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The evolution of the ideas which contributed in a pronounced way to the knowledge of the Hydrogen
Bond in the last 70 years are briefly described. Possible directions of research for the years to come

are discussed.
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"Existem... agentes, na natureza, capazes de manter as
particulas dos corpos unidas por atragées muito fortes e
serd a filosofia experimental que ird encontrd-los.”
Newton (1718)

INTRODUCAO

O mundo dos estudos das Liga¢Ses de Hidrogénio (LH) é
constituido de imimeras Conferéncias, Encontros, Livros, mais
de 30.000 trabalhos cientificos publicados, com média atual
de 3 por dia e cerca de 30 revisdes/ano, compreendendo uma
universalidade de aplicagdes, desde as propriedades fisico-qui-
micas da 4gua aos mecanismos das reagdes bioldgicas. A Ta-
bela I mostra o crescimento da produgio cientifica no estudo
desta ligagdo. Mais especificamente, em setembro de 1987,
em Wroclaw, Polonia, realizou-se o VIII Workshop* intitulado
“Os Horizontes da Pesquisa em Ligagdes de Hidrogénio”!
onde destacou-se discussdes sobre os mecanismos das reagbes
quimicas que ocorrem por transferéncia de prétons, através
das LH, os efeitos em superficies nas LH de sistemas biols-
gicos, os seus potenciais de energia e de superficies de ener-
gia livre no movimento protonico nos liquidos, LH em cris-
tais, especiglmente em vidros prot6énicos e condutores super-
i6nicos. Dois anos depois, em Zeist, The Netherlands, realizou
o IX Workshop onde destacou-se discussdes sobre a compa-
ragio entre a teoria e o experimento, a quimica computacio-
nal, a identificagio molecular e as novas técnicas de andlise
para as LH. Mas, que ligagéo € esta cujas propriedades defi-
nem a forma de vida deste planeta, a evolugdo genética, que
mantem as moléculas da dgua no estado liquido nas CNTP,
que d4 textura ao papel, que decide a invasio ou néo de virus,
bactérias, alimentos, etc, nas células dos corpos vivos? Que
explicagdo se dd a esta ligagdo cuja existéncia na molécula
do AZT inibe a reduplicagéo do virus da AIDS e sem ela o
AZT ¢ inativo? Ligagdo que explica as propriedades do co-
lesterol, da morfina, do coldgeno, dos horménios da contragéo
dos misculos e as fungdes dos neuropeptideos e da citotoxi-
dade? Qual a sua natureza, o que se sabe sobre seu compor-
tamento, sua energia e sua geometria molecular? No que ela
é diferente das outras ligagdes? Seria o H unico em sua ha-
bilidade de formar este tipo de liga¢&o? Que modificagGes as
LH provocam “dentro” e entre as moléculas influenciando os
mecanismos e as velocidades reacionais? Pois bem, até hoje
os critérios de definigao das LH sdo discutiveis. No geral, ela

* Em 1992 ocorreria em Kiev, Ucrania, o0 X Workshop sobre “Os Ho-
rizontes da pesquisa em Liga¢oes de Hidrogénio®, que terd como te-
mas principais as discussdes sobre os efeitos cooperativos das LH, sis-
temas bioldgicos com LH, transferéncia de préton, sistema de ndo
equilibrio, aspectos estruturais € novos métodos experimentais.
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Tabela I - Sistemas e propriedades da Ligagdes de Hidrogé-
gio estudados com destaque.

Intervado  Propriedades estudadas Niimero de
de anos publicagbes
< 1961 Efeito do solvente, espectroscopia do

infra-vermelho e Raman, Termodinidmica

das LH, conceito dcido-base e pKa,

Energia das LH, Geometria das LH,

Moléculas bioldgicas ................00ien.n. 3.263

1962-1971 Agua, Equilibrio e Cinética das LH,
Teorias em LH (superficies de energia |
potencial e do forte acoplamento), bandas
largas no IV, RMN e técnicas
espectroscopicas, Sistemas bioldgicos, Trans-
feréncia de carga e do préton, Revisdes ....... 5.547

1972-1976 Adsorgio, dgua e solugdes aquosas,
efeito isotépico, Escalas pH,
Ferroeletricidade, LH em CH,
Polimeros, Superficies de energia
potencial, Transferéncia de carga e do
PIOLOIL « i evvevvvnnrivnanecanennceoeeeccanns 4.260

1977-1981 Acidos organicos, Fendis e dgua, Adsorgio,
Superficies e membranas, Cooperatividade,
Efeitos da polarizagdo, Estado sélido, LH
fortes e fracas, Perfil das bandas de
absor¢do, Solventes,Transferéncias de carga
Revisdes em Biologia ........cciviieeiiinnnn. 5.056

1982-1986 Adsorcio, Superficies, Agua, Altas Pressdes,
Efeito isotopico, Estado sélido, Modelos
tedricos, Moléculas Biolégicas e Polimeros,
Solventes, Transferéncia de préton e
polarizabilidade .........coviiiiiiiiiiin., 5.560

1987-1991 Adsor¢do, Membranas, dgua, Cilculos,
Complexos quimicos ¢ LH, Cooperatividade,
Estado sélido, Sistemas bioldgicos,
biomédicos e polimeros, Novas técnicas de
andlise, Revis®es .......c.ccvviinnnneennnnn. 6.816

é definida pelas propriedades fisicas e geométricas dos ele-
mentos que a formam. Por exemplo, "A LH € a interagdo de
um dtomo de H, jd covalentemente ligado, com um ou mais
dtomos, grupos de dtomos ou moléculas, formando uma es-
trutura suficientemente estdvel para ser considerada uma es-
pécie quimica independente.” (L.Pauling - 1960) ou "A LH ¢
vista como um complexo doador: receptor de elétron no qual
o par de elétrons do mais alto OM ocupado, de uma base de
Lewis, € doado ao mais baixo OM ndo ocupado de um dcido
de Lewis.” (TR.Dike - 1984)
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Mas, como e porque surgiu a idéia de que o H liga-se a
dois dtomos, contrariando a regra do octeto, tdo bem funda-
mentada nos anos 20?7 Vamos 2 histéria

0S PRIMEIROS CINQUENTA ANOS (DE 1920 A 1970)

O comportamento andémalo das propriedades da 4gua, dci-
do fluoridrico e aménia quando comparadas com as do dcido
sulfidrico, dcido iodidrico, dcido cloridrico, e outros, levou
Linski2, em 1887, a afimar que “embora o hidrogénio se ligue
somente a um dtomo de outro elemento, no caso da ligagdo
com o oxigénio ou o nitrogénio, ele pode ser atraido por dois
dtomos. "Em 1891, Nernst> reconhecen a necessidade de ex-
plicar estas associagdes. Em 1902, Werner?, langou sua teoria
da coordenagdo e descreveu um produto obtido a partir da
aménia e da dgua e que corresponderia ao seguinte equilibrio:

H3N..H-OH <> H3N-H*...OH"

Em 1910, Hantsch® propés que o hidrogénio da hidroxila
do acetato de dcido acético era atraido pelos elétrons do oxi-
génio da carbonila e Pfeiffer®, em 1913, reforgou a hipétese
dessas estranhas ligagdes do H, reafirmando a possibilidade
da formagdo de ligagbes intramoleculares no o-hidroxiantra-
quinona e da formagdo de dimeros hidrogénio ligados em dci-
dos carboxilicos’. Em 1919, Huggins® apresentou resultados
mais concretos sobre a formagio de uma segunda ligagdo so-
bre o dtomo de H, mas nio divulgou as suas conclusfes. De
maneira geral, os resultados experimentais vinham mostrando
que substincias que contém dtomos de H ligados a dtomos
eletronegativos apresentavam propriedades an6malas.

Estes resultados experimentais, ndo compreendidos conve-
nientemente na época, exigiam um modelo ou uma teoria es-
pecial para explicé-los.

Em 1920, Latimer e Rodebush? publicaram um trabalho so-
bre o comportameto dos compostos polares em solugdo aquo-
sa afirmando: "...O par de elétrons livres de uma molécula de
dgua estd apto para exercer uma forga no hidrogénio de ou-
tra molécula, ligando as duas entre si... entdo, ela (a dgua)
deve ser constituida de grandes agregados de moléculas que
sdo formados e decompostos sob a influéncia da agitagdo tér-
mica.” Lewis havia recusado participar do trabalho justamente
por causa desta explicagdo. Mas, esta idéia permitiu explicar
inumeros resultados experimentais da época, tais como, a in-
teragio da amoénia com a dgua, a estrutura do acido sulfirico,
o tautomerismo dos ésteres do acido acético, o comportamen-
to anémalo da dgua e do cristal de cloreto de aménia, e ou-
tros!0. Estava reconhecida a existéncia da entio denominada
ponte, ou ligagdo, de hidrogénio. E Lewis!! escreveu: "...A
mais importante adi¢do a minha teoria da valéncia € a su-
gestdo conhecida por LH...". Mas, qual a natureza desta fraca
ligagdo? Pensou-se, inicialmente, que ela seria uma reagio
dcido-base de Broensted "inacabada”. Em 1941, Gordy e Stan-
ford!2 encontraram uma boa correlag@o entre a habilidade de
doar prétons (pKa) e a habilidade de formar LH (AHy). Isto
é, se as LH tém as mesmas propriedades que uma reagdo dci-
do-base tanto as LH como as transferéncias de préton (TP)
serviriam para deteminar a "basicidade” dos receptores de hi-
drogénio. Mas, ndo seriam as LH um tipo de reagdo perten-
cente a categoria geral dos complexos doadores-receptores?
Era necessdrio dar mais atengfo a influéncia do pKa dos rea-
gentes na formagdo das LH.

Durante 30 anos os resultados experimentais mostraram
que as correlagdes entre as diversas propriedades fisicas da
LH'3 ndio apresentavam-se como relagdes matemaiticas tinicas,
mas agrupavam-se em familias (compostos que possuem os
mesmos grupos doadores efou receptores), como observamos
em 1976 e 1981 ao relacionarmos os valores do pKa com a
razdo v(OH...)/v(OH)'* e os valores do pKa com as AHf das
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LH. Enfim, concluiu-se que: ndo havendo importantes dife-
rengas nos fatores de solvatagdo entre as diferentes familias
de compostos, a LH e as tranferéncias completas do préton
devem ser fenOmenos diferentes e ndo devem ser igualadas
pelo simples critério de basicidade. Portanto, ao estudar as LH
seria necessdrio levar em conta, ndo s6 as propriedades intrin-
secas da molécula do doador mas também a eletronegativida-
de do atomo receptor, a molécula receptora, os efeitos do
meio, o estado fisico, etc.

No Brasil, o Prof. Rheinboldt e col.,, no 1.Q.U.S.P., estuda-
ram, nas décadas de 40 e 50, as propriedades receptoras de
oxobases organicas na presenga de diferentes doadores de pro-
ton e observaram a formagio das LH e dos complexos por
transferéncia de carga obtidos com o iodo. Quase 10 anos de-
pois reconheceu-se que na formagio das LH ocorrem fenéme-
nos de transferéncias de carga.

Chega-se na década de 50. A Tabela I mostra que, até esta
época, estudou-se, com énfase, as propriedades termodinimi-
cas das LH, o efeito dos solventes e as técnicas da espectros-
copia do infra-vermelho e do Raman despontavam como for-
tes sondas nestes estudos. Na década de 60, o conceito 4ci-
do-base (pKa e LH), a dgua, a estrutura de varios compostos
biolégicos, como a celulose, o coldgeno, a hélice alfa e virias
proteinas foram estudados com intensidade, levando-se em
conta os conceitos de LH. No campo biomédico discute-se os
problemas de desidratagédo e da vermiticulite & como técnica
surgem estudos utilizando a RMN. Para os sistemas bioldgi-
cos Engel!S afirmou “...Os métodos para estudar LH em sis-
temas bioldgicos sdo ainda muito pobres..., sendo as discus-
soes ligadas a duas classes de moléculas: as proteinas e os
dcidos nucleicos."” Apesar de ter-se passado 22 anos esta afir-
magdo ainda permanece atual.

Quanto a geometria das LH as técnicas de raios X e neu-
trons mostraram que os prétons tendem a se situar no eixo do
par de elétrons livres. Assim, quanto maior a for¢ga e menor
a distancia da LH maior é o recobrimento (overlap) do orbi-
tal, de modo que h4 facilidades para a transferéncia de cargas
entre os dtomos inter-ligados. Foi entdo, encontrada uma re-
lagdo entre estas propriedades.

O fato que mais despertou a atengdo dos pesquisadores foi
a existéncia de uma larga e intensa banda de absor¢do que
surge, com a formagdo das LH, na regido do infravermelho
médio. As teorias qualitativas (da flutuagdo, da prédissocia-
¢80, do duplo minimo e da anarmonicidade), para explicar
este espetacular perfil da banda de absor¢éo surgem no perio-

" do de 1950 a 1965. Apds esta data comegaram a surgir teorias

quantitativas!0,

Nestes primeiros 50 anos da existéncia da idéia das LH
foram publicados mais de 1000 trabalhos apresentando célcu-
los numéricos. Estes utilizaram, quase sempre, os métodos
dos OM e da teoria da perturbagdo. Os métodos semiempiri-
cos ¢ CNDO utilizados foram revisados em dois livros: Pople
e Beveridge! ¢ Murrell e Harget!”. O grande problema dos
cdlculos tedricos vem do fato da baixa acuidade dos resulta-
dos gragas as inimeras aproximagdes que s3o necessérias efe-
tuar. Em 1967 Bratos!® resumiu as virias teorias que descre-
viam as LH e afirmou que nunca houve célculos, envolvendo
LH, com boa acuidade porque os radicais dos grupos doado-
res ¢ receptores adicionam, ou retiram, energia da LH, difi-
cultando a precisdo dos resultados. Além destes trabalhos, ain-
da somariam-se as técnicas e os resultados de cdlculos os tra-
balhos de Murthy e Rao!9, Kollman e Allen2?, Rao?! e Schus-
ter?2, Hoje a teoria quantica estd apta a descrever, com pouca
acuidade, as propriedades de dimeros de pequenas moléculas
€, em alguns casos, de trimeros. No entanto, ela é falha para
sistemas mais complexos. Apesar das limitagdes, foi possivel
concluir que as LH sdo formadas, fundamentalmente, por for-
¢as coulombianas nas formas eletrostdtica, de polarizagio, de
dispers3o e de repulsio, como veremos adiante. O balango en-
tre estas forgas faz com que as LH fortes apresentem proprie-
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dades fisicas e quimicas diferentes das LH médias e/ou fracas.
Mas, dos estudos tedricos a idéia mais importante que surgiu
nestes primeiros 50 anos de estudo das LH foi o da Transfe-
réncia de Carga (TC), necessdria para explicar os cdlculos de
energia e certos resultados experimentais.

E interessante ressaltar que, neste periodo, foram realizadas
duas Conferéncias Internacionais de importincia. A primeira
na Yugoslavia, em 1957, e a segunda, na Alemanha, em 1967,
dedicada a natureza da LH, onde discutiu-se o contérno das
bandas de absorgdo das LH e o seu comportamento dinamico.
Nestes periodo, foram escritos, gelo menos, trés livros de in-
teresse geral (Hadzi e Tompson?3, Pimentel e McClellan?4, e
Sokolov e TshulanoviskiiZ%).

Ao atingirmos o ano de 1970 o conhecimento das LH se
resumia em:

A. quanto ds evidéncias experimentais as LH provocam:

1. desvios do comportamendo ideal dos sistemas. Exemplo, as
leis que regem as solugdes.

2. propriedades fisicas anormais. Exemplo, desvios nos valo-
res experimentais das solubilidades, das dispersdo acistica, da
constantes dielétricas.

3. alteragbes espectrais, tal que: a. as moléculas que formam
LH sio mais compactas que a soma dos raios de Van der
Waals; b. as LH aumentam a polaridade das moléculas; c. o
comprimento da ligagio XH aumenta, as frequéncias de esti-
ramento da XH s&o deslocadas para nimeros de onda menores
e as bandas de absorgdo aumentam de intensidade.

d. As densidades eletronicas dos prétons envolvidos na LH
decrescem e, consequentemente, os sinais da RMN sfo deslo-
cados para campos magnéticos menores.

e. Hd a formagéo de bandas novas na regido do UV.

B. quanto d formagdo de uma LH define-se cinco condigies,
a saber:

1. uma LH consiste na presen¢a de um hidrogénio, ou iséto-
po, ligado entre dois dtomos.

2. estes dtomos podem ser o oxigénio, ou o nitrogénio ou o
fluor. Pode-se ter LH com cloro, enxoftre, carbono e altas den-
sidades de elétrons, mas as ligagdes séo fracas.

3. a LH ocorre em um dtomo, denominado de receptor de pré-
ton, que pode, ou ndo, ter um, ou mais, dtomos de H jd nele
ligado. Tal atomo deve conter pares de elétrons livres, aos
quais a ligagdo de H é preferencialmente formada ou nuvens
eletronicas disponiveis. '

4. a for¢a da LH € determinada pelo dtomo ligado, covalente
ou ionicamente, no dtomo H, afetando o grau de deslocamento
ou o cardter covalente da LH e pelo dtomo ou sistema recep-
tor do H.

5. A LH deve ser relativamente livre, de modo que possa ser
comprimida, ou dilatada, pela geometria molecular ou crista-
lina.

C. quanto ds teorias virios métodos empiricos e da mecanica
quéntica tém sido aplicados para determinar as propriedades
geométricas e energéticas as LH, mas estes resultados care-
cem de acuidade?. Sabe-se também que a energia das LH &,
fundamentalmente de natureza coulombiana.

Concluindo, apesar do imenso cabedal de conhecimentos
adquiridos neste periodo (~ 9.800 trabalhos indexados) e da
formulagdo de interessantes regras do comportamento da LH,
somente uma novidade foi introduzida no conceito inicial para
explicar a natureza da LH: a transferéncia de carga. E ficaram
sem respostas questdes importantes como o conceito dcido-
base aplicado as LH, a natureza das largas bandas de absorgéo
do espectro infravermelho, as razdes e meios pelos quais
ocorrem as transferéncias de carga e a alta polarizabilidade
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das LH, as variagGes da razio isotGpica do estiramento (IRS),
os efeitos cooperativos, entre outros. Das propriedades intrin-
secas, isto €, de dimeros isolados (sem interferéncias da rede
cristalina ou solventes) ainda nada se conhecia.

DE 1970 ATE NOSSOS DIAS

Com os conhecimentos e as dividas descritos acima che-
gamos a década de 70. Logo no inicio desta década dois fatos
interessantes aconteceram: a primeira banda de absor¢do de
transferéncia de carga foi observada por Jentschura e Lip-
pert2?, trabalhando com dimeros de dcidos carboxilicos na re-
gido espectral de 150 a 200 nm e foi realizada a terceira Con-
feréncia sobre LH em Ottawa, Canadd, em 1972, onde evi-
denciaram-se os estudos das técnicas para detecgdo das LH.

A Tabela I mostra que em 20 anos, de 1971 a 1991, pu-
blicou-se mais de 21.000 trabalhos, dos quais o Brasil cola-
borou com menos de 50 (0,3%). Informagdes das mais varia-
das formas foram apresentadas utilizando os mais diferentes
compostos quimicos. Dois mil trabalhos apresentaram-se com
cdlculos. A publicagdo de maior significado foi uma reviséo
publicada em 1976 por Schuster, Zundel e Sandorfy!® em trés
volumes de mais de 1500 pdginas. No Brasil, publicou-se o
livro intitulado “Ligag¢des de Hidrogénia”28,

Devido a enorme gama de resultados experimentais acumu-
lados comegam a surgir na literatura trabalhos que inter-rela-
cionam as propriedades fisico-quimicas das LH, tal como, a
publicagdo de Novak?®, em 1974, que discute as cotrelagdes
entre as vdrias propriedades das LH. Por exemplo, na Fig.1
pode-se observar as diferengas entre as caracteristicas das LH
fracas, médias e fortes, enquanto que a Fig. 2 mostra que as
correlagdes entre as propriedades espectroscopicas ocorrem
através de associages de familias de doadores, como ji ob-
servado na década de 50.
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Figura 1. Relagdo entre o estiramento OH e a distdncia 0...0 de com-
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Figura 2. Relagdo entre estiramento AH e as fregiiéncias de deforma-
¢do fora do plano. (ref. 29)
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Figura 3. Diagramas de estado do trimetilaminoxido e 1. trifenilcar-
binol, 2. 2,5-xilenol, 3. 4-nitrofenol e 4. 3-nitrofenol. (ref. 14)

Saffioti ¢ Bueno!4, utilizando a técnica de diagramas de
estado solido-liquido, desenvolvidas por Rheinboldt (Fig. 3),
observaram a existéncia de compostos hidrogénio ligados na
propor¢éo 1:2 (base:dcido) no estado sélido e propuseram a
existéncia da transferéncia de parcial do préton no complexo
trimetilamindxido-4-nitrofenol. Por outro lado, concluiram
que a geometria dos diagramas de estado sélido-liquido é de-
finido pelas propriedades fisicas dos reagentes. E possivel
prever diagramas de estado e o territério da establidade dos
complexos. E calcularam, a partir da equagio de Clausius-
Clapeyron, as grandezas termodinidmicas do equilibrio sélido-
liquido complexo + reagentes.

Na década de 80 as pesquisas evoluiram para os sistemas
bioldgicos e biomédicos. Estudos das LH em membranas, po-
limeros, interagbes com firmacos, virus e bactérias surgem
com maior evidéncia. Estudou-se ainda, principalmente a par-
tir de 1976, a influéncia do meio na formagio das LH, a ci-
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clizagdo de agregados, polarizabilidade das ligagGes e os pro-
cessos de ionizagdo, larga banda de absorgdo, a influéncia de
uma primeira LH sobre a formagdo de uma segunda (coope-
ratividade) e inumeras correlagdes entre as propriedades fisi-
cas e o desvio da freqiiéncia de absor¢do da ligagdo O-H,
Av(OH...) sio obtidas para diferentes sistemas.

PESQUISAS EM DESTAQUE

Na ultima década algumas linhas de pesquisas se destaca-
ram e, a seguir descreveremos as mais importantes.

1. O PERFIL DA BANDA DE ABSORCAO

O problema da natureza da larga banda de absorgdo
v(XH...) na regido do infravermelho é antigo. Em 1957, no
Congresso de Ljubljana concluiu-se que a largura da banda é
devido a dois fortes acoplamentos anarménicos: o primeiro
ocorre com a vibragdo de estiramento simétrica com baixas
frequéncias e o segundo com os niveis de vibragéo ndo aces-
siveis que caem em uma quase-ressondncia com a vs (resso-
nancias de Fermi). Numerosas experiéncias e andlises tedricas
separaram estes dois efeitos e concluiu-se que eles sdo de
grandeza compardveis3?,

Nas décadas de 70 e 80 foi feito um grande esforgo para
melhor compreender a natureza desta banda de absorgio
v(OH...)), especialmente as das LH fortes?!. Novak3? resumiu
as razdes da existéncia desta larga banda de absorgdo em:

1. o movimento do préton é governado pelo duplo minimo
simétrico da curva de potencial (teoria de Romanowski e
SobezyK).

2. existem vdrias distancias XH...Y (teoria de Haynd, Weide-
man e Zundel).

3. h4 acoplamento anarmonico entre o estiramento do H e os
modos da LH, ressonincia de Fermi entre o estiramento do H
simplesmente excitado e vérios niveis harménicos excitados
pela LH e a anarmonicidade do modo estiramento da LH.
(teoria de Bratos e Ratajczak).

Bueno e col.33 mostraram que as ressonincias de Fermi e
a anarmonicidade sdo mais importantes na formagao da larga
banda de absorgdo que as teorias da flutuag3o, a prédissocia-
¢do e duplo minimo.

Nenhum destes modelos foi suficientemente consistente
para explicar adequadamente a natureza das largas bandas
bandas de absorgio v(OH...) e seus submsdximos nos espectros
infravermelho. Atualmente, hd dois grupos de teorias®* para
explicar o perfil das bandas de absorgéo dos sistemas das LH:
um propde um mecanismo indireto de relaxagio através do
acoplamento anarmdnico do modo de alta frequéncia vs(XH)
ao estiramento de baixa frequéncia do movimento da ponte
vs(XH...Y) de baixa freqiiéncia (explica as bandas de absorgio
dos compostos no estado gasoso). O outro o acoplamento di-
reto do momento dipolar do complexo ao campo elétrico pro-
duzido pelas cargas e dipolos do solvente (meio). Este iltimo
aplica-se a sistemas do tipo (XH...X)* e (XH...X) na fase li-
quida. Portanto, o mecanismo dominante do alargamento seria
o acoplamento anarmdnico do modo vs para o externo, esti-
ramento de baixa freqiiéncia vs da ponte na presenga de flu-
tuagGes da energia potencial e niveis de energia provenientes
do direto acoplamento com meio. O mais recente cdlculo nu-
mérico da forma da banda de absorg¢do infravermelho é pre-
visto a partir da relagio de Abramczyk34,

2. CONCEITO ACIDO-BASE
Ainda permanecem diividas sobre a aplicagdo do simples

conceito dcido-base nas LH. Os primeiros a utilizar a relagiio
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de Hammett, v(OH)= p.o(p coeficiente de sensibilidade e o
o fator de Hammett) foram Ingraham e col.3%, mas um nimero
maior de experimentos neste sentido surgiu apds 1970, prin-
cipalmente, procurando relacionar AH e o.

A partir da relagdo Av(OH...)vs pKa foi possivel determi-
nar um limite para a formag&o, ou néo, das LH. Por exemplo,
para as piridinas o valor experimental encontrado para a di-
ferenga pKa(4cido)-pKa(base) foi de ~ 3,75 e para as piridinas
N-6xidos ~ 1,4. Discutindo-se as diferengas entre TP e LH
encontrou-se também que a relagdo entre v(OH) e o ApKa néo
é tinica para a formagdo das LH, mas varia conforme a familia
de compostos, o que vem, mais uma vez, comprovar que ou-
tros fatores que o simples pK determinam a forga das LH.
Observou-se também!? que a habilidade de formagdo das LH
segue a seguinte ordem para as oxobases organicas aminoxi-
dos > arsindxidos > fosfinéxidos > sulféxidos > piridinas N-
6xidos, o que indica que os dtomos adjacentes ao H ligado
séo importantes na estabilizagdo das LH.

Enquanto Pimentel e col.3’ procuravam demonstrar a inti-
midade entre LH e TP, através do chamado Diagrama Vibra-
cional de Correlagio, Ratajczak e col.38, baseados nos mode-
los de TC de Mulliken, procuraram explicar, as razdes da nio
existéncia de uma unica relag@o para as diferentes familias de
reagentes, através da seguinte equagio:

Por IDp-Ea-C 12 8(AV)
- AH = ( )y . ( -
2.vl SEA/Or or or

d(Av)) 12
)+ W,

onde - DH € a entalpia de formagédo do complexo e BAv/dr a
diferenga entre os momentos de transigdo associados com a
vibragdo XH do complexo e da molécula livre. Ip, Ea e C
sao os parametros de Drago. Wo contém os termos eletrosta-
ticos e repulsivos da ligagdo. A Fig. 4. obtida com auxilio
da equag@o acima, mostra os dados para diferentes tipos de
LH (OH..O, OH...N, NH...Y, SH...Y, XH...Y). Observa-se
que hd um alto espalhamento dos pontos (desvio padrio), uma
vez que os termos fo1/2.v1 e C caracterizam o tipo da LH e
(Ip-EA/dEa/dr) os componentes do complexo. Portanto, cada

~-aH
kcal
( mol )

10

familia de reagentes apresenta caracteristicas préprias na for-
magio das LH e n3o deve-se esperar uma relagéo tnica entre
DH e dDn/dr.

3. ATPE A ALTA POLARIZABILIDADE DAS LH

Dois fatos interessantes que surgiram na década de 50, mas
foram desenvolvidos apds 1970, foram os efeitos da alta po-
larizabilidade e o a da transferéncia de prétons através das
LH. O conceito de alta polarizabilidade das LH vem sendo
estudada por Zundel e col.3? hd algum tempo. Recentemente,
Zundel afirmou que "... com o decréscimo do pKa do doador
e do receptor de H o potencial na reagdo XH...Y == X"...HY*
muda de duplo a simples e largo minimo. Se o grau de assi-
metria deste potencial ndo for elevado tem-se alta polariza-
bilidade do prdton e o que rege estas polarizabilidades € o
pKa. As LH, nas quais o proton pode flutuar, mostra uma alta
polarizabilidade causada pelo movimento do préton e, nestes
casos, as LH interagem fortemente com o meio.” Como resul-
tado destas fortes interagGes absor¢des sdo observadas por
todo o espectro IV e talvez, af, esteja as explicagSes da larga
banda de absor¢do dos complexos por LH. No caso das TP
pode-se propor mecanismos interessantes??. As reagdes por TP
ao longo das liga¢des de H sdo reagbes rdpidas, com peque-
nos movimentos de massas e curtas distdncias na diregéo da
coordenada de reagdo, o que viabiliza este tipo de reagéo qui-
mica para os sistemas biolégicos.

Hadzi*! publicou seus cdlculos AB INITIO MO para ilus-
trar os mecanismos da TP na conversdo da luz em energia
quimica, através das LH, das rodopsina de bactérias e rodop-
sina visual. Blow#2 postulou que o centro ativo da protease
serina, um sistema denominado de relé de carga deve ser for-
mado por duas LH com alta polarizabilidade dos prétons e
infere que outras proteases podem proceder da mesma manei-
ra. Nestes casos, 0 mecanismo poderd ser: a. a molécula do
substrato, de cardter parcialmente positivo, aproxima-se do
centro ativo; b. o deslocamento da carga positiva na enzima
ocorre via LH; c. neste caso um grupo negativamente carre-
gado aproxima e torna-se reativo devido a carga negativa. Vé-

Figura 4. AH vs (G(Av)/br)l/z para os sistemas constituidos de bases orgdnicas e (O) fendis, (A) 4-clorofenol, (Q) dlcool, (M) tiofendis, (x)

piroles. (ref. 38)
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rios mecanismos em membranas biolégicas sdo feitos através
da transferéncia de prétons, tais como na bacteriorodopsina,
cristais de mitocrondrias, em membranas, sinteses de ATP e
outros.

4. O EFEITO I1SOTOPICO

Um importante pardmetro para entender a natureza da LH
sdo os efeitos espectroscdpicos e geométricos da substituigdo
do H pelo D. A anomalia do efeito isotdpico (espera-se
v(OH)/v(OD)=1,44 e obtem-se 1,20, por exemplo, para
(RCOOH); ciclicos de dcidos carboxilicos ou édcidos adipicos
na fase vapor) tem sido atribuidas & anarmonicidade elétrica
e acoplamentos anarménicos (ressondncia de Fermi, etc) e
harmoénicos da vs com outras vibragdes*3.

Os estudos dos sistemas deuterados apresentam as seguin-
tes conclusdes: 1. o ISR (Isotopic Streching Ratio, Razéao Iso-
tdpica do Estiramento) diminue ligeiramente em fungdo da
distancia Ro...0; 2. quando R < 2,6 A o ISR diminue rapida-
mente. Valores préximos a 1 s3o observados para distancias
entre 2,58 e 2,48 A; 3. para moléculas livres a relagio
v{OH)/v(OD) eleva-se para valores de 1,355, que corresponde
a um potencial de simples minimo; 4. a correlagdo entre o
ISR e a forga das LH mostra o tipo da LH e permite distinguir
potenciais de duplos ou simples minimos**,

5. A ENERGIA

A grande maioria dos estudos tedricos sobre as LH foram
efetuados para as moléculas da H2O e HF e, de maneira re-
sumida, pode-se descrever a origem fisica das LH como pro-
veniente de uma complicada superposi¢io de cinco contribui-
¢Bes, duas de primeira ordem e trés de segunda ordem, a sa-
ber*>: 1. energia eletrostitica ou coulombiana (interagio entre
os elétrons do receptor e as cargas nucleares das moléculas
do doador); 2. energia de repulsdo (entre elétrons de spins
iguais, favorecendo ligagGes lineares); 3. energia de polariza-
¢30 (movimento das nuvens de cargas nas moléculas); 4. ener-
gia de transferéncia de carga (proporcional ao quadrado do
recobrimento (overlap) e inversamente proporcional & diferen-
¢a de energia entre o orbital ocupado do doador de elétron e
o orbital desocupado do receptor de elétron) e 5. energia de
disperséo (atragdo de segunda ordem entre cargas flutuantes
de duas moléculas).

No caso das energias de segunda ordem a contribuigdo
para a energia da perturbagéo tem permitido observar as alte-
ragdes das fungdes de onda descritas pela excitagdo parcial
dos orbitais nio ocupados, ou virtuais, das moléculas isoladas.
E possivel observar trés casos, a saber: 1. distinguir a polari-
zagdo da molécula X no campo da molécula Y, ou vice versa;
2. A transferéncia de carga de uma molécula para outra des-
crita pela excitagdo parcial de um elétron de um orbital ocu-
pado de uma molécula a um orbital virtual de outra e 3. a
excitagdo simultinea e correlata de elétrons de ambas a mo-
léculas pela correlagio de movimentos de elétrons para a es-
tabilizagdo do complexo (energia de disperséo).

Simplificando pode-se dizer que uma teoria geral para as
interagdes intermoleculares estaria habilitada para descrever
também as LH que, em esséncia, é constituida por forgas cou-
lombianas.

6. A COOPERATIVIDADE

Em 1986, Legon e Millen*0 publicaram interessante revi-
s3o a respeito dos efeitos cooperativos de dimeros H ligados,
apresentando 149 referéncias. O nimero de trabalhos publica-
dos neste assunto vem crescendo paulatinamente. Bueno e
col.47 mostraram que é possivel observar a cooperatividade de
complexos no estado sdlido através da espectroscopia do in-
fravermelho.
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7. LIGACOES BIFURCADAS
.

H4 tempos vem sendo proposto a existéncia de LH bifur-
cadas, principalmente nos estudos que envolvem moléculas da
dgua. No entanto, Tursi e Nelson*3 concluiram que o dimero
da dgua em matriz de nitrogénio teria uma estrutura ciclica
mais provével que a bifurcada. J4, Borah e Wood*?, genera-
lizaram o conceito de LH bifurcada e admitiram sua existén-
cia em vérios compostos e afirmaram que ela é mais comum
do que parece. As pesquisas que se seguiram demonstraram
esta bifurcagdo em virios compostos. No ano passado Pawel-
ka%0 propos a bifurcagio das LH no 1,8 bis(dimetil-amino)
naftaleno e admitiu que a aparéncia dos dubletos da banda
v(NH) era em conseqiiéncia desta bifurcagao.

Exemplos de bifurcagéo:

|
o
i i
N H
\ N
H Me - Me
~ v
’ R .
- N, F e | \ Me
' ! Ph Ph

8. O BIENIO %0/91

No biénio 90/91 foram indexados cerca de 2.550 trabalhos
que apresentaram resultados interessantes. Estudou-se os efei-
tos da temperatura sobre o contérno das bandas de absorgao
de biocompostos, sobre a elasticidade do papel, o efeito do
solvente sobre o par G-C, etc. Publicou-se pelo menos quatro
livros, enquanto Veitsen e col.3! procuraram demonstrar que
a aparéncia dos diagramas de fases estdo relacionadas com as
propriedades da LH. Comegaram a surgir na literatura artigos
de revisio que apresentaram nomenclatura especifica, codifi-
cagdes de regras e leis. Etter>2 propos um conjunto de regras
para previsdes dos motivos das LH, em moléculas orgénicas,
numa tentativa de organizar as leis que regem as propriedades
geométricas destas ligagdes. Os hidratos dos complexos do
Ni(Il) e Cu(Il) foram estudados sob o ponto de vista da for-
magdo de LH e os estudos de complexos metdlicos, que tam-
bém formam LH, tem aumentado.

Outras regras foram sugeridas, tais como as de Librovich’3
que nos informa que para formar uma LH forte, do tipo
X...H...OHy*, s@o necessdrias as seguintes condi¢des: 1. a in-
teragdo dcido-base deve envolver um estdgio de formagio de
ion; 2. a base deve ter dtomos com pares de elétrons nio li-
gados; 3. o calor de associagio H* com a base, na forma ga-
sosa, deve ser maior que 711 KJ/mol (calor de H* associado
com &dgua gasosa) € menor ou igual a 836 KJ/mol (energia de
quebra das LH no cétion [HsO2]* e o calor das LH na dgua
dimera).

E interessante observar ainda que os estudos das LH, nestes
ultimos anos, comegacaram a dirigir-se com intensidade para os
sistemas biolégicos. Assim, foram intensificados estudos sobre a
importancia ou a influéncia das LH nos anestésicos, transferén-
cias de energia em sistemas nervosos, estudos no AZT, estado
da dgua em membranas, por exemplo, na cérnea, a desnaturagio
de proteinas pela uréia, etc. Estudos tedricos nas moléculas da
dgua ¢ do metanol foram intensificadosS5. Estudos tedricos de
simulagio pela dindmica molecular, mecénica estatistica, etc., e
estudos da Fisica das LH foram recentemente publicados56.
Preocupagdes com a formagdo de clusters de diferentes geome-
trias intensificam. G.P. Johari®? propde clusters denominados de
homo, anti e heterodromicos e T.S. Muray e S.C.Zimmerman®8
estudam a formagio de LH tripleces.
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Enfim, que conhecimentos adquirimos sobre as LH até o
ano de 19917 A resposta a esta pergunta foi resumida na Ta-
bela II, que mostra o progresso e as idéias, mais importantes,
surgidas no perfiodo de 1920 a 1991.

Tabela II - Os progressos e as novas idéias no estudo das
Ligagdes de Hidrogénio.

De 1920 a 1970.
1. Formulam-se diversas regras do comportamento das LH.
2. Langa-se a idéia da transferéncia de carga.
3. Discute-se a alta polarizabilidade das LH.
4. Discute-se os mecanismos da transferéncia de préton.

De 1970 a 1990.

. Formulam-se mais regras sobre o comportamento das LH.

. Classificam-se as LH em fracas, médias e fortes.

Comparam-se os efeitos dcidos-base e de doador-receptor.

. Desenvolve-se a idéia de ligagdo bifurcada.

. Observam-se os efeitos cooperativos.

. Discute-se os mecanismos das reagdes em biomedicina
e biologia.

. Aperfeigoam-se as técnicas e os equipamentos.

8. Surgem teorias para explicar as largas bandas de absorgéo

do espectro infravermelho.

[ N =

~

AS PESQUISAS EM ANDAMENTO E DO FUTURO

Para descrever as pesquisas em andamento sobre LH divi-
diu-se esta parte do trabalho em dois itens, a saber, A. pesqui-
sas ja iniciadas a alguns anos, mas que ainda permanecem com
problemas importantes a serem resolvidos, B. pesquisas que
devem ser iniciadas, ou estdo iniciando, nesta década de 90.

A. PESQUISAS INICIADAS NO PASSADO E AINDA EM
ATIVIDADE

1. Conformagdo Molecular (Estrutura em relagdo @ LH) e Geo-
metria Molecular - Legon e Millen? afirmam que, em dimeros:
a. o eixo da HX coincide com o suposto eixo de um par de
elétrons ndo ligados ou pares p ligados de Y; b. o eixo de HX
interage com o eixo internuclear dos dtomos que formam a liga-
¢io pi e ¢ perpendicular ao plano de simetria do orbital n. E
possivel generalizar tais afirmagdes? E ainda pergunta-se: nas fa-
ses condensadas, que distorgSes desta afirmagéo poderiam ocor-
rer? Por outro lado, sabe-se36 também que grupos, tal como, o
radical metila, na posigéo 2 do nicleo da piridina N-éxido en-
fraquece as LH e contraria os célculos que propde a ordem 4>
2> 3. Que papel teria nas LH o radical na posi¢do 2 de micleos
piridinicos, ou talvez em benzénicos? Enfim como prever, com
seguranga, as propriedades geométricas das LH?

2. Dindmica das LH. - E interessante estudar as propriedades
dindmicas das LH, tais como a TP e os mecanismos de rup-
tura. Destes mecanismos pouco ou nada conhece-se a néo ser
que a dindmica dos processos de TP é controlada pela estru-
tura das moléculas e pelo meio®®. Quanto ao mecanismo de
ruptura € interessante observar as propriedades das moléculas
da dgua em meijo bioldgico, uma vez que ela tem densidade
de LH excepcionais (maior que o metanol, etc) e a ruptura
das suas LH constitue uma fonte de energia de alguns kT no
ambiente. Esta energia é compardvel a reagio ATP « ADP.
Portanto, ndo é impossivel que estas rupturas possam provo-
car fendmenos unicos e interessantes nos mecanismos bio-
energéticos. Entdo, pergunta-se como se propaga esta ruptura
(exciton, soliton,...?) e quais os efeitos da temperatura sobre

estes mecanismos? Por outro lado, tem-se estudado a dinimi-
ca da TP, como ver-se-4 adiante, pela espectroscopia do infra-
vermelho e esta técnica tem permitido determinar as constan-
tes fundamentais para os fendmenos bioldgicos e para a cién-
cia dos materiais.

3. Efeito do meio sobre as LH - Sabe-se que os efeitos do
meio nas LH néo sio explicados pelas teorias correntes dos
solventes. Por exemplo, qual seria o efeito da temperatura e
dos solventes nos contdrnos da bandas de absorgéo, por exem-
plo, de peptideos? Por outro lado, pergunta-se como compor-
tam-se as interagGes hidrofébicas, as interagbes estabilizantes
e desestabilizantes dos sistemas bioldgicos e quais seriam
seus efeitos com as variagSes da temperatura, do pH, etc? Ou-
tro fato interessante é que o meio causa um forte campo rea-
cional nos grupos X ...H'Y de modo a formar um segundo
minimo nas superficies de potencial para o receptor, permitin-
do alta polarizabilidade. Entdo, como o meio controla a trans-
feréncia de préton?

4. Transferéncia de préton - a. No estado excitado® - Para
entender os mecanismos das reagdes, por exemplo, da fotos-
sintese € necessdrio saber como a acidez e a basicidade dos
grupos funcionais se alteram para cada transigdo eletrénica da
molécula. Nos casos simples deve-se explorar as propriedades
dos estados excitados em dimeros. Que restrigdes ou facilida-
des, quanto a formagio de LH, sio impostas na molécula
quando altera-se a densidade eletronica dos centros reativos?
b. Em sistemas bioldgicos - Muitos mecanismos biolégicos
envolvem TP. As propriedades funcionais das proteinas, tal
como as enzimas, ions-translocadores, canais de ions, e ou-
tros, dependem da estrutura tridimensional, que, por sua vez,
depende do estado de carga das cadeias laterais dos aminod-
cidos. A TP entre os grupos dcidos e bases das proteinas bem
como entre estas e 0 meio aquoso, influencia a fungéo destes
compostos via mudangas conformacionais. Hoje é um desafio
clarificar mecanismos especificos e a razdo destas transferén-
cias. Surgiram na literatura estudos sobre a importincia ou a
influéncia das LH nos anestésicos, nas transferéncias de ener-
gia em sistema nervoso, nos estudos no AZT, no estado da
dgua em virias membranas, por exemplo na cérnea, na des-
naturagio de proteinas pela uréia’3, etc. Por outro lado, é ne-
cessdrio estudar o papel das LH na permeabilidade de mem-
branas. Por exemplo, a gramicidina A é um polipeptideo cons-
tituido de duas espirais ligadas uma na outra por LH. E inte-
ressante entender a interagfo entre a dgua e esta proteinaS!,
uma vez que através dela pode-se compreender os mecanis-
mos microscépicos que envolvem o transporte em membranas.
Para isto, tem-se os seguintes problemas: a dgua forma pare-
des semelhantes ao gelo para o movimento dos fons no canal
ou ela é mais ativa facilitando o movimento dos ions? Qual
a influéncia da dgua na espinha destas proteinas, uma vez que
nem todas as moléculas de dgua estdo H ligadas? E os meca-
nismos reacionais dos centros ativos das proteases, propostos
por Blow*2, seriam aplicdveis universalmente?

5. Natureza dos submdximos e largura da banda v(OH...)-
Uma questdo importante sobre o largo perfil das bandas de
absor¢do da v(OH...) para ser respondida é a seguinte: a es-
trutura vibracional e o continuo de absorgao sio casos extre-
mos do mesmo mecanismo ou cada um é governado por um
mecanismo diferente? Em outras palavras, é o continuo obser-
vado num largo intervalo de frequéncias o resultado da dis-
tribuigdo estatistica das posigGes das bandas de absor¢do de-
terminadas pelo arranjo especial das LH interagindo com fons
e dipolos do meio como propde Zundel, ou é um caso espe-
cial de acoplamento anarménico entre os modos vs € v¢? Ou-
tra questdo, porque, em contraposi¢do com a absor¢do conti-
nua de sistemas amorfos, largas bandas sio geralmente obser-
vadas em cristais com LH do tipo (XH...X)*(XH...X)"? E pos-
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sivel descrever todas as fases sem a estrutura do mesmo me-
canismo de alargamento das bandas? E qual € a natureza dos
submdximos de absorg¢do e qual é o papel dos osciladores do
corpo da molécula na formagio destes subméximos?

6. Sistemas deuterados - Mudangas na geometria tem sido es-
tudadas em sistemas OH...0/OD...0 ¢ NH...N/ND...N em ma-
trizes, mas faltam correlacionar ag distancias intermoleculares
para compreender as variagQes espectroscdpicas. Falta tan-
bém responder como a natureza das LH influencia a Razdo
Isotdpica de Estiramento, ISR (Isotopic Streching Ratio)?

7. Termodindmica das LH em gases e matrizes - E necessirio
mais estudos das propriedades termodinidmicas das LH na fase
gasosa3® para melhor entender a cooperatividade e a especifi-
cidade das LH. E interessante comparar estudos em matrizes
de compostos intra e intermaleculares e a ISR*3.

8. Teorias e cdlculos para as LH - Os tedricos estdo cons-
cientes de suas limitagbes e os resultados tém sido tdo dispa-
res a ponto de que os experimentalistas os tém ignorado. Por-
tanto, apesar dos avangos computacionais é necessario obter
resultados mais acurados nos célculos da energia, da geome-
tria molecular, dos efeitos anarmoénicos e os fenémenos da
predissociagdo vibracional. Também as teorias tem sido apli-
cadas a sistemas simples. E necessirio estudos em sistemas
mais complexos, tais como, em moléculas maiores e em so-
lugdes.

9. Cooperatividade (quantificar) - Estudos quantitativos dos
efeitos cooperativos em dimeros na presenga de cations fokam
descritos por Kleeberg®2, mostrando a relagdo Ang+. .oH..B)=
(1+a+).An(OH‘..B) + b+, onde AV(OH...B) = V(OH)vapor'
v(OH...B) e a+ € o fator de cooperatividade do cétion. Seria
interessante extender estes trabalhos aos estudos de trimeros.
Sabe-se que a razdo ISR é influenciada pela cooperatividade,
mas como e porqué?

B. O PRESENTE E O FUTURO DAS PESQUISAS EM LH

1. Efeito em sistemas biomédicos (atividade de virus, fungos
e membranas) - A forga das LH nos varios sitios das macro-
moléculas e os efeitos cooperativos, base das propriedades di-
namicas das macromoléculas ordenadas, estdo sendo estuda-
dos. Contudo, sdo necessdrios estudos sobre o papel exercido
pelas LH nos fenémenos de absorgio nas superficies de mem-
branas naturais ou artificiais. No campo biomédico mais es-
tudos devem ser efetuados sobre as LH e a adsor¢io de re-
médios ou penetragio de microorganismos (virus, etc) nas cé-
lulas vivas, bem como a sua atuagio nos centros ativos das
enzimas e dos antibidticos. Tem-se também que estudar a im-
portincia e o mecanismos das reagdes de conversdo da radia-
¢30 em energia quimica, particularmente da rodopsina da luz
de bactérias e da rodopsina visual.

2. Novas técnicas de andlise - O principal problema da com-
pleta utilizagdo dos resultados dos espectros do infravermelho
€ o fato que as ressonancias de Fermi estdo por todo o espec-
tro. Assim, para a melhor compreenséo das LH, é interessante
utilizar outras técnicas de andlise. Por exemplo, espectrosco-
pia de relaxagfo ultrassonica no estudo da cinética das LH,
simulagdes pela dindmica molecular, detecgdo por feixe opto-
térmico, expansdo livre (feixe molecular), espectroscopia Ra-
man usando a técnica CARS aplicada com feixes pulsados,
espectroscopia de ressonancia nuclear quadripolar (método
sensivel as mudangas da distribui¢do da densidade eletr6nica
em soélidos ajudaria nos estudos de transferéncias de prétons),
espectroscopia microonda por transformada de Fourier, espec-
troscopia de ressondncia por feixe molecular elétrico, ete.
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3. Transferéncia de carga entre moléculas adsorvida e a su-
perficie - Tem-se observado que na adsor¢do do élcool em
alumina ou em éxido de cromo, aménia em silica, hd forma-
¢30 das LH com alta polarizabilidade. No entanto, a transfe-
réncia de energia entre moléculas adsorvidas de diferentes
pKas e superficies ainda precisa ser estudado. Estudos para
compreender a TP em fen6menos de superficie principalmente
os mecanismos de LH assimétricas com simples e duplo mi-
nimo para compreender a alta polarizabilidade sdo necessai-
rios.

CONCLUSAO

Apesar do volume de trabalhos publicados sobre as LH
ainda resta muito a conhecer sobre a sua natureza e seu com-
portamento, especialmente os seus espectros na regido do in-
fravermelho. Nos parece que a evolugio dos conhecimentos a
respeito desta for¢a intrafintermolecular cresceu muito lenta-
mente nos ultimos anos e espera-se novos saltos evolutivos
somente com a evolugdo dos instrumentos de pesquisas e das
teorias mecénico-quanticas.

A revisdo apresentada neste trabalho mostrou que o con-
ceito das LH, langado a 70 anos contribuiu de forma decisiva
para a compreensdo de inimeros problemas dos fendmenos da
Natureza, mas ainda continua interessante e promissor para
aqueles que as estudam.
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