O fenémeno da quiralidade

- bases de estereoquimica

ANA PAULA PAIVAFT

A quiralidade é uma designacgédo associada a Quimica mas
simultaneamente é um fenémeno que se manifesta prin-
cipalmente em tudo o que é vivo. A questdo base para a
qual os cientistas ainda ndo encontraram uma resposta € a
origem de tal ocorréncia, ou seja, se a quiralidade é tipica
dos compostos quimicos associados a Vida, ela devera ter
acontecido antes da propria Vida, de modo a condicionéa-la
e a construi-la tal como hoje a conhecemos. No entanto,
pelo menos a luz dos conhecimentos cientificos actuais,

a quiralidade nunca surge de modo espontaneo. Apos
uma explicacdo béasica do fendbmeno em termos gerais e
sob o ponto de vista da Quimica, séo fornecidos exemplos
relevantes que permitirdo reflectir um pouco acerca da
esséncia da quiralidade — serd uma manifestagdo casual,
existira quiralidade nos compostos quimicos constituintes
dos seres vivos terrestres por acaso? Ou a quiralidade
serd antes uma predestinacdo nascida nos confins do
Universo?

O que é a quiralidade?

Acontece por vezes que a imagem no
espelho de um dado objecto nao € so-
breponivel com ele proprio. Por exem-
plo, suponhamos que uma dada pessoa
tem um sinal na face, do lado direito.
Quando se olha ao espelho, esse sinal
ir4 aparecer colocado igualmente do
lado direito da cara. No entanto, se a
imagem saisse do espelho e se se viesse
colocar ao lado da pessoa, 0 que acon-
teceria? Essa pessoa teria o sinal do
lado esquerdo. Assim, o rosto da pessoa
e a sua imagem nao sao sobreponiveis,
o fenémeno da quiralidade manifesta-se
macroscopicamente.

Com base no mesmo procedimento,
podera verificar-se que, na Natureza,
muitos objectos ndo sdo sobreponiveis
com a sua imagem especular. O que se
passa é que é necessario haver assime-
tria para tal propriedade se manifestar.
Por exemplo, uma colher tem plano de
simetria, logo ha sobreposi¢cdo com a
sua imagem no espelho, mas o mesmo
ndo acontece com as nossas maos: a
méo esquerda é a imagem no espelho
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da méo direita mas, quando tentamos
sobrepd-las (a palma da mao esquerda
sobre as costas da mao direita) é 6bvio
que nao ha sobreposicao. Ndo é pos-
sivel, para as duas maos, a ocupacao
exacta dos mesmos pontos no espaco,
e é este o motivo pelo qual ndo se con-
segue calcar uma luva da méao direita
na mao esquerda e vice-versa.

Curiosamente, a palavra “quiral” deriva
do grego “khéir”, que significa “mao”.
A quiroméancia, que consiste na leitura
dos sinais das maos, provém da jungao
de “khéir” e de “mantéia”, que significa
adivinha.

Compostos quimicos quirais

Alguns compostos organicos sdo exce-
lentes exemplos de manifestacdo de
quiralidade, devido a serem constitui-
dos de modo determinante por atomos
de carbono. O carbono é o elemento da
Vida, e um dos motivos poderé ficar a
dever-se as suas caracteristicas Unicas
de poder formar quatro ligagdes cova-
lentes simples de modo equivalente. As
teorias da ligacdo quimica explicam que
as quatro ligacdes que o carbono esta-
belece se situam segundo os vértices de
um tetraedro, sendo os angulos de liga-
cao caracteristicos de cerca de 109°.

Na Figura 1 apresentam-se as formulas
estereoquimicas de dois aminoacidos
constituintes de proteinas, a glicina — A
—eaalanina - B.

A imagem especular da glicina é sobre-
ponivel com a molécula inicial, a glicina
€ s6 uma molécula [(1) = (2)], enquanto
qgue a imagem no espelho da molécula
de alanina (3), como se pode observar
na Figura 1B, ndo é sobreponivel com
a mesma — [(4) é diferente de (3)], logo
a alanina pode aparecer sob a forma
de dois compostos diferentes. H& uma
relacdo de isomeria muito estreita entre
as duas moléculas de alanina, pois ape-
sar de ambas apresentarem as mesmas
ligacdes quimicas, a relagéo espacial
entre os respectivos dtomos ou grupos
de atomos constituintes é que varia
— observa-se um tipo especial de este-
reoisomeria. Quaisquer dois compostos
com a relagdo objecto — imagem no es-
pelho (ndo sobreponivel) chamam-se
enantiomeros.

Conclui-se também que, para um com-
posto orgénico ser quiral, &€ necessario
que tenha pelo menos um atomo de
carbono com quatro substituintes dife-
rentes, pois s6 assim ha possibilidade
de assimetria na molécula; no entanto,
o facto de ter dois ou mais atomos de
carbono com quatro substituintes di-



ferentes ndo implica necessariamente
que o composto seja quiral. Veja-se,
por exemplo, o caso do acido tartarico,
Figura 2. O composto com plano de si-
metria € denominado composto meso
e este é um diastereisémero do par de
enantiémeros, pois é um estereoisémero
desse mesmo par mas nao € a imagem
no espelho de nenhum dos outros com-
postos.

Sendo os enantiomeros de um par dois
compostos quimicos diferentes, espe-
rar-se-a entao que exibam propriedades
fisico-quimicas diferentes. De facto, a
grande maioria dessas propriedades sao
iguais, a excepgao de duas, uma fisica e
outra quimica. A primeira tem a ver com
o efeito que cada enantiomero de um
par provoca no plano da luz polarizada:
um dos compostos roda o plano da luz
polarizada no sentido dos ponteiros do
relégio, segundo um dado valor angu-
lar, enquanto que o outro enantidmero
roda o plano da luz polarizada segundo
0 mesmo valor angular absoluto mas no
sentido contrario ao dos ponteiros do
relégio. Diz-se entdo que cada um dos
enantiomeros exibe actividade dptica.
No entanto, é facil de perceber que,
se 0s dois enantiomeros estiverem pre-
sentes em igual quantidade numa dada
amostra, ao realizarem-se determina-
¢cOes de actividade o6ptica, o plano da
luz polarizada nao vai rodar, pois o efeito
provocado por um enantibmero anula o
efeito do outro — a mistura em quantida-
des equimolares de dois enantiomeros
ndo tem actividade optica e chama-se
mistura racémica ou racemato. Sendo
aquiral, um composto meso também
nao roda o plano da luz polarizada, pelo
que também nédo exibe actividade 6p-
tica.

A propriedade quimica que diferencia
dois enantiomeros é a sua distinta reac-
tividade perante substancias que sejam,
elas préprias, também quirais. E pois
facil de perceber que, quando se pre-
tende separar os enantibmeros de uma
mistura racémica, a reaccdo da mistura
com um dado composto quiral va origi-
nar dois compostos que, esses sim, ja
deverao ter propriedades diferentes que
permitam a sua mais facil separacao
— vao ter uma relagao diastereisomérica
entre si. A partir de cada um dos dias-

Figura 1 A: Féormula estereoquimica da glicina. B: Formulas estereoquimicas dos dois enantiomeros

da alanina.

tereisdbmeros poderdo ser obtidos nova-
mente os enantiomeros de partida. O
processo de separar 0s enantiomeros de
uma mistura racémica é denominado
resolucdo e o procedimento acabado
de descrever acima € um dos mais usu-
ais. Ha inumeros compostos quirais que
podem ser usados para resolver mis-
turas racémicas e que, muitas vezes,
sdo isolados de produtos naturais. Um
exemplo ilustrativo da resolucdo da mis-
tura racémica do 2-aminobut-3-ino com

um estereoisémero especifico do acido
tartarico pode ser visualizado na Figura
3. Outra técnica actualmente muito utili-
zada para a resolucao de misturas racé-
micas € a cromatografia quiral, em que
0 enchimento de uma coluna cromato-
grafica é feito com um dado composto
quiral cuja afinidade para interactuar
com os dois enantiomeros sera dife-
rente, retendo cada um deles com uma
extensao distinta e permitindo, desse
modo, a desejada resolucdo.
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Figura 2 Férmulas estereoquimicas dos trés estereoisomeros do dcido tartdrico.

Exemplos de sintese e de reactividade
de compostos quirais

E frequente acontecer que, no decurso
de uma dada reaccao quimica, se for-
mem moléculas quirais a partir de rea-
gentes que sejam aquirais. No entanto,
se nao houver no meio reaccional
qualquer influéncia do tipo quiral (em
termos de catalisador ou de solvente),
o resultado da reacgéo sera sempre a
formacdo de uma mistura racémica,

ou seja, formam-se quantidades iguais
dos dois enantiomeros do produto.
Apresenta-se em seguida o exemplo
da reaccdo de uma cetona com hidro-
génio gasoso em presenca de p6 de
niquel (catalisador) para originar um
alcool — Figura 4A. Repare-se pois que
a molécula de alcool tem 1 atomo de
carbono com quatro substituintes dife-
rentes, logo o alcool formado é quiral.
Assim, formam-se iguais quantidades
dos dois enantiomeros possiveis para

o produto. Diz-se que a reaccao néo
€ enantioselectiva, pois ndo conduz a
formacédo preferencial de um enantio-
mero sobre outro.

Se um dos compostos de partida de
uma dada reacgéo é quiral e se s6 um
dos enantiomeros € utilizado, a reac-
cdo ja pode ser estereoespecifica, ou
seja, podera so6 originar um produto
com uma configuracdo quiral especi-
fica. E o que acontece, por exemplo,
na reacgdo de substituicao nucleofi-
lica bimolecular de um enantiomero
de um bromoalcano com i&o hidroxido
para dar um alcool, Figura 4B. Neste
caso, um enantiomero especifico do
reagente origina um enantiomero do
alcool resultante com a configuragéo
contraria a da do reagente inicial, pois
o OH" ataca a molécula do lado con-
trério ao da saida do ido Br~. Partindo
do outro enantiémero do bromoalcano,
Figura 4C, formar-se-4 o outro enan-
tiomero do &lcool. E pois facil de se
entender que, se se partir da mistura
racémica do reagente, obter-se-a a
mistura racémica do alcool como pro-
duto da reacgéo.

Assim, a enantioselectividade no labo-
ratério s6 € conseguida com recurso a
reagentes, solventes ou catalisadores
quirais. No entanto, a grande maioria
das reaccdes quimicas que ocorrem
na Natureza sao enantioselectivas, e
isto deve-se as propriedades impares
de proteinas especiais denominadas
enzimas. As enzimas sdo catalisadores
biolégicos com uma eficiéncia extraor-
dindria, pois ndo s6 aceleram as reac-
¢bes em que intervém como também
exercem uma influéncia quiral no seu
decurso. Com efeito, as enzimas pos-
suem sitios activos quirais onde os re-
agentes se ligam momentaneamente, e
isso faz com que s6 um enantiémero
do substracto se “fixe” na enzima e,
portanto, s6 esse sofre reacgdo apre-
ciavel. O exemplo apresentado € o da
acgdo da enzima denominada dopa-
mina B-monooxigenase sobre a dopa-
mina (importante regulador cerebral)
em presenga de oxigénio, para originar
especificamente um dos enantiémeros
da norepinefrina, Figura b.



Compostos quirais na Natureza

Como referido anteriormente, muitos
compostos extraidos de matérias-primas
naturais séo quirais, podendo apare-
cer isoladamente (s6 um enantiomero)
ou sob a forma de misturas racémicas.
Por exemplo, o limoneno é constitu-
fdo por dois enantiémeros, em que um
deles tem odor a terebentina e pode ser
isolado a partir dos frutos do abeto e o
outro é o responsavel pela fragrancia
caracteristica das laranjas. A carvona
€ também utilizada como esséncia de
perfumes e cada um dos enantiémeros
constituintes tem diferente odor: um
cheira a hortela verde e o outro a cariz.
E 6bvio que as respectivas misturas ra-
cémicas terdo ainda um cheiro diferente
do dos dois enantiomeros constituintes
— Figura 6.

Como é que através do sentido do ol-
facto n6s somos capazes de distinguir
cheiros diferentes num par de enantié-
meros, dado estes terem estruturas tdo
semelhantes? Pensa-se que é devido
ao facto de os sensores olfactivos exis-
tentes no nariz também serem quirais,
pelo que um dado enantiémero s6 se
adapta a um receptor, tendo o outro
que se adaptar a um receptor diferente.
Sendo assim, a informacéao referente as
interaccdes quimicas, que € transferida
pelo sistema nervoso até ao cérebro por
cada um dos sistemas, & obviamente
distinta.

No Homem existem vinte e dois amino-
acidos que constituem as proteinas e as
enzimas. Um dos aminoacidos néo é qui-
ral —a glicina, reveja-se a Figura 1 —, mas
0s restantes vinte e um s&o-no e cada um
deles s6 existe no Homem sob a forma
de um enantiémero. Verifica-se que vinte
tém todos a mesma configuracao (equi-
valente a da estrutura (4) da alanina
— Figura 1), e s6 a cisteina (o Unico ami-
noacido contendo enxofre) é que tem a
configuragdo inversa. O que tera determi-
nado toda esta preferéncia quiral?

A importincia dos compostos
quirais

Uma vez que nos seres vivos existem
tantos compostos quimicos quirais, nao
¢é de todo de estranhar que os farmacos

Figura 3 Resolugdo da mistura racémica de 2-aminobut-3-ino com um estereoisémero especifico do
dcido tartdrico.

Figura 4 A: Reaccdo de hidrogenacdo de uma cetona origina uma mistura racémica de dlcoois.
B e C: Um enantidmero especifico de um bromoalcano origina um enantiémero especifico de um

dlcool por reacgdo de substituigdo nucleofilica bimolecular (DMSO: dimetilsulfoxido; A: aquecimento).
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Figura 5 Reacgdo estereoselectiva de
conversdo da dopamina em norepinefrina em
presenca de enzima adequada.

que se tomam para aliviar ou curar sin-
tomas de doenca também o devam ser,
para exercerem o seu efeito curativo de
forma mais eficaz. O que aconteceu com
a talidomida é um exemplo de excelén-
cia para ilustrar este ponto. A talidomida
foi uma droga usada nos anos 60 do
século passado, sob a forma de mistura
racémica, para aliviar sintomas de en-
xaqueca. No entanto, quando mulheres
gravidas tomaram a droga, 0s recém-
nascidos revelaram deficiéncias graves.
Veio depois a descobrir-se que s6 um
dos enantidmeros tem efeito analgésico,
sendo o outro o responsavel pelas defor-
mag0des encontradas nos bebés — Figura
7. Na mesma Figura aparece também a
estrutura do ibuprofeno, que € um prin-
cipio activo muito utilizado como analgé-
sico e anti-inflamatério. O que acontece
é que também s6é um dos enantibmeros
¢ fisiologicamente activo, sendo o outro
inactivo. Se o medicamento for tomado
sob a forma de mistura racémica, a
quantidade a ingerir terd que ser au-
mentada para surtir o efeito desejado.

Reflexdo final

Depois de tudo o que se disse, ¢ dificil
acreditar que a quiralidade tipica dos
compostos quimicos constituintes dos
seres vivos se tenha desenvolvido por
acaso. Assim, como se podera justificar
este fendmeno insolito?

Em 1970 foi descoberto um meteorito
ao qual chamaram Murchison. Analises
efectuadas ao meteorito revelaram que
este apresentava na sua constituicdo
aminoacidos e outras moléculas com-
plexas associadas a Vida, pelo que se
pensa que a Vida podera eventualmente
existir em ambientes extra-terrestres.
Técnicas mais sofisticadas revelaram

recentemente que quatro aminoacidos
presentes no meteorito apresentavam
um excesso enantiomérico, pois exibem
uma predominancia de 7 a 9% da confi-
guracdo enantiomérica igual a existente
nos organismos vivos terrestres. Uma hi-
potese avancada pelos astrofisicos para
tentar explicar o fenémeno refere que
as estrelas de neutrdes, quando giram

sobre si proprias, emitem radiacéo elec-
tromagnética dos seus poélos que roda
num sentido especifico (homeadamente,
como o de um saca-rolhas a retirar a
rolha de uma garrafa), e esta ocorréncia
podera entdo levar a predominancia de
um enantiémero sobre outro quando se
dé a formacdo de moléculas no espaco
interestelar.

Figura 6 Férmulas estereoquimicas e cheiros caracteristicos dos pares de enantiémeros do limoneno

e da carvona.



Assim, a hipotese da quiralidade poder
ser ditada por fenémenos do Universo
parece ganhar alguma consisténcia.
Aguardemos, pois, pelos progressos vin-
douros do conhecimento cientifico...
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Figura 7 Estruturas da talidomida e do
ibuprofeno (os asteriscos indicam os dtomos de
carbono com quatro substituintes diferentes).
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