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O aminoacido
® Estrutura:
+ carbono central C,
+ um hidrogénio
& grupo amino
# grupo carboxilico (acido)
+ grupo R (cadeia lateral)
= grupo variavel H 0
= confere as propriedades H I I I
quimicas individuais
do aminoacido N _c _C—OH
o
T
R


http://www.ppgq.ufscar.br/
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O aminoacido

R
H2N COL COOH

H

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.

O aminoacido e sua forma ionizada

R
-+- —
H;N G, COO

H

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.
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O aminoacido e sua forma 3D

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.

L-aminodacido e D-aminoacido

COO" lele}
"HeN-—C - H H C NHs"
CHs CHs

L-Alanina D-Alanina

L-aminoacido D-aminoacido
proteinas
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Aminoacidos: estereoisomeria

L-aminoéacido D-aminoécido
I I

Isdmeros Oticos

Mesmos atomos, mesmos parceiros, ,
diferentes imagens no espelho

v

Isomeros Oticos

Uma molécula quiral, € aquela que néo é idéntica a sua imagem especular.

Uma molécula quiral e sua imagem especular formam um par de enantidmeros,
ou isdmeros especulares.
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lampada de sédio

Isomeria Otica: Polarimetro

polarizador

\

moléculas enantioméricas

substancia a
ser analisada

desvio da luz

(monocromati
amarela)
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luz polarizada
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Isomeria Otica: Polarimetro

:
:
S luz polarizada substancia analisada
g ndo muda a rotagéo do disco inativa
x
g gira o disco para a direita oticamente ativa: dextrogira D
% girar o disco para a esquerda oticamente ativa: levégira L
¥
1

moléculas enantioméricas

4

c-Alaning L-Alanine

que operagoes podem ser feitas para gerar
objetos enantiomorfos?

exemplo: aminoacidos
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IsOmeros

Isomeros: compostos diferentes com a
mesma formula molecular

Ignez Caracelli & Julio Zukerman

Isomeros constitutionais: ismeros com uma
conectividade diferente

biotec

% Estereoisomeros: isbmeros com a mesma
3 conectividade mas com uma orientacao
% diferente de seus atomos no espaco.
o
5
5
(K
< [y .
g Quiralidade
E
Ke)
E
5]
5 * Quiral: do grego, cheir, mao
g — um objeto que nao é superponivel a sua imagem
x * Agquiral: objeto que nao possui quiralidade
g — tem pelo menos um elemento de simetria.
<
>
o
5
=
5
14
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Classificacao
f
n Diasteroisomeros
Isomeros
Espaciais
EnantiOmeros
\
EnantiOmeros

Enantiomeros:

estereoisdmero que nao tem imagens
superponiveis.

Refere-se a relacdo entre pares de objetos.
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Isdmeros Geométricos

e Também chamados de isomeros CIS-TRANS ou
diasteroisomeros.

* S3o estereoisbmeros em que um ndo € a
imagem do outro, diante do espelho.

Isomeria Geométrica

H H (0 H
\ / N\ /
C-C C-C
V4 A\ /7 A\
o) 0] H o)
G J

Mesmo composto
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Isomeria Geométrica

Isdmeros CIS e TRANS
H H H CH
3
\C%{/ \C=C/
/7 N\ /7 N\
CH3 CH3 CH3 H
Cis Trans

* Em geral, a forma TRANS é mais estavel.

Isomeria Geométrica (Cis —=Trans)

CH, CH, CH
"'\,/ HH \,/ 3
/\. \.\ / \
CH, CH; CH, H
Cis Trans
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Campo
Elétrico

=

Isomeria Optica

Luz: Onda eletromagnética

5

v

e —_—> . -
E _L B direcdo d~e

propagacdo
= — daonda
E 1v .
g —
Blv E
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Polarizacao

— A ——

FZ

L 4 . |
v A7/AN/A

Plano de
polarizagdo

Luz polarizada

Fonte de luz comum — polarizadas aleatoriamente
ou ndo-polarizadas E

ou z

Parcialmente polarizadas — setas comp. diferentes
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Filtro polarizador

transforma OEM
nao-polarizada em polarizada

feixe incidente

polarizador

luz polarizada

Isomeria Optica

Luz ndo polarizada Luz polarizada

= A luz natural (ndo-polarizada) apresenta varios planos de
vibracao.

= A luz polarizada apresenta um Unico plano de vibracao.

13
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Horizontally
Polarized Light

Horizontal
Polarizer

LINEAR
POLARIZED LIGHT

Vertically
Polarized Light

UNPOLARIZED
LIGHT

Polarizer
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E  Polarizing filter Porlarizador, Analisador

Optically
active

Analyzer
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Isomeria Optica

A luz polarizada é obtida fazendo-se passar um feixe
de luz natural por dispositivos chamados de polarizadores.
Um dos mais comuns é o prisma de Nicol.

T

Polarizador

A 4

Luz Natural Luz Polarizada
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Atividade dptica

Substancia opticamente inativa: ndo desvia o plano
de vibragao da luz polarizada.

Substancia opticamente ativa: desvia o plano de
vibracdo da luz polarizada.
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Atividade dptica
Substancia opticamente ativa

Dextrogiro, (d) ou (+) - desvia o plano de
luz para a direita.
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Atividade dptica
Substancia opticamente ativa

Levdgiro, () ou (- ): desvia o plano de luz para
a esquerda.
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EnantiOmeros

Isomeria Optica

I
CH,— C—COOH HOOC - € CH
|

OH , OH
@do (+) D-Lactico / acido (-) L-Lactico
—~—

Enantidmeros , enantiomorfos ou antipodas
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Enantiomeros

Imagem especular (imagem invertida)
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n

Mistura racémica

Uma mistura formada por partes iguais dos antipodas
D e L (mistura equimolar) ndo desvia o plano da luz
polarizada e é chamada de mistura racémica.

o W15 BIT 768 BIOINFORMATICA | X biolce Ignez Caracelli & Julio Zukerman
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Atividade Optica

Assimetria molecular

Esta ligada a assimetria molecular.

Toda substancia que apresenta carbono
quiral ou assimétrico é opticamente
ativa.

Carbono quiral

H

|
CH,-T - COOH
l
OH

Carbono Quiral (C*) ou assimétrico: esta ligado a quatro
radicais diferentes.

4/10/2019
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Carbono quiral e polarizagao

Isomeros Opticos sdo aqueles que conseguem desviar o plano
de oscilagdo da luz polarizada, ja que apresentam quiralidade.

IsOmeros opticamente ativos

O numero de isOmeros opticamente ativos que uma
substancia pode apresentar é dado pela relagao:

2" = n° de isdmeros ativos

onde n é o numero de carbonos assimétricos diferentes.

&)
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IsOmeros opticamente ativos

H H
| . |
CH;- C-COOH HOOC - C-CH,
| |
OH OH
— 7
—

Ac. D-L Lactico
Isomeros ativos
zn
21=2

Isdmeros opticamente ativos

OH H CHO
I
CH, Xc - ILL— CH,
| |
H Cl OH

Isomeros Ativos
zn

23=8
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Quiralidade no mundo bioldgico

a enzima é capaz de ligar-se ao (R)-gliceraldeido mas
ndo ao (S)- gliceraldeido

substrato substrato
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Isomeria Otica: Polarimetro

polarizador

substancia a
R o ser analisada desvio da luz
lampada de sédio
(monocromatica \< j <
amarela) et | >

/

luz polarizada
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Isomeria Otica: Polarimetro

ST E———

ndo muda a rotagao do disco inativa
gira o disco para a direita oticamente ativa: dextrégira D
girar o disco para a esquerda oticamente ativa: levogira L

IsBmeros Oticos: exemplo

Talidomida

1953 — empresa suica Ciba

1954 — empresa alema Chemie Gruenenthal
(testes mal conduzidos)

prescrito para
convulsdes epilépticas

!

inefetivo

23
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida

* novos ensaios clinicos

e

prescrito como
antihistaminico para alergias

inefetivo

Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida

* novos ensaios clinicos

TR

prescrito como
sedante

!

efetivo

24
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Ismeros Oticos: exemplo

o destino definitivo do
farmaco foi para tratar
nauseas, ansiedade,
ins6nia e vomitos
matutinos das gravidas.

Talidomida

S0 1
e © prescrito como
sedante
efetivo

IsBmeros Oticos: exemplo

Talidomida

Trés anos mais tarde, em 1957, a
talidomida se converteu no
medicamento para ajudar as

gravidas. Seu uso se estendeu
rapidamente e em 1958 foi
introduzido em varios paises da
Europa, Africa, América e também
na Australia.

http://medtempus.com/archives/la-catastrofe-de-la-talidomida/

4/10/2019
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida

¢ Ignez Caracelli & Julio Zukerman

1956

(et BIT 768 BIOINFORMATICA | 1 DLe

IsBmeros Oticos: exemplo

Talidomida
obstetra australiano,
William McBride

focomielia

uma rara enfermidade congénita em
gue ha desenvolvimento incompleto
(total ou parcial) de pernas e bragos.

* Ignez Caracelli & Julio Zukerman

também apareciam outras anomalias
menos raras em outros recém
nascidos: surdez, cegueira, ma
formacgdo de orgaos, ....

http://www.thalidomide.ca/en/information/history_of_thalidomide.html
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B Chiral Centre

Isbmeros étiCOS: exemplo
Talidomida
* enantiobmero R
* enantiobmero S

centro quiral centro quiral

IsBmeros Oticos: exemplo

Talidomida S Talidomida R

efeito teratogénico

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

durante a gravidez.

efeito sedativo

H Chiral Centre

4/10/2019
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http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide_s.mol
http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide_s.mol
http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide.mol
http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide.mol
http://www.ufrgs.br/cpgbm/labs/teratogenos/teratógenos.htm
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existem provas da sua
eficacia em doengas como
a lepra (apoiados pela
OMS).

HOIJE

Ensaios estdo também em curso
com talidomida e de alguns dos
seus derivados em certos tipos
de pacientes com cancer. Ficou
provado ser eficaz em casos de
mieloma multiplo,
especialmente aplicada nos
casos em que os tratamentos
convencionais (quimioterapia e
radioterapia) falharam ou ndo
sdo viaveis.

Em alguns casos, a talidomida
tem eficacia terapéutica
convencional.

http://www.talidomida.org.br/oque.asp
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida R

efeito teratogénico

B Chiral Centre

IsBmeros Oticos: exemplo

Talidomida R

H Chiral Centre

28
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Ismeros Oticos: exemplo

O 'ibuprofeno' é um farmaco do
grupo dos anti-inflamatdrios ndo

esterdides(AINES), utilizado |bupr0fen0
freqlientemente para o alivio
sintomatico da dor de cabega
(cefaleia), dor dentdria, dor
muscular (mialgia), moléstias da
menstruagdo (dismenorreia), febre
e dor pos-cirurgica. Também é
usado para tratar quadros
inflamatadrios, como os que
apresentam-se em artrites, artrite
reumatdide (AR) e artrite gotosa.

(S)-(+)-ibuprofen (dexibuprofen) :
a forma ativa in vitro e in vivo.

IsBmeros Oticos: exemplo

O 'ibuprofeno' é um farmaco do
grupo dos anti-inflamatérios nao

esterdides (AINES), utilizado |bU prOfenO
freqlientemente para o alivio
sintomatico da dor de cabeca
(cefaleia), dor dentaria, dor
muscular (mialgia), moléstias da
menstruagdo (dismenorreia), febre
e dor pos-cirurgica. Também é
usado para tratar quadros
inflamatodrios, como os que
apresentam-se em artrites, artrite
reumatdide (AR) e artrite gotosa.

CH,

(S)-(+)-ibuprofen (dexibuprofen) :
a forma ativa in vitro e in vivo.

29
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Ismeros Oticos: exemplo

Farmaco Efeito

etambutol forma SS: tuberculostatico
forma RR: pode provocar cegueira

penicilamina forma §: anti-artritico
forma R: extremamente toxico

estrona forma (+): hormonio estrogénico
forma (-): inativo

Ignez Caracelli & Julio Zukerman

adrenalina a forma levégira é 20 vezes mais
ativa e igualmente mais toxica

x !

talidomida forma R: sedativo
forma §: teratogénico

salbutamol forma R(-) é 80 vezes mais ativo
que a forma S(+)

bupivacaina forma (£): ambos os isdmeros
possuem atividade anestésica local,
mas apenas o isomero (-) apresenta
acdo vasoconstritora, prolongando
assim a acdo anestésica local

Qw—‘l'-};: BIT 768 BIOINFORMATICA |

@

anfetamina a forma dextrégira é 2 vezes mais
ativa que o enantidomero (-)

http://www.scielo.br/pdf/qn/v20n6/v20n6al5.pdf
Lima, V. L. E. Os farmacos e a quiralidade: uma breve abordagem.

Quim. Nova vol.20 no.6 Sio Paulo Nov./Dec. 1997, 657-663
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Prova: 13 de maio de 2019
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Prova: 13 de maio de 2019

Média (M): Prova + 1 ponto na prova pelos exercicios

0,0
6,0
7,0
8,0
8,5

<

<

<

<

<

M< 5,9
M< 6,9

Programacao

conceito
conceito
conceito
conceito

conceito

O O
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