétricos nem qualquer dos
elementos de simetria mencionados serdo quirais se tiverem planos ou eixos de
quiralidade ou ainda geometria helicoidal. Neste Capitulo sio apresentadas

moléculas com essas caracteristicas.

4.1. Moléculas com Quiralidade Axial

Uma molécula em que o esqueleto base da estrutura tem um eixo de
simetria, mas em que tal simetria é anulada pela presenca de substituintes, é
uma molécula com quiralidade axial. O referido eixo é designado por eixo de

quiralidade.
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Os alenos substituidos sido exemplos de estruturas que podem ter
quiralidade axial. De facto, no aleno base 4.1, Figura 4.1, o eixo comum das
ligacdes duplas ¢ um eixo de simetria e consequentemente a molécula é
aquiral. Os planos que contém os carbonos terminais sio ortogonais entre si e
a rotacio de 180° resulta, neste caso, numa molécula indistinta da inicial. Se
um dos hidrogénios for substituido por outro grupo, anula-se esse eixo de

simetria mas, como o outro carbono do extremo oposto continua a ter dois

: H : H R1 R3

PN beeedl \ N

' c=g=C K C=C=C

VA / \

Ho : H R2 R4
4.1 4.2

Figura 4.1 Um aleno aquiral e outro apresentando quiralidade axial.

substituintes idénticos, a molécula tem ainda um plano de simetria,
continuando a ser aquiral. Quando todos os substituintes do aleno sao
diferentes, 4.2, deixa de haver elementos de simetria na molécula e esta passa
a ser quiral. O eixo que era de simetria no aleno base é aqui eixo de
quiralidade.

Os bifenilos, quando tiverem grupos volumosos em posicio orto,
constituem outro tipo de estrutura que também pode ser matriz de quiralidade
axial. Refira-se como exemplo o 2,2-dibromo-6,6’-dinitrobifenilo (4.4), um
derivado do bifenilo (4.3), molécula que apresenta um eixo de simetria, Figura
4.2. Em 4.4 os substituintes volumosos tornam a energia de activagio para a
rota¢io muito elevada devido ao impedimento estéreo e, consequentemente, as
moléculas nido tém os dois anéis coplanares. Em consequéncia da

impossibilidade de rotacio em torno da ligacio simples que une os dois

Br Br
NO, NO,
4.3 4.4

Figura 4.2 O bifenilo e um bifenilo com eixo de quiralidade.
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grupos fenilo, os anéis aromaticos encontram-se em planos perpendiculares,
dando lugar a uma situagdo de quiralidade axial que origina um par de
enantiomeros, designados por atropisémeros (do grego, a tropos, sem rodar).
Tal como nos alenos, se os dois grupos de um dos anéis forem iguais, a
molécula serd aquiral mas, se forem diferentes, havera quiralidade.

A resolugdo de uma mistura de atropisomeros, isto €, a separagao dos dois
enantiomeros, pode fazer-se a temperatura ambiente sempre que a barreira de
energia de rotagdo seja igual ou superior a 19 kcal/mol. Naturalmente, a
grandeza desta barreira de energia depende do volume dos substituintes. Por
outro lado, o inverso da resolu¢io, que envolve a conversio dum enantiémero
puro numa mistura dos dois, ocorre por vezes com excessiva facilidade. Este
processo designa-se por racemizagdo.

A racemizacao de bifenilos pode conseguir-se a temperaturas mais altas e é
tanto mais facil quanto menos volumosos forem os substituintes, o que implica
uma barreira de energia mais baixa a transpor. Como referéncia indicativa pode
considerar-se que a capacidade dos substituintes impedirem a racemiza¢io
segue a ordem: Br >> CH; > Cl > NO, > CO,H >> OCHj > F.

Os binaftilos dissubstituidos (4.5) também podem apresentar quiralidade

axial como se evidencia na Figura 4.3. A existéncia de duas formas

O

SO
l H PPh,

4.5

Figura 4.3 BINAP, exemplo de um binaftilo com quiralidade axial.

enantioméricas deve-se ao impedimento estereoquimico que afasta os dois

sistemas aromaticos da coplanaridade, tal como no caso dos bifenilos.
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4.2. Moléculas com Quiralidade Planar

Uma molécula em que o esqueleto base da estrutura tem um plano de

simetria, mas em que essa simetria ¢ anulada pela presenca de substituintes, é

[©N

uma molécula com gquiralidade planar. Neste caso o referido plano
designado plano de quiralidade.

Os ferrocenos substituidos, os ciclofanos e os compostos ansa (do latim,
ansa, asa) constituem exemplos de moléculas com quiralidade planar. O
ferroceno (4.6), Figura 4.4, possui um plano de simetria que o torna aquiral.
Contudo, num ferroceno substituido como a ferrocenilfosfina (4.7), o
correspondente plano € um plano de quiralidade. Trata-se pois duma molécula

com quiralidade planar.

e _Fe “PPh,
= ;©7\PPh2
46 47

Figura 4.4 O ferroceno, aquiral, e um ferroceno substituido com quiralidade planar.

O paraciclofano (4.8) e o composto ansa 4.9, Figura 4.5, também sio

quirais. A quiralidade, em ambos os casos, resulta da presenca do grupo

H.C C\Hz /(CHZ)r\
Hzc CH2 OQO

CO,H CO,H

48 4.9

Figura 4.5 Um paraciclofano e um composto ansa com quiralidade planar.

carboxilo ligado ao anel aromadtico, que origina um plano de quiralidade em
ambas as moléculas.
E importante salientar que uma molécula pode ser quiral segundo mais do

que um dos conceitos de quiralidade que se definem. E interessante analisar
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um exemplo que envolve moléculas pequenas e muito simples, como € o caso
dos ciclopropanos dibromados nas posi¢des 1 e 2, Figura 4.6. Desde logo ha
que considerar a existéncia de estereoisomeria geométrica resultante de
poderem existir isobmeros cis e trans. Por se tratar de moléculas com dois
carbonos assimétricos, poderiam existir 2" = 4 isémeros quirais, dois pares de
enantiomeros, (RR) e (S,S), (R,S) e (5,R). O cis-1,2-dibromociclopropano tem
um isémero (RS) e outro (S,R). A estrutura 4.10 representa o enantibmero

.
.
'
'

PRAN
PR

Br. v Br Br Br

Br ' ' Br ; Br ~ ~ Br
e 4.12 413
4.10 411

Figura 4.6 Os estereoisomeros do 1,2-dibromociclopropano.

(R,S) e 4.11, a sua imagem num espelho, o (SR). Contudo, estas duas
estruturas nio se distinguem pois podem justapor-se. Isso é uma consequéncia
de terem um plano de simetria, o plano perpendicular ao plano do anel que
passa pelo ponto médio da ligacio C,—C, e por Cs. A existéncia deste plano de
simetria dd lugar a que o composto se designe por forma meso. A
estereoquimica frans correspondem, porém, os dois compostos 4.12 e 4.13.
Embora estas estruturas possuam um eixo de rota¢io proprio C,, este nao € um
elemento de simetria que anule a quiralidade da molécula. Consequentemente,
4.12 é o isdbmero (R,R) e 4.13 o isémero (5,S).

Os compostos 4.12 e 4.13 podem também ser analisados na perspectiva do
conceito de quiralidade planar, embora sejam moléculas com dois carbonos
assimétricos. De facto, podemos considerar estes compostos tendo em conta o
esqueleto base da molécula de ciclopropano, molécula em que tanto o plano
médio (representado em 4.10 e 4.11) como o plano do anel sio planos de
simetria. A posi¢do dos bromos em 4.12 e 4.13 desfaz a simetria em relacdo a
qualquer dos planos considerados, e por isso estes estereoisomeros apresentam
quiralidade planar sendo 4.12 e 4.13 enantiomeros. Qualquer dos planos

mencionados é, efectivamente, um plano de quiralidade.
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4.3. Quiralidade Helicoidal. Moléculas com Helicidade

Ha estruturas moleculares que se desenvolvem em forma de hélice. Uma
hélice ndo tem qualquer elemento de simetria e, consequentemente, a imagem
num espelho duma molécula em hélice corresponde ao seu enantiomero. As
duas moléculas enantioméricas apresentam quiralidade belicoidal e as hélices
distinguem-se como direita e esquerda, de acordo com o sentido do seu
enrolamento que se define olhando a hélice de topo. Se esta apresentar um
enrolamento para a direita conforme se afasta do observador é uma hélice

direita, Figura 4.7a. Se o enrolamento for para a esquerda é uma hélice

esquerda, Figura 4.7b.

(@ (b)

Figura 4.7 Representacdo esquemadtica duma hélice direita (a) e duma hélice esquerda (b).

Na Figura 4.8 apresentam-se alguns exemplos de moléculas cujas estruturas
se desenvolvem em hélice. O hexa-heliceno (4.14) nio pode ser planar devido

a0 atravancamento CS[CI‘COClUimiCO muito acentuado entre os seus anéis

99 U 99
(1] ‘ Oe ] 9
OO CH,CO,H OO

4.14 4.15 416

Figura 4.8 Alguns compostos com geometria em forma de hélice.
extremos. A geometria helicoidal adoptada resulta efectivamente do

afastamento originado pela repulsio estérea entre dtomos proximos mas nao

ligados. Numa estrutura molecular, os dtomos de carbono que nio estabelecem
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ligacio nio se podem aproximar mais do que cerca de 3,0 A. Atenda-se a que
a distor¢ao da molécula nido afecta apenas esses grupos proximos mas implica
um ajustamento de toda a estrutura. Na estrutura 4.15, a proximidade dos dois
grupos metilo é o factor responsiavel pela distor¢io da molécula, afastando-a
da planaridade. Em 4.16, é a proximidade dos anéis aromadticos, assinalados
com asterisco, que leva as moléculas a adoptarem uma geometria em hélice, de
forma andloga ao que sucede em 4.14.

Uma caracteristica relevante dos compostos com geometria helicoidal € o
seu poder rotatério extremamente elevado. Com efeito, enquanto a rotagiao
especifica, [alp para os compostos quirais mais comuns pode atingir valores da
ordem de grandeza das dezenas, o hexa-heliceno tem um [a]p de 3700.

Exemplo duma estrutura ciclica com geometria helicoidal, de que resulta

um par de enantiomeros (4.17/4.18), é o trans-ciclo-octeno, Figura 4.9.

X A

417 4.18

Figura 4.9 Os dois isémeros do trans-ciclo-octeno.

Entre as moléculas que apresentam geometria helicoidal é ainda de destacar
o acido desoxirribonucleico, ADN, o composto responsavel pela transmissao de

toda a informacio genética, Figura 4.10.

Figura 4.10 Esquema da estrutura do acido desoxirribonucleico, ADN, evidenciando a sua

helicidade.
A estrutura do ADN, proposta pela primeira vez em 1953 por J. Watson, F.

Crick e M. Wilkins, é uma hélice dupla com enrolamento no sentido horirio. E,

consequentemente, uma hélice direita.

73



4.4. Moléculas Com Quiralidade Topolégica

A topologia diz respeito ao estudo das propriedades de um objecto que sao
invariaveis sob condi¢cdes de deformacido arbitraria (elongacio, torcio, etc.).
Para estudar a topologia quimica duma molécula é conveniente representi-la
no papel na forma de um grafico simples correspondente ao alinhamento da
estrutura. Se essa representacio duma molécula apresenta cruzamento de
linhas ela € nio planar e diz-se topologicamente ndo-trivial. Uma molécula que
ndo apresente cruzamento de linhas € considerada planar e topologicamente
trivial. A Figura 4.11 apresenta um exemplo de cada um dos tipos de

representacio grifica.

Figura 4.11 Exemplo de graficos representando uma molécula topologicamente ndo-trivial (a)

e outra topologicamente trivial (b).

Um no molecular trilobado, um catenano, e um rotaxano sao exemplos de
estruturas que envolvem unidades entrelacadas ou interligadas, Figura 4.12. Os

noés moleculares trilobados, (a), sio estruturas ciclicas entrelacadas, com

& <) O:O:O

(a) (b) (©

Figura 4.12 Estruturas gerais de (a) nés moleculares trilobados, (b) catenanos, e (¢) rotaxanos.

cadeias de 50 ou mais atomos cujo alinhamento forma um né. Os catenanos
(do latim, catena, cadeia), (b), contém dois ou mais anéis interligados que
apenas sio separdveis por quebra de ligagdes covalentes. As estruturas mais

simples, com dois anéis, sio denominadas [2]catenanos. O numero entre
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paréntesis rectos indica o nimero de anéis. Os rotaxanos (do latim rota, roda,
e dxis, eixo), (¢), sio compostos constituidos por uma unidade linear, o eixo,
envolvida por outra ciclica. O eixo possui grupos volumosos nas extremidades
que impedem a separacio das duas unidades. Estes sao denominados
[2]rotaxanos. Mais complexos sao os [3]rotaxanos, com um eixo e dois ciclos.

N6s moleculares trilobados, catenanos, e rotaxanos nao podem ser
representados graficamente sem que haja cruzamento de linhas e, por este
motivo, sio moléculas topologicamente nao-triviais.

Um né molecular trilobado pode existir em duas formas topologicamente
equivalentes, pertencendo aos grupos de simetria D; e D,, respectivamente,

Figura 4.13.

& ©

Figura 4.13 Duas formas topologicamente equivalentes do né molecular trilobado, com

simetria D3 e D2, respectivamente.

Os n6s trilobados sio sempre quirais, a sua imagem num espelho plano
nido lhe é sobreponivel, Figura 4.14. Sem romper a cadeia, é impossivel
transformar a estrutura 4.19 na estrutura 4.20. Os dois enantiomeros da figura
sdo enantiomeros topologicos e os dois sido isémeros topologicos da

correspondente estrutura trivial, anel simples sem cruzamento.

D QD

419 4.20

Figura 4.14 Nos trilobados topologicamente quirais.

Contrastando com os nds, 0s catenanos nao sao sempre quirais, pois podem

apresentar dois planos de simetria. Para serem topologicamente quirais €
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necessario haver componentes nos anéis que eliminem esses planos de
simetria. Se cada um dos anéis for composto por segmentos com uma
sequéncia especifica e diferente nos dois anéis, tal como indicado pelas setas
na Figura 4.15, entdo a molécula serd quiral. Para que isto seja possivel, é
necessario que cada anel possua pelo menos trés segmentos diferentes, embora
cada um possa estar presente em ambos. Deste modo, o catenano apenas
possuira simetria C,, nio o impedindo de existir como um par de enantibmeros

ndo interconvertiveis, 4.21 e 4.22.

) (A

Figura 4.15 Catenanos topologicamente quirais.

Nos rotaxanos, para que haja quiralidade, o ciclo deve possuir
caracteristicas idénticas as do catenano, isto €, pelo menos trés segmentos
distintos em sequéncia, e o eixo deve possuir dois grupos diferentes nas

extremidades, 4.23 e 4.24, Figura 4.16.

ozozoozozo

4.24

Figura 4.16 Rotaxanos topologicamente quirais.

A primeira sintese de um [2]catenano foi conseguida por Wasserman em
1960. Pouco tempo depois, em 1967, Harrison e Harrison conseguiram
sintetizar um [2]Jrotaxano. O primeiro né molecular trilobado, porém, sé foi
conseguido em 1989. Presentemente existe ja um numero significativo de

compostos sintéticos dos tipos aqui mencionados. Para além dos exemplares
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sintéticos, sio também conhecidas moléculas naturais com forma de nd
molecular trilobado e catenano. Para além da sua forma bem conhecida em
hélice, foram ja identificadas, in wvivo, moléculas de ADN em forma de
[2]catenanos e [3]catenanos. Foi também identificado por microscopia
electrénica um ADN em forma de né trilobado.

Mais recentemente foram detectadas estruturas em forma de catenano e né
molecular trilobado de algumas proteinas: em forma de nd trilobado, a
lactoferrina e a ascorbato oxidase, e em forma de catenano, a quinoproteina
metilamina desidrogenase.

Estruturas com topologia quiral dos tipos acabados de descrever, possuem
elevada actividade 6ptica, pelo que a sua utilizacio como catalisadores quirais
homogéneos e heterogéneos em reac¢des de sintese catalitica enantiosselectiva

€ muito promissora.

4.5. Configuracio Absoluta sem Centros Quirais e Respectivas Designacdes

Aos compostos com quiralidade axial e quiralidade planar também sio
atribuidas configura¢des absolutas (R)/(S). Nestes casos, ao contrario do que
sucede com o0s carbonos assimétricos, nio ha necessidade de todos os
substituintes serem diferentes. Apresentam-se como exemplo as classificacoes
para o aleno 4.25, o bifenilo 4.4 e o binaftilo 4.5.

Para classificar o aleno 4.25, com quiralidade axial, como R, ou S, (o
subscrito a especifica que se refere a quiralidade axial), orienta-se a molécula

de modo a observa-la de topo segundo o eixo de quiralidade, Figura 4.17. O
CI\ Me; Cl a
—> /C:CZC\ — Me24’—H—> cﬁ—d =R,
1 H b

Me Me4
4.25

Figura 4.17 Determinac¢io da configuragao absoluta de um aleno.

sentido mais conveniente € aquele em que se visualizam os substituintes do

carbono mais préximo do observador em posicio vertical e os mais distantes
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em posic¢ao horizontal, conforme indicado pela seta. Aplicam-se agora as regras
de prioridade CIP aos substituintes de cada carbono individual e faz-se a
projec¢iao da molécula segundo um plano frontal de modo que os substituintes
mais proximos do observador fiquem em posicio vertical e os mais distantes,
em posicao horizontal. Os dois substituintes mais proximos tém sempre
prioridade sobre os mais distantes. Assim, o cloro e o Me; tém prioridade sobre
o hidrogénio e o Me,. Designam-se agora os substituintes mais proximos de a
(maior prioridade) e b e os mais distantes de ¢ (maior prioridade) e d. A
configuracio absoluta € atribuida ao composto de acordo com o sentido da
sequéncia a-b-c. O aleno do exemplo possui configuracio absoluta R,.

A direc¢io de observacio escolhida para a representacio da projec¢ao niao
afecta a determinacio da configuracado absoluta, como se pode verificar,
olhando o aleno 4.25 segundo o mesmo eixo, mas em sentido oposto, Figura
4.18. Orientando na vertical os substituintes mais proximos e numerando-os na
projeccdo resultante de acordo com as regras definidas, determina-se também a
configuragio absoluta R, tal como sucede com a observacio indicada

anteriormente na Figura 4.17.

CI\ Me,
/c=c=c‘\ |
Me1 H
425

Figura 4.18 Determinac¢do da configuracido absoluta do aleno 4.25 segundo uma direc¢io de

observac¢ao oposta a da Figura 4.17.

A classificacio dos Dbifenilos e binaftilos, Figuras 4.19 e 4.20
respectivamente, estabelece-se como a dos alenos. Escolhe-se o sentido de
observacio indicado pela seta, preferencialmente de modo a visualizar os
substituintes do anel mais proximo do observador em posi¢io vertical,

atribuem-se as prioridades aos substituintes de cada anel individualmente e
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determina-se o sentido da sequéncia a-b-c. O bifenilo 4.4 tem configuracao

absoluta R, e o binaftilo 4.5, a configura¢iao absoluta S,.

BrBr.
Br a
— O O — Br+N02—>c~;j}d =R,
NO, b
44

Figura 4.19 Determinac¢do da configuracio absoluta de um bifenilo.

U,
Sl
]

4.5

a
—_— dﬂ;—cz Sa
b

Figura 4.20 Determinac¢do da configuracao absoluta de um binaftilo.

A classificacio da configuracio absoluta de compostos com quiralidade
planar estabelece-se numa base diferente. Procede-se de acordo com a
sequéncia seguidamente indicada:

1. Escolhe-se um plano de quiralidade. Geralmente existe mais do
que um possivel. Deve escolher-se o plano que incluir o maior
numero de dtomos e, de preferéncia, os de maior prioridade segundo
as regras de CIP. A configuracio absoluta determinada depende do
plano escolhido, podendo nao ser a mesma para os diferentes planos
de quiralidade de uma molécula. Isto implica a necessidade de referir,
em cada caso, o plano em relacio ao qual foi estabelecida a
configuracio absoluta.

2. Selecciona-se um lado preferencial do plano. Este lado deve ser
aquele onde se encontra o atomo de maior prioridade, segundo as

regras CIP. Este atomo tem de estar fora do plano, mas directamente
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ligado a um 4dtomo do plano. O dtomo de maior prioridade

considerase e designa-se por dtomo piloto.

3. Procede-se a determinacio da sequéncia de prioridades para

atribuicado da configuracio absoluta: identifica-se o atomo no plano

directamente ligado ao atomo piloto (seleccionando-se o de maior

prioridade se houver mais do que um). Este atomo passard a ser o

primeiro atomo da sequéncia de prioridades; o atomo de maior

prioridade ligado ao primeiro serd o segundo e assim sucessivamente.

Seguidamente, observando a sequéncia a partir do atomo piloto,

atribui-se a configuracio absoluta de R, ou S, (o subscrito p especifica

a quiralidade planar), seguindo o mesmo critério utilizado no caso

dos atomos assimétricos. Ao contririo do que acontece com Os

adtomos assimétricos, existem situacoes em que podem ser necessarios

mais do que trés atomos para estabelecer uma sequéncia de

prioridades.

Como exemplos de aplicacio das regras precedentes, apresenta-se, a seguir,

a determinacdo das configuragdes absolutas para o ciclofano 4.26 e para o

anidrido ciclofano 4.27 da Figura 4.21. No caso de 4.26 escolhe-se como plano

b OH CKHZ c
e UOOH
H,C N CH: B
| | 2 S
HZCQCHZ
4.26 atomo
piloto
THZ o DS

atomo
piloto

Figura 4.21 Determinac¢do da configuracio absoluta em moléculas com quiralidade planar.
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de quiralidade o que inclui o grupo aromatico substituido e os grupos metileno
a ele directamente ligados. O lado preferencial do plano serd aquele que
contétm o grupo hidroxilo e a sequéncia de prioridades € determinada
relativamente a este lado. O carbono do grupo metileno fora deste plano sera o
atomo piloto. O grupo metileno do plano ligado ao atomo piloto sera o
primeiro atomo da sequéncia, (a), o carbono do anel ligado a este sera o
segundo atomo da sequéncia, (b) e o carbono do anel ligado ao hidroxilo sera
o terceiro atomo da sequéncia, (¢). Olhando da direc¢io do atomo piloto
conclui-se que a sequéncia a-b-c € no sentido contririo ao dos ponteiros do
relogio, definindo-se assim a configuracio absoluta relativamente a este plano
como Sp.

No caso do anidrido ciclofano 4.27, pode seleccionar-se como plano de
quiralidade o que contém o anel aromatico (referenciado com um *), os dois
grupos -CH,- directamente ligados a ele e o CO, também ligado a este anel
aromatico. Também se poderia escolher o plano do outro anel aromatico com
os dois grupos -CHx- e o grupo CO,  a ele ligados, o qual é equivalente ao
primeiro em nuimero de dtomos e prioridades. Na molécula hd ainda outros
planos mas com menor numero de dtomos. Seleccionado o plano de
quiralidade e o lado preferencial do plano (o que contém o grupo anidrido), o
iatomo de oxigénio do grupo anidrido serd o atomo piloto fora do plano e o
carbono (a) do grupo carbonilo directamente ligado ao atomo piloto o
primeiro atomo da sequéncia no plano. Seguem-se os dois carbonos do anel
aromatico, (b) e (¢). Com estes trés atomos a-b-c ja ¢ possivel aplicar a regra
de sequéncia olhando do atomo piloto para os trés atomos. Este caso define
uma configuracio absoluta Sp.

Alternativamente, considerando como plano de quiralidade o do outro anel
aromatico, seguindo as regras anteriormente referidas chega-se a sequéncia a’-
b’-¢’ que, neste caso, corresponde também a uma configuracio absoluta Sp.

De forma aniloga ao que sucede com a quiralidade centrada em atomos, ha
também situacdes de pseudoassimetria relativamente a compostos com eixos
ou planos de quiralidade. Estes sio classificados de () ou (s) de modo
semelhante ao que se passa com atomos pseudoassimétricos, mas com Os

subscritos a e p para especificar quiralidade axial e planar, respectivamente.
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O aleno 4.28, Figura 4.22, possui um eixo pseudoassiméltrico pois os dois
substituintes de um dos dtomos de carbono apenas diferem quanto a
configuracio absoluta do centro quiral. Para determinar a configuracao
absoluta relativa observa-se a molécula segundo a orientacio definida pela
seta, faz-se a projeccio frontal do aleno e atribuem-se as prioridades aos
substituintes (recordar que os substituintes mais proximos tém prioridade
relativamente aos mais afastados e que Lz tem prioridade sobre Lg). O aleno

4.28 tem configuracio absoluta relativa 7.

Cl
Cl\ é(—R)Me a
= =c=¢ — ct{;ﬁd — .
Me Cl b
W4T
4.28

Figura 4.22 Estrutura com eixo pseudoassimétrico e calculo da sua configuracio absoluta

relativa.

A Figura 4.23 apresenta um exemplo de uma estrutura que possui um plano
pseudoassimétrico. No composto ansa 4.29 os dois substituintes do anel

aromatico diferem apenas quanto a configuracio absoluta do carbono quiral.

O
e H.C—7==0

Et Y Et
GRS (in)n

HZC—'O
4.29

Figura 4.23 Estrutura com plano pseudoassimétrico e cilculo da configuracao absoluta relativa.

Toma-se como plano de quiralidade o que inclui o anel e os dois grupos CH; e
como lado preferencial deste plano, o que contém o Iz (recordar que

Lp tem prioridade sobre Lg). O dtomo de oxigénio é o dtomo piloto. Ao -CHa-

ligado a este € atribuida a prioridade (a) na sequéncia, seguindo-se o carbono
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do anel (b) e, finalmente, Lz (¢) que tem prioridade sobre Ls. A sequéncia a-b-c

corresponde a uma configuracio absoluta 7.

Consideramos seguidamente a classificacio da configuracio absoluta das

moléculas com geometria em hélice, que constitutem um caso particular de

quiralidade, Figura 4.24.

.*

As

*‘

hélices

414

{

D=m

sao  estruturas

4.16

{

o =r

caracterizadas

Figura 4.24 Atribuiciao da configuracio absoluta a moléculas com geometria helicoidal.

por um sentido de enrolamento, pelo eixo e pela relacio entre o comprimento

da espira e o passo axial. Como ja foi referido, as hélices podem apresentar

helicidade direita ou esquerda. As hélices direitas atribui-se a classificacio P

(do inglés, plus, mais) e as esquerdas M (do inglés, minus, menos). Assim, e de

acordo com esta classificacdo P/M, o hexa-heliceno 4.14 é uma hélice M

enquanto o penta-heliceno 4.16 é uma hélice P.

A atribuic¢do da configuracao absoluta aos n6s moleculares trilobados s6 foi

estabelecida mais recentemente. De acordo com Vogtle, a configuracao

absoluta é atribuida através da determinac¢ao das posicoes relativas das linhas

de cruzamento nos nés, Figura 4.25. Considerando a estrutura 4.19, escolhe-se

iii \(Illl

4.19

o

(i)

A

D
=m
| =m
v
=m

N

Figura 4.25 Atribuic¢ao da configuracao absoluta ao né trilobado 4.19.
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um sentido de enrolamento do nd e analisam-se os trés pontos de cruzamento
i, ii e iil. Representam-se as linhas cruzadas por dois vectores, evidenciando
qual representa a linha que passa por baixo e qual a que passa por cima.
Determina-se em seguida o sentido que vai do vector que passa por baixo para
0 que passa por cima. Atribui-se a designacio p se o sentido for o dos
ponteiros do relégio e m se for contrario ao dos ponteiros do relégio. A
designacio é a mesma utilizada para a classificacio das hélices. Ao nd
trilobado sao atribuidas trés destas designacdes, uma para cada cruzamento.
Assim, e de acordo com o ilustrado na Figura 4.25, a configuracio absoluta do
no 4.19 sera 3mmm,

Na Figura 4.26 é apresentada a determina¢do da configuracio absoluta de
4.20, enantiomero de 4.19, que é 3PP, Como se pode concluir, a configuragio
absoluta do n6 depende exclusivamente da sua topologia quiral, nao tendo

qualquer relacio com os seus atomos ou grupos constituintes.

(N
i i y_|> -

X
[

4.20

Figura 4.26 Atribuicao da configuracio absoluta ao no trilobado 4.20.

Um exemplo especifico dum né molecular trilobado encontra-se na Figura
4.27. Esta estrutura foi sintetizada em 2000 por Vogtle. Considerando a posi¢io
relativa das linhas nos trés pontos de cruzamento, chega-se a conclusio de que
4.30 possui configuracio absoluta 3PP,

O modo de atribuicio da configuracao absoluta dos catenanos quirais foi
sugerido por Tauber em 1963 e € idéntico ao utilizado para os compostos que
possuem quiralidade axial. Considerando cada um dos anéis individualmente, é
escolhido o atomo de maior prioridade e o de segunda maior prioridade, de

acordo com as regras de CIP, Figura 4.28. Os dois pares de dtomos sio
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4.30

Figura 4.27 Atribuicao da configuracao absoluta ao né trilobado 4.30.

colocados perpendicularmente e o mais afastados possivel um do outro.
Aplicam-se de seguida as regras utilizadas para os compostos com quiralidade
axial. Observando a molécula por qualquer dos lados, faz-se a projec¢io da
molécula sobre um plano frontal e determina-se o sentido da sequéncia de

prioridades. Deste modo, para o catenano 4.22, a configuracio absoluta € (§).

1 1
(S) = 2'{}?1'4— @ - 1?2‘ —(9)
422

Figura 4.28 Atribuiciao da configuracio absoluta ao catenano quiral 4.22.

A Figura 4.29 apresenta a estrutura do [2]catenano 4.31, obtido
sinteticamente por Vogtle em 1995. Utilizando esta molécula como exemplo
especifico para determinar a configuragio absoluta, indicam-se em primeiro

lugar os dois dtomos de maior prioridade em cada anel. Relativamente aos dois
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ciclos, o enxofre e o azoto adjacente terio entdo prioridades 1 e 2

respectivamente. Isso determina uma configuracao absoluta (R).

*Q/

({%@4 :

CH40

= @D@ 2{1,:—1 = )

Figura 4.29 Atribuicio da configuracio absoluta ao catenano 4.31.

Consideramos agora o modo de determinacio da configuracio absoluta de
um rotaxano quiral, apresentado por Vogtle, que tem algumas analogias com a
atribui¢do de configuracio absoluta as hélices.

De acordo com o esquema CIP, compostos quirais podem ser representados
como hélices. A geracdo da hélice envolve a combinac¢ido de dois vectores, um
axial e outro polar, Figura 4.30, (a). O desenvolvimento do vector polar
segundo o sentido do vector axial origina uma hélice de configuracao absoluta
P, que se faz corresponder a uma configura¢io absoluta (R), Figura 4.30 (b).

De forma aniloga, uma hélice M corresponde a uma configuracio absoluta

-~ =

(a) (b)

Figura 4.30 Um vector axial e um vector polar (a) geram uma hélice (b).
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(S). E este procedimento que é utilizado para a atribuicio da configuracio
absoluta a um rotaxano quiral. Ao vector axial € atribuido o sentido do eixo e
ao polar o do ciclo. Os sentidos dos vectores sao determinados de acordo com
as regras CIP, observando-se em cada caso o sentido do atomo de maior
prioridade para o de segunda maior prioridade, seguindo o caminho mais
curto. Seguidamente é desenvolvida a hélice e atribuida configuracao absoluta

(R) a uma hélice P e configuracio absoluta (§) a uma hélice M, Figura 4.31.

@ — (> -~

b) —[—— 4—()—

Figura 4.31 (a) Rotaxanos com configuracio absoluta (R); (b) rotaxanos com configuracio

absoluta (S).

Um exemplo especifico é apresentado utilizando o rotaxano 4.32,
sintetizado em 1996, Figura 4.32. Tanto no ciclo como no eixo o dtomo de
enxofre e o azoto adjacente sao os dois atomos de maior prioridade, que serao
1 e 2, respectivamente. Desenvolvendo a hélice com esta informacio verifica-se
que é P, o que corresponde a configuracio absoluta (R) para o rotaxano.

Foi também sugerida a utilizacdo deste sistema como alternativa para a
atribuicdo da configuracio absoluta dos catenanos. Neste caso considera-se o
sentido de um dos anéis como vector axial e o do outro como o polar.
Verifica-se que o resultado é o mesmo quer se use este modo de determinacio
quer se utilize o processo aplicado aos alenos. Na Figura 4.33 exemplifica-se
com o catenano 4.22, cuja atribuicio da configuracio absoluta ja foi feita

anteriormente na Figura 4.28.
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4.32

Figura 4.32 Determina¢do da configuracio absoluta para o rotaxano 4.32.

s .

Figura 4.33 Determina¢do da configuracio absoluta dum catenano por analogia com uma

hélice.
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CAPITULO 5: ISOMEROS CONFORMACIONAIS
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CAPITULO 5: ISOMEROS CONFORMACIONAIS

As diferentes orientacdes rotacionais sobre ligacdes simples também podem
dar origem a existéncia de estereoisomeros. Na maijoria das estruturas
moleculares os grupos directamente ligados por uma ligacio simples podem
efectivamente rodar livremente sobre o eixo dessa ligacio que é de tipo 6. E o
que se entende como liberdade de rotacio das ligacdes simples. Na realidade
ha sempre alguma limitacdo a essa liberdade de rotacio em consequéncia das
interac¢des entre as unidades constituintes de um e do outro dos dois grupos
directamente ligados. Essas interaccdes podem mesmo ser suficientemente
intensas para provocar o bloqueamento da rotacio e, consequentemente,
permitir o isolamento de isémeros correspondentes a diferentes orientagdes
rotacionais.

Os isomeros que resultam de diferentes orientacdes de atomos ou grupos
apenas por rotacio relativamente ao eixo duma ligacio simples, sao
designados por rotdmeros ou conférmeros e constituem um tipo de isémeros
que se designam por isomeros conformacionais. Os rotimeros diferem quanto
ao valor do dngulo diedro ¢, Figura 5.1. ¢ € o angulo formado entre um grupo
R; num carbono e outro grupo R, no carbono adjacente, e resulta da
intersec¢ao dos planos definidos por Ri-Ci-C; e Ci-Cx-R, como ¢€ ilustrado na
Figura 5.1.

Conhecem-se variadissimas situacdes de isomeria conformacional tanto em
compostos alifaticos como aliciclicos. Serdo apresentados alguns exemplos de
analise conformacional, considerando em primeiro lugar exemplos mais

simples de estruturas alifaticas e depois de estruturas aliciclicas.
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R H

Figura 5.1 Representac¢do do angulo diedro ¢.

5.1. Estruturas Alifaticas

Para estudar a isomeria conformacional sio extremamente Uteis os modelos
moleculares tridimensionais baseados em modulos representativos dos atomos
envolvidos, os quais tém encaixes orientados segundo os angulos de ligacio
caracteristicos e correspondentes as respectivas valéncias. Existem modelos do
tipo genérico palito e bola representando respectivamente ligacdes e atomos,
em que as ligacoes sao feitas por pecas de comprimento proporcional a ligacao
que representam, Figura 5.2 (a), e outros do tipo espacial em que os proprios
moédulos dos atomos tém uma dimensio representativa da dimensao do
respectivo atomo e se ajustam directamente uns aos outros, Figura 5.2 (b).
Cada um dos modelos referidos apresenta vantagens relativas para ilustrar
diferentes caracteristicas das estruturas.

A facilidade actual de produzir representacoes e figuras tridimensionais
estaticas e animadas, utilizando programas informaticos, é extremamente util e

comoda para a manipulagio e entendimento da estereoquimica.

(a) (b)

Figura 5.2 Representacao do etano com modelos tridimensionais: (a) tipo palito e bola e (b)

tipo espacial.
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As representagdes em perspectiva ou as projeccoes de Newman sio, contudo,
usualmente suficientes para permitir a facil visualizacio e interpretacio das
caracteristicas moleculares. A visualizacio de figuras tridimensionais exige que
se adquira um sentido de perspectiva que requer algum treino e rigor na
representacio de pequenos detalhes. E, contudo, perfeitamente acessivel
quando realizada com método, sem exigir propriamente aptidao artistica.

A molécula do etano é representada na Figura 5.3 em perspectiva (a) e em
projeccio de Newman (b). Esta € uma projeccio feita sobre um plano frontal
por um observador que olha a molécula segundo o enfiamento da ligacio C-C
e orientacao definida pelas setas na Figura 5.3 (a). O significado da simbologia

usada na projeccio de Newman é fundamental. Nos exemplos, o carbono

H H H H
H
(a) H f
H H
H R4
k4 H ©H
e 5.1a 5.1b
H
H HH
H H H
(b)
H H H\H
H
5.1c 5.1d

Figura 5.3 Representacdes do etano: (a) em perspectiva 5.1a e 5.1b e (b) em projeccio de

Newman, 5.1c e 5.1d.

mais préoximo do observador € representado por um ponto e os raios que
partem desse ponto para os hidrogénios extremos representam as ligacdes C-H
do grupo metilo da frente. O carbono mais afastado € representado por um
circulo a que se ligam também trés dtomos de hidrogénio. A ligacio C-C é

naturalmente perpendicular ao plano de projec¢io e, portanto, niao € tracada.
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Atenda-se a que as duas orientagcdes rotacionais do etano que se
representam na Figura 5.3 correspondem a duas situagdes extremas, uma
designada conformacdo alternada, 5.1a e 5.1c, salientando as posi¢oes
relativas das ligacdes C-H dos grupos metilo da frente e de trdas. A outra é
designada por conformacdo em eclipse, 5.1b e 5.1d, uma vez que as ligacdes e
atomos de hidrogénio do grupo metilo da frente se eclipsam com os do grupo
metilo de trds, como muito bem se evidencia na respectiva projeccio de
Newman.

Existe um numero infinito de isémeros conformacionais intermédios entre
os dois que se representam na Figura 5.3. SAo os conférmeros correspondentes
a todos os valores possiveis do Angulo diedro que define a conforma¢io. Numa
molécula como o etano e em grande parte dos casos de isomeria
conformacional, as diferencas de energia entre o conférmero de energia mais
baixa e o de energia mais alta ¢ muito pequena. A conformacio de maior
energia é a correspondente ao eclipse, sendo a de menor energia a alternada.
No caso do etano essa diferenca € de ~3 kcal/mol, Figura 5.4. Para uma
diferenca energética tio pequena, a energia térmica ¢ normalmente suficiente
para permitir a facil interconversiao e impossibilitar o isolamento dos isomeros
conformacionais.

A maior instabilidade da conformacao em eclipse resulta da existéncia duma
tensdo criada pela proximidade dos grupos em eclipse. A primeira explicacao
para a origem desta tensio seria aparentemente uma repulsio entre as orbitais
das ligacdes que se eclipsam e portanto interac¢des do tipo van der Waals. Na
realidade, consideradas as distincias das orbitais das ligacdes C-H para a
conformacio em eclipse do etano, interac¢oes de van der Waals nio justificam
mais do que 10% (~0,3 kcal/mol) da diferenca de energia que se determina
experimentalmente. Porém, nenhuma outra explicacio fisicamente identificivel
se consegue encontrar. O valor experimental encontra efectivamente suporte
em calculos de energia baseados na resolu¢io da equaciao de Schrodinger,
especificamente para as conformacoes alternada e em eclipse da molécula do
etano. A diferenca de tensio entre o valor experimental e o que corresponde a

interaccao de van der Waals, designa-se por tensdo torcional. O maior
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afastamento das ligacdes na conformacio alternada minimiza as repulsoes, e
dai a maxima estabilidade dessa conformacao.

A rotagio em torno da ligacio C-C no etano origina uma variacio de
energia potencial representada na curva de energia da Figura 5.4, e tem uma
alternancia de minimos e maximos com um passo de rotacdes sucessivas de
60°. Os maximos de energia correspondem as conformacdes em eclipse
enquanto os minimos correspondem as conformacdes alternadas. Sendo todos
os substituintes dos carbonos no etano datomos de hidrogénio, sé existe um
tipo de conformacio alternada e um tipo de conformacio em eclipse. A curva

de energia rotacional ou torcional €, portanto, uma sinusoide.

3
Ep

(kcal/mol)

[ T T T 0
0° 60° 120° 180°

Figura 5.4 Variacao de energia potencial com a rotacio em torno da ligacao C-C no etano.

Em moléculas com substituintes diferentes podem existir até um maximo de
seis conformacdes com energia minima e maxima diferentes. Consideremos
como exemplo o caso ainda relativamente simples do n-butano. Como se
verifica, nas conformacdes representadas na Figura 5.5, existem dois tipos
diferentes de conformacdes alternadas 5.2d e 5.2b/5.2f, e dois tipos diferentes
de conformacodes em eclipse, 5.2a e 5.2¢/5.2e. O valor da energia rotacional da
molécula do butano em fun¢ao do angulo diedro, é uma funcio mais
complexa do que a correspondente ao caso do etano. De facto, ha que
considerar nio s6 interac¢des CH/CH, mas também CH/CCHj;, bem como
CH3/CHs. Podemos ilustrar a variacio da energia rotacional em funcao da
rotacio sobre a ligacido central carbono-carbono como o somatério da
contribuicdo de cada uma das interac¢des atrds consideradas. Na Figura 5.6
temos representadas as curvas correspondentes a cada uma das interaccoes

componentes e a curva de energia total que é o somatorio das anteriores. A
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Figura 5.5 As conformacoes alternadas e em eclipse da molécula do n-butano.

primeira componente a considerar, que designamos por componente base é
resultante duma repulsio entre as orbitais de duas ligacoes C-H e uma C-CHj,
praticamente equivalente a verificada no caso do etano. Tem uma variagiao
sinusoidal com maximos a 0°, 120°, 240° e 360°, e diferenca de ~3 kcal/mol
entre o minimo e o maximo. A repulsio CHz/H resulta de uma interac¢ao de
van der Waals que nio ultrapassa um miximo de 0,4 kcal/mol nas respectivas
posicoes de eclipse a 120° e 240° e anulando-se de 0° a 60°, a 180° e de 300° a

360°. Por sua vez a repulsio de van der Waals CHs/CH; apresenta um valor

(kcal/mol)

2.8
27

1 T | !
0° 60° 120° 180° 240° 300° 360° 0

Figura 5.6 Energia rotacional da ligacio 2-3 do n-butano (—). Componente base (---);

componente CHs/H (....); componente CHs/CH3 (......).
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maximo de 2,7 kcal/mol a 0° e 360° anulando-se a seguir a 90° até cerca de
270°.

No n-butano nio se repetem conformacodes equivalentes com passo de 120°
como se verifica no caso do etano. Com efeito, 5.2a corresponde ao eclipse de
maior tensdo que, apds uma rotacdo de 60° se converte numa conformacio
alternada de tensio intermédia 5.2b. Esta, com uma rotacdo adicional de 60°
passa a eclipse de tensdo intermédia 5.2c, e apds mais 60° atinge outra
conformacio alternada de tensdo minima 5.2d. Uma rota¢do adicional de 60°
resulta noutra conformacio em eclipse de tensio intermédia 5.2e e com mais
60° forma a conformacio alternada de tensido intermédia 5.2f. As conformacoes
alternadas 5.2b e 5.2f sdo energeticamente equivalentes e designam-se por
conformacoes gauche (do francés, com o significado de torto), indicando,
portanto, o posicionamento relativo dos substituintes directamente ligados aos
carbonos centrais na projeccio de Newman. As conformagdes 5.2c e 5.2e sdo
também energeticamente equivalentes. A conformacgio 5.2d é especificada pela
designacao anti (do grego, oposto) indicando a posic¢do relativa dos metilos,
situados em posi¢des opostas na projeccao de Newman.

Embora as barreiras de energia do n-butano sejam maiores do que no etano
nio sio, contudo, suficientes para que se possam isolar amostras com
moléculas exclusivamente duma unica conformac¢io, nomeadamente da
correspondente a do minimo na curva de energia rotacional. A energia térmica
da amostra é ainda suficiente para que exista um equilibrio entre todas as
conformagdes com distribuicao estatistica, funcio das respectivas energias. A
maioria das moléculas encontram-se nas conformag¢des vizinhas dos minimos,
mas hd uma frequéncia elevada de transicoes entre as conformacdes desses
pocos de energia passando pelos maximos.

S6 a temperaturas extremamente baixas seria eventualmente possivel
cristalizar amostras em que todas as moléculas estivessem na conformacio de
energia minima formando-se, assim, cristais individualizados de isémeros
conformacionais. As diferencas de energia das barreiras sio, porém, muito
pequenas. Além disso, a dificuldade de controlo das condi¢des experimentais a
temperatura muito baixa n3o torna praticamente exequivel obter, desta

maneira, amostras de isomeros puros.
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Grupos muito mais volumosos do que os metilos do butano podem tornar
as barreiras de energia, correspondentes a conforma¢io em eclipse,
suficientemente elevadas para que haja moléculas que, mesmo a temperatura
ambiente, s6 possam existir na conformacio alternada correspondente a um
minimo de energia. Nesse caso, uma amostra da substincia sera constituida
pelo isomero conformacional puro, que se diz “congelado” na respectiva
conformacao.

E importante chamar a aten¢io para que, nos casos em que 0S iSGMeros
conformaiconais ndao sao isolaveis, a estabilidade relativa dos diferentes
conformeros determina as propriedades da amostra. De facto, estas
propriedades resultam da contribuicio dos diferentes conférmeros em funcio
da percentagem da sua distribuicio estatistica. A existéncia de conformacdes
com diferentes energias e as barreiras de interconversao entre essas diferentes
conformag¢des determinam uma certa resisténcia a rotacio tornando-a nao
absolutamente livre, ao contrario da expressao que usamos. Foi por se verificar
que a capacidade calorifica do etano € significativamente inferior a que
corresponderia a uma molécula em que a rota¢ido fosse absolutamente livre,
que se suspeitou da existéncia de barreiras de rotacio e se iniciaram estudos
de isomeria rotacional.

Considerando uma cadeia dum #-alcano no estado cristalino, verifica-se que
tem todas as moléculas com todos os segmentos na conformacao anti, Figura
5.7. Porém, quando no estado liquido, muitas moléculas da amostra de n-

alcano tém, em cada instante, conformacio gauche em pelo menos um

Figura 5.7 Modelo molecular do n-octano em conformacao anti.

dos segmentos, menor nimero tém conformacio gauche em pelo menos dois

segmentos, menos ainda sdo gawuche em trés segmentos e assim
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sucessivamente. Assim, no estado liquido ou gasoso, um alcano € uma mistura
complexa de vdrios conférmeros ao longo da cadeia.

Vimos que uma amostra de n-butano ¢ constituida por uma mistura de
conformagdes que possui em cada instante, uma distribuicio formada
principalmente pelas formas gauche e anti, sendo esta tltima a predominante.
O mesmo se passa no caso de existirem substituintes apolares
aproximadamente da mesma dimensio. Mas, no caso de moléculas que
possuem grupos ou atomos polares, a situagdo pode ser diferente. Quando
houver substituintes que estabelecem interac¢des dipolo-dipolo e
particularmente interaccdes com pontes de hidrogénio, pode ser diferente a
estabilidade relativa dos conférmeros. No etanodiol (5.3), Figura 5.8, por
exemplo, a conforma¢ao predominante é gauche. Nesta conformac¢io os
grupos hidroxilo ficam suficientemente proximos para que se formem ligacoes
de hidrogénio intramoleculares em anel de cinco atomos. Esta conformacio é
favorecida, porque a ligacio hidrogénio compensa as repulsdes
estereoquimicas e dipolo-dipolo que resultam da proximidade dos dois grupos

hidroxilo.

H

]

o/ !

]

H o

\H

H H

H 5.3

Figura 5.8 Etanodiol na conformacio gauche mais estavel, favorecida pela ligacio de
hidrogénio intramolecular.
5.2. Estruturas Aliciclicas

As estruturas ciclicas tém caracteristicas e propriedades que resultam das

tensoes angulares determinadas pela grandeza do anel, das barreiras de rota¢ao

da estrutura ciclica e das orientacdes rotacionais dos segmentos C-C fixadas
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pelo ciclo. A rigidez destes ciclos € muito maior do que a dos ciclos fechados
por ponte de hidrogénio intramolecular, em que a energia da ligacio que fecha
o anel € sempre muito inferior a duma ligacao covalente.

Analisando a estabilidade das estruturas dos cicloalcanos através dos
respectivos calores de combustao verifica-se que ha diferencas importantes,
observando-se um decréscimo dos calores de combustao por grupo metileno
do anel de C; até Cs. Depois do minimo atingido em Cg, o calor de combustao
cresce novamente para o anel C; Tabela 5.1. Comparando estes valores de
calor de combustio por grupo metileno nas estruturas ciclicas, com o valor de

157,4 kcal/mol determinado para um grupo metileno numa cadeia alifitica na

Tabela 5.1 Tensao de alcanos expressa em calores de combustio.

Calor de Tensao Angulo do

Combustiao  Total Poligono Planar

(Kcal/CHy)
alcano alifatico 157,4 - 109,5°
ciclopropano 166,6 27,6 60°
ciclobutano 164,0 26,3 90°
ciclopentano 158,7 6,5 108°
ciclo-hexano 1574 0,0 120°
ciclo-heptano 158,3 6,4 128°34

qual a tensdo € minima, verifica-se que o ciclo de seis dtomos €, dos anéis
considerados, o Gnico que possui um calor de combustio de valor equivalente.
Os mais pequenos € 0s maiores apresentam tensoes que variam com a
dimensao do anel. Os dois mais pequenos apresentam tensdes elevadas,
facilmente relacionaveis com a tensio angular.

O ciclopropano, Figura 5.9, ¢ uma molécula planar, com os trés dtomos de
carbono necessariamente no plano que definem. Dai resultam angulos de
ligacdo que, na situacdo mais favoravel, sio dngulos de 60° e portanto bastante
diferentes do valor de 109,5° do 4ngulo tetraédrico de hibridiza¢gio sp’. A
sobreposi¢io das orbitais das ligacdes carbono-carbono €, assim, pouco

eficiente, originando ligacdes fracas. A zona de maior densidade electronica
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destas liga¢cdes nio se encontra sobre o eixo internuclear, mas sim deslocada

para o exterior, formando um angulo de ligacdo de cerca de 104°, 5.4a. Estas

H H
C H
\0
C—=¢
& H H
H
54a 5.4b

Figura 5.9 Ligacoes C-C no ciclopropano no modelo de OM 5.4a e ligacdes C-H eclipsadas

5.4b no ciclopropano.

ligacdes sio também designadas por ligacbes curvas por analogia ao arco
formado pelos segmentos que representam as ligacdes nos modelos
tridimensionais. Repare-se que para além de uma tensio angular muito
elevada, a molécula do ciclopropano tem também tensao torsional maxima
pois todas as ligacdes C-H se encontram em eclipse, 5.4b.

Se a molécula do ciclobutano tivesse uma conformac¢ao planar, teria
também uma tensio angular elevada devido ao angulo de 90° e a tensio
torcional seria resultante da existéncia de quatro pares de ligacdes C-H em
eclipse. Contudo, hia evidéncia de que o anel do ciclobutano possui uma
conformacgdo empenada, Figura 5.10. A conformac¢io de energia minima 5.5
corresponde a um ponto de alivio da tensiao torcional embora com algum
acréscimo da tensdo angular resultante da empenagem. Se o ciclo de quatro

atomos fosse plano, os angulos seriam de 90° e mesmo mais favoraveis, por se

Figura 5.10 Conformaciao empenada do ciclobutano.
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tratar ainda de liga¢cdes curvas, mas todos os segmentos carbono-hidrogénio,
num total de oito, corresponderiam a uma conformac¢io em eclipse. O
ciclobutano tem uma energia minimizada por adoptar uma conformacio
empenada em que um dos carbonos se encontra fora do plano definido pelos
outros trés, Figura 5.10. A capacidade de rotacio sobre cada uma das ligacdes,
sujeita ao condicionamento que lhe € imposto pelo facto de estarem integrados
no anel, confere flexibilidade 2 molécula de tal modo que o atomo situado fora
do plano de referéncia alterna segundo uma onda circular sem fim.

Um pentdgono regular tem um angulo interno extremamente proximo do
angulo tetraédrico. Apesar disso, o ciclopentano tem uma tensio total de 6,5
Kcal/mol, curiosamente muito proximo da tensio do ciclo-heptano e superior a
tensio do ciclo-hexano, este com estabilidade idéntica a dos compostos de
cadeia aberta. O ciclo de cinco atomos de carbono no mesmo plano teria todos
os segmentos C-H na conformac¢ao em eclipse; em vez disso, o ciclopentano
tem uma conformac¢io empenada, Figura 5.11. De facto, existem duas

conformacdes que tém praticamente igual energia, a conformacdo em envelope

Figura 5.11 Conformagoes do ciclopentano.

5.6a, com quatro atomos de carbono coplanares e uma outra, designada como
conformacdo em meia cadeira, 5.6b, onde trés atomos de carbono estio
coplanares e em que um dos outros dois estd acima e o outro abaixo deste
plano. Por isso corresponder a um alivio da tensido torsional, estas duas
conformacdes sao cerca de 4 a 5 kcal/mol mais estiveis do que uma
conformacdo planar em que todos os segmentos C-H em carbonos adjacentes
estio em eclipse. As conformacdes em envelope e meia cadeira nio sido

rigidas: os atomos que se encontram no plano e fora do plano trocam
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rapidamente de posi¢io gerando também uma onda circulante que se costuma
designar como “pseudo-rota¢io” da molécula.

Como se demonstra pelo valor do calor de combustio, o ciclo-hexano € o
mais estavel dos cicloalcanos aqui considerados. De facto, embora um
hexagono tenha um angulo interno de 120° ja referimos que o ciclo-hexano
nio se distingue dos alcanos de cadeia aberta quanto a estabilidade. Isto ¢é
indicativo de que a molécula nao pode ser planar. Com efeito, a cadeia ciclica
de seis atomos de carbono pode dispor-se em ziguezague de modo a fechar o
ciclo de seis atomos possuindo angulos de ligacio de tensio angular
praticamente nula, Figura 5.12. Hd duas conformagdes possiveis com estas
caracteristicas, a mais estavel € a conformacio designada por conformacdo em

cadeira, 5.7a. Esta tem uma tensao angular minima, uma vez que forma

H
Ha Hop Po
He
He
; \
Ha
5.7b

5.7a

H
pb
Hpb
/
~
5.7c 5.7d

Figura 5.12 Conformagoes do ciclo-hexano.

angulos de 111°, e também tensiao torsional minima, por todos os segmentos C-
H em carbonos adjacentes se encontrarem em conformacao alternada. A outra
conformac¢ao do ciclo-hexano, que também tem angulos praticamente
tetraédricos e, portanto, tensio angular minima, é designada por conformacdo

em barco 5.7b. Contudo, esta conformacio em barco tem tensdes de van der
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Waals e torcional mais elevadas pois existem dois pares de quatro segmentos
C-H que estio em eclipse. Nesta conformac¢io em barco hda ainda uma
interac¢ao de van der Waals importante entre os dois atomos Hp,-Hpp que se
designa por interacgdo de pau de bandeira. Como consequéncia das referidas
interacgdes, a conformacio em barco tem uma tensio consideravel,
aproximadamente 6,9 kcal/mol mais elevada que a conformacio em cadeira.
Uma pequena empenagem, comparativamente a conformag¢ido em barco
anteriormente considerada, corresponde ao que se designa por conformagcdo
em barco empenado 5.7c, com tensdo torsional e interac¢ao de pau de bandeira
inferiores, por ser maior a distincia entre os dtomos que as originam. O barco
empenado possui entido estabilidade intermédia relativamente as conformagdes
em cadeira e em barco, sendo cerca de 1,4 kcal/mol mais estavel do que esta.
A conformac¢ao mais energética de todas as do ciclo-hexano, considerada o
estado de transi¢io no processo global de interconversao cadeira-cadeira, é a
conformacdo em meia cadeira 5.7d, que possui cinco carbonos coplanares e
um fora desse plano. Este ultimo nio é sempre o mesmo, verificando-se,
identicamente ao caso do ciclopentano, pseudo-rota¢io da molécula. Esta
conformacio apresenta consideravel tensdo torcional devido a existénica de
ligacdes C-H em eclipse, assim como tensao angular, o que a torna cerca de 10
kcal/mol mais instivel do que a conformac¢io em cadeira. O diagrama de
energia na figura 5.13 ilustra a energias relativas das diferentes conformacdes
do ciclo-hexano.

O ciclo-heptano possui varias conformacdes flexiveis de energia minima,

nomeadamente as designadas por conformacdo em cadeira 5.8a, conformagdo

meia cadeira meia_cadeira

———_barco__ __ 10 Kcal

barco empenddo
6,9 Keal 5,5 Kcal

cadeira cadeira

N
>

Figura 5.13 Diagrama de energia para a molécula de ciclo-hexano.
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em barco 5.8b, conformagcdo em cadeira empenada 5.8c e conformacdo em
barco empenado 5.8d, Figura 5.14. Em todas estas conformagdes a tensiao
angular ¢ nula, mas existe tensdo torcional e de van der Waals. Nas
conformagdes empenadas hia menos tensio torcional relativamente aos
substituintes de carbonos adjacentes, assim como entre atomos de hidrogénio
proximos. As conformac¢des empenadas 5.8¢c e 5.8d sio, consequentemente, as
mais estaveis, sendo a cadeira empenada a conformac¢io mais estavel em cerca

de 2,5 kcal/mol.

Figura 5.14 Conformacdes do ciclo-heptano.

Analisemos agora alguns aspectos relevantes da estereoquimica da
conforma¢ao em cadeira do ciclo-hexano, Figura 5.15. Podem distinguir-se dois
tipos de hidrogénios, os axiais, com ligacdes de eixo paralelo a um eixo que

passa pelo centro do ciclo, e os equatoriais, com o eixo orientado segundo o

Ha

5.9b

Figura 5.15 Ciclo-hexano com hidrogénios axiais 5.9a e equatoriais 5.9b.
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plano equatorial da molécula. Efectivamente, os hidrogénios de cada tipo
encontram-se a apontar alternadamente para cima e para baixo desse plano
médio do anel. Deve referir-se ainda que o anel do ciclo-hexano apresenta
uma grande flexibilidade resultante de facil interconversio entre duas
conformacdes em cadeira, Figura 5.16. Esta interconversdo cadeira-cadeira
corresponde a uma inversao do anel de seis dtomos de carbono, que envolve
passagem pelas conformac¢des meia cadeira, barco empenado e barco. As
variagdes energéticas correspondentes a interconversio cadeira-cadeira sao

ilustradas no diagrama de energia apresentado anteriormente na Figura 5.13.

Hs Hy

5.9¢

Figura 5.16 Interconversio cadeira-cadeira no ciclo-hexano.

Como se pode constatar, as duas moléculas com conformacio cadeira sio
energeticamente equivalentes, sendo a barreira de energia de interconversio de
10 kcal/mol. A conversdo € entdo um processo rapido a temperatura de 25 °C.
A baixas temperaturas, a situagio ja ¢ diferente. Num espectro de rmn a baixa
temperatura é possivel distinguir os He e H..

Uma das consequéncias da interconversao entre as duas conformac¢des em
cadeira é a ocorréncia de inversio entre os substituintes axiais e os equatoriais.
Como se pode verificar na Figura 5.16, os hidrogénios H' que na conformacio
em cadeira 5.9c ocupam posi¢cdes equatoriais, na conformacio em cadeira 5.9d
passam a ocupar posicoes axiais, H, e os hidrogénios que em 5.9c ocupam
posicdes axiais, em 5.9d ocupam posicdes equatoriais. Reparar que, no caso
concreto do ciclo-hexano, as duas conformacdes nio se distinguem pois sao

energeticamente equivalentes.
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Se tivermos ciclo-hexanos monossubstituidos, a interconversio cadeira-
cadeira da lugar a existéncia de duas conformacdes distintas, uma em que o
substituinte estd em posicio axial e outra em posicio equatorial. A temperatura
ambiente ha um equilibrio rapido das duas conformac¢des mas predomina a
mais estavel, isto €, aquela em que o substituinte ocupa uma posicio
equatorial. Para ilustrar a diferenca de estabilidade, consideramos como
exemplo o metilciclo-hexano, Figura 5.17. Encontrando-se o grupo metilo em
posicdo axial, 5.10a, hd interac¢oes de van der Waals entre este e os

hidrogénios H; e Hs, que ocupam também posi¢cdes axiais. Designam-se por

Ha- ----- ,-,CH3
Ha
m/cm,
5.10a 5.10b
Ha A\ Me Ha H
H CH H H CH H
H CH H H CH Me
H H H H
5.10¢c 5.10d

Figura 5.17 Interac¢des diaxiais-1,3 no metilciclo-hexano.

interacgoes diaxiais-1,3 por envolverem hidrogénios do ciclo situados nas
posicdes axiais com espacamento 1,3. Este tipo de interac¢cdes nio existe
quando o grupo metilo ocupa a posi¢io equatorial. Por outro lado, com o
grupo metilo em posi¢io axial, existem interaccdes gauche entre este e um
grupo metileno do ciclo, assim como interac¢des gauche CH,/CH, entre dois
grupo metileno do ciclo como ¢é evidenciado na projec¢io de Newman 5.10c.
Quando o grupo metilo estd em posicio equatorial, apenas hd interaccoes
gauche CH,/CH,, como se pode observar em 5.10d. Consequentemente, a
configuracio mais estdvel € aquela em que o grupo metilo ocupa a posicao

equatorial.
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A temperatura ambiente o metilciclo-hexano existe como mistura em
equilibrio que possui aproximadamente 5% do conférmero axial e 95% do
conférmero equatorial. As duas conformacdes corresponde uma diferenca
energética de cerca de 1,8 kcal/mol.

Embora se possa afirmar que num ciclo-hexano monossubstituido a
conforma¢ao com o substituinte em posi¢ao equatorial é sempre predominante,
a sua percentagem relativamente 2a conformacio axial é varidavel. As
quantidades relativas de cada conférmero dependem, em cada caso, do volume
estereoquimico do substituinte. Enquanto um substituinte mais volumoso
implica interac¢des de van der Waals mais fortes e consequentemente uma
maior diferenca de energia entre os dois isOmeros conformacionais, com um
substituinte menos volumoso as diferencas energéticas sao menos significativas.

Na Tabela 5.2 apresentam-se as distribuicdes de conformacdes axial e
equatorial para alguns ciclo-hexanos monossubstituidos bem como as

correspondentes diferencas energéticas.

Tabela 5.2 Diferencas energéticas entre as conformagdes equatoriais e axiais para alguns

ciclo-hexanos monossubstituidos.

R Relacio eq./ax. AE (Kcal/moD)
metilo 95/5 1,8
t-butilo >99.9/0,1 5,4
isopropilo 97/3 2,2
fluor 60/40 0,24

No caso de ciclo-hexanos dissubstituidos existe isomeria cis/trans. Por
existirem substituintes axiais e equatoriais ha possibilidade de haver mais do
que um isémero para cada um destes, os correspondentes isémeros
conformacionais. Em cada caso é necessario fazer uma analise das diferentes
possibilidades, identificando os isémeros possiveis bem como a sua
estabilidade relativa. Sao considerados a seguir os isomeros dos 1,2-; 1,3- e 1,4-
dimetilciclo-hexanos.

O trans-1,2-dimetilciclo-hexano, Figura 5.18, tem duas conformagodes, uma

diaxial 5.11a e outra diequatorial 5.11b. A primeira, para além das interaccoes
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diaxiais-1,3 envolvendo cada um dos grupos metilo, apresenta interaccoes
gauche CH,/CH, e CH,/CH;. Na conformacio diequatorial, existem as
interac¢des gauche CH,/CH, e CHs/CHj entre os dois grupos metilo. Esta tltima
serd a conformacio mais estdvel, por uma diferen¢ca de 2,7 kcal/mol, e é a

redominante numa amostra a temperatura ambiente.

CH

5.11b 5.11c

Figura 5.18 Os conformeros do trans- e cis-1,2-dimetilciclo-hexano.

Por sua vez, o cis-1,2-dimetilciclo-hexano, Figura 5.18, apresenta apenas
uma conformac¢iao, com um grupo metilo em posicio axial e o outro em
posicio equatorial 5.11c, conformagdo axial/equatorial. A inversio da cadeira
origina uma conformacao igual a primeira. Nesta estrutura ha uma interac¢iao
diaxial-1,3 envolvendo o grupo metilo axial e interac¢des gauche CH,/CHa,
CH,/CH; e CH3/CHj;. Nestas condicdes o isdmero cis é menos estavel (1,8
kcal/mol) do que o trans-1,2-dimetilciclo-hexano diequatorial.

Nem sempre o isémero trans ¢ o mais estivel em ciclo-hexanos
dissubstituidos. Nos casos em que os substituintes sio grupos ou atomos
polares, a situacio pode ser diferente. Caso andlogo ja foi referido
anteriormente relativamente a alcanos dissubstituidos com grupos hidroxilo em
carbonos adjacentes (sec¢ao 5.1). Al constatou-se que a conformaciao gauche
era mais estavel do que a anti. Como exemplo desta situacao consideremos o
trans-1,2-dibromociclo-hexano. As repulsdes dipolo-dipolo entre os atomos de
bromo sao significativas quando ambos se encontram em posi¢ao equatorial,
efeito que tem uma contribui¢io maior para a energia total do conférmero do
que a interac¢io gauche normal. Com os bromos em posicdes axiais, a

distincia serd maior, e as interac¢des menos relevantes do que no caso

109



anterior. Consequentemente, a temperatura ambiente predomina o conférmero
trans diaxial deste composto, sendo a relacdo diaxial/diequatorial 2:1.

O trans-1,3-dimetilciclo-hexano, Figura 5.19, tem um unico conférmero em
que um grupo metilo ocupa uma posi¢ao axial e o outro uma posicao
equatorial, 5.12a. Este conférmero tem interac¢des diaxiais-1,3 envolvendo o
grupo metilo axial e interaccdes gauche CH,/CH,, CH,/CHj;. Entretanto o cis-
1,3-dimetilciclo-hexano apresenta duas conformacdes, uma diaxial 5.12b e
outra diequatorial 5.12c. Na primeira hd interac¢des diaxiais-1,3 CHi/H e
CH3/CHs, e ainda interac¢oes gauche CH,/CH, e CH,/CHa.

Hy----- ;,CH3
Ha
H;C H3C&/CH3
5.12a 5.12b 5.12c

Figura 5.19 Os confoérmeros do cis- e trans-1,3-dimetilciclo-hexano.

Na conformacao diequatorial, apenas existem interac¢des gauche CH,/CH,,
pelo que esta € 5,4 kcal/mol mais estivel do que o conférmero diaxial. A
diferenca energética entre o cis- e o trans-1,3-dimetilciclo-hexano ¢ de 1,8

kcal/mol.
O 1,4-dimetilciclo-hexano, Figura 5.20, apresenta uma unica conformacio

para a configuracio cis 5.13a e duas para a configuracio trans, 5.13b e 5.13c.
De forma semelhante ao caso do 1,2-dimetilciclo-hexano ja anteriormente

discutido, o conférmero cis possui um grupo axial e um equatorial enquanto o

H3C

5.13a

5.13¢c

Figura 5.20 Os confoérmerosdo cis- e trans-1,4-dimetilciclo-hexano.

110



conférmero trans pode ser diaxial ou diequatorial. Existem interacg¢oes
diaxiais-1,3 no conférmero cis envolvendo apenas um grupo metilo e no trans
diaxial envolvendo os dois. As duas configuracdes apresentam interaccoes
gauche CHy/CH, e CHy/CH;. O  conférmero  diequatorial do
trans-1,4-dimetilciclo-hexano apenas apresenta interac¢es gauche CH,/CH,
pelo que sera o de maior estabilidade (1,7 kcal/mol) e, consequentemente,

predominante.

5.3. Quiralidade em Ciclo-Hexanos com Dois Substituintes Iguais

Se o ciclo-hexano fosse um anel planar, a anilise da presenca de
estereoisdmeros seria directa: Os isomeros 1,2- e 1,3- do ciclo-hexano
dissubstituido de configura¢ao cis seriam compostos meso, os isomeros 1,4- do
ciclo-hexano dissubstituido de configuracio cis e trans seriam aquirais e o0s
isomeros 1,2- e 1,3- do ciclo-hexano dissubstituido de configuracio trans
seriam quirais. Mas, a andlise da situagio é mais delicada, uma vez que o ciclo-
hexano apresenta uma conformac¢ao em cadeira. A conformacio em cadeira e a
consequente existéncia de substituintes em posicdes axiais e equatoriais
corresponde a uma realidade mais complexa e a uma distribui¢ao diferente de
estereoisomeros.

Os ciclo-hexanos trans-1,2-dissubstituidos de conformacio diaxial ou
diequatorial, s6 apresentam como elemento de simetria um eixo C,. Sio,
portanto, compostos quirais. O isémero cis, 5.11c, Figura 5.21, com um
substituinte axial e outro equatorial nao apresenta elementos de simetria, sendo

também quiral. Existe, no entanto uma particularidade relativamente a este

CHs CH CHs
[ = [
—_—
CHs; — HaC
5.11c 5.11¢' 5.11c¢'

Figura 5.21 O cis-1,2-dimetilciclo-hexano aquiral.
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isomero, que efectivamente nio apresenta actividade optica. A interconversao
cadeira-cadeira converte 5.11c em 5.11¢’ que sio um par de enantiémeros.
Consequentemente, a amostra € um racemato e nio tem actividade optica.

O ciclo-hexano cis-1,3-dissubstituido pode ser diaxial ou diequatorial. Mas
em ambos o0s casos existe um plano de simetria, passando pelos carbonos 3 e
5, 0 que torna as amostras aquirais. Ja no caso do ciclo-hexano trans-1,3-
dissubstituido, com um substituinte axial e outro equatorial, nio ha elementos
de simetria e a molécula é quiral.

Quanto aos ciclo-hexanos 1,4- dissubstituidos, tanto o isébmero cis como o
trans apresentam planos de simetria que passam pelos carbonos 1 e 4.

Consequentemente, sa0 compostos sem actividade Optica.

5.4. Sistemas Biciclicos. Configuracao Absoluta

Os sistemas biciclicos possuem duas ou mais unidades ciclicas, podendo a
unido entre elas ocorrer de trés formas distintas, de que resultam trés tipos
diferentes de compostos biciclicos. A unido de dois anéis, que podem ser
iguais ou diferentes, com partilha de dois atomos de carbono em posicoes
adjacentes da lugar a um sistema que se designa de anéis fundidos. Os casos
em que também ha partilha de dois atomos de carbono mas estes nio se
encontram em posicoes adjacentes designam-se por biciclos com ponte. Os
atomos de carbono comuns aos dois ciclos designam-se por testas de ponte.
Por dltimo, podemos ter biciclos em que dois ciclos partilham apenas um
atomo de carbono, sendo estes compostos designados por espirociclicos ou

espiranos. A Figura 5.22 apresenta exemplos correspondentes a cada tipo dos

5.15 5.16

Figura 5.22 Exemplos de estruturas biciclicas.
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sistemas biciclicos referidos, nomeadamente, decalina (5.14), norbornano (5.15)
e espiro-hexano (5.16).

A decalina é o exemplo mais comum de sistema simples de anéis fundidos.
Existem dois isémeros geométricos para o composto, designados por
cisdecalina e trans-decalina. Na trans-decalina, os anéis estao fundidos através
de duas ligacdes equatoriais, o que ¢é perfeitamente evidenciado na
representacio 5.14a. Os dois hidrogénios dos carbonos comuns aos dois anéis
encontram-se em posicdo relativa trans, dando lugar a designacio usada para
esta configuracio. A estereoquimica frans pode também ser representada por
qualquer uma das outras formas apresentadas na Figura 5.22, que também
evidenciam o posicionamento relativo dos dois hidrogénios.

No isémero trans da decalina, a fusio dos dois ciclos envolve duas ligacdes
equatoriais, nao sendo possivel a fusio dos anéis por duas ligacdes axiais.
Consequentemente, a molécula é rigida, s6 admitindo a conformaciao de duas
cadeiras tal como representada na Figura 5.23. Pela mesma figura facilmente se

constata que a trans-decalina apresenta um centro de simetria, sendo portanto

aquiral.
H H
a
H
5.14a 5.14b 5.14c

Figura 5.23 Diferentes modos de representagio da trans-decalina.

No isémero cis-decalina, a fusio dos dois ciclos faz-se por uma ligacao axial
e outra equatorial, Figura 5.24. Existem dois possiveis conférmeros, 5.14d e
5.14e, que alternam facilmente através de interconversio cadeira-cadeira nos
dois anéis. Esta facil interconversio concede a cis-decalina uma grande
flexibilidade. Cada um dos hidrogénios ligados as testas de ponte é equatorial
relativamente a um dos anéis e axial relativamente ao outro, posicionando-se
entre si de modo cis. Repare-se na utilidade de rotular os carbonos

correspondentes a cada um dos anéis de 5.14d e 5.14e, (1, 2,3 ... e a, b, ¢, ..)
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como forma de evidenciar a inversao da cadeira em cada um dos anéis. Nestes
casos os modelos tridimensionais sio particularmente convenientes para ilustrar

a estereoquimica e flexibilidade das estruturas.

Figura 5.24 Os dois conférmeros da cis-decalina.

Nio tendo qualquer elemento de simetria, tanto 5.14d como 5.14e sio
dissimélricos e consequentemente quirais constituindo um par de enantiomeros
como facilmente se constata pela representacio da Figura 5.24. Contudo,
devido a facil interconversio cadeira-cadeira, qualquer amostra de cis-decalina
¢ um racemato, de modo analogo ao que acontece com o cis-1,2-dimetilciclo-
hexano.

Relativamente a estabilidade dos dois isomeros geométricos da decalina, o
trans € mais estivel do que o cis em cerca de 2,7 Kcal/mol, por este ultimo
apresentar trés interaccoes gauche equivalentes as existentes no n-butano.

O sistema (R)/(S) € o mais utilizado para identificar a configuracio absoluta
de carbonos assimétricos. Porém, no caso dos compostos ciclicos e policiclicos
fundidos, é muito frequente a utilizar a convengdo o, f. Nesta, a posicaio dos
substituintes no ciclo é referenciada relativamente ao sistema ciclico que se
toma como coincidente com o plano da escrita. Normalmente, nas moléculas
naturais a que esta convenc¢iao se aplica, a escrita das estruturas estd bem
estabelecida segundo uma orientacio convencional e nunca se encontra na
literatura representada de outra maneira. Nos casos de esteroides e B-lactamas
o posicionamento e orientagdo convencional sio como apresentado na Figura
5.25.

Considerando o posicionamento e orientacio referidos, um substituinte

denomina-se como a quando se orienta para baixo do plano e por B quando
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se encontra para cima. Na molécula do colesterol (5.17) os substituintes nos
atomos de carbono Cs, Ci, Ci3 € Ci7 sio B e os atomos de hidrogénio nos
carbonos Cs, Co, Ci4 € Cy7 530 a.. Na penicilina G (5.18) o grupo carboxilo em

C; e o hidrogénio em Cs tém orientacio o enquanto a cadeia lateral em Cg é B.

HMe

(CH2)3CHM62

(CH2)3CHM62

5.17a
H H BnCOHN Me
Bn T N S Me S

0] N \>< ! Me

- Me o N \

o} = H P
CO,H CO,H

5.18a 5.18b

Figura 5.25 Ilustracao da convencido o,f3.

Em sistemas biciclicos com ponte, a presenca dum substituinte da origem a
existéncia de dois compostos isoméricos, uma vez que a ponte confere rigidez
a estrutura. O substituinte pode ter orientacao do tipo axial ou equatorial. Mas,
convencionalmente, a identificacio destes isémeros ¢é feita utilizando as
designacoes endo e exo (do grego, dentro e fora, respectivamente) que referem
a orientacdo do substituinte relativamente ao sistema ciclico da molécula.

Para usar esta convencio endo/exo, ha que considerar a regras de aplicacao.
Num biciclo que tenha trés pontes, se as que nio contém o substituinte forem
de comprimentos diferentes, designa-se por isémero endo aquele em que o
substituinte estiver mais préximo da ponte mais comprida e por isémero exo
aquele em que o substituinte se encontra mais préximo da ponte mais curta, tal

como se ilustra nos exemplos 5.19 e 5.20 da Figura 5.26. Se as duas pontes que
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nio contém o substituinte forem do mesmo comprimento, adopta-se o seguinte

Me
Me
0O 0
OH
endo  QOH exo endo exo
5.19 5.20 5.21 522

Figura 5.26 Exemplos de pares de isémeros geométricos do tipo exo/endo.

procedimento: toma-se como referéncia a presenca de um grupo funcional
numa das pontes. Deste modo, isomero endo serd aquele em que o
substituinte estiver mais proximo da ponte com o grupo funcional e isémero
exo aquele em que ele estiver mais afastado desta ponte 5.21 e 5.22,
respectivamente, Figura 5.20.

Relativamente 2 estereoquimica dos biciclos com ponte, quando os dois
atomos das testas de ponte sao assimétricos, sO existe um par de enantiémeros
e ndo os 2" estereoisOmeros teoricamente possiveis, neste caso quatro. Isto
éuma consequéncia de a ponte ser necessariamente cis, € a molécula ser rigida.
SO nos casos em que a ponte € suficientemente grande para permitir a sua
fusio em trans, é que serd possivel um maior nimero de estereoisémeros. A
presenca de outros atomos de carbono quirais na estrutura da origem a
existéncia de diastereoisomeros.

Nos espiranos simples, nao-substituidos, por haver apenas um atomo de
carbono comum aos dois anéis, estes sao necessariamente perpendiculares
entre si. Os espiranos que possuem sete ou mais atomos de carbono
apresentam isomeria constitucional, Figura 5.27. Com sete atomos de carbono
existem dois espiranos isoméricos, 5.23 e 5.24, o mesmo acontecendo com oito
atomos de carbono, 5.25 e 5.26. Com nove dtomos de carbono ja existem trés
espiranos isoméricos, 5.27, 5.28 € 5.29.

Nos espiranos nao-substituidos, as moléculas apresentam dois planos de

simetria e portanto sao aquirais. Para que a molécula seja assimétrica devem
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verificar-se condi¢oes andlogas as ja anteriormente referidas para os alenos,

onde as duas ligacdes duplas carbono-carbono sio ortogonais. A introducio de

<><>D©<>@DC>

5.28

Figura 5.27 Isémeros constitucionais dos espiranos.

dois substituintes diferentes nos carbonos extremos dos ciclos da origem a
quiralidade nos compostos do tipo 5.30, Figura 5.28. Resultado idéntico se
observa quando se introduz um substituinte noutro carbono da estrutura ciclica
5.31. A configuracio absoluta ¢ determinada de forma andloga a dos alenos
(Cap. 4), isto €, observando a molécula segundo o eixo de quiralidade e
fazendo a projec¢iao sobre um plano frontal. Procedendo assim, facilmente se

conclui que tanto 5.30 como 5.31 possuem configuracio absoluta (S).

Sa
5.30
Br
a
|—__:> d ~dT c = S
Br b
5.31

Figura 5.28 Exemplos de espiranos quirais.
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CAPITULO 6: ISOMEROS: UMA PERSPECTIVA GENERALIZADA
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CAPITULO 6: ISOMEROS: UMA PERSPECTIVA GENERALIZADA

Se a interconversao de isomeros envolve a necessidade de quebrar uma
ligacdo, a barreira de energia de interconversiao € suficientemente elevada para
que o isolamento ou a separagio desses isomeros se possa efectuar sem
dificuldade especial. De facto, em todos os casos em que as estruturas so
podem ser transformadas uma na outra com ruptura duma ligacio, a barreira
de conversdo é no minimo igual a energia dessa ligacao. Assim, a estabilidade
de isémeros, do tipo referido, € suficiente para que uma amostra de qualquer
deles seja suficientemente estivel para o composto existir como espécie
independente e perfeitamente identificivel como entidade propria.

Nos casos em que a interconversio dos compostos pode ocorrer por um
mecanismo concertado, como € o caso de rearranjos de Cope ou rearranjos de
Claisen, reacgoes electrociclicas ou reacgoes eno, Figura 6.1, a conversio dos
isémeros envolve alteracao de ligacdes mas nio ha cisao de ligacdes, s6 ha
necessidade de vencer uma barreira de energia correspondente ao estado de
transicio da transformacio periciclica. Nestes casos a barreira de energia ¢é
menor, mas suficientemente elevada para que a separacio e existéncia dos
isomeros como espécies independentes nido ofereca ainda dificuldade a
temperaturas da ordem da temperatura ambiente.

No caso de isémeros cetona/enol, o reposicionamento das ligacdes esta
sujeita a um equilibrio que se processa por um mecanismo cuja barreira de
energia ¢ suficientemente baixa para que nio haja possibilidade de isolar os
isémeros. Qualquer amostra é constituida por uma mistura dos dois isémeros

em que predomina aquele que é a espécie termodinamicamente favorecida.
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Qualquer dos casos precedentes, incluindo o do préprio equilibrio
cetoendlico, em que o isolamento das espécies isoméricas nio € possivel, sio
considerados como exemplos de isomeria e classificados como isomeros. No
caso de haver equilibrio ripido, como o do equilibrio ceto-endlico, Figura 6.2,
s6 existe uma classificacio particular que consiste em designar esses isémeros

pela denominacio especifica de tautémeros.

-
Tou

@ | f—

H L H

Figura 6.1 a) Rearranjo de Cope, b) Rearranjo de Claisen, ¢) Reac¢do electrociclica e d)

Reaccdo eno.

OH fo)
g —_— J

Figura 60.2. Equilibrio ceto-endlico.

Todos exemplos de estereoisomeria precedentes correspondem a casos em
que a interconversio de isomeros implica alteracio na posicio de ligacoes
quer sejam ¢ ou m. Com excep¢io dos casos de tautomeria, estamos perante
isomeros segundo o conceito classico: compostos que, tendo férmula

constitucional comum, sio diferentes. Esses isomeros correspondem a
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compostos diferentes, facilmente isoldveis e identificiveis. A cada um
correspondem propriedades proprias que o caracterizam.

Contudo, no caso de isdmeros conformacionais que dependem da
orientacio rotacional sobre o eixo duma ligacao simples, a situacio merece
algumas consideracdes especificas. A barreira de interconversio dos
conférmeros é muitas vezes tado baixa que a separacio dos isomeros ¢é
absolutamente impraticavel. Na verdade, é equivalente ao que se passa com 0s
tautomeros. O proprio isolamento de um conférmero puro, quando vidvel,
requer condi¢des muito especiais sendo necessirio manter a amostra também
em condi¢des especiais, normalmente baixa temperatura, de modo a que se
mantenha a estereoquimica do isomero e que ele seja, portanto, isoldvel e
identificivel. No caso dos conférmeros, em que as barreiras de energia de
rotacio podem ser ainda mais baixas, as amostras sao constituidas por misturas
dos varios rotimeros com predominancia, naturalmente, das geometrias
correspondentes aos minimos das curvas de energia e na vizinhanca dos
minimos, segundo uma distribui¢io estatistica, em que a quantidade de cada
um ¢ determinada pelos valores absolutos relativos dos minimos da curva de
energia. Existe equilibrio dinamico entre as diferentes conformacdes, que se
vao interconvertendo umas nas outras tanto mais rapidamente quanto mais
baixas forem as barreiras de energia, e mais alta a temperatura da amostra. Nao
ha, pois, isémeros no sentido de se poderem separar e caracterizar
individualmente compostos diferentes mas, tio s6, no sentido de existirem as
estruturas com geometrias moleculares diferentes. Isto levou a que os isémeros
conformacionais tenham sido descritos durante muito tempo e em muitos livros
pela estrita designacido de conférmeros, havendo hesitacio e mesmo relutancia
em lhes aplicar a designa¢iao de isomeros conformacionais.

Contudo, ja vimos que o problema de se poderem separar ou nio os
diferentes isomeros ¢ determinado pela ordem de grandeza das barreiras de
energia entre as conformacdes correspondentes a cada minimo e da
temperatura a que se encontra e possa manipular a amostra. Assim, o problema
de existéncia de isémeros conformacionais estd relacionado com a existéncia
de estereoquimicas distintas, independentemente de ser viavel separar

fisicamente amostras puras de cada isémero. E um problema de grau,
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dependendo de ordens de grandeza de barreiras de energia de interconversao
e da temperatura a que se encontra a amostra. Nao hd razio para uma
classificacio singular quando a realidade estrutural € a mesma. Além disso, ha
muitos casos de conformacdes com barreiras de interconversiao suficientemente
elevadas para que o isolamento de uma amostra seja possivel ou a separa¢ao
de amostras das conformacdes correspondentes a varios minimos seja
perfeitamente acessivel 2 temperatura ambiente, exactamente como nos casos
em que a interconversao envolve quebra de ligacoes. Adopta-se, pois, para as
conformacdes a classificacio de isomeros conformacionais com toda a
propriedade.  Consideramos como  estereoisémeros, compostos —com
estereoquimicas diferentes, independentemente de resultarem de liga¢des com
diferente orientacio espacial com fixacoes rigidas ou de diferentes orientagcdes
rotacionais livres.

Nos capitulos precedentes, sdo ilustradas diferencas de estabilidade entre
estereoisomeros envolvendo casos que correspondem quer a configuracoes
quer a conformacdes distintas. Em todos os casos, a capacidade de isolar cada
um dos isémeros correspondentes a uma determinada férmula molecular
depende da facilidade de interconversio entre esses compostos, e esta €
determinada pela ordem de grandeza da barreira de energia do processo de
interconversio. Os diferentes processos e ordens de grandeza das barreiras de
energia envolvidos na interconversao de isdmeros e estereoisdémeros
encontram-se registados na Tabela 6.1.

Se a barreira de interconversiao for superior a pelo menos 30 kcal/mole, os
compostos sdo estdveis no sentido comum e, consequentemente, S0
facilmente isoldveis como amostras puras. Uma barreira de 20-30 kcal/mole
permite o isolamento dos isémeros desde que se seleccionem condi¢des e uma
técnica apropriada, embora se nido possa evitar a interconversio quando as
amostras forem sujeitas a temperatura mais alta. Se a barreira for da ordem de
10-20 kcal/mole os isomeros podem ser detectados, por exemplo por
ressonincia magnética nuclear a baixa temperatura. A barreira energética &,
porém, tao facilmente transponivel que é impossivel isolar fisicamente os
isomeros. Com uma barreira inferior a 10 kcal/mole, a propria detec¢ao dos

isdmeros s6 € possivel recorrendo a alguma técnica muito especifica.
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Alguns exemplos seleccionados permitem ilustrar casos particulares de

isomeria conformacional e a diversidade de situacdes de estereoisomeria que

podem resultar de diferentes orientacdes rotacionais.

Tabela 6.1 Energias de interconversio de isémeros.

Barreira de Velocidade de
Processo envolvido Energia interconversao
(kcal/mole) (25 °C)

Quebra de ligacio o 50-100 Nula

Quebra de ligacio nt (permitindo

rotac¢@o sobre o eixo de ligacao 30-50 Nula ou muito lenta

dupla)
Transformacdes periciclicas 25-40

Nula ou muito lenta
Rotacio impedida sobre eixo de

ligagao simples resultante de 15-30 Muito lenta ou lenta

atravancamento estéreo ou tensio
de conformacio ciclica

Rota¢@o niao impedida sobre o eixo Rapida ou
de ligacdo simples (na isomeria 0-12 extremamente
conformacional) rapida

Relembrando o exemplo do n-butano, vimos que qualquer amostra €
constituida por uma mistura contendo essencialmente as conformacdes gauche,
6.1a e 6.1c e anti, 6.1b, Figura 6.3. A ultima é a dominante por ser a de menor
energia. O equilibrio dinamico entre as conformacdes, correspondentes a

minimos de energia, estd representado na Figura 6.3.

CH
H CHs H H ° H
CHs CHs CHs
H CHs H
H H H
H H H
6.1a

6.1b 6.1c

Figura 6.3 Equilibrio dindmico entre as conformacdes de menor energia do n-butano.
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Se a rotacio em torno da ligacdo C,-C; pudesse ser bloqueada pelo
abaixamento da temperatura, seria possivel isolar amostras das duas formas
gauche representadas, as quais constituem um par de enantiémeros, e ainda a
forma anti. Esta é uma forma meso, que é diastereoisomero das anteriores. A
situa¢ao acabada de descrever constitui um exemplo de quiralidade dindmica.

Outro caso interessante ¢ o que ocorre com derivados do ciclo-hexano.
Uma amostra de clorociclo-hexano ¢ normalmente constituida por um
equilibrio entre as duas conformagdes em cadeira, predominando a de menor
energia, aquela em que o cloro ocupa uma posi¢do equatorial, 6.2b, Figura 6.4.
Mas, uma amostra cristalina serd constituida por moléculas que estdo todas na
conformacido equatorial. Dissolvendo um cristal de clorociclo-hexano a -150 °C,
o respectivo espectro de rmn evidencia que, nessa solu¢io e nessas condicoes,
s6 exitem moléculas da conformag¢io equatorial. Esta experiéncia, serve
também para demonstrar a maior estabilidade da conformacio com cloro

equatorial.

L = L7

Cl
6.2a 6.2b

Figura 6.4 Equilibrio entre as duas conformag¢des em cadeira do clorociclo-hexano.

Ainda sobre derivados do ciclo-hexano, é curioso o caso do cis-1,2-
dimetilciclo-hexano. Como se pode observar na Figura 6.5, a flexibilidade da
molécula, resultante da facilidade de rotacdo sobre as ligacoes simples leva a
uma permuta constante entre os grupos metilo que ocupam posi¢do axial e
posi¢do equatorial. Vemos que as duas conformacdes em cadeira, 6.3a e 6.3b,

correspondem a um par de enantibmeros que s6 poderiam ser isolados,

CHs CHa
CHs
- . _
o= \A\CH— o
6.3a 6.3b

Figura 6.5 Interconversao das duas formas cadeira do cis-1,2-dimetilciclo-hexano.

126



na pratica, se se conseguisse operar a uma temperatura extremamente baixa.

A interconversio dum par de enantiomeros ciclicos por intermédio de
rotacdo sobre ligacdes simples, pode envolver a passagem por uma geometria
molecular com uma tensio a que corresponde uma barreira de energia
elevada. E o que sucede com o trans-ciclo-octeno, ji referido (Capitulo 4,
Figura 4.9). Nesse caso, a interconversao dos enantiomeros so se verifica com
velocidade apreciavel a 120 °C e, consequentemente, o isolamento de amostras
puras de cada um dos isémeros consegue-se sem qualquer dificuldade.

A isomeria pode resultar de diversas especificidades estruturais originando
isomeros de que resultam diferencas de propriedades fisicas e quimicas. Os
isomeros podem agrupar-se num certo numero de tipos caracteristicos,
equematicamente apresentados na Figura 6.6. Nalguns casos esses grupos
correspondem a divisdes independentes, noutros casos, particularmente no que

diz respeito aos estereoisémeros, os tipos em que se classificam os

| sc')rineros

Constitucionais Estereoisomeros

Configuracionais
Conformacionais

| e

Isdbmeros ) . - . N
i Diasterepisdmeros . - \
Geométricos e e o/s/ Enantiomeros)

-
- ’
’ .

/ -

s/ actividade optica ‘\g/actividacle optica e

-7 /someros

Opticos

enantidmeros —

Estereoisomeros ¢/ &tomos
assimétricos

diastereoisdbmeros ¢/ actividade optica e

Estereoisomeros ¢ atomos
assimétricos

formas meso §/actividade optica ——

Figura 6.6 Organigramas de classificacio dos isémeros.
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isémeros nio sio independentes, e o critério que determina a classificacido de
um sub-grupo nio impede que o mesmo composto pertenca também a um
outro sub-grupo. Assim, isémeros constitucionais e estereoisomeros sao grupos
distintos; os primeiros sio isémeros que se distinguem por terem ordenac¢iao
diferente dos seus atomos e ligacdes, enquanto os segundos, tendo a mesma
ordenacao, s6 diferem pelas orientacdes espaciais dessas ligagoes.

Devemos salientar que alguns dos subgrupos sao estabelecidos com base
nas propriedades de simetria das moléculas enquanto outros grupos siao
classificados com base nos processos pelos quais os estereoisomeros se podem
interconverter. Vimos, por exemplo que entre os isomeros conformacionais,
caracterizados por serem interconvertiveis por simples rotacio sobre ligacoes
simples, se pode encontrar pares de enantidmeros ou formas meso definidos
com base em critérios de simetria.

Define-se ainda um grupo de isémeros com base numa caracteristica que
resulta de uma propriedade fisica comum, como é o caso dos isébmeros 6pticos.
Este grupo penetra transversalmente diversos outros definidos com base em

critérios distintos.

128



CAPITULO 7: PROPRIEDADES DOS ENANTIOMEROS. METODOS
QUIMICOS E FiSICO-QUIMICOS UTILIZADOS
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CAPITULO 7: PROPRIEDADES DOS ENANTIOMEROS. METODOS QUIMICOS
E Fisico-QuimMicos UTILIZADOS

7.1. Caracteristicas e Isolamento de Enantiébmeros

Como referido em 2.2 do Capitulo 2, a identificacio da existéncia de
enantiomeros resultou inicialmente da observa¢io de uma propriedade fisica, a
actividade optica. Por ser conveniente introduzir o conceito de enantibmero
através da interpretacio dessa propriedade fisica, ela foi ai apresentada com,
descrevendo-se também o instrumento que permite observa-la. Embora entao
se tenha dado énfase a que a actividade optica é a caracteristica fisica basica
para distinguir um par de enantiémeros, estes também podem distinguir-se
através de outros fenomenos e experiéncias fisicas e de propriedades quimicas,
de outros fenémenos e experiéncias fisicas. Com estes métodos pode obter-se
informacio muito mais extensa e esclarecedora sobre as estruturas moleculares
destes compostos do que a simples observacao da actividade 6ptica. Permitem,
inclusivamente, identificar a configuracao absoluta do enantiémero, o que nao
sucede com a rotacio especifica, da qual s6 se pode obter informacio relativa,
nio permitindo atribuir a configuracdo absoluta.

Este Capitulo é dedicado as propriedades fisicas que dio informacoes
importantes sobre a estereoquimica molecular. Sio também tratadas as
diferencas de propriedades quimicas dum par de enantibmeros e como estas
diferencas de propriedades podem ser utilizadas para fazer a separacio destes
isbmeros.

Ao contririo dos isomeros constitucionais e mesmo doutros

estereoisomeros, um par de enantiomeros niao sio diferentes na maioria das
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suas propriedades. Os primeiros s6 foram isolados e identificados por
cristalizarem na forma de cristais independentes com geometria enantiomorfica,
cristais hemiédricos, que se verificou serem constituidos um, s6 por moléculas
dextrégiras e outro, s6 por moléculas levogiras.

A separacio dos componentes duma mistura de substancias é sempre um
problema que exige a escolha duma técnica apropriada de separacio. As
hipéteses de resolver esse problema sio normalmente variadas e acessiveis
uma vez que as diferencas de propriedades fisicas e quimicas entre as
substancias permitem selecionar algum método que, explorando uma dessas
diferencas, permite a separacio dos componentes com maior ou menor
facilidade. A situacdo ¢ idéntica quando se trata duma mistura de
estereoisbmeros, excepto no caso especifico de serem enantibmeros. O
problema reside no facto de os dois enantiomeros dum par serem compostos
que tém propriedades quimicas exactamente iguais quando reagem com
compostos aquirais em condi¢des de reaccio nido-dissimétricas (auséncia de
possiveis intervenientes quirais: solvente, catalisador,...). As interac¢des com
agentes nao-dissimétricos sao também sempre iguais para os dois enantiomeros
e dai resulta que a maioria das propriedades fisicas sejam também iguais para
ambos. E por isso que a separacio da mistura de enantiémeros apresenta
efectivamente especial dificuldade.

Como a separacio de enantiémeros através da operaciao manual orientada
pela observacio visual dos cristais enantiomoérficos €, na maioria das vezes
impraticavel, a solucio € recorrer a técnicas selecionadas e apropriadas de
separac¢do. Qualquer operacio que permita separar enantiomeros € designada
por resolucdo. Contrariamente a resolucio, o processo de conversio dum
enantiomero puro numa mistura dos dois ocorre, muitas vezes, com grande
facilidade e o fenémeno designa-se por racemizagdo.

O método de resolucio mais usado, em especial na induastria, é a
denominada cristalizacao preferencial ou resolu¢io por “entrainment”
descoberta pelo discipulo de Pasteur, M. C. R. Gerez em 1866. Um
conglomerado ¢é separado em cristais homoquirais -  constituidos
exclusivamente por um dos enantiémeros - por cristalizacdo repetida a partir

de uma solug¢io sobressaturada com auxilio de cristais “semente” desse
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enantiomero, os quais actuam como nucleos de cristalizacio preferencial. A
solugio-mie fica enriquecida no outro enantiémero que € cristalizado no passo
seguinte do processo. A Figura 7.1 esquematiza o processo de resolu¢io por
cristalizacio preferencial.  Naturalmente que este processo exige que se
disponha a partida de pequenas amostras puras dos enantémeros. O nimero
de cristalizagdes sucessivas pode ir de 20 a 100, sendo limitado pela
acumulacao de impurezas que, naturalmente, podem afectar a cinética de
cristalizacdo. A separa¢io de enantiémeros por cristalizacio preferencial aplica-
se na purificacio de metadona e asparagina, por exemplo. Esta metodologia
pode também ser aplicada a cristalizacio de fundidos sobrearrefecidos no caso

do racemato do composto ser um conglomerado que tem temperatura de fusao

Solugdo (+) 0% ece

¢ 12 cristalizagdo com adigdo de cristais de R

baixa.

ee elevado[ Cristal R ] [ Solugdo S ]ee baixo

2% cristalizagdo

ee baixo[ Solugdo R ] [ Cristal S ]ee elevado

3% cristalizacdo

ee elevado[ Cristal R ] [ Solugﬁo S ]ee baixo

4* cristalizagdo

ee baiXO[ Solucdo R ] [ Cristal § ]ee elevado

Figura 7.1 Esquema de etapas num processo de separagao de enantiomeros por cristalizagao

preferencial.

Outro método de resolucio consiste em fazer reagir a mistura de
enantiomeros com um composto quiral (designado por agente de resolugdo).
Da reacgio resultam dois produtos cujas estruturas incluem o centro quiral do
agente de resolucido e o centro quiral de cada um dos enantiémeros. Forma-se

assim um par de diastereoisomeros que pode ser um sal, um produto de
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adicdo ou um produto de substituicio. Como os diastereoisémeros tém
propriedades fisicas diferentes, eles sao separdveis através duma simples
cristalizacdo fraccionada ou duma cromatografia. Separados os diastereémeros,
os dois enantiébmeros iniciais podem ser recuperados revertendo a reac¢io que
foi usada para os formar. As reac¢coes mais vulgarmente utilizadas para resolver
misturas de enantiémeros correspondem a formagao de sais através de simples
reaccdes de acido-base entre o agente de resolucio e os componentes do par
dl. Agentes de resolucio convenientes sao um dos numerosos acidos e bases
opticamente puros que se extraem de fontes naturais. Sdo reagentes acessiveis
e de custo relativamente baixo. Um esquema deste processo de resolucio €
apresentado no diagrama da Figura 7.2. A conveniéncia e aplicabilidade do
método cuja concepglo se deve também a Pasteur, depende da eficiéncia da

reaccio de formacio dos diastereoisomeros e da facilidade de reversio dessa

@ mistura racémica

X-agente de resolucio

reacgao.

\ 4

ExX + EsX | diastereoisémeros

v
v o d v
regeneracio de
@ enantiomeros @

separagao de X

enantiomeros puros

ErX

separacio de diastereoisémeros

Figura 7.2 Diagrama do processo de resolu¢ao de uma mistura de enantiomeros utilizando um

agente de resoluczo.
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Ainda outro processo cldssico de obtencio de enantidmeros puros € o
método de resolucdo por decomposicdo. Este método foi também estabelecido
por Pasteur e tira partido da possibilidade de destruicio exclusiva de um dos
enantiomeros através de uma reacc¢io catalisada por um enzima quiral.

Um método mais recente de separacio de pares d/ consiste na realizacio de
uma cromatografia em que a fase estacionaria tem de ser quiral. A velocidade
de deslocamento de cada um dos enantiomeros ¢ diferente por serem
diferentes as interac¢des de cada um deles com a fase estaciondria quiral.

No que € uma analogia com as fontes naturais, podem também conseguir-
se amostras puras de enantiomeros através de sintese estercoespecifica. Para
isso pode usar-se um processo sintético que parte dum composto natural de
estereoquimica bem definida, transformando-o num produto que é o
enantiomero desejado. Estes processos incluem vias sintéticas em que se
verifica a formac¢ao de novos centros quirais através de inducio de quiralidade
através dos centros quirais existentes na estrutura de partida. Outra via consiste
na utilizacio controlada de métodos biossintéticos para  produzir
especificamente o enantiomero pretendido, por indu¢io promovida pela
quiralidade do enzima. Esfor¢cos mais recentes tém incidido no
desenvolvimento de catalisadores artificiais capazes de emular a capacidade
dos enzimas e gerar a quiralidade desejada no produto.

Como os métodos sintéticos nunca sio absolutamente especificos, algum
processo de purificagao tem de ser normalmente aplicado ao produto final de

sintese, se pretendemos obter um enantiomero de pureza muito elevada.

7.2. Identificacao da Configuracio Absoluta de um Centro Quiral

Como ja tivemos oportunidade de referir, os processos sintéticos que
originam selectivamente um estereoisomero sio da maior importincia e
utilidade em sintese organica. Por sua vez, a quiralidade é de importancia
fundamental na quimica dos sistemas vivos, sendo o arranjo tridimensional dos
atomos numa molécula, caracteristica fundamental da sua actividade biologica.

Na maioria dos processos bioldgicos apenas um dos estereoisomeros possui a
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actividade pretendida enquanto o outro pode ter outro tipo de actividade, ser
inerte ou ter efeitos adversos. Uma possibilidade € a presenca do enantiémero
inactivo inibir a actividade do que ¢ activo. Neste caso, torna-se indispensavel
conhecer a estereoquimica exacta das moléculas, isto é, a configuracao
absoluta de todos os seus centros e elementos quirais.

Existem varios métodos que permitem determinar a configuracio absoluta
dos elementos quirais, nomeadamente, difraccio de raios-X, métodos
quiroopticos e ressondncia magnética nuclear. Este capitulo contém

apresentacoes sintéticas de cada um desses processos.

7.2.1. Métodos Quiro-Opticos

Tal como referido anteriormente, a actividade Optica é um parametro que
caracteriza um composto quiral. Deve porém recordar-se que a rota¢io
especifica de um composto, medida da sua actividade Optica, varia com o
comprimento de onda da radiacio utilizada e pode inclusivamente ser nula
para determinados valores do comprimento de onda. Por esse motivo €, muitas
vezes, pouco significativo fazer determina¢des do valor da rotagdo especifica
fazendo a medida num tnico comprimento de onda. E muito mais til medir a
rotacio especifica do composto dentro duma banda de comprimentos de onda
e nao num Unico ponto. Esta determinac¢io € designada por dispersdo optica
rotatoria, ORD (do inglés “optical rotatory dispersion”).

Para interpretar o fendmeno ORD, hid necessidade de considerar a luz
plano-polarizada utilizando um modelo mais elaborado do que o dum vector
que s6 oscila num plano de polarizacio como o que usimos anteriormente.
Temos de considerar a luz plano-polarizada como constituida por dois
componentes, um de polarizacio circular direita e outro de polariza¢io circular
esquerda, correspondentes a uma espiral direita e a outra esquerda definidas
pelos vectores de campo representados por setas ao longo da direccio de
propagacao, Figura 7.3.

Quando a luz plano-polarizada atravessa um meio opticamente activo,

como sucede quando estao presentes moléculas quirais, os dois componentes
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de polarizacdo circular adquirem, nesse meio, velocidades diferentes. Isto
resulta de serem diferentes os indices de refrac¢io do meio relativamente a
cada um dos dois componentes de polarizacio circular. Este fenémeno que se
designa por birrefringéncia circular tem correspondéncia com o desvio do

plano de polarizaciao para a direita ou para a esquerda.

(b)

o006
RAORCAC

(c

Figura 7.3 Luz de polariza¢io circular direita (a) e esquerda (b). (¢) Considerando um ponto
sobre a direc¢do de propagacio, mostra-se como a adi¢ao de dois feixes de luz polarizada circular

em fase, em que um ¢ direito e outro esquerdo, corresponde ao feixe de polariza¢io planar.

Para além da birrefringéncia circular, na regido de absor¢io dos cromoéforos
duma molécula, os dois componentes de luz plano-polarizada estio também
sujeitos a diferente absor¢do pelo meio, isto €, apresentam diferente
absortividade molar, e.#gq4. Esta alteracio do balanco entre as intensidades,
origina um raio emergente com polarizacao eliptica em vez da polariza¢iao
circular. O fenébmeno acentua-se na regiao de comprimentos de onda préximos
do valor do Am.x dos croméforos da molécula corresponde ao que se designa
por dicroismo circular, CD (do inglés “circular dichroism).

A ocorréncia dos dois fenémenos, dicroismo circular e birrefringéncia
circular, tem como consequéncia o que se designa por efeito Cotton.

As curvas de ORD dizem-se simples, quando o valor de [a] € positivo ou
negativo e decresce assintoticamente para zero, em valor absoluto, no sentido

de A crescente, Figura 7.4 a) e ¢). Mas, hi curvas com variacbes mais
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complexas que incluem maximos, minimos, pontos de inflexdo e variacdes de

sinal. S3o as curvas de efeito Cotton, b) e d).

Figura 7.4 Curvas de ORD tipicas: a) curva simples positiva; b) curva de efeito Cotton

positiva; ¢) curva simples negativa; d) curva de efeito Cotton negativa.

As curvas de CD ou de efeito Cotton podem também ser positivas ou
negativas e apresentar maior ou menor complexidade em funcio dos grupos

funcionais existentes na molécula em estudo, Figura 7.5.

A

Figura 7.5 Curvas de CD tipicas: a) curva simples positiva; b) curva de efeito Cotton positiva;

¢) curva simples negativa; d) curva de efeito Cotton negativa.

Atenda-se a que, enquanto o sinal da rota¢io especifica obtido para um
composto quiral nio permite tirar conclusdes acerca da sua configuracao
absoluta, as curvas de CD e ORD contém informacgao relativa a esse aspecto. A
partir delas podem obter-se dados para determinar a estereoquimica duma
molécula. A determinacgio é feita por compara¢ao com curvas de compostos de

estrutura semelhante cuja estereoquimica absoluta seja conhecida. De facto,
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quando a curva de ORD de um composto desconhecido tem um
formato muito proximo da de um composto estruturalmente analogo de
configura¢io conhecida e sejam curvas do mesmo sinal, as duas moléculas tém
a mesma configuracio. Se as curvas apresentarem formato idéntico mas forem
de sinal oposto, a configuracio serd a oposta. Podem tirar-se conclusdes
semelhantes por comparag¢ao das curvas de CD de dois compostos.

Um exemplo ilustrativo da utilidade do CD apresenta-se na Figura 7.6. As
curvas correspondem aos pirrolo tiazois 7.1la e 7.1b. As duas estruturas
possuem um carbono quiral com configuracdes absolutas (R) e (§),
respectivamente. S3o, portanto, um par de enantiomeros. A confirmacio € dada
pelas correspondentes curvas de CD que sdo elas proprias, sensivelmente,

imagem uma da outra num espelho plano.
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Figura 7.6  Espectros de CD de dois pirrolo[1,2-cltiazois enantioméricos 7.1a e 7.1b

(gentilmente cedido pelo autor, T. Pinho e Melo).
Um segundo exemplo da aplicacio de CD € o que envolve os alenos 7.2 e

7.3. Os compostos 7.2a e 7.3a possuem trés dtomos de carbono quirais e, para

além disso, um elemento de quiralidade axial proveniente da unidade alénica.
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Os compostos 7.2b e 7.3b possuem os mesmos carbonos quirais mas com
quiralidade oposta a 7.2a e 7.3a. Possuem também o elemento de quiralidade
axial, mais uma vez, com quiralidade oposta ao de 7.2a e 7.3a. As moléculas a
e b sdo, assim, pares de enantiémeros. As curvas de CD apresentadas na Figura
7.7 referem-se aos dois pares de enantiomeros, onde apenas varia o grupo R-.
Em qualquer dos casos, as curvas que dizem respeito a cada par de

enantiomeros siao, aproximadamente, imagem uma da outra num espelho

plano.
Me Me Me Me
H, /H H\ WH
“c=Cc=— o 0 c—c—c¢
S YU
a I SOPh  PhO,S ! b

7.2 Ry =Et

7.3 Rp=t-Bu

260 280 300 320 340,
A(nm)

Figura 7.7 Espectros de CD dos alenos quirais 7.2 e 7.3 (gentilmente cedido pelo autor, T.

Pinho e Melo).

7.2.2. Ressonincia Magnética Nuclear

Como com outros métodos fisicos e particularmente espectroscopicos, um

espectro de rmn obtido em condi¢des aquirais nao permite distinguir cada um

dos compostos do par de enantiémeros.
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De facto num espectro proténico duma mistura dos dois, os protdes ou
carbonos correspondentes de cada enantiomero apresentam um Unico sinal
nio distinguindo os enantidmeros. Mas se a molécula possuir dois centros
quirais  correspondendo, portanto, a diastereoisbmeros 0s  protoes
correspondentes apresentam sinais com desvios quimicos diferentes para os
dois isomeros. O espectro de rmn permite assim diferenciar e identificar
diastereoisébmeros. Uma mistura dos diastereoisémeros da tiazolidina 7.4 (2R,
4R) e (2S, 4R) apresenta o espectro de rmn da Figura 7.8. Distinguem-se
perfeitamente os dois singletos relativos ao H do C; a 5,6 e 5,8 ppm e os dois
tripletos dos H do C4 a 4,0 e 4,3 ppm. Além disso, pode verificar-se pelas
integracoes relativas destes sinais que os dois diastereoisémeros estao

presentes na propor¢ao de 35:65. Para determinar por rmn a estereoquimica
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Figura 7.8 Espectro de rmn proténico duma mistura de tiazolidinas 7.4 (gentilmente cedido

]0.607

o
i

T T T
3 2 1 0

@
~
@
o
]
1
4
-

pelo autor, T. Pinho e Melo).
duma molécula com um sé centro quiral, existem duas aproximacgdes que

podem ser utilizadas. Uma consiste em obter o espectro dum derivado

adequado e a outra, obter o espectro da molécula num ambiente quiral.
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No processo que envolve a formacdo dum derivado da molécula, é
necessario dispor dos dois enantiomeros de um agente de derivacio quiral
para poder preparar os dois diastereoisomeros que estes formam com o
composto em estudo. As duas novas espécies formadas apresentam diferentes
desvios quimicos para os sinais correspondentes. A interpretacao dos espectros
de rmn em funcio das duas estruturas diastereoisoméricas que se formam
permite a identificacao da estereoquimica da molécula alvo.

E necessirio que a estrutura do agente de derivacio possua caracteristicas
que permitam distinguir claramente os diastereémeros para identificar com
seguranca a configuracio absoluta da molécula alvo de estudo. Em geral estas
caracteristicas sao a presenca de: a) um grupo volumoso que permita a fixacao
de uma conformagio, b) um grupo funcional através do qual se estabelece
uma ligacao covalente ou ¢) a presen¢a de um grupo que produza um efeito
de escudagem/desescudagem, grupo anisotrépico que dé lugar a uma
diferenca de desvios quimicos nos dois diastereémeros. Exemplos de alguns
agentes de derivacio, usualmente utilizados, sao os acidos a-metoxifenilacético
e a-metoxitrifluorometilfenilacético, bem como alguns derivados destes dois
compostos, 1-feniletilamina, 1-naftiletilamina e outras aminas analogas, o éster
metilico da fenilglicina, o 2-fenilciclo-hexanol e derivados, 2-hidroxi-2-(9-
antraniD)-acetato de etilo, entre muitos outros. O agente a utilizar depende das
caracteristicas estruturais, e particularmente dos grupos funcionais presentes na
molécula cuja configuracio absoluta se pretende determinar.

Considerando a estrutura do diastereoisomero formado, na sua conformacio
mais estavel, é possivel prever o efeito do grupo anisotrépico. Deste modo
podem determinar-se correctamente as posicoes relativas dos diferentes
substituintes na molécula e, dai, a configura¢gio absoluta do enantiémero em
estudo.

A Figura 7.9 apresenta um exemplo de como a utilizacio de um agente de
derivacido, o acido-(S)-a-metoxifenilacético 7.5, afecta um espectro de rmn,
permitindo distinguir entre os dois enantidmeros de um dalcool quiral
LiL,CHOH, 7.6. A reac¢io de cada um dos enantiémeros com 7.5 dd origem
aos diastereoisomeros 7.7a € 7.7b. Analisando as correspondentes projeccoes

de Newman 7.8a e 7.8b, verifica-se que no diastereoisomero derivado do
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alcool de configuracio (R), o grupo L, estd mais préximo do grupo fenilo
sofrendo, por influéncia da anisotropia por este criada, um efeito de
escudagem. No caso do diastereoisomero derivado do alcool de configuracao
(S), por sua vez, € o grupo L; que esta mais proximo do grupo fenilo, sendo
ele que sofre o efeito de escudagem. Assim, no diastereoisémero 7.8a o grupo
L, apresentard sinais no espectro de rmn para campo mais alto do que no
diastereoisomero 7.8b enquanto o contrario se verificard para L, sinais a
campo mais alto em 7.8b e campo mais baixo em 7.8a. Comparando os dois

espectros, identificam-se os enantiomeros (R) e (S) do alcool.

OMe
Ph' ¥ “coon
H H
SR
T L
enantiémero-(R) enantiémero-(S)
7.6a 7.6b
OCH
1 OCH, ™
L,
L Ph H
Ph H L
L2 7804 O H 0 H  78b
MeO /{ MeO /<
N o /LZ N % /L1
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H (SR H (ss)
7.7a 7.7b

Figura 7.9  Utilizagdo de acido-(§)-a-metoxifenilacético para distinguir entre os dois

enantiémeros de um alcool quiral LiL.CHOH.

No procedimento que nao envolve derivacio a amostra é analisada num
ambiente quiral que pode ser criado usando simplesmente um solvente quiral
ou, alternativamente, usando um agente solvatante quiral num solvente aquiral.

Se a molécula do composto em estudo tiver caracteristicas de base,
nomeadamente um dalcool, uma amina ou um composto com heteroitomos
com pares de electrdes nio partilhados, pode formar complexos com os

chamados reagentes de shift. Estes reagentes sio complexos de lantanidios com
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dicetonas e tém como caracteristicas relevantes serem 4cidos de Lewis e serem
paramagnéticos. Os mais comuns sao os complexos de europio(IIl) e de
praseodimio(IID. Os complexos formados pelos reagentes de shift com os dois
enantiobmeros originam sinais muito bem diferenciados no espectro de rmn
devido aos grandes desvios paramagéticos. Permitem, através dessa
propriedade, distinguir os enantiémeros.

Em certos casos, os agentes de derivacio anteriormente referidos podem
formar complexos com a amostra estabelecendo simplesmente interac¢des
intermoleculares e nio ligacdes covalentes. Neste caso, as diferencas dos
desvios quimicos dos sinais nos espectros dos dois enantiomeros siao
geralmente pequenas e torna-se mais dificil a distin¢do entre os enantiomeros.
Nessas condigdes, a atribuicio da estereoquimica s6 ¢ normalmente possivel se
dispusermos de espectros de amostras puras dos dois enantibmeros para
comparacao. Apresenta-se na Figura 7.10 o exemplo de utilizacido do acido-(S)-

a-metoxifenilacético 7.5, para formar complexos diastereoisoméricos de um

rMeOr rMeO/
(S) [) (R) S.H [ j

7.9a 7.9b
2737

2748,2.743

®)
(s)
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T
Figura 7.10 Utilizacdo de dcido-(S)-a-metoxifenilacético para formar complexos

diastereoméricos de uma mistura de dois sulféxidos enantioméricos.
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sulféxido quiral, o fenil-metil-sulfoxido, que permitem distinguir os dois
enantiomeros presentes. Na auséncia de 7.5, o grupo metilo do sulféxido
apresenta no espectro de rmn proténico um singleto a 2,737. Na presenca de
7.5 formam-se os complexos diastereoisoméricos entre este e os dois
enantiomeros do sulféxido. Esta complexagao, origina um efeito de escudagem
por parte do grupo fenilo de 7.5 sobre o substituinte do sulféxido mais
proximo. Isto implica que no espectro de rmn proténico, Figura 7.10, o sinal
do grupo metilo no caso do enantiémero (§), 7.9a, apresente um deslocamento
quimico para campo mais alto relativamente ao do mesmo grupo no
enantiéomero (R), 7.9b. Deste modo, na mistura em causa, € possivel atribuir a
configuragio absoluta aos dois enantiomeros e constatar que o predominante

possui configuraciao absoluta (R).

7.2.3. Estruturas Cristalinas. Estudo por Difrac¢io de Rajos-X

As formas externas regulares, caracteristicas dos cristais, sugerem que a sua
estrutura interna seja também uma organizacdo estruturada e regular.
Entretanto constata-se que todos os cristais conhecidos se podem classificar
num de seis sistemas cristalinos distintos. Estes caracterizam-se pelos angulos
formados pelas suas faces, os quais permitem definir os elementos de simetria
minimos que sdo caracteristicos de cada um dos sistemas cristalinos, Tabela
7.1. As unidades materiais constituintes do cristal, moléculas ou ides,
organizam-se de modo ordenado. Sobre essa estrutura organizada é possivel
definir a célula unitdria que € um modulo com geometria € composi¢ao
caracteristicas e definidas. E a repeticio sucessiva desta unidade que preenche
todo o espaco do cristal.

Se, num modelo simplista, considerarmos cada uma destas unidades
constituintes como uma pequena esfera, as diferentes estruturas cristalinas
correspondem as diferentes formas como se podem dispor essas esferas
encostando-se umas as outras de modo a fazerem a cobertura dum plano e
preenchendo o espaco em camadas sucessivas dispostas na vertical

relativamente ao plano original. O nimero de possibilidades de organizagio de
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preenchimento do espaco permite definir sete tipos de células unitdrias com
simetrias directamente relaciondveis com a simetria externa dos sistemas
cristalinos atrds definidos (como veremos dois desses sistemas, o hexagonal e o
romboédrico, podem fundir-se num s6 e dai a referéncia a seis sistemas
cristalinos). Temos aqui estabelecida a correlacio entre a forma externa do

cristal e a simetria da célula unitdria que a seguir se descreve em detalhe.

Tabela 7.1 Os seis sistemas cristalinos de classificacao dos cristais.

Sistema (tipos de Elementos de Simetria Parametros da Célula
malha) Caracteristicos Unitdria
Cubico (3) 4 eixos C; num arranjo a=b=c; a=B=y=90°
tetraédrico
Tetragonal (2) 1 eixo C4 a=b#c; a=P=y=90°
Ortorrdbmbico (4) 3 eixos C; perpendiculares azb#c; a=P=y=90°
entre si
Hexagonal 1 eixo C; ou Cg a=b#c; a=p=90°, y=120°
(romboédrico
incluido) (2)
Monoclinico (2) 1 eixo C; azb=c; a=y=90° B=90
Triclinico (1) nenhum azbzc; a#P=y=90°

Um empacotamento das unidades constituintes em que, na primeira
camada, estas se distribuem em disposi¢io quadricular e as unidades das
camadas superiores se posicionam na vertical directamente sobre as inferiores,
da lugar ao modelo mais simples de célula unitdria. Cada unidade constituinte
ocupa o vértice dum cubo definindo a célula unitdaria primitiva do sistema
cubico, Figura 7.11. Na célula unitdria primitiva do sistema cibico, apenas 1/8
de cada unidade pertence a célula, ou seja, cada célula primitiva inclui
somente uma unidade constituinte da matéria do cristal.

Os outros empacotamentos possiveis ddo origem aos restantes tipos de
células com diferentes geometrias. As células unitdrias sio caracterizadas pelos
parametros correspondentes as suas dimensoes lineares, a, b, ¢, e angulares, a,

B e v, Figura 7.12.
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(@ (b)
Figura 7.11 a) Empacotamento em quadricula regular; b) Célula unitdria primitiva do sistema

cubico.

Figura 7.12 Parametros caracteristicos duma célula unitaria.

As diferentes geometrias dos 7 tipos de células unitarias possiveis tém
simetrias correspondentes as simetrias dos sistemas cristalinos conhecidos,
Tabela 7.1, Figura 7.13. Efectivamente, alguns sistemas de simetria sio
degenerados, além da célula primitiva podem ter uma célula de corpo
centrado, uma célula de face centrada e uma célula de topo centrado. Assim,
numa distribuicio espacial a trés dimensdes ha 14 tipos de células unitarias
distintas, as chamadas malhas de Bravais, Figura 7.13. O sistema cuibico é
degenerado com 3 células, o tetragonal degenerado com 2 células, o
ortorrdbmbico degenerado com 4 células, o hexagonal tem s6 1 célula, o
romboédrico também 1 célula, o monoclinico degenerado com 2 células e o
triclinico 1 célula. As células primitivas tém o minimo de 4atomos havendo
maior densidade de dtomos nos outros tipos de célula. Os diferentes tipos de
célula unitiria correspondem, portanto, a diferente densidade do material, bem
como diferente nimero e espacamento de planos com alta densidade de
pontos de rede que existem na malha cristalina. Uma malha romboédrica pode

ser referida a um sistema de eixos hexagonal gerando uma célula hexagonal
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Figura 7.13 As 14 malhas de Bravais possiveis para os sete sistemas cristalinos apresentados na
Tabela 7.1. Tipos de célula unitdria: P, primitiva; I, corpo centrado; F, face centrada; C, topo

centrado.

degenerada como se ilustra na Figura 7.13 d). E também possivel estabelecer
uma relacio entre um cubo de face centrada e uma célula unitaria romboédrica
primitiva, Figura 7.14.

A difraccao de raios-X é uma técnica baseada na difraccio da radiacio

electromagnética da regiao do espectro designada de raios-X, pelos atomos
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Figura 7.14 Romboedro numa malha cubica de face centrada.

constituintes da estrutura cristalina. A reflexao do feixe pelos planos definidos
pelas camadas de dtomos que constituem a organiza¢iao interna do cristal da
origem a interferéncias entre os raios reflectidos pelos diferentes planos, uma
vez que sdo percorridos trajectos diferentes. A informacio que se pode
recolher analisando e interpretando as consequéncias destas reflexdes e
interferéncias permite estabelecer a malha tridimensional do cristal e, através
dum tratamento mais elaborado, a geometria tridimensional das préprias
moléculas do cristal.

Dada a importancia da difrac¢io de raios-X no estudo da estereoquimica
molecular apresentam-se, a seguir, os fundamentos desta técnica, desde a
aproximac¢ao que permite determinar a estrutura cristalina até a que permite
obter a estrutura molecular.

Sabendo que s6 existem catorze tipos de redes, estabelecendo a relacio
entre a simetria das células unitarias e a simetria dos sistemas cristalinos €
possivel determinar a relacio entre a estrutura interna e a forma cristalina.

Ha que ter em conta a relagdo dos planos de alta densidade de pontos da
rede e as faces do cristal, uma vez que os planos com alta densidade de pontos
duma rede definem as possibilidades de faces do cristal que tenha essa rede.

A técnica de difrac¢ao de raios-X permite identificar os planos importantes
da rede cristalina bem como o respectivo espacamento que, como resulta do
antecedente, sao assim caracteristicas fundamentais a considerar.

A necessidade de identificar os planos de alta densidade de pontos duma
rede leva a que seja importante ter uma forma simples de os referenciar. Os
planos podem ser identificados relativamente a um sistema de eixos
coordenados em que o passo ao longo de cada um dos eixos corresponde as
dimensoes a, b e ¢ da célula unitaria. Cada conjunto de planos pode ser

identificado pelos correspondentes pontos de intersec¢io com o0s €ixos
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coordenados sendo estes usados como indices dos planos. Um plano que
intercepte os eixos X, y € z nos pontos a, b e ¢ designa-se consequentemente
por a:b:c ou (a,b,0). Estes simbolos, para classificar os planos, sio designados
por indices de Weiss. Como € mais dificil vizualizar o problema numa rede
tridimensional, faremos a nossa andlise sobre um sistema bidimensional
extrapolando depois para trés dimensdes. Na Figura 7.15 representam-se quatro

conjuntos de planos que se podem definir sobre uma malha bidimensional. Os

Figura 7.15 Planos que passam por pontos de uma rede.

indices de Weiss podem corresponder a valores fracciondrios assumindo o
valor infinito quando o plano € paralelo ao eixo. Por exemplo, se o plano for
paralelo ao eixo dos x, tal plano € identificado por (e, b, ©). A utilizacio de
indices que incluem valores fraccionarios e infinito nio é muito pratica. Pode
evitar-se usando os chamados indices de Miller. Estes sio definidos como os
inversos dos indices de Weiss, convenientemente normalizados para assumirem
os minimos valores inteiros possiveis. Aos indices de Weiss (eo,b,0), (1,1,0) e
(1/2,1/3,1) correspondem respectivamente os indices de Miller (011), (110) e
(231). O indice de Miller dum plano, genericamente, (hkD), corresponde a
forma mais cémoda de referenciar a orientacio dum plano do cristal. Um
indice zero significa um plano paralelo ao correspondente eixo, enquanto um

valor elevado corresponde a uma intercepcio préoxima da origem. Repare-se
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que os indices (220) e (110) correspondem a4 mesma orienta¢io do plano
adoptando-se sempre, nesse caso, a notacio (110).

Tendo em conta que a estrutura cristalina é uma estrutura reticulada, ao
determinar a orientacio e espacamento dos planos do cristal através da
difraccio de raios-X temos uma informac¢iao fundamental sobre a estrutura.
Consideremos em primeiro lugar uma aproximacio de primeira ordem, ou seja,
uma rede simples em que as unidades constituintes sio consideradas como
pontos que definem a malha cristalina.

A regido de raios-X corresponde a comprimentos de onda da mesma ordem
de grandeza dos espacamentos entre os planos dos cristais. E isto que permite
que a radiacdo possa ser difractada por um cristal, como foi primeiramente
reconhecido por Max von Laue em 1912. Incidindo sobre um cristal, os raios-X

penetram e sofrem um fenémeno de relfexdo pelos varios planos, Figura 7.16.
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Figura 7.16 (a) Interferéncia construtiva e (b) destrutiva. (¢) e (d) Percurso da radiagio que

determina a expressao da lei de difrac¢ao de Bragg.

Das reflexdes que se verificam sobre os pontos das camadas sucessivas que
a radiagio penetra, resultam interferéncias construtivas ou destrutivas, que
dependem da relacao entre as diferencas de percurso e o comprimento de
onda da radiacio monocromadtica utilizada. A interferéncia serd construtiva
sempre que a diferenca de percursos dos raios reflectidos por planos
sucessivos corresponder a um multiplo inteiro de comprimentos de onda. Caso

contrario, havera uma interferéncia destrutiva com anulacio quando a
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diferenca de percurso corresponde a um multiplo de metade do comprimento
de onda. A interferéncia construtiva ocorre quando se verifica uma relagio
entre o angulo de incidéncia, 0, a distincia entre os planos, d, e o
comprimento de onda da radiacio utilizada, A que corresponde as condi¢coes

definidas pela lei de difrac¢do de Bragg (7.1), na qual n € um numero inteiro.

nA = 2dsin@ (7.1)

Esta equacio permite determinar a distincia d entre os planos que diao
origem a uma reflexdo com interferéncia construtiva de angulo de incidéncia 9,
uma vez que o comprimento de onda da radiac¢ao é conhecido, Figura 7.16.

Fazendo incidir um feixe monocromitico de raios-X sobre um cristal
montado numa plataforma que o faz rodar sobre um dos eixos, tal como se
indica na Figura 7.17, podem medir-se todos os angulos correspondentes as
interferéncias construtivas e dai determinar os espacamentos dos varios planos

cristalinos (hkl) relativamente ao eixo de rotacio.

Feixe
moncromético
de raios-X

Figura 7.17 Cristal montado numa plataforma.

A identificacao das diferentes reflexdes importantes relativamente aos trés
eixos do cristal permite deduzir a malha cristalina e consequentemente a célula
unitaria do cristal.

No caso das malhas cristalinas mais simples a identificacio do tipo de
estrutura cristalina pode mesmo deduzir-se a partir dos dados obtidos a partir

duma Unica irradiacio efectuada sobre uma amostra moida em po6, nao
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demasiado fino. Este método € designado de Debye-Scherrer. A representacio
esquemadtica da experiéncia € apresentada na Figura 7.18. Nestas condi¢des, a
difrac¢io obtida corresponde ao somatério do que resultaria das montagens do
cristal em todas as orientacdes possiveis. Esta técnica s6 € aplicavel as
estruturas cristalinas mais simples pois em sistemas complexos a informacao
obtida tem tal complexidade e tantas sobreposicdes que s6 tem utilidade para

analise qualitativa através de compara¢ao com padroes.

filme
fotogréfico

feixe
‘monocromatico
deraiosX

Figura 7.18 Método de Debye-Scherrer.

Introduzimos a aplicacio do método de difrac¢io de raios-X através duma
descri¢do sintética da deducdo da estrutura dum cristal do sistema cdbico de
NaCl. A forma externa do cristal, indicia simetria do sistema cuibico para a
malha interna. Mas numa analise completa ha que determinar qual o tipo de
rede cubica de entre as trés possiveis, as dimensdes da célula unitaria e a
distribuicao dos dtomos nessa célula.

Cada linha de reflexido de interferéncia construtiva diz respeito a um plano
(hkD) da rede cristalina. Tomando um sistema de eixos coordenados com
origem num ponto da malha, Figura 7.19, o plano (hkD dista dna de outro
plano paralelo que inclui o ponto de origem. Da definicio dos indices de
Miller, as intercep¢des com os eixos sio a/h, a/k e a/l. Da Figura 7.19

deduzem-se as relagdes expressas pelas equacgdes (7.2).

d d d
M =cosa M=cosp =cosy (7.2)
/n /k /1

Com base na Figura 7.19 (b), cos® a + cos? f + cos® y = 1. Assim, a distincia

OP entre planos é expressa por (7.3).
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Figura 7.19 As coordenadas do plano (hkD relativamente a um sistema de eixos de referéncia.

a

dhkl = m (73)

Como o espacamento entre planos correspondente a interferéncia positiva
de angulo de incidéncia 6 é dado pela equacio de Bragg (7.1), podemos ainda
deduzir a expressio (7.4).

/h2 2472
sinf = gw (7.4)

a

Esta equacio permite a definicio do padrio caracteristico das interferéncias
construtivas, mesmo antes de estar determinada a dimensio da aresta da célula
unitaria, a. Numa malha cubica primitiva devemos observar riscas para os
valores de sin 0 correspondentes a todos os conjuntos de valores inteiros de h,
k, e I quando substituidos na equacio anterior. Os valores de h, k, e | a que
corresponde a soma de quadrados de valor mais baixo sio os relativos aos
planos com maior espacamento. Estes correspondem também aos valores mais
baixos de 6, como se ilustra na Figura 7.20.

Os dois outros tipos de malha cubica, cubo centrado e cubo de faces
centradas tém pontos adicionais e, consequentemente, possuem outros planos
com espacamentos diferentes relativamente aos que existem no caso da malha

primitiva. Dai resultam interferéncias destrutivas que originam a eliminacao de
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algumas riscas de interferéncia comparando com as que ocorrem na malha
cubica primitiva: no caso da rede cibica de corpo centrado s6 ha reflexdes dos
planos em que a soma de h, k e | sdo pares; na rede cubica de faces centradas
s6 se observam as reflexdes dos planos em que h, k e | sao todos impares ou
todos pares. Os padroes de interferéncia caracteristicos para cada um dos trés
tipos de malhas sao assim os ilustrados na Figura 7.20, em que também se
estabelece a correspondéncia com o diagrama de difraccio de raios-X duma
amostra real de NaCl. Vemos que o diagrama obtido a partir da amostra de po
de NaCl corresponde a uma rede cuibica de faces centradas. Conhecendo o A
da radiagio, e os Angulos de reflexdo 0 medidos, pode calcular-se para a aresta

da célula unitdria o valor de 5,64 A.

= - g o = S = o = S
8 2 r 88 & §§BsH g §

Prinyitiva
Corpo centrado
Face centrada

A 4 e Pid %4

/ol S 7 it

’) l) P d (I(’I

Figura 7.20 Padroes de interferéncia tipicos dos trés tipos de malha cuibica. Correspondéncia

com o diagrama de difrac¢ao de raios-X duma amostra de NaCL

Conhecida a dimensao da célula unitaria pode determinar-se o nimero de
atomos que se encontram dentro de cada célula. Como a densidade do NaCl é
2,163 g/cc, a massa da célula unitdria serd 2,163(5,64 x 10%)°? = 388 x 10% g.
Sendo a massa de uma unidade de NaCl (6,023 x 10 moléculas) 58,45,
constata-se que ha 4 moléculas de NaCl em cada célula.

Fizemos a apresenta¢io da técnica de difrac¢io de raios-X com base numa
aproximacido de primeira ordem considerando a rede cristalina constituida por
unidades pontuais. Mas se ¢é razodvel aceitar um modelo pontual para

representar uma estrutura de atomos individuais como é o caso duma amostra
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de sodio metal, basta passar ao exemplo do NaCl para que a unidade
contituinte do material seja formada por dois pontos, os ides Na* e Cl.

Na deducio anterior concluimos que existem de 4 moléculas de NaCl na
célula unitaria. Nao faz sentido, portanto, manter a aproximacao simplista de
considerar uma malha cubica de faces centradas em que cada unidade de
NaCl, seja considerada como um ponto. Teremos de considerar uma malha
cibica de faces centradas formada por ides CI” e ides Na*. Para tal, podem
admitir-se as duas possibilidades representadas na Figura 7.21, a) e b). As duas

alternativas afectam de forma diferente as intensidades das diferentes reflexdes

(@ (b)

Figura 7.21 As duas malhas ctbicas possiveis para o NaCl.

sendo portanto possivel deduzir do diagrama de difraccio qual delas
corresponde a estrutura de malha. Uma andlise qualitativa do difractograma de
p6 duma amostra de NaCl permite comparar as intensidades relativas das
reflexdes permitindo optar pela estrutura representada na Figura 7.21 a), na
qual cada ido estd rodeado de seis ides do tipo contririo. Os ides Cl” definem
uma célula unitaria de faces centradas com seis ides Na* dispostos a igual
distancia de cada ClI” de modo a manter a simetria e a electroneutralidade. Os
planos que contém ides ClI” encontram-se intercalados entre os que contém
ides Na*. A reflexdo sobre os pontos desses ides Na' terd pois uma
interferéncia destrutiva sobre as reflexdes resultantes dos CI. Nao se verifica
anulacao porque o poder de dispersao dos Cl” é superior ao dos Na*, mas a
risca de reflexdo sofre diminui¢ao de intensidade.

O exemplo duma estrutura cristalina simples como o NaCl é adequado para
ilustrar como se passa do modelo primario aplicavel a uma rede cristalina

simples de pontos equivalentes no qual, para deduzir a malha, s6 sao
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relevantes as reflexdes que dio lugar a interferéncias construtivas. No NaCl
temos dois tipos de pontos de que resulta uma malha mais complexa. Isso
determina as caracteristicas do diagrama de difrac¢io e a necessidade de ter
em consideracio as intensidades das riscas de difraccio. Dai resulta a
informacio que torna possivel identificar as posicdes ocupadas pelos diferentes
ides dentro da célula unitaria.

O exemplo do NaCl é, contudo, ainda relativamente simples uma vez que
todos os ides se situam na célula em posi¢cdes muito singulares, nos vértices,
centro das arestas, centro da célula, centro das faces ou outras localizacdes
muito especificas. Nos casos em que a malha cristalina é constituida por
estruturas moleculares mais complexas, a situacio torna-se muito mais
complexa. Efectivamente, qualquer estrutura cristalina s6 pode ter malha de um
dos 14 tipos anteriormente definidos, mas quando é constituida por moléculas,
nio se pode considerar cada moécula como correspondendo a um simples
ponto. Os diferentes atomos que constituem a molécula, situam-se dentro da
célula em posicoes que dependem dos comprimentos e angulos de ligacio
caracteristicos dessa molécula. Assim, ndo irdo situar-se, necessariamente, em
posicoes singulares dentro da célula unitdria tal como sucede com os ides do
cristal i6nico.

Neste caso mais complexo que acabamos de apresentar, tem de considerar-
se que a difusao da radiacio, que da lugar a reflexdo e interferéncias que
originam o diagrama de difracio, resulta de interac¢ao da radiacio com cada
iatomo, efectivamente com a respectiva estrutura electrénica. Através das
reflexdes e interferéncias resultantes da interac¢io dos atomos das moléculas
que formam a estrutura cristalina, das medidas dos angulos de reflexio e das
intensidades dos sinais obtidos podem determinar-se a estrutura cristalina, a
dimensdo da célula unitiria e as posi¢oes dos diferentes dtomos no espaco.
Tais determinacdes fazem-se a partir dos mapas de distribuicio da densidade
electronica dentro da malha cristalina. O tratamento matematico da informacao
correspondente a esta aproximag¢ao de segunda ordem ¢, naturalmente, muito
mais elaborado do que aquele que se descreveu anteriormente.

As reflexdes nos planos (hkD) que incluem um dtomo A da molécula

posicionado numa posi¢io singular da malha cristalina vio também ser
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afectadas pelas reflexdes nos planos que integram qualquer outro dtomo B
dessa mesma molécula, com uma interferéncia que depende da distincia e
orientacao de B relativamente a A afectando, consequentemente, a amplitude
do raio reflectido e, portanto, a intensidade da risca.

No tratamento da aproximac¢io de segunda ordem, a amplitude do feixe
reflectido pelos planos (hkl) é proporcional ao chamado factor de estrutura
F(hkD que é dado por (7.5), em que o enumera cada um dos atomos da
molécula, x,, v, € 7, sS40 as respectivas coordenadas relativamente ao sistema
de eixos e f, é o poder de dispersio do respectivo dtomo. Este é
aproximadamente proporcional ao seu nimero de electroes variando também

com o angulo de dispersio.

F(hkl) — Za fa ez;zi(hxa+hya+hza) (7'5)

Ao contrario da aproximacio de primeira ordem, na qual as estruturas
cristalinas sao consideradas como uma distribui¢ao tridimensional de pontos
isolados, podera fazer-se um tratamento em que se considera a estrutura
cristalina como uma regido de alta densidade electronica varidvel, sendo essa
densidade electronica que tem poder de dispersio. Assim, em vez dum
tratamento com base nas coordenadas dos atomos do cristal, tera de
considerar-se uma funcio p(x,y,z) (7.6) correspondente a distruibui¢io de

densidade electronica no cristal. Esta fun¢ao serd mais ou menos complexa,

P(x,y,2) = Yiar——c A(pqr)e? ™ @x+ayr?) (7.6)

dependendo da estrutura da molécula, mas considerando a periodicidade a, b,
¢ dum cristal, pode ser representada formalmente como uma série de Fourier
em que p, q e r podem ter valores inteiros de —co a +e0 e A(pgr) sio os
coeficientes a determinar. Determinados estes coeficientes pode representar-se
a densidade elecrénica e, consequentemente, localizar os atomos.

O factor de estrutura, relacionado com a intensidade do feixe, definido em
(7.5) € expresso como o somatorio da contribui¢io de todos os atomos da

célula unitaria. Se em vez de pontos discretos considerarmos uma distribuicio
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de densidade electronica p(xyz) a expressio toma a forma dum integral (7.7),

€em que ¢ ¢ uma constante.

F(RRD) = c [ [ [ plx, y, 2) e2# 2 dy dy dz (7.7)

Substituindo nesta equac¢io o valor de p(xyz) pelo desenvolvimento em

série de Fourier (7.6) anteriormente apresentado, obtém-se (7.8).

F(hkl) = foa fob foc Zp,q,rA(PqT) e2al(h+p)x+(k+@)y+Q+1)z] g, dydz (7.8

Esta equacgio é consideravelmente simplificada considerando (7.9), como

facilmente se evidencia através da respectiva forma trigonométrica (7.10).

foleZHie de =0 (7.9)
(e™* =cosx +isinx; e ™ = cosx — isinx) (7.10)
Excepcio é o caso em que p = —h, ¢ =—k e r = —1, em que e2m(0) — 1

Temos pois 7.11 e 7.12 e, como os indices p, q e r sao equivalentes a —-h, -k e

-1, a expressiao de p(xyz) pode exprimir-se como (7.13).

F(hkl) = CabcA(—h,—k,—1) (7.11)
A(=h,—k,—1) =22 (7.12)
pxyz) = o B Rimmo F(hkD) @72 041 (7.13)

Como F(hkl) corresponde a amplitude da onda reflectida pelo plano (bk)) e
a intensidade do respectivo feixe é proporcional a F|(hkl)|?, a medida de
intensidade dos pontos de difraccio permite deduzir a estrutura cristalina na

forma da funcio de densidade electronica p(xyz).
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As intensidades das riscas de difrac¢io registam, portanto, uma informacio
relativa a distribui¢do de densidade electronica na rede cristalina e permitem
deduzir a estrutura através da equacio (7.13).

Do tratamento apresentado falta determinar o sinal da amplitude, #F(bkl),
uma vez que o que s6 se pode medir é a intensidade, F|(hkl)|?. O
conhecimento do sinal permite obter o valor da densidade electrénica em
qualquer ponto (xyz), porém, a sua determina¢io é complicada. Ha alguns
métodos sugeridos para utilizar a expressao (7.13) sem a determinagio exacta
do sinal de F(hkD. Por exemplo, considerar apenas as riscas de difrac¢ao mais
intensas, a que correspondem as amplitudes maiores uma vez que
correspondem as zonas mais importantes. Em primeira aproximac¢iao podem-se
ignorar as restantes como no caso duma molécula com um atomo pesado.
Este tem um elevado poder de dispersio e pode ser localizado facilmente
dentro da célula unitdria. Considerando esta zona de densidade electronica e
ignorando o resto da molécula podem entdo prever-se os sinais dos F mais
significativos. Através da equaciao (7.13), podem determinar-se pontos em
nimero suficiente para elaborar um primeiro mapa de densidade electronica
que indica posicoes de atomos como zonas de elevada densidade. Com este
esboco e tendo uma ideia aproximada da forma da molécula, pode estimar-se a
posicao de mais alguns atomos e seguidamente fazer uso novamente das
equacgdes (7.6) e (7.13), para obter novo mapa. Esta forma progressiva de
tratar os pontos de difraccao permite obter a totalidade da estrutura da
molécula na forma de mapa de distribuicao electrénica. A Figura 7.22 apresenta
um destes mapas para o caso do acido p-metoxibenzoico 7.10.

Atingido o ponto em que a difraccdo de raios-X contém informacio
tridimensional, interessa verificar em que medida ela permitird determinar a
configuragio absoluta duma molécula. Usualmente o padrio de difraccao
depende apenas das distincias internucleares. Quando a estrutura em estudo
s6 contém atomos leves, os raios difractados pelos enantiomeros apresentam
uma pequena diferenca de fase mas amplitudes idénticas originando padrdes
de difraccio que nao permitem distinguir entre um ponto P(h k [) e a sua
imagem P’(-h -k -[), pois os sinais tém igual intensidade, Figura 7.23. Assim,

torna-se impossivel determinar a orientacdo espacial relativa dos nucleos, nio
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se podendo distinguir os enantiomeros. Apenas se podem calcular parimetros
tais como comprimentos de ligacio, angulos diedros, angulos de ligacio e

deduzir as posi¢coes dos nicleos na molécula.

CO,H

Figura 7.22 Mapa de densidade electrénica para o plano que contém 7.10. Os contornos estao
a 0.15 electrdes/A%, sendo linhas solidas os contornos positivos e tracejadas os negativos

(gentilmente cedido pelo autor, R. Fausto).

Figura 7.23 Representagido esquemitica da difrac¢io de raios-X por um par de enantibmeros

contendo apenas dtomos leves.
A situacao é diferente para moléculas que incluem nucleos pesados. Um

nucleo pesado tem maior absor¢io que os outros. Se o comprimento de onda

da radiacio corresponde a zona de absor¢io do atomo pesado os raios
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dispersos por estes dtomos tém uma diferenca de fase maior que a relativa a
originada pelos outros dtomos da molécula, dispersdo anomala. Com dispersio
anomala, os raios difractados por cada um dos enantibmeros apresentam
diferencas de fase e amplitude. O diagrama de difraccio dependerd da
distancia entre os atomos mas também da sua posi¢cao espacial relativa, pelo
que terd intensidade diferente para cada enantiémero, Figura 7.24. Torna-se,
entdo, possivel distinguir entre um ponto P(h, k [) e P(-h, -k -I), e,
consequentemente, distinguir os enantiémeros e determinar a configuracio
absoluta da molécula. Este método que se designa por Método de Bijvoet,
permitiu determinar pela primeira vez, em 1951, a configuracio absoluta da

molécula do sal de rubidio do acido tartarico.

Figura 7.24 Representa¢ido esquemitica da difrac¢io de raios-X por um par de enantibmeros

contendo um atomo pesado (representado a sombreado).

Se a molécula quiral nao incluir atomos pesados, o problema podera ser
contornado nos casos em que seja possivel incorpora-lo. Alternativamente a
molécula pode ser modificada por incorporacio de um fragmento com um
centro quiral de configuracio absoluta conhecida. Isto permite que a
configuracio do centro desconhecido seja determinada por compara¢io com o
conhecido.

E importante salientar aqui que a técnica de difraccio de raios-X é um
método que emprega a interac¢io de radiacio electromagnética com a matéria,
mas é completamente diferente dos métodos espectroscopicos. Repare-se que
os instrumentos utilizados nesta técnica sao consideravelmente mais simples
que os espectréometros. Repare-se que, em particular, nio envolvem qualquer

dispositivo de tratamento de radiacio. A complexidade reside, neste caso, no
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tratamento matematico e na elaborada interpretacio a que tem de ser
submetida a informac¢io recolhida no diagrama de difraccio. A deducao
completa da estrutura duma molécula complexa pela técnica de difrac¢io de
raios-X €, pois, um problema complexo, mas nao hia outro método capaz de

fornecer informacao estrutural tao completa e fiavel.

7.3. Enantidbmeros e Racematos

Quando no Capitulo 2, apresentimos os isomeros que se designam por
enantiomeros vimos que, a separagio dum racemato nos seus componentes
individuais se pode conseguir por simples separacio manual de cristais tirando
partido da circunstancia da cristaliza¢ao poder ocorrer de tal modo que cada
cristal individual s6 contém moléculas de um dos isébmeros. Mas a formacio de
cristais independentes por cada um dos enantibmeros s6 se verifica nos
relativamente poucos casos em que ¢€ energeticamente favorivel o
desenvolvimento de redes cristalinas selectivas, uma contendo exclusivamente
moléculas do enantiomero dextrorrotatério e outra s6 moléculas de
enantiomero levorrotatorio. Referimos também que uma mistura de
enantiomeros com as caracteristicas referidas tem a designacio particular de
conglomerado ou mistura racémica. Qualquer dos cristais que constituem o
conglomerado tém a densidade, o indice de refraccio, o espectro de
infravermelho e o diagrama de difracio de raios-X do enantiémero puro, pois
cada cristal € constituido por moléculas de um sé dos enantiémeros.

A circunstancia que permitiu a Pasteur separar os dois enantiomeros de
tartarato de sodio e amoénio por simples visualizacdo e separacio manual a
partir do conglomerado, resultou do facto de os proprios cristais apresentarem
geometrias enantioméricas quirais, ou seja serem enantiomorficos. No entanto,
¢ muito raro que um racemato cristalize na forma de cristais tio bem definidos
e de dimensio suficiente que a sua visualizagao revele a simetria relativa de
forma perfeitamente evidente. Mais frequente é que os cristais independentes
sejam demasiado pequenos e com aparéncia externa que nio permite

distingui-los, tomando o material o aspecto de uma Unica fase sélida um
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conglomerado, que ndo permite a resolu¢io manual. Mas, de todas as misturas
de enantiomeros conhecidas apenas 5 a 10% se apresentam nesta forma de
misturas racémicas ou conglomerados.

Sdo diversas as situacdes em que podem ocorrer misturas de enantiémeros,
umas vezes na propor¢ao de 1:1 mas também em qualquer outra relagio.
Inicialmente a separagao dos isémeros dependia da possibilidade de ser
realizada sobre material no estado sdlido cristalino e, dai foram sendo
estabelecidas e consagradas designa¢des variadas para as formas sélidas destas
misturas que nem sempre contribuem para o bom entendimento. Parece-nos
atil discutir aqui, com algum detalhe essas designacdes e os conceitos que lhe
estio associados.

Embora as designacoes tenham sido estabelecidas para amostras no estado
solido, nem todas as caracteristicas das misturas definidas sio necessariamente
exclusivas desse estado podendo fazer também sentido em amostras que se
encontrem noutros estados.

A discussio seguinte pode ser acompanhada com o apoio do diagrama da

Figura 7.22 onde, esquematicamente, se apresentam as diferentes formas ou

Variante Racémica
solido crigtalino contendo mistura
de um par de enantiomeros

Conglomerado ou Mistura Racémica
duas fases
mistura de cristais enantiomericamente puros

Composto 'Fboémioo Pseudo-racemato
uma o fase ) solugdo sdlida
composto de adi¢éo dos dois uma s fase em qualquer composigdo
enantiomeros

Figura 7.25 Formas ou variantes racémicas.

variantes em que uma mistura dum par de enantibmeros pode ocorrer no
estado solido, as designacdes usadas para referir essas formas e as suas

caracteristicas fundamentais. As formas ou variantes racémicas sa0 muitas vezes
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designadas “modifica¢des racémicas” o que corresponde a uma deturpagio
linguistica que nada contribui para o bom entendimento do que pretende
referir. De facto o termo resulta da designacio inglesa “racemic modifications”.
De facto a palavra “modification” pode ter em inglés o sentido de “mode”,
forma ou variante. A palavra modificacio em portugués nio tem tal significado.

A mistura de isémeros, quando em igual propor¢io nao apresenta
actividade optica e é por isso é designada por mistura racémica ou racemato.
Estas designac¢des resultam de um enantiomero, particularmente quando a sua
quiralidade resultar de possuir um atomo tetraédrico, poder frequentemente
perder a sua actividade Optica ao converter-se no outro isomero atingindo o
equilibrio no ponto em que os dois isomeros existem em quantidades
equivalentes. Este caso corresponde ao racemato perfeito, auséncia de
actividade Optica porque existe uma mistura do par de enantibmeros em
quantidades equitativas. Mas, qualquer conversio de um enantibmero no seu
par se diz uma racemiza¢cao mesmo que o equilibrio seja atingido num ponto
que niao corresponda a existéncia do par enantiomeros em quantidades
equivalentes. Como sabemos, neste ultimo caso, a mistura terd alguma
actividade 6ptica no ponto de equilibrio.

Considerando amostras racémicas que se encontrem no estado solido elas
podem formar as referidas misturas racémicas ou conglomerados mas na
grande maioria, 90 a 95 %, formam preferencialmente um malha cristalina em
que cada célula contem igual nimero de moléculas de cada um dos
enantiomeros associadas em pares. Cada par liga-se como dimero que é um
verdadeiro composto de adicio. Esta forma racémica € apropriadamente
denominada composto racémico ou simplesmente racemato. Mas a Ultima
designacao, justificada por este caso corresponder necessariamente a
composi¢ao 1:1, ndo é particularmente conveniente, por ser também o termo
genericamente utilizado para designar qualquer mistura de enantiémeros numa
proporcao de 1:1 qualquer que seja a fase em que se apresenta, sélida, liquida
ou gasosa, sem que implique necessariamente a formacio dum dimero.

Além das duas variacdes racémicas mencionados ha um terceiro, mais raro,
identificado pela primeira vez por Kippy e Pope em 1897 em estudos

efectuados sobre derivados da cinfora. Este terceiro tipo possui cristais mistos
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do par de enantiémeros em relacdes que podem ter qualquer propor¢ao, nao
necessariamente 1:1. A estrutura destes cristais corresponde uma solu¢iao
solida. Esta variante racémica € designada solucdo sélida ou pseudo-racemato.
As moléculas de ambos os enantibmeros coexistem na célula unitaria comum
que ¢é similar ou uma versido ligeiramente distorcida da célula formada pelos
enantiomeros puros. A extensao da distor¢ao muitas vezes é demasiado ligeira
para ser detectada por qualquer dos métodos referidos anteriormente. A
metodologia mais indicada para distinguir se uma variante racémica € um
conglomerado ou um pseudo-racemato é através do diagrama de fases solido-

liquido da mistura bindria de enantiomeros.

7.4. Caracterizacao dos Racematos

A distincao entre os diferentes tipos de racematos pode ser feita por
intermédio do diagrama de fases solido-liquido do sistema bindrio constituido
pela mistura.

O estado duma fase num diagrama bindrio € descrito por trés variaveis,
pressao, p, temperatura, 7, e fraccio molar, x, de um componente. O diagrama
total do equilibrio de fases tem de representar-se, portanto, num espago
tridimensional. A regiao de coexisténcia de fases estd limitada pelas faces que
correspondem aos diagramas de fases de cada componente puro, os planos p-T
correspondentes a x=0 e x=1. No caso de enantiobmeros estes dois sao,
obviamente, iguais. Uma mistura de enantiémeros constitui um sistema binario
em que os dois componentes tém valor igual de temperatura de fusio. O
diagrama de fases ¢é, portanto, simétrico relativamente ao ponto que
corresponde ao racemato, x=0,5.

Usualmente, quando se trata um diagrama de fases solido-liquido a pressio
¢ fixada no valor da pressao atmosférica e, por isso, usamos somente O
diagrama a duas dimensdes, o plano 7-x correspondente a pressao
seleccionada. Assim, quando num sistema binario ha equilibrio entre duas
fases, suponhamos que uma soluc¢io na fase liquida e um sélido puro, teremos

fases f=2, componentes, c=2 , o que de acordo com a regra das fases de Gibbs,
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[+ g =c+ 2, corresponde a um sistema bivariante (graus de liberdade g=2).
Fixadas duas varidveis intensivas, a pressio e a composic¢io, a temperatura de
equilibrio é funcio destas duas variaveis. Fixada a pressio em p=1 atm, a

temperatura de equilibrio é apenas func¢iao da composicao.

7.4.1. Conglomerados

O diagrama de fases solido-liquido de uma mistura de enantidmeros cujo
racemato constitui um conglomerado estd representado na Figura 7.26 para o
caso do sal de sédio do ibuprofeno 7.11. O sal de sédio do ibuprofeno é um
exemplo da possibilidade de um mesmo material se poder apresentar em mais

do que uma modificacio racémica dependendo das condi¢des de cristalizacao,

(0]
T/°C Ty
\ ONa*
7.11
T b c\ a
! Liquido
R+L
200 = < T.
R+S
180 I
160 |
1 1 |
0 X Xia 0,5 X 0,75 1

Figura 7.26 Diagrama de fases solido-liquido do sal de sddio do ibuprofeno. Exemplo de um
sistema em que se forma um conglomerado. (Adaptado de G. G. Z. Zhang, S. Y. L. Paspal, R.

Suryanarayanan, D. J. W. Grant, J. Pharm. Sci., 92 (2003), 1356).
como se vé nos exemplos seguintes e se discute na seccio 7.5.

O racemato, constituido por uma mistura equimolar de cristais dos dois

enantiomeros, funde como se fosse uma substancia pura, é um ponto eutéctico
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no diagrama de fases. No ponto eutéctico coexistem as duas fases solidas e
uma fase liquida sendo, portanto, um ponto invariante no diagrama (/=3, ¢=2,
p=latm, g=0) e portanto, Rerist + Scrist S R, Siiq-

No caso do sal de s6dio do ibuprofeno, o eutéctico corresponde a Tise =
199,0 °C com entalpia de fusio AnsHe = 36,4 kJ/mol. A temperatura de fusio
dos enantiomeros puros € Tise = 233,8 °C e a respectiva entalpia de fusao
ApusHy = 43,9 kJ/mol.

A linha horizontal a temperatura do eutéctico denomina-se solidus e
correspondente ao aparecimento da primeira gota de liquido num processo de
aquecimento qualquer que seja a fraccdo molar da amostra. De facto, no caso
de um conglomerado e abaixo do solidus coexistem duas fases solidas
distintas, cristais do enantiémero R e cristais do enantiémero S. Com qualquer
composicao da mistura considerada, o processo de fusio tem inicio a
temperatura de fusao do eutéctico. Para todas as misturas de composicao
diferente da do racemato, o processo de fusio prolonga-se num intervalo de
temperatura, cujo limite superior é o valor correspondente ao liguidus, a linha
Ee no diagrama (marca o desaparecimento do udltimo vestigio de sdlido, no
processo de aquecimento). Entre o solidus e o liquidus coexistem uma fase
liquida e uma fase sodlida cristalina constituida pelo enantidmero que se
encontra em excesso relativamente a composi¢cao do eutéctico. A composicao
do liquido é determinada, a cada temperatura, pela linha de correlacao
respectiva. Uma mistura de composi¢ao x, dard origem, a temperatura 7;, a um
liquido de composi¢io xi, € a uma quantidade de R sélido puro na propor¢ao
de (c-a)/(b-a).

A condi¢io de equilibrio entre um sélido puro, constituido por moléculas
de um dos enantiémeros, por exemplo R e uma solu¢io que o contém, €

descrita pela equacio 7.14.

ws = (7.14)
onde ,u;S representa o potencial quimico de R no sdlido puro e ,ule" a

grandeza correspondente em soluciio. O potencial quimico de R numa solugdo

de fraccio molar xz € dado por (7.15), sendo y;’ o potencial quimico do

168



liquido puro e yx o coeficiente de actividade de R na solu¢io considerada.

Portanto em situacio de equilibrio é valida a equacio (7.16).

,us = yR + RT In y, xg (7.15)
LA 16
T T nnyR (7 )

Para que o equilibrio seja mantido quando ocorre variagao de temperatura,
em condi¢cdes de pressao constante, deve verificar-se (77.7). Esta expressao &
equivalente a (7.18), donde resulta, integrando entre os pontos de

coordenadas (xg =1, T'= Tiuse) € (X, Thus), @ €xpressio (7.19).

|

_HE _ HR [B(m 7RZR)]
Rz~ ez ¥ ot Ip (7.18)
_ (Trus ArusHr
Iny, xp = fo "SE 72 dt (7.19)

Quando os enantiomeros, imisciveis em fase sélida formam uma solucio
ideal na fase liquida, a curva do fliquidus é determinada a partir da temperatura
de fusio, Twsp, € da entalpia de fusio, Ay dos enantiomeros puros e das
respectivas capacidades calorificas a pressio constante na fase liquida, C’ DES
na fase solida, C, , pela equacio de Schroder-Van Laar, que resulta da
integracio da equacio anterior, levando em linha de conta a variacao de

A ﬁmH; com a temperatura, (7.20).

1 S

AfysH 1 1 Cyg—C. T T

Inx = fus E( _ ) __ "pE""pE (ln fusE +1— qu.E) (720)
R Truse  Trus R Tfus Tfus
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Nesta equacido x representa a fraccdo molar do enantiomero mais
abundante numa mistura cujo processo de fusiao termina a temperatura Tqs. O
segundo termo da equacio é com frequéncia desprezavel relativamente ao

primeiro, pelo que a equacgio toma a forma de 7.21.

ArysH 1 1
lnx=%(T——T ) (7.21)
fusE fus

As linhas a cheio na Figura 7.26 resultam da aplicacio desta equac¢do ao
caso do sal de sédio do ibuprofeno.
Como seria de esperar os difractogramas de raios-X do racemato e dos

enantiémeros de sal de sédio do ibuprofeno 7.11 sio indistinguiveis.

7.4.2. Compostos Racémicos

Um diagrama de fases que corresponde a um composto racémico, M, €

apresentado na Figura 7.27 para uma amostra de ibuprofeno. O racemato ¢ um

O
TO - .
7°C Liquido L ol
70 |- 7.12
60 |
L+M L+M
/W ﬁ\
L+S§ S+ M R+ M L+R
40 ] ) ! ]
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9
Xr

Figura 7.27 Diagrama de fase solido-liquido do ibuprofeno. Exemplo de formagao de um

composto racémico. (Adaptado de A. Burger, et. al., Eur. J. Biopharm., 43 (1996) 142).
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composto de adicio dos dois enantiomeros que apresentard caracteristicas
distintas das destes. As temperaturas e entalpias de fusdo dos enantiomeros
puros e a do racemato sdo, para o caso do ibruprofeno, respectivamente, T
=54 °C, Aot = 19 kJ/mol e Tisu =75 °C, € AnsHu = 26 kJ/mol. Na Figura
7.28 apresentam-se os difractogramas de raios-X de p6 do racemato e do
enantiomero S, sendo evidentes as diferencas entre ambos.

Como caracteristica no diagrama de fases é de salientar a existéncia de dois
pontos eutécticos, naturalmente em localizacio simétrica relativamente a
composi¢ao do racemato. No caso deste exemplo a composicio dos eutécticos,
expressa em frac¢do molar do isémero R, € de xx = 0,07 e a xz = 0,93, sendo a
temperatura de fusio do eutéctico igual a 49 °C. O eutéctico de composi¢io xx
= 0,07 é na realidade uma mistura cuja propor¢cio € 1-2 xz mole de

enantiomero § cristalino para 2x mole de composto racémico.

3 b
©
o
‘©»
j
2
£
T T T T T T T T 1
[o] 5 10 15 20 25 30 35 40
<
© a
T 4
‘B
c
2
£
T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

20/°

Figura 7.28  Difractograma de raio-X de p6é a) do racemato e b) do enantiomero § do
ibuprofeno.

A forma dum diagrama de composto racémico poderd no entanto ser
diferente do exemplo anterior, dependendo da composicio dos respectivos
eutécticos e dos valores relativos das temperaturas de fusio dos enantiémeros
puros e do racemato. Na Figura 7.29 ilustram-se dois casos extremos
correspondentes aos casos do acido 2-(1-naftil) propionico 7.13 (Thse = 69 °C,

Tiusm =150 °C) e do acido m-fluoromandélico 7.14 (Tise = 121 °C, Tusm =97 °C).
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Misturas com a composicdo de eutéctico ou de racemato fundem num
intervalo de temperatura estreito, tal como as substincias puras. Para qualquer
outra composic¢io a fusio inicia-se com a fusdo do eutéctico, a Tse, O Solidus,
ocorrendo seguidamente a fusio do enantibmero em excesso, para misturas de
composi¢cdes compreendidas entre o enantibmero puro e a composi¢ao do
eutéctico, x., ou do composto racémico, M, em excesso, para as misturas de

composi¢cao compreendida entre os dois pontos eutécticos.

HO.C
Ry
CO,H
TO
7C Liguido el F
714 OH
140 b

110 |
120 Liquido
L+R L+S
100 L+M L+M VAR
90 I
R+ M M+ S
R+ M M+S
0 0,5 1 0 0,5 1
X Xs

Figura 7.29 Diagrama de fases das misturas bindrias de enantiomeros a) acido 2-(1-nafti)
propibnico 7.13 e b) acido m-fluormandélico 7.14. (Adaptado de J. Jacques, A. Collet, S. H. Widen,

Enantiomers, Racemates and Resolutions, Krieger Publishing Company, Malabar, 1994).

A curva do liguidus entre x = 0 e x = x, ¢ descrita pela equacio de
Schroder-Van Laar, naturalmente no caso de serem validos os pressupostos
assumidos na deducio dessa equacgao. Para x. < x < 0,5, € nas mesmas
condicdes em que a equacao de Schroder-Van Laar € vilida, a equacio (7.22),
devida a Prigogine e a Defay, traduz a curva do liquidus.

Nesta equacio x representa a frac¢ado molar do enantiomero em excesso.

In4x(1—x) = ZAf“TSHM (Tfuﬁ — Tflus) (7.22)
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7.4.3. Pseudo-Racematos

Pseudo-racematos sio misturas de enantiomeros nas quais os dois
compostos formam solugdes solidas, ss, o que resulta de um enantibmero
poder substituir o outro na rede cristalina sem que haja distor¢ao apreciavel da
rede.

Os tipos de variantes racémicas que referimos, mistura racémica, composto
racémico e pseudo-racemato sao efectivamente determinados por diferencas
nas forcas de agregacio na rede cristalina, para cada um dos tipos. A
cristalizacdo favorece a forma de energia mais baixa.

Forma-se uma mistura racémica se as condi¢oes favorecem maior afinidade
das moléculas de um enantiébmero para consigo proprio do que para as do seu
par. Por sua vez, forma-se um composto racémico quando é maior a afinidade
duma molécula para a do seu enantiomero do que para consigo propria.
Quando existe pequena diferenca nas afinidades dos enantiomeros da mesma e
da configuracao oposta, as moléculas podem dispor-se indistintamente na rede
cristalina correspondente a possibilidade de se formar mistura quase ideal. E
esta a razdo de se formar uma solucio solida tipica dum pseudo-racemato.

A formacio de solugdes soélidas € o caso menos comum entre as
modificagdes racémicas. A solubilidade na fase sélida exige isomorfismo a nivel
macroscopico, proximidade nas formas cristalinas dos componentes, assim
como a nivel molecular, que se denomina isosterismo. Caracteristicas
moleculares importantes que afectam a formaciao de solugdes solidas sao
volume molecular, conformac¢io, ndmero e tipo de electrdes, carga e momento
dipolar.

Muitos dos casos de solucdes em estado solido envolvem misturas de fases
mesomorficas de enantiomeros, envolvendo casos de cristais plasticos ou
cristais liquidos - ver seccao 7.5. Em qualquer destes casos a existéncia de
desorganizacio molecular parcial (rotacional, quando se trata de cristais
plasticos; translacional, no caso de cristais liquidos) permite a ocupacio de
locais da rede indistintamente por moléculas de um ou de outro enantibmero

sem que haja distor¢do da mesma. A canfora Tise= 178 °C e o borneol Tk =
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208 °C, Figura 7.30, sio exemplos onde ocorre formacio de solucdes solidas

por serem do tipo fase de cristal plastico.

(@) (b)

Figura 7.30 Estruturas da cinfora (a) e do borneol (b).

Nestes dois casos as solucdes tém comportamento ideal: todas as misturas,
qualquer que seja a sua composi¢io, fundem a mesma temperatura,
coincidente com a temperatura de fusio dos enantiomeros puros. Nestes casos
a entalpia de mistura € nula e a entropia de mistura é apenas configuracional e

dada por (7.23).

AS™ = R(xgInxg + xgInxg) = RIn2 (7.23)

A forca motriz da formacio da solugio corresponde, naturalmente ao
aumento de entropia verificado.

Podem ocorrer desvios positivos de comportamento ideal, um minimo no
diagrama 7 vs. xg, ou desvios negativos, um maximo no diagrama 7 vs. xg. Um
exemplo de desvios positivos é dado na Figura 7.31 para o caso da carvona,
7.15, Thse = -25,5 °C € Tisrs = -42,7 °C. Quando uma mistura de composi¢ao
X, Figura 7.31, é gradualmente aquecida, as primeiras gotas de liquido
formam-se a temperatura 7s, sobre o solidus; a Ti,, sobre o liquidus, o ultimo
vestigio de solido desaparece. A temperatura 7T, coexistem uma soluc¢io no
estado liquido de composicido xi, e uma solucao no estado solido, ss, cuja
composi¢ao ¢é dada por x., nos extremos da linha de correlacio tracada a essa

temperatura.
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Figura 7.31 Diagrama de fases sélido-liquido da carvona 7.15. Exemplo de formagao de
solucdo solida. (adaptado de H. E. Gallis, F. Bourgrioua, H. A. Oonk, P. J. van Ekeren, J. C. van

Miltenburg, Thermochim. Acta, 274 (1996) 231.)

No caso de existir miscibilidade em ambas as fases a condi¢io de equilibrio,

escrita para um dos enantiomeros, por exemplo R, toma a forma (7.24).

Iu;lns=ﬂ;1nl (7.24)

Ins Inl a3 P ;4
Representando 4,"* e 44 "" os potenciais quimicos do enantiomero na
solucio soélida e na solucdo liquida, respectivamente. Em termos da
composicio de cada fase a equacio toma a forma de (7.25), onde vz, € Xgs
representam o coeficiente de actividade e a fraccio molar de R na solucio

solida, respectivamente, e yp € Xp as mesmas grandezas para a solucao liquida.

4y + RTIny, 7, = ,u;l + RT In y, 7, (7.25)

Da equacgido (7.25) e seguindo a metodologia usada para deducio da
equacio (7.19) obtém-se (7.26).

T AfusHR
In [RURL — [ fus ZJUSR g (7.26)
YRsXRs Tfusr RT
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A previsdo tedrica do diagrama de fases €, naturalmente, muito dificultada
pelo desconhecimento da natureza dos desvios de comportamento ideal que
ocorrem nas fases sélida e liquida.

Em sintese, as diferentes variantes racémicas distinguem-se e podem
identificar-se através dos respectivos diagramas de fases, Figura 7.32.

Como se vé na figura todos os casos correspondem a uma mistura binaria
em que os dois componentes tém igual ponto de fusio, sio um par de
enantidomeros. As curvas sao necessariamente simétricas relativamente ao ponto
correspondente a composic¢iao 1:1, fraccado molar 0,5.

Nos casos em que hd formacio de uma mistura racémica, Figura 7.32a, o
diagrama tém um unico ponto eutéctico correspondente a frac¢io molar 0,5.
Como em qualquer outra mistura o correspondente ponto de fusio é mais
baixo que o dos compostos puros. Adicionando uma pequena quantidade de

um dos enantidmeros a mistura racémica, observa-se uma subida do ponto de

fusao.
T T
100% R 100% S 100% R 100% S
a) b)
T T 11
I
111
100% R 100% S 100% R 100% S
c) d)

Figura 7.32 Diagramas de fases tipicos das diferentes modificacdes racémicas: a) mistura

racémica ou conglomerado, b) e ¢) compostos racémicos e d) pseudo-racematos.

Quando a variante racémica € um composto racémico, este tem as

caracteristicas de um verdadeiro composto, diferente dos correspondentes
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enantiomeros. O ponto de fusio do composto racémico € normalmente
diferente do dos correspondentes enantiomeros, pode ser inferior ou superior
mas € um maximo da curva. Consequentemente, para um composto racémico
o diagrama de fases apresenta dois pontos eutécticos situados um 2 esquerda e
outro a direita do racemato, fraccao molar 0,5, Figura 7.32b e c. O diagrama de
fases evidencia que adicionando uma pequena quantidade de um dos
enantibmeros ao composto racémico se observa uma descida do ponto de
fusdo.

Se a variante racémica for um pseudo-racemato podem ocorrer diagramas
de fases de trés tipos, Figura 7.32d. Seguindo a classificacio de Roozeboom,
1899, diagramas do Tipo I correspondem a casos em que o ponto de fusio é
igual ao dos enantiémeros qualquer que seja a quantidade relativa dos dois
componentes (R) e (§), solucio ideal. Classifica-se como Tipo II o caso em que
o diagrama apresenta um maximo para a composi¢ao 1:1 da solug¢ao sdlida e
como Tipo III aquele em que para essa composicio hd um ponto de fusiao
minimo. Caracteristico dos diagramas de fases destas solugdes soélidas que
constituem os pseudo-racematos € niao apresentarem ponto eutéctico. Além
disso, os maximos e minimos referidos sio sempre relativamente pouco
acentuados pelo que a adicdo de uma pequena quantidade de um dos
enantidmeros ao pseudo-racemato nao altera ou tem um efeito muito pequeno
sobre o valor do ponto de fusio.

Relativamente 2 solubilidade, a duma mistura racémica é sempre superior a
dos respectivos enantiémeros, sendo mesmo dupla se o comportamento for
ideal. Corresponde ao comportamento de duas fases absolutamente
independentes. Outras propriedades do estado sélido como a densidade, o
diagrama de difraccio de raios-X de pé e o espectro de infravermelho do
estado solido, duma mistura racémica, ndo sio diferentes das dos respectivos
enantiomeros. Por sua vez, o diagrama de difraccio de pé e o espectro de
infravermelho do estado sélido dos compostos racémicos sdo distintos dos
correspondentes a0s respectivos enantidomeros.

Os pseudo-racematos, distinguem-se dos compostos racémicos por
apresentarem diagramas de difraccdo de raios-X de poé e espectros de

infravermelho de estado solido idénticos aos dos respectivos enantiomeros.
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Os tipos de variantes racémicas anteriormente descritos correspondem a
modelos de comportamento. Como sucede quase sempre com qualquer
modelo cientifico ele corresponde a um tipo ideal, sendo a realidade fisica
mais ou menos aproximada consoante a maior ou menor adequacio do
modelo. Por exemplo, mais frequente que a ocorréncia de miscibilidade no
s6lido em todas as propor¢cdes de mistura, é a existéncia de solubilidade
parcial de um enantiémero no outro, ou seja, formagio de solucio solida nas
composi¢cdes extremas do diagrama, ou do enantibmero no composto
racémico, soluc¢io solida em torno de x:=0,5. Um exemplo desta ultima
situacio é dado na Figura 7.33 para o caso de cetoprofeno, 7.16, um anti-
inflamatério nlo-esterdide. Aqui, ss representa a solucio solida formada pelo

composto racémico com 0s enantiémeros.

CO,H (0]
| Liquido L l 716 l
T/°C
85I
75F
-+ L+ ss L+ss y
s
65
R+ ss S+ ss
1 1 1 I ]
0 01 0,5 09 1
Xs

Figura 7.33 Diagrama de fases solido-liquido de 7.15. Exemplo de formacio de solucdo sélida

na vizinhanga de x=0,5. (Adaptado de T. R. Kommuru, et. al., J. Pharm. Sci., 97 (1998) 833).

A ocorréncia de polimorfismo e as possibilidades adicionais de equilibrios
heterogéneos envolvendo quer fases estiveis quer fases metaestaveis, siao
factores que contribuem, também, para um aumento da complexidade do

comportamento de fase nestes como noutros COMpOStos.
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7.5 Polimorfismo e Formacao de Variantes Racémicas

Tendo em conta que a realidade dos sistemas fisicos pode envolver
situagcdes mais complexas do que aquilo que é evidenciado pelos modelos
cientificos, € importante analisar os factores que determinam os desvios que se
reflectem nas observacoes experimentais. No problema da analise do estado
cristalino temos de ter em consideracio que a célula unitiria da malha
cristalina depende da estrutura da molécula do composto, ndo sé no sentido
que usualmente consideramos da ordenac¢io dos atomos e do tipo de ligacoes
existentes na molécula, mas ainda pelas orientacdes rotacionais possiveis de
cadeias laterais, bem como pela possibilidade de incorpora¢io de moléculas de
solvente na composi¢ao da célula unitaria. Dai resulta que, frequentemente, um
mesmo composto pode formar mais do que um tipo de célula unitaria e
apresentar-se por isso em mais do que uma forma cristalina. Esta propriedade
de um mesmo composto poder existir em mais do que uma forma cristalina
designa-se por polimorfismo. Estruturas que incluem moléculas de solvente nao
sdo verdadeiramente polimorfos uma vez que tém a uma composi¢ao quimica
diferente, sao solvatos, apelidados por alguns autores de pseudopolimorfos.

A obtencio de estruturas diferentes depende das condi¢des experimentais
em que se realiza a cristalizacio como a temperatura, o solvente, o mecanismo
pelo qual a sobressaturacio ¢é alcancada, a presenca de sementes de
cristalizacio correspondentes a um dos polimorfos. Entretanto, o estado
polimoérfico pode também sofrer alteracao, por exemplo durante o processo de
aquecimento do material no estado sélido, que poderd ocorrer tanto em ponto
afastado do ponto de fusio como na sua vizinhanca. O hidrocloreto de
tocainamida racémico, firmaco usado para diversos fins, entre os quais
anestésico, antiarritmico e estabilizador de membranas, é frequentemente
obtido como uma forma metaestavel que funde a 210 °C, mas sofre
recristalizacio imediata para formar uma nova fase que s6 funde a 246 °C. Os
diagramas de difraccio de raios X de pé dos dois materiais confirmam a
diferenca das duas formas cristalinas. Evidenciam também diferenca

relativamente aos enantiomeros puros, que fundem a 270 °C. O estudo
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experimental confirma que o hidrocloreto de tocainamida é um composto
racémico que tem pelo menos duas formas polimérficas.

O polimorfismo, e em particular polimorfismo de compostos organicos, €
um tema de interesse transversal em varias industrias, abrangendo a industria
agro-alimentar, a de explosivos, a de pigmentos e importante em especial na
industria farmaceéutica. Na realidade, como referido em Polymorphism in the
Pharmaceutical Industry, editado por Rolf Hilfiker em 20006, “every
pharmaceutical, agrochemical and specialist chemical company needs
polymorphism “know-bow”, so as to be aware of the compounds they sell and of
patent issues”.

O interesse no polimorfismo de substincias farmaceuticamente activas foi
despertado pelos trabalhos pioneiros de A. J. Aguiar e colaboradores, em 1967,
sobre os efeitos do polimorfismo do palmitato de cloranfenicol na
biodisponibilidade deste firmaco. Desde entdo, o tema tem recebido atenc¢ao
extensa tanto a nivel académico como industrial sendo a pesquisa e
caracterizacio de formas polimoérficas um objectivo estratégico em diversas
industrias. Tal destina-se a optimizar as propriedades fisicas tendo em vista a
aplicacdo a que a substincia se destina sendo também importante como
medida de proteccio de propriedade intelectual. Formas polimérficas
diferentes podem ter estabilidade, habito cristalino, solubilidade, velocidade de
dissolucao e higroscopicidade diferentes. Estes sao factores que, por exemplo,
no caso de farmacos influenciam fortemente a biodisponiblidade oral e dai a
eficacia das formulacoes.

Um exemplo paradigmdtico do impacto do polimorfismo de firmacos na
industria farmacéutica € o do ritonavir, Figura 7.34, um farmaco utilizado no
tratamento do sindrome da imunodeficiéncia adquirida. A substincia foi
comercializada em 1996 numa formula¢io semi-sélida e numa outra liquida.
Em 1998 alguns lotes fabricados falharam os testes de dissolu¢ao, ocorrendo
precipitacio de uma quantidade inusitada de composto. Investigacao do
sucedido permitiu concluir que se tratava de uma nova forma polimorfica,
forma II, Figura 7.34b, que cristaliza no sistema ortorrdmbico, mais estavel do
que a primeira que tinha sido fabricada, forma I, Figura 7.34a, monoclinica. Na

Figura podem-se avaliar as diferencas de conformacio molecular e de
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interac¢des intermoleculares nestes polimorfos do ritonavir. A comercializacao

do medicamento teve de ser descontinuada até resolucio do problema.

a)

Figura 7.34 Arranjo molecular nos polimorfos do ritonavir a) Forma I; b) Forma II.

A defini¢io de polimorfo que apresentimos traduz um conceito restrito que
corresponde a possibilidade de um composto cristalizar pelo menos em duas
formas cristalinas diferentes. Em sentido mais lato, podem considerar-se
também como polimorfos todas as formas diferentes de um composto,
incluindo estados amorfos e mesofases, que diao origem a liquidos e gases
indistinguiveis. A Figura 7.35 ilustra os diferentes tipos de estruturas que
poderao ser consideradas.

Entre a estrutura ordenada da matéria tipica dum cristal e a estrutura
isotropica tipica dum liquido existem outros tipos de fases mesomorficas
resultantes de: a) aumento de desordem conformacional relativamente ao
cristal ordenado, neste caso designadas por cristais conformacionalmente
desordenados, ou cristais condis; b) aquisicaio de desordem rotacional, em que
nio ha alteracado das diferentes unidades estruturais do cristal quanto 2
orientacao espacial nas trés dimensoes: as substincias que diao origem a este
tipo de fases, sio designadas cristais pldsticos ou rotores solidos (muitas destas

sdo moléculas globulares); ¢) existéncia de desordem translacional em algumas
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Figura 7.35 Fases condensadas: diversidade estrutural.

direc¢cdes  espaciais, situagdo que ocorre com moléculas oblongas
tipicas de fases denominadas cristais liquidos. Também pode ocorrer a
formac¢io de fases vitreas, sempre metaestiveis por congelacio da estrutura
desordenada do liquido isotrépico ou de qualquer uma das estruturas
parcialmente desordenadas que referimos, como na Figura 7.35. Na Figura

7.36 ¢ feita uma representacao esquemdtica dos arranjos moleculares para os
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Figura 7.36 Representa¢io esquemdtica da ordenag¢io estrutural de algumas fases tipicas da

matéria.
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casos de cristal ordenado, liquido isotropico, cristais plasticos e cristais liquidos
(estes nas suas trés variantes esmética, nematica e colestérica).

Para cada par de valores de pressio e de temperatura apenas uma forma
estrutural sera termodinamicamente estivel. Exceptuam-se, naturalmente os
pontos de equilibrio de fases. A uma dada pressdo, dois polimorfos terio uma
relacao de enantiotropia quando a temperatura de conversao da fase 4 na fase
B, Ty, € inferior a temperatura de fusio de qualquer uma das formas cristalinas
e existe, para cada uma delas, uma gama de temperaturas na qual um
polimorfo & estavel relativamente ao outro. A transi¢io de fase entre as duas
formas ¢ reversivel. Na Figura 7.37a ilustra-se uma relacdo de enantiotropia de

fases sobre um diagrama de energia de Gibbs molar em func¢io da temperatura,

\Gm,liquido
G,
m
gm Gm.A hES \gm,liquido
: N~
A B : Liquido ‘Liquido
7:\—>B 7;‘us,B T 7;us,A 7-fus,B T
a) b)

Figura 7.37 Diagrama esquemadtico da variacao da energia de Gibbs molar com a temperatura,
a pressao constante para: a) duas formas sélidas enantiotropicas; b) duas formas solidas
monotrépicas e para o liquido respectivo (a energia de Gibbs da fase estavel a uma determinada
temperatura é representada a cheio).

a pressio constante. O potencial quimico de A € inferior ao de B até a
temperatura da transicio de A a B, Tx 5, verificando-se a situagio inversa para
valores de temperatura superiores a 7y _p.

A existéncia de monotropia esta ilustrada na Figura 7.37b: a fase B é
sempre termodinamicamente mais estivel do que a fase A, qualquer que seja a
temperatura considerada e, portanto, a transformacio de A em B ¢é irreversivel.
Na Figura 7.38 representa-se um diagrama esquemadtico de energia de Gibbs

molar em fun¢io da temperatura, a pressio atmosférica, para o caso do

183



racemato do sal de sodio do ibuprofeno. Para além da fase estavel, I, que
como vimos ¢ um conglomerado que funde a 199 °C, identificam-se duas
outras formas, monotrépicas relativamente a primeira. Na figura estd apenas
representada uma delas, designada como a forma II, para a qual foi
determinada a temperatura de fusiao. As duas fases metaestaveis correspondem
a compostos racémicos.

Naturalmente que a obtencio de uma forma soélida em determinadas

condicdes experimentais, depende de factores de ordem cinética, para além

Gn
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Figura 7.38 Representa¢ao esquemidtica da energia de Gibbs molar de duas fases solidas do
racemato do sal de sodio de ibuprofeno em funcio da temperatura, a pressio atmosférica (a

energia de Gibbs da fase estavel a uma determinada temperatura é representada a cheio).

dos de natureza termodinimica. A formacao de uma fase cristalina resulta de
um processo de nucleacio seguido de crescimento da fase. A formacio de um
agregado molecular encontra uma barreira que resulta da dificuldade de
formac¢iao de uma interface e também da difusio molecular de modo a que
ocorra agregacdo. Na Figura 7.39 € representada esquematicamente a
competicao de factores cinéticos e termodinimicos no caso de um sistema
dimoérfico. O estado inicial, no qual a energia de Gibbs molar do composto é
Gy, podera ser uma solucio sobressaturada, um liquido sobrearrefecido ou um
s6lido amorfo. A fase I, tem energia de Gibbs molar, G, inferior 2 da forma
solida II, Gy, sendo portanto o sélido estivel nos dois casos. Porém, nas

condicdes da Figura 7.39b a energia de activagio para formacio da forma
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metaestavel, Gi'é a mais baixa, formando-se portanto a fase II. Na situa¢do
ilustrada na Figura 7.39a, tanto os factores de ordem cinética como de ordem

termodindamica favorecem a fase 1.

a) b)

Figura 7.39 Ilustragao esquemdtica da competi¢ao de factores termodinamicos e de factores

cinéticos na formacao de formas soélidas diferentes.

Com frequéncia sao obtidos polimorfos metaestiveis quer por cristalizacio
de fundidos, quer por cristaliza¢ao em soluc¢io. O valor da energia de activacao
para a transicao da fase metaestavel para a fase estavel determinard o tempo de
vida da primeira.

Naturalmente que a existéncia de polimorfismo pode ter implicacoes
profundas na resolucio de enantiémeros. E, portanto, da maior relevincia
distinguir entre variantes polimérficas que envolvem alteracao da natureza do
racemato e aquelas em que tal nio ocorre. O acido mandélico ilustra a
segunda situagio: o racemato estdvel é um composto racémico com
temperatura de fusido igual a 120 °C, existindo uma forma metaestdvel, que é
também um composto racémico e funde a 109 °C.

Na Figura 7.40 apresenta-se o diagrama de fases estivel e metaestavel da
mistura bindria dos enantiémeros da nitrendipina, 7.17, um fiarmaco com
actividade como antagonista de canais de calcio. Trata-se de um exemplo de
polimorfismo com alteracio da natureza do racemato. A forma estivel é um
composto racémico que funde a Tiysy = 157 °C com AwsH=41,1 kJ mol™.
Todavia, pode obter-se um conglomerado metaestavel Tise= 132 °C, ApoH=29,4

k] mol?, por arrefecimento ripido do fundido, sendo a conversio do
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Figura 7.40 Diagramas de fases estavel (linhas a cheio) e metaestavel (linhas a tracejado) da

mistura de enantiomeros de nitrendipina.

conglomerado na forma estavel, lenta 2 temperatura ambiente e relativamente
rapida acima de 90 °C. Esta variante racémica resulta da mistura do polimorfo
estavel dos dois enantiémeros, o qual funde a Tasm = 157 °C. Detectou-se
ainda um outro conglomerado, nio representado na figura, Tise = 124 °C, que

resulta de mistura de outra forma polimérfica dos enantiomeros puros, Tisen =

[eN

152 °C. Este é um caso de polimorfismo dos enantibmeros puros que
acompanhado de polimorfismo do racemato.

Polimorfismo envolvendo alteracdo da natureza do racemato pode ser de
grande interesse sob o ponto de vista de aplica¢des. A pesquisa do intervalo de
temperaturas de ocorréncia de um conglomerado estavel ou, caso seja
metaestavel, com cinética lenta de conversao noutro tipo de estrutura, é crucial
para a resolu¢ao por cristalizacao preferencial. Por outro lado a possibilidade
de aparecimento de um composto racémico, metaestavel, mas com cinética
lenta de conversio no conglomerado, podera dificultar a separacio por
entrainment, mesmo quando o conglomerado ¢ a forma estivel. Um exemplo

desta ultima situa¢ido ocorre com o cloroacetato de a-metil-benzilamina.

186



7.6. Tracado de Diagramas de Fase Solido/Liquido

O tracado de diagramas de fase de misturas de enantibmeros €, com
frequéncia, efectuado com recurso a analise térmica diferencial, DTA (do inglés
differential thermal analysis) ou a calorimetria diferencial de varrimento, DSC
(differential scanning calorimetry). Nestes métodos, como em todos os que
estdo incluidos sob a designacio de analise térmica, uma propriedade da
amostra € monotorizada em funcio do tempo ou da temperatura enquanto a
temperatura da amostra € alterada de acordo com um programa pré-
—estabelecido, numa atmosfera controlada. Sendo técnicas diferenciais as
medidas sio efectuadas relativamente a um material de referéncia que € sujeita
ao mesmo programa de temperatura que amostra em estudo. O material de
referéncia nido devera apresentar qualquer transformacio na gama de
temperatura de trabalho e devera ter condutibilidade térmica e capacidade
calorifica préximas das da amostra. Admite-se que nao ha gradientes térmicos

nem na amostra nem na referéncia.

7.6.1. Analise Térmica Diferencial

Num instrumento de andlise térmica diferencial cldassico um bloco Unico
com cavidades simétricas para a amostra e para a referéncia é aquecido num
forno apropriado. A temperatura é medida por intermédio de um termopar
com juncdes na amostra e na referéncia.

Num equipamento de andlise térmica diferencial quantitativo (também
designado por calorimetro dinamico diferencial DDC - dynamic differential
calorimeter) a amostra e o material de referéncia, em suportes similares, sao
colocadas em bases condutoras individuais, como ilustrado na Figura 7.41,
estando as jungdes dos termopares ligadas as bases condutoras. Desta
configuragio resulta uma menor dependéncia das propriedades condutoras da
amostra relativamente ao sistema classico (embora a resposta seja mais lenta)
minimizando-se também as trocas de calor entre o conjunto amostra e

respectivo suporte e o da referéncia.
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Figura 7.41 Representacio esquematica de um equipamento de andlise térmica diferencial

quantitativo (A — amostra; R — referéncia).

Num ensaio de DTA ¢ medida a diferenca de temperatura entre a amostra,
Tim, € a referéncia, T (7.27), quando ambas sdo sujeitas a um programa de

temperatura comum.
AT = Ty — Tref (7.27)
Um processo exotérmico que tenha lugar na amostra resulta num aumento
da temperatura desta relativamente a da referéncia. Naturalmente que um

processo endotérmico terd o efeito oposto. Na Figura 7.42 mostra-se uma curva

de analise térmica diferencial correspondente a um processo endotérmico.

AT

T

onset pico

Temperatura

7

Figura 7.42 Curva de DTA esquemdtica para um processo endotérmico. (Tonset — temperatura

de inicio do pico de transi¢io, Tpico-temperatura do minimo).

Dos dados de DTA nio obtemos informacgido directa da energia posta em

jogo na tansformacio, mas apenas dados termométricos que sio uma
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consequéncia do processo em curso, apesar de serem também influenciados
por outros factores. A relacdo entre a diferenca de temperatura medida e a
entalpia posta em jogo na tranformacio pode ser conseguida com recurso aos
balangos de fluxo térmico que se discutem em seguida.

Quando na amostra ocorre uma transformacio que envolve a variacio de
entalpia AH,, podem escrever-se os seguintes balancos de fluxo térmico:

Amostra:

AAH g/t + CpamTom /dt =

= AZ%M (Tforno - Tam) + /12%1 (Tf4orno - thm) - lam(Tam - Tsuporte) (7.28)

Referéncia:

Cprederef /dt =

= A?Z}ld (Tforno - Tref) + A;g}i (Tfltorno - T;}ef) - /1ref (Tref - Tsuporte) (7.29)

Os dois primeiros termos do segundo membro das equacoes (7.28) e (7.29)
indicam o fluxo de calor das paredes do forno onde as células estdo contidas
para estas por conducio e por radiacdo e o terceiro termo as perdas por
conducio através dos termopares a partir das células. A5 Aﬁ‘e’?d, AT4 e
A;g}i sdo os coeficientes de transferéncia de calor dos conjuntos da amostra e
da referéncia com os seus suportes, respectivamente por conduc¢ao e por
radiacdo. Agm € Aner sd0 0s coeficientes de transferéncia de calor através dos
termopares. Cpam € Cprer representam as capacidades calorificas da amostra e da
referéncia, mais uma vez, conjuntamente com as dos respectivos suportes.
Admitiu-se que a transferéncia de calor entre a amostra e a referéncia ¢
desprezavel, DDC.

Uma vez que a derivando (7.30) se obtém (7.31) e, se admitirmos que 0s

dois sistemas diferem apenas na capacidade calorifica, a diferenca de

Tym = Tyes + AT (7.30)
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ATg / dt = dT,e; / dt + dAT / dt (7.3D)

temperatura entre a amostra e a referéncia pode ser expressa pore (7.32)
(desprezando poténcias de AT superiores a primeira) onde K (7.33) ¢é a
constante instrumental e depende, como se vé na equacao (7.32), da

temperatura.

AT = [=dAH gy, / dt + (Cpam — Cprer)dTres / At + CpamdAT /dt] /K (7.32)

K = A" + 44" T3 + 4 (7.33)

Se a diferenca de capacidades calorificas entre a amostra e a referéncia for
negligencidvel, como é desejavel, a equacio 7.32 toma a forma apresentada em
7.34.

AT = [~dAHg,y, / dt + CpgmdAT / dt] / K (7.34)

No inicio e no final do pico correspondente a transformac¢ao observada
AT=0, portanto AH,, pode ser obtido intregrando a equacio (7.34) no intervalo

de tempo durante o qual é registado o pico, resultando (7.35).

AHypm = —K [ ATdt (7.35)

7.6.2. Calorimetria Diferencial de Varrimento

Em calorimetria diferencial de varrimento a diferenca de fluxo de calor para
a amostra e para a referéncia é monotorizada em funcio do tempo ou da
temperatura, enquanto ambas sdo sujeitas a um programa controlado de
temperatura. Dois tipos de equipamentos sdo englobados na designacio de
calorimetro diferencial de varrimento: aparelhos de fluxo de calor e aparelhos

de compensacao de poténcia.
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Em alguns equipamentos de fluxo de, ilustrados na Figura 7.43, a amostra e
a referéncia sio aquecidas a partir da mesma fonte. Se as capacidades
calorificas forem idénticas, e na auséncia de transformag¢des na amostra, a
diferenca de temperatura entre elas, A7, serd nula. Uma transformac¢io que
tenha lugar na amostra da origem a A7%0, facto que se traduz num fluxo de
calor diferencial diferente de zero por conducio através das termopilhas
colocadas em torno dos suportes da amostra e da referéncia. E este o sinal
obtido. Na configuracio de alguns equipamentos de fluxo de calor, Figura
7.43a, as superficies dos porta-amostras estio rodeadas de varios termopares 0s

quais estdo também em contacto com a superficie do forno. As termopilhas

s

AT
— < AT—> — Fornd” 7

Figura 7.43 Representagdo esquemdtica de equipamento de calorimetria diferencial de
varrimento de fluxo de calor (A-amostra; R-referéncia; 1-porta-amostras; 2-termopilha; 3- forno; 4-
suporte dos porta-amostras). Adaptado de G. W. H. Hohne, W. Hemminger, H.-J. Flammersheim,

Differential scanning calorimetry, an introduction to practitioners, Springer-Verlag, Berlin, 19906.

que rodeiam a amostra e a referéncia estdo ligadas em oposicao, estando os
porta-amostras isolados entre si. Os percursos para conducio de calor e os
sensores de temperatura devem ser, naturalmente, idénticos. O fluxo de calor
diferencial, d Ag /dt é dado por (7.36), onde dg.n/dt representa o fluxo de calor

a partir da amostra e dqg./df a mesma grandeza com origem na referéncia.

d4q _ dgam _ ddre
dt dt dt

(7.36)
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O sinal medido relaciona-se com AH,, através de (7.37). Admitiu-se na
dedugio desta equacio que os dois compartimentos sio termicamente
equivalentes.

dA dAHgm a4r
d_tq T Cpam? + (Cpam + CpTEf)dTTEf / dt (737

Na configuragio apresentada na Figura 7.43b as jungdes quentes da
termopilha estio em contacto com a amostra e as junc¢des frias com a
referéncia. O sinal medido representa o fluxo térmico entre a amostra e a

referéncia, dg,/dt, e € dado pela equacio (7.38).

dqy _ dAHgm Cpam dz‘lam
= [— 2t B 5+ (Coam — Corer)ATres / dt] /2 (739

Um outro modelo de calorimetro de fluxo de calor é denominado DTA de
Boersma. Este sistema € uma modificacgio do DTA mostrado na Figura 7.41,
diferindo no facto de a amostra e da referéncia estarem unidas por um disco
metalico, portanto de baixa resisténcia a transferéncia de calor. A energia ¢é
fornecida a amostra e a referéncia essencialmente através deste disco, de
acordo com o programa de temperatura estabelecido. Variacdes de entalpia
e/ou de capacidade calorifica na amostra resultam mais uma vez numa
diferenca de temperatura entre ambas, sendo medido um sinal diferencial que
¢ proporcional a diferenca de fluxos de calor para a amostra e para a
referéncia.

Num calorimetro de varrimento diferencial de compensa¢io de poténcia
(DSC de compensacio de poténcia) a amostra e a referéncia estio contidas em
dois fornos termicamente desacoplados, munidos de elementos de
aquecimento independentes e também de sensores de temperatura individuais,
normalmente termémetros de resisténcia de platina, Figura 7.44. No decorrer
das experiéncias é fornecida energia a amostra e a referéncia de forma a
originar a varia¢io de temperatura de acordo com o programa pré-estabelecido

e, simultaneamente, manter a diferenca de temperatura entre eles igual a zero.
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Figura 7.44 Representa¢gdo esquemdtica de equipamento de calorimetria diferencial de
varrimento de compensacdo de poténcia. 1- Resisténcia de aquecimento; 2 — termémetro.
(Adaptado de G. W. H. Hohne, W. Hemminger, H. J. Flammersheim, Differential scanning

calorimetry, an introduction to practioners, Springer-Verlag, Berlin, 1996).

Portanto, neste caso AT=T,n—-T.«=0 e o sinal medido é a poténcia diferencial
fornecida a amostra relativamente a referéncia de modo a assegurar a
igualdade de temperaturas. O balanco térmico traduz-se, no caso da amostra,

por (7.39) e para a referéncia por (7.40).

dQam dAHgm
Cpadeam/dt = dt + Aam(Tforno - Tam) T T at (7.39
eref
Cprederef /dt = dt + Aref(Tforno - ref) (7.40)

dQun/dt e dQrr/dt sao os fluxos térmicos de compensacio para a amostra e

para a referéncia. Admitindo A;m=Arr, 0 sinal medido é dado por (7.4D).

aAqQ _ dQam eref _ dAHgm
—o ==k = B 4 (Cpam — Cprey )dTrey / dt (7.41)

O sinal medido por um calorimetro diferencial de varrimento de
compensa¢ao de poténcia é, portanto, uma medida calorimétrica directa da

energia posta em jogo na transformac¢ao que ocorre na amostra.
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7.6.3. Determinacio de Propriedades Termodinimicas com a Calorimetria de

Varrimento Diferencial

Os métodos de andlise térmica que foram referidos permitem a
determinacio de entalpias de reaccido, entalpias de transicio de fase, assim
como das temperaturas caracteristicas, determinacdes de capacidade calorifica,
de um modo relativamente rapido e usando quantidades diminutas, da ordem
de poucos miligrama, do composto a ensaiar. As determina¢des podem ser
estendidas, em muitos dos equipamentos comerciais de -170 a 600 °C, com
precisio e exactidio elevadas. A capacidade de levar a cabo ciclos de
aquecimento/arrefecimento  sobre uma amostra, combinando diferentes
velocidades de varrimento € de grande utilidade em estudos de polimorfismo.

Na Figura 7.45 é apresentado um termograma registado num calorimetro

diferencial de varrimento de compensacio de poténcia num processo de

r endo

0 T T T T T T T T T 1
-80 60 40 -20 0O 20 40 60 80 100 120
Temperatura / °C

Figura 7.45 Curva de aquecimento de uma amostra de L-treitol, ilustrativa de diferentes

transformacdes registadas em calorimetria diferencial de varrimento.

aquecimento a velocidade de 10 °C min® de uma amostra de I-treitol obtida
por arrefecimento do fundido. No processo de arrefecimento o liquido
vitrificou, sendo assim o primeiro pico registado no aquecimento

correspondente a um fendémeno de desvitrificacio (neste caso ja com uma
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componente de relaxacio). Com o aumento posterior da temperatura ocorre
cristalizacio — chamada cold-crystallization - registando-se, por fim, a fusio do
solido formado neste dltimo processo.

A obtencio de parimetros termodinimicos com base em termogramas
registados por DSC implica um cuidadoso processo de calibracio - de
temperatura, de entalpia e de fluxo de calor.

A calibracio de temperatura tem naturalmente como objectivo fazer
corresponder a temperatura assinalada pelo instrumento a temperatura
efectivamente registada na amostra. Sao usados como calibrantes substancias
de elevada pureza, que niao experimentem decomposi¢io as temperaturas de
ensaio, tenham pressao de vapor baixa, nao reajam o material do portaamostra,
com frequéncia aluminio. E dada preferéncia a substincias que sio usadas para
estabelecer pontos fixos da Escala Internacional de Temperatura de 1990 (ITS-
90). A generalidade destas substancias sio, porém, metais. Quando os estudos
incidem sobre compostos orginicos € conveniente utilizar também padroes
dessa natureza, devido as diferencas de caracteristicas como condutores de
calor existentes entre os dois tipos de substincias. A necessidade de recorrer a
substancias nio utilizadas no estabelecimento da ITS-90 resulta também de
haver algumas regides de temperatura, por exemplo entre -170 e 30 °C, para as
quais ndo ha padrdoes ITS-90. Na Tabela 7.2 sio indicados alguns dos
calibrantes de temperatura usados em calorimetria diferencial de varrimento, no
modo de aquecimento. De realcar que alguns deles, por exemplo, o gilio, o
zinco e o estanho, quando liquidos, reagem com o aluminio. Os dois ultimos
metais fundidos reagem também com a platina, material de que os fornos de
alguns equipamentos comerciais sdo construidos. A temperatura de onset
extrapolado obtida na curva experimental, correspondente a intersec¢io da
tangente a parte ascendente da curva com a linha de base, Figura 7.46, é feita
corresponder a temperatura da transicio do padrio. Naturalmente que as
condi¢des experimentais de tracado dos termogramas para as substincias
padriao deverao ser idénticas as que serdo usadas nas amostras, nomeadamente
no que diz respeito a velocidade de aquecimento, ao tipo de porta-amostra

utilizado, a atmosfera em que o ensaio é realizado. As massas de substiancia
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Tabela 7.2 Materiais usados como calibrantes em calorimetria diferencial de varrimento.

. T 1S Lus A rsH
Calibrante [T ‘:_C j Illl ol

Tipo de

transicao

ciclopentano  122,38+0,05 -150,77 4884+12 solido/solido
ciclopentano  138,06+0,05 -135,09 345+4 solido-sdlido
ciclopentano  179,72+0,05  -93,43 605+7 sélido-liquido
ciclo-hexano  186,25+0,02  -86,90 6713+74 solido-solido
ciclo-hexano  279,81+0,04 6,66 2652+71 sélido-liquido
galio 302,9146 29,7646 5569+50  solido-liquido
bifenilo 342,08 68,93 18574+4 sélido-liquido
naftaleno 353,35+0,04 80,20 1906180  sdlido-liquido

acido benzdico 395,50+0,02 122,35 18063+45  sdlido-liquido

indio 429,7485 156,5985  32806x13 sélido-liquido
estanho 505,078 231,928 7170443 solido-liquido
chumbo 600,61 327,46 sélido-liquido
zinco 692,677 419,527  7026£80  solido-liquido

sulfato de litio  851,43+0,25 578,28 25070+1150  soélido-sdlido

utilizadadevem também ser préximas. As transicoes de fase consideradas para
fins de calibracao correspondem na generalidade dos casos a fusio, havendo
alguns calibrantes para os quais é usada uma transi¢io sélido-sélido.

A calibracao de temperatura no modo de arrefecimento é complicada pela
ocorréncia de sobre-arrefecimento para a generalidade das transicoes de fase,
sendo dificil a selec¢ao de substincias padrio apropriadas. A transicao da fase
esmética para a fase nemdtica de alguns cristais liquidos, por exemplo de 4-

ciano-4’octil-bifenilo, foi proposta para calibracio no modo de arrefecimento,
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Figura 7.46 Determinaciao da temperatura do onset, Tonser, € da temperatura do maximo, 7pico,

de uma curva endotérmica.

precisamente porque apresenta sobrearrefecimento desprezavel. E pritica
comum admitir simetria nos processos de transferéncia de calor e, portanto,
que a calibracio de temperatura efectuada no modo de aquecimento é também
valida no de arrefecimento.

A calibracio de entalpia permite relacionar a area, 4, do pico observado
para uma massa m da substincia em estudo, com o calor posto em jogo na
transformacio que lhe deu origem. A entalpia por unidade de massa sera dada

por (7.42), onde K é uma constante determinada por calibraciao. Esta é levada

AH =4 (7.42)

m

a cabo recorrendo a transformacodes de fase de substincias puras, muitas das
quais sio também utilizadas na calibracio de temperatura, podendo,
naturalmente, os dois processos ser realizados em simultineo. Na Tabela 7.2
estio indicados alguns padrdes utilizados para calibracao entalpica de
calorimetros de varrimento diferencial.

Finalmente o padrio universalmente aceite para a calibracio de fluxo de
calor é a o-alumina para a qual sio conhecidos valores de capacidade
calorifica para temperaturas compreendidas entre 100 e 2250 K. O cobre (para
100 K < 7'< 320 K) e o 4acido benzoico (20 K < 7' < 350 K ) sao também usados

para esse fim.

197



7.6.4. Construcdo de Diagrama de Fase Solido-Liquido Usando a Calorimetria de

Varrimento Diferencial

As fronteiras do diagrama de fases solido-liquido, temperatura em funcio da
composicao, de misturas de enantidmeros podem ser tracadas a partir do
estudo por calorimetria diferencial de varrimento (ou por andlise térmica
diferencial) de misturas de diferentes composi¢cdes. Tratando-se de compostos
organicos, o diagrama € construido com base em dados obtidos no processo
de aquecimento, devido ao sobre-arrefecimento, muitas vezes elevado, que
caracteriza a cristalizacio destes compostos. As velocidades de varrimento
utilizadas devem ser baixas de forma a estar o mais proximo possivel de
condi¢des de equilibrio termodinimico. Sao normalmente utilizadas
velocidades de varrimento inferiores a 2 K/min.

A preparacio de misturas homogéneas dos dois enantiomeros deve
merecer, também, cuidados especiais. A pesagem directa das quantidades
apropriadas de cada enantiomero, seguida de mistura fisica por um qualquer
processo de agitacio dos solidos ndo é, em muitos casos, o procedimento mais
eficaz para obtencio de misturas apropriadas. A dissolucio dos dois
enantiéomeros na proporc¢iao desejada num solvente adequado que em seguida
¢ evaporado é uma metodologia mais segura para obter misturas homogéneas.
Em vez de dissolu¢ao num solvente a homogeneizac¢io podera ser conseguida
por fusio e mistura na fase liquida. Qualquer um dos processos referidos —
mistura fisica, dissolu¢ao seguida de evaporacio de solvente, ou fusao — pode
originar modificacdes polimorficas, sendo por isso recomendivel o
envelhecimento das misturas antes do estudo térmico ser efectuado.

Para representar o diagrama temperatura.ss.composi¢ao a partir das curvas
de DSC € necessirio identificar a temperatura a que se inicia o processo de
fusio, a qual aparece, portanto, a primeira gota de liquido — o solidus — e a
temperatura 2 qual termina a fusio — o liquidus. A primeira é normalmente
identificada com a temperatura de onset da curva, calculada como foi referido
anteriormente e estd exemplificado na Figura 7.46. O liquidus pode ser
determinado a partir da temperatura do maximo do udltimo pico no processo de

fusio, corrigido utilizando uma linha auxiliar que define um angulo a com a
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linha de base interpolada. A linha auxiliar é obtida a partir da curva de fusio
do composto puro analisado nas mesmas condicoes da mistura. A
determinacao do solidus e do liquidus esta ilustrada na Figura 7.47 para o caso
da curva de fusio duma solucio solida, Figura 7.47b, e para o caso de uma
mistura em que a fusdo resulta em dois picos no termograma, Figura 7.47d. As

Figuras 7.47a e 7.47¢ ilustram a fusio dos compostos quando puros.

a b I
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Temperatura T Tiiquiaus
p solidus Temperatura
]
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T endo
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Q
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> \"/ \1/ >
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Figura 7.47 Determinacao do solidus e do liquidus a partir de curvas de calorimetria
diferencial de varrimento. a) e ¢) fusio de compostos puros. b) e d) fusiao de misturas binarias.

(Adaptado de G. W. H. Hohne, et. al., Thermochim. Acta, 160 (1990) 1).

Na Figura 7.48 estio representados esquematicamente termogramas de
misturas binarias de enantiémeros que formam soluc¢des sélidas com desvios
negativos de comportamento ideal. O enantiomero puro e o racemato fundem
numa gama estreita de temperatura, sendo o intervalo de temperatura de
coexisténcia das fases solida e liquida mais largo para misturas de qualquer
outra composi¢iao. O pindolol, um firmaco com actividade como antagonista -

—adrenérgico, apresenta um diagrama de fases desta natureza sendo a
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temperatura de fusio dos enantiémeros puros, Twsr = 92,5 °C e a do racemato,
Tt‘fus,RS = 169,7 OC-

T endo

3

)
50% S i
75% S /\L \
100% S/

T T
Y}US, E é 7}[15 R
Temperatura

Figura 7.48 Representacdo esquemdtica de termogramas obtidos por DSC no aquecimento de
misturas bindrias de diferente composi¢ao; as misturas constituem solucdes solidas com desvios

negativos de comportamento ideal.

Na Figura 7.49 sio apresentados os termogramas obtidos para algumas
misturas do sal de sédio do ibuprofeno de diferente composicio. O diagrama
de fases da mistura bindria dos enantiomeros desta substincia estd
representado na Figura 7.26 tratando-se de uma sistema em que o racemato é
um conglomerado. O primeiro pico nas misturas com 10% e 20% do
enantiomero R corresponde a fusio do eutéctico, continuando a fusio do
enantiomero § em excesso num intervalo de temperatura que termina no
liquidus. O termograma do racemato regista um pico Unico, estreito,
correspondente, naturalmente a fusio do eutéctico.

Quando ha formacio de composto racémico, M, os termogramas obtidos
para os enantibmeros puros, para O racemato e para misturas com a
composic¢ao dos eutécticos apresentardo picos Unicos, estreitos, cujas
temperaturas de omset correspondem, naturalmente, a Tise, Thsm € Thuse
respectivamente. Para qualquer outra composi¢io das misturas os termogramas

apresentardo um primeiro pico, com Tonse=Tiuse,, que definird o solidus, seguido
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Figura 7.49 Termogramas obtidos por DSC, no aquecimento de misturas bindrias dos
enantiéomeros do sal de sédio do ibuprofeno de diferente composicio. (Adaptado de G. G. Z.

Zhang, S. Y. L. Paspal, R. Suryanarayanan, D. J. W. Grant, J. Pharm. Sci., 92 (2003) 1356).

de um pico largo correspondente a fusio ou do enantibmero em excesso ou
do composto racémico em excesso, sendo o liquidus, determinado como
indicado na figura 7.47d. Na Figura 7.50a sdo apresentados termogramas para
misturas binarias de enantiomeros de praziquantel, 7.18, a partir dos quais foi
110,6 °C,
0,09 e xs

construido o diagrama da figura 7.50b. Para este composto Tiuse

Tiusm = 136,2 °C € Tiuse = 97,8 °C. Os eutécticos tem composicao Xs
=0,91.

As situagdes discutidas correspondem a casos simples em que a presenca
de polimorfos nao é registada. O diagrama de fases da mistura binaria dos
enantiomeros de trans-1,2-ciclo-hexanodio, Figura 7.48, é exemplo duma
situacdo mais complexa. Foram identificadas duas formas cristalinas dos
enantiéomeros puros, monotropicas, a forma estavel, I, apresentando uma fusiao
a Thspr = 109,8 °C e a forma metaestavel, II, a Tqsen = 87,0 °C. O diagrama de
fases solido-liquido da mistura dos enantiémeros tem o pertfil caracteristico de
formac¢ao de um composto racémico, com fusao dos eutécticos de composi¢cao
xx=0,21 e xz=0,89, a Tis=97,7 °C. Todavia, para misturas de composicao 0,21 <
X < 0,79 € registado um Unico pico nos termogramas, Figura 7.48a, ou seja 0s

enantiomeros sao misciveis na fase solida nesta gama de composicao. A anilise
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dos resultados leva a conclusao que as solucdes solidas, estaveis, resultam das

formas que sio metaestaveis quando os enantibmeros estao puros.

T endo

do/dr

20% S “

75% S

Ty = 136,2 °C
—>

L Thyyp = 110,6 °C
These = 97.8 °C

60 80 100 120 t * * * }
Temperatura / °C

Figura 7.50 a) Termogramas obtidos por calorimetria diferencial de varrimento, no
aquecimento de misturas bindrias dos enantiomeros de praziquantel de diferente composicio. b)
diagrama de fase sélido-liquido correspondente. (Adaptado de Y. Liu, X. Wang, Y.-K.wang, C. B.

Ching, J. Pharm. Sci., 93(2004) 3039).
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Figura 7.51 a) Termogramas obtidos por calorimetria diferencial de varrimento no
aquecimento de misturas bindrias dos enantiémeros de trans-1,2-ciclo-hexanodiol. b) Diagrama de

fase solido-liquido da mistura bindria dos enantiomeros de trans-1,2-ciclo-hexanodiol.
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CAPITULO 8: ESTEREOQUIMICA DINAMICA
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CAPITULO 8: ESTEREOQUIMICA DINAMICA

Duma maneira geral, a reactividade quimica envolve processos
competitivos. Quando dizemos que determinados reagentes dao origem a um
produto, isso resulta de que o mecanismo que permite a transformac¢io dos
reagentes nesse produto prevalece sobre qualquer outro mecanismo que dé
lugar a produto diferente. Por vezes verifica-se a possibilidade de uma reacc¢ao
formar dois ou mais produtos e podera ser possivel fazer prevalecer um desses
produtos através do controlo das condi¢cdes de reaccio. Quando se consegue
um produto dominante, pode classificar-se o processo como selectivo ou
mesmo especifico. Um processo que conduza a uma percentagem superior a
50% de um dos produtos € selectivo. Sera especifico se conduzir a formacio de
um Unico produto. Esta situacdo ¢ efectivamente inatingivel em absoluto, mas a
reac¢io classifica-se como tal quando a selectividade atinge percentagens

muito elevadas, 95% ou mais.

8.1. Reaccodes Selectivas e Especificas

Casos de selectividade com designacdes caracterizadoras do tipo de
processo envolvido sdo, por exemplo, a quimiosselectividade e a
regiosselectividade. Quando uma molécula possui mais do que um grupo
funcional, é muitas vezes possivel que apenas um deles sofra transformacao
através da escolha cuidada dos reagentes e das condicdes de reaccao. Uma
reaccio com estas caracteristicas diz-se quimiosselectiva. Um exemplo de
quimiosselectividade é a reaccao de reducio da cetona insaturada-o,f, 8.1,

com hidrogénio molecular ou com boro-hidreto de sodio, Figura 8.1. Usando
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hidrogénio a pressido atmosférica consegue-se reduzir selectivamente a ligac¢io
dupla carbono-carbono para originar a cetona saturada 8.2. Com boro-hidreto
de s6dio nao € possivel obter este produto, sendo geralmente obtida uma
mistura dos produtos de reducio 8.3 e 8.4. Pode, porém, conseguir-se a
reducio selectiva do grupo carbonilo com formac¢ao do alcool insaturado 8.3

utilizando boro-hidreto de sédio na presenca de cloreto de cério.

8.1
NaBH,4 NaBH, \/NaBHs
CeCl
8.2 8.3 8.4

Figura 8.1 Exemplos de reac¢des quimiosselectivas.

Para realizar uma transformac¢ao quimiosselectiva € necessario conhecer
profundamente a reactividade quimica, nomeadamente no que diz respeito ao
comportamento dos diferentes grupos funcionais perante reagentes especificos.

Por vezes uma reaccio pode dar origem a formac¢io de mais do que um
isémero estrutural como produto. Se, de entre esses varios possiveis se obtém
apenas um, entdo a reaccdo & regiosselectiva. Um exemplo de
regiosselectividade é a reaccio de hidroboracio de um alceno, Figura 8.2.
Quando na presenca de borano/peréxido de hidrogénio o estireno (8.5)
origina como produto de oxida¢do apenas o 2-feniletanol (8.6) e nenhum 1-
feniletanol (8.7). A reacgio € regiosselectiva relativamente 2 formacio do dlcool

terminal. Os dois isémeros sao regioisomeros.
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A estereoisomeria diz respeito ao estudo de estruturas em que as diferencas
entre os isémeros sio simplesmente diferencas de orientacio espacial de
iatomos ou grupos. A formacio selectiva de um ou outro estereoisémero
depende da possibilidade de existir um processo sintético que, além de
envolver a reactividade apropriada para realizar a transformacio pretendida,
conduz 2 formacio de ligacdes de acordo com a estereoquimica pretendida. E
necessario que haja uma modela¢ao orientadora da aproximac¢iao molecular
entre reagentes que da origem ao isomero desejado. Tem de existir alguma

interac¢ao envolvente que tenha o efeito de moldagem na formac¢io do

©/JOH
8.6 OH
8.7

produto.

+ ByHg/ H20;

/N

8.5

Figura 8.2 Exemplo de uma reaccio regiosselectiva.

Uma reacc¢io considera-se estereoespecifica quando a partir dum reagente se
obtém como produto um Unico estereoisémero. Se o reagente de partida é um
Unico estereoisomero, partindo dele forma-se um determinado estereoisomero
do produto. Contudo, partindo-se de outro estereoisomero do mesmo reagente,
forma-se outro estereoisomero do produto. Nestas reac¢des existe uma via
reaccional principal que conduz a formac¢iao do produto a partir do reagente.
Neste caso, a estereoquimica do reagente determina a estereoquimica do
produto.

Nas reaccOes estereoespecificas, as transforma¢des que originam
exclusivamente um enantiomero designam-se por enantioespecificas enquanto
as que originam um Unico diastereoisomero se designam  por

diastereoespecificas.
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Exemplo de uma transformacio estereoespecifica € a que ocorre
exclusivamente através de um mecanismo de substituicio nucleofilica
bimolecular, Sx2, Figura 8.3. Essa substituicio envolve a formac¢io de um
estado de transicio que resulta do ataque do nucledfilo 1~ ao reagente 8.8,
saida do grupo abandonante, Br", e formacio de 8.9. Para que a interac¢iao
origine este estado de transi¢io é necessario que o nucledfilo ataque pelo lado
oposto ao do grupo abandonante, do que resulta, necessariamente, uma
inversio de configuracio do centro quiral. No exemplo apresentado, o dtomo
sobre o qual se verifica a transformacdo ¢ quiral e o mecanismo envolve a
inversao da estereoquimica, com manutencio de quiralidade: o enantiémero
(R) do reagente da origem a formacao do enantiomero (S) do produto. Caso se

partisse do enantiémero (§) deste reagente, obtinha-se o produto cujo

I t

Me Me Me
3 &

g~ —> | FeBr | ——
Et B | "Et
H r

8.8 8.9

Figura 8.3 Exemplo de uma substitui¢ao nucleofilica bimolecular.

carbono possuiria configuragio absoluta (R). Cada isémero do reagente da
origem a um isémero distinto do produto e nio pode originar dois produtos
isoméricos diferentes. E isto que define estereoespecificidade, envolvendo um
mecanismo exclusivo. Porém, um mecanismo exclusivo € sempre uma situacao
ideal. Na realidade nas condicdes em que se processam as reacgoes ha
possibilidade de se processar mais do que um mecanismo e certas condicoes
podem afectar severamente a sua exclusividade mecanistica. No caso da
reaccao aqui considerada, alguma competicio com um mecansimo Syl pode
originar a formag¢ao de ambos os enantibmeros como produto e, portanto, a
ocorréncia de alguma racemizacao.

Uma reac¢ao de elimina¢ao bimolecular, E2, pode também envolver um
mecanismo estereoespecifico, Figura 8.4. No estado de transi¢cio antiperiplanar

desta transformacio, as posicdes relativas dos substituintes dos atomos de
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cartbono C2 e C3 em 8.10, que formario a ligacio dupla C=C, determinam a
estereoquimica £ e ndo a Z para o alceno 8.11. Mais uma vez, a competicao

com um mecanismo unimolecular poderd perturbar a especificidade da

transformacao.
HyC H '
Cl OH- Me
—_— > /—/
H
Ph
H Ph
8.10 8.11

Figura 8.4 Exemplo de uma eliminacio bimolecular estereoespecifica.

A epoxida¢io com peroxidcidos é outra reac¢do que satisfaz o critério de
estereoespecificidade, Figura 8.5. Sendo a adi¢io do agente oxidante a ligacao
dupla de 8.12 um processo concertado, os substituintes manterdo a mesma

posicao relativa no epoéxido resultante 8.13 por se tratar de um ataque cis.

Me)ot)r\ ’

/
0—O ) o
Ph Me Ph Me
8.12 8.13

Figura 8.5 Epoxidagio estereoespecifica de um alceno.

Uma reaccgio diz-se estereosselectiva quando, apesar do mecanismo permitir
a formacio de dois ou mais produtos estereoisoméricos, se forma
predominantemente um. Estas reac¢des sio genericamente conhecidas como
reaccoes de sintese assimétrica.

Para gerar um centro quiral através de uma uUnica reac¢io, € necessario que
a estrutura possua um atomo com um conjunto apropriado de substituintes,
que permita a sua conversio num atomo quiral através de uma determinada

reac¢io. Este dtomo designa-se por dtomo ou centro proquival (do grego, pro,
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anterior no tempo ou espaco). O composto que inclui esse dtomo é
analogamente designado por substrato proquiral.

Existem diversos exemplos de processos que se podem utilizar para gerar
centros quirais a partir de substratos proquirais. Entre os mais comuns podem
mencionar-se:

1. Reacgdes em que um substrato proquiral reage com um reagente
ou catalisador quiral formando um produto com um novo centro
quiral; no produto predomina um enantidmero - sintese
enantiosselectiva e caltdlise enantiosselectiva, respectivamente.

2. Reacgdes de um substrato, que ja possui um centro quiral, com
um reagente aquiral para gerar diastereoisomeros com um novo
centro quiral. Ocorre inducdo assimétrica intramolecular e no
produto predomina um diastereoisomero — sintese diastereosselectiva
e catdlise diastereosselectiva.

3. Reacgdes entre dois compostos proquirais de forma a que cada
um origine um novo centro quiral na presenca de um reagente ou
catalisador quiral. Ocorre indugdo assimétrica intramolecular e ha
formac¢ido de diastereoisomeros em que um predomina — sintese
diastereosselectiva e catdlise diastereosselectiva.

Como exemplo ilustrativo de um processo enantiosselectivo do primeiro
tipo atras referido, pode considerar-se a reducio com hidrogénio molecular de
um alceno proquiral, o acido a-acetamidociniAmico (8.14) na presenca de um
catalisador quiral, o complexo de Rh(D)/Deguphos (8.15), Figura 8.6. Nesta
reac¢do forma-se predominantemente 8.17b, o enantiomero (§) do produto,
com um excesso enantiomérico de 91%. O mecanismo da reac¢ao passa pela
formacio de dois complexos diastereoisoméricos, 8.16a e 8.16b, por
coordenac¢ao do substrato com o catalisador, com reactividade diferente. O
complexo diastereoisomérico 8.16b, que é o mais reactivo neste caso, é
responsavel pela formacio do estereoisémero predominante.

A alquilacao de aldeidos com dietilzinco na presenca de um amino alcool
quiral é outro exemplo de uma reaccio enantiosselectiva. Nesta reaccao,

apresentada de forma esquematica na Figura 8.7, forma-se um complexo 8.18
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Figura 8.6 Reducio enantiosselectiva na presenca de um catalisador quiral.

entre o reagente organometilico e o amino alcool quiral. A presenca do
ligando quiral cria uma diferenciacdo entre as duas faces do grupo carbonilo
do aldeido, favorecendo a aproximacao e consequente adi¢io preferencial do

grupo etilico por uma das faces. O produto é um dlcool enantiomericamente

enriquecido.
N
\ Et
NH, » /Zn/‘,
* + znEt, RCHO_ 4
N\ .
Zn
OH ValaN
Et Et
8.18

Figura 8.7 Exemplo de uma alquilacio enantiosselectiva de aldeidos na presenca de um

ligando quiral.

Um exemplo de uma reac¢ao do segundo tipo atras referido em que um

OH

)\/,H
E
t R

ee >70%

substrato, que ja possui um centro quiral, reage com uma molécula aquiral € a

adicio de um reagente de Grignard a cetona quiral 8.19, Figura 8.8. O ataque
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com orientac¢io preferencial resulta de impedimento estereoquimico pelo grupo
fenilo ligado ao carbono quiral. Neste caso forma-se maioritariamente o
diastereoisémero 8.20.

A Regra de Cram permite prever qual diastereoisomero se forma
predominantemente numa reac¢io de adi¢io a um grupo carbonilo duma
cetona que possui um carbono quiral adjacente. Para aplicar esta regra, €

necessario representar as projeccoes de Newman mais estaveis da molécula, ao

0 H pn
--a Ph BuMgBr BU,, OH -
Me
Me Me
e.d. >80%
8.19 8.20

Figura 8.8 Adicao diastereosselectiva de um reagente de Grignard a uma cetona quiral.

longo da ligacao carbono carbonilico — carbono quiral. Sao apresentadas na
Figura 8.9 as duas conformac¢des mais estaveis de 8.19. Os substituintes do
carbono classificam-se, de acordo com o seu tamanho relativo, como S, M ou L

(do inglés small, medium, large, ou seja, pequeno, médio, grande). Nestas

S
©h o o me™
Ph Ph
ataque menos .~ -7 © © H\ R S,
favordvel Me Me Me (S) ataque mais
(M) favorével

@) (b)

Figura 8.9 Exemplificacao da Regra de Cram.

conformacgdes, o grupo L encontra-se numa posi¢io perpendicular ao grupo
carbonilo, onde provoca menor impedimento estereoquimico. As posicoes de S
e M determinam qual a conformac¢iao mais favoravel. De acordo com a regra de
Cram, o nucledfilo ataca preferencialmente a conformac¢iao de menor energia

(b), aquela que apresenta menos impedimento estereoquimico.
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8.2. Proquiralidade

Exemplos de casos em que moléculas aquirais podem dar origem a
moléculas com centros quirais, através da transformacao de grupos especificos,
incluem: a) a substituicao de um atomo ou grupo de atomos (se existirem dois
idénticos) num composto saturado; b) a adiciao a ligacdes duplas C=C, C=0 e
C=N.

Sio apresentados de seguida alguns exemplos da transformacio de
moléculas proquirais em moléculas quirais. O primeiro exemplo é o caso de
um composto proquiral saturado que apresenta um dtomo de carbono sp® com
dois substituintes idénticos, cloroetano (8.21), Figura 8.10. Os hidrogénios H, e

H, do grupo metileno sao indistintos, sendo portanto a molécula é aquiral.

X
/R 'Me A
Hy<~>X_ Cl
H / Hy
a 8.22a
cl /RL‘Me > parde
b enantiomeros
8.21 Ha
Hg==>X /\' Me
Cl X )
8.22b

Figura 8.10 Um halogeneto de alquilo com dtomos de hidrogénio enantiotopicos.

Porém, se um destes for substituido por outro dtomo ou grupo X, diferente
dos que ja estio ligados ao carbono, forma-se um composto quiral. Os
produtos 8.22a e 8.22b, resultantes da substituicio de H, e Hj, respectivamente,
sao enantiomeros. Estes dois atomos de hidrogénio sio designados por
estereotopicos e, mais especificamente, enantiotopicos, por a substituicao de um
ou do outro originar um par de enantiémeros. Por outro lado, se dois dtomos
ou grupos idénticos nio originarem pares de enantidbmeros por substituicio de

cada um deles, designam-se por homotdpicos.
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Para além do hidrogénio, outros pares de datomos ou grupos podem
igualmente ser substituidos ou transformados para dar origem a centros quirais.
Exemplos comuns sdo, entre outros, os grupos metilo, halogénios e oxigénio.

Aos grupos enantiotopicos atribui-se a classificacio pro-R ou pro-S,
indicativa da configuracio absoluta do produto formado como resultado da
substituicao. Para utilizar esta classificacio, atribuem-se aos substituintes do
carbono proquiral prioridades de acordo com as regras CIP. Considerando
ainda o cloroetano como exemplo, visto H, e Hj, possuirem a mesma
prioridade, escolhe-se arbitrariamente a maior prioridade para um deles e nessa
base determina-se a configuracao absoluta. Se a configura¢io absoluta for (R),
o hidrogénio ao qual foi atribuida maior prioridade serd pro-R; se resultar uma
configuracio absoluta (§), o hidrogénio sera pro-S. Procede-se do mesmo
modo com o outro hidrogénio. Assim, no exemplo em estudo, H, é pro-R e H,,

pro-§, Figura 8.11.

Me?
Ha<—>3
)Hi W CI1+H33 T H,, pro-R
N/ Me H*
8.21
e M cr
-4
Ha ol | Hy? > Et? | He2 =— Hp, pro-S

Hy? Ha*

Figura 8.11 Classificacao dos atomos de hidrogénio enantiotopicos.

Numa molécula que ja possui um carbono assimétrico, a substituicio de um
de dois substituintes idénticos noutro atomo de carbono resulta na formacio de
um par de diastereoisémeros. E o que se verifica se no exemplo da Figura 8.12.
Neste caso, o 1,1,2-tribromopropano (8.23) apresenta atomos de bromo
enantiotopicos. Se um destes, Br, ou Bry, for substituido por iodo, formar-se-ao
diastereoisomeros, o (5,5)-8.24a no caso da substituicio de Br, e o
(S,R)-8.24b pela substituicio de Br,. Os dois compostos sio diasteredbmeros
porque Br, e Br, sio atomos diastereotopicos. Tal como no exemplo anterior,

Br, € pro-§S e Bry, € pro-R.
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H

Br—CHs
pro-S = ---Br,——Br, "~ - > Pro-R

H
8.23
H(s) H(s) w
hj}srb Et CH, $ ?H3 Bra |
Bry,
(S) H H R)
8.24a 8.24b

Figura 8.12 Classificacao de dtomos de bromo diastereotopicos.

Compostos tais como alcenos, aldeidos, cetonas, iminas e outros com uma
ligacio dupla carbono-carbono ou carbono-heteroitomo, se forem proquirais,
podem originar compostos com atomos de carbono quirais por adi¢io. Como
estas moléculas sio planares na regiio do grupo funcional, ha duas faces
distintas do grupo funcional podendo este sofrer ataque segundo uma ou
outra, com formacido de produtos enantioméricos. Neste caso, as duas faces da
molécula designam-se por faces enantiotopicas e, num contexto mais geral, por
Jfaces estereotdpicas. Um reagente aquiral ataca indiferentemente qualquer uma
destas faces originando uma mistura racémica do produto de adi¢do. Na
reducio da cetona etilica e metilica (8.25) com hidreto de aluminio e litio,

Figura 8.13, forma-se uma mistura 1:1 de (R)- e (S)-2-butanol, 8.26a e 8.26b,

respectivamente.
O
.. LiAIH, OH OH
AN D )Q"Et + Et\‘y\
H H
(a) | Et Me | (b) Me Me
8.25 8.26a 8.26b

Figura 8.13 Formacao de uma mistura 1:1 de (R)- e (§)-2-butanol por reducio da cetona etilica

e metilica.

E possivel ocorrer formacio preferencial de um enantiémero, se a reacciao

envolver um reagente quiral ou for efectuanda na presenca de um catalisador
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quiral. Nesse caso hd uma diferenciacio das duas faces enantiotopicas da
molécula, sendo o ataque mais favorivel por uma delas, originando como
produto predominante um dos enantiomeros. Um exemplo é a redugio da
cetona proquiral acetofenona (8.27), na presenca de um catalisador quiral, o
complexo de Ru(Il) da aminossulfonamida de Noyori, Figura 8.14. Trata-se,
neste caso, duma reac¢ao enantiosselectiva que forma o enantiémero (§), do 1-
feniletanol (8.28b) com um ee de 98,5%.

Ha outras moléculas em que é possivel definir faces diastereotopicas, nas
quais o ataque a uma ou outra face da origem a diastereoisémeros. Mais uma
vez, podem obter-se quantidades diferentes dos dois diastereoisémeros através
da reac¢io com um reagente quiral, com um reagente aquiral ou na presenca

de um catalisador. A formacio dos diferentes produtos tem origem

¥ NHTs
? NH2 OH OH
.- :. +
< \''""Ph Phuvy
/70\ dador de H/K /\H
(@ | Ph Me (b) hidrogénio Me Me

1,5% 98,5%

8.27 8.28a 8.28b

Figura 8.14 Reducio enantiosselectiva da acetofenona.

na diferenciacdo das faces, nomeadamente por indug¢io intramolecular,
impedimento estereoquimico ou interac¢des atractivas. Um exemplo desta
situagdo ja foi apresentado na Figura 8.8, com (§)-3-fenil-2-propanona (8.19)
que apresenta faces diastereotdpicas.

Para distinguir as duas faces estereotopicas de uma molécula € utilizada a
classificagdo re/si (do latim, rectus e sinister, respectivamente). Para aplicar
esta classificacio sdo utilizadas as regras de CIP em duas dimensoes.
Apresenta-se como exemplo para esta atribuicdo a classificacgio da cetona
etilica e metilica (8.25), Figura 8.15. Em primeiro lugar, atribuem-se prioridades
aos trés substituintes do centro trigonal, o carbono proquiral do grupo
carbonilo, tal como se de um carbono tetraédrico se tratasse. Considera-se de

seguida, o sentido da sequéncia 1-2-3: se este for o sentido dos ponteiros do
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relégio, a face serd re, 8.25a e se o sentido for contrdrio aos ponteiros do

relogio, a face sera si, 8.25b.

)J\ — C—) facere
Me Et 3 2
8.25a
(0] 1
)k — C—> facesi
Et Me 2 3
8.25b

Figura 8.15 Faces re e si da cetona etilica e metilica.

Nos exemplos ja referidos existe apenas um carbono proquiral. Contudo,
pode existir mais do que um, nestes casos, € necessario especificar as
caracteristicas das faces relativamente a cada um dos atomos quirais. Assim, a
face duma destas molécula podera ser classificada de re-re, si-si, re-si ou si-re.
Considerando o exemplo do trans-1,2-dibromoeteno (8.29), Figura 8.16, a face
virada para o observador € a face re-re e no caso do cis-1,2-dibromoeteno

(8.30), a face apresentada ¢ a re-si.

Br, H Br. Br
H Br H H
8.29 8.30
1 3 1 1
D2 24X >92 2€<
3 1 3 i 3
face re-re face re-si

Figura 8.16 Face re-re do trans-1,2-dibromoeteno e face re-si do cis-1,2-dibromoeteno.

Nzo podendo ser indiferente a ordem pela qual se referem as faces dos centros
quirais para que esta classificacdo possa ser inequivoca, definiu-se que quando
os substituintes dos dois atomos trigonais sao diferentes, se toma como

prioritaria a face do atomo que possui o substituinte de maior prioridade.
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Assim, no 1-bromo-2-cloroeteno (8.31), Figura 8.17, a designac¢ao correcta da
face apresentada é a face si-re e ndo a face re-si atendendo a prioridade do

bromo relativamente ao cloro.

face re 831 face si

Figura 8.17 Face si-re do 1-bromo-2-cloroeteno.

Um alceno com uma estrutura geral do tipo XXC=CXY ou XXC=CYZ
constitui outra situa¢io a considerar por haver um carbono proquiral e outro
que nao o é. Tratando-se de uma molécula com estas caracteristicas, a face do
carbono que nao é proquiral é classificada com base na classificacio da face
do carbono proquiral. Atribuido 7e ou si ao centro proquiral, automaticamente
se refere o outro 4atomo com a mesma classificacio. O acido o-
acetamidoacrilico (8.32) é um exemplo ilustrativo deste caso, Figura 8.18. O
carbono proquiral apresenta a face re; o outro carbono da ligacio dupla sera
também considerado como re, estando representada entdo a face re-re da

molécula.

H CO,H
8.32 face re-re

Figura 8.18 Face re-re do acido a-acetamidoacrilico.

Como exemplo de uma ligacdo dupla carbono-heteroitomo, podem-se
considerar as iminas, com uma ligacio dupla carbono-nitrogénio, Figura 8.19.
Em compostos deste tipo é também necessario classificar a face da molécula
relativamente aos dois atomos trivalentes, o carbono e o nitrogénio. O par de
electrdes nao ligante do nitrogénio é considerado como substituinte “fantasma”
com valor zero de nimero atémico e massa. Atribui-se, entdo, a prioridade

mais baixa, 3, ao par de electrdes e os restantes substituintes sio classificadas
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de acordo com o critério geral. As faces sdo identificadas de forma analoga aos
casos anteriormente apresentados. Nao € necessdria qualquer outra alteracao
por um dos centros trigonais ser um heteroatomo. A face de 8.33 é assim re-si

e a de 8.34, si-si.

Me H
)=N_ 83 =N 834
Pht H H i Me
3 4 x 3 Y 3
@71 1 (§ 1—&?
2 re sl 2 si 2

Figura 8.19 Classsificacao das faces de iminas proquirais.

Os compostos pseudoassimétricos, de que é exemplo o dcido 2,34-
tribromopentano-1,5-didico, jia abordados no Capitulo 3 (seccio 3.3), sio
também exemplos de compostos proquirais. O atomo de carbono C3, ao qual
estdo ligados os grupos Lg e Ls, que s6 se distinguem por term estereoquimica
oposta, ¢ um carbono proquiral saturado que, neste caso particular se designa
por carbono pseudoassimétrico devido as caracteristicas dos grupos Lg e Ls a
ele ligados. No caso de um destes grupos ser substituido ou sofrer modificacao,
o carbono pseudoassimétrico, também proquiral, passa a ter quatro

substituintes diferentes, passando a ser um carbono assimétrico.

8.3. Transferéncia de Quiralidade

Quando se pretende sintetizar uma estrutura quiral é necessirio que no
meio de reaccio existam condi¢des de controlo da orientacido de ataque do
reagente sobre o substrato proquiral. Esta orientacio selectiva requer a
presenca de elementos de quiralidade na zona envolvente do ponto de
reac¢ido, o que pode ser conseguido aplicando diversas estratégias. Os casos

mais comuns utilizam a presenca de elementos quirais nalguma posicio do
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proprio substrato, do reagente ou doutras espécies envolventes, como o
solvente ou algum composto auxiliar presente.

Podemos sumariar como formas cldssicas de introduzir um elemento de
quiralidade durante um processo sintético as seguintes:

1. Por inducao de quiralidade: partindo dum substrato proquiral, que
ja possui um elemento de quiralidade, é efectuada a reacg¢io sobre o
centro proquiral, em que o elemento de quiralidade presente é
responsavel pela indu¢io de quiralidade. Se o substrato proquiral nio
possuir qualquer elemento de quiralidade, pode-se seguir outra
estratégia, semelhante a usada com um grupo protector que é
inicialmente introduzido e depois removido quando a sua presenca ja
nio € necessaria. Neste caso porém, liga-se o substrato a uma
molécula que possui algum elemento de quiralidade. Esta &
designada por auxiliar quiral, por ser responsavel pela inducio de
quiralidade na reac¢io que posteriormente ocorre sobre o centro
proquiral; no final da transformacio, o auxiliar quiral € removido.

2. Promover a reac¢ao do substrato na presenca de um ligando
quiral (pode ser o proprio solvente), que serd responsivel pela
inducio de quiralidade. A eliminacio do ligando ocorre, neste caso,
durante o procedimento normal de isolamento do produto.

3. Utilizar um reagente que possua um elemento de quiralidade ou
ligar este a um auxiliar quiral, de forma aniloga ao que se referiu
anteriormente em 1 para caso do substrato.

4.  Se a reac¢do é catalisada por um dcido de Lewis, usar um
complexo desse dcido com quiralidade.

5. Se o substrato tiver estrutura idnica ou se a reacgao se processar
em condi¢des de catdlise por transferéncia de fase, escolher um
contra iao com quiralidade em vez dum ido inorganico (K*, Na*, ...);

Os métodos de formacao de um elemento de quiralidade atras referidos
implicam a indu¢do por uma espécie quiral. Este procedimento tem sempre um
custo elevado, particularmente quando hd necessidade de eliminar uma parte
para se atingir o produto final. De facto espécies quirais sio sempre de custo

muito mais alto do que compostos aquirais ou racémicos e, se nio houver
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possibilidade de recuperacio economicamente aceitivel destas espécies, a
geracdo de um elemento de quiralidade resulta em desperdicio de material
valioso.

Além das situacdes sumariamente acabadas de descrever, em que a criacao
de um elemento de quiralidade numa estrutura envolve a indu¢ao por outro
elemento de quiralidade existente na propria estrutura ou no meio de reaccio,
hi casos em que se pretende sintetizar uma estrutura quiral a partir de um
composto de partida que ja € quiral nesse mesmo ponto. O novo elemento de
quiralidade sera diferente do existente no material de partida, mas ocupa a
mesma posicio na estrutura. Trata-se de casos onde se transforma o elemento
quiral do reagente inicial num novo elemento quiral, situacio que
designaremos genericamente por transferéncia de quiralidade. Nao
pretendemos aqui tratar dos casos que envolvem a conversio directa dum
centro quiral noutro centro quiral por uma reac¢iao de substituicao nucleofilica,
com inversio ou reten¢ao de configuracao da estrutura inicial, mas reaccdes
em que o centro quiral de partida € destruido, convertendo-se num centro
proquiral que € subsequentemente convertido no elemento quiral do produto,
sem que haja necessidade de envolver qualquer indutor de quiralidade
externo.Exemplos tipicos sao apresentados na Figura 8.20: em (a) ha formacio

do enolato proquiral 8.36 a partir da estrutura cetdnica que possui

OH
R1
(a) Rs __base & Ry—_~ Rs
H R R,
8.35 8.36
OH
R4
®) X or, —22€ . Ri— 0,
NRzR3 NR2R;
8.37 8.38

Figura 8.20 Exemplos de formacao de enolatos proquirais.
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um carbono o quiral; em (b) um derivado do a-amino dcido quiral 8.37
também convertido numa forma endlica proquiral, 8.38.

Em qualquer dos exemplos precedentes, ao formar-se o enolato, ¢
aparentemente destruida a quiralidade presente na estrutura do composto
original. De facto, forma-se uma estrutura proquiral, perdendo-se o centro
quiral capaz de induzir quiralidade em qualquer reac¢io dessa estrutura
endlica com um reagente aquiral. Contudo, em certas condi¢des, uma estrutura
endlica proquiral, gerada a partir de um substrato quiral como os dos exemplos
anteriores, € convertida numa nova estrutura quiral sem que se tenha de
recorrer a utilizacio de qualquer elemento quiral externo. Os reagentes e as
condicdes de reaccio utilizadas para proceder a este tipo de conversio do
substrato inicial quiral no produto final quiral envolvem necessariamente a
criacio de um elemento de quiralidade temporirio induzido pelo elemento
quiral que é destruido. E esse elemento de quiralidade temporirio que induz a
quiralidade no produto final.

Um exemplo do tipo de transformacio referida envolve um composto de
partida que possui um centro quiral que serd transformado no processo mas
terd de possuir dois grupos funcionais proximos desse centro quiral. Este
substrato inicial € feito reagir com um aldeido ou cetona com estrutura
proquiral como se ilustra na Figura 8.21. No exemplo, os dois grupos
funcionais do reagente (a), referenciados por Y e Z, reagem com o aldeido
para criar diastereosselectivamente um centro quiral provisério (b). No passo

seguinte ¢ removido um dos substituintes do centro quiral inicialmente

R R
Resss? RCHO Ro,. 2 T H R, AT
(C —_— /C — R,—C
R7Ny RTALY Y ©

(@) (b)
R AX

Ro /,,é/z Ry /,,é/z H
Ry

R\ v Y
(e) (d)

Figura 8.21 Ilustracio do principio de auto-regeneracao de centros quirais, SRS.

222



presente na molécula, gerando uma estrutura (¢) em que esse carbono se
tornou um centro trigonal aquiral. A estrutura fica a possuir um novo centro
quiral induzido pelo primeiro em consequéncia da especificidade da reaccio
com o composto carbonilico aquiral. A reac¢io do carbono trigonal com um
agente alquilante origina uma estrutura (d) em que o novo substituinte foi
introduzido de forma diastereosselectiva devido a presenca do centro quiral
provisério. Finalmente, a reversio da reac¢ao inicial com o composto
carbonilico leva a que o centro quiral provisério seja removido obtendo-se o
produto final (e), recuperando-se assim a quiralidade no carbono que ja era
quiral no reagente. Este tipo de sintese envolvendo apenas quatro passos
permite a obten¢ao de uma vasta gama de compostos com atomos de carbono
quirais, explorando a fonte de compostos naturais quirais que sio os mais
convenientes em termos de custo.

A estratégia que aqui foi delineada é conhecida por auto-regeneracdo de
centros quirais, SRS (do inglés, “self-regeneration of stereocenters”),
considerando que envolve a criagdo estereosselectiva de um centro quiral
provisorio e s6 utiliza outros reagentes e condi¢des aquirais. O processo SRS
permite transferir quiralidade dum centro quiral que € destruido para o produto
final através da criagio de um centro quiral transitério que facilmente se
identifica e caracteriza. O processo difere dos processos classicos de sintese
quiral por niao envolver o uso de qualquer agente quiral externo. O Unico
requisito é que o composto carbonilico utilizado na reacc¢ao inicial tenha uma
estrutura proquiral.

Na Figura 8.22 ¢ apresentado um exemplo concreto duma transformacio
SRS. Quando se faz reagir a amida derivada da (R)-alanina (8.39) com com ¢-
butilaldeido forma-se, exclusivamente, uma de duas imidazolidinonas
intermedidrias possiveis 8.40 com um novo centro quiral provisério, C2.
Geralmente, a reaccio controlada termodinamicamente origina o intermediario
cis-substituido c¢is-8.40, enquanto que sob controlo cinético se forma o trans-
substituido trans-8.40. Por tratamento de 8.40 com LDA forma-se o enolato
intermedidrio 8.41, em que a memoria da quiralidade do reagente se mantém
no centro quiral provisorio. Na presenca do agente alquilante, forma-se

disastereosselectivamente 8.42, de novo com o centro quiral do reagente,
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sendo o aldeido removido posteriormente por hidrolise para originar o produto

de alquilagio 8.43.
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t-BuCH)(y \f NHMe \:BuCHo
O Me
O t O [
-Bu 8.39 )k /(B“
Ph N, 2 Ph N{ 2
aN—Me A 3N—Me
5 4 4
Me Me
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N—Me N—Me
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- t-BuCHO - t-BuCHO
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H H
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o NHMe - NHMe

O Et Me O Me Et
trans-8.43 cis-8.43

Figura 8.22 Exemplo de uma reac¢io com auto-regeneracio de centros quirais, SRS.

A estratégia de sintese de um centro quiral em que a indu¢ao da quiralidade
tem origem exclusivamente no centro quiral do composto de partida, que
durante o processo € destruido para dar origem a um novo centro quiral na
mesma posicdo, € de grande utilidade na preparacio de compostos

importantes em aplicacdes médicas e bioldgicas. Sao muito usados, como
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substratos, compostos naturais os aminodcidos proteinogénicos e 0s
correspondentes o-hidroxidcidos, ou os dcidos lactico, glicérico, malico e
mandélico, por exemplo.

Em certos casos, simples aldeidos ou cetonas que possuam um centro quiral
num carbono a podem sofrer uma transformacio desse centro quiral noutro
centro quiral através dum intermediario endlico em que o referido carbono é
terciario. Nestes casos é mais subtil encontrar uma forma para que, na estrutura
do enol intermedidrio, seja retida alguma informac¢io determinada pela
configuracio do carbono quiral do substrato.

Para que a estrutura com um carbono trigonal, resultante da enolizac¢io
dum carbonilo ligado a um carbono quiral, possa gerar um novo composto
quiral € necessario que a estrutura do enol seja quiral, o que pode suceder no
caso de existir um plano ou eixo de quiralidade em consequéncia de haver
condicionamento a rota¢cao em torno de uma ligacio. A estabilidade e o tempo
de vida da conformacio quiral dependem da dimensio dos substituintes e das
condi¢cdes de reaccido, especialmente da temperatura. Usando condi¢des
criogénicas quando sdo formados os enolatos, favorece-se o condicionamento
das rotagoes. A situacio descrita corresponde ao que se denomina de
quiralidade dindmica. Este tipo de quiralidade foi abordado no Capitulo 6, a
propésito da possibilidade de existéncia de enantiomeros do n-butano caso a
rotacdo em torno da ligacao C,-Cs fosse impedida.

Estes casos em que a informac¢iao da quiralidade dinamica é induzida pela
quiralidade do composto inicial que é destruida quando se forma o enol é,
como referimos, mais subtil de ser visualizada do que os casos designados por
SRS, em que o centro quiral intermedidrio pode ter um tempo de vida ilimitado
e pode ser completamente caracterizado isolando o intermediario. Os enois
com quiralidade planar ou axial s6 sobrevivem na conformacio que vai induzir
a quiralidade do produto enquanto se mantém as condi¢des criogénicas.

Quando a transmissao de quiralidade do substrato inicial para o produto
final envolve um eixo, um plano ou uma hélice quirais o fenémeno é
designado por memdria de quiralidade.

Dois exemplos de enolatos quirais sao ilustrados na Figura 8.23. O enolato

em (a) apresenta quiralidade planar determinada pela posicio do iio metilico
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(M) relativamente ao plano definido pelo enolato, desde que seja lenta a
rotagao em torno da ligacio C;-O. Em (b), o enolato apresenta quiralidade
axial segundo o eixo C;-C; como consequéncia da rota¢io muito lenta em
torno dessa ligacado. A quiralidade do reagente de partida orienta a formacao
exclusiva duma s6 conformac¢iao do enolato, permitindo a memorizacio que

determina a transmissao de quiralidade.

M i M
i : ]
R O | O R
@) >k < 1
RZ R3 i R3 RZ
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®) R, 1L OM_Z1 QMO R
R ! R
2\\ \ ! / /2 2
\ | 1
B : B

Figura 8.23 Enolatos com (a) quiralidade planar e (b) quiralidade axial.

A reacc¢io apresentada na Figura 8.24 é um exemplo duma transformacio
em que se observa “memoéria de quiralidade” por via de quiralidade dinamica.

O tratamento de 8.44 com hidreto de potdssio a baixa temperatura dd origem

Ph —
MeO
Nz OK
Ph EtO N Ph
H, MeO,,
MeO o) EtO 8.45a Me o)
oo NI RN
-78°C
OEt Ph 15°C OEt
8.44 MeO 8.46
N OK
H X OEt
y OEt
L 8.45b

Figura 8.24 Exemplo de uma reac¢io com memoria de quiralidade através de quiralidade

axial.
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preferencialmente a um dos enantiomeros do enolato 8.45, neste caso 8.45a,
que memoriza a quiralidade do reagente. E um caso de quiralidade axial
determinada pela rotacido condicionada em torno do eixo da ligacio Ci-C
devido a presenca do grupo naftilo. Com efeito, 8.44 foi concebida de modo a
bloquear a rotagio em torno do referido eixo de modo a que o enolato quiral
tenha uma semi-vida de racemizac¢ao razoavelmente longa. Sao estas condi¢oes
que determinam a quiralidade do enolato relativamento ao eixo quiral do C;-
Cr. Aqui, a semi-vida de racemizac¢io estima-se em cerca de alguns anos a
temperatura de -78 °C por a barreira de rota¢io ser de cerca de 80 kJ/mol. Dai
resulta que a reac¢io do enolato com iodeto de metilo dé origem ao produto
8.46 com um excesso enantiomérico de 73 %.

O principio de sintese assimétrica baseado na quiralidade dinimica da
estrutura de um enolato tem larga aplicacio. E possivel, nomeadamente,
converter directamente o-amino acidos opticamente activos em a-amino acidos
a,o-dissubstituidos na auséncia de qualquer agente quiral adicional. De facto,
para reaccoes efectuadas a -78 °C o limite inferior da barreira de racemizac¢iao
do enolato para que ocorra induc¢io assimétrica € de cerca de 14 kcal/mol
(ti200 10 min) se forem reac¢des intermoleculares e de cerca de 10 kcal/mol
(tipo0 0,015 min) em reacgdes intramoleculares. Um exemplo do tipo de
conversio referida é a metilacio do a-amino 4cido 8.47, Figura 8.25. Por
desprotonacio deste com KHMDS, forma-se preferencialmente 8.48 que, por
subsequente reaccio com iodeto de metilo, dia origem ao produto a,o-

dissubstituido 8.49 com excesso diastereoisomérico superior a 90 %.

E: _
z OK N
» CO,E Eto ‘\\MOM 32 COEt
s -78°C N Mel S
> 2 \ 78°C Me N
N_ KHMDS ] Boc | - /N
Boc. MOM Bod MOM
93% ed
8.47 8.48 8.49

Figura 8.25 Exemplo da a-alquilagdo de um aminoacido com meméria de quiralidade através

de quiralidade axial.
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A transferéncia de quiralidade é uma drea da sintese assimétrica em
crescimento. Tanto na quiralidade dinamica como na memoria de quiralidade
reagentes enantiomericamente puros sao transformados em intermediarios que
temporariamente perdem a quiralidade original, retendo contudo informacao
sobre essa mesma quiralidade. A reten¢ao de informac¢ao permite que a partir
dos intermediarios se formem produtos opticamente puros.

Até a data estes métodos tém sido mais utilizados na quimica dos enolatos,
embora existam ji exemplos de reac¢des envolvendo como intermedidrios
radicais, dirradicais e carbocatides. Surgirdo certamente novas e mais vastas
aplicacoes com o dominio das técnicas de sintese de intermedidrios capazes de

reter informacio relativamente a quiralidade dos seus precursores.
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2-butanol, 37, 38, 215
absor¢ao molar, 137
Achille le Bel, 28
acido tartdrico, 53-56, 67
actividade optica, 26, 27, 29, 112, 131,
136
ADN, 73, 77
agente de resolugio, 133, 134
agente solvatante quiral, 143
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acido a-
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142

acido o-metoxifenilacético, 142

alenos, 68, 69, 77, 78, 82, 87, 117
curvas de CD, 139, 140
alquilacao, 210
ambiente quiral, 141, 143
andlise térmica diferencial quantitativa,
187
analise térmica diferencial, DTA, 187,
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anéis fundidos, 112
angulo diedro, 91, 92, 94, 95
anomeros, 61-63
o, 63
B, 63
aquiral, 26, 27, 54, 55
assimetria
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assimétrica
sintese, 228
atomo
assimétrico, 67, 80
enantiotopico, 213, 214
homotépico, 213
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butano
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Cahn, Ingold e Prelog, 35
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nitrogénio, 38
silicio, 38
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ciclobutano, 101, 102
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cis-1 4-dimetil, 111
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trans- 1,2-dibromo, 109
trans-1,2-dimetil, 108, 109
trans-1,3-dimetil, 110



trans-1,4-dimetil, 111
ciclo-hexanos dissubstituidos, 108, 109
1,2, 111
1,3, 111
1,4-, 111
cis-1,2-; 111
cis-1,3-, 112
cis-1,4-, 112
trans-1,2-, 111
trans-1,3-, 112
trans-1,4-, 112
ciclo-hexanos monossubstituidos, 107,
108
ciclo-octeno
trans-, 73, 127
ciclopentano, 102
ciclopropano, 71, 100, 101
cis-1,2-dibromo, 71
classificacao
Le/Ls, 60, 61, 82
P/M, 83
pro-R/pro-S, 214
re/si, 216
colesterol, 115
complexo diastereoisomérico
sulféxido quiral, 144
complexos metdlicos, 42
quirais, 42, 43, 44
composto racémico, 165, 170-173, 176,
180, 185, 186, 200, 201
compostos
ansa, 70
espirociclicos, 112
meso, 54
configuracio, 16
E/Z, 20
intramolecular relativa, 60, 61
relativa, 17, 18
o, 114, 115
B, 114, 115
configurac¢io absoluta, 31, 35-37, 41,
50, 51, 53, 60, 77, 79-88
3ppp/3mmm 8385
catenanos, 84, 87
espiranos, 117
n6s moleculares trilobados, 83
P/M, 83
R/S, 36, 49, 59
Ra/Sa, 77-79
relativa, 82
rotaxanos, 86
Rp/Sp, 79-81
sistemas biciclicos, 112
A/A, 44
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conformacio
alternada, 94-98, 103
anti, 97-99, 109, 125, 126
axial, 108
axial/equatorial, 109
diaxial, 108, 110
diequatorial, 108, 110
em barco, 103-105
em barco empenado, 104, 105
em cadeira, 103-106, 111
em cadeira empenada, 105
em eclipse, 50, 94-98, 102
em envelope, 102
em meia cadeira, 102
empenada, 101, 102
equatorial, 108
gauche, 97-99, 109, 125, 126
conférmeros, 16, 91, 94, 98, 99, 110,
113, 114, 123
conglomerado, 132, 133, 163, 166-168,
176, 184-186, 200
convengao
(®/(s), 60, 81
®/(S), 35
cis/trans, 17
E/Z, 17, 19
endo/exo, 115
A/A, 44
ap, 62, 114, 115
cristais
condis, 181
hemiédricos, 28, 132
homoquirais, 132
liquidos, 173, 182, 183, 196
ordenados, 181, 183
plasticos, 173, 181, 183
cristalizacao
fraccionada, 134
preferencial, 132, 133, 186
cromatografia em fase fixa quiral, 135
cromoforos, 137
curva de energia potencial, 123
etano, 95
n-butano, 95, 97
decalina, 113, 114
cis-, 113, 114
trans-, 113
designacio D/L, 35
desvios paramagéticos, 144
dextrogiro, 28, 29, 32, 132
dextrorrotatério, 28, 29
diagrama de difrac¢io de raios-X
NacCl, 155
diagrama de energia



ciclo-hexano, 104, 106
diagrama de energia de Gibbs, 183
ibuprofen sodico, 184
diagrama de fases, 166, 168, 171, 176,
198- 201
acido 2-(1-naftil) propiénico, 172
acido m-fluormandélico, 172
composto racémico, 176, 177
conglomerado, 176
ibuprofen, 170
ibuprofeno sodico, 167
mistura racémica, 176
nitrendipina, 185, 186
pseudo-racemato, 176, 177
diagrama de fases solido-liquido, 166,
167, 170, 198, 201
ibuprofeno, 170
carvona, 175
cetoprofeno, 178
diastereoisomeros, 52, 59, 67, 116, 133,
207, 210, 212
diastereosselectiva
adicdo, 212
alquilagio, 223
diastereotopico
atomo, 214, 215
face, 216
dicroismo circular, CD, 137, 139
difrac¢io de raios-X, 136, 145, 148, 149,
151, 153, 155, 162
compostos quirais, 149
enantiémeros, 160, 161
difractograma de po6
NacCl, 156
difractograma de raios-X
ibuprofen sodico, 170
DIPAMP, 40
dispersiao
anomala, 162
optica rotatéria, ORD, 136
efeito Cotton, 137
curva negativa, 138
curva positiva, 138
curvas de, 138
efeito de escudagem, 142, 143, 145
eixo
alternante de simetria, 55, 56
de quiralidade, 67
de rotacio, 55
de rota¢do impréprio, 55, 67
pseudoassimétrico, 82
eliminacao
bimolecular, 208, 209
unimolecular, 209
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69, 71, 73, 112, 114, 116, 126-129,
131, 132, 160, 162, 169, 170-173,
175-177, 185, 186, 207, 208, 210,
213, 215, 216, 225

enantiomeros topolégicos, 75

enantiomorfos, 25

enantiosselectiva
alquilacao, 210, 211
catalise, 210
reac¢io, 210, 216
reducio, 210, 211
sintese, 209, 210

enantiotépico
atomo, 213
face, 215, 216
hidrogénio, 213, 214

enantiotropia, 183

epimeros, 63

epoxidacgio, 209

equagao
de Bragg, 154
de Prigogine e Defay, 172
de Schroder-Van Laar, 169, 172

equilibrio ceto-endlico, 122

eritro, 52

eritrose, 52

espectro de rmn
com agente de derivac¢do, 142
com reagentes de shift, 144
de diastereoisomeros, 142, 143
dum sulféxido quiral, 145
duma tiazolidina, 141

espiranos, 112, 116, 117

estereoespecificidade, 208, 209

estereoisomeria, 16, 71, 122, 125, 207
geométrica, 71

estereoisomeros, 16, 25, 34, 38, 49, 51,
54, 56, 58, 59, 60, 124, 127, 128,
207, 210, 214

estereotopica
face, 215, 216

esteroides, 114

estruturas aliciclicas, 99

eteno
cis-1,2-dibromo, 217

excesso enantiomérico (ee), 31

face
diastereotopica, 216
enantiotopica, 215, 216
estereotopica, 215, 216
re, 217, 218
si, 217, 218

factor de estrutura, 158
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mesomorficas, 173
metaestaveis, 178, 184
vitreas, 182
ferrocenos, 70
Fischer
projeccio, 31-37, 41, 49-54, 61
forma
meso, 54, 59, 71, 111, 126, 128
metaestavel, 179, 185, 201
formula de estrutura, 14
furanoses, 61
geometria
helicoidal, 67, 72, 73, 83
piramidal, 38
gliceraldeido, 32, 35
D-(+)-, 61
glucose
D-(+)-, 61, 63
grupo
anisotrépico, 142
enantiotopico, 214
homotépico, 213
Haworth
projeccio, 61
hélice, 72, 73, 77, 83, 86, 87
direita, 72, 73
dupla, 73
esquerda, 72
helicidade, 72, 73, 83
hexa-heliceno, 72, 73, 83
hidratos de carbono, 61
hidroboracio, 206
hidrogénios
axiais, 105, 106
equatoriais, 105, 106
indices
de Miller, 150, 153
de Weiss, 150
dos planos, 150
inducao
assimétrica intramolecular, 210
de quiralidade, 135, 220, 224
interaccoes
diaxiais-1,3, 107, 109-111
gauche, 107, 109-111, 114
pau de bandeira, 104
van der Waals, 94, 96, 104, 108
interconversao cadeira-cadeira, 100,
107, 112-114
interferéncias
construtivas, 151, 152, 154, 157
destrutivas, 151, 154
inversao piramidal, 39, 40
isomeria, 13

cis/trans, 18, 19, 108
conformacional, 91, 92, 94, 125
constitucional, 13, 15, 116
estrutural, 13
geométrica, 17, 18
isomeros, 13, 14, 35, 42, 49, 52, 61, 62
ceto/endlicos, 121
conformacionais, 16, 91, 94, 97, 108,
123, 128
constitucionais, 13-15
de cadeia, 14
endo, 115
exo, 115
geométricos, 16, 43, 113, 114, 116
opticos, 16, 26, 128
topoldgicos, 75
Jacobus E. vant' Hoft, 28
Jean-Baptiste Biot, 27
lactamas
B, 114
lei de difrac¢ao de Bragg, 151, 152
levogiro, 28, 29, 32, 132
levorrotatorio, 28, 29
ligacdes curvas, 101, 102
liquido isotrépico, 182
liquidus, 168, 169, 172, 174, 198, 199
200, 201
luz plano-polarizada, 26, 27, 29, 30,
136, 137
M. C. R. Gerez, 132
malhas de Bravais, 147, 148
mapa de densidade electronica, 157,
160
acido p-metoxibenzoico, 160, 161
Max von Laue, 151
memoria de quiralidade, 225-228
Método
de Bijvoet, 162
de Debye-Scherrer, 153
métodos
biossintéticos, 135
quiro-6pticos, 136
mistura racémica, 28, 163, 165, 173, 176
modelos tridimensionais
tipo espacial, 92
tipo palito e bola, 92
modificacdes racémicas, 165, 167, 173,
176, 186
molécula
assimétrica, 25, 56, 116
dissimétrica, 25, 28, 56, 114
nao-dissimétrica, 25, 57
monossacarideos, 61, 62
monotropia, 183
Newman



projec¢io, 93, 94, 97, 107
projeccao etano, 93
projec¢io etanodiol, 99
projec¢ido n-butano, 95
n6 molecular trilobado, 74-77, 84
norbornano, 113
ORD
curvas de, 137-139
curvas simples, 137
par dl, 28
paraciclofano, 70
Pasteur, 28
penicilina G, 115
penta-heliceno, 83
piranoses, 61
pirrolo tiazois
curvas de CD, 139
plano
de quiralidade, 82
pseudoassimétrico, 82
planos de alta densidade de pontos,
149
polarimetria, 26
polarimetro, 29, 30
polarizacao
circular direita, 136, 137
circular esquerda, 136, 137
eliptica, 137
polimorfismo, 178-180, 185, 186, 194
polimorfos, 179, 181, 183, 185, 186, 201
ponto eutéctico, 167, 168, 171, 172,
176, 177, 200
posicoes
axiais, 106, 107, 111
equatoriais, 106, 111
principio de auto-regeneracio de
centros quirais, SRS, 222, 223, 224
processo
especifico, 205
estereosselectivo, 210
selectivo, 205
propano
2-metil, 14
proquiral
carbono, 214, 217-219
centro, 209, 216, 218
enolato, 221, 222
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