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RELATIONSHIP BETWEEN CHARGE TRANSFER AND INTERMOLECULAR INTERACTIONS IN HETEROCYCLIC
HYDROGEN-BONDED COMPLEXES. Hydrogen-bonded complexes formed by the interaction of the heterocyclic molecules
C

2
H

4
O and C

2
H

5
N with HF, HCN, HNC and C

2
H

2
 have been studied using density functional theory. The hydrogen bond strength

has been analyzed through electron density charge transfer from the proton acceptor to the proton donor. The density charge transfer
has been estimated using different methods such as Mulliken population analysis, CHELPG, GAPT and AIM. It has been shown
that AIM-estimated charge transfer correlates very well with the hydrogen bond energy and the infrared bathochromic effect of the
proton donor stretching frequencies.
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INTRODUÇÃO

As moléculas de uma substância sólida ou líquida mantêm-se uni-
das através da atração existente entre elas. Quanto maior a força de
atração, maior será a coesão entre as moléculas, ocasionando portanto
um aumento nos pontos de fusão e ebulição da substância. Este com-
portamento pode ser explicado através da teoria da ligação química,
que classifica as interações intermoleculares como sendo: I. eletrostá-
ticas: dipolo-dipolo, dipolo-íon, etc; II. van der Waals: também cha-
mada de forças de London ou de dispersão; III. ligações de hidrogê-
nio: ocorre como um caso especial entre dipolos permanentes1.

Dentre as interações não-covalentes mais importantes existen-
tes em meio biológico2,3, a ligação de hidrogênio desempenha um
papel crucial nos processos bioquímicos4. Embora considerada um
fenômeno de interação intra ou intermolecular5, pode-se demons-
trar a formação da ligação de hidrogênio a partir da interação exis-
tente entre um doador (HX) e um receptor de próton (Y), como
sugere o Esquema 1

Y + HX ↔ Y...HX
Esquema 1.

Dos parâmetros físico-químicos utilizados para interpretar a
tendência das moléculas formarem a ligação de hidrogênio, a
eletronegatividade do elemento ligado ao hidrogênio na espécie
HX apresenta-se como sendo o mais importante, sem esquecer que
o receptor de próton Y deve conter uma alta densidade eletrônica6.
Entretanto, há casos em que a interação (Y...HX) é tão fraca que
muitos pesquisadores não a consideram como uma ligação plena-
mente formada. Nestes casos são utilizados de argumentos
eletrostáticos para caracterizar esta interação, como o proposto por
Pauling7 em 1928, denominado na época como a Teoria Eletrostática
da Ligação de Hidrogênio. Esta teoria foi considerada durante muito
tempo o ponto culminante na avaliação da energia de estabilização
molecular e muitos estudos de ligação de hidrogênio foram assim
realizados8, inclusive por Lennard-Jones e Pople9.

Em termos de química-quântica, Coulson, Danielson10 e

Tsubomura11 realizaram os primeiros cálculos com espécies forma-
das por ligações de hidrogênio e constataram que, devido a uma
redistribuição na densidade eletrônica molecular, a transferência de
carga envolvida na interação doador-receptor deveria ser
indubitavelmente considerada. Resultados semelhantes também fo-
ram sugeridos por Puranik, Kumar e Bratoz12, Duijneveldt e Murrell13

e anos mais tarde, Umeyama e Morokuma mostraram através do
modelo ECDD (“Energy Charge Decomposition Distribution”)14 que,
além das interações eletrostáticas (U), polarização (POL), termo de
troca (EX) e contribuições SCF (MIX), a transferência de carga (ΔQ)
realmente é um termo importante na determinação da energia
molecular. Considerando todos estes modelos teóricos e mesmo após
quase 8 décadas de investigações, o estudo da ligação de hidrogênio
ainda levanta discussões sobre como esta interação pode ser descri-
ta, se com base em análises puramente eletrostáticas ou se os efeitos
de transferênica de carga são realmente importantes15.

A importância da transferência de carga

A reatividade química pode ser descrita em termos de forças
de longo alcance através do potencial eletrostático. Este termo não
é o único responsável pela estabilização de complexos de hidrogê-
nio, visto que o efeito de polarização e a transferência de carga
também são importantes. Morokuma e Umeyama mostraram atra-
vés da ECDD que para o dímero da água a contribuição da transfe-
rência de carga foi de aproximadamente 20% em comparação com
70% para os efeitos eletrostáticos14. Entretanto, aplicando a NBO
(“Natural Bond Orbitals”), Weinhold e colaboradores mostraram
que a transferência de carga pode ser a contribuição dominante na
determinação da energia intermolecular do dímero da água16. Este
fato também havia sido constatado por Reed17, embora a razão para
as diferenças entre esses resultados seja a maneira com que as
contribuições de U e ΔQ são definidas, uma vez que os efeitos
eletrostáticos são causados através da interação entre multipolos
(dipolo e quadrupolo induzido), enquanto a transferência de carga
ocorre através da interação entre orbitais ligantes (σ) da molécula
doadora de carga e antiligantes (σ*) da espécie doadora de próton.
Desta maneira, considerando a carga transferida do átomo Y para a
espécie HX, QHX

(Y...HX)
, e o somatório da cargas pontuais referentes
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aos átomos (H) e (X) na molécula isolada HX, QHX
(i)

, pode-se de-
terminar a transferência de carga (ΔQ) conforme a Equação 1

(1)

Entretanto, para calcular este parâmetro eletrônico utiliza-se
freqüentemente da implementação e interpretação das cargas atômi-
cas pontuais. Neste âmbito, inúmeros métodos que descrevem a dis-
tribuição eletrônica molecular em termos de cargas atômicas foram
desenvolvidos18, dentre os quais a análise populacional de Mulliken,
as cargas CHELPG, o modelo dipolar GAPT e a partição molecular
AIM. Embora estes métodos sejam baseados em aproximações dis-
tintas, suas aplicações os tornaram vastamente difundidos19-21, con-
forme pode ser observado em revisão detalhada apresentada por
Guadagnini e Bruns22. O estudo das cargas atômicas referente a es-
tes complexos de hidrogênio fundamenta-se na relação entre a trans-
ferência de carga e a energia de estabilização intermolecular, como
também na interpretação do espectro de infravermelho23-27. Neste
contexto, embora uma quantidade apreciável de trabalhos tenha sido
apresentada referente ao estudo de complexos de hidrogênio através
da aplicação de metodologias que descrevem as cargas atômicas e o
fenômeno de transferência de carga28, nunca foi estabelecido qual
método é o mais adequado. Assim, o propósito deste trabalho é apli-
car os métodos de cálculo de carga atômica, População de Mulliken,
CHELPG, GAPT, AIM, na caracterização dos complexos de hidro-
gênio heterocíclicos C

2
H

4
O-HX (óxido de etileno) e C

2
H

5
N-HX

(etilenimina) com X = F, CN, NC e CCH mostrados na Figura 1.

PARTE EXPERIMENTAL

Principais formalismos utilizados no cálculo de cargas
atômicas

Obtidas a partir da análise da função de onda SCF, as cargas de
Mulliken29 ou análise populacional do orbital molecular um método
que rateia os elétrons de uma molécula em uma malha populacional,
n

r
, na função de base, x

r
, e na população de recobrimento, n

r-s
, para

todos os possíveis pares de função de base conforme a Equação 2.

(2)

onde N é o número total de elétrons do sistema.
Mulliken propôs uma restrição eletrônica equivalente na popu-

lação de recobrimento entre as funçõs de base x
r 
e x

s
, indicado pelo

termo ½. Como todas as funções de base estão centradas nos áto-
mos, a soma da população bruta para todos os B átomos, ,
iguala-se ao número de elétrons da molécula. Desta forma, a carga
atômica na malha q

B 
para o átomo B com número atômico Z

B
 é

definida como sendo:

q
B
 ≡ Z

B
 – N

B
(3)

Outro modelo amplamente difundido na comunidade teórica é
o das cargas derivadas do potencial eletrostático molecular quântico,
U

B
Q 30, usualmente denominado como MEP (“Molecular

Electrostatic Potential”)31 e que pode ser obtido através do poten-
cial elétrico conforme a Equação 4

(4)

em que 
→
r

AB
 é a distância entre o B-ésimo átomo e A é o ponto onde

o potencial eletrostático está sendo calculado. Admitindo que o
MEP esteja em quantidade fisicamente significante, o cálculo das
cargas atômicas é processado ajustando-se valores de UQB em uma
grade de pontos localizados exteriormente à superfície de van der
Waals em função de cada núcleo atômico. Este formalismo gerou
vários esquemas, dentre os quais o modelo CHELPG (“Charges
from Electrostatic Grid Based”)32. Entretanto, CHELPG traz uma
qualidade de ajuste insatisfatório das cargas atômicas MEP, princi-
palmente a falta de sensibilidade em relação à mudança de grupos
substituintes33 devido à intensa polarizabilidade da densidade ele-
trônica ao redor dos átomos34.

Proposto por Cioslowski35,36, o modelo GAPT (“Generalized
Atomic Polar Tensor”) baseia-se no cálculo químico-quântico das
derivadas dos momentos dipolares

(5)

em que μ
X
 é o momento dipolar na componente x, e x

B 
é a coordena-

da do núcleo B. Este método é baseado na partição de propriedades
eletrônicas em contribuições atômicas. Como a Equação 5 é defini-
da em termos da geometria de equilíbrio, o cálculo GAPT necessita
desta condição para ser realizado, uma vez que seus valores são ob-
tidos de parâmetros vibracionais. Desta forma, este aspecto impede
a aplicação do método GAPT a condições fora da geometria de equi-
líbrio, como por ex., estruturas do estado de transição e análises
conformacionais, aplicação esta que limita também o método
CHELPG. Entretanto, resultados satisfatórios têm sido alcançados
utilizando-se as cargas GAPT, como por exemplo no estudo de in-
terpretação de bandas e intensidades na região do infravermelho37.

A descrição de propriedades químico-quânticas através da con-
dição de fragmentação molecular ou obtenção de sistemas
subatômicos pode levar a critérios alternativos para resolução da
Equação de Schrödinger. Neste contexto, Bader propôs um mo-
delo de partição de cargas atômicas baseado na teoria AIM
(“Atoms in Molecules”)38,39, que oferece uma maneira auto-con-
sistente de particionamento molecular em termos da densidade
eletrônica  ρ

(
→
r,x)

 e do campo Laplaciano ∇2ρ
(

→
r,x)

. Estes parâmetros

Figura 1. Complexos de hidrogênio heterocíclicos C
n
H

m
Y-HX
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topológicos são determinados a partir da análise da Superfície de
Fluxo Zero (ZFS) ou região espacial ligante que define o átomo
em uma molécula em qualquer ponto da superfície de potencial,
conforme a Equação38

(6)

em que n
(

→
r)
 é um vetor unitário normal à superfície molecular39.

Desta maneira, a partir da descrição da densidade eletrônica pode-
se calcular as cargas atômicas40, conforme a Equação 7

(7)

Esta partição de carga mostra que a análise eletrônica
populacional pode ser obtida através de uma integração numérica na
densidade eletrônica total na região do espaço atribuída ao átomo
(Ω

B
). Assim, as cargas atômicas AIM dependem basicamente da

densidade eletrônica total e do método usado para seu cálculo (HF,
MP2 ou DFT (BLYP, B3LYP ou PBE)41, fato que torna este método
bastante eficiente no estudo da ligação química, especialmente na
descrição de mecanismos de reações orgânicas42 e na caracterização
de ligações de hidrogênio intra43 e intermolecular44.

Procedimento computacional

As geometrias dos complexos de hidrogênio heterocíclicos fo-
ram determinadas utilizando o programa Gaussian 98W 45. Foi apli-
cado o conjunto de funções de base 6-311++G(d,p) juntamente com
o método DFT (“Density Functional Theory”)46,47 usando o funcio-
nal de troca/correlação híbrido B3LYP 48, que combina o híbrido de
troca de Becke de três parâmetros (B3)49 e o funcional de correlação
não-local (LYP) de Lee-Yang-Parr50. De acordo com a implementação
feita por Cioslowski e colaboradores51-53, os cálculos AIM também
foram processados utilizando o programa Gaussian 98W. A energia
da ligação de hidrogênio foi determinada de acordo com a aproxi-
mação da supermolécula13 conforme a Equação 8

ΔE = E(C
n
H

m
T-HX) - [E(C

n
H

m
Y) + E(HX)] (8)

em que C
n
H

m
T-HF corresponde à energia do complexo de hidrogênio

heterocíclico, enquanto C
n
H

m
Y e HF referem-se às energias das espé-

cies isoladas. Para corrigir os valores das energias das ligações de
hidrogênio, foram consideradas as contribuições da energia vibracional
no zero absoluto, ou simplesmente ZPE (“Zero Point Energy”)54:

ΔZPE = ZPE(C
n
H

m
Y-HX) - [ZPE(C

n
H

m
Y) + ZPE(HX)] (9)

Além disso, a energia de ligação de hidrogênio foi corrigida
em relação ao erro de superposição do conjunto de funções de base
(BSSE) utilizando o método desenvolvido por Boys e Bernardi55.
Assim o cálculo da energia da ligação de hidrogênio corrigida,
ΔEC, pode ser determinado de acordo com a Equação 10

ΔEC = ΔE - [ΔZPE + BSSE] (10)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Propriedades eletrônicas: energias das ligações de hidrogênio

As geometrias de equilíbrio dos complexos de hidrogênio
C

2
H

4
O-HF e C

2
H

4
O-C

2
H

2
 foram bem caracterizadas experimental-

mente através de espectroscopia de microondas com transformada
de Fourier56,57. Entretanto, cálculos ab initio e DFT também foram
aplicados com sucesso no estudo estrutural, eletrônico e vibracional
de complexos de hidrogênio heterocíclicos, como por ex., C

2
H

4
O-

HCN e C
2
H

4
O-HNC58,59. Para toda a série de complexos de hidro-

gênio C
n
H

m
Y-HX (Tabela 1) são apresentados os valores das ener-

gias das ligações de hidrogênio corrigidas, ΔEC, e os resultados de
transferência de carga, ΔQ

HX
, obtidos através das metodologias de

Mulliken, CHELPG, GAPT e AIM utilizando o cálculo B3LYP/6-
311++G(d,p). Considerando que as energias das ligações de hidro-
gênio foram obtidas através da aproximação da supermolécula13,
embora aplicando-se as correções ZPE e BSSE, os resultados obti-
dos apresentam valores elevados de ΔEC. Estas energias mostram-
se em geral muito maiores às tradicionais interações de van der
Waals (~ 8 kJ mol-1) 60 e, para os complexos C

2
H

5
N-HF e C

2
H

5
N-

HNC superiores até mesmo às interações entre moléculas caracte-
rísticas de sistemas biológicos (~35 kJ mol-1) 61.

Como a transferência de carga ocorre a partir dos pares de elé-
trons livres dos átomos de oxigênio (C

2
H

4
O) e nitrogênio (C

2
H

5
N)

para o orbital antiligante σ* das espécies ácidas HX, os modelos
de partição de carga de Mulliken, CHELPG, GAPT e AIM podem
ser utilizados para verificar a interação dos complexos de hidrogê-
nio heterocíclicos C

n
H

m
Y-HX em função de suas energias corrigidas

de ligação de hidrogênio, ΔEC. Esta relação está demonstrada nas
Figuras 2 a 5.

Com um coeficiente de determinação (R2) de 0,99, os valores
de transferência de carga obtidos segundo a teoria AIM mostram
uma ótima relação com a energia da ligação de hidrogênio. Entre-
tanto, o mesmo aspecto não foi verificado aplicando-se os méto-
dos de Mulliken, CHELPG e GAPT. Como bem estabelecido, as
cargas de Mulliken possuem sérias limitações, tal como a
significante dependência do conjunto de base e a separação da po-
pulação eletrônica em partes atômicas, por conseguinte seus resul-

Tabela 1. Valores B3LYP/6-311++G(d,p) das energias corrigidas das ligações de hidrogênio ΔEC e transferência de carga ΔQ
HX

 para os
complexos de hidrogênio heterocíclicos C

n
H

m
Y-HX

Complexos ΔEC ∆Q
HX

Mull ∆Q
HX

CHELPG ∆Q
HX

GAPT ∆Q
HX

AIM

C
2
H

4
O-HF 31,10 0,0180 0,0912 0,0244 0,0490

C
2
H

4
O-HCN 16,33 0,0130 0,0754 0,0129 0,0170

C
2
H

4
O-HNC 28,10 0,0010 0,1109 0,0334 0,0380

C
2
H

4
O-C

2
H

2
 7,00 0,0004 0,0257 0,0209 0,0100

C
2
H

5
N-HF 51,90 0,0443 0,2250 0,0443 0,0870

C
2
H

5
N-HCN 24,60 0,0445 0,1474 0,0143 0,0400

C
2
H

5
N-HNC 43,00 0,0286 0,2664 0,0482 0,0720

C
2
H

5
N-C

2
H

2
10,80 0,0454 0,0835 0,0251 0,0100

* Valores de ΔEC e ΔQ
HX

 em kJ mol-1 e unidades eletrônicas, respectivamente
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tados devem sempre ser interpretados e considerados com muito
critério. Para a correlação com a energia da ligação de hidrogênio,
de fato os valores de ∆Q

HX
Mull não se mostraram favoráveis à des-

crição dos complexos de hidrogênio heterocíclicos, pois o valor do
coeficiente de determinação (R2) foi de 0,38. Semelhantemente ao
método de Mulliken, as cargas GAPT mostraram-se incapazes de
descrever satisfatoriamente o fenômeno de transferência de carga,
pois obtiveram um coeficiente de determinação (R2) de apenas 0,34.
Em relação ao método CHELPG, este calcula cargas pontuais ajus-
tadas ao potencial eletrostático descrito, conforme a Equação 4.

Assim, o formalismo CHELPG credencia-se como uma metodologia
adequada para o estudo de interações intermoleculares, devido à
contribuição eletrostática ser o fator predominante na determina-
ção da energia de estabilização molecular14. Entretanto, para os
complexos de hidrogênio estudados neste trabalho, o método
CHELPG não proporcionou o impacto esperado, pois o coeficiente
de determinação (R2) obtido foi de apenas 0,88.

Propriedades vibracionais: novos modos vibracionais e efeito
batocrômico

Embora haja arbitrariedade na definição das cargas atômicas62,
este parâmetro químico-quântico tem sido comumente aplicado em
diversos estudos, como por ex., na descrição de potenciais de
interação em métodos de simulação computacional63, estudos de
correlação entre estrutura e atividade biológica (QSAR)64 e, prin-
cipalmente, avaliando intensidades de freqüências vibracionais na
região do infravermelho65. Em termos de interações intermole-
culares, a formação da ligação de hidrogênio dá origem a novos
modos vibracionais que surgem normalmente em regiões de bai-
xas freqüências no espectro e apresentam intensidades muito fra-
cas66. Entretanto, dentre as principais mudanças vibracionais que
ocorrem devido à formação dos complexos de hidrogênio, pode-
mos destacar o efeito batocrômico nas freqüências de estiramento
da ligação HX, que se desloca para valores mais baixos acompa-
nhado de um aumento pronunciado em sua intensidade de absor-
ção67. Para os complexos de hidrogênio heterocíclicos, C

n
H

m
Y-HX,

todos estes parâmetros são apresentados na Tabela 2.
Observa-se que, realmente, os novos modos vibracionais são

identificados em regiões com freqüências relativamente baixas, os
quais estão na ordem de 138,1 a 281,1 cm-1 e como esperado, algu-
mas de suas intensidades de absorção são praticamente impercep-
tíveis, tais como as bandas de 2,1 e 2,9 km mol-1 para os complexos
C

2
H

5
N-C

2
H

2
 e C

2
H

4
O-C

2
H

2
, respectivamente. Por isso, a real iden-

tificação dos complexos de hidrogênio deve referir-se às freqüên-
cias vibracionais de estiramento pré-estabelecidas à sua formação,
ou seja, as freqüências das espécies ácidas HX quando isoladas (i)
e na formação do complexo de hidrogênio (HB). Desta maneira,
admite-se que o fenômeno de transferência de carga quantificado a
partir dos modelos de Mulliken, CHELPG, GAPT e AIM possa ser
considerado um parâmetro que justifique de maneira plausível esta
variação espectral, visto que quanto mais pronunciadas são as va-
riações Δν

HX,HB
Str, maiores os valores de ΔQ. Semelhantemente à

análise da energia da ligação de hidrogênio, a interpretação do efeito
batocrômico mostrou-se melhor descrita através da transferência

Figura 2. Correlação entre a energia da ligação de hidrogênio corrigida e
os valores de transferência de carga de Mulliken, ∆Q

HX
Mull

Figura 3. Correlação entre a energia da ligação de hidrogênio corrigida e

os valores de transferência de carga CHELPG, ∆Q
HX

CHELPG

Figura 4. Correlação entre a energia da ligação de hidrogênio corrigida e
os valores de transferência de carga GAPT, ∆Q

HX
GAPT

Figura 5. Correlação entre a energia da ligação de hidrogênio corrigida e

os valores de transferência de carga AIM, ∆Q
HX

AIM
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de carga obtida pela teoria AIM. Esta relação fornece um coefici-
ente de determinação (R2) de 0,989, apresentado na Figura 6.

As metodologias de Mulliken, CHELPG e GAPT proporciona-
ram valores de transferência de carga com coeficiente de determina-
ção (R2) de 0,37; 0,88 e 0,31, respectivamente. Estes resultados mos-
tram que as cargas AIM são mais eficientes para avaliar as modifica-
ções nas freqüências de estiramento das espécies HX quando na for-
mação dos complexos de hidrogênio heterocíclicos C

n
H

m
Y-HX.

Embora a densidade eletrônica seja adota pela teoria AIM73, a alta
demanda computacional exigida para a integração espacial numéri-
ca desta propriedade molecular pode ser um fator limitante para a
determinação dos parâmetros topológicos e conseqüente caracteri-
zação de sistemas moleculares. Entretanto, a baixa dependência dos
conjuntos de base ab initio e a ótima descrição do potencial
eletrostático torna a metodologia desenvolvida por Richard Bader
uma ferramenta eficaz na avaliação dos mais variados sistemas39,
em particular no estudo de complexos de hidrogênio conforme os
resultados apresentados neste trabalho.

CONCLUSÕES

Neste trabalho abordamos algumas metodologias utilizadas no
cálculo de cargas atômicas e transferência de carga nos complexos de
hidrogênio heterocíclicos C

n
H

m
Y-HX. Observamos de forma

abrangente um panorama bastante favorável às cargas AIM, que esta-

belecem ótima relação entre transferência de carga e energias corrigidas
das ligações de hidrogênio. Outro ponto satisfatório das cargas AIM
no estudo dos complexos de hidrogênio heterocíclicos está em sua
relação satisfatória com parâmetros vibracionais importantes, tais como
o efeito batocrômico das espécies ácidas HF, HCN, HNC e C

2
H

2
. Como

bem demonstrado, embora as cargas AIM sejam obtidas através de
integração numérica da densidade eletrônica molecular, fato que torna
este método computacionalmente dispendioso, sua baixa dependên-
cia do conjunto de base credencia esta metodologia como uma opção
atrativa e favorável para o estudo de complexos de hidrogênio. Com
relação aos métodos de Mulliken, CHELPG e GAPT, não se mostra-
ram eficientes na descrição da transferência de carga.
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