CAPIiTULO 10

ISOMERIA OPTICA: UMA ABORDAGEM NO
ENSINO MEDIO

Data de submissdo: 10/02/2025

Adriana Araujo de Souza

INTRODUCAO

Construir o conhecimento cientifico
ou formar o pensamento quimico em
torno do estudo dos is6bmeros Opticos,
especificamente em alunos do Ensino
Médio é algo desafiador, uma vez que a
construcdo desta aprendizagem exige do
professor o desenvolvimento de métodos
e ferramentas capazes de proporcionarem
aos alunos aprenderem e visualizarem
a importancia do estudo do mundo
microscépico que permeia os isOmeros
oOpticos para entender a sua presenga na
natureza e o seu uso na sociedade.

O estudo da isomeria, em particular
dos isbmeros o6pticos, surgiu a partir da
descoberta de uma série de substancias
de mesma formula molecular, sendo que
a sua importancia é tao significativa, que
passou a existir na Quimica Orgénica
uma subdivisdo: a Estereoquimica,
com o objetivo de estudar as diversas
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possibilidades de arranjo  espacial
das moléculas e suas consequéncias.
(BAGATIN, et al, 2005).

Para Bagatin et al (p. 1, 2005), o que
mais chama a atencdo quando se estuda
isdmeros opticos € o fato de que as “[...]
moléculas cujos arranjos espaciais dos
atomos apresentam-se de tal modo que
suas estruturas sdo relacionadas entre si
como imagem uma da outra refletida num
espelho néo sendo sobreponiveis”.

Além dessa caracteristica, os
isbmeros Opticos enquanto substancia
opticamente ativa, compde o funcionamento
dos seres vivos através de mecanismos
de acgédo enzimatica, marcando presenca
ndo s6 nas propriedades organolépticas,
mas também em outros organismos vivos
existentes na natureza e na composicao
da atividade farmacologica dos farmacos.
Sobre esse tema, Louis Pasteur apud
BARBOSA, (p.145, 2004) escreveu: “Avida
como se nos manifesta é uma funcao da
assimetria do universo e da consequéncia

desse fato”.
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Diante dessas observacoes, fica evidente que o estudo dos isbmeros Opticos
permite uma abordagem sob diferentes enfoques, uma vez que esse tipo de isomeria esta
relacionado diretamente aos enantibmeros onde € através destes que a Estereoquimica
procura explicar as varias manifestacoes da quiralidade na natureza, seja nos organismos
vivos, nos objetos ou farmacos; assim, a compreensédo da quiralidade envolve a questao
do surgimento e da evolugéo da vida, o que pressupde sua presenc¢a no planeta primitivo
antes dos organismos auto-reprodutiveis existirem, onde a compreenséo desse contexto
resultou em uma Estereoquimica e uma Fisica da organizacdo molecular da vida; em
outras palavras, pode-se dizer que a sua aprendizagem representa a compreensédo do
mundo macroscopico por meio do mundo microscédpico, o que a torna inseparavel das
demais ciéncias. (SOLOMONS, 2001).

Diante dessa relevancia, &€ que este trabalho é pensando e desenvolvido, com o
intuito de aplicar essa ideia para alunos do 3° ano do Ensino Médio da Educacgéo Basica,
norteando a seguinte pergunta: como abordar o ensino dos isdmeros Opticos a alunos do
3° ano do Ensino Médio da Educacgéo Basica, uma vez que este estudo permeia o0 mundo
microscdpico para explicar 0 mundo macroscopico?

Buscando respostas para essa questdo instigante, realizou-se uma revisdo de
literatura e a partir dela, a elaboragéo de proposta didatica de ensino, visando o favorecimento
da aprendizagem dos conceitos da isomeria éptica e a analise da sua formula estrutural.

As competéncias gerais a serem desenvolvidas neste processo de ensino e
aprendizagem, dizem respeito aos dominios da representacdo e comunicagdo, o qual
envolve a leitura e interpretacéo de cédigos, nomenclaturas e textos proprios da isomeria
oOptica, além da investigacdo e compreensado por meio do uso experimentos, conceitos,
leis, modelos envolvendo procedimentos cientificos associados a esse contetudo e a
contextualizagdo soOcio-cultural, ou seja, a insergcdo deste conhecimento nos diferentes
setores da sociedade, suas relagdes com aspectos politicos, econdmicos e sociais de cada
época e com a tecnologia e cultura contemporaneas. (BRASIL, 2007a).

Alinvestigacao no ensino de Quimica, envolve a elaboragéo de aulas experimentais,
a qual é:

Uma das ferramentas que traz muitos beneficios aos alunos é a participagéo
de experimentos em laboratério, pois € uma maneira mais "concreta” de se
entrar em contato com a teoria ensinada em sala de aula. [...] Em conjunto
com 0s experimentos tradicionais da quimica orgénica, a insercao de
experimentos rapidos, de facil compreenséao e proximos do cotidiano, mesmo
sendo interdisciplinares, pode proporcionar ao aluno maior participacéo e

maior reflexdo sobre aquilo que ele esta fazendo no laboratério. (NAVARRO
et al, p. 3, 2005).

Sobre essa necessidade de investigagdo que permeia o ensino da Quimica, Oberto
(20017, p. ) comenta:
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[...] pensamos que em sala de aula o conhecimento quimico precisa ter uma
maior interacdo com os conhecimentos cotidianos dos alunos (as). Através
desta interacao é que os conhecimentos cientificos irdo adquirir significacdes
e real existéncia no mundo.

Neste sentido, Maldaner e Piedade (p. 17, 1995), comentam que é necessario o
professor buscar desenvolver uma abordagem que permita a aquisicdo cognitiva de
conceitos cientificos pelos alunos, para tal & preciso que na “formag¢do do pensamento
quimico usam-se esses conceitos cotidianos para avancar em direcdo a abstracédo
necessaria na formagéo dos conceitos quimicos”.

Assim, para construir um conhecimento quimico em torno do estudo da isomeria
oOptica é preciso levar em consideracéo a sua importancia para o conhecimento humano,
como também a funcao que Ihe é atribuida diante da perspectiva encontrada no contexto
escolar, onde a ciéncia é uma linguagem e o aluno precisa ser alfabetizado cientificamente
na linguagem que inter-relaciona com escrita da natureza. (CHASSOT, 20083).

Perante essa anélise, procurou-se desenvolver uma proposta didatica de acordo com
os PCNs levando aos alunos um conteddo que possibilite uma abordagem de conceitos,
fatos e principios, visando um aprendizado que esteja diretamente ligado ao saber fazer e
ao aprender conceitos, 0 que permite atribuir conceitos aos que ja foram aprendidos como
também estabelecer a sua relagdo com outros contetdos. (PILETTI, 1999).

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Proporcionar aos alunos do 3° ano do Ensino Médio da Educacdo Béasica uma
percepcdo da importancia do mundo microscoépico para explicar e compreender 0 mundo
macroscopico por meio da elaboragdo de uma proposta didatica com base na revisao
bibliografica do contetdo isomeria Optica realizada neste trabalho, levando-os a desenvolver
um pensamento quimico construtivo no que diz respeito ao saber cientifico que permeia os

conceitos caracteristicos do ramo da Quimica Orgénica: a Estereoquimica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

»  Elaborar uma proposta didatica com base na revisao bibliografica deste tra-
balho, para abordar o conceitos envolvendo o estudo dos isbmeros Opticos a
alunos do 3° ano do Ensino Médio da Educacgéo Basica;

+  Despertar o interesse dos alunos para o estudo do mundo microscépico que en-
volvem as estruturas de substancias Opticas através de praticas experimentais;

+  Contextualizar a importancia da isomeria éptica através de fatos cotidianos que
a envolve;
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+  Tratar aisomeria 6ptica como um fendmeno quimico (mundo microscopico) pre-
sente no nosso meio (mundo Macroscoépico);

»  Reconhecer a importancia da isomeria Optica na natureza, para as varias ativi-
dades quimicas e o seu uso a favor da sociedade;

«  Verificar ao final da abordagem por meio de questdes, a aprendizagem dos
alunos.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

CONHECIMENTO QUIMICO E O ENSINO

O Conhecimento quimico, de acordo com Chassot (1995), possibilita as pessoas
uma diferente leitura do mundo tornando possivel a sua atuagéo especifica na natureza,
modificando-a.

E diante desse pensamento que o trabalho intitulado “Isémeros Opticos: Uma
Abordagem no Ensino Médio” é desenvolvido e abordado, procurando mostrar que esse
contexto faz parte da bagagem do conhecimento prévio dos alunos e esta relacionado
direta e indiretamente a sua vivéncia permitindo uma melhor compreensao dos conceitos
quimicos que envolvem o seu estudo. (MALDANER; PIEDADE, 1995).

Essa forma de aprendizagem é possivel através do conhecimento da linguagem
quimica, pois ela € a ponte entre o conhecimento e a interpretagédo a qual o aluno adquire
ao longo do processo ensino-aprendizagem. Segundo Vygotski (1978) apud Maldaner e
Piedade (p. 16, 1995): “As palavras exercem a fung@o de conceitos e podem servir como
meio de comunicacdo muito antes de atingirem o nivel de conceitos, caracteristico do
pensamento plenamente desenvolvido”.

Portanto, é diante dessas consideragdes que permeiam a importancia significativa
da construgdo de conceitos para a aprendizagem da Quimica e consequentemente da
subdivisdo da Quimica Orgéanica, a Estereoquimica, que surgiu & necessidade de apresentar
aos alunos o quanto é fundamental entender as estruturas moleculares, a qual traz consigo
uma nova linguagem, a fim de estudar as diversas possibilidades de arranjo espacial das
moléculas e suas consequéncias. (BRASIL, 2007b) (BAGATIN, et al, 2005).

Diante deste contexto, torna-se necessario fazer uma analise das propriedades do
carbono que envolve a Teoria Tetraédrica, para obter um entendimento mais significativo
dos aspectos que envolvem a isomeria dptica no campo da Quimica Orgénica.
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O ELEMENTO CARBONO E SUA A IMPORTANCIA PARA NOSSA EXISTENCIA

A palavra carbono vem do latim carbo, (carbone, em francés) e foi o nome dado por
Lavoisier em 1789 para uma de suas formas alotropicas: o carvado. (PEIXOTO, 1997). O
carbono é um elemento quimico que se encontra ligado diretamente a nossa existéncia,
pois os compostos por ele formados fazem parte da origem da vida e séo essenciais para o
desenvolvimento da mesma, estando presentes ndo s6 em nossos alimentos, mas também
nas reacdes que produzem energia para 0 nosso corpo e em cada parte da nossa estrutura
corporal. (VIEIRA, 1996).

Devido a sua singularidade, o carbono tornou-se a base da Quimica Organica,
destacando-se entre os elementos conhecidos pela sua capacidade de se ligar com quatro
elementos diferentes ou a outros atomos de carbono para formar ligagdes do tipo carbono-
carbono com grandes moléculas de cadeias extensas e com estrutura tridimensional
complexas. (ALLINGER, 1976). O segredo de tal performance estd na andlise da sua
estrutura atdbmica, uma vez que essa capacidade de estabelecer ligagdes quimicas, pode
criar um numero praticamente ilimitado de férmulas. (VIEIRA, 1996) (KORTZ; TREICHEL,
2002).

Diante desta particularidade apresentada pelo carbono, em 1861 Kekulé deu
a Quimica Orgéanica sua definicdo moderna: um estudo de compostos de carbono.
(SOLOMONS, 2001, grifo do autor).

De acordo com Chassot (1996), a ideia de constru¢cdo de modelos, isto €, imaginar
atomos, deve-se a necessidade de facilitar nossa influéncia mutua com essas entidades
modeladas, a fim de interferir ou fazer previsdes quanto as suas propriedades, porém,
muitas vezes nos encontramos limitados quando estamos interagindo com a natureza a
ponto de ndo conseguirmos fazer imagens dos atomos.

Para Giordan (p.48, 1999),

N&o ha como estabelecer correspondéncias diretas entre modelos concretos
de estrutura molecular e as propriedades moleculares tratadas na educagao
basica, o que nao significa que tenhamos que abandonar prematuramente
essa proposta e nos rendermos ao nomenclaturismo predominante nas
estratégias de ensino dessa disciplina.

No entanto, Tostes (p. 17, 1998) traz uma concepcao diferente, pois para ele:

O quimico vem, nesse mesmo periodo, identificando quimica com estrutura
molecular. O quimico é como que um profissional das moléculas, e quando
"pensa” nelas ele tem como objeto um arranjo tridimensional muito bem
definido dos atomos que constituem cada molécula em particular no espaco.
[...] Nesse arranjo ou geometria privilegiada de cada molécula os atomos
constituintes permanecem praticamente sem deformagcdes em relacédo a sua
estrutura original quando ainda nao ligados. Apesar de todos os avancos da
quimica tedrica € exatamente isso que permite ao quimico, essencialmente,
manter o modelo tradicional da estrutura molecular como arranjo tridimensional
dos atomos constituintes.
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Assim, conhecer a estrutura dos compostos através do arranjo dos atomos nas
moléculas orgéanicas, torna-se relevante uma vez que pesquisando essa questdo por meio
de estudos fisicos, quimicos e teéricos podemos obter informagdes mais especificas quanto
as possiveis acoes diferenciadas dessas estruturas sobre o organismo vivo.. (MORRISON,
1996).

A TEORIA ESTRUTURAL: LIGA(;()ES E ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL DO
CARBONO

O estudo da estrutura das moléculas, permeia a isomeria Optica, a qual esta
presente desde a nossa imagem no espelho até as substancias mais complexas visiveis ou
ndo. Sobre o estudo das estruturas das moléculas, Tostes (p. 17, 1998) comenta que: “A
ciéncia Quimica, ao menos nos cem ultimos anos, desenvolveu-se em torno de um grande
e fundamental conceito unificador: a estrutura molecular”.

Desde o século XIX, os quimicos ja sabiam que o arranjo dos atomos mesmo em
moléculas pequenas pode ser muito complexo, uma vez que cada composto formado
apresenta seu conjunto caracteristico de propriedades fisicas e quimicas, e que devido a
essa complexidade, descobrir como se encontram dispostos esses atomos nas moléculas,
ou seja, como determinar a estrutura dos compostos, tem sido um dos problemas
fundamentais da Quimica Orgénica, principalmente quando se trata de isémeros Opticos
que apresentam a mesma formula molecular, porém possuem geometrias diferentes, o que
envolve diferentes compostos, 0 que torna necessario expressar de forma clara a estrutura
tridimensional e os grupos funcionais, ja que é esse conjunto que determinam a funcéo
biolégica da molécula. (ALLINGER, 1976) (SOLOMONS, 2001).

Mesmo sabendo que o alcool etilico (componente das bebidas alcodlicas) e o éter
dimetilico (gas) possuem a mesma formula molecular (C,H,O) e que a diferenga de fungéo
estava no modo como os atomos encontravam-se ligados, ou seja, nas estruturas das
moléculas, ainda observava-se no século XIX uma grande dificuldade em estudar tais
estruturas, uma vez que a Unica maneira que dispunham eram as reagfes quimicas as
quais causavam mudancgas desconhecidas nas estruturas dessas moléculas. (ALLINGER,

1976).
T L
H—C—C—O0—H H—|C—0—C|—H
H H H H
A- Alcool Etilico B- Eter Dimetilico
C2HgO C,HgO

Figura 1: Representagéo Estrutural e Molecular do Alcool etilico e do Eter Dimetilico.

Fonte: Compilado pela autora, 2007.
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A explicagcéo das diferencas estruturais das moléculas que apresentavam a mesma
formula molecular surgiu em 1858, quando Kekulé e Couper resolveram esse problema
com a Teoria Estrutural. Segundo essa Teoria, dentre todos os compostos organicos, o
carbono é o Unico que é tetravalente, ou seja, possui quatro “unidades de afinidades” e,
portanto, ele sempre ira fazer quatro ligagdes quando se juntar a outros elementos para
formar compostos estaveis, devido a sua capacidade de formar um numero de ligacbes
fixas, a qual € medida pela valéncia. (MC MURRY, 2005) (SOLOMONS, 2001).

Passado algum tempo, segundo Emil Erlenmeyer, essa ideia foi ampliada para
incluir a probabilidade de ligagdes multiplas entre os &tomos de carbono onde haveria uma
ligacdo tripla para o acetileno e uma ligacao dupla para o etileno de acordo com Alexander
Crum Brow. (MC MURRY, 2005).

Assim, a Teoria Estrutural tornou-se uma das Teorias mais fundamentais na Quimica
Organica, ja que foi a partir dela que se implantaram e especificaram as regras gerais das
ligacdes de valéncias como também a representacgéo feita através de desenhos simbolicos
dos grupos de atomos ligados entre si nas moléculas.

De acordo com Solomons (2001), a Teoria Tetraédrica do carbono postulada por
Van’t Hoff e Le Bel baseava-se na prova do nUmero de isdmeros e afirmava que as quatro
ligacbes de carbono néo estdo orientadas ao acaso, mas tem uma direcdo espacial
especifica, adicionando a essas ideias a terceira dimenséao, ou melhor dizendo, a Quimica
Organica deixou de ser vista de um modo bidimensional para ser estudada a partir de uma
visao tridimensional.

Segundo Mc Murry (p.8, 2005), foi com estes estudos que descobriu-se que o
atomo de carbono é tetraédrico, pois “os atomos aos quais o carbono se liga situam-se nos
vértices de um tetraedro regular, estando o carbono ao centro”.

Figura 2: Representagéo do Arranjo Tetraédrico das Moléculas de Carbono.

Fonte: COELHO, 2001.

Além da ligacéo predominante entre os 4tomos de carbono presente nos compostos
organicos ser a covalente, dentre outras caracteristicas importantes que envolvem esses
compostos contendo carbono esta o fato das moléculas possuirem geometrias diferentes-
através do numero e da diversidade de modos com que formam ligagbes com outros
elementos-, a forga de ligagéo entre o carbono e outros elementos- o fato de que a maioria
das reagdes dos compostos de carbono é lenta (estabilidade cinética)- e a capacidade de
formar uma ligagéo simples, uma ligagao dupla ou uma ligagao tripla. (KORTZ; TREICHEL,
2002) (MC MURRY, 2005).
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Figura 3: Carbono e suas Ligacdes.

Fonte: VIEIRA, 1996.
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Em 1823 nascia o conceito de isomerismo, quando Berzelius propds que substancias
de mesma composicdo, ou seja, de mesma férmula molecular, mas que apresentassem
diferentes propriedades e que ndo se convertem uma na outra, fossem chamadas de
isoméricas, do grego (isomerhz) que significa composto de partes iguais. (QUEIROZ;
BATISTA, 1998) (SOLOMONS, 2001).

Devido a importancia em perceber a relagao entre as estruturas e suas propriedades,
a Quimica Organica ganhou uma subdivisdo: a Estereoquimica (Grego: stereos =s6lido) a
qual é a parte da Quimica que se preocupa em estudar a estrutura nas suas relagcbes
tridimensionais. (MORRISON, 1996). Embora o isomerismo possa ser dividido em varios
tipos, pode-se afirmar que existem apenas duas formas bésicas: Isomerismo Estrutural
e Estereoisomerismo. (QUEIROZ; BATISTA, 1998). No desenvolver deste estudo, nos
deteremos ao Estereoisomerismo.

O Estereoisomerismo trouxe consigo uma nova linguagem, a qual é concebida como
meio de transmissdo de significados que assimila e decodifica a mensagem transmitida
reforcando a concepg¢ao do processo ensino-aprendizagem como transmissao-recepgao
por meio do processo de conhecimento como produgdo simbdlica e material que se
estabelece na dindmica das comunicacgdes entre as pessoas. (MACHADO, MOURA, 1995).

Tendo ciéncia que o uso de termos cientificos constitui o cotidiano dos professores de
Quimica, faz-se necessario que este se aproprie deste conhecimento, a fim de desenvolver
através da linguagem dos isdmeros dpticos a atividade cognitiva dos alunos.

(0] ESTI’EREOISOMERISMO E O SURGIMENTO DE CONCEITOS QUIMICOS
ESPECIFICOS

Os esteroisdmeros sao isébmeros que apresentam dois ou mais compostos com a
mesma formula empirica e a mesma sequéncia de ligagdo atomo a atomo diferindo no
seu arranjo espacial, sendo subdividido em isomerismo geométrico (diasterebmeros) e
em isomerismo 6ptico (enantibmeros ou antipodas 6pticas ou enantiomorfos). (QUEIROZ;
BATISTA, 1998) (COELHO, 2001). Essa subdivisdo dos isdbmeros Opticos é assim

organizado na figura a baixo:
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Estereoquimica

Isémeros

(substancias de estruturas diferentes,
mas de mesma formula molecular)

Isémeros ereocisom
Constitucionais

(isdmeros que diferem na (isdmeros cujos atomos estdo
ordem em que os atomos ligados na mesma ordem, mas a
estdo ligados) orientacdo espacial é diferente)

antiomeros astereocisomera

(esterecisdmeros cujas moléculas  (esterecisdmeros cujas moléculas
s3o imagens especulares uma da nao sio imagens especulares
outra, ndo se superpdem) uma da outra, ndo se superpdem)

Figura 4: Subdivisdo dos Isémeros.

Fonte: SOLOMONS, 2001.

Os enatidmeros diferem apenas no arranjo de seus atomos nas moléculas, as quais
sé@o imagem especular uma da outra que ndo se superpdem, sendo que esta relacéo objeto-
imagem serve para explicar a quiralidade, a qual encontra-se presente na natureza, pois
grande parte dos compostos biologicamente importantes, possui pares desses isbmeros,
onde as diferengas de estrutura sdo tao pequenas, que pode acontecer que um deles tenha
utilidade para uso humano enquanto que a outra pode ser totalmente inutil ou prejudicial.
(MORRISON, 1996) (SOLOMONS, 2001) (VOLLHARDT; SCHORE, 2004).

Segundo Kelvin (1893) apud Morisson (1996) quiralidade ou quiral € uma propriedade
geométrica caracteristica de objetos e/ou moléculas que estabelece relagéo entre a figura e
a respectiva imagem num espelho plano realizada mentalmente. O termo quiralidade vem
justamente da palavra mao que em grego significa cheir, o qual foi sugerido em 1964, por
Cahn, Ingol e Prelog com o mesmo sentido que Kelvin havia lhes dado para substituir os
temos usados na literatura quimica “assimétrico” e “assimetria”, porém ainda encontra-se
algumas literaturas com esses termos. (MORRISON, 1996).

Esses objetos quirais (incluindo moléculas) possuem um lado esquerdo e outro
direito (lateralidade), o que torna clara a percepcao da quiralidade. (ALLINGER, 1976),
(MORISSON, 1996) (SOLOMOS, 2001). Os exemplos trazidos na figura abaixo, ilustram

bem esta ideia:
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Quiralidade

Um objeto quiral € aquele que nio é& superponivel a sua
imagem especular.

Merar o

L

objetos
quirais

Molécula >
quiral @ L &
espelho

Figura 5: Representacéo da Quiralidade.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

Como as propriedades fisicas solubilidade, ponto de fusdo, entre outras, sao
idénticas para ambos os enantibmeros presentes na molécula quiral, os quimicos
encontraram dificuldades em estudar o comportamento diferente de tais moléculas, até
que estudando o seu comportamento em relagéo a luz plano-polarizada, eles descobriram
uma propriedade caracteristica dessas moléculas quirais: a sua capacidade de desviar
o plano de propagacédo da luz plano-polarizada, denominando-os de isbmeros 6pticos, o
que evidencia a relagéo entre quiralidade, enantidmeros e isbmeros 6pticos, mas ambos
determinam situagdes diferentes em torno do estudo desses esteroisémeros. (SOLOMOS,
2001) (MORRISON, 1996) (ALLINGER, 1976).

Segundo Matos (p. 20, 1996), esses conceitos ndo sdo bem colocados nos livros
didaticos do Ensino Médio:

E errado considerar a isomeria dptica e enantidmeros a mesma coisa, pois
segundo ele o termo isomeria Optica sugere o comportamento de uma
molécula frente um agente externo, enquanto que o termo enantibmeros serve
para explicar a quiralidade molecular a partir das caracteristicas da estrutura
da molécula.

A sobreposicdo molecular num espelho plano pode ser melhor compreendido,
observando as representagdes tridimensionais dos enanti6meros de 2-butanol (ou alcool
séc-butilico) na figura 7, onde é facil perceber que elas séo aimagem uma da outra, porém
ndo sao sobreponiveis, sdo portanto, isdbmeros Opticos que apresentam propriedades
enantioméricas:

CH3

: cHs
HoO NN L —n o~ C _~ OH
(LHZ C!—IZ
o e
[}
R-2-butanol S~2;|~butanol

Figura 6: Estrutura Tridimensional dos dois Enantidmeros do 2-Butanol.
Fonte: Compilado pela Autora, 2007.
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A fim de entender o comportamento diferente dos enantidmeros quando interagem
com as moléculas que ndo podem sobrepor as respectivas imagens num espelho plano,
ou seja, com outras moléculas quirais, os quimicos organicos passaram a estuda-los
observando o seu comportamento em relagéo a luz plano-polarizada. (SOLOMOS, 2001).

A ISOMERIA OPTICA E O ESTUDO DO SEU COMPORTAMENTO

Em 1815, o fisico Jean-Baptiste Biont descobre a atividade 6ptica, a qual € ainteracao
de uma substancia a nivel molecular com a luz plano-polarizada e pode ser observada
através da quiralidade: a ndo sobreposicéo de certas moléculas e as respectivas imagens
em espelho plano onde o encontro destas dependem da sua orientacdo no momento em
que se encontram no caminho do feixe de luz e sdo esses encontros entre moléculas-luz
que produzem as rotagdes as quais irdo determinar se a atividade sera opticamente ativa
ou inativa. (MORRISON, 1996) (SOLOMONS, 2001).

Esse feixe de luz viaja no espaco vibrando em varios planos, mas quando &
submetida a um cristal especial, existente no polarimetro, ela passa a vibrar em um Unico
plano, o qual sofrera um desvio quando encontrar a substancia opticamente ativa como
mostra o esquema da figura abaixo:

cristal
a)
onda |
wbrdn%e u:n onda de luz
[D(jéll s . vibrando num
s 08 planos /
s Gnico plano
(luz planc
polarizada)
b) desvio i = e desvio
paraa 7~ ) , paraa
esquerda i. | direita
| Y
(- a a(+)
levorrotario dextrorrotatério
ou levagiro ou dextrogiro

Figura 11: a. Polarizagdo da Onda de Luz em um Polarimetro; b. Desvio do Plano da Luz Polarizada
Ocasionada por um Enantiémero.

Fonte: COELHO, 2001.
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E conhecido pelos cientistas que a luz é um fendmeno eletromagnético, ou seja,
um fenémeno onde um feixe de luz ordinaria consiste em dois campos: um elétrico e um
magnético, 0s quais oscilam simultaneamente em todos os planos perpendiculares a
diregéo da propagacgédo. (VOLLHARDT; SCHORE, 2004).

Para observar a oscilacao da luz ordinaria em um Unico plano, usa-se um polarimetro,
o qual contém um material denominado polarizador (prisma de Nicol) e interage com a luz
de modo que tanto o campo elétrico da luz que emerge do polarizador quanto o campo
magnético perpendicular a ele, passardo a oscilar apenas num destes possiveis planos,
ocasionando na luz plano-polarizada ou luz planipolarizada. (MORRISON, 1996).

As figuras abaixo representam modelos de como ocorre a propagac¢éo de um feixe
de luz:

Figura 7: Luz Ordinaria e suas Vibragoes.

Fonte: NACIR. Quimica 1- Apostila Completa: Capitulo 4- Isomeria. 2005-2006. Disponivel em: <http://
www. dequi.eel.usp.br/~croa/apostilas/apos4-5.pdf>. Acesso em: 4 jan 2007.

A B

Figura 8: Oscilagdo da Luz em Varios Planos (fig. A) e em um Unico Plano (fig. B).

Fonte: Compilado pela Autora, 2007.

O efeito da luz plano-polarizada sobre compostos opticamente ativos, produz a
rotacdo da luz polarizada, no polarimetro, o qual tem suas principais pecas descritas por
Solomons (2001) e Morrison (1996) como se segue abaixo:

1) uma fonte de luz (geralmente uma lampada de sédio);

2) um polarizador (lentes polardides ou de prisma de Nicol - dois blocos de calcita
(CaCO,) em determinada forma cristalina;

3) um tubo para colocar a substancia opticamente ativa (ou solucéo) no feixe de luz;
4) um analisador (o qual é considerado um outro polarizador);

5) uma escala para medir o numero de graus que o plano de luz polarizada girou.
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Polarimetro

P £ []
"
—— R
= / | = !
Fonte

luminosa Polarizador Tubo da amostra Analisador Observador

Figura 9: Polarimetro e Atividade Optica.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

O uso do polarimetro, consiste em colocar as suas duas lentes dispostas
paralelamente de modo que ao deixar passar luz tenha-se o mesmo plano de vibragéo,
observando primeiro no tubo de amostra vazio, a maxima quantidade de luz que passa e
atinge a visdo do observador e, depois ao colocar uma substancia para ser analisada no
tubo, observa-se se esta produz rotagéo do plano da luz plano-polarizada no momento em
que encontra o feixe de luz (substancia opticamente ativa), indicando que o feixe de luz nao
atingiu nenhuma molécula que possuisse a mesma orientagdo de sua imagem especular.
(SOLOMOS, 2001) (MORRISON, 1996).

Se esta substancia ao passar através do tubo comecar a girar o plano de polarizagédo
da luz, o observador tera que girar o analisador para continuar a observar a transmissao
maxima de brilho da luz no sentido horario (+) ou no sentido anti-horario (-); uma substancia
que gira a luz plano-polarizada na direcéo horaria sera dita dextrogira ou dextrorrotatéria
(do Latim: dexter = direita) e a substancia que roda a luz plano-polarizada no sentido anti-
horario, sera chamada de levégira ou levorrotatéria (do Latim: laevus = esquerda); ao
contrario da substancia opticamente ativa, a substancia opticamente inativa ao encontrar o
feixe de luz, ndo altera o plano de polarizagéo da luz porque para cada encontro com uma
orientacé@o especifica existira um encontro com uma molécula que esta na orientagéo de
sua imagem especular e a transmisséo de luz ainda serd maxima quando o instrumento ler
0°. (SOLOMOS, 2021) (MORRISON, 1996).
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Como as setas indicam, a substancia

opticamente ativa em solucéo que esta
no tubo € que provoca a rotagéo do
plano da luz polarizada.

0
Polarizador Analisador Observador

Analisador
(pode ser girado)

Escala em grau
(fixa)

O plano de polarizagio

da luz emergente nao

€ 0 mesmo da luz

polarizada de entrada.

Polarizador e analisador sao paralelos.
Nenhuma substancia opticamente ativa esta
presente.

Luz polarizada pode atravessar o analisador.

Polarizador e analisador estdo transversais.
Nenhuma substincia opticamente ativa esta
presente.

Nenhuma luz polarizada pode emergir do
analisador.,

{\ substéncia entre o polarizador e o analisador
€ opticamente ativa.

O analisador girou para a esquerda (a partir do
ponto de observagao do observador) para
permitir que a luz polarizada girasse durante o
caminho (a substancia & levorrotatoria).

Figura 10: As partes Operacionais Principais de um Polarimetro e a Medida de Rotagéo Optica.
Fonte: SOLOMONS, 2001.

Essa rotacao especifica observada, € uma propriedade caracteristica de cada
composto opticamente ativos, onde o seu valor medido em graus depende ndo soO
da temperatura e do comprimento de luz que é utilizado, mas também do numero de
moléculas interpostas no trajeto que a luz faz ao longo do tubo, ou seja, da concentracao
de enantibmeros e pode ser calculado a partir da seguinte equacéo:

[¢]l=a/c.
onde: [«] = rotacdo especifica

« rotacdo observada
¢ = concentracao da solugdo em gramas por mililitro de solugdo (ou densidade em

g.mL" para liquidos puros)
| = comprimento do tubo em decimetros (1 dm = 10 cm)
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Devido a sua importancia para a obtencdo da qualidade dos produtos como,

por exemplo, os medicamentos, principalmente quando ha indicativos de que um dos

isbmeros pode ser responsavel por efeitos colaterais, a determinagéo da rotagao 6tica pela

polarimetria vem cedendo lugar a métodos analiticos altamente seletivos e sofisticados,

como a crom

atografia gasosa (GC), a cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC),

a espectroscopia por ressonancia nuclear magnética (NMR) e as medidas cristalogréficas
utilizando raios-X. (BERMUDEZ; BARRAGAT, 1996).

De ac
possibilidade

ordo com Federsel (1993) apud Bermudez e Barragat (1996), em relacéo a
industrial de produzir moléculas definidas do ponto de vista estereoquimico

ou de enantibmeros, podemos incluir:

.

Separagéo de misturas racémicas por cristalizagdo, cromatografia ou resolugdo
cinética;
Utilizacdo de compostos opticamente puros contendo estruturas presentes na

natureza, isoladas de fontes naturais ou manufaturadas por processos enzima-
ticos ou similares;

Utilizagcao de produtos ndo-naturais, mas elaborados em laboratério, frequente-
mente disponiveis com alta pureza enantiomérica;

Aplicacéo de sintese assimétrica', na qual os compostos pro-quirais? séo trans-
formados, com a ajuda de microorganismos ou catalisadores, para moléculas
de alta pureza 6tica.

No mercado mundial existem varios farmacos que ja estdo sendo vendidos nas

farméacias em suas formas opticamente puras, ou seja, sem a mistura com outro isémero.
(COELHO, 2001).

Vendas mundiais

Farmaco Nome da Farmacia Classe terapéutica (milhaes, USS)
Amoxicilina Amoxil®,Novocilin® Antibiotico 2000
Ampicilina Binotal® Antibiético 1800
Captopril Capoten® Controle de pressao 1520
Enalapril Renitec® Controle de pressao 1500
Ibuprofeno Motrin® Antiinflamatério 1400
Cefaclor Ceclor® Antibiético 1040
Naproxafen Naprosyn® Antiinflamatério 950
Cefalexina Keflex® Antibiético 900
Lovastatina Lovastatina® Controle de colesterol 750

Tabela 1- Exemplos de Farmacos Comercializados Opticamente Puros.

Fonte: COELHO, 2001.

1. Preparagéo de substancias enantiomericamente puras através de sintese exclusiva ou preferencial de um esteroi-

sémero.

2. Quando a reposigao de um ou dois grupos é idéntica em um atomo tetraédrico, ou quando a adi¢do de um grupo a
um atomo triangular, leva a um novo estereocentro.
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PASTEUR E A DESCOBERTA DO ENANTIOMERISMO

Louis Pasteur € comumente considerado o fundador do campo da Estereoquimica,
titulo este concedido em 1848 quando ao estudar a possibilidade de separacdo de uma
mistura racémica de um sal de acido tartarico que se encontrava depositada nos barris
no processo de envelhecimento do vinho, acabou descobrindo o fenémeno chamado
enantiomerismo, ao verificar que o tartarato de sédio e amdnio opticamente inativo consistia
numa mistura de duas espécies diferentes de cristais que eram a imagem uma da outra no
espelho. (SOLOMONS, p. 187, 2001) (MORRISON, p. 156, 1996).

Pasteur notou ainda que essa substancia cristalizava quando reagia com amonia
formando cristais que eram estruturalmente diferentes um do outro, conseguindo com
auxilio de uma lupa e de uma pinga separar os dois tipos de cristais que se encontravam na
mistura, dissolvendo-os em agua. (COELHO, 2001).

'ﬁ' HCI_ *H
C C OH
HO/ ~ C/ e C/
M = il
HO H (o]

Figura 12: Estrutura do Acido (+)-Tartarico.
Fonte: COELHO, 2001.

Para chegar a essa conclusdo, uma das observacoes feita por Pasteur estava
relacionada & forma e as propriedades Opticas dessas duas substancias isoladas do acido
tartarico e dissolvida em agua: a substancia que roda o plano da luz polarizada para o
lado direito ficou convecgdo conhecido como (+)-acido tartarico sendo considerada do
tipo dextrégiro, enquanto que a outra substancia conhecida como &cido paratartarico ou
racémico, era estruturalmente idéntica ao acido tartarico, mas néo desviava o plano da luz
polarizada; ja a solugao dos cristais do sal de sédio e amdnio do (-)-acido tartérico, girava
a luz plano-polarizada na direcéo oposta e com uma quantidade igual, sendo considerada
do tipo levogiro. (COELHO, 2001).

Ainda que a mistura original fosse opticamente inativa, cada grupo de cristais
dissolvidos em &gua, dava uma solugdo opticamente ativa, porém sua quiralidade
desaparecia a medida que os cristais eram dissolvidos em suas respectivas solugdes, mas
a atividade oOptica permanecia. (COELHO, 2001).

Além disso, as rotagoes especificas das duas solugGes eram exatamente iguais, mas
de sinal contrario, o que levou Pasteur a concluir que ela era caracteristica ndo dos cristais,
mas das moléculas e enunciou entdo a hipétese de que as moléculas que constituiam
os cristais, eram imagem uma da outra no espelho plano e, portanto, eram quirais o que

correspondia a supor a existéncia de isdmeros 6pticos. (MORRISON, 1996).
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Tentando estabelecer uma relacdo entre o desvio do plano da luz polarizada e o
arranjo espacial das moléculas de carbono, Pasteur sugeriu que os substituintes ao redor
do atomo de carbono deveriam ter provavelmente um arranjo tetraédrico; entretanto, essa
sugestao ndo ganhou muito credito junto & comunidade cientifica da época, e acabou
caindo no esquecimento até que surgiu em 1784 a proposta de Le Bel e Van't Hoff, a qual
ja foi comentada anteriormente. (COELHO, 2001).

Cristal do sal de amdnio  Cristal do sal de amonio
do acida (-)-tartérico do &cido (+)-lartanco

Figura 13: Cristais do Sal de Aménia do Acido Tartarico Separado.
Fonte: COELHO, 2001.

A quiralidade vem a ser desfavoravel aos produtos que contém mistura racémica?,
0s quais normalmente apresentam quantidades equimolares de ambos enantibmeros, onde
s6 hé verificagcdo destes através do comportamento frente a luz plano-polarizada dos dois
enantibmeros, os quais ndo mudam o plano da luz polarizada e, portanto, ndo apresenta
rotagéo porque o desvio de cada enantidbmero cancela o outro, tendo essa natureza indicada
em uma dada amostra, pelo simbolo (+). (ALLINGER, 1976) (SOLOMONS, 2001).

Sao trés as maneira que podem gerar as formas racémicas: na reagdo quimica entre
compostos aquiral ou racémicos e reagente quiral, na mistura de quantidades iguais dos
dois enantidmeros e por racemizagao*.

As formas racémicas (par dl) diferem dos enantidmeros puros tanto no estado sélido
quanto em solugéo, ou seja, a forma como um enantiémero puro dextrégiro, forma cristais
€ diferente da forma do racemato: no primeiro caso, os enantibmeros dextrogiro puros séo
a imagem especular dos cristais formados pelo enantibmero levogiro e ambos possuem
0 mesmo ponto de fusdo e as mesmas propriedades de solubilidade; ja o racemato pode
cristalizar-se de duas maneiras sendo que as suas propriedades fisicas serdo diferentes
das propriedades fisicas dos enatiGmeros puros: tendo os dois enantibmeros formando um
Unico cristal e cada enantidbmero cristalizado separadamente, formando uma mistura na
qual coexistem os cristais R e cristais S. (ALLINGER, 1976).

As substancias abaixo nos traz uma ideia de mistura racémica:

3. O termo racémico e racemato sdo derivados do latim racemus que significa cacho de uvas, um antigo nome muito
comum dado a forma do &cido tartarico estudado por Pasteur. (COELHO, 2001) (VOLLHARDT; SCHORE, 2004).

4. Processo que converte um dado enantidmero em uma forma racémica que contem quantidades iguais do isdbmero
quiral e seu enantidmero.

Avangcos interdisciplinares nas Ciéncias Exatas e seus impactos tecnoldgicos Capitulo 10

149



cH, cH,
HOw C _aH H"""‘C a0OH
éHz + Hzlil'j
Hsé (|2H3

Figura 14: (+)-2-Butanol.
Fonte: Compilado pela Autora, 2007.

Conforme Vollhardt e Schore (2004), estudos mostraram que também existe
uma diferenca quanto aos farmacos racémicos, pois esses farmacos nada mais séo
do que misturas de enantibmeros, ou seja, contém duas substancias diferentes, e
consequentemente apresentam atividades biologicas também diferentes e que, portanto,
podem apresentar efeitos colaterais significativos, uma vez que se constatou que um dos
enantibmeros de uma determinada droga bloqueia o sitio receptor biolégico e reduz a
atividade do outro enantibmero ou ainda, um dos enantibmeros podem apresentar uma

atividade totalmente diferente da desejada.

A QUIRALIDADE NA NATUREZA

Na natureza muitos compostos organicos manifestam quiralidade na forma de
um dos enantidbmeros, outros, em ambas as formas o que pode ser perceptivel tanto
macroscopicamente como em nivel molecular. (SOLOMOS, 2001). A figura abaixo ilustram
bem essa ideia:

Popillia japonica

japonilure

Figura 15: Planta e Representacao Estrutural da Popillia Japonica.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

O discernimento de enantidmeros esta presente nos diversos niveis de interacdo
com o sistema biol6gico; um bom exemplo é o reconhecimento molecular pelo nosso
organismo do aroma e sabor, uma vez que essas propriedades organolépticas séo
exatamente dependentes da quiralidade. (BARREIRO, 1997).
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Aexemplo desta interagéo, tem-se a forma enantiomérica do composto limoneno - um
é responsavel principalmente pelo odor das laranjas, enquanto que o outro é responsavel
pelo odor dos limdes e a forma enantiomérica de um composto chamado carvona [2-metil-
5-(1-metil-etenil)-2-ciclo-hexenona]; este composto possui um estereocentro® em um anel
de seis atomos e é encontrada em ambas as formas na natureza: um é a esséncia do
cominho e o outro a esséncia da hortela. (VOLLHARDT; SCHORE, 2004). A baixo tem-se
as figuras dos respectivos exemplos:

R-(+)-limoneno S-(-)-limoneno

Figura 16: Frutas que Contém o Limoneno e sua Representacdo Estrutural.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

('Z); O

(45)-(+)-carvona

odor de cuminho

O- ?! @)

(4R)-(+)-carvona

odor de menta

Figura 17: Representagéo Estrutural da Carvona.

Fonte: NASCIMENTO, 2007.

Um outro exemplo é o adocante artificial ndo calérico aspartamo onde a configuragéo
absoluta (S,S) tem sabor doce, ja o seu epimero (S,R) tem sabor amargo.

HO 0]

OH NH, H !
= P N
L 1 A
(R.A)-Aspartamo
sabor amargo

(8.S)-Aspartamo
sabor doce

Figura 18: Representagéo Estrutural do Aspartamo. (O estereocentro esta marcado com a seta; os
nimeros seguem o sistema de Cahn-Ingol-Prelog).

Fonte: COELHO, 2001.

5. Um atomo ligado a quatro substituintes diferentes.
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QUIRALIDADE: DA ATIVIDADE BIOLOGICA A FARMACOLOGICA

Segundo Solomons (p. 162, 2001) “quiralidade é um fendbmeno que permeia o
universo e pode apresentar suas lateralidades diferentes de muitas maneiras incluindo
o modo com que afetam os seres humanos”. Assim, o reconhecimento da existéncia de
enantibmeros na natureza, levou ao estudo da quiralidade nos seres vivos descobrindo
que estes sdo formados em sua maioria, por substéncias organicas quirais de baixo peso
molecular e por macromoléculas, as quais apresentam uma quiralidade resultante do arranjo
tridimensional em suas estruturas terciarias, uma vez que séo constituidas de monémeros
quirais a exemplo: d - aminoéacido (serina, alanina), o monossacarideo (D-glicose) e o
ribonuglicosideo (RNA ). (COELHO, 2001) (SOLOMOS, 2001).

No caso de farmacos, podemos encontrar o mesmo fenémeno de reconhecimento
molecular pelo organismo, onde as drogas quirais que contem um Unico enantibmero além
de um racemato, sdo de grande importancia para a industria farmacéutica. (COELHO, 2001).

Asim, ao estudar o desenvolvimento de substancias estereoquimicamente puras,
contendo apenas um dos enantidmeros dextrégiro (R) ou levégiro (S), passou-se a
priorizar a identificacdo das diferengas na atividade biolégica, sendo esse fato relacionado
a atividade de medicamento contendo estereocentro®, os quais podem da mesma forma
variar entre, enantibmeros, as vezes com serias ou mesmo com tragicas consequéncias,
como o caso da talidomida. (SOLOMONS, 2001).

(S) — Talidomida (R) — Talidomida
teratogénico sedativo

Figura 26: Farmacos com Estereocentro.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

No caso abaixo, apenas o enantibmeros S apresenta atividade farmacologica,

enquanto que o enantidmero R é inativo e ndo apresenta efeito colateral:

HO. HO.
NH, NH,
HO " COOH HO COOH
S-dopa R-dopa
(remédio) (toxico e inativo)

Figura 19: Representacao Estrutural do Farmaco Dopa em Relagéo a sua Quiralidade.
Fonte: NASCIMENTO, 2007.

6. Um atomo carregando grupos de natureza tal que uma troca de quaisquer dois grupos ira produzir um esteroisdbmero.
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A figura abaixo ilustra os enantibmeros de trés farmacos diferentes, usados no

controle da presséao arterial:

(’ o
S
(S '/l\ S\,I : J< = (S) /k
0’7),/\»4 N S o
(T Vo N o
BH K

(8)-propanclol (8)-Timolol (8)-Metoprolel

Figura 20: Representagéo do Enantidomero Ativo de cada Farmaco.
Fonte: INSTITUTO DE QUIMICA, 2007.

Um outro caso, diz respeito ao farmaco que possui isbmeros com atividades
existentes para ambos, porém o efeito indesejado € atribuido apenas a um deles:

T
HOL . -
; n S
Hs><«z-‘ COzH Hs><?’ CoH \ﬂxwwﬂl\@\ S 4 "“‘vﬁ
Hy NH; A OH g
(R)-Penicilamina (5)-Penicilamina (R_R)-Etambutol (5. 5)-Etambutol
anti-artrite mutagenico tuberculostatico causa cegueira

Figura 22: Representagéo de Isdmeros Ativos.

Fonte: INSTITUTO DE QUIMICA, 2007.

Outro caso onde ambos os isdbmeros apresentam valor terapéutico independente
de ser comercializados isoladamente, é o Darvon® (2S, 3R)-(+)-dextropropoxifeno possui
atividade analgésica, ja sua antipoda o Novrad® (2R, 3S)-(-)-levopropexifeno apresenta-se
com efeito antitussigeno. (INSTITUTO DE QUIMICA, 2007).

Darvon Movrad

Figura 23: Representacao Estrutural do (2S, 3R)-(+)-Dextropropoxifeno e do (2R, 3S)-(-)-
Levopropexifeno.

Fonte: INSTITUTO DE QUIMICA, 2007.

O mesmo caso vale para a (+-)-Fluoxetina comercialmente conhecido como Prozac®,
sendo que como os enantidmeros tinham intera¢cdes semelhantes com os receptores, em
1986 foi patenteado o uso diferente para um dos seus enantibmeros. (INSTITUTO DE

QUIMICA, 2005).
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Figura 24: Representacéao Estrutural dos Enantidmeros Encontrados na (+-)- Fluoxetina.

Fonte: INSTITUTO DE QUIMICA, 2007.

Existem ainda os farmacos que possuem enantidmeros com atividades similares,
mas potencias diferentes, como por exemplo, 0 esomeprazole comercializado com o0 nome
de Astra Zeneca® tem melhor perfil terapéutico que o omeprazole conhecido como Astra
AB®:

o NSO o o N-S-CHa
H3CO. o -N M | 3 M s d |
5 == 25 o
Ly LK
N CHs N CHg
H H
(£)-Omeprazole Esomeprazole

Figura 25: Representacéao Estrutural dos Farmacos Omeprazole e Esomeprazole Mostrando que a
Quiralidade Encontra-se no Atomo de Enxofre.

Fonte: INSTITUTO DE QUIMICA, 2007.

A ESTEREOQUIMICA DOS FARMACOS

Nos ultimos anos tém-se verificado um grande avanco cientifico envolvendo os
estudos quimicos e farmacoldgicos no desenvolvimento de novas técnicas espectroscopicas’
na elucidacao de estruturas moleculares complexas de constituintes naturais, até ha pouco
tempo dificeis de serem identificados, visando obter novos compostos com propriedades
terapéuticas a partir de plantas medicinais, 0 que contribui para a obtencéo e utilizacao de
varios farmacos® na quimimica-farmacéutica. (YUNES; FILHO, 1998).

Portanto, a Estereoquimica & considerada um fator importantissimo na atividade
farmacoloégico, pois € a partir da constatacdo de que as diferengas isoméricas podem dar
origem a atividade biolégica sabores, odores, toxicidades e ag¢des biologicas) diferentes
sobre 0s organismos vivos, que o reconhecimento e a possibilidade de desenvolvimento
desta espécie de estereoisdbmeros isolados passou a ser uma abordagem significativa
para a industria farmacéutica, sendo que tal enantinodiferenciagdo é baseada nas
diferentes propriedades fisicas dos diastereoisdmeros formados a partir da intera¢do entre

7. Técnica analitica que se baseia na medida de intensidade de luz absorvida pelas solugdes.
8. Pode ser compreendido como uma molécula de estrutura determinada com efeitos sobre os sistemas fisiolégicos e
estados patologicos, cujos efeitos secundarios nao desejados sdo bem estabelecidos.

Avancos interdisciplinares nas Ciéncias Exatas e seus impactos tecnoldgicos Capitulo 10

154



0s enantibmeros de um substrato e os receptores biolégicos, que sdo macromoléculas

quirais. (FEDERSEL, 1993, apud BERMUDEZ; BARRAGAT, 1996) (KOROKOLVAS;
BURCKHALTER, 1988) (FERREIRA; PINHEIRO, 1998).

Sobre essas diferencas entre farmaco e receptor, Fraga (p. 40, 2001) comenta que:

As diferencas de atividade intrinseca de farmacos enantioméricos que

apresentam idénticas propriedades fisico-quimicas, excetuando-se o desvio

do plano da luz polarizada, é fungdo da natureza quiral dos amino&cidos,

componentes da grande maioria de biomacromoléculas, que se caracterizam

como alvos terapéuticos “opticamente ativos”. Entdo, a interacdo entre

antipodas do farmaco quiral com receptores quirais, leva a formacao

de complexo farmaco-receptor diastereoisoméricos que apresentam

propriedades fisico-quimicas e energias diferentes, podendo, portanto eliciar
respostas bioldgicas distintas.

Assim, a pureza Optica é fundamental para a qualidade do produto, o que justifica as
tentativas de relacionar a forma molecular dos farmacos com a sua atividade farmacologica.
(FERREIRA; PINHEIRO, 1998) (COELHO, 2001).

No entanto, é importante ressaltar que o efeito farmacolédgico, ndo estéa relacionado
a quiralidade e sim com sua orientacédo tridimensional a qual é responsavel por sua
atividade, sendo que a sua modificacao pode levar a diminuigédo do efeito biologico, a sua
total destruicdo ou ao aparecimento de efeito biolégico adverso. (FERREIRA; PINHEIRO,
1998) (COELHO, 2001).

Nome da substancia | (0110 0 icado) | (o como eepecificado)
Talidomida Doce Amargo.

Fenilalanina Sedativo e hipnotico Extremamente teratogénico
Verapamil Acéo anti-tumoral Acao antiarritmica
Cloranfenicol (R,R) antibacteriano (S,S) Inativo

Propranolol Contraceptivo Anti-hipertensivo antiarritmico
Etambutol (R,R) Causa cegueira (S,S) Tuberculostatico
Deltametrina (R,R,S) Inseticida potente (S,S,R) Inativo
1-Cloropropano2,3-diol | Toxico Atividadade anti-fértil

Paclobutrazol (R,R) Fungicida (S,5) Regulador do crescimento

de plantas

TABELA 2: Comparacéo entre a atividade biologica e a configuragéo absoluta de substancias
relacionadas enantiomericamente.

Fonte: BERMUDEZ; BARRAGAT, 1996.

Conforme Korolkovas e Burckhalter (1998), sdo os fatores estéricos determinados
pela Estereoquimica, tanto do receptor quanto do farmaco, que possibilitam a formacao de
um complexo entre eles e, consequentemente, o aparecimento da acdo medicamentosa.

Essa ideia foi representada ha aproximadamente 100 anos quando Emil Fischer
(1852-1919) usou a analogia chave-fechadura para compreender a agao de um farmaco.
(YUNES; PEDROSA; FILHO, 2001).
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Modeio Chave-Fechadura

Bioreceptor

Figura 27: Modelo Chave-Fechadura e o Conceito de Complementariedade Molecular.
Fonte: BARREIRO, 2001.

As substancias quimicas que manifestam atividade farmacolégica semelhante
contém, em geral, grupos funcionais comuns - anel aromatico ou heterociclico (néo raro
condensados), cadeia alifatica ou aliciclica, &tomo de nitrogénio basico, grupo hidroxila
alcoodlico ou fendlico, grupos amida, éter ou éster — dispostos no espago de maneira
analoga, enquanto que a disposicdo espacial é, no caso dos farmacos estruturalmente
especificos é fundamental para a interagéo do farmaco-receptor dos isbmeros 6pticos, 0s
quais apresentam diferengas nas atividades biol6gicas e apresentarem agéo farmacolégica
em graus diversos de intensidade. (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

A acgdo dos farmacos resulta quer de suas propriedades fisico-quimicos (como
sucede nos farmacos estruturalmente inespecificos), quer diretamente de sua estrutura
quimica (conforme ocorre nos farmacos estruturalmente especificos), sendo que esses
ultimos agem em doses baixissimas, e sua atividade deve-se & complexagédo com sitios
especificos localizados em determinadas macromoléculas no organismo, denominados
receptores ou aceptores. (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

O CASO DA TALIDOMIDA

Atalidomida (N-alfa-ftalimido-glutarimida) € um derivado sintético do acido glutamico
e foi sintetizada primeiramente como sedativo no tratamento de enjoos matinais provocados
pela gravidez em 1953 pela empresa alema Grlnenthal, a qual comercializou-a com o
nome de Contergan. (LIMA; FRAGA; BARREIRO, 2001).

/N,
(o)

Ftalimida ‘ Glutarimida

Figura 29. Estrutura Quimica da Talidomida.
Fonte: BORGES; FROEHLICH, 2003.
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Assim, a concepcdo de que em uma dada mistura racémica biologicamente ativa
de um dos enantidmeros seria responsavel pela acdo enquanto que a outra seria inativa
foi o que levou a comercializagéo da talidomida como uma mistura racémica. (BORGES;
FROEHLICH, 2003).

Em 1958, esta empresa comecou a receber notificacdes de neuropatia periférica,
traduzida por intensas caibras, fraqueza muscular e perda de coordenacdo motora pelas
pessoas que a tinham utilizado, porem nédo se percebida a correlagdo entre o0 seu uso e o
surgimento de focomelia® nos filhos de mulheres que a tinham usado na gravidez, sendo
que somente em 1960, é que relacionaram-se 0s casos de neuropatias’® com o uso da
talidomida e, depois, atribuiu-lhe também a mal formagbes em criancas recém-nascidas.
(BORGES, G. L.; FROEHLICH, 2003).

Assim, apds trés anos de comercializagdo e apds intensa pressao da imprensa,
a talidomida foi retirada do mercado em 1961, deixando para tras o tragico saldo de
8.000 criangas com malformacdo congénita em 46 paises, inclusive no Brasil, sendo que
nos Estados Unidos o medicamento nunca foi liberado, pois o FDA'" achou que deveria
aprofundar a experimentagdo devido a ocorréncias de neurite'? periférica e alteragdes
tireoidianas. (BORGES, G. L.; FROEHLICH, 2003).

Figura 28: Anomalias de Formagéo Causadas pelo Isdmero S da Talidomida.

Fonte: COELHO, 2001.

Deste modo, a constatagdo no inicio da década de 60 dos efeitos teratogénicos'®
provocados pela (+)-talidomida em gestantes, nos trés primeiros meses de gravidez,
representou um marco na conscientiza¢ao do risco da administracao de um farmaco em sua
forma racémica, quando a razéo eudismica' entre os dois enantibmeros € desconhecida.
(LIMA; FRAGRA; BARREIRO, 2001).

9. Encurtamento ou a auséncia dos membros superiores.

10. Doenga nervosa.

11. Food and Drug Administration.

12. Inflamagao de um nervo.

13. Termo que provem do grego “teratos”, que significa monstro. Refere-se a malformagdes anatdbmicas macroscoépicas.
14. Poténcia entre o enantidmero com maior afinidade com a afinidade relativa do enantidmero de menor afinidade.
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De acordo com Eriksson et al. apud Borges e Froehlich (2003), como no atomo
de carbono terciario na estrutura da glutarimida é aquiral, as formas opticamente ativas
Dextrégira (+) ou Levogira (-) € o que leva a diferencas na terapéutica, pois mesmo tendo
sido possivel obter enantibmeros R e S na forma pura, foi demonstrado que a talidomida
sofre racemizagdo no plasma humano (pH fisiolégico igual a 7), o que inviabiliza a sua
comercializagdo na forma enantiomericamente pura. (BARBOSA, 2004).

Portanto, a tentativa de separar os varios efeitos farmacoloégicos da talidomida
usando um enantiémero puro torna-se sem sentido, pois as formas (+) e (-), quando
administradas separadamente, sofrem rapida interconversao in vivo e in vitro com uma
velocidade de 0,12 e 0,17 h' para os enantidmeros S e R, respectivamente, ou seja, cerca
de 8 horas ap6s a aplicagdo do enantibmero puro, as duas formas estdo presentes no
sangue em concentragfes similares. (BORGES; FROEHLICH, 2003).

Figura 30: Esteroisdmeros da Talidomida.
Fonte: FRAGA, 2001.

Hoje existe muito para se descobrir sobre 0 mecanismo de agcédo da talidomida e
de que forma este farmaco age no sistema imune de humanos e mesmo apesar de suas
terriveis consequéncias devido ao uso incorreto, o beneficio da talidomida em relacéo a
outras doengas como lepra e AIDS n&o pode ser ignorado, porém a sua utilizacao deve
ser monitorada com muito cuidado, para que a partir dos seus isbmeros possa ser possivel
desenvolver farmacos mais seguros e mais efetivos para o tratamento de varias doencas
humanas. (BORGES; FROEHLICH,2003).

METODOLOGIA

PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Procura-se por meio da pesquisa de revisao bibliografica apresentada neste trabalho,
elaborar uma proposta didatica capaz de relacionar os conceitos da Estereoquimica que
permeiam tanto a natureza como os farmacos por meio da criagdo de modelos propostos

no estudo dos isdbmeros Opticos’ a fim de melhor ajudar os alunos a observa-los e

15. Esses modelos séo: imagem especular, geometria tetraédrica e rotagao optica.

Avancos interdisciplinares nas Ciéncias Exatas e seus impactos tecnoldgicos Capitulo 10

158



compreendé-los. Desse modo, buscou-se organizar o ensino da isomeria Optica de forma
que, aos poucos, porém ampla e profundamente, os alunos do 30 ano do Ensino Médio da
Educacgéo Béasica comecem a entender os seus conceitos quimicos e a estabelecer uma
ponte de conhecimento entre 0 mundo microscédpico e 0 macroscopico presentes neste
estudo.

Sera selecionado para a proposta os tpicos deste trabalho, levando em consideragao
a sua importancia para o conhecimento prévio dos alunos e também o emprego da
linguagem especifica da Estereoquimica, pois € através dessa linguagem que os alunos
irdo entender os conceitos que envolvem o estudo dos isdbmeros Opticos.

A fim de concretizar essas ideias, foram propostos exercicios com perguntas
subjetivas pertinentes aos topicos estudados, os quais exigiam dos alunos um conhecimento
da linguagem pertinente e também do reconhecimento de isdbmeros em estruturas
moleculares além da utilizagdo das praticas laboratoriais, trabalhos em grupo e aplicacdo
de uma prova diretamente ligada ao contetdo estudado.

RECURSOS DIDATICOS

»  Proposta didatica -Apostila

+  Laboratério de Quimica (parte Experimental)
»  Computador

+  Transparéncias — uso do retroprojetor

+  Estereoscopio para computador

»  Polarimetro (construgdo com material alternativo)

PRATICAS LABORATORIAIS

De acordo com Giordan (1999) a experimentacdo tem um papel importante nos
processos de elaboragéo do conhecimento cientifico, elevando-as a categoria de processos
de natureza social, técnica e cognitiva. Assim, o pensamento de Aristoteles 1979 apud
Giordan (p. 43, 1999) diz que “quem possua a nogéo de experiéncia, e conheca o universal
ighorando o particular nele contido, enganar-se-a muitas vezes no tratamento.” E partindo
dessa ideia que procurou-se experimentos praticos relacionados com o tema proposto para
serem desenvolvidos pelos alunos, os quais sao descritos logo a seguir.

A descoberta por Kekulé e Couper da tetravaléncia do carbono foi sem duvida um
marco para a analise estrutural das moléculas. (MCMURRY, 2005). Procurando mostrar
essa ideia aos alunos, desenvolveu-se a pratica: Como Construir um Modelo da Molécula
de C,, (ROCHA, 1996).
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Quando Van't Hoff e Le Bel propuseram a teoria tetraédrica do carbono a qual
baseava-se na prova do nimero de isdbmeros adicionando deste modo a terceira dimenséao
a essas ideias a respeito das moléculas, também foi um grande momento para a ciéncia
Quimica. (MCMURRY, 2005) (SOLOMONS, 2001). A visualizagdo dessa ideia por parte dos
alunos ocorreu a partir do desenvolvimento da pratica do Carbono Tetraédrico. (DEMUNER
et al, 2000).

A Quimica é uma ciéncia que opera com modelos abstratos, exigindo uma habilidade
cognitiva de quem a estuda o que dificulta para o aluno fazer uma analogia com uma
realidade concretamente observavel, o que torna-se viavel no momento de explanacao
destes modelos, utilizar os modelos de estrutura do tipo bola-varetas para facilitar esta
analogia. (GIORDAN, 1999).

Abordar a Teoria Estrutural evidenciando porque ela tornou-se uma das teorias mais
fundamentais na Quimica Orgénica para entender a representacéo estrutural dos isbmeros
opticos, de modo que os alunos consigam visualizar essa ideia abstrata, construiu-se
um estereoscopio’® com base no trabalho intitulado Moléculas em Trés Dimensdes: Um
Estereoscopio para Computador, o qual aborda as representagdes moleculares da seguinte
forma:

Representacdes planas de moléculas que sdo, na realidade, tridimensionais
sempre foi uma severa limitagdo para o desenvolvimento da compreensao
que o conhecimento quimico precisa ter sobre a estrutura molecular. Existem
hoje em uso pelos quimicos varios programas de computador (PCModel,
HyperChen, etc.) que sdo capazes de apresentar projecoes estereoscopicas
na tela do monitor, permitindo ainda que as “moléculas” assim apresentadas
possam ser giradas em todas as direcdes. Tais projecdes, no entanto, sdo
inlteis se o observador ndo dispuser de um estereoscopio, um aparelho
que permite ver cada uma das duas imagens apresentadas com o olho
correspondente, dando a impressdo de que os dois olhos vém a mesma
figura, agora em trés dimensoes (Constantino, 1998. p. 337).

De acordo com Giordan (1999), a manipulagédo de modelos moleculares simulada
pelo computador apresenta uma criagcdo experimental que auxilia os alunos a significar por
meio da formacédo do pensamento cientifico e consequentemente do desenvolvimento da
habilidade cognitiva, a compreenséo da dimensao microscopica dos modelos que envolvem
a estrutura das moléculas.

Os conceito que envolvem a isomeria Optica, norteiam os estudos dos isbmeros
relacionados a luz polarizada realizados por Biot e Pasteur através da construgcdo de um
aparelho denominado polarimetro. (BAGATIN et al., 2005). Para que os alunos possam
observar a o efeito da luz polarizada em algumas substancias, fez-se uma montagem, ou
melhor, um arranjo experimental sugerido no trabalho sobre Rotacdo de Luz Polarizada por
Moléculas Quirais: Uma Abordagem Histérica com Proposta de Trabalho em Sala de Aula.
(BAGATIN et al., 2005).

16. Para auxiliar essa técnica, usou-se o programa de computador Web Lab.
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Assim, o projeto de ensino Isomeria Optica: Uma Abordagem no Ensino Médio foi
desenvolvido e aplicado no Colégio Estadual Sdo Cristovao na cidade de Unido da Vitéria,
especificamente na 3° série B do Ensino Médio, no periodo diurno sobre a supervisédo do
professor Rafael Candido Ferreira em um total de 8 horas/aulas.

ANALISE DOS RESULTADOS OBTIDOS

Embora tenha contextualizado o estudo dos isémeros 6pticos com o cotidiano dos
alunos e das praticas experimentais aplicadas nas aulas, percebeu-se a principio uma
certa dificuldade de aprendizagem por parte dos alunos, provavelmente em funcao de dois
motivos: ao pouco grau de afetividade com a minha pessoa, o que levou um tempo para eles
aceitarem a minha metodologia e a falta de consciéncia dos mesmo quanto a importancia
de se conhecer as estruturas quimicas de isdmeros 6pticos. Essa Ultima questdo pode
ser melhor visualizada de acordo com as respostas mostrada no grafico 1 abaixo para a
pergunta: “Depois de ter estudado Isdmeros Opticos, qual é a sua opinido a respeito do
estudo das estruturas das moléculas?” :

Opinido dos alunos sobre o estudo das estruturas moleculares

D85% afirmam ter ampliado seus
conhecimentos

B14% acreditam que s6 irdo utilizar
se fizerem Quimica

01% nédo souberam responder

Esses dados mostram o quanto os alunos tinham a principio uma visdo parcial da
Quimica.

Os momentos inexoraveis para a realizagdo desse ideal, foi sem duvida quando
realizou-se as praticas laboratoriais.

A interacdo no decorrer das aulas com os aluno, contribuiu para a contextualizacéo
do estudo dos isbmeros Opticos, bem como para ajuda-los a reconhecer a importancia
deste nas varias atividades quimicas e pela sociedade em favor da mesma.

O sucesso dos objetivos acima alcangados podem ser visualizados na sua totalidade
nos graficos 2 e 3 a seguir:
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Média ponderada do Trabalho

319 alunos tiveram 99% de acertos
B3 alunos tiveram 50% de acertos

O3 alunos tiveram 25% de acertos

GRAFICO 02 -

Média ponderada da Prova

319 alunos tiveram 99% de acertos

B3 alunos tiveram 50% de acertos

03 alunos tiveram 25% de acertos

GRAFICO 03 -

Ao finalizar a aplicagcéo deste trabalho, percebe-se o quanto o estudo das estruturas
moleculares dos isdmeros 6pticos € relevante, pois implica em desmistificar o mundo fisico

por meio do mundo microscopico.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A lsomeria Optica € um tema interessante, que pode ser trabalhado em sala de aula
dando énfase aos aspectos e importancia da estrutura molecular.

Tendo a elaboragéo do meu Trabalho Final de Estagio Supervisionado de acordo com
o PCNs para o ensino da Quimica, encontrei alguns métodos laboratoriais que favoreceram
uma elaborag@o didatica para a compreensdo da subdivisdo da Quimica Orgénica, a
Estereoquimica, através do estudo da isomeria 6ptica e seus conceitos aos alunos do 3° ano
do Ensino Médio na Educacgéo Basica, com a qual eles puderam compreender a importancia
em conhecer a disposicédo dos atomos nas moléculas para um bom uso das mesmas.

Diante dos resultados obtidos, considero a aplicagdo do projeto de ensino Isbmeros
Opticos: Uma Abordagem no Ensino Médio, bastante satisfatoria perante as dificuldades
iniciais, pois possibilitou aos alunos ressignificar o estudo da Quimica Organica,
especificamente dos isdmeros épticos, o que é fundamental para cada aluno, principalmente
porque estdo passando para uma nova fase: o término do Ensino Médio.
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Como professora Licenciada em Quimica, considero essa experiéncia de ensino
significativa, pois possibilitou por meio da revisao bibliogréfica e dos recursos didaticos aqui
selecionados desenvolver os meus conhecimentos, elaborar um proposta didatica voltada
a alunos do Ensino Médio da Educacao Basica rica em informagdes e, principalmente a

confirmagéo da minha escolha profissional.
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