
Hidrofobicidade

A excelentes qualidades da água como solvente de uma grande variedade de 
substâncias podem ser explicadas pela polaridade da molécula de água e pela 
sua facilidade de formação ligações de hidrogénio como dador ou como 
aceitador. Por outro lado, a incapacidade que a água revela de dissolver 
substâncias apolares é geralmente denominada efeito hidrofóbico. A 
natureza deste processo foi sucintamente descrita por G.S.Hartley em 1936:
“[...] the antipathy of the paraffin chain for water is, however, frequently 
misunderstood. There is no question of actual repulsion between individual water 
molecules and the paraffin chain, nor there is any very strong attraction of paraffin 
chains for one another. There is, however, a very strong attraction of water molecules 
for one another in comparison with which the paraffin-paraffin or paraffin-water 
attractions are very slight.”

Este texto indica-nos que o adjetivo “hidrofóbico” pode ser um pouco 
enganador, já que as moléculas de parafina poderão, até, interagir mais 
favoravelmente com  a água do que entre si. É a extrema coesão interna da 
água que justifica o efeito observado (exclusão da parafina da fase aquosa).

Hartley, G., (1936) Aqueous solutions of paraffin-chain salts, Hermann & Cie., Paris



Efeito ou interacção ?

O uso do termo efeito é preferível ao do termo interacção, porque esta “interacção” 
entre moléculas não-polares é uma interacção aparente, resultando de um balanço 
competitivo entre diversos tipos de interacções, essas sim reais. 

A “interacção” hidrofóbica ocorre porque as moléculas excluídas da fase aquosa 
tendem a minimizar a superfície de contacto com o solvente, sendo a formação de
agregados a forma de o conseguir:

S S S’ < S + S



A água, um solvente especial
A densidade da água líquida é superior à do gelo

• A tensão superficial é cerca de duas vezes superior ao valor médio para outros líquidos

• A constante dielétrica da água é 80, sendo inferior a 30 para  a grande parte dos líquidos
conhecidos

• Os pontos de fusão e ebulição da água são anormalmente altos para uma molécula com as suas
dimensões

• A capacidade calorífica da água é anormalmente alta e não pode ser explicada exclusivamente
em termos de energias vibracionais

• O volume molar do gelo (19.6 cm3mol-1) é superior ao da água líquida (18.0 cm3mol-1) a 0 oC, e 
muito superior ao esperado para o empacotamente de esferas com um raio comparável ao da 
molécula de água (10.0 cm3mol-1)

• O volume molar da água aumenta quando a água líquida é arrefecida abaixo dos 4 oC

• A viscosidade da água é anormalmente alta, e diminui com o aumento de pressão, ao contrário
do que acontece com quase todos os líquidos

• Na água líquida, cada molécula tem em seu redor 4-5 vizinhos, em vez dos 10-12 esperados para 
um empacotamente compacto de esferas



Propriedades da água



Propriedades da água

A água apresenta propriedades físicas bastante diferentes da maioria dos 
líquidos, que podem ser explicadas pela existência de forças atractivas entre 
as suas moléculas. Estas forças resultam da diferente electronegatividade do 
oxigénio e hidrogénio, que provocam uma distribuição assimétrica de carga na 
molécula de água.

~23 kJ/mol 1-20 ps



Estrutura do gelo

Estrutura do gelo. Cada molécula de água 
estabelece ligações de hidrogénio com 4 
moléculas circundantes. O colapso deste 
retículo tetraédrico explica a diminuição 
de volume associado à fusão do gelo.





A dissolução de substâncias apolares em água é 
um processo desfavorável

Os compostos não-polares forçam as moléculas de água a assumir 
conformações energeticamente desfavoráveis na interface soluto-solvente. 

A rotura das ligações de hidrogénio da água não é totalmente compensada 
por formação de ligações soluto-água (H>0), e a criação de estruturas de 
água ordenada na interface provoca uma diminuição de entropia (S<0), pelo 
que temos

G = H - T S  > 0

Estrutura ordenada da  água em torno de 
um solute não polar. As moléculas de água 
organizam-se de modo a maximizar o 
número de ligações de hidrogénio.



Estrutura de um clatrato. Os clatratos são complexos cristalinos de água e 
moléculas não-polares.  São considerados bons modelos para a estrutura
da água líquida em torno de um soluto não-polar.

(n-C4H9)3S+F- •  23 H2O

Beurskens, PT; Jeffrey, GA (1964) J.Chem.Phys. 40:2800

Tri-n-Butyl Sulfonium Fluoride Hydrate



Orgnização das moléculas de água em torno de um átomo 
de árgon  (simulação computacional)

D. Paschek, J. Chem. Phys. 120, 10605-10617 (2004). 



Quantificação da hidrofobicidade

A quantificação do efeito hidrofóbico pode ser feita a partir da medição de 
energias de transferência de substratos entre uma fase aquosa e uma fase
orgânica. A energia livre de transferência, GA,wI, entre a água e o solvente I é 
dada por
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molares).

As energias livres de transferência de solutos hidrofóbicos da água para um solvente
orgânico são negativas. É precisamente esta energia negativa que caracteriza o efeito
hidrofóbico. Note-se que a entalpia é geralmente desfavorável ao processo de 
transferência, mas é compensada por um elevado aumento de entropia (à 
temperatura ambiente). Este resultado justifica a visão corrente de que o efeito
hidrofóbico é entrópico.



Quantificação do efeito hidrofóbico

• Constante de partição: a constante de partição de um 
solvente A entre uma fase aquosa (W) e outra não-polar 
(NP) é definido como:
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• Energia de transferência: a energia livre de 
transferência de um soluto entre as duas fases está
relacionada com o coeficiente de partição:
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Notem-se as energias livres negativas de transferência de molecular apolares para uma fase
orgânica - estas energias negativa caracterizam o efeito hidrofóbico. A entalpia é geralmente
desfavorável ao processo (positiva), mas é compensada por um elevado aumento de entropia (à 
temperatura ambiente). Este resultado fundamento a opinião comum de que o efeito
hidrofóbico é um efeito entrópico.

G = H - T S 



Aspectos termodinâmicos

Uma característica marcante do processo de transferência de 
solutos hidrofóbicos entre uma fase aquosa e uma fase orgânica é 
que ele é acompanhado de uma larga variação da capacidade 
calorífica  Cp. Dado que

pp
p T

S
T

T

H
C 






















o efeito hidrofóbico tem de ter uma marcada dependência com a 
temperatura dos seus parâmetros termodinâmicos. É importante, 
portanto, analizar o fenómeno a diferentes temperaturas.



Energias de partição do benzeno entre água e 
benzeno líquido (dependência da temperature)

Th Ts

T= Th H=0

T= Ts S=0



Efeito da temperatura
Quando se aumenta a temperatura, a magnitude da componente entálpica do processo 
aumenta também, enquanto a magnitude da componente entrópica decresce.  
Eventualmente atinge-se uma temperatura TS para a qual a variação de entropia do 
processo é nula. Este ponto coincide com o máximo da variação de energia livre, 
podendo então dizer-se que o efeito hidrofóbico é máximo quando puramente 
entálpico.

Define-se, também, uma temperatura TH (próxima da temperatura ambiente), para a 
qual o processo tem uma variação de entalpia nula. Note-se que a interacção da fase 
gasosa com o líquido é favorável para todas as temperaturas inferiores a TS.



Hidrofobicidade e área superficial

Uma vez que o efeito hidrofóbico está relacionado com a disrupção da 
estrutura da água na interface soluto-solvente, é de esperar que haja uma 
relação simples entre hidrofobicidade e área superficial do soluto. 

É usual definir a área interfacial molécula-
solvente a partir do conceito de superfície 
acessível. Esta superfície é construída fazendo 
rolar uma esfera de diâmetro ~1.4 Å sobre a 
molécula de soluto - a posição dos centros das 
esferas define a superfície acessível.



Hidrocarbonetos alifáticos Hidrocarbonetos aromáticos

Hidrofobicidade e área superficial



Transferência gás-líquido

Gas WaterG  Gas OrganicG 

Gás

Água Solvente Orgânico

Water OrganicG 

Water Organic Gas Water Gas OrganicG G G      

Organic Water Gas Water Gas OrganicG G G     



O cálculo das energias livres de transferência entre uma fase gasosa e um 
solvente permitem-nos decompor o processo de transferência entre 
solventes em termos energéticos mais simples. 

Energias de transferência gás-solvente



A dependência do efeito hidrofóbico com a dimensão do soluto é mais 
fortemente condicionada pela interacção com o solvente apolar do que com 
a água!
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Balanço termodinâmico do efeito hidrofóbico

Criação da cavidade
no solvente

“Desligar” as 
interacções entre 
moléculas do soluto



Moléculas anfipáticas

Substâncias cujas moléculas contêm 
simultâneamente regiões hidrofílicas e 
hidrofóbicas são denominadas anfipáticas. 

Como consequência do efeito hidrofóbico, as 
moléculas anfipáticas tendem a expor as 
superfícies polares à agua, e a tentar 
“esconder” as superfícies não-polares, o que 
produz a formação de estruturas ordenadas 
denominadas micelas.

micela



Formação de micelas



Micela



Formação espontânea de micela



Membrana



Existe uma grande variedade de moléculas biológicas anfipáticas: proteínas, lípidos de 
membrane, pigmentos, vitaminas, etc… possuem regiões polares e regiões apolares na sua 
superfície.



Importância bioquímica e estrutural do efeito 
hidrofóbico

• A organização estrutural das membranas biológicas é 
consequência do efeito hidrofóbico a que estão sujeitos os 
fosfolípidos anfipáticos da membrana.

• O efeito hidrofóbico é essencial para a estabilização da 
estrutura nativa das proteínas

• Em muitos processos de reconhecimento molecular 
(interacções proteína-ligando), o efeito hidrofóbico é uma 
componente essencial para a estabilização do complexo 
formado.





Estabilização de um complexo por efeito hidrofóbico

Cadeia A Cadeia B Resíduos hidrofóbicos



Estabilização de um complexo por efeito hidrofóbico

A face interna de contacto entre os dois monómeros é 
maioritariamente constituída por resíduos hidrofóbicos!



O efeito hidrofóbico estabiliza a estrutura nativa das 
proteínas

Folding da proteína Trp-cage (simulação computacional)



Hidropatia e escalas de hidrofobicidade

Dado que a maioria dos resíduos de aminoácido possui simultâneamente
átomos polares e não-polares, a quantificação do efeito hidrofóbico
para estes grupos resultará sempre de uma combinação dos dois
efeitos - estabilização dos grupos polares por solvatação, e 
desestabilização nas zonas de contacto entre grupos hidrofóbicos e 
solvente.

Dado que os 20 resíduos de aminoácido vão de um extremo ao outro 
em termos de preferência pela solução aquosa, torna-se mais correcto
falar em hidropatia, que descrevendo a “atitude” de cada resíduo em
relação ao meio aquoso. Assim, teremos hidrofobicidade e 
hidrofilicidade em extremos opostos da escala de hidropatia. 

HidropatiaHidrofobicidade Hidrofilicidade



Hidropatia e escalas de hidrofobicidade

Existem uma variedade de escalas de hidrofobicidade, hidrofilicidade e 
hidropatia para os aminoácidos, baseados em métodos experimentais 
distintos que produzem uma variação considerável nos valores obtidos.

Parte da dificuldade está na avaliação da hidrofilicidade dos grupos polares, 
já que esta não depende de uma maneira simples da área superficial destes 
grupos.



Escalas relativas de hidrofibicidade

•Hidrofilicidade - calculada a partir da partição etanol água

•Hidrofibicidade 1 - Partição água  ciclohexano

•Hidrofobicidade 2 - Solubilidades relativas em água e etanol

•Hidrofobicidade 3 - Partição água  octanol de N-acetyl amides de aminoácidos

•Hidrofobicidade 4 - Cálculo da contribuição dos grupos individuais que constituem cada cadeia a 
partir de dados de partição água  octanol para uma variedade de compostos modelo



Água  Solvente apolar Gás  Ciclohexano



Escala empírica para os 20 aminoácidos 

Resíduo A0 <A> A0-<A> (A0-<A>)/A0

Ala 118.1 31.5 86.6 0.73
Arg 256 93.8 162.2 0.63
Asn 165.5 62.2 103.3 0.62
Asp 158.7 60.9 97.8 0.62
Cys 146.1 13.8 132.3 0.91
Gln 193.2 74 119.2 0.62
Glu 186.2 72.3 113.9 0.61
Gly 88.1 25.2 62.9 0.71
His 202.5 46.7 155.8 0.77
Ile 181 23 158 0.87
Leu 193.1 29 164.1 0.85
Lys 225.8 110.3 115.5 0.51
Met 203.4 30.5 172.9 0.85
Phe 222.8 28.7 194.1 0.87
Pro 146.8 53.9 92.9 0.63
Ser 129.8 44.2 85.6 0.66
Thr 152.5 46 106.5 0.70
Trp 266.3 41.7 224.6 0.84
Tyr 236.8 59.1 177.7 0.75
Val 164.5 23.5 141 0.86

A hidrofobicidades dos resíduos de aminoácido tambem pode ser estimado a partir da preferência 
demonstrada por cada aminoácido para ocupar o exterior ou interior das proteína. Os dados abaixo 
são o resultado de um trabalho baseado na estrutura de 23 proteínas.

Rose et al.(1985) Science, 229:834-838
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Escala empírica para os 20 aminoácidos 

O gráfico abaixo demonstra a relação entre uma escala experimental de 
hidrofobicidade (partição entre água e octanol) e uma escala empírica obtida 
convertendo valores medidos de accessbilidade numa “energia livre” de partição 
interior/exterior.


