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QUIMICA ORGANICA E BIOLOGICA
EXERCICIOS - Estereoquimica

1 - Considere as projecies de Newman apresentadas do 1,3-diclorociclo-hexano.

Ordene-as por ordem decrescente de energia potencial. Justifique.
c 4 c H  H FH H
H H H H H § HH
2 - Considere as projecdes de Newman apresentadas do propan-1-ol. Ordene-as por

ordem decrescente de energia potencial. Justifique.

HOCH, HO HCH,
H H
H H H H H H
H H H OH
CH,
A B C

3 - Determine a configuracido absoluta do Gcido 5-amino-4-ciclopentil-2-fluoro-3-

(metoxicarbonilo)-5-sulfanilpenta-2,4-diendico, abaixo. Justifique.

F C_C/SI-l
\C_C/ B \NH
/7N 2
HOOC COOCH
4 - Determine a configuracio absoluta do 1-[2-amino-2-cloro-1-(metilamino)-

etenilamino]-3-fenilpenta-2,4-dien-2-ol, abaixo. Justifique.

H0> CH=CH,
cl NH—CH,
H,N NHCH,
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5 - Determine a configuracdo absoluta da representacio A do 3-cloro-3-hidroxi-2-

metilbutanoato de etilo, abaixo. Diga, justificando, qual a relacdo que existe entre as

representacgoes A e B.

COOEt
e COOEt
H3C H3C——H
A - / 3 B
'CHg HO——CHjs
HO H
Cl

6 - Determine a configuracio absoluta da representacdo A do 2-amino-4-bromo-1-

ciclopentil-3-metilpent-3-en-2-ol, abaixo. Diga, justificando, qual a relacdo que existe

entre as representacoes A e B.

) e
NH,
HO+CH2

CH,
/Br C
Hol\‘l‘H C—0C HsCT ™\ B
CHs CH3 By

7 - Determine a configuracio absoluta da representacdo A do 3-sulfanilciclo-hexanol,

abaixo. Diga, justificando, qual a relacdo que existe entre as representacoes A e B.

A H  sH

.,\\\H
OH

Illll-

8 - Determine a configuracio absoluta da representacdo A do 1-amino-1-ciclopentil-2-

metilbut-3-en-2-o0l, abaixo. Diga, justificando, qual a relacdo que existe entre as

representacgoes A e B.

G :

Hm——=NH,

HOw——=CH3,

CH=CH,
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9 - O composto 2,2-Dicloro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)-2-(4-nitrofenil)etilletanamida,

vulgarmente conhecido como cloranfenicol, é um antibi6tico de largo espectro que exerce
a sua ac¢ao a nivel da subunidade 50S do ribossoma bacteriano sendo, por exemplo,
utilizado no tratamento da febre tifoide e septicemias bacterianas. A forma ativa deste
antibidtico é apenas o estereoisémero levogiro (1R,2R). Das representacdes A e B indique,
justificando se alguma podera corresponder ao composto ativo. Em caso negativo faca a

sua representacio. Diga, justificando, qual a relacido que existe entre as representacgoes A
e B.

NO,
A

\ H

HOH,C.L. OH
Cl,HCOCHN A
H——OH o
2
HOH,C—+—H
B
NHCOCHCI,

10 - O Z-mefiljasmonato é um composto quiral que atua como (I) regulador do

crescimento das plantas, (I) possui atividade do tipo feromona em certas espécies de
insetos, (III) est4 envolvido na defesa das plantas contra herbivoros, (IV) recentemente
mostrou possuir atividade farmacolégica contra células cancerigenas e (V) é uma

fragrancia economicamente importante mas cuja intensidade do odor é variavel com a

estereoquimica.
Zrmetiljasmonato Descrigdo do | Limiar do
Configuracio
odor odor (ppb)
1R,2R Fraco >70
1S,2S Inodoro -
4
1S,2R Inodoro -
Forte, floral, a
jasmim

a) Represente estereoquimicamente o Z-metiljasmonato que apresenta propriedades
odoriferas menos intensas. Justifique.
b) Represente todos os restantes estereoisémeros do metiljasmonato, assinalando a

respetiva configuracio absoluta.
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11 - O composto abaixo representado é um derivado 7-acilsubstituido do d&cido 7-
aminocefalospordnico, o ntcleo base dos antibidticos do tipo cefalosporinas. A
configuracdo em torno dos centros estereogénicos 6 e 7 determina o grau de atividade
antibidtica, sendo o estereoisomero ativo a forma 6K,7R. Indique, justificando, a relacao

entre o estereoisémero biologicamente ativo e o da figura.

H
RCON H
H\"&_ iAS
7 6
——N =~
o7 CH,R’
COOH

(Exame Epoca Normal QOB MIB 06/07)

12 - A sertralina é um farmaco antidepressivo utilizado no tratamento de depresséo
clinica de adultos nao internados e em desordens tais como ansiedade social e ansiedade
obsessiva-compulsiva de adultos e criancas. Embora este farmaco apresente varios
estereoisémeros, clinicamente é apenas utilizado o estereoisémero (S,S). Represente,

justificando, o estereoisémero ativo bem como o(s) estereoisémero(s) trans.

}hC\NH

Cl
Cl

(Exame Epoca Normal QOB MIB 07/08)
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13 - O Metilfenidato ou (2-fenil-2-(2-piperidinil)etanoato de metilo) é um potente
estimulante do SNC e é o mais vulgarmente prescrito psicoestimulante, estando indicado
para o tratamento da denominada hiperatividade, embora também possa ser usado
noutras afegdes que envolvam a transmissao dopaminérgica no cérebro. A forma
farmacéutica prescrita é a forma (25,2R). Indique qual a relaciio entre o estereoisémero
representado e a forma ativa e represente o enantidmero do composto ativo, se tal for

necessario. Justifique.

(Exame Epoca Normal QOB MIB 08/09)

14 - O N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{[1-(4-metoxifenil)- 1-metiletiljlamino}-etil)-fenil]
metanamida, ou Arformoterol, ¢ um farmaco adrenoreceptor B-agonista indicado no
tratamento da doenga obstrutiva pulmonar créonica. Como pode verificar pela analise da
estrutura abaixo sdo possivels varios estereoisomeros, sendo o0 composto
farmacologicamente ativo o estereoisémero (1R,2RK). Refira, justificando, a configuracio
absoluta do estereoisémero representado e qual a relacio com o composto
farmacologicamente ativo. Represente também o estereoisémero ativo na representacao

em cunha.
OH
NHCHO
X
/
H——oH
H—+—H
NH
2
H——CH;,4
H——H
AN
=
OCH,

(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB - MIB 09/10)
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15 - a) O composto abaixo representado, Piprozolina, é uma tiazolidina com atividade

terapéutica como colerético, promovendo o aumento da secrecdo e excregdo biliar.

Determine, justificando, a configuracgdo absoluta do farmaco representado.

CHZCH;
(0]
N
"~

2 1
H3;CH,C —2
3 2\//_<1 5.'
0 .

S “
\ N
N, H

b) Represente o(s) diastereisémero(s) do composto da alinea anterior.
(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB - MIB 10/11)

o (1R, 3R)-1-cloro-3-isopropilciclo-hexano, pode ser

16 - O composto abaixo,
representado em varias conformacoes. Represente as suas duas possiveis conformacoes

em cadeira e indique, justificando, qual sera a mais estavel.

Nota: @ Van der Waals Cl — 175 pm; Ligagdo C-H = 1,10 A; Ligacdo C-C =1,53 A
CH,

CH,

(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB - MIB 10/11)

.f.'.) Tine-
ey

17 - O composto abaixo, 1-cloro-2-fluorociclo-hexano, pode ser representado em varias
conformacéoes. Represente as possiveis conformacoes em cadeira dos estereisomeros cis- e
indique, justificando, quais serdo a mais e a menos estavel.

Nota: @ Van der Waals H— 120 pm; F— 147 pm; Cl - 175 pm.

Cl

F
(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB - MIB 11/12)
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18 - Abaixo mostra-se uma das posicdes representaces de um dos estereoisémeros da

Reboxetina, ou 2-[1-(2-etoxifenoxi)-1-(fenil)metillmorfolina, uma substancia com
atividade terapéutica como antidepressivo pela sua a¢do como um potente e altamente
especifico inibidor da reabsor¢do da noradrenalina. Determine, justificando, a

configuragao absoluta do composto representado.

H NH

\\““

OEt

(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB - MIB 11/12)

19 -a) O captopril ou acido (25)-1-(2(S)-metilbutanoil)-pirrolidina-2-carboxilico ¢ um

farmaco utilizado para o tratamento de hipertensdo arterial e alguns casos de
msuficiéncia cardiaca. Este principio ativo foi desenvolvido apds o isolamento de um
composto com propriedades hipotensoras presente no veneno da cobra brasileira Bothrops

jararaca. Represente estereoquimicamente a forma ativa do captopril. Justifique.

b) Faca a representacdao de Newmann das conformacdes de maior e menor energia

da forma ativa do captopril, para a ligagao C3-C2 conforme indicado pela seta. Nota:

pode representar a cadeia dentro do circulo como R.

CH,
HsC

7

2
3

(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB - MIB 12/13)
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20 -a) A Lavimudina é um analogo da citidina que inibe ambos os tipos de transcriptase-

reversa do HIV e também a transcriptase-reversa da hepatite B, sendo utilizado no
tratamento da hepatite B e, em doses mais elevada, de infe¢ées por HIV. O estereoisomero
ativo da lavumidina é o (25,56R). Indique, justificando, qual a relacio do composto

representado com o farmaco biologicamente ativo.

NH,

N~

HO N g
2 .“\\OI,,.<5
H S H

b) Preveja, justificando, se uma solucdo 50:50 dos dois compostos abaixo rodara o

plano da luz polarizada.

CH,
SI—7~e, L7 cu,
H,C

(Exame Epoca Normal QOB MIB 13/14)

21 - Bioallethrina® é o nome comercial de uma mistura quase equimolar de dois

estereoisOmeros de origem sintética, de estrutura base derivada das piretrinas, compostos
naturais com acgdo inseticida encontrados nos crisantemos. Os componentes da
Bioallethrina® sio utilizados pela sua acdo como ectoparasitas para animais e baixa
toxicidade para os humanos.

a) Indique, justificando, a configuracao absoluta dos dois estereoisémeros e qual a

relacdo estereoquimica existente entre eles.

H;C_  CHj
CH,4 %
Hy¢ 2 77 1 [(
Bioallethrina ©

b) Preveja se seria possivel proceder a separacio dos dois componentes da mistura por
um método baseado na diferenca de ponto de ebulicio entre eles. Justifique a sua

resposta.
(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB MIB 14/15)
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22 - A Streptimidona, cuja estrutura se apresenta abaixo, é um composto isolado

originalmente de fungos do género Streptomyces que revelou possuir propriedades
antibidticas contra algumas leveduras, outros fungos e protozoarios por inibicao da sintese
proteica. Sendo a estrutura da streptimidona representada correspondente ao

estereoisdmero ativo determine a sua configuracgao absoluta. Justifique.

H CH,

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 15/16)

23 - Determine a configuracdo do composto abaixo representado utilizando para o efeito

a notacao E/Z. Justifique.

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 16/17)
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24 - O derivado semi-sintético do produto natural acido lisérgico, produzido pelo fungo

Claviceps purptrea, ¢ uma droga psicadélica que revelou possuir fortes propriedades
alucinogénias. Este composto, conhecido como LSD, é a forma ativa de uma substancia com
varios estereoisomeros configuracionais. O isémero configuracional psicoativo é o

estereoisémero (B, R). Represente o estereoisémero mencionado. Justifique.

(Avaliacdo Intercalar A1 de QOB MIB 17/18)

25 - Na figura abaixo apresentam-se apenas dois dos varios estereoisémeros

configuracionais do inositol. Represente a conformagao mais estavel de cada um destes

estereoisdémeros.
OH
HO : OH
HON OH
OH
myo-inositol scyllo-inositol

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 18/19)
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26 - O composto representado abaixo é a forma ativa do Lopinavir, um farmaco antiviral

utilizado em infe¢ées com o HIV conjuntamente com o ritonavir. Verificou-se recentemente
que a combinacio Lopinavir/ritonavir é ineficaz no combate a infec¢oes severas com SARS-
CoV-2. Determine a configuracdo absoluta do estereoisémero ativo representado.

Justifique.

Lopinavir

(Exame Epoca Normal de QOB MIB 19/20)

27 - O composto representado abaixo é um meroterpendide isolado do cogumelo Antrodia

camphorata endémico de Taiwan e utilizado na medicina tradicional para tratamento de
varias patologias (Evid Based Complement Alternat Med, 2011: 212641).
a) Determine a configuracdo das duplas ligacdes, segundo sistema E/Z, do

meroterpendide abaixo. Justifique.

H,CO

OCH,

b) Indique o niimero de estereoisémeros, com a configuracao E/Z que determinou na

alinea anterior, sdo possiveis para este meroterpendide. Justifique.

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 20/21)
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28 - A Orciprenalina é um broncodilatador que foi utilizado no tratamento da asma e no

controlo da relaxacdo uterina durante a gravidez, devido a sua atividade agonista dos
recetores adrenérgicos B2. Determine a configuragao absoluta do estereoisomero da
orciprenalina abaixo e faca a representacdo da conformacdo mais estavel do seu

enantiémero. Justifique.

OH
H
OH
H
NH
H3C)\CH3 OH

Orciprenalina

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 21/22)

29 - O composto representado abaixo é o Topiramato, um farmaco usado no tratamento

de epilepsia e prevencao de enxaquecas. Para além dos usos indicados tem sido também
utilizado no tratamento da desordem bipolares tendo sido sugerido que pode ser benéfico
nos sintomas de desordem de personalidade borderline. Determine a configuracao

absoluta do Topiramato, representado abaixo. Justifique.

(o)
\\ _-NH,
S
07\
7 (o)
(o) R
10 ° s
o 0
H,Cirees ‘ )N
3 /\o 0~ % CHs
HC 3 CHy

(Avaliagdo Intercalar A1 de QOB MIB 22/23)
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