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SINTEZA LUCRARII
cu titlul
CUANTIFICAREA LEGATURII CHIMICE IN SPATII ORTOGONALE DE
REACTIVITATE. APLICATII LA MOLECULE DE INTERES BIO-, ECO-,
$I FARMACO-LOGIC
cuprinzand activitatea desfasurata si rezultatele obtinute in raport cu obiectivele
realizate in cadrul grantului de cercetare
CNCSIS TE/16/2010-2013, Contractul 13563 din 03.08.2010
in anul 2010.

Preambul

Chimia computationald in general, cu specializarile (eco)toxicologie computationald si
designul molecular, reprezintd un domeniu prioritar de cercetare regésit si In programele de
cercetare ale Comisiei Europene. Aceasta deoarece permite predictia intr-un timp real al
potentialului reactiv, de legare specifica, si toxicologic pe care o substantd nou sintetizata il
poate avea asupra unor biomolecule (de obicei proteine) aflate in organisme de la nivelul bio-
sau eco-sferei. Mai mult, prin design molecular se poate modela si prezice in silico structura
unei molecule incd nesintetizatd, dar necesard pentru a activa sau inhiba diferite procese
moleculare sau metabolice cu impact eco-, bio- sau farmaco-logic. Totusi, la baza tuturor
acestor implementari si proiectdri moleculare stau principiile fundamentale ale chimiei
cuantice, deoarece interactiile implicate sunt de natura cuanto- sterica, fenomenul de tunelare
electronica si protonicd a barierelor de potential intra- si inter-moleculare fiind factorul
determinant in formarea legaturilor chimice cu mare grad de specificitate, de tip enzima-
substrat sau receptor-ligand. In acest context, proiectul de fatd isi propune avansarea,
implementarea si aplicarea unui nou mecanism de interactiune cuantica la nivel molecular:
modelarea legaturii chimice in spatii (algebrice) ortogonale - in general, si in al indicilor de
reactivitate (electronegativitatea, taria si actiunea chimicd) calculati in cadrul teoriei
functionalei densitate - in special. Prin aplicarea principiilor de reactivitate consacrate
(egalizarea electronegativitatii, acizi si baze tari si slabe, taria chimicd maxima a fragmentelor
biomoleculare) dar si al recentului principiu variational al actiunii chimice (Putz, 2007) in
diverse configuratii cuantice de reactivitate se realizeazd analiza calitativ-cantitativd a
interactiei specifice prin legatura chimicd ortogonald, generalizdnd uzitata paradigma I-
dimensionala a modelarii chimice in coordonata de reactie.

Obiective si Rezultate

1. S-a avansat ideea unui algoritm Dublu-QSAR care si imbunititeasca
performantele de corelare ale metodei clasice. (lucrdrile [1- 4])
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Ideea de bazd constd in efectuarea asa numitei duble-variatii In energia totalad a unui
sistem chimic, cu expresia obtinuta in contextul teoriei functionalei densitate [1]

S[dE]=—8xdN1+ S[n(dN Y1+ [ S[p(r)dV (r)ldr
de unde, prin cuplare cu conditia de reactivitate (aka echivalentul de crestere entropica)
S[dE]>0
pentru un transfer de sarcind nenul dar constant si o fluctuatie nenuld in potentialul extern
aplicat
dN =|dN|=ct.#0, dV(r) 0
se obtin, in mod unitar:
= principiul variational al electronegativitatii (ce contine deopotriva egalizarea
electronegativitatii si fluctuatia sa reziduala)
olx]1<0
= principiul variational al tariei chimice (ce contine inglobat principiile acizilor si
bazelor tari si slabe — HSAB si al tariei chimice maxime)
o[n]=0
= alaturi de recentul avansat principiu al actiunii chimice ce reprezinta un principiu tipic
de optimizare globala a reactivitatii

8C, =0, C, =] p(ryV(r)dr

in termenii densitatii electronice a sistemului si al potentialului extern aplicat.

Astfel, transferat in analiza QSAR (quantitative structure-activity relationship),
principiul dublei variatii s-a aplicat in evaluarea ecuatiilor, in prima instanta, a aromaticitatilor
chimice ca functii multilineare de forme ale electronegativitatii si tariei chimice. S-a gasit ca
intr-adevar, pentru un set tipic de compusi (46 de hidrocarburi) si evaluarea in regim spectral
like resolution (SLR) sau in regimul diferentei finite in schema 10-pentagonald (10-P) se
obtine o formuld QSArR (quantitative structure-aromaticity relationship) cu valoare de adevar
foarte ridicata, anume [2]

A=373.7334+161.667n,,, +106.8799 v, . —174.3477n,,,
prin factorii statistici
SEE =26.9,F =272.0,R* =0.9499,R’, = 0.9224

Valoarea acestei abordari indreptateste considerarea electronegativitatii si tariei
chimice pentru a fi considerate ca indicatori ai reactivitatii/satabilitatii chimice intr-un spatiu
ortogonal, ei fiind gasiti puternic independenti in studiile QSArR asociate. Astfel, formal, un
spatiu “viteza-acceleratie”
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in reactivitate se poate considera in primd instantd ca fiind asociat cu spatiul
electronegativitate-taria chimica, pentru abordari si aplicatii fundamentale [3,4].

2. S-a generalizat spatiul de evolutie cuanticAi prin extensia relatiei de
nedeterminare Heisenberg (lucrdrile [5-10]).

De o deosebita valoare in teoria cuantica in general dar si pentru cea cuanto-chimica in special
s-au concretizat rezultatele studiului complet al evolutiei cuantice libere + observate (prin
experiment) in relatie cu principiul de nedeterminare Heisenberg. Astfel, s-a gasit forma
generala a incertitudinii Heisenberg corectate (a se vedea Figura 1) [5]
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AxApZ%le—nz,

in functie de asa numitul factor de fluctuatie cuantica
nelol]

ce se poate evalua pentru fiecare experiment in parte prin formula

(x2),,
(), ~(x),,

ce contine informatii despre media pozitei initiale-preparate (xo) precum si a celei observate
(x) In urma evolutiei (interactiei cuantice)-libere a sistemului in cauza

s AXAP=(H2)x1}
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Figura 1. Tabloul complet al evolutiei cuantice (libere si observate) in raport cu nedeterminarea
Heisenberg [5].

Mai mult decit atat, din graficul general (Figura 1) al incertitudinii cuantice se obtine
chiar si informatia (sau demonstratia sau confirmarea analiticd) referitoare la faptul ca
materia-particuld nu poate depdsi niciodatd 1n evolutie observatd materia-ondulatorie
continutd in acelasi sistem cuantic, astfel generandu-se asa numita functie/valoare a localizarii
electronice in orice tip de legatura chimica

Particle
= — <
ELFP/ " ( Wave j Observed 0 ’ 95

Evolution
cu consecinta fundamentald a eliminarii pe plano a situatiei in care o legatura chimica poate fi
eminamente ionicd (mai mult particuld) si cu mesajul deosebit de important ca in orice caz,
electronii observati in legatura chimicd sunt mai mult sub formd de unde, manifestandu-se
prioritar covalent, exercitdnd interactia chimica prin efecte de tunelare.
Astfel, natural, pasul urmator a fost elucidarea naturii cuantice a legaturii chimice
insesi prin aplicarea deopotriva a procedeelor cuantice ne-relativiste (Schroedinger-de
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Broglie-Bohm) dar si a celor relativiste (Dirac) s-a ajuns la concluzia ca in ambele abordari
campul chimic din legatura chimica poate fi reprezentat printr-o particuld cuantica specifica
legaturii rspective, numite bondon, cu formula de masa ce depinde de energia si lungimea de
legatura, intre care si existd o relatie de inchidere de tip Heisenberg generalizatd, precum
prezentat in Figura 2.
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Figura 2. Reprezentarea legaturii chimice prin intermediul particulei cuantice numite bondon, cu
masa aferentd, si principiul Heisenberg asociat in legatura [6].

Acest nou rezultat fundamental a permis considerarea mai departe a legaturii chimice
prin intermediul bondonilor, ca fiind in fapt o realizare specialda a campului si teoriei
condensirii bosonice (Bose-Einstein) in spatiul de interactie al atomilor-in-moleculd. In acest
nou context, s-a evaluat tiria bosonica de tip bondonic [8-10]

=4L3hz —87E R 82,

m bond T bond = 2
B ag—=>Rypnq K l// (r )>‘

si s-a gasit ca ea depinde intr-adevar de informatia energetica din legatura chimica dar si de
asa numitul parametrul de ordine ce moduleaza in fapt condensarea cuplurilor de electroni in
starile de legdtura si de anti-legatura, care in modelul paradigmatic al moleculelor diatomice
homopolare (Heitler-London) au furnizat formele analitice [8-10]
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Acestea din urmd au doud trasdturi fundamentale de o relevantd deosebitd in studiile
ulterioare:
= Se reduc la formulele clasice n absenta parametrului de ordine: <y> — 0
= Depind de tiria chimicd a moleculei formate, fiind astfel principiile de reactivitate
bine reprezentate si la acest nivel de analiza.

3. S-a integrat principiul de actiune chimicd in ansamblul de principii de
reactivitate consacrate modelarii legaturii si legarii chimice. (lucrarile
[1,2,11,12]).

Cu ajutorul conceptului si principiului actiunii chimice, s-a realizat imaginea completa a
scenariului de reactivitate si legare chimica alaturi de influenta electronegativitatii si a tariei
chimice, dupa secventa fenomenologica [1,2]:
oy=0>C,=0>Ay<0->0n=0>An>0

Pe de alta parte, in modelarea propriu zisd a legaturii chimice pe baza influentei de
actiune chimica, s-a abordat analiza cea mai generala, anume cea cuantic relativistd (Dirac)
prin care s-a identificat existenta asa numitor functii de legare chimicd corespunzitoare
starilor de legatura (bonding ) pozitive si negative in sens Dirac
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fity (s ) = £ exp(=2Q4C,,)

alaturi de cea caracteristica starii de anti-legatura
1A, 1) =1-Q4C,

Cu ajutorul acestora s-a reusit nu numai modelarea legaturii electronice cu contributia
individuala de spin, dar si localizarea efectiva a electronilor cu o anume orientare de spin in
diverse regiuni ale legaturii chimice, pentru diverse actiuni chimice (sau electronegativitati),
in regim critic (de schimb optim maximal de informatie cuantica Intre sub-sistemele implicate
in legatura sau intr-o reactie chimicd). Un astfel de model este ilustrat in Figura 3.
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Figura 3. Modelarea legaturii chimice prin identificarea localizarii cuplarii de spin si a localizarii
spinilor din anti-legaturad, in imaginea spinoriald Dirac intr-un caz critic al echi-actiunilor chimice
(sau electronegativitati) pentru un sistem chimic binar [1].

Prin aceastd abordare si modelare s-a demonstrat puterea conceptuald si aplicativa
deopotriva a indicilor consacrati de reactivitate (electronegativitatea si taria chimica), dar si a
noului concept si principiu functional al actiunii chimice, la diferite nivele de manifestare a
interactiei chimice, si pentru cele mai generale cazuri de evolutie cuantica (aromaticitate,
bondoni, condensare bosonica, localizare spinoriald).

Concluzii si Perspective

Etapa 2010 a proiectului de fatd s-a dovedit deosebit de fertild in gasirea si
promovarea principalelor instrumente conceptuale si analitice pentru o abordare generald dar
si specifica interactiei, legaturii si reactivitatii chimice, la nivel atomic, molecular si macro-
molecular. In esenta, principalele realiziri pot fi enumerate astfel:

= S-a formulat scenariul si algoritmul aferent reactivitatii chimice si al legarii chimice in
spatiul 3D al electronegativitatii, tariei chimice si al actiunii chimice;
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= S-a evidentiat rolul actiunii chimice in explicitarea localizarii de spin in legatura
chimicd, pe baza formalismului spinorial Dirac;
= S-a formulat si explicitat existenta unei particule cuantice fundamentale, specifice
legaturii chimice, numita bondon, capabild sa descrie interactia chimica din sistemele
moleculare complexe, nanosistemele incluse.
Prin realizarile deosebite ale acestui prim an 1n realizarea completd a grantului (2010-
2013), prin publicatiile si comunicarile realizate, prin perspectiva de a furniza in fapt o teorie
bosonic-bondonicd unitard a reactivitdtii chimice capabild sd o descrie in cele mai exotice
conditii, in spetd incluzand si interactiile bio-, eco- si farmaco-logice, consideram ansamblul
de lucrari desfasurate in anul 2010 in cadrul prezentului grant ca fiind de un real succes
international, ele fiind in acest stadiu imperios necesare pentru implementarile ulterioare, in
aplicatii complexe la nivelul substatei vii, In descrierea corect conceptuald si acurat
computationald a fenomenelor de mediu [13], precum si in designul, controlul si evaluarea
proprietatilor de toxicitate ale nanomaterialelor.
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