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Educacao

ORGANIC COMPOUND SOLUBILITY. The solubility of organic compounds is a topic of great importance in chemistry and of
interest in several areas, such as materials, drugs and the environment. In this paper, the solubility of these species is discussed in

terms of their properties, such as the predominant type of chemical bond, molecular structure, polarity and types of intermolecular

interactions. Examples of biological processes fundamental for sustainability of life and related with the solubility of chemical species

are presented and discussed.
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INTRODUCAO

A solubilidade ¢ um dos temas mais relevantes da drea da qui-
mica, tanto pela sua importancia intrinseca quanto pela variedade de
fendmenos e propriedades quimicas envolvidas no seu entendimento.
Entretanto, os livros texto de Quimica geralmente abordam o tema
de forma superficial ou incompleta, especialmente a solubilidade de
compostos organicos. Em artigos anteriores'?sdo feitas consideracoes
sobre os principios relacionados com o processo de solubilizacdo de
compostos em geral, sendo feita uma discussio detalhada da solubi-
lidade de alguns compostos inorganicos. O texto a seguir discute as
principais caracteristicas das ligacdes e estruturas moleculares em
diversas fun¢des organicas que tém influéncia direta no processo de
dissolucao. Dados quantitativos sobre a solubilidade de compostos or-
ganicos podem ser encontrados em handbooks** e sites de referéncia.>®

O processo de solubilizagdo de uma substancia quimica resulta da
interagdo entre a espécie que se deseja solubilizar (soluto) e a substancia
que a dissolve (solvente), e pode ser definida como a quantidade de
soluto que dissolve em uma determinada quantidade de solvente, em
condi¢des de equilibrio. Solubilidade €, portanto, um termo quantitati-
vo. E uma propriedade fisica (molecular) importante que desempenha
um papel fundamental no comportamento das substancias quimicas,
especialmente dos compostos organicos. A solubilidade € de interesse
em diversas dreas, por exemplo: materiais, farmacéutica e ambiental.
Em particular, na concepc¢io de farmacos, € essencial considerar a
solubilidade aquosa, a qual influencia fortemente as propriedades
farmacocinéticas, tais como absorcdo, distribui¢do, metabolismo e
excrec¢do. Além disso, o conhecimento da solubilidade € necessdrio para
aprevisdo do destino ambiental de contaminantes e poluentes, proces-
sos de adsorgdo no solo e fatores de bioconcentragéo de agrotéxicos.”

A solubilidade de uma substancia organica estd diretamente
relacionada com a estrutura molecular, especialmente com a polari-
dade das ligacdes e da espécie quimica como um todo (momento de
dipolo). Geralmente, os compostos apolares ou fracamente polares
sdo soluveis em solventes apolares ou de baixa polaridade, enquanto
que compostos de alta polaridade sdo soliveis em solventes também
polares, o que estd de acordo com a regra empirica de grande utilida-
de: “polar dissolve polar, apolar dissolve apolar” ou “o semelhante
dissolve o semelhante”. A solubilidade depende, portanto, das forcas
de atragdo intermoleculares que foram documentadas pela primeira
vez por Van der Waals, prémio Nobel de Fisica de 1910.

*e-mail: claudia@ufba.br

Na realidade, é¢ bem conhecido que a dissoluciao de um sélido
ou de um liquido em outro liquido € um processo que requer energia
necessdria para vencer as atragdes existentes entre as moléculas que
constituem o soluto, bem como vencer as forcas existentes entre
as proprias moléculas do solvente. Ou seja, as forcas de atragdo
entre as moléculas do soluto e do solvente devem ser intensas o
suficiente para compensar o rompimento das forgas de atragdo
entre as moléculas do soluto e entre as moléculas do solvente.
Assim, o processo de dissolug@o de qualquer espécie € explicado
de maneira adequada através da andlise da energia que surge do
estabelecimento de novas interagdes entre soluto e solvente, além
dos fatores relacionados a variagdo de entropia (AS). Como o fator
entropia favorece a formagdo das solugdes, estas serdo formadas
se a variacdo da entalpia que acompanha o processo for negativa,
zero ou fracamente positiva. No entanto, se a variacdo de entalpia
for muito positiva, a variacdo da entropia ndo serd suficiente para
resultar uma variacdo de energia livre menor que zero, sendo o
processo de dissolu¢@o nao espontineo.®

Diversos compostos organicos como o etano, C,H, ou o tetra-
cloreto de carbono, CCl,, apresentam-se comumente como espécies
insoldveis em dgua e outros solventes polares, uma vez que sdo espé-
cies apolares. As moléculas de dgua, fortemente polares, estdo unidas
umas as outras por fortes interagdes dipolo-dipolo, e as novas forcas
atrativas que poderiam se estabelecer entre as moléculas de dgua e
as moléculas de etano ou de tetracloreto de carbono sdo fracas, ndo
compensando energeticamente o processo de dissolucdo. Por outro
lado, o etanol, C,H;OH, um composto polar, € muito solivel em dgua,
uma vez que as interagdes dipolo-dipolo que se estabelecem entre
as moléculas de dgua e as de etanol (ligagdes de hidrogénio) sdo da
mesma ordem de grandeza das atracdes do mesmo tipo existentes
entre as moléculas do etanol, bem como entre as moléculas de dgua.

Em alguns casos, a solubilidade de compostos organicos pode
estar relacionada com a ocorréncia de uma reagdo quimica. Assim,
essa propriedade pode ser dividida em duas categorias: a solubilidade
em que uma reacdo quimica € a forca determinante (por exemplo,
na reagdo dcido-base) e a solubilidade na qual estdo envolvidas
somente as forgas intermoleculares. O estudo semiquantitativo da
solubilidade de uma substancia em determinados solventes (agua,
éter etilico, solucdo diluida de hidréxido de sédio, dcido cloridrico
diluido, solugdo de bicarbonato de sédio, dcido fosfdrico concentrado
e 4cido sulfiirico concentrado), fornece valiosa informacéo sobre a
presenca ou auséncia de determinados grupamentos funcionais ou
classes de compostos organicos.*!°
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Contudo, a solubilidade ¢ uma propriedade do sistema soluto/
solvente que admite graus e ¢ muito dependente da temperatura.
Assim, para se utilizar o ensaio de solubilidade como um elemento
de corte para obter-se informacdes sobre grupamentos funcionais, €
necessdrio observar um valor (padrao) acima do qual a substancia
é considerada soldvel e, abaixo do qual, ¢ considerada insoldvel
(valor de corte). Para fins de classificacdo em esquemas de Andlise
Organica Sistematica, esse valor foi definido como sendo 3% pv (trés
partes em peso do substrato por cem partes em volume de solvente).
Os ensaios de solubilidade sdo extremamente tteis para se verificar
a polaridade relativa de substincias organicas, identificar a classe
funcional e, também, para determinar os solventes (ou mistura de
solventes) apropriados nas recristaliza¢des, reacdes quimicas, analises
espectrais e andlises cromatograficas.”!!1?

CARACTERISTICAS GERAIS DAS MOLECULAS
ORGANICAS

As estruturas tridimensionais das moléculas orginicas desem-
penham papel fundamental na determinacio de suas propriedades
quimicas e fisicas. Tendo o carbono quatro elétrons de valéncia
([He]2s?2p?), ele forma quatro ligagdes em seus compostos, podendo
ser ligagdes simples, onde os pares de elétrons sdo dispostos em um
arranjo tetraédrico segundo o modelo da repulséo do par de elétrons
no nivel de valéncia (RPENV)."? De acordo com o modelo da hibri-
dizagdo, os orbitais 2s e 2p formam quatro orbitais hibridos do tipo
sp?, com angulo de 109,5° e geometria tetraédrica. Se ocorrer uma
ligagdo dupla, o arranjo espacial em torno do 4tomo do carbono serd
trigonal plano (hibridizagdo sp?), com dngulo de aproximadamente
120°, e no caso de ocorrer uma tripla ou duas ligagdes duplas, o
arranjo sera linear (hibridizagdo sp), com angulo de 180°. Modelos
moleculares com as trés geometrias comuns ao redor do dtomo de
carbono podem ser vistos na Figura 1.
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Figura 1. Modelos de hibridizacdo do dtomo de carbono e geometrias
espaciais

O carbono apresenta uma propriedade excepcional de ligar-se a
outros dtomos de carbono, através de ligacdes fortes (simples, duplas
ou triplas), formando cadeias ou anéis de atomos de carbono, origi-
nando uma grande variedade de moléculas. Sabe-se que o nimero
de compostos organicos conhecidos € milhares de vezes o nimero de
compostos inorganicos. O carbono forma também ligagdes fortes com
outros elementos quimicos, especialmente com H, O, N e halogénios.
As ligagdes C-C formam a espinha dorsal da molécula, enquanto que
as ligacdes C-H, presentes em quase todas as moléculas, se localizam
na superficie, uma vez que o hidrogénio € capaz de formar apenas
uma ligacdo covalente. Assim, as moléculas organicas apresentam
tanto ligacdes covalentes apolares como ligagdes covalentes polares,
que resultam do compartilhamento desigual de elétrons, devido a
diferenca de eletronegatividade entre os dtomos ligantes.

As ligacdes C-H, bastante comuns nessas moléculas, sdo rela-
tivamente apolares, uma vez que carbono e hidrogénio apresentam
valores muito préximos para eletronegatividade. Na escala de Pauling
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os valores de eletronegatividade sdo: carbono (EN = 2,55); hidrogé-
nio (EN = 2,20); e cloro (EN = 3,16)."® Assim, as ligacdes C-Cl sdo
polares, ja que o cloro, sendo bem mais eletronegativo, atrai mais
fortemente os elétrons. Dependendo da soma vetorial dos momentos
de dipolo das liga¢des individuais, uma determinada molécula podera
ser polar ou apolar. Para determinadas geometrias, 0 momento de
dipolo resultante serd nulo e a molécula serd apolar.

Na Tabela 1 podem ser vistos os valores de momentos de dipolo
(u) de alguns compostos organicos.'* Para efeito de comparagao,
dgua e amonia, substancias inorginicas polares, bem como cloreto
de sddio (com carater de ligacdo predominantemente i6nico), foram
inseridos na tabela.

Tabela 1. Momentos de dipolo () de alguns compostos

Substéncia u (D) Substéancia u (D)

NaCl 9,0 NH, 1,47
CH,CI 1,87 CH, 0
H,0 1,85 Cccl, 0
CH,OH 1,70 CH,CH, 0
CH,=N*=N 1,50 C.H, 0

Como pode ser observado, substancias como o clorometano
(CH,CI) e o metanol (CH,OH) possuem valores de momento de dipolo
préximos ao da dgua, enquanto espécies como metano (CH,), etano
(C,Hy), tetracloreto de carbono (CCl,) ou benzeno (C;H,) exibem
valores iguais a zero. Em razao da simetria das ultimas, as polarida-
des individuais das ligacdes se cancelam, resultando em moléculas
apolares, com momento de dipolo igual a zero.

Além dos haloalcanos e dos dlcoois, espécies tais como éteres,
aminas, tidis e sulfetos tém também dtomo de carbono ligado a d&tomo
mais eletronegativo: oxigénio, nitrogénio ou enxofre, o que confere
polaridade as ligacdes. Os alcodis possuem dtomo de carbono ligado
a um oxigénio do grupo hidroxila (-OH); os éteres, dois 4tomos de
carbono ligados a0 mesmo atomo de oxigénio; as aminas, um, dois
ou trés atomos de carbono ligados a um dtomo de nitrogénio; os
tidis, um atomo de carbono ligado a um grupo S-H; e os sulfetos,
dois dtomos de carbono ligados a um mesmo dtomo de enxofre. As
ligagdes sdo polares, resultando em cargas parciais positivas sobre os
atomos de carbono (8*) e cargas parciais negativas (&) sobre o dtomo
mais eletronegativo (Figura 2).

Haleto de alquila Alcool Amina Eter

Figura 2. Ligagoes covalentes polares e cargas parciais

Outro tipo de ligagdo presente em algumas das fun¢des mais
importantes da quimica organica € a liga¢ao dupla carbono-oxigénio,
C=0 (grupo carbonila). O d&tomo de carbono do grupo carbonila exi-
be uma carga parcial positiva (&*) e o0 dtomo de oxigénio uma carga
parcial negativa (&). Na Figura 3 estdo representadas as estruturas
de algumas funcdes caboniladas: aldeido, cetona, dcido carboxilico
e éster.

Em todos os casos, a polaridade da molécula, que é medida pelo
seu momento de dipolo (W), vai depender da soma vetorial dos mo-
mentos relacionados com as ligacdes polares individuais, estando,
portanto, relacionada também com a disposi¢do espacial dos dtomos
e com a presenga de elétrons ndo ligantes.
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Figura 3. Grupo carbonila e fungées orgdnicas

DISCUTINDO A SOLUBILIDADE DE SUBSTANCIAS
ORGANICAS

Solugdes de solutos apolares em solventes apolares representam o
processo mais simples em termos de dissolug@o. As forgas envolvidas
nas interagdes soluto-soluto, solvente-solvente e soluto-solvente sdo
todas interagdes relativamente fracas (forcas de dispersdo de London),
levando a mistura a formagao de uma unica fase. Tais solu¢des sdo
chamadas solucdes ideais, sendo a entalpia da solucdo AH =0, e a
temperatura constante a variacio da energia livre sera fungdo do termo
relativo a variagio de entropia.®

AG = AH - TAS
AG = -TAS (AH = 0)

Equagdo 1
Equagao 2

A explicagdo para a insolubilidade de espécies apolares em
solventes polares como a dgua pode ser menos aparente, em fungao
das fracas forcas existentes geralmente entre as moléculas do soluto.
No entanto, as intera¢des entre moléculas do soluto e do solvente
também serdo fracas, ndo resultando energia suficiente para separar
as proprias moléculas do solvente, ou seja, as moléculas do solvente
apresentardo maior tendéncia a permanecer associadas, € 0 processo
de solubiliza¢do ndo ocorre.

Hidrocarbonetos

Devido ao grande nimero de compostos organicos constituidos
através da presenca de ligagdes C-H (fracamente polares) e a sime-
tria dos arranjos formados em torno dos dtomos de carbono, estes
formam um grande niimero de espécies, cujos momentos de dipolo
resultantes sdo iguais a zero ou proximos de zero. Nesse grupo
estdo incluidos os hidrocarbonetos saturados (somente ligagdes
C-C simples) de cadeia aberta, como os alcanos, de férmula geral
C,H,,.,, ou os cicloalcanos, que apresentam anéis de carbono, de
férmula geral C H,, (para um anel), C H, ,(para sistemas ciclicos
de dois anéis) e assim por diante. As forgas de dispersdo de London
que mantém as moléculas unidas aumentam com o crescimento
do tamanho da molécula, o que leva, geralmente a um decréscimo
na solubilidade. Por serem apolares, os alcanos e cicloalcanos sdao
pouco soliveis em solventes polares como a dgua, sendo soliveis
em solventes apolares ou de baixa polaridade como o éter. Na Tabela
2 estdo apresentadas as solubilidades de alguns alcanos de cadeia
aberta nos solventes dgua, etanol e éter.*

Tabela 2. Solubilidade de alguns alcanos*

Quim. Nova

Os alcanos e cicloalcanos, sendo compostos nao polares, sdo usa-
dos como solventes para dissolucéo de outras substincias ndo polares,
como matéria-prima na industria para a sintese de outros compostos
organicos e, também, como combustiveis. Esses hidrocarbonetos sdo
encontrados no petréleo e no gas natural, sendo o tltimo constituido
principalmente de metano, CH,.

Os hidrocarbonetos insaturados, cujas moléculas possuem liga-
¢des muiltiplas, como alcenos (C=C) e alcinos (C=C), também sdo
compostos ndo polares ou levemente polares, sendo portanto pouco
soldveis em solventes polares como a dgua. Esse mesmo principio se
aplica a outra classe de hidrocarbonetos chamados hidrocarbonetos
aromaticos, constituidos por estruturas ciclicas insaturadas, sendo o
mais simples desses o benzeno, C;H, (Figura 4).

T

Figura 4. Diferentes representagoes da estrutura do benzeno

Por outro lado, estudos recentes comprovaram experimentalmente
a formacdo de ligacdo entre a nuvem 7 do benzeno (e de outros aro-
maticos) e o hidrogénio da molécula de dgua, evidenciando assim a
formagdo de uma ligagéo de hidrogénio do tipo m.!> A conversdo de
uma ligacdo de hidrogénio dgua-dgua (Figura 5a) em uma ligacdo
de hidrogénio dgua-benzeno (nuvem rt) (Figura 5b) € favorecida pela
entropia (AS > 0), mas desfavorecida pela entalpia (AH > 0). Apesar
de incomum, este tipo de ligag@o pode ter releviancia em processos
biol6gicos.!’ E importante ressaltar que a interagdo eletrons T - hi-
drogénio ndo afeta a solubilidade do benzeno em dgua (0,07 g/100 g
de H,0 a 23 °C),* portanto, o seu comportamento € o apresentado,
em geral, pelos hidrocarbonetos: pouco soldveis em dgua e soldveis
em solventes apolares.

S

a) Ligag&o de hidrogénio agua - agua b) Ligagao de hidrogénio agua - benzeno

Figura 5. Representacdo da ligagdo de hidrogénio
Alcoois e fenois

Os élcoois, compostos com um grupo funcional —OH ligado a
atomo de carbono saturado, apresentam-se soltiiveis em solventes
polares, devido a associa¢do decorrente das ligagdes de hidrogénio.
Assim, enquanto os hidrocarbonetos tais como metano, etano e pro-
pano sdo pouco soliveis em dgua, os dlcoois de cadeias menores (até
3 4tomos de carbono) metanol, etanol e propanol sdo infinitamente
soldveis em dgua (totalmente misciveis), resultado da forte ligacdo
de hidrogénio entre dgua e dlcool (Figuras 6 e 7).

Substéincia Solubilidade (g / 100 g)

Nome Férmula condensada Agua Alcool Eter
Hexano CH,CH,CH,CH,CH,CH, 0,014 (15 °C) 50 (33 °C) Infinito*
Heptano CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, 0,005 (15 °C) pouco solivel Infinito
Octano CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, 0,002 (16 °C) pouco solivel Soldvel
Nonano CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH, Insolivel pouco solivel Soldvel

*Infinito indica que a substancia € completamente miscivel no solvente.
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Figura 6. Representacdo do processo de solubilidade em dgua
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Figura 7. Representacdo da ligagdo de hidrogénio entre dlcoois e dgua

Na Tabela 3 podem ser vistos valores de solubilidade para uma
série de alcoois, em dgua e em hexano.

Tabela 3. Solubilidade de alguns dlcoois em dgua e hexano'*!®

Solubilidade

Substancia (g/100g de solvente)

Nome Férmula condensada Agua* Hexano
Metanol CH,OH Infinito 3.8
Etanol CH,CH,OH Infinito Infinito
Propanol CH,CH,CH,OH Infinito Infinito
n-Butanol CH,CH,CH,CH,OH 79 Infinito
s-Butanol CH,CH(OH)CH,CH, 12,5 Infinito
t-Butanol (CH,),COH Infinito Infinito
n-Pentanol CH,CH,CH,CH,CH,OH 2,3 Infinito
n-Hexanol ~ CH,CH,CH,CH,CH,CH,OH 0,6 Infinito
n-Heptanol CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,OH 0,2 Infinito

*em g de dlcool / 100 g de solvente a 20 °C; Infinito indica que a substancia
é completamente miscivel no solvente.

A solubilidade de dlcoois em dgua diminui com o aumento da ca-
deia carbdnica. Quando a cadeia carbdnica (hidrofobica) aumenta, ela
se torna a parte mais significativa da molécula e a substancia quimica
se torna cada vez menos soluvel, ou seja, tende a se comportar, cada
vez mais, como um hidrocarboneto. Nesse caso, a formagao de liga-
¢des de hidrogénio dlcool-dgua ndo consegue compensar as ligacdes
de hidrogénio d4gua-dgua, que precisam ser rompidas para que ocorra
o processo de dissolugdo (Figura 8). Por outro lado, a solubilidade dos

A

™

H Hidrofilica
g )

Figura 8. Ligagdo de hidrogénio entre butanol e dgua

Hidrofobica
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alcoois em hexano apresenta comportamento distinto: exceto metanol,
os demais dlcoois referidos sdo totalmente misciveis.

A solubilidade dos dlcoois depende também do arranjo espacial
da molécula. Por exemplo, a posi¢do do grupo —OH em 4lcoois
(primério, secunddrio ou tercidrio) pode levar a diferencas nas for-
cas intermoleculares e, portanto, interferir nas propriedades fisicas
(Tabela 3). Assim, o dlcool n-butilico, CH,(CH,),CH,OH, apresenta
temperatura de ebuli¢do igual a 118 °C e solubilidade de 7,9 g/100 g
de H,0, enquanto os isdmeros, dlcool s-butilico, e t-butilico apresen-
tam temperaturas de ebuli¢do mais baixas (respectivamente 99,5 °C
e 83,0 °C) e solubilidades mais altas (respectivamente 12,5 g/100 g
de H,0 e completamente miscivel).'s

Os fendis tem o grupo OH ligado a um dtomo de carbono de um
anel aromadtico e apresentam propriedades distintas dos dlcoois. Da
mesma forma que os dlcoois, os fendis formam ligacdo de hidrogé-
nio com a dgua. Contudo, devido ao nimero elevado de dtomos de
carbono, os fendis tém solubilidade limitada em dgua, mas maior do
que a solubilidade de dlcoois alifaticos de tamanho/massa molecular
similar. Por exemplo, o fenol tem a solubilidade de 8,0 g/100 g de
H,O enquanto o hexanol tem a solubilidade de 0,6 g/100 g de H,0
(Figura 9).° A explicagio para esse fato esta relacionada com a maior
acidez dos fendis (pK, ~ 10) quando comparada com a acidez dos

alcoois (pK, ~16).
@.® S
Q Fenol

(Sol. HO: 8,0g/100g)
Figura 9. Representagdo da ligagdo de hidrogénio entre dgua e fenol e solu-

/\/\/\OH

Hexanol
(Sol. HO: 0,69/100g)

bilidades de fenol e hexanol em dgua

Em alguns fenéis orto-substituidos (como por exemplo, com o
grupo nitro) € possivel ocorrer a formacao de ligagio de hidrogénio
intramolecular. A presenca desta ligac@o dificulta o processo de
solubilizacdo em dgua uma vez que reduz a possibilidade de formacao
de ligacdo de hidrogénio intermolecular do tipo d4gua-fenol. Por outro
lado, a ligagdo de hidrogénio intramolecular contribui para o aumento
da volatilidade do isdmero orto que, assim, apresenta temperatura de
ebuli¢do mais baixa que o isdmero para (Figura 10).°

[o] o
|N|+ I8
@ ~o No
H /(j
o~ HO

orto-Nitrofenol
Sol. HO: 0,2g/100g
Te: 214-216 °C (760mmHg)

para-Nitrofenol
Sol. HO: 1,699/100g
Te: 279 °C (760mmHg)

Figura 10. Representagdo da ligagdo de hidrogénio intramolecular em fendis

Eteres, aldeidos e cetonas

Os éteres (R-O-R), os aldeidos (R-CO-H) e as cetonas (R-CO-R)
constituem compostos nos quais nao ha possibilidade da formagao das
ligagdes de hidrogénio, quando puros. No entanto, essas interacdes
intermoleculares sdo formadas quando um composto € adicionado
a um solvente como a dgua. Devido a formacdo das ligacdes de hi-
drogénio durante o processo de dissolucao, as solubilidades dessas
classes de compostos sdo compardveis as solubilidades dos dlcoois:
compostos com massas moleculares baixas podem ser completamente
misciveis em dgua, sendo bastante soltiveis aqueles com até 4 dtomos
de carbono (Tabela 4). De maneira similar aos demais compostos, a
solubilidade também diminui com o aumento da cadeia carbonica.
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Tabela 4. Solubilidade de algumas espécies em dgua’

Quim. Nova

Fungio Substancia Estrutrura N° de dtomos de C Solubilidade (g/100mL H,0)
Alcool Butanol CH,CH,CH,CH,OH 4 8,0 (20°C)
Eter Eter etilico CH,CH,0CH,CH, 4 6,9 (20 °C)
Aldeido Butanal CH,CH,CH,CHO 4 7,1 (25°C)
Cetona Butanona CH,COCH,CH, 4 29,0 (20°C)

O éter dietilico e o éter ciclico tetraidrofurano (Figura 11) sdo
usados comumente como solventes em reagdes organicas. As cetonas
também sdo muito utilizadas como solventes, sendo a propanona
CH,COCH,, também chamada acetona, a mais utilizada. A propanona
¢ uma espécie completamente miscivel em dgua e dissolve uma grande
variedade de compostos organcos.

--T—0

(o)
O Q

Eter dietilico THF

\/ov

Ligacédo de H éter-agua
Figura 11. Estruturas de éteres e representacdo da ligagdo de hidrogénio
Acidos carboxilicos

Os 4cidos carboxilicos, de férmula R-CO,H, também contendo
grupo carbonila, sdo altamente associados no estado liquido, uma vez
que, nesse caso, as ligacdes de hidrogénio se formam no composto
puro. Devido a formag@o das liga¢des de hidrogénio também quando
misturados a dgua, as solubilidades dos dcidos de cadeia curta em dgua
sdo altas. Acidos com até quatro dtomos de carbono sdo misciveis
com a dgua em qualquer proporg¢do,'” enquanto que, para os dcidos de
cadeia maior, a solubilidade decresce devido ao fato da cadeia carbo-
nica se tornar a parte mais significativa da molécula. Assim, o dcido
pentandico CH,(CH,),CO,H apresenta uma solubilidade de 1g/30g
de H,0, enquanto o dcido decandico CH,(CH,),CO,H apresenta uma
solubilidade de apenas 0,015 g/100 g de H,0."%"°

E interessante observar que os dcidos carboxilicos sdo também
relativamente soldveis em solventes imisciveis em dgua, como clo-
roférmio, porque se dissolvem como dimeros (Figura 12).

Ligacdo de hidrogénio

sua menor acidez (pK, ~ 10) quando comparada com os dcidos car-
boxilicos (Figura 13b). J4 os dlcoois insoliveis em dgua, por serem
menos dcidos (pK, ~16), ndo se dissolvem em solu¢do aquosa de
bicarbonato de sédio nem de hidréxido de sédio. !

NaHCO, aq

2
:u=o
o
I

OH  NaOH aq

b)

8

Figura 13. Formagdo de sal soliivel em dgua
Esteres

Os ésteres, de formula geral R-CO-OR, também apresentam o
grupo carbonila, sendo que os ésteres formiato de metila (HCO,CH,)
e formiato de etila (HCO,CH,CH,) sdo soldveis em 4dgua, resultado
da ligacdo intermolecular entre o hidrogénio da dgua e o oxigénio
carbonilico."” De maneira semelhante aos demais compostos, a solu-
bilidade diminui & medida que a massa molecular aumenta.

As gorduras animais e 6leos vegetais sdo constituidas de estéres
de 4cidos carboxilicos com cadeias carbonicas longas e o dlcool
1,2,3-propanotriol, também chamado de glicerol. Na Figura 14 estd
representada a molécula do éster (triacilglicerol) formado a partir
de 4cido estedrico e glicerol. As gorduras e dleos, sendo compostos
com cadeias carbOnicas longas e, por isso de natureza apolar, sdo
insoliveis em dgua e soltiveis em solventes apolares.

oj\/\/\/\/\/\/\/\/\

O------ - H N
\Cfc// \Cfc/ “H O\ﬂ/\/\/\/\/\/\/\/\/
WO A o

Ligagao de hidrogénio
Figura 12. Representagdo da estrutura do dimero do dcido etandico

A maioria dos 4cidos carboxilicos no substituidos tem valores de
K, na faixa de 10* a 10° (pK, =4 a 5) e sdo 4dcidos moderadamente
fortes.'*? Devido a essa propriedade dcida, a solubilidade dessa classe
de compostos pode ser fortemente modificada ao reagir com uma
base. Por exemplo, o 4cido benzdico, um 4cido carboxilico pouco
solivel em dgua, ao reagir com bicarbonato de sédio € transformado
em um carboxilato (uma espécie iOnica) que € muito solivel em dgua
(Figura 13a). Os fendis insoltiveis em dgua dissolvem-se em solucio
aquosa de hidréxido de sédio, mas (exceto alguns nitrofenéis) néo
se dissolvem em solucdo aquosa de bicarbonato de sédio devido a

Figura 14. Molécula do éster do dcido estedrico e glicerol

A hidrdlise de um triacilglicerol em presenca de uma base € cha-
mada comumente de reagdo de saponificagdo, pois um dos produtos é
um sabdo (que € sal de dcido graxo). Os sabdes mais comuns sao sais de
sodio ou potdssio, como por exemplo o estearato de sédio (Figura 15).

A extremidade carboxilica do sabio ¢ altamente hidrofilica e por
isso tende a interagir com a dgua enquanto a cadeia carbOnica longa
(hidrofdébica) tende a interagir com substancias de natureza apolar.
Essa estrutura permite a estabilizagdo de gotas de dleo em dgua,
que normalmente se separariam formando uma camada oleosa na
superficie (Figura 16).

Aminas

As aminas podem ser consideradas como derivadas da amonia,
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+ 3H,0

Q + HO Y oH
OH

Figura 15. Reacdo de saponificag¢do

-@ Agua
Q-

owgém m

Figura 16. Representagdo do processo de estabilizagdo oleo — dgua

NH,, pela substituigdo de um ou mais dtomos de hidrogénio por
grupos alquila, originando aminas primarias, secunddrias e terciarias.
Como o dtomo de nitrogénio € menos eletronegativo que o oxigénio,
as ligacdes de hidrogénio nas aminas primdrias e secunddrias sdo
mais fracas do que nos dlcoois de massa molecular compardvel e,
portanto, a tendéncia € apresentarem pontos de ebuli¢do mais baixos
do que esses. No entanto, aminas de todos os tipos podem se ligar a
dgua por ligacao de hidrogénio. As aminas de massa molecular menor
sdo, portanto, espécies altamente soliveis em dgua. Por exemplo, a
etilamina CH,CH,NH, é completamente miscivel em 4gua e a trie-
tilamina (CH,CH,),N tem uma solubilidade igual a 13,3 g/100 mL
de H,Oa20°C?

Aminas da alta massa molecular sdo geralmente insoltiveis em
agua. Contudo, devido ao seu cardter basico, podem ser convertidas
em sais soluveis em dgua pela reagdo com acidos (Figura 17). Esta
propriedade € muito importante na concepgdo de firmacos pois a
solubilidade em dgua € um fator primordial na absorcao, distribuiciio
no organismo e excre¢do urindria.

H )
.
N\H HCl aq. /©/'\{\H Cl
’ H
O,N O,N

Figura 17. Formagdo de sal soliivel em dgua
Outros compostos

Nos processos de solubilizac@o de solutos polares em dgua, a liga-
¢do de hidrogénio entre soluto e solvente é um fator determinante na
solubilidade e a regra geral “o semelhante dissolve o semelhante’deve
ser usada com cuidado. Assim, o etanol (C,H;OH) mistura-se com
dgua em todas as proporcdes enquanto o cloreto de etila (C,H,Cl), que
possui quase o mesmo momento dipolar, € praticamente insoltivel em
dgua.'” Dessa forma, a maior parte dos haloalcanos tendem a ser pouco
soldveis em dgua e mais soltiiveis em solventes de baixa polaridade.
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Por outro lado, um maior nimero de grupos OH em uma cadeia
carbOnica implica no incremento das ligacdes de hidrogénio entre o
soluto e a 4gua, aumentando a solubilidade. Assim, a alta solubilidade
da sacarose e de outros aguicares em dgua € resultado do maior nimero
de ligacdes de hidrogénio do tipo soluto-solvente. Na Figura 18 pode
ser observada a representagdo de unidades moleculares da glicose e
da frutose, cada uma contendo cinco grupos OH, o que faz com que
as moléculas apresentem alta solubilidade em dgua (glicose: 83 g/100
mL de H,0 a 17,5 °C)."

OH OH
° HO.
H H H H O H HO,
H ° H o H
OH H H  HO OH H H_ HO
HO o) HO OH
OH HO
H OH OH H H OH OH
OH H
Sacarose o-D-Glicose o-D-Frutose

Figura 18. Estruturas da sacarose, glicose e frutose

Um cristal de agticar (sacarose) contém muitas moléculas que sdo
mantidas unidas pelas ligacdes de hidrogénio. Em dgua, as moléculas
de sacarose estabelecem novas liga¢des de hidrogénio (soluto — sol-
vente) desfazendo as ligacdes com as outras moléculas de sacarose
(Figura 19). O resultado € a dissolucdo da sacarose em dgua, forman-
do uma solug@o. A solubilidade s6 € possivel devido as ligacdes de
hidrogénio formadas entre o soluto (sacarose) e o solvente (dgua).

@ cCarbono
@ Oxigénio
o Hidrogénio

Molécula de sacarose
dissolvidaem agua

Cristal de agicar

Figura 19. Representacgdo simplificada da dissolugdo de sacarose em dgua
SOLUBILIDADE E PROCESSOS BIOLOGICOS

As diversas fungdes organicas originam um vasto conjunto de
moléculas complexas, as quais estao presentes nos organismos vivos.
Para que a vida se mantenha, tais moléculas participam de diversos
processos, muitas vezes governados pelas solubilidades das espé-
cies envolvidas. A seguir sdo citados alguns exemplos de processos
quimicos diretamente relacionados a solubilidade de substancias em
liquidos bioldgicos.

O colesterol ¢ uma biomolécula muito importante e pode, funcio-
nalmente, ser classificada como um dlcool (Figura 20). Por tratar-se
de uma molécula relativamente grande, com apenas um grupo OH,
o colesterol, ao contrdrio de compostos como o metanol e o etanol,
¢ apenas pouco soldvel em dgua (0,26 g/100 mL),"* podendo depo-
sitar nas paredes de veias e artérias, contribuindo para problemas
cardiovasculares nos seres vivos. Por outro lado, o colesterol € uma
substancia imprescindivel a vida, sendo um importante constituinte

Figura 20. Diferentes representagoes da estrutura do colesterol
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das paredes celulares e precursor de hormonios esterdides.

A solubilidade das vitaminas em diferentes partes do corpo hu-
mano estd diretamente relacionada com suas respectivas estruturas
quimicas. As vitaminas B e C sdo soliveis em dgua (hidrosoliveis)
e as vitaminas A, D, E e K sdo soldveis nos tecidos adiposos (li-
posoliveis). Por serem soliveis em dgua, as vitaminas B e C ndo
sdo armazenadas no organismo e, portanto, devem ser ingeridas
diariamente. Ao contrdrio, as vitaminas liposoliveis (A, D, E e K)
sdo armazenadas nos tecidos, permanecendo no organismo mesmo
apds um longo periodo sem a ingestdo das mesmas. As diferencas
nas solubilidades podem ser explicadas pelas estruturas moleculares
e pelo niimero de grupos OH. A vitamina A (retinol) € um dlcool com
uma cadeia carbOnica longa, massa molar = 286,45 g/mol e somente
um grupo OH. Como o grupo OH constitui uma parte muito pequena
da molécula, o retinol pode ser considerado como uma substancia
pouco polar. J4 a vitamina C pode ser considerada com uma subs-
tancia polar, pois possui uma estrutura menor € um maior nimero
de grupos OH. Esses e os outros atomos de oxigénio na molécula
podem interagir com as moléculas da dgua, através das ligacdes de
hidrogénio, contribuindo para aumentar a solubilidade (Figura 21)."

HO
K o
NN OH ”0\/\%0
HO OH
Vitamina A (Retinol) Vitamina C (Acido
Insolivel em agua ascorbico)

Soluvel em agua

Figura 21. Representagdo das estruturas da vitamina A e da vitamina C

Para que as vitaminas lipossoliiveis sejam absorvidas durante o
processo de digestdo, a vesicula biliar produz substancias que t€m
estrutura quimica semelhante ao estearato de sodio, ou seja, uma ex-
tremidade polar (hidrofilica) e outra extremidade apolar (hidrofébica).
Essas espécies interagem com as gorduras presentes no intestino,
formando uma emulsdo, e permitindo a digestdao e a absorcio das
vitaminas lipossoluveis.

Muitas substancias apolares e insoldveis ou pouco soldveis em
dgua, quando absorvidos pelo organismo geralmente sio transforma-
das (metabolizadas) em compostos mais polares visando a excre¢io
renal. O benzeno, um composto reconhecidamente carcinogénico
e que causa efeitos prejudiciais a saide humana, ¢ uma substancia
onipresente na atmosfera devido as contribui¢cdes de emissdes bio-
génicas e, principalmente, antrépicas. O metabolismo do benzeno,
um composto lipossoldvel, ocorre principalmente no figado. O
benzeno (apolar) € transformado em benzeno epdxido e a partir
deste intermedidrio sdo formados diversos compostos hidrossoliveis,
principalmente o fenol (mais polar), que sdo excretados pela urina®!
(Figura 22).

(o)
OH
9 -
Figura 22. Representagdo simplificada do metabolismo do benzeno

Em outro exemplo, a eliminacio do Benzo[a]pireno (BaP) pelo
corpo humano envolve formagao de ep6xidos e, posteriormente, de
compostos poliidroxilados (mais soliveis em dgua) que sdo mais
facilmente eliminados pela via urindria (Figura 23). O BaP e outros
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPA) estdo presentes na
atmosfera principalmente de grandes cidades, sdo formados em
processo de combustdo incompleta da matéria orginica (emissoes

Quim. Nova

veiculares e outros processos) e apresentam potencial atividade
mutagénica e cancerigena.’!?

OH
I w0, 1 LI
oo — O
HO"

Benzo(a)pireno OH

Insolivel em agua Soluvel em agua

Figura 23. Representagdo simplificada do metabolismo do BaP

A anemia falciforme, uma doenga genética, € caracterizada pela
malformacio das hemadcias, que assumem forma semelhante a foi-
ces (de onde vem o nome da doenca). A deformagdo das hemdcias
¢é causada por moléculas de hemoglobina presentes no sangue que
apresentam uma variagio em suas estruturas. As moléculas de hemo-
globina normais apresentam em sua constitui¢io um aminodécido, cuja
cadeia lateral termina com um grupo polar (hidrofilico), permitindo a
sua estabiliza¢do no meio aquoso na forma coloidal. Nas moléculas
de hemoglobina de portadores deste tipo de anemia, a cadeia lateral é
apolar (hidrofébica), o que faz com que essas moléculas defeituosas
se agreguem, formando estruturas maiores que cristalizam no interior
das hemdcias, provocando a distor¢@o das células que passam a ter
a forma de foice (Figura 24).13

o} CH,
R\)J\ R\)\
OH CH,

Glébulos vermelhos normais Glbébulos vermelhos falciformes
(com grupo polar) (com grupo apolar)

Figura 24. Representagdo de parte da estrutura de moléculas de hemoglobina
CONCLUSOES

A solubilidade das espécies organicas em solventes polares ou
apolares, de uma maneira geral, estd relacionada com a polaridade
do soluto e do solvente em questdo. Solutos apolares em solventes
também apolares formam as solugdes chamadas ideais, uma vez que
todas as interagdes envolvidas no processo sdo interagdes fracas e
possuem a mesma ordem de grandeza (forgas de London).

A andlise dos coeficientes de solubilidade de solutos polares em
solventes também polares, levando em conta o valor do momento
de dipolo das espécies, deve ser feita com cautela. Compostos apre-
sentando valores iguais para o momento de dipolo podem exibir
solubilidades bem distintas em solventes como a dgua, em fun¢do da
possibilidade ou ndo, da formagao de ligacdes de hidrogénio entre o
soluto e o solvente, o que afeta fortemente a solubilidade.

Muitos processos biologicos podem estar diretamente relaciona-
dos com a solubilidade das substincias orgdnicas, uma vez que essas
podem ser apolares ou fracamente polares e portanto liposoldveis, ou
se apresentar polares - com possibilidade de formacao das liga¢des
de hidrogénio - o que as tornam altamente soldveis na fase aquosa.
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