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New Perspectives on the Role of Frontier Molecular Orbitals in the Study of Chemical
Reactivity: A Review

Abstract: Molecular orbitals play a crucial role in the understanding of the chemical reactivity at the atomic
level and are important descriptors for the rationalization of various chemical reactions. In this context, the
molecular orbital concept stated by Fukui refers to the use of the frontier electron density, HOMO e LUMO,
for predicting the most reactive position on chemical species: HOMO (highest occupied molecular orbital
energy) and LUMO (unoccupied molecular orbital of lowest energy). However, the HOMO-LUMO approach
has some limitations, and other concepts are needed to complement the HOMO-LUMO arguments. New
perspectives on the chemical reactivity of organic and inorganic compounds can, easily, be rationalized in
terms of the composition and location of the frontier molecular orbitals. Thus, in this review, we have
analyzed our recent efforts to investigate the role of the Frontier Effective-for-Reaction Molecular, so-called
FERMO, which emerged more recently as a powerful tool to describe the breaking and formation of new
chemical bonds and, thus open new possibilities to better understand the mechanistic aspects that govern
chemical reactivity of atoms and molecules.
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Resumo

Orbitais moleculares tem um papel crucial no entendimento da reatividade quimica em nivel atdmico, e sao
importantes descritores para a racionalizagdo de varias reagGes quimicas. Neste contexto, o conceito de
orbital de fronteira introduzido por Fukui, refere-se ao uso da densidade eletronica dos orbitais de fronteira,
HOMO e LUMO, para predizer a posicdo mais reativa sobre espécies quimicas: HOMO (Orbital Molecular
Ocupado de maior energia) e LUMO (Orbital Molecular desocupado de menor energia). No entanto, a
abordagem HOMO-LUMO tem algumas limitagGes e outros conceitos sdo necessarios para complementar os
argumentos HOMO e LUMO. Novas perspectivas podem ser facilmente racionalizadas em relagdo a
concepgdo da reatividade quimica de compostos organicos e inorganicos, com base na composi¢do e
localizagdo dos orbitais moleculares de fronteira. Assim, nesta revisdo, analisamos os esforgos recentes no
sentido de investigar o papel do orbital molecular de fronteira efetivo para a reagdo, chamado de FERMO,
que emergiu mais recentemente como uma poderosa ferramenta para descrever a quebra e formagdo de
novas ligacbes quimicas e, assim, abrir novas possibilidades para melhor compreender os aspectos
mecanicistas que governam a reatividade quimica de moléculas.
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Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira
Conceito do Orbital Reativo Localizado
Conceito do Orbital Hibrido Reativo

A Triade catalitica
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O Orbital Molecular de Fronteira Efetivo para a Reagdo (FERMO)

6.1. Comportamento acido-base

6.2. Complexos organicos e inorganicos
6.3. Reacoes Periciclicas

6.4. Sistemas Bioldgicos

7. Conclusao

1. Introdugdo ano de 1916, com uma intuicdo brilhante
estabeleceu alguns fundamentos do que se
sabe hoje sobre a ligacdo quimica.™” Segundo
Lewis, a reatividade era devido a

O famoso quimico Gilberto N. Lewis, no ; L ’
disponibilidade de elétrons, sendo que a

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |[No.2| |425-453]



Pereira, D. H. et al.

diferenca de propriedades que as substancias
apresentavam estavam diretamente
correlacionadas a mobilidade dos elétrons da
molécula.

Por outro lado, a mecanica quantica
surgiu um pouco depois dos trabalhos
pioneiros de Lewis e passou a ter também
um papel fundamental neste estudo.’®
Durante certo tempo, depois da proposta de
Schrédinger, em 1926, uma interpretagao
fisica precisa para a funcdo de onda (W)

desafiou os primeiros aficionados da
mecanica quantica. Coube a Max Born
mostrar, poucos meses depois, que o

guadrado de W apresentava um significado
fisico preciso. De acordo com Born, |W|* para
uma localizacdo (x, y, z), em particular,
exprime a probabilidade de se encontrar um
elétron nesta posicdo do espaco. Esta regido
de probabilidade gera, por exemplo, a forma
dos familiares orbitais atémicos s, p, d e f.>**
Como a importancia dos pares de elétrons
para a reatividade quimica das moléculas ja
tinha sido abordada anteriormente por Lewis
e colaboradores, os orbitais moleculares
rapidamente  despertaram um grande

Vq

interesse em toda a comunidade cientifica,
pois, agora, 0s mesmos poderiam ser
calculados por métodos aproximados de
mecanica quantica apresentando, desta
forma, um entendimento mais quantitativo.
Portanto, para os quimicos em geral, uma
grande utilidade dos orbitais atomicos esta
relacionada a compreensdo de como os
atomos se combinam formando moléculas.™

O grande interesse cientifico no assunto
pode ser facilmente comprovado pelo
numero expressivo de publicacdes que trata
do tema (Figura 1), uma simples consulta no
ISl Web of Knowledge®™ utilizando como
palavra chave molecular orbital permite
evidenciar a importancia desse tema nos
ultimos anos. Neste aspecto, é inegdvel a
importancia dos orbitais moleculares para a
quimica. Entender o porqué das reacdes
seguirem um caminho ou outro possibilita
um maior planejamento e controle dos
fenbmenos em um nivel mais fundamental.
Desta forma, os orbitais moleculares sdo
importantes descritores para a reatividade
dos compostos, pois as reagdes quimicas sdo
governadas por elétrons.
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Figura 1. A importancia dos orbitais moleculares nos ultimos anos até outubro de 2014

A compreensdo sobre os processos que
envolvem a quebra e formagdo de novas
ligacdes quimicas é fundamental para a
racionalizagao dos diferentes mecanismos de
reacdo e representa um dos desafios que
ainda intriga e gera muitas discussées. Além

disso, a compreensdao destes processos
depende  também de um  melhor
entendimento sobre natureza das ligagGes
quimicas. E importante salientar que desde
os trabalhos iniciais de Linus Pauling, o
conceito de ligagdo quimica vem mudando
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substancialmente ao longo destes anos.***

Desta forma, questdes relacionadas a ligagao
qguimica e orbitais moleculares estdo sempre
na vanguarda das pesquisas em Quimicas.

Quando um conceito é soélido o suficiente,
previsdes podem ser feitas e testadas, o que
ird fatalmente levar ao surgimento de novas
descobertas. Portanto, os orbitais
moleculares ainda apresentam um grande
desafio para os quimicos e ainda guardam
alguns segredos que podem hoje em dia
contribuir de forma significativa para o
avan¢o em todas as fronteiras da quimica.
Desta forma, na tentativa de entender as
reacGes quimicas, os pesquisadores voltam
suas atencbes para a andlise dos orbitais
moleculares.'®**

2. Teoria dos Orbitais Moleculares
de Fronteira

A interpretacido HOMO-LUMO (HOMO:
Orbital Molecular Ocupado de maior energia;
LUMO: Orbital Molecular desocupado de
menor energia) para a reatividade surgiu com
um grupo de japoneses, tendo a frente
Kenichi Fukui, que pesquisava sobre a
reatividade de compostos arométicos.’® A
grande diferenca entre os trabalhos
anteriores e o destes japoneses foi a atencdo
que os Ultimos deram aos orbitais
moleculares. Ao invés de interpretar apenas a
energia ou realizar analises populacionais,
eles analisaram a densidade eletrénica em
cada dtomo dos orbitais de fronteira. Fukui e
seus colaboradores perceberam que a
densidade eletronica do orbital molecular
ocupado de maior energia, ou simplesmente
HOMO, era importantissima para a
reatividade desses compostos.

A densidade eletronica do HOMO foi a
estratégia usada por Fukui e seu grupo para
prever corretamente quais datomos de
carbono seriam o sitio reacional para uma
série de substituicdes eletrofilicas em
hidrocarbonetos aromaticos. Desta forma,
ndao demorou muito tempo para que o
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conceito de elétrons de fronteira se tornasse
mais amplo e transformasse na Teoria dos
Orbitais de Fronteira (FMO)."” Com uma série
de postulados intuitivos, eles geraram as
regras para as reagdes entre os orbitais de
fronteira. Assim como Lewis colocou o par de
elétrons como parte determinante de
inimeras reagbes, o grupo de Fukui
estabeleceu que certas reagbes, como as
reacoes entre acidos e bases de Lewis, seriam
governadas pelos orbitais de fronteira. Era
como se o par de elétrons de Lewis ocupasse

o orbital de fronteira de Fukui. Os dois
conceitos eram igualmente simples e
poderosos na interpretacdo das reacdles

quimicas. A partir desse momento, os orbitais
moleculares assumiram um papel
determinante na quimica e a visdo HOMO-
LUMO passou a ser aplicada em diversas
reacdes com grande sucesso.”*®

Mas foi na solugado de alguns mistérios, tal
como previsdao da estereoquimica de reagées
eletrociclicas, que confirmaram os orbitais
moleculares como os grandes governantes da
reatividade dos diversos compostos. Dois
guimicos muito talentosos, cada um com a
propria experiéncia, explicaram o
comportamento intrigante das reacgdes
periciclicas. Em 1965, Hoffmann e
Woodward,"™** desenvolveram a teoria de
conservagdo da simetria dos orbitais para
explicar a relagdo entre a estrutura e a
configuragdo dos substratos e a configuragao
da formagdo do produto em condigbes
térmicas e/ou fotoquimicas, nas quais
ocorrem as reagdes.'*?>*

Neste trabalho, o movimento disrotatério
é observado para processos térmicos (Figura
2 (a)) para a formagdo do ciclohexadieno a
partir do hexatrieno, enquanto que o
movimento conrotatério é observado para os
processos fotoquimicos (Figura 2 (b)). O
mistério para a exclusividade de um ou outro
tipo de movimento em fun¢do do processo
envolvido estava intimamente relacionado
com a simetria do HOMO. Nesse sentido, a
formacdo da nova ligacdo quimica envolve a
sobreposicdo de diferentes fases dos orbitais
e 0 movimento conrotatério ou disrotatério é
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apenas um resultado dos orbitais buscando
uma sobreposi¢do construtiva, que em outras
palavras, seria a sobreposicdo de fases iguais.
Outro aspecto importante sobre a
contribuicdo do trabalho de Hoffmann e
Woodward é que eles conseguiram obter
resultados extremamente Uteis para a

\ g

o

..,,,,”,,C

(a)
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compreensao de aspectos fundamentais da
guimica envolvida. Os calculos foram feitos
usando a Teoria Estendida de Hiickel. Desta
forma, o conceito de conservagao da simetria
dos  orbitais moleculares é  parte
determinante de muitas reagdes quimica.

A
? hv
N C =
D
(b)
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g

Figura 2. Conversao térmica e fotoquimica do hexatrieno ao ciclohexadieno. (a) Movimento
disrotatério e (b) Movimento conrotatério (adaptado de WOOWARD, 1965a)

No decorrer dos anos, os quimicos tém
desenvolvido varios processos, no quais a
simetria de orbitais moleculares é
responsdvel por controlar o curso da
reacdo.”*** O reconhecimento do impacto
gue os orbitais moleculares trouxe a ciéncia
aconteceu em 1981 quando Kenichi Fukui e
Roald Hoffmann foram laureados com o
Prémio Nobel de Quimica. Pode-se dizer que
nessa época vivia-se a era do HOMO-LUMO,
e o0s orbitais moleculares ja haviam sido
aceitos como parte determinante de reagbes
guimicas e consagrado aqueles que iniciaram
o estudo do tema. No entanto, apesar do
grande sucesso, o argumento HOMO-LUMO
ndo era uma unanimidade. Alguns se
perguntavam se realmente apenas dois
orbitais seriam responsaveis pela reatividade
das moléculas. Seria, entdo, tudo dependente
apenas do HOMO e do LUMO? Fukui exp0s
essa preocupagdo em um artigo que escreveu
em comemoracdo ao seu Prémio Nobel.'®

Segundo Fukui, o HOMO ou o LUMO podem
ndo ser adequados para uma dada reacao,
mas segundo ele, certamente o préximo
orbital ou qualquer orbital que tem energia
muito préxima do HOMO ou do LUMO
poderia ser usado.’® Como exemplo de seu
argumento, Fukui citou o caso da protonacao
da piridina. Na piridina o HOMO é claramente
um orbital do sistema 1 do anel piridinico.
Como o hidrogénio se liga ao par de elétrons
do nitrogénio, o HOMO nao teria ligagdo
nenhuma com esta rea¢do na piridina. O
orbital envolvido na reacdo seria o terceiro
HOMO (ou HOMO -2), que tem de fato a
caracteristica do par de elétrons ndo ligante
do nitrogénio. Na Figura 3, estdo
representados os orbitais moleculares para a
piridina. Assim como podemos observar, o
argumento  HOMO-LUMO tem  certas
limitacdes, deixando desta forma uma
abertura para o surgimento de novas teorias.
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L' “ HOMO
AN 3 HOMO-1

Figura 3. Forma dos orbitais moleculares da piridina

3. Conceito do Orbital Reativo
Localizado

Uma das
envolvendo

mais intrigantes teorias
orbitais  moleculares  foi
desenvolvida por Hiroshi Fujimoto, que
trabalhou com Fukui*** 0O principal
argumento de Fujimoto foi que os orbitais
moleculares eram por demais deslocalizados
e por isso era dificil tratar de certas reacGes
que eram exclusivamente locais. Sua
estratégia foi recombinar alguns orbitais
moleculares escolhidos de acordo com certo
critério, e localizd-los ao maximo no sitio de
reacdo. O procedimento foi chamado de
Orbital Reativo Localizado (LRO, Localized
Reactive Orbital). *%°

@C:(idil”i}/(id?j

4. Conceito do Orbital Hibrido
Reativo

O mesmo tipo de argumento usado por
Fujimoto, de que orbitais localizados seriam
melhores para descrever a reatividade das
moléculas, foi usado por Hirao e Ohwada
para formularem o conceito de Orbital
Hibrido Reativo (RHO, Reactive Hybrid
Orbital).***® Assim de acordo com estes
autores, quando o orbital doador de elétron
®oc é representado por uma combinacgdo
linear de orbitais moleculares candnicos
como mostrado na equagao 2:

(2)

O nivel de energia pode ser identificado de acordo com a equacdo 3:

)5

(3)
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Em que &/ é o nivel de energia dos OM
(Orbitais moleculares) canoénicos | obtidos
pela resolucdo da equacdao de Hartree-Fock-

%szcﬂ Xu
Y7

Sdo extraidos apenas os termos contendo
os OAs (Orbitais atdbmicos) no atomo do

¢/oc: ch ;{#

HEA

E se define as func¢des similares para a
densidade de fronteira F e um indice p,

Joo= (ol ')

Poc = —ﬁ)c/ Aoc

O valor de 2F corresponde ao elétron no
orbital ®oc para o 4tomo A e a formula de F é
similar a super deslocabilidade baseada na
aproximacdao de Hiickel. Obtém-se Di da
equac¢do 2, o qual é dado pelo maximo do
valor p minimizado por 1/ p pelo método
Davidon-Fletcher-Powell. O orbital ®oc
representado pela equacdo 2 com a
otimizacdo do valor de Di é especificamente
chamado de RHO.

PA(A™), =—IE(A )X + E(ei)”

rex

PA(A™)

Em que @ descreve a protonacao

_ —\ Koop
da base conjugada e IE(A),
determina a energia de ionizagdo do anion

+(BAE) , +313.6Kcal | mol

Vo

Roothaan. O orbital ®oc é representado pela
combinacdo linear dos orbitais atémicos
(equacao 4):

(4)

centro da reagdo (denominado de A) da
equacao 4.

(5)

respectivamente na equagcao 6 e 7.

(6)

(7)
5. A Triade catalitica

Recentemente, Vianello e colaboradores
introduziram a férmula da Triad,* que utiliza
também os conceitos de orbitais moleculares
de fronteira, com a diferenca de que tais
calculos sdo baseados em uma equacgdo que
possui trés termos (equacgdo 8):

(8)

calculada pela  densidade  eletrénica
aproximada. Como a ionizagdo ndo é um
subito evento (H +A = H-A), é necessario
uma reorganizacao do sistema, o que resulta
no termo de energia de relaxacdo, que é
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dada pela equacdo 9:

E(ei)™

rex

—\ad
Uma vez que se tem —IE(A™); ,ad éa
primeira energia adiabatica de ionizagdo. O

termo (BAE), é o efeito da associacdo de
energia entre o hidrogénio e um radical
cation. Assim, a proposta de Vianello et al.
possui um termo relacionado a energia de
ionizacdo, outro a energia de relaxa¢cdo e um
terceiro termo relacionado a energia de
associacao entre o0s primeiros. Esta
metodologia é atualmente bastante utilizada
na descricdo global de processos de
desprotonacdo.***

6. O Orbital Molecular de Fronteira
Efetivo para a Reagao (FERMO)

Assim, diante das limitacGes dos
argumentos HOMO-LUMO e das novas
abordagens propostas na literatura para se
entender a reatividade quimica, é preciso se
avancar no papel dos orbitais moleculares na
guimica, e com isso surge uma nova ideia:
FERMO (Orbital Molecular de Fronteira
Efetivo para a Reagdo), proposto
recentemente por Da Silva e Ramalho.”** O
conceito FERMO surge de uma dose de
intuicdo, junto com critérios de composigao e
localizagdo para determinar corretamente o
orbital molecular de fronteira que regula
reagOes quimicas. Esta metodologia pode ser
entendida como um complemento ao
argumento HOMO - LUMO, assim o HOMO
sO sera o orbital que governa a reagdo se
cumprir os requisitos para ser o FERMO.

Nos Uultimos anos, este conceito tem
chamado bastante atencdo e vem sendo
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(9)

aplicado com sucesso na descricdo do
comportamento acido-base, em complexos
organicos e inorganicos, em reacgles
periciclicas e no estudo de sistemas
biolégicos (veja a Figura 4).*** Nesse
sentido, esta trabalho de revisdo tem como
objetivo uma descricdo quantitativa e
compreensdao detalhada do FERMO no
entendimento da reatividade quimica. A
discussdo apresentada a seguir é dividida em
cinco seccdes. A primeira seccao descreve o
comportamento 4cido-base para algumas
importantes classes de compostos
comumente utilizados em quimica organica.
Na segunda secg¢do, nds apresentamos os
resultados obtidos para o entendimento de
alguns compostos organicos e inorganicos. A
terceira sec¢ao apresenta uma investigacao
detalhada sobre a reatividade e seletividade
de reacgles periciclicas. A quarta seccdao é
dedicada ao estudo de sistemas bioldgicos.
Finalmente, nossas principais conclusdes sdo
resumidas na quinta secc¢ao.

Apesar dos grandes avangos recentes no
entendimento do papel dos orbitais
moleculares no estudo da reatividade
guimica, ainda ndo é facil encontrar na
literatura um texto que seja didatico, bem
fundamentando e critico com base na
perspectiva da ideia do FERMO. Assim, este
fato pode ser considerado como a nossa
motivagdo em preparar este estudo de
revisdo, que visa apresentar as ideias basicas
deste conceito assim como algumas de suas
aplicagdes em diferentes areas da quimica.
Esperamos que este estudo possa ser util
para o publico em geral e que possa suprir o
leitor em especial os estudantes e
investigadores que tenham interesse na
compreensao deste modelo.
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Figura 4. Algumas aplicagGes do conceito FERMO estudadas

6.1 Comportamento acido-base:

A transferéncia de prétons é um dos mais
importantes processos de transformacao de
moléculas organicas. Desta forma, conhecer a
acidez dos compostos organicos em varios
solventes é fundamental para o estudo de

mecanismos de reacdo em quimica
organica.” Neste contexto, Da Silva e
Ramalho®™* em seus trabalhos

demonstraram que os orbitais responsdveis
pelas reacbes acido e base de uma série de

fendis e alcodis, em muitos casos, podem nao
ser racionalizada a luz do argumento HOMO-
LUMO. Neste mesmo trabalho observa-se
que o orbital que melhor descreve este
comportamento para essas classes de
compostos ndo é o HOMO (Figura 5), mas sim
o orbital PP, que é o FERMO para esta
reacdao em cada molécula, conforme ilustrado
na Figura 6. Nesse sentido, podemos
observar que o conceito FERMO analisa cada
forma e composicdao atomica dos orbitais
moleculares para determinar qual destes
orbitais sera o orbital que descreve a reacao.

Figura 5. Orbitais HOMOs para as moléculas de isopropdxido e fendxido
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Figura 6. Orbitais P,P, para as moléculas de isopropdxido fendxido

Os orbitais das Figuras 5 e 6 indicam que
nem sempre os orbitais HOMO-LUMO sdo os
responsaveis por todas as rea¢des quimicas,
assim como ja havia sido citado anterior por
Fukui.™® Um outro aspecto importante sobre
o emprego do conceito FERMO é que tanto
os orbitais Hartree-Fock (HF) quanto os
orbitais Kohn-Sham (KS) conduzem as
mesmas conclusdes sobre a reatividade
quimica. Isto traz-nos novamente para a
discussdo sobre a validade da interpretacao
dos orbitais KS. Nas Figuras 7 e 8 estao duas
representacdes dos orbitais HF e KS para as
moléculas p-ciano-fendxido e p-metil-
fendxido.”® Além disso, com base nestes
resultados podemos observar que ambas
metodologias de célculo utilizadas, HF e DFT,
apontam para o mesmo orbital molecular
como sendo o FERMO. Este conceito é muito
intuitivo e apresenta a mesma forma do
orbital molecular para um mesmo sitio ativo
ou classe de composto.

E importante ter em mente que apesar do
sentido fisico e quimico de alguns orbitais
virtuais serem muito dependentes do
método de cdlculo utilizado, a variagao na
barreira de energia HOMO-LUMO ou FERMO-
LUMO pode ser usada como um indice de
reatividade. Por exemplo, seguindo o

principio de Pearson, as moléculas moles tém
menor valor de energia para a barreira
HOMO-LUMO quando comparados com sitios
duros. Desta forma, a energia HOMO-LUMO
pode ser utilizada.

Assim, mais uma vez ao se olhar para a
forma do orbital molecular, com base nos
critérios de composicdo e localizacdo, o
problema do HOMO pode ser melhor
compreendido. Estes resultados revelam
claramente as relacées fundamentais entre a
natureza da ligacdo quimica e as
contribuicdes especificas de um orbital
molecular, em especial, chamado de FERMO.

Recentemente, o conceito FERMO foi
aplicado com sucesso na descricdo do
comportamento acido-base para uma série
de aminas (Figura 9)."” Sabe-se que as aminas
tém grande importancia e um papel de
destaque na quimica organica, estando sua
basicidade diretamente relacionada com a
disponibilidade dos pares de elétrons. Neste
contexto, os orbitais moleculares e suas
propriedades, como energia e simetria sao
muito importantes para se entender melhor
sua reatividade e representam um passo
fundamental para o planejamento racional
de algumas importantes rotas de sintese.
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Estrutura Quimica LUMO HOMO
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Figura 7. Representacao dos orbitais moleculares para as bases conjugadas do para-ciano-
fendxido e o para-metil-fendxido em nivel MP2

Estrutura Quimica LUMO HOMO
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Figura 8. Representac¢do dos orbitais moleculares para as bases conjugadas do para-ciano-

fendxido e para-metil-fendxido em nivel DFT
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(C)

Figura 9. Forma do FERMO para as aminas (A) aromaticas, (B) heterociclicas e (C) alifaticas

Além disso, outra importante contribuicdo
deste trabalho foi a utilizacdo da
quimiometria, que por meio de uma analise
exploratéria usando PCA, e de regressao,
usando PLS, em conjunto com a ideia do
FERMO permitiu uma analise mais detalhada

dos dados. Assim, nesta descricao
guantitativa baseada em métodos
quimiométricos e calculos ab initio, foi

possivel classificar os compostos em aminas
alifaticas, aromadticas e heterociclicas, bem

como correlacionar as energias de orbitais de
fronteira com os valores pK; (Figura 10). Para
este estudo, foi constatado que a energia do
FERMO apresenta uma melhor correlagao
com as constantes de basicidade e acidez
quando comparados a energia do HOMO.
Além disso, este trabalho mostra que o
funcional B3LYP produz bons resultados para
a descricdo do comportamento acido-base,
quando se utiliza o conceito FERMO no
estudo de compostos organicos.

PKy = 20,81 + 34,87xEomo-1 — 5,61XE ymo+1

x B aromatic ring-containing aliphatic amine
% % aromatic amines
0.04 + P A aliphatic amines
O heterocyclic amines
A
0.02 4
A
o .
& 0.00 - .
A A
-0.02
-0.04 - © a
T T T
-0.1 0.0 0.1 0.2

PC1

o Calibration
® LOO cross-validation

£
o 74
3
O 64
2
s °
O
£ 44
[T
34
) PLS model
R S A A A A

Experimental pKp,

(A) (B)

Figura 10. (A) PCA e (B) modelo PLS

Nesta mesma linha de raciocinio, o
conceito FERMO foi aplicado com grande
sucesso na descricdo do comportamento

acido-base para uma série de fosfinas.”® As
energias do HOMO-n e LUMO+n (n =0 a 4)
foram obtidos a partir dos cdlculos a nivel
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MP2, a matriz como linhas m (fosfinas) pelas
colunas n (energia do MOs fronteira). Vale
ressaltar que estes resultados podem ser
utilizados para investigar o efeito do solvente
em 4acido/base, utilizando pardmetros de
calculos tedricos das energias dos orbitais. Ao
analisar mais profundamente a localizacdo do

Vo

orbital e composicao, pode-se observar que
hda um orbital molecular com grande
contribuicdo para o fésforo (Tabela 1). Assim,
este orbital, o qual estd apresentado na
Figura 11, pode descrever melhor o
comportamento acido-base.

Figura 11. Forma do FERMO para as fosfinas

Tabela 1. Contribuicdo do fosforo (%) e energia orbital para fosfinas estudada usando

MP2/6-311g (d, p) em solucdo

Compostos Contribuicao (%) Fermo (Hartree)

1 Me—P—Me 81,25

Me -0,33033
2 Et_'f_Et 80,87

Et -0,32203
3 Me_FI’_Me 81,62

Et -0,32574
4 S 81,17

Me -0,32392
5 Alr—= = 64,96

Me -0,30515
6 EO 71,68

Ph -0,29692
7 Ph—P—Ph 67,90

||Et -0,29729
8 Ph_'f_Ph 53,90

H -0,31453
9 Me—IID—Me 81,38

F -0,33617
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6.2 Complexos organicos e inorganicos

O conceito FERMO e o principio de dureza
e moleza de Pearson foram empregados com
sucesso a quatro ligantes ambidentados
(estes podem ligar-se ao metal de duas
maneiras distintas). Neste trabalho, Da Silva e
Ramalho® seguindo o principio de Pearson,
que afirma que moléculas moles tém menor
valor de energia para a barreira HOMO-
LUMO quando comparados com sitios duros,
a luz do FERMO, pode-se observar que os
sitios de reagao mole em uma molécula terd
uma menor barreira de energia FERMO-
LUMO do que os mais duros. Claramente, a
barreira de energia HOMO-LUMO nao pode

Pereira, D. H. et al.

descrever a diferenga de dureza entre os dois
sitios de ligacdo na mesma molécula. Assim,
uma molécula pode ter tantos FERMOs
guantos sitios de reagdo tiverem, e que,
neste caso, poderia ser o HOMO ou qualquer
outro orbital molecular de fronteira.

Para este estudo, os autores utilizaram
como ligantes ambidentados: SCN°, NO,,
CH3;COCH,” e o dimetilsulféxido (DMSO).
Estes ligantes foram escolhidos devido a
grande quantidade de trabalhos tedricos e
experimentais relatados na literatura. Desta
forma, com base na localizagao e composi¢ao
dos orbitais moleculares foi possivel
encontrar a formar do FERMO para estes
ligantes (Figura 12 e 13).

N

e
BN

Figura 12. A forma do FERMO para NO, , CH;COCH, e DMSO. (A) NO, nitrogénio-FERMO; (B)
NO, oxigénio-FERMO; (C) CH;COCH, carbono-FERMO; (D) CH3;COCH, oxigénio-FERMO; (E)
DMSO sulfarico-FERMO e (F) DMSO oxigénio-FERMO.(adaptado DA SILVA, 2006)*

Os resultados obtidos com a utilizagdo do
conceito FERMO explicam também o angulo
da formagdo da ligagdo, devido que a
orientagdo adequada dos orbitais é

necessdria na formagdo de uma nova ligagao.
Todos os resultados deste trabalho estdo de
acordo com resultados experimentais de
raio-X.
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§$=322% N=45.5%
S$S=808% N=17.6%

Figura 13. FERMOs para o SCN-anion nivel HF. (A) O enxofre FERMO e (B) o nitrogénio FERMO

Outro estudo interessante envolve a estes podem ligar-se ao metal de 3 maneiras
aplicagdo do conceito FERMO para descrever  distintas). A forma dos orbitais de fronteira
o principio de dureza e moleza de Pearson que governam a reacdo destes ligantes esta
para quatro ligantes tridentados (devido que  apresentada na Figura 14.>"

Figura 14. Forma do FERMO para os ligantes tridentados estudados
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A complexacdo de ions metdlicos com o
acido piridinodicarboxilico 2-6 (PDC), que é
representado pelo composto 1 na Figura 14,
tem sido extensivamente estudada,>>° pois
o PDC é um agente quelante muito versatil,
que pode agir como um ligante bidentado,
tridentado ou ponte de ligagido com
diferentes ions metélicos.”*®° Além disso, o
PDC também apresenta outras caracteristicas
importantes, tais como baixa toxicidade e a
sua atividade diversificada bioldgica estando
presente em muitos produtos naturais, tais
como produto de degradacdo oxidativa de
vitaminas, coenzimas e alcaloides.®™® Desta
maneira, realizamos estudos de reatividade
guimica entre ion Fe e o ligante PDC a luz do
conceito FERMO.

Pereira, D. H. et al.

Os resultados tedricos indicam que a
ligacdo quimica entre o oxigénio e o atomo
de ferro no complexo de Fe-PDC ¢é
predominantemente eletrostdtica e uma
variacdo pequena ao longo do diedro C-N-N-C
é favorecido (Figura 15).>° O uso
de complexos de ferro em catdlise tem sido
apontado como vantajoso por alguns
autores, considerando-se a estabilizacdo do
ferro em uma faixa mais ampla de pHem

relagio ao ion livre em solugdo. Outra
vantagemé que a maioriados agentes
quelantes sdao produtos naturais que

sdo facilmente degradados por
microrganismos. Esta constatagao torna este
complexo organometdlico um material
interessante para aplicacdes cataliticas.
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Figura 15. Superficie de energia potencial para estrutura do complexo Fe-PDC

A maioria dos complexos de Fe* com
ligantes tridentados também é octaédrica, e
o complexo com d° de configuracdo pode
gerar a distorcdo Jahn-Teller. Essa
observacdo estd em muito bom acordo com
estudos experimentais.63

A modelagem molecular de complexos de
metais de transicdo é complicada devido aos

orbitais d parcialmente preenchidos dos ions
metdlicos que sd3o responsaveis pelas
estruturas e multiplicidade de compostos de
coordenacao com uma grande variedade de

numeros de coordenagcdo e geometrias
possiveis. Neste caso, a geometria de
coordenacdo de um composto de

coordenacao apresenta sempre uma relagao
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entre o tamanho e a estrutura eletronica do
fon metalico, e do tipo, tamanho, geometria
e rigidez dos ligantes coordenados. Assim, a
estrutura de um composto de coordenacdo é
fortemente influenciada pela estrutura de
ligante.®*®

Em um recente estudo® sobre reagdes de
desidrogenagdao do metano com ions nidbio
(Nb* e Nb*"), o conceito FERMO foi utilizado
para avaliar o processo de transferéncia de
carga nos mecanismos de reac¢ao envolvidos.

AEpgrMo = |ErerMo (MP)-Epgrmo (TS1)|

Os valores obtidos foram de 0,0343 u.a. e
0,00424 wu.a. para o Nb" e Nb%,
respectivamente. Estes valores apresentaram
uma boa correlagdo em relagdo aos valores
de energia livre de Gibbs. Por fim, vale
destacar que os resultados desta analise por

Nb*

PM O~
J

h g

Vq

Neste trabalho, foi possivel observar que o
FERMO do fon Nb** possui maior contribuicdo
dos dtomos de C e Nb além de ter menor
energia do que o FERMO do ion Nb* (Figura
16). Isto pode ser evidenciado através de um
fator que corresponde a variagdo entre os
valores de energia do FERMO para o
precursor molecular (PM) e o estado de
transicdo (TS1) em cada um dos casos,
conforme equacdo abaixo:

(10)

orbitais moleculares estdo em acordo com
outras analises também realizadas durante o
estudo envolvendo partes estruturais,
energéticas e no estudo dos mecanismos de
desidrogenac3o.>

Nb2+

e

Figura 16. FERMO para os precursores moleculares e estado de transicdo dos mecanismos
estudados™

6.3. Reagoes periciclicas

Um outro assunto que merece destaque é
o estudo de reagBes periciclicas, as quais
podem ser  definidas  como uma
reorganizacdo concertada de liga¢Oes
quimicas, através de um arranjo ciclico de
atomos continuamente interligados.'® Nesse

processo, a reagdo ocorre através de um
estado de transicdo conjugado e o nimero de
atomos no arranjo ciclico é usualmente seis,
podendo conter outros numeros.'®* Os
principais tipos de reag¢des periciclicas sao:
reagoes eletrociclicas, rea¢des de cicloadicdo,
reacdes de rearranjo sigmatrdpico, reagdes
gueletrdpicas e as reagdes do tipo “Ene”.
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Em particular, as reagbes de cicloadi¢do
podem ser consideradas como uma das mais
importantes e de grande interesse em
guimica organica sintética. Em uma reagao de
cicloadicdo, duas moléculas diferentes, que
contém ligacbes m, reagem formando uma
molécula ciclica pelo rearranjo dos elétrons
n, além de duas novas ligacdes o. Esta
interacdo de dois sistemas m diferentes
normalmente é intermolecular. As reagdes de
cicloadi¢do sdo classificadas de acordo com o
numero elétrons t que interagem na reacao,
sendo contados somente os elétrons m que

participam do rearranjo eletronico.?#2%31496%
68

As reacbGes de cicloadicdo do tipo
cicloadicdo 1,3-dipolar se processam por um
mecanismo concertado do tipo [3+2].*”%® Sua
grande importancia estd relacionada com a
facilidade da formacdo de compostos
heterociclicos de cinco membros. Através das

energias dos orbitais moleculares de cada

composto, podemos também calcular
O,CH3
A COCHy  Ts4d /d
408 N CHy
CH
® B 3
Ph—C=N—C, CH0,C
-
TS5 SN -
CO,CH;
C TS-44
_CO,CH ]
i s CF3
@ 9,CF
Ph—C=N-C CHsO:C
L
T8-541 N CF;
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algumas propriedades globais, o que nos
fornece uma ideia sobre suas reatividades.
De uma maneira geral, a diferenca de energia
entre os reagentes e produtos ndo é muito
alta nas reagbes de cicloadicao 1,3-dipolar e
as energias de ativacdo também nado
costumam ser elevadas.” Isto permite que
estas reacdes se processem na temperatura
ambiente. Assim, o argumento HOMO-LUMO
descreve muito bem as reagdes periciclicas.

Recentemente em um trabalho de La
Porta e colaboradores,” o conceito FERMO
foi aplicado com sucesso no estudo de quatro
reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar, ilustradas
na Figura 17. Inicialmente, cdlculos tedricos
foram feitos para obter o minimo de energia
dos sistemas estudados (A, B, C e D); esses
calculos foram realizados para as moléculas
totalmente relaxadas na fase gas. Os
substituintes H, CH;, CF;, e Ph foram
escolhidos a fim de abordar a influéncia de
grupos pequenos e grandes, bem como a
retirada de elétrons e doando nos reagentes.

CO,CH,
B TS =
(=-cocH [ GO
CHs
s ] CH30,C
CH3CH.® CH —
31 -brlq; A 2
CHs ———  CH™ ™y
|
TS5 SH,
s TS4d ___COCHs
=5 C0CHs Ph” ‘N/: *Ph
Ph—N—N=G—Ph
1 2_3 CH;0,C _
N ~

TS-541 Ph” N7 “Ph

Figura 17. Reacdo estudada

Através de cdlculos simples foi possivel
identificar o orbital molecular efetivo para a
reacdo para todos os casos estudados.
Baseado na composicao e localizagdao dos
orbitais moleculares, o FERMO foi

identificado como o HOMO para as reagbes
A, B e C, enquanto que na reagdao D o FERMO
é um orbital diferente do HOMO, mas com
energia muito préxima (Figura 18).
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Figura 17. A forma do HOMO (a esquerda) e do FERMO (a direita) e suas respectivas
contribuicoes em (A) para a reagdo estudada no sistema A e (B) para a rea¢do estudada no
sistema D

A reatividade quimica pode ser descrita 1. De maneira geral, a transferéncia de carga
em termos de forgas de longo alcance através  ocorre através da interagdo entre orbitais
do potencial eletrostatico.®”* A transferéncia  ligantes da molécula doadora de carga e o
de carga (AQ) envolvida nas reacbes pode ser  antiligante da espécie doadora de préton.
calculada conforme a equacgdo 11 e esquema

AQZZAQAB (C,_,AB)'ZAQC (11)

Considera-se a carga transferida do dtomo e B, que representam o sitio ativo desta
C para a espécie AB, AQ AB ( . as é 0 moléculaisolada AB, AQ "
somatorio das cargas pontuais dos atomos A

Caminho |

AQ,

®:1 PR 4’
3 eeeres § e
AQg

Caminho Il
LG,

@1 LT Ty 5
R 4
3 AQg

Esquema 1. Sistema de transferéncia de cargas estudado
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E importante salientar que existem
indmeros métodos que descrevem a
distribuicdo eletronica molecular em termos
de cargas atOmicas, como por exemplo, a
analise populacional de Miilliken, o modelo
dipolar GAPT, a particdo molecular AIM e as
cargas CHELPG.”*"* Neste contexto, tem uma
quantidade aprecidvel de trabalhos relatados
na literatura que aplicam estas metodologias
no estudo do fendmeno de transferéncia de
carga e energia de estabilizacao
intermolecular.®®”?

Arervo = 2| AQn - AQg|

Entretanto, para calcular este parametro
eletrénico, utiliza-se frequentemente da
implementacdo e interpretacdo das cargas
pontuais. Uma explicacdo apropriada sobre a
concentracdo de cargas atOmicas nos
doadores pode ser demonstrada por meio da
transferéncia de carga CHELPG e pelos

Pereira, D. H. et al.

Além disso, neste trabalho propomos a
utilizacdo da diferenca entre o somatdrio da
transferéncia de carga no sistema em maddulo
como um novo indice de reatividade Arermo,
conforme descrito na equacdo 12. Este novo
indice de reatividade nos permite obter
informacdes apropriadas sobre as
propriedades termodinamicas destas rea¢des
exibindo uma boa correlagao principalmente
com os valores de energia livre e quanto
menor o seu valor, mais efetivo é a
transferéncia de carga no sistema, devido
uma maior a interacao entre os orbitais.

(12)

resultados do indice Aggrmo, que explica muito
bem a regiosseletividade destas reacdes
(Tabela 3). Uma andlise qualitativa da
transferéncia de cargas nos permite obter
insights importantes sobre o mecanismo das
reacBes de cicloadicdo 1,3-Dipolar.®®’*

Tabela 3. Valores das transferéncias de cargas (AQ) obtidas pelo método CHELPG e o indice

Arervio Obtidos para as reagGes estudadas

Modelo AQHEPE Drervo
4-regioisomero  5-regioisomero 4-regioisomero 5-regioisomero
A (i) 0,178 0,125 0,03 0,04
(i) 0,211 0,166 - -
B (i) 0,106 0,142 0,13 0,02
(i) 0,238 0,165 - -
C (i) 0,022 0,008 0,11 0,17
(ii) 0,128 0,176 - =
D (i) 0,473 0,509 0,28 0,40
(ii) 0,190 0,110 - -

* (i) AQy; (i) AQs

Outra importante contribuicdo do
trabalho de La Porta e colaboradores foi a
utilizacdo do método de dinamica molecular
direta ADMP para os calculos. Os resultados

obtidos pela dinamica, por sua vez, fornecem
explicagbes detalhadas a nivel molecular dos
fendbmenos observados experimentalmente e
sdo extremamente Uteis para a compreensao
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de aspectos fundamentais da quimica. Além
disso, a forma dos orbitais moleculares de
fronteira foi acompanhada para as
conformacgdes obtidas ao longo da dindmica e
podemos evidenciar que o mecanismo da
reagdo ocorre através de um processo

Vq

concertado (Figura 18). E notdvel ainda que
todas estas trajetérias envolvem um caminho
de reacdo concertado. Na Tabela 4, a
contribuicdo atébmica dos orbitais de fronteira
é apresentada ao longo do caminho da
reacdo mapeado.

Tabela 4. Contribuicdo, em porcentagem, dos orbitais de fronteira das estruturas tipicas
das trajetérias para a formacao dos produtos da reacdo estudada D

Orbitais % Contribuicao FERMO
Moleculares 4-regioisomero 5-regioisomero
ofs 10fs 30fs 45fs ofs 10fs 30fs 45fs
HOMO 40,13 60,41 55,05 63,23 57,22 58,16 59,17 73,84
HOMO-1 55,28 47,23 24,61 19,93 63,82 67,11 35,70 0,18
HOMO-2 0,02 0,25 0,26 9,18 0,15 3,55 0,40 14,79
HOMO-3 0,14 0,26 0,44 0,95 0,02 0,06 0,90 0,73
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45 fs

a3 fjx)

(b)

Figura 18. Representac¢do dos orbitais moleculares de fronteira ao longo do caminho de reagdo
em (a) formacdo do 4-regioissomero e (b) 5-regioissomero para a reagdo D estudada

Nestes resultados, evidenciamos que o
orbital molecular responsdvel por descrever a
reacao estudada D, o FERMO, passa a ser a
ser o orbital ocupado de maior energia
(Figura 17). Acreditamos que o orbital
molecular efetivo para a reacdo seja o orbital
molecular de fronteira que tenha os elétrons
com maior energia cinética. Este fato explica
0 aumento da energia do orbital FERMO, o
qual estd de acordo com o Teorema do
Virial.”

Um outro fator interessante que podemos
observar é que a forma do orbital molecular

efetivo para a reacdo (FERMO) se mantém ao
longo da reacgdo. Desta forma, o conceito
FERMO remove as limitagdes do argumento
HOMO-LUMO e das novas abordagens
propostas na literatura e pode ser
considerado como uma ferramenta poderosa
e inovadora no estudo do papel dos orbitais
moleculares de fronteira.
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6.4 Sistemas bioldgicos

Os compostos aromaticos heterociclicos
apresentam uma grande importancia para
guimica medicinal devido a sua atividade
bioldgica, sendo principalmente utilizados
como anticancer, antibacteriano,
antidepressivos, antiinflamatdrios, herbicidas
e entre outras aplicagdes.”*®" Ha também
compostos que possuem uma Otima
atividade antitumoral,®*® diversos que
catalisam reacdes de descarboxilacdo e
condensacdo®® e outros que sdo utilizados
no combate ao virus HIV.?*> Além disso, estes
compostos sdo muitas vezes utilizados como
precursores de inUmeras reacdes em sintese
organica.

Arrang et al.”> descobriram receptores de

histamina H; em 1983. Estudos recentes
mostraram que no cérebro humano
receptores de H; sdo localizados nas areas de
cognicdo, no hipocampo. Nessas regides
estdo  associados o  neurotransmissor
histamina com outras aminas sintetizadas
pelo organismo humano. Investigando o
papel do neurotransmissor histamina,
verificou-se que ela inibe sua propria
libertacdo e sintese na regido central do
sistema nervoso (CNS), através da interacdo
com receptores de H;. Por esse motivo,
consideraveis esforgos tem sido dedicados no
desenvolvimento de antagonistas potentes e
ndao imidadozdlicos do receptor Hs,
pertencente a classe das G-proteinas, devido
sua potencial aplicagdo terapéuticas em
disturbios do sistema nervoso central, tais
como déficit de memodria e aprendizagem,
Alzheimer, epilepsia, desordens do sono e
obesidade.”****°

Mais recentemente, Da Costa e Trsic™®
avaliaram para um conjunto de 28 compostos
antagonistas do receptor H; quais
parametros tedricos, em conjunto,
apresentam correlacdo significativa com a
afinidade ligante ao receptor H; (pK;), com o
intuito de auxiliar no planejamento de
antagonistas H; potentes. Neste trabalho,
eles utilizaram a energia do FERMO
juntamente com os descritores de

Vo

reatividade como dureza e moleza,
eletronegatividade, indice de eletrofilicidade,
potencial quimico (estes descritores citados
foram calculados substituindo as energias
dos orbitais HOMO pela energia do FERMO),
e outros descritores como o momento de
dipolo, polarizabilidade,
hiperpolarizabilidade, volume molecular,
carga do atomo N' (dtomo de nitrogénio do
anel piperidinico) e densidade de carga no
atomo N' no orbital FERMO (2(rermo) cd), para
a andlise de descritores que influenciam os
valores de afinidade ligante.

Assim, na andlise estatistica para
correlacdo com valores de pK;, a energia do
FERMO se correlacionou muito melhor com
esses valores experimentais do que o uso das
energias dos orbitais HOMO e LUMO. Nesta
pesquisa, 0Ss autores comprovaram que
quatro descritores eletronicos, sendo um
deles a energia do FERMO, foram
considerados mais apropriados para produzir
uma previsdo satisfatdria para os valores
tedricos de pK;. Para a andlise de descritores
qgue influenciam os valores de afinidade de
ligacdo, observou-se que as energias do
FERMO comportaram-se de forma mais
pertinente para a descricdo de afinidade
ligante ao H; do que as energias do HOMO.
Com isso, este resultado sugere que a energia
do FERMO é um importante descritor a ser
levado em consideragdo em estudos
guantitativos da relagdo estrutura-atividade.

A ideia do FERMO utiliza calculos
baseados na Teoria dos Orbitais Moleculares
(TOM) e interpreta esses dados com a Teoria
da Ligacdo de Valéncia (TLV).** Na TOM, os
elétrons em uma molécula ocupam orbitais
deslocalizados  obtidos a  partir da
combinagdo linear de orbitais atomicos.
Contudo, deve-se ter em mente que a
abordagem TLV é bastante util para analisar a
reatividade de enzimatica,”*®
fotoquimica,”®* dindmica quimica® e as
teorias de condutividade onde a
representacdo localizada é indispensavel.
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7. Conclusao

Portanto, a forma dos orbitais
moleculares e a sua composicao atdbmica sao
um indicativo muito importante para
descobrir os orbitais adequados para todas as
reacOes. Assim, neste presente trabalho de
revisdo procuramos apresentar de forma
sistemdtica os avancos mais recentes no
estudo da reatividade quimica com base no
entendimento profundo das propriedades
fisicas do orbital molecular de fronteira
efetivo para a reacdo, o FERMO. Desta forma,
podemos notar que a ideia do FERMO é um
conceito inovador e recentemente foi
identificado como bastante promissor no
estudo da importancia dos orbitais
moleculares no estudo da reatividade
quimica, e que vem sendo aplicado com
grande sucesso na descricao do
comportamento acido-base, em complexos
organicos e inorganicos, em reacles
periciclicas e no estudo de sistemas
bioldgicos.

Nesse sentido, em resumo, o conceito
FERMO é intuitivo e se baseia em calculos
simples, surgindo como uma poderosa
ferramenta que procura descrever a quebra
ou a formagdo de ligagdes quimicas. Em
particular, uma molécula pode ter tantos
FERMOs, quanto sitio de reagdo tiver. Os
resultados obtidos utilizando os calculos de
dindmica molecular direta reforcam a ideia
do conceito FERMO, levando a novas
perspectivas sobre o papel dos orbitais de
fronteira. Essas evidéncias sugerem que o
orbital molecular que descreve a reagdo e
responsavel pela formacdo da ligagdo, tem os
elétrons com maior energia cinética.

Outro fator interessante que podemos
observar é que a forma do FERMO se
mantém ao longo do curso da reacdo. Esta
evidencia ajuda a reforcar a ideia deste
conceito permite obtermos insights sobre o
orbital responsavel por descrever a reacdo.
Desta forma, o conceito FERMO remove as
limitagdes do argumento HOMO-LUMO e das
novas abordagens propostas na literatura e
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pode ser considerado como uma ferramenta
poderosa e inovadora no estudo do papel dos
orbitais moleculares de fronteira.

Talvez os orbitais moleculares guardem
mais alguns segredos que ainda precisem ser
descobertos. Compreender o
comportamento dos orbitais moleculares é
fundamental para compreender melhor a
guimica. Portanto estas investigacdes levam
a novas perspectivas e novas ideias sobre
reatividade das moléculas.
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