QuEesToEs DE NOMENCLATURA

A LincuaGEM DA QuimicA ORGANICA:
R ou S? Tem Mesmo a Certeza que Conhece o Sistema de Cahn - Ingold - Prelog?

PauLina MaTa’

Inicialmente proposto ha cerca de 60 anos, o Sistema de Cahn-Ingold-Prelog (Sistema CIP) é o sistema de nomenclatura
universalmente aceite para especificacéo de unidades estereogénicas em quimica. Este artigo descreve sumariamente o
processo de evolugédo do Sistema CIP levado a cabo com a intervengdo de pelo menos um dos seus proponentes (entre
1951 e 1982). Chama ainda a atengéo para alguns aspetos da metodologia de aplicagéo do Sistema que séo pouco referi-
dos. Finalmente, ilustra algumas fragilidades da versdo de 1982 do Sistema CIP e formas de as ultrapassar.

INTRODUCAO

Ha cerca de 25 anos, para o meu tra-
balho de doutoramento, foi-me pro-
posto que trabalhasse no programa
LHASA (Logics and Heuristics Applied
to Synthetic Analysis) [1], um sistema
pericial informatico para auxiliar o
planeamento sintético. Este tem sido
desenvolvido desde o inicio de 1960,
pelo grupo do Prof. E. J. Corey, da
Universidade de Harvard, Prémio No-
bel da Quimica em 1990 pela sua con-
tribuicdo para a teoria e metodologia
da sintese orgénica. O trabalho seria
coorientado pela Prof. Ana Lobo (Fa-
culdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Nova de Lisboa) e pelo
Prof. Peter Johnson (School of Che-
mistry, University of Leeds), que co-
laborava com o Grupo de Harvard, e
incidiria no desenvolvimento de certas
componentes do médulo de percecéo
estereoquimica do LHASA, e particu-
larmente aspetos relacionados com a
implementacéo do Sistema de Cahn-
Ingold-Prelog ou, abreviadamente,
Sistema CIP [2]. Havia situacdes que
considerei complicadas e um grande
desafio — o desconhecimento quase
completo do LHASA (em desenvolvi-
mento, na altura, desde ha cerca de
30 anos e de grande complexidade)
e 0s meus reduzidissimos conheci-
mentos de programacao. O que me
parecia o problema de menor monta
seria o dominio do Sistema CIP [3],
que ha muitos anos aplicava na espe-

" REQUIMTE/CQFB, Departamento de Quimica,
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia (FCT),
Universidade Nova de Lisboa (UNL), 2829-516
Caparica
E-mail: mpm@fct.unl.pt

Quimica 126 - JuL/seT 12

cificagéo de unidades estereogénicas
em quimica organica. Ironicamente, o
Sistema CIP foi o maior desafio, mas
também o mais apaixonante, uma li-
gacao e um trabalho que nunca mais
deixei até hoje. Varios foram os inves-
tigadores, e pessoas envolvidas no
desenvolvimento de software, que me
tém contactado ao longo destes anos
para discutir e esclarecer dlvidas so-
bre este trabalho e, desde 2005, te-
nho o prazer de colaborar com a |U-
PAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), nomeadamente
como membro do Advisory Subcom-
mittee of the Chemical Nomenclature
and Structure Representation — Divi-
sion (VIII). Foi também com grande
prazer que vi 0 meu trabalho no Siste-
ma CIP, e as alteracdes que propuse-
mos para a sua componente designa-
da por Regras de Sequéncia [4-6], ser
considerado e analisado pela [IUPAC.
O Sistema CIP é uma ferramenta im-
prescindivel na nomenclatura de com-
postos quimicos, e em particular em
quimica organica, que é corrente e ex-
tensivamente usado em nomenclatura
quimica ha 60 anos. Consiste de um
conjunto de convencdes, com base
nas quais a configuracédo absoluta
das moléculas pode ser descrita de
uma forma suficientemente compacta
para permitir a sua incluséo no nome
de cada composto. Nédo esta publi-
cada nenhuma descricdo completa e
compreensiva deste sistema, haven-
do uma proposta original que data de
1951 [7] e varias publicacdes subse-
quentes [3, 8-10] em que foram su-
geridas extensdes e alteracdes para
tornar o Sistema mais completo e |lhe
permitir lidar com novas situacdes que

foram surgindo com o desenvolvimen-
to da quimica orgénica.

Geralmente, em particular em livros
de quimica orgéanica, o Sistema CIP é
apresentado de forma excessivamen-
te simplificada, que permite a sua apli-
cacao a um numero consideravel de
casos, mas apenas aos mais triviais,
pode induzir em especificacdes erra-
das e ndo permite de todo lidar com
situacdes mais complexas, sobretudo
daquelas que ocorrem em moléculas
quirais, mas com elevado grau de si-
metria no seu esqueleto.

N&o é objetivo deste artigo apresen-
tar uma analise exaustiva do Siste-
ma CIP, nem a sua versdo completa,
mas apenas chamar a atencéo para a
fascinante histéria do seu desenvolvi-
mento e a complexidade do processo
envolvido na especificacdo de uni-
dades estereogénicas. Pretende-se
também prestar uma homenagem a
R. 8. Cahn, C. K. Ingold e V. Prelog
(Figura 1), proponentes do Sistema
CIP, que se reuniram para ampliar a
linguagem da quimica orgéanica, do-
tando-a de um sistema que ainda esta
em aperfeicoamento.

O Sistema CIP — ORIGEM E EVOLUGAO
pE 1951 A 1982

Na época em que o Sistema CIP foi
proposto [7] ainda n&o havia forma de
determinar a configuracdo absoluta
de moléculas, embora alguns tipos de
isomeria ética em moléculas orgéani-
cas fossem j& conhecidos, nomeada-
mente envolvendo centros quirais (a
grande maioria), mas também outros
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originados por sistemas bifenilo, ale-
nos e espiranos. Na altura existiam
varios sistemas para especificacdo da
configuracéo relativa, baseados no sis-
tema de nomenclatura D/L (Figura 2),
um sistema que atribuia descritores a
centros quirais, correlacionando a con-
figuracéo de cada centro com as atri-
buidas ao D- e L- gliceraldeido, mas
que nao era suficientemente geral e
satisfatorio.

As principais areas da quimica orga-
nica que utilizavam este sistema eram
as dos hidratos de carbono e aminoa-
cidos, onde ainda sdo usados, ja que
funcionam relativamente bem interna-
mente. Contudo, as metodologias de
aplicacdo nédo eram suficientemente
robustas e a sua extenséo a outro tipo
de moléculas era dificil e nado permi-

Figura 1 — Da esquerda para a direita [11]: R.

tia uma especificagéo das unidades
estereogénicas coerente e sem ambi-
guidade. De facto, o motor de desen-
volvimento do Sistema CIP foi, como
resultado do répido desenvolvimento
da quimica organica, comegarem a
surgir moléculas cuja especificacéo
pelo sistema D/L era impossivel.

A primeira publicacéo sobre o Sistema
CIP [7] define as bases do sistema e
remete-nos para 1951. Subsequente-
mente, de forma a torna-lo mais geral
e coerente, foram introduzidas modi-
ficacbes e extensdes por todos, ou
apenas por alguns dos seus autores.

Este processo demonstra a natureza
visionaria de Cahn, Ingold e Prelog
que, num estado de desenvolvimento
inicial da quimica organica, tiveram a

S. Cahn (1899-1981) Editor do Journal of the

Chemical Society; C. Ingold (1893 — 1970) University College, London; V. Prelog (1906-1998)
Federal Institute of Technology (ETH), Zurich, Prémio Nobel da Quimica, 1975. Conferéncia de
Burgenstock 1966
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Figura 2 — Exemplos da aplicacdo do Sistema D/L
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R - do latim Rectus (dircito)

capacidade de antecipar a sua evolu-
¢ao futura e, particularmente, a pos-
sibilidade de determinacdo da confi-
guracéo absoluta [12] e a necessida-
de da sua explicitacdo no nome dos
compostos. Propuseram um sistema
de nomenclatura que se revelou sufi-
cientemente robusto para absorver as
adicbes necessarias, mantendo sem-
pre consisténcia e obedecendo aos
principios légicos da proposta original.
Nas suas palavras [7], pretenderam
“‘expressar a Regra de Correlacéo de
uma forma generalizada, chamando-
-lhe Regra de Sequéncia, de modo a
que pudesse ser usada sem neces-
sidade de ser modificada quando o
conceito de substancia de referéncia
fosse abandonado”. Pretenderam
também que houvesse uma separa-
¢ao entre estas regras de nomencla-
tura e teorias quimicas que pudessem
evoluir ou ser modificadas no proces-
so de desenvolvimento da ciéncia, de
forma a que as regras tivessem uma
base ndo efémera. Tais decisbes re-
velaram-se fundamentais para que o
nucleo base do Sistema CIP se manti-
vesse inalterado nos seus 60 anos de
aplicacéo.

O Sistema CIP consiste basicamen-
te de um conjunto de convencdes
— Regras de Sequéncia — que permi-
tem hierarquizar os ligandos de uma
dada unidade estereogénica, como
por exemplo um centro quiral, com
base nas suas caracteristicas. Se-
guidamente, a Regra da Quiralidade
(Figura 3) permite atribuir a unidade
estereogénica um descritor (R ou S,
no caso de centros quirais) que des-
creve inequivocamente a distribuicéo
no espaco dos seus ligandos.

Na Tabela 1 apresenta-se um resumo
do processo da evolugéo do Sistema
CIP, em que as extensbes e altera-
¢des foram apresentadas em publica-

a>b>c>d

o

b

C

centro quiral R centro quiral §

§ - do latim Sinister (esquerdo)

Figura 3 — Regra da Quiralidade
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¢cbes com a participagéo de pelo me-
nos um dos seus autores. Na Tabela 2
apresenta-se um resumo da evolucéo
das Regras de Sequéncia, parte inte-

grante deste sistema e essencial para
ordenar os ligandos das unidades es-
tereogénicas, um processo que esta
na base do Sistema CIP. O desenvol-

vimento e a aplicacéo das Regras de
Sequéncia revelaram-se os aspetos
mais complexos deste sistema.

Tabela 1 — Evolugdo das caracteristicas do Sistema CIP (com excegdo das Regras de Sequéncia) propostas pelos seus autores originais [3, 7-9]

Unidades - Centros de assimetria. = Centros de assimetria; = Introdugdao dos termos = Introdugdo do conceito
Estereogénicas - Eixos de assimetria; quiral e quiralidade; de unidade estereogéni-
= Planos de assimetria; = Metodologia para facto- ca.
= Centros de pseudoassi- rizagdo do modelo 3D em
metria. sub-unidades quirais;
- Expansdo do conceito
de centro quiral (Cabcd,
Caabb, Caaab e Caaa).

Modelo = Estrutura 3D Unica com = Estrutura 3D Unica,
ligacBes localizadas e de combinagdo das varias
multiplicidade inteira: representagdes possiveis:

- “Convencgbes para a Se- - “Convencdes da Ligacdo
lecdo de uma Estrutura de de Valéncia”.
Valéncia”.

Metodologia - Convengdo para conver- - Alteragdo da conven- = Digrafos hierdrquicos;
sdo de ligagdes multiplas ¢do para conversdo de = Metodologia para ana-
em ligacbes simples; ligagBes multiplas em liga- lise de moléculas ciclicas;
= Metodologia para for- ¢Bes simples. = Conceito de descritor
macdo e ordenamento - “Convencdo para a auxiliar;
dos conjuntos de dtomos Complementagdo da Va- - Metodologia de compa-
a serem comparados nos |éncia”. racdo de pares de descri-
pares de ligandos. tores.

Descritores -Del; - ReS; - “Regra de Conversdo” = Eixos e planos especifi-
= Atribuidos usando a -res; denominada “Regra da cados de preferéncia pela
“Regra de Conversdo”; - Metodologia para atri- Quiralidade”; “Regra da Helicidade” (M,
= Atribuidos a todos os buir descritores a eixos e - “Regra da Helicidade” P).
centros assimétricos da planos. para especificagdo de con-
molécula; formagdes e estruturas
= Integrados no nome da secundarias.
molécula.

Dominio de - Especificagdo de confi- - Especificacdo de con- - Especificacdo de:

Aplicagdo guragdes relativas em qui- figuragdes absolutas em . configuragdes abso-
mica orgdnica. quimica organica. lutas em quimica orga-

nica;

. estruturas secundarias;
. conformagdes;

. configuracBes absolu-
tas em estruturas inor-
gdnicas.

Tabela 2 — Evolucdo das caracteristicas das Regras de Sequéncia do Sistema CIP propostas pelos seus autores originais [3, 7-9]

Regras de Sequéncia

Regra -0

Grupo mais proximo tem
prioridade sobre grupo
mais afastado;

Grupo mais proximo tem
prioridade sobre grupo
mais afastado;

Grupo mais proximo tem
prioridade sobre grupo
mais afastado;

Regra-1

Maior numero atémico
tem prioridade sobre me-
nor nimero atomico;

Maior numero atémico
tem prioridade sobre me-
nor nimero atémico;

Maior ntmero atomico
tem prioridade sobre me-
nor nimero atémico;

Maior ndmero atémico
tem prioridade sobre me-
nor niumero atémico;

Regra -2

Maior massa atémica tem
prioridade sobre menor
massa atémica.

cis tem prioridade sobre
trans (para ligacdes du-
plas e substituintes em
anéis);

(Nota: Embora a regra re-
lativa @ massa atémica se
mantivesse, era conside-
rada Regra - 4 nesta ver-
sdo do Sistema CIP)

Maior massa atoémica tem
prioridade sobre menor
massa atomica;

Maior massa atémica tem
prioridade sobre menor
massa atémica;

Regra-3

R tem prioridade sobre S;

cis tem prioridade sobre
trans (para ligacdes du-
plas e substituintes em
anéis);

cis tem prioridade sobre
trans;

(Nota: Para ligagbes du-
plas, os anéis passam a ser
considerados na Regra - 4)
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- continuagdo -

Regras de Sequéncia

Maior massa atémica tem

= Pares like (RR, SS, MM,

Pares like tem prioridade

ses de simetria diferente
de C1.

Regra -4 prioridade sobre menor PP, RM, SP) tem priorida- sobre pares unlike;
massa atémica. de sobre pares unlike (RS,
MP, RP, SM);
= rtem prioridade sobre s;
R>S; M>P. = R tem prioridade sobre
Regra - 5 S; M tem prioridade so-
bre P;
= rtem prioridade sobre s.
Outros Aspetos Regras proprias para clas- - Definicdo clara da hie-

rarquia de propriedades;
- Nova regra introduzida,
cuja hierarquia nas Regras
de Sequéncia ndo é clara-
mente definida:

Unidades estereogénicas
quirais precedem unida-
des pseudoassimétricas e
estas precedem unidades
nao estereogeénicas.

METODOLOGIA GERAL DE ANALISE DE
LIGANDOS NO Sistema CIP

Ao longo do tempo, o conceito de li-
gando tornou-se cada vez mais com-
plexo pelo que, para ndo haver ambi-
guidade, antes de se iniciar a analise,
é fundamental transformar cada uni-
dade estereogénica e os seus ligan-
dos num digrafo herarquico [3], se-
guindo convencdes bem definidas. De
facto, o significado do termo ligando é
claro no caso de ligandos monoden-
tados e aciclicos, mas tal pode néo
acontecer no caso de ligandos cicli-
cos ou polidentados.

O digrafo hierarquico de cada unidade
estereogénica é um sistema equiva-
lente @ molécula, aciclico e com toda
a informacéo necessaria para uma
analise ndo ambigua dos ligandos.

Neste, os nodos (vértices, ou pontos
de juncdo) representam atomos e
as arestas representam ligacdes. As
arestas séo dirigidas da raiz do digra-
fo (nodo origem do digrafo, correspon-
dente ao centro estereogénico) para o
exterior. Os nodos estéo hierarquiza-
dos, sendo esta hierarquia definida
pela distédncia da raiz e pela aplicacéo
das Regras de Sequéncia.

Sera com base nestas unidades abs-
tratas, em que cada atomo pode surgir
na forma de diferentes nodos, em di-
ferentes localizacdes e inclusivamen-
te com diferentes caracteristicas e po-
sicdes hierarquicas dentro da estrutu-
ra, que a comparagao deve ser feita.

60

No texto junto a Figura 4 descreve-
-se 0 processo de construgéo de um
digrafo para um centro quiral huma
molécula contendo anéis e ligagdes

Note-se, contudo, que os digrafos hie-
rarquicos de diferentes unidades es-
tereogénicas da mesma molécula tém
caracteristicas diversas, sendo impor-

tante construir um digrafo hierarquico
para cada uma delas, como ilustrado
na Figura 6 para trés dos cinco cen-
tros quirais (3, 8 e 10) da molécula
apresentada.

multiplas. Na Figura 5 apresentam-se
dois exemplos da construcdo dos di-
grafos hierarquicos de centros quirais
integrados nas moléculas A e B, com
sistemas de anéis mais complexos.

digrafo hierérquico para o centro quiral 1:

0. o 0
(1)—5—4>3—2—$—5—4—3<2—(1)
(z)4>/ 4 @

Na molécula acima todos os atomos de carbono foram numerados, de forma aleatoria e apenas
para identificagéo dos nodos a eles correspondentes no digrafo hierdrquico.

O nodo que representa o carbono 1, quiral, é o centro do digrafo (raiz do digrafo). Os seus
ligandos deverdo ser aciclicos, apenas com ligagdes simples, e deverdo refletir inequivocamente
a conectividade existente entre os dtomos na molécula. Num digrafo simplificado, como o
representado, os hidrogénio (exceto os ligados diretamente a raiz do digrafo) ndo sao explicitos.

A representacdo dos ligandos correspondentes ao grupo dlcool e ao grupo metilo € simples.
Contudo, dado que o centro quiral estd integrado num anel, é necessario, através da aplicacéo de
um conjunto de convengdes, transformar o ciclo em dois ligandos aciclicos.

Como exemplo, considere-se o ligando que comeca no carbono 2. Os atomos do anel devem
ser sucessivamente representados no digrafo, através de nodos identiticados pelo seu ntimero.
Finalmente, o carbono 5 liga-se de novo ao centro quiral (carbono 1), este deve assim ser
representado por um atomo duplicado - identiticado pelo ntimero 1, com o nimero atémico do
carbono, mas ao qual estéo ligados trés dtomos fantasma, ou seja, com nimero atémico zero. Tal
indica-se colocando o ntimero correspondente ao atomo duplicado entre paréntesis.

O carbono 2 esta ligado por uma ligagédo dupla ao carbono 3. Assim, no digrafo, ligados ao nodo
que lhe corresponde aparecem dois nodos identificados com o niimero 3, um deles duplicado.

Finalmente, ao carbono 3, estd ligado um atomo de oxigénio, o carbono 4 e ainda duas vezes o
carbono 2, visto que esta a ele ligado por uma ligagéo dupla. No digrafo, um destes surge como
um atomo duplicado.

Para a construgdo do outro ligando, procede-se da mesma forma, mas explorando o anel no
sentido inverso.

Figura 4 — Processo de constru¢do de um digrafo para um centro quiral numa molécula
contendo anéis e ligagdes multiplas
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Figura 6 — Construcdo de digrafos hierarquicos para trés unidades estereogénicas diferentes de
uma mesma molécula
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Hierarquia

Uma vez o digrafo construido, os li-
gandos devem ser comparados pela
aplicacdo das Regras de Sequéncia
[3]. Nesta fase, um fator de importan-
cia decisiva para que toda a légica
do sistema seja mantida, é o respeito
rigoroso da hierarquia do tipo de pro-
priedades a comparar no processo de
andlise, ilustrada na Tabela 3. E tam-
bém fundamental seguir escrupulosa-
mente a ordem pela qual as proprie-
dades devem ser analisadas dentro
de cada categoria, fazendo a compa-
racéo de cada par de ligandos através
da aplicacdo exaustiva e sucessiva de
cada uma das Regras de Sequéncia.

Tabela 3 — Hierarquia das propriedades
relevantes para ordenar ligandos [3]

o CONSTITUCIONAIS
(materiais e NAO
topoldgicas) VARIAM
COM A
GEOMETRICAS REFLEXAO
(diastereomorficas)
TOPOGRAFICAS NARIENS
{enantiomoérficas) COMA
REFLEXAO

Durante o processo de comparagao
de pares de ligandos, o digrafo hie-
réarquico néo é uma estrutura estatica,
e sim dinamica, em que a hierarquia
dos diferentes nodos tem que ser con-
tinuamente avaliada, definida e refina-
da, mas nunca invertida. Este proces-
so é fundamental para estabelecer a
ordem pela qual os diferentes nodos
devem ser comparados até encontrar
a primeira diferenca entre os ligandos
e assim os hierarquizar de forma néo
ambigua.

Apresenta-se um exemplo na Figura 7,
em que se representa uma parte do di-
grafo hierarquico correspondente a um
dado ligando. Seguindo a convencéo
habitual de que no digrafo hierarqui-
co, em cada momento da analise, os
nodos superiores tém uma hierarquia
igual ou superior a dos nodos inferio-
res em cada grupo, os trés digrafos
a esquerda na figura s&o inter-con-
vertiveis e representam a hierarquia
dos nodos depois de aplicada a Re-
gra- 1.

Contudo, se tivermos em conta um
versdo simplificada do digrafo em
que apenas surgem centros quirais e
pseudoassimétricos, e os nodos s&o
substituidos pelos seus descritores
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(apresentados do lado direito da figu-
ra), apenas dois dos digrafos (os dois
inferiores) representam a hierarquia
depois da aplicacdo da Regra - 4 b)
(pares like precedem pares unlike) e
apenas um deles (o0 que esta na parte
inferior da figura) é valido depois de
aplicada a Regra - 4 c) (r precede s).

Um boa aplicacdo do Sistema CIP
depende decisivamente da correta
conversdo de cada unidade estereo-
génica e seus ligandos no digrafo hie-
rarquico e da comparacao exaustiva
e sucessiva das propriedades dos li-
gandos assim representados, ou seja,
da aplicacdo das Regras de Sequén-
cia, para os hierarquizar. Este é um
processo complexo, pouco familiar

&
-,

= 3—7—
z J/ e
H 2—1 4
& ra o
& —N\ 15—16
99— 11—13—
10 \12 1
- /0
-
'
% 11=—13—0
&
/9—10 12
— Zs

a generalidade dos quimicos e, tan-
to quanto é do nosso conhecimento,
nao esté descrito em nenhum livro de
quimica organica. Constatamos, in-
clusivamente, que a sua implementa-
¢éo nos diversos programas de com-
putador nem sempre é feita de modo
correto.

FRracILIDADES DO SisTemA CIP E PRo-
POSTA DE ALTERAGAO DAS REGRAS DE
SEQUENCIA

Apesar do processo de otimizagéo do
Sistema levado a cabo com a inter-
vencéo de pelo menos um dos seus
autores originais, que culminou com a
apresentacdo da versdo de 1982 do
Sistema CIP [3] (que nos paragrafos

S 1
R u
A
S
—_—N S

S !
G u

ra
—N/ R I
\R—rés u
R £
rés "

/’/
—N S 1
\S—séR u

Figura 7 — Hierarquizagdo dos nodos do digrafo hierdrquico pela aplicagdo sucessiva das varias
Regras de Sequéncia
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seguintes designaremos por versdo
original), o processo nao ficou con-
cluido. Ao longo dos anos tém sido
identificados varios casos em que as
Regras de Sequéncia sdo ambiguas,
incoerentes ou incompletas [4-6, 13-
15], nalguns casos revelados em pro-
cessos de implementacéo destas em
sistemas informaticos para detecéo e
especificacdo da quiralidade [16]. Nos
paragrafos seguintes apresentaremos
alguns exemplos representativos.

A primeira regra a aplicar na compa-
racao de ligandos de centros quirais
do tipo Cabced diz: Regra - 1 Maior
numero atomico tem prioridade sobre
menor nimero atomico.

Esta regra, que permite hierarquizar a
generalidade de ligandos de centros
quirais, manteve-se inalterada desde
o0 inicio, mas ndo permite contudo hie-
rarquizar os ligandos do centro quiral
1 da molécula na Figura 8 [14] e do
centro quiral 3 da molécula na Figura 9.
Nomeadamente, distinguir os ligandos
que nos digrafos hierarquicos de am-
bos estdo na horizontal, apesar de nas
moléculas serem obviamente diferen-
tes. Para isso foi necessério introdu-
Zir uma nova sub-regra, n&o prevista
na versao original do Sistema CIP:
Regra - 1- ¢) Nodos de dtomos dupli-
cados cujo antecessor corresponden-
te seja a raiz ou esteja mais perto dela
precedem aqueles em que o anteces-
sor correspondente estd mais longe
da raiz (nodo correspondente centro
quiral) [14].

Tal permite em ambas as moléculas
dar prioridade aos ligandos represen-
tados a direita.

A Regra - 3 da versao original também
nédo permite distinguir os ligandos do
centroquiral 1 damoléculadaFigura 10
pela primeira diferenga encontrada, o
que justificou uma proposta de altera-
¢ao para esta regra [4].

Por definicéo, os descritores atribu-
idos a um centro quiral variam com
a reflexé@o, ou seja, um R passa a S,
e vice-versa, ha imagem no espelho
(enantiémero) de uma dada molécu-
la. Este facto permite, inclusivamen-
te, identificar enantiémeros pelo seu
nome. Tratando todas as ligacdes du-
plas na Regra - 3, como preconizado
por Cahn, Ingold e Prelog, isso nao
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Figura 8 — Molécula cuja distingdo dos ligandos do centro estereogénico 1 contendo os dtomos 2
e 10 ndo pode ser levada a cabo pela Regra - 1 original, apesar destes serem constitucionalmente
diferentes. Linhas a ponteado indicam diferengas que aplicando a Regra — 1 ¢) permitem
diferenciar os ligandos
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Figura 9 — Molécula cuja distingdo dos ligandos do centro estereogénico 3, iniciados nos dtomos
2 e 4 ndo pode ser levada a cabo pela Regra -1 original, apesar destes serem constitucionalmente
diferentes. Linhas a ponteado indicam diferencas que aplicando a Regra — 1 ¢) permitem
diferenciar os ligandos

Figura 10 — Ligandos cuja hierarquizacdo,
usando o Sistema CIP original, ndo pode ser
feita pela primeira diferenga encontrada na

especificagdo das ligagSes duplas

A B

Figura 11 — Centro quiral cujo descritor atribuido pela versdo original do Sistema CIP é o mesmo
na molécula A e no seu enantiomero B
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acontecia sempre [13], como exempli-
ficado na Figura 11. Tal justificou uma
proposta para que as ligacdes duplas
cuja especificacao varia com a refle-
xa0, como é o caso nesta molécula,
ndo sejam consideradas na Regra - 3,
mas sim na Regra - 4, e o0 desenvolvi-
mento de uma metodologia para a sua
analise [4, 6].

Outros casos em que as regras pro-
postas envolvem ambiguidade ou in-
consisténcia incluem a hierarquizacéo
menos légica de algumas regras, a
metodologia para analise e compara-
¢céo de ligacdes duplas e a metodolo-
gia para formagéo e comparacédo de
pares de ligandos segundo a Regra
-4[4-6].

Propusemos assim uma nova verséo
para as Regras de Sequéncia (ver
Quadro 1) a utilizar na comparacéo de
ligandos para especificacéo de unida-
des estereogénicas com base no Sis-
tema CIP [4-6], cuja adocéo esta em
analise pela IUPAC.

CoNcLUsAo

O Sistema CIP é uma ferramenta pro-
fusamente utilizada e indispensavel
a nomenclatura quimica. Apés a pro-
posta original em 1951, e até 1982, fo-
ram feitas varias revisées pelos seus
autores para melhorar a sua légica,
consisténcia, ambito e aplicabilidade.
Apesar da sua robustez, ao longo dos
anos tém sido encontradas algumas
inconsisténcias neste Sistema que
comprometem a sua implementagéo
correta em sistemas informéticos.
Tendo tido um envolvimento direto
na apresentacéo de propostas de al-
teracédo, exemplificam-se algumas si-
tuacbes e apresenta-se uma versao
alterada das Regras de Sequéncia,
parte integrante do Sistema CIP, que
permite ultrapassar os problemas en-
contrados.

A aplicacdo correta do Sistema CIP
envolve uma metodologia complexa e
rigorosa, pouco conhecida da maioria
dos quimicos, ja que geralmente ndo é
referida em livros de texto, que o apre-
sentam de forma excessivamente sim-
plificada. Neste artigo pretendeu-se
alertar para a importédncia da aplica-
céo completa da metodologia, de for-
ma a especificar unidades estereogé-
nicas de forma correta e ndo ambigua.
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Quadro 1 - Sistema CIP: Regras de Sequéncia [4-6]

Regra - 1:
a) Maior nimero atomico precede menor nimero atéomico;
b) Nodos de dtomos ndo duplicados precedem nodos de dtomos duplicados;

c) Nodos de atomos duplicados cujo antecessor correspondente seja a raiz ou esteja mais perto dela precedem aqueles em que o antecessor
correspondente esta mais longe da raiz.

Regra - 2:

Maior massa atomica precede menor massa atomica.

Regra - 3:

Na comparacdo de ligagdes duplas geometricamente diastereomorficas e dtomos tetraligantes planos, unidades estereogénicas seqcis
precedem unidades estereogénicas seqtrans e estas precedem unidades ndo estereogénicas.

Regra - 4:

a) Unidades estereogénicas quirais precedem unidades estereogénicas pseudoassimétricas e estas precedem unidades ndo estereogénicas.
Unidades estereogénicas bidimensionais geometricamente enantiomorficas precedem unidades ndo estereogénicas;

b) Escolhe-se para descritor de referéncia em cada ligando: i) o descritor associado ao nodo correspondente a uma unidade quiral de maior
prioridade; /i) o descritor que ocorre em maior nimero no conjunto de nodos prioritdrios equivalentes; Jii) sequencialmente ambos os
descritores se estes ocorrem em igual niimero no conjunto de nodos prioritarios equivalentes.

b1) Se o niimero de descritores de referéncia ndo é igual em ambos os ligandos, o ligando com um descritor de referéncia tem
prioridade sobre o que tem dois descritores de referéncia;

b2) Se ambos os ligandos tém o mesmo nimero de descritores de referéncia, o descritor de referéncia é emparelhado com cada
um dos descritores associados a nodos no digrafo correspondentes a unidades quirais por ordem decrescente de prioridade.
Pares equivalentes em ambos os ligandos sdo comparados. Pares like (RR, SS, MM, PP, RM, SP, SeqCisseqCis, seqTransseqTrans,
RseqCis, Sseqtrans, MseqCis, PseqTrans...) precedem pares unlike (RS, MP, RP, SM, SeqCisseqTrans, Rseqtrans, SseqCis, PseqCis,
MseqTrans...).

c) rprecede s e m precede p.

Regra - 5:

R precede S; M precede P e seqCis precede seqTrans.

Alguns conceitos importantes:

Isémeros — compostos com férmula molecular idéntica, mas diferindo na natureza ou sequéncia das ligagdes entre os seus atomos (isGmeros
estruturais), ou na distribuicdo destes no espago (estereoisémeros).

Enantiémeros — moléculas que sdo a imagem uma da outra num espelho, ndo sendo contudo sobreponiveis (caso particular de
estereoisOmeros).

Isomeria dtica - caso particular de estereoisomeria que ocorre em moléculas quirais (ndo sobreponiveis com a sua imagem num espelho).

Unidade estereogénica —grupo de dtomos, componente de uma molécula, que pode ser considerado um foco de estereoisomerismo (centro,
eixo ou plano de quiralidade ou pseudoassimetria e ligagdes duplas que exibem isomerismo cis-trans).

Centro quiral — &tomo (geralmente de carbono em quimica orgdnica) com quatro substituintes diferentes (caso mais comum).

Centro de pseudoassimetria - dtomo (geralmente de carbono em quimica organica) com quatro substituintes diferentes, mas em que os
atomos de um par deles, e apenas de um par, estdo relacionados um com o outro como objeto e a sua imagem num espelho.

Configuragdo absoluta — arranjo espacial de atomos ou grupos de atomos em torno de uma unidade estereogénica.

Configuragdo relativa — descri¢do do arranjo espacial de dtomos ou grupos de atomos numa molécula, relativamente a uma substancia de
referéncia.

seqcis / seqtrans e seqCis / seqTrans — descritores associados a ligages duplas, usados na aplicacdo das Regras de Sequéncia e para cuja
determinagdo se usam também as Regras de Sequéncia para hierarquizar os seus ligandos. Permitem ainda distinguir ligagdes duplas cuja
especificagdo ndo varia com a reflexdo (seqcis e seq trans) daquelas cuja especificacdo varia com a reflexdo (seqCis e seqTrans).

Digrafo hierarquico — estrutura aciclica que representa uma unidade estereogénica e seus ligandos, e reflete a constituicdao da molécula,
usada para identificar e especificar unidades estereogénicas no Sistema CIP.

Raiz do digrafo — nodo inicial do digrafo, correspondendo a unidade estereogénica.
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AtuaLiDADE CIENTIFICA

UM NOVO CATALISADOR PARA ELIMINAR EMISSOES DE METANO

Foi desenvolvido um novo catalisador oxidante que pode permitir formas praticas para eliminar o metano dos gases de escape
de motores de veiculos. Pode também levar ao desenvolvimento de novos métodos para obter combustdes mais eficientes (ou
a uma reducao de emissdes) em turbinas industriais alimentadas a gas natural, cuja constituicdo € maioritariamente metano.

O metano é um gas com efeito de estufa muito potente, sendo uma substéncia presente na atmosfera que absorbe e emite
radiacdo de uma forma que leva ao aquecimento da superficie terrestre. Até agora ndo tem sido pratico reduzir as emissdes de
metano nos gases de escape de automdveis e de camides devido ao facto dos catalisadores de oxidacdo de metano convencionais
comecarem a funcionar eficientemente apenas acima de 400°C, uma temperatura tipica dos gases de combustdo nos tubos de
escape. Por outro lado, os catalisadores existentes apresentam problemas de estabilidade quando as temperaturas dos gases de
combustdo se tornam muito mais quentes, como acontece quando os veiculos sobem inclinacdes acentuadas ou sdo conduzidos
em velocidades muito elevadas.

Agora existe um novo catalisador que oxida completamente o metano a 400°C, desenvolvido recentemente pelos investigadores
Raymond J. Gorte, da Universidade da Pennsylvania, nos E.U.A., e Paclo Fornasiero, da Universidade de Trieste, em Italia, e
respetivos colaboradores (Science, DOI: 10.1126/science.1222887). Ndo foi ainda totalmente testado em condicbes reais, que
tipicamente provocam mau funcionamento ou falhas nos catalisadores convencionais, mas os resultados ja obtidos podem
permitir o desenvolvimento de catalisadores que passem tais testes.

O novo catalisador consiste em estruturas supramoleculares distribuidas num suporte de alumina. As estruturas supramoleculares
apresentam uma forma do tipo nucleo-coroa: o nlcleo, de 6xido de palddio, encontra-se ligado por ides metélicos e ligandos de
coordenacdo a uma coroa protetora de estruturas de éxido de cério. O suporte de alumina sofre um tratamento especial com um
composto organosilado, para o tornar hidrofébico, melhorando a sua compatibilidade com as estruturas nicleo-coroa, que sao
também hidrofdbicas. O catalisador ativa a oxidacdo do metano mais eficientemente a baixas temperaturas que outros testados.
Alguns dos catalisadores anteriores conseguem conversdes completas do metano apenas a temperaturas superiores a 600°C. E
alguns degradam atemperaturas acima dos 600°C, enquanto que o novo catalisador permanece intacto até temperaturas de 850°C.

Os investigadores que desenvolveram o novo catalisador ainda nao testaram a sua capacidade para oxidar metano em veiculos
com atmosferas nos gases de escape contendo espécies desactivadoras de catalisadores tipicamente presentes nessas atmosferas,
como compostos de enxofre, componentes de aditivos de dleos e vapor de agua. Edman Tsang, da Universidade de Oxford, um
especialista em catélise e em energias limpas, afirma que “existe uma necessidade enorme de remocéo de pequenas quantidades
de metano dos gases de exaustéo de turbinas a gas e de motores de combust&o interna e de gases de combust&o das industrias
petroquimica e outras industrias relacionadas. A baixa atividade normalmente apresentada pelos catalisadores convencionais e
a sua instabilidade a elevadas temperaturas tornaram este desafio dificil, enquanto o novo catalisador representa um primeiro
passo no sentido de uma solucdo. A abordagem necessita de mais avaliacdes, mas fornece uma clara direcdo para investigacdo
futura”,

Friedrich Esch, da Universidade Técnica de Munique, especialista em superficies cataliticas e agregados, concorda que os pontos

fortes e fracos do catalisador necessitam de mais avaliacdes, mas diz que “é um sistema muito efetivo para a combustdo do

metano, e que é este tipo de controlo e de preparacéo sistematica de catalisadores que fornece os alicerces para o projeto racional

de catalisadores feitos a medida”. No futuro, Gorte, Fornasiero e colaboradores esperam aprender mais sobre o mecanismo de

acdo do catalisador, de modo a desenvolver versdes modificadas com capacidades melhoradas para a oxidacdo do metano, e
projetar catalisadores similares para outras reacoes.

(adaptado de Chemical & Engineering News 2012, 90 (33) 5)

Helder Gomes (bquimica@ipb.pt)
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