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CHIRALITY AT MOLECULES AND CRYSTALS. The present contribution describes some concepts of stereochemistry and chirality
in molecules and crystals. This paper also reports on the development of a simple and fast experiment to prepare and recognize

conglomerate and true racemate of tartaric acid produced by mechanic mixture of commercial enantiomers and recristalization.

Optical activity and melting point of mixtures are also used in the analysis.
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INTRODUCAO

A compreensdo das relagdes espaciais presentes em sais e molécu-
las € fundamental para o entendimento adequado de suas reatividades
e propriedades fisico-quimicas, prioritariamente na quimica organica
onde hd a possibilidade de formagao de varias ligagdes com diferentes
arranjos topoldgicos.'

Existe uma concep¢do comum aos profissionais da quimica que
produtos opticamente ativos ndo podem ser gerados de reagentes
aquirais sem a intervengdo de alguma fonte de quiralidade externa pré-
existente. A intervengdo desta fonte, seja ela qual for, € responsavel
pela transformagdo de interacdes enantioméricas, necessariamente
isoenergéticas, em interacdes diastereoisoméricas, com energias
distintas e, por isso, passiveis de diferencia¢do.? Em outras palavras,
a quiralidade néo pode ser criada do nada, o que leva a uma intrigante
questdo sobre a fonte primordial da quiralizagdo.?

Os livros de quimica orgdnica em geral séo taxativos ao afirmar
que enantidmeros possuem as mesmas propriedades fisico-quimicas
como solubilidade, ponto de fusdo e reatividade, ficando as diferencas
restritas aos respectivos diastereoisdmeros.* Este conjunto de pre-
missas ndo leva em considerac@o o estado de agregacio da espécie,
dificultando a contextualizado da prépria histéria da construgdo dos
conceitos estereoquimicos e as propriedades da luz plano polarizada.

A descoberta e o estudo da luz plano polarizada estdo associados
aos trabalhos desenvolvidos por Biot,> no século XIX, com cristais
anisotropicos como o quartzo. Apesar do conhecimento que alguns
liquidos puros e solu¢des também possuiam atividade dptica o
fendmeno ficou associado a natureza cristalina destes compostos,
cabendo somente a Pasteur, anos depois, a extenséo deste conceito a
natureza estrutural das substancias trabalhando com solucdes puras
dos respectivos enantidmeros.*’

Todo o conceito moderno de atividade dptica descrito nos princi-
pais livros de quimica orgénica baseia-se na perda parcial de simetria
anivel molecular (plano de simetria).® No entanto, as publicacGes em
questdo ndo esclarecem que os elementos de simetria necessarios a
atividade dptica podem estar ausentes na molécula, porém presentes
no seu arranjo cristalino. Podemos destacar, por exemplo, a ativida-
de optica apresentada pelos cristais de sulfato de etilenodiamonio
descrito na Figura 1, contendo plano de simetria a nivel molecular.’
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Existem duzentos e trinta formas de moléculas e sais se asso-
ciarem no espaco, sendo sessenta e cinco destas quirais. Moléculas
quirais necessariamente cristalizam em uma destas formas, porém
algumas moléculas aquirais também sdo capazes de se associar em um
destes arranjos. ' Esta particularidade explica o porqué que a molécula
descrita na Figura 1, na forma de cristal apresenta atividade Optica.
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Figura 1. Exemplo de molécula aquiral com estrutura cristalina assimétrica

DISCUSSAO

Para contextualizar a questdo da quiralidade associada a forma
de agregacdo molecular este trabalho sugere, apds o término das dis-
cussdes envolvendo o topico estereoquimica, uma breve apresentagao
da questdo do desvio da luz plano polarizada de cristais oriundos de
moléculas ou sais detentores de plano de simetria. O exemplo des-
crito na Figura 1 associado ao clorato de potdssio e o quartzo (SiO,)
serve para explicar a ocorréncia natural de luz plano polarizada em
um ambiente supostamente aquiral, facilitando tremendamente o
entendimento dos primeiros experimentos envolvendo este tema.”
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A resolucio de Pasteur € um belissimo exemplo para aprofundar-
mos a questdo da assimetria molecular e de seus agregados cristalinos
e suas experiéncias sdo estudadas até os dias atuais.'"'> O dcido
racémico precipitado nos tonéis de vinicolas do sul da Fran¢a ndo
apresentava atividade 6ptica, mas possuia formula molecular e seme-
lhanga quimica com o 4cido tartdrico. Observando cuidadosamente
as amostras, Pasteur reconheceu a quiralidade nos cristais e apds a
coleta manual de cada uma das populagdes submeteu a solucdo de
cada um destes a luz plano polarizada observando a total coincidéncia
de valores em sentidos opostos.'* O grande marco diferenciador neste
experimento foi a manuteng@o da atividade Optica ap6s a dissolucdo
dos compostos, pois até o momento os pesquisadores sempre tinham
observado a perda da atividade 6ptica quando estes eram dissolvidos
ou fundidos como, por exemplo, o quartzo e o clorato de sédio. Esta
descoberta levou a questdo da atividade 6ptica ao nivel molecular e
acabaria por dar contribui¢des fundamentais para o postulado de Le
Bel e Van’t Hoff sobre a natureza tetraédrica do dtomo de carbono."
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Figura 2. Estrutura cristalina e atividade optica do conglomerado isolado
por Pasteur

Como para os quimicos organicos o &tomo de carbono € o motivo
ultimo de estudos, ao longo dos anos a questdo da atividade Sptica
associada a estrutura cristalina foi sendo deixada de lado, uma vez
que as observagdes das moléculas organicas passaram a ser feitas
em solu¢@o. Tendo a atividade dptica deixado de ser um problema
na caracterizag@o de estereoisdmeros, as dificuldades envolvendo a
compreensdo da relag@o entre a natureza estrutura cristalina e suas
propriedades fisicas migraram para o ponto de fusio.

O ponto de fusdo, PF, é uma ferramenta analitica fundamental
na caracterizagdo inequivoca de moléculas orginicas, funcionando
também como um excelente indicativo do seu grau de pureza. Mesmo
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que o desenvolvimento dos equipamentos analiticos tenha diminuido
a sua importancia, a determina¢@o do PF ainda ¢ capaz de fornecer
informacdes importantes rapidamente a baixo custo, justificando sua
presenga em todos os livros textos de quimica organica experimental.'

A técnica, no entanto, apresenta particularidades normalmente
pouco discutidas nos livros texto como, por exemplo, as variagdes
de PF em fung¢io da maneira como o cristal foi formado.'® Esse feno-
meno € de grande relevancia para a industria farmacéutica, devido a
variabilidade observada na absor¢do de formacos associada a forma
cristalina da substéncia (polimorfismo).'” Alguns compostos sdo
capazes de cristalizar em diferentes formas cristalinas levando, em
alguns casos, a variagdes de PF superiores a 40 °C, como o acido
2-hidroxinicotinico e o 3-aminofenantreno apresentados na Figura 3.8

O PF ¢ a temperatura na qual uma substancia muda do estado sélido
para a forma liquida, sendo totalmente dependente de fatores como a
energia envolvida na formacao de suarede cristalina. Diferentes tipos de
redes estao relacionados com valores distintos de energia, justificando as
diferentes temperaturas observadas no PF para um mesmo composto. 812
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Figura 3. Exemplos de moléculas com diferentes formas cristalinas e PF

Para tornar a questdo sobre o PF ainda mais complexa os este-
reoisdmeros apresentam um comportamento diferenciado, apesar de
possuirem a mesma férmula molecular. Enquanto os diastereoisome-
ros apresentam diferentes PF os enantiomeros, como esperado, apre-
sentam os mesmos valores. No entanto, para a mistura de quantidades
iguais dos enantidmeros (racemato), podemos observar discrepancias
surpreendentes. O racemato funde de maneira semelhante a uma
substancia pura apresentando, em um niimero significativo de casos,
PF e solubilidades diferentes dos enantiémeros puros.'

Os racematos podem cristalizar de trés formas distintas, sendo
a compreensdo destas de importancia fundamental para os estudos
envolvendo sua resolugdo, Tabela 1. Os racematos podem cristalizar
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Tabela 1. Formas cristalinas e propriedades de misturas enantioméricas
Cristais de enantidmeros Composicdo PF [o]® cristal Solubilidade

Conglomerado Mistura 1:1de cristais (+) e (-)

Composto racémico Cela Cristalina 1:1; (+/-)

Mistura de
(+/-); (+);(-)

Pseudorracemato

Menor que (+) e (-) puros -

Igual ou préximo (+) e (-) puros Sem correla¢do

Semelhante a
(+) e (-) puros

- Semelhante a

Sem correlacio Zero
(+) e (-) puros

Semelhante a
(+) e (-) puros

* (+/-): Cela cristalina composta de enantiomeros. (+/+) ou (-/-): celas cristalinas compostas por moléculas de mesma quiralidade.

na forma de conglomerados, compostos racémicos (também conhe-
cidos como racematos verdadeiros) e pseudorracematos (também
denominados como sélidos racémicos).!

O conglomerado constitui-se de uma mistura mecanica em quan-
tidades equimoleculares de cristais enantioméricos. O ponto de fusdo
observado € sempre mais baixo que os dos respectivos enantiomeros
puros. Nos compostos racémicos, 0s enantidmeros possuem maior
afinidade pelo seu antipoda que por outra molécula de mesma este-
reoquimica, e a substancia cristaliza conjugada na proporcdo 1:1 em
uma chamada célula elementar.'>" Esta forma possui solubilidade e
pontos de fusdo diferenciados, podendo estes ser de valor maior ou
menor que o dos antipodas puros. Caso 0 composto racémico con-
tenha um ligeiro excesso de um de seus componentes, observamos
uma faixa e o abaixamento de seu ponto de fusdo, tendo o excesso
agido como uma impureza do cristal.

Nos pseudorracematos nao existe diferenca de afinidade entre a
molécula e seu antipoda. Seu cristal possui uma distribuicdo aleatdria
coexistindo associa¢des de enantidmeros (R/S) e homoquirais (R/R ou
S/S). Um pequeno excesso de um dos componentes altera de maneira
quase imperceptivel o PF, Tabela 1.8

Visando a consolidag@o dos conceitos envolvendo a natureza da
agregacdo molecular e as propriedades fisico-quimicas associadas,
como solubilidade, atividade 6ptica e ponto de fusdo de espécies enan-
tioméricas, esse trabalho propde um experimento simples envolvendo
a medi¢do de PF dos enantidmeros comerciais do dcido tartdrico
e a preparacio de seus respectivos conglomerados e racematos. A
escolha desta molécula fundamenta-se na sua importancia histdrica,
disponibilidade comercial e baixo custo.?

A solubilidade e os dados fisico-quimicos dos acidos tartdricos
sdo facilmente obtidos na literatura e forneceram a base de dados
necessdria ao experimento proposto.?! O aluno deve fazer as medi¢oes
de PF e atividade Optica nos 4cidos puros e, posteriormente, preparar
um racemato misturando quantidades equimoleculares dos dcidos
(+) e (-). Ap6s a obtengdo do PF dos dcidos, uma recristalizagao da
mistura em microescala em etanol e secagem dos cristais, os valores
obtidos sdo comparados com os da literatura. O ponto de fusdo do
produto recristalizado difere da mistura mecanica por cerca de 30°,
fundindo como uma substancia pura entre 205 e 206 °C, comprovando
a mudanca do estado de agregacdo do cristal, Tabela 2.%! A auséncia
de atividade Optica do racemato verdadeiro produzido, entrada 3 da
Tabela 2, comprova a natureza do cristal obtido, enquanto o dcido puro
apresentou os valores descritos na literatura, entradas 1 e 2, Tabela
2.2 A comparagio de seus PF aliado aos dados de atividade dptica
nos permite caracterizar todas as formas de cristalizacdo obtidas.

CONSIDERACOES FINAIS
O distanciamento do ensino de quimica organica de questdes

envolvendo a natureza das estruturas cristalinas em moléculas e
sais tem gerado uma série de dificuldades no aprendizado de este-

Tabela 2. Propriedades dos racematos de acido tartarico preparados

Entrada Produto PF [ot]” solugdo
X Ac. (Htartarico  171-177°C Li :1122’77[8_21
: _ o™ 18,21 . 4
(AT) Lit. (171-177 °C) (c= 17.4: H0)
» . S12,7
2 e (-(f}r)tamo Lit1(7117-}717 77C°C) Lit. + 12,75
’ (c=17,4; H,0)
3 AT composto 205-206 °C* Zero
racémico Lit. (206 °C)'®
4 AT pseudor- 175-190 °C .
racemato

* Recristalizado de uma solu¢@o 17% em etanol a — 25 °C.

reoquimica e no entendimento de algumas propriedades associadas
ao estado de agregacdo da matéria, como a atividade Optica de
sélidos e ponto de fusdo. Neste trabalho apresentamos uma breve
discussdo sobre o assunto e um experimento simples, de facil
execucao e baixo custo, capaz de promover e aparelhar discussoes
envolvendo a simetria entre cristais e moléculas. Acreditamos que,
longe de tornar o tema ainda mais complexo, a discussdo destes
pormenores permite o pleno entendimento sobre a natureza da luz
plano polarizada, sua intera¢cdo com a matéria no estado sélido
ou em solucdo. A discussao sobre o estado da matéria acaba por
permitir a introdugdo da questdo envolvendo a variabilidade de
ponto de fusdo apresentada por algumas substancias puras e o
tema polimorfismo.

PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdao foram determinados em aparelho Thomas
Hoover, capillary Melting Point Apparatus, e devidamente corrigidos.
A atividade 6ptica foi medida em um polarimetro circular modelo
Polax e as recristalizagdes efetuadas com solventes P.A. comerciais
disponiveis no pafs.

Recristalizacao

Em um tubo de ensaio de 10 mL misturar 0,250 g de (-)acido
tartdrico e 0,250 g de (+)4cido tartdrico. Dissolver a mistura sélida
em 5 mL de etanol previamente aquecido e deixar a solucdo em
repouso a temperatura de -20 °C (freezer) por um periodo de 7 a 10
dias. O precipitado obtido deve ser decantado cuidadosamente e o
solido seco sob vacuo, dando origem a um sélido branco com massa
oscilando entre 0,200 a 0,380 g, com ponto de fusdo 205-206 °C (p.f.
1it."2! = 205-206 °C).
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Atividade optica

Dissolver 500,0 mg (2,3 mmol) de 4cido (+) ou (-)tartdrico em 5
mL de dgua destilada e diluir analiticamente em baldo volumétrico
de 10 mL. O mesmo procedimento deve ser executado para a uma
mistura contendo 250,0 mg do conglomerado ou acido tartdrico de
PF 205-206° C. As solucdes devem ser observadas em polarimetro e
os valores obtidos devem ser comparados entre si e correlacionados
com os PF obtidos.
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