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1. Introducere

Nevoile societdtii actuale au condus la transformarea intregului proces de predare-invatare-
evaluare intr-un ritm mai alert, bazat pe dezvoltarea tehnologiilor si pe evolutia paradigmei
educationale. Astfel, misiunea sistemului educational este de a folosi strategii eficiente de
formare a competentei in utilizarea tehnologiilor informationale, de la simple operatii pana la
posibilitatea manifestadrii elementelor creative si dezvoltarea de noi produse intelectuale.
Dezvoltarea acestor abilitati specifice permite o adaptare mai flexibild la schimbarile majore
intervenite n secolul nostru avand un impact favorabil asupra utilizarii tehnologiilor informatice
de calcul in viata de zi cu zi.

Proiectarea activitatii didactice moderne la disciplina chimie, in contextul schimbarilor
actuale, necesita o noud structurd, impusa atat de noile cerinte ale curriculum-ului scolar, cat si
de dorinta elevilor si profesorilor de a folosi mijloace informationale moderne in cadrul
instructional. -procesul educational.

Prin studiile chimiei se urmadreste dezvoltarea competentelor digitale, in domeniul
tehnologiilor informatiei si comunicatiilor. Astfel, se formeazd competente in utilizarea
instrumentelor cu actiune digitald in situatii reale si competente in crearea de documente in
domeniul comunicativ, informational si utilizarea serviciilor electronice, inclusiv a internetului,
Tn situatii reale.

Utilizarea acestor tehnologii informationale in chimie prezintd mai multe avantaje, printre
care as dori sd mentionez: diversificarea strategiilor de predare, stimularea interesului pentru
ceva nou, motivarea invatarii prin imagini cu obiecte legate de viata de zi cu zi, prin video
chimic, experiente, posibilitatea de a le viziona de cate ori este necesar, posibilitatea simularii
fenomenelor chimice, a utilizarii imaginilor animate si dinamice, facilitdnd Tnvatarea continutului
curriculumului de chimie; utilizarea laboratoarelor virtuale pentru activitdti experimentale
informatice, integrarea cunostintelor prin realizarea de proiecte individuale si de grup, asigurarea
unor mecanisme eficiente de educatie diferentiata si individualizata, crearea propriului drum de
dezvoltare profesionala etc.

Studii recente demonstreaza legaturi interdisciplinare intre Chimie-Fizica-Biologie care pot fi

extinse la alte domenii pe baza unor sarcini suplimentare. Asadar, In cazul studentilor care



desfasoara proiecte de cercetare se pot realiza obiective transdisciplinare, avand o influenta
benefica asupra formarii competentei profesionale.

Integrarea obiectivelor din domeniul chimiei cu solutii din domeniul tehnologiilor
informationale sau din alte domenii, reprezintd indiscutabil noi oportunitati in abordarea unor
probleme complicate. Toate acestea sustin dezvoltarea abilitatilor de cercetare a fenomenelor
concrete, contribuind la motivarea pentru formare, la cresterea performantei scolare si la
formarea unor specialisti capabili sd propuna solutii inedite.

Noile tehnologii informationale si implicit modelarea computationald nu sunt doar un
instrument de prezentare a continutului existent intr-un mod diferit. Ele trebuie sd conduca la
modificarea modului de gindire si a stilului de lucru cu clasa profesorilor.

Prezenta teza incearca sa utilizeze instrumentele moderne ale chimiei computationale pentru
a ilustra aplicatii pe probleme de interes foarte general, care pot fi traductibile sau identificabile
pentru elevi si studenti. Sunt alese patru subiecte pentru explorarea computationald. Prima este
reactia de culoare foarte comuna iod-amidon - un instrument prezent in cele mai vechi
experimente de laborator din scoli, precum si in multe proceduri analitice predate la clasele de
licentd. Cu toate acestea, insusi mecanismul acestei reactii este Incd neclar; aceastd teza
raporteaza calcule, insotite de unele experimente, care pot oferi un mecanism convingdtor care
reconciliaza conflictele aparente anterioare dintre experiment si teorie. Aceste calcule implica
predictii ale proprietatilor spectroscopice (sau, mai simplu spus, culoarea — simulate cu calcule
functionale de densitate dependente de timp, TD-DFT), precum si arhitecturi supramoleculare
ale catenelor de oligo/polizaharide si poli-halogenuri. Un al doilea subiect tratat in tezd este
natura structurii secundare si supramoleculare intr-un biopolimer de interes practic, acidul
polilactic; acest capitol al tezei extinde lucrdrile anterioare ale doctorandei Izabela Irsai si se
concentreaza pe influenta interactiunilor intra si  intermoleculare slabe asupra
formei/conformatiei generale a moleculelor. Un al treilea subiect al tezei presupune
exemplificarea utilizarii chimiei computationale in atribuirea identitétii produselor de reactie din
amestecuri de reactie complexe intr-un proces de interes/perspective generale si anume
bioremedierea apei contaminate cu un compus medical, diclofenacul. Aici, din nou, calculele
TD-DFT sunt instrumentul principal. Un al patrulea capitol recurge la calculele TD-DFT pentru
a rationaliza si a prezice variatii subtile de culoare si fluorescentd intre o serie de compusi

organici. Al cincilea capitol revine la domeniul anorganic ilustrat si de lanturile poli-ioduri din



primul capitol, iar acum discutd un subiect de interes general in chimia metalelor de tranzitie, si
anume seria spectrochimica. Sunt folosite calcule DFT si analize orbitale moleculare, in
incercarea de a explora in mod sistematic validitatea si aplicabilitatea acestui instrument de baza
binecunoscut al chimiei coordinative si de a rationaliza variatiile sale subtile fatd de experimente,

precum si intre diferite tipuri de centre metalice.

2. Complexul supramolecular iod/ioduri/amidon’

Amiloza este un polimer liniar care contine de obicei 300-3000 (sau uneori mult mai
multe) unititi monomerice, intotdeauna legate prin legaturi glicozidice a(1—4).!
Amilopectina are o structurd similara, prezintd in plus ramificatii prin legaturi a(1—06).
Ambii polimeri sunt putin solubili in apa - cu amilozi mai mult decat amilopectina. In
interiorul organismelor vii, enzima amilaza este in principal responsabila pentru hidroliza
amidonului. Dextrinele, care sunt polizaharide cu un grad scazut de polimerizare, sunt
produse prin hidroliza partiald a amidonului; cu hidroliza completd se formeaza glucozé.2

Amiloza poate exista intr-o conformatie amorfa dezordonata sau in doua forme elicoidale
diferite. Poate forma o dublad helix cu el insusi (forma A sau B) sau se poate lega cu o alta
molecula oaspete hidrofoba, cum ar fi iodul, un acid gras sau un compus aromatic si este
cunoscut sub numele de forma V (cf. Figura 2. 1. ). Lantul polizaharidic al V-amilozei gasit in
mod natural in segmentele non-A si non-B ale amilozei contine 6 unitati de glucoza pe tura, cu o
inaltime a treptei de 7,91 pana la 8,17 A? si formeaza un canal de cavitate centrald similar,
fiind pliat Tntr-o singura spirala de stdnga. Forma V poate fi izolata prin precipitare din solutie
apoasa folosind alcooli, cetone, acizi grasi, iod sau saruri care formeaza complecsi de incluziune.
Proprietitile astfel gasite sunt similare cu cele gasite in ciclodextrinele inrudite, a-ciclodextrina

sau ciclohexaamiloza (CA6)."*°.

! Acest capitol este publicat ca Pesek, Szilard, Lehene, Maria; Branzanic, Adrian M. V.; Silaghi-Dumitrescu, Radu. On
the origin of the blue color in the iodine / iodide / starch supramolecular complex. Molecules, 2022, 27(24), 8974;
https://doi.org/10.3390/molecules27248974 si un review Silaghi-Dumitrescu, R.; Pesek, S. The
lodine/lodide/Starch Supramolecular Complex. Preprints 2023, 2023081380.
https://doi.org/10.20944/preprints202308.1380.v1



https://doi.org/10.3390/molecules27248974
https://doi.org/10.20944/preprints202308.1380.v1

Figura 2. 1. Modele moleculare de elice de (a) cicloamiloza de tip A, tip B si tip V.

Amiloza V este alomorful cunoscut pentru complexele sale de un albastru profund cu
iod. Moleculele de iod sunt prinse in interiorul helixului amilozei, unde pot fi prezente si
molecule de solvent. Natura complexului albastru de amiloza cu iod a constituit un subiect activ
de cercetare timp de multe decenii.?” Stoichiometria si sarcina electrica a substructurilor poli-iod
ale complexului amidon-iod sunt inca disputate. Cu toate acestea, acum este in general acceptat
ca ionii de iodurd sunt, de asemenea, necesari in proces, astfel incat lanturile de poli-iod din

-22-2 <
8 cu o structura

interiorul helixului de amiloza constau dintr-un amestec/combinatie de I, si |
metalica neobisnuitai.29

Acest capitol al tezei prezintd un studiu experimental si computational al sistemului
amiloza-iod-iodura, folosind spectre UV-vis si metode computatioanle (TD-DFT, calcule
semiempirice si de mecanica moleculard) in scopul modelarii structurii complexului si
pentru a evalua viabilitatea diferitilor candidati potential responsabili pentru culoarea

albastra. Sunt examinate structuri poli-1; precum si I,



I, singur, fie In solutii apoase, fie in solutii alcoolice (metanol sau etanol) duce la
modificari abia detectabile ale absorbantei la ~600 nm in reactia cu amidonul. Amestecurile de
iod-iodura dau o culoare albastra, care nu se observa cu glucoza in loc de amidon. Maximul de
absorbanta al complexului iod-iodura-amidon Tn experimentele raportate de noi este la ~580 nm.
Acesta este usor diferit de cei 615 nm raportati pentru amiloza in literatura — dar este in
concordantd cu faptul cd mostrele noastre de amidon contin si amilopectind, precum si cu faptul
cd pozitia exactd a maximului depinde de sursa amidonului, precum si de asupra concentratiilor
relative ale reactivilor.?*?**™* Tntr-adevar, usoare modificari dependente de concentratie ale
pozitiei maximului sunt observate atunci cand se modifica concentratia de iodura precum si cand
se modificad lungimea lanturilor de amiloza/amilopectina prin folosirea unei amilaze.

Legarea I, de helix (modelul A-I, din Tabelul 2. 1. si Figura 2. 2.) conduce la distorsiuni
mai mici ale helixului decét legarea apei (1% si, respectiv, 4% pentru lungime si diametru).
Caracterul nepolar al 1, poate fi considerat responsabil pentru aceasta diferentd. Energia de
interactiune a amilozei cu iodul, per moleculd I, este in esentd neglijabild, asa cum era de
asteptat, in conformitate cu faptul ca helixul de amiloza nu serveste la stabilizarea moleculelor I,
prin interactiuni necovalente glucida-l,, ci mai degraba pentru a oferi un mediu mai putin
hidrofob pentru moleculele de iod.

Legarea moleculelor de apa si iod intercalate in amiloza (modelul A-I,-H,0) are ca
rezultat distorsiuni mai apropiate de modelul A-H;O (crestere cu 3% in lungime, 10% in
diametru), probabil in concordantd cu faptul cd moleculele de apa adera la peretii interni ai
helixului. Energia totald de interactiune dintre amiloza si cele 3 unitati I, si 4 de H,O din A-l-
H,0O este de numai ~5 kcal/mol - sugerand astfel ca amestecurile de apa-iod sunt un amestec
putin probabil sa se gaseascd in interiorul helixului de amiloza. Mai mult, si mai important,
avand in vedere interactiunile puternice amilozd-apa observate in modelul A-H,O, se poate
astepta ca moleculele I, singure sa nu poata disloca moleculele de apa din interiorul helixului de
amiloza. Acest lucru poate explica de ce s-a demonstrat ca I, se leagd eficient de amiloza in stare
uscatd/solida, dar mult mai putin in solutie (cu exceptia cazului in care sunt furnizate conditii

. A e . 4
speciale, de exemplu incalzire). >
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Tabel 2. 1. Distantele cheie (A) derivate calculate pentru modele de iod-amilozi. Geometria
de pornire a modelelor A prezenta o lungime de 32,69 A (misurati de la O51 la 0483 si
087 la 0519) si un diametru de 7,04 A (misurati de la H424 la H481).

Model Lungime helix Diametru helix Distante |-1
I, - - 2.54
I3 - - 2.62
(12)3 - - Intramolecular:2.55 / 2.55 / 2.55
Intermolecular: 2.94 / 2.94
A 32,90 7,15 -
A-H,0 34,38 7,82 -
A-l, 33,08 7,44 Intramolecular: 2,55/2,56 / 2,56 /
2,56/2,56/256/2,55
Intermolecular: 2,85/2,84 /2,84 /
2,83/2,83/2,84
A-1,-H,0 34,00 7,89 Intramolecular: 2,65 / 2,65 /2,65
Inter-1,: 7,60 /5,80
H,O-1: 4,56 /5,09/3,92/3,92 /3,79
/3,93
A-l3 34,04 7,14 2,65/2,65

Dupa cum arata calculele noastre DFT, o moleculd de iod izolata afiseazd un maxim slab
la ~600 nm, datoritd unei tranzitii 7* (HOMO) -> o* (LUMO). Intr-un dimer I, liniar, acest
maxim arata o schimbare batocromica si o usoard crestere a intensitatii, asa cum era de asteptat,
deoarece la o distanta intermoleculara atat de scurta, orbitalii de frontiera ai celor doua molecule
I, se amesteca. Lanturile mai lungi de molecule I, urmeazad aceleasi tendinte observate atunci
cand merg la monomerii I, la (1), (inclusiv alungirea distantelor intermoleculare la optimizarea
geometriei). Deplasarile batocromice si hipercromice continua in masura in care in heptamer
intensitatea benzii de 600 nm s-a triplat in comparatie cu iodul izolat. Aceste date confirma
observatiile experimentale si calculele semiempirice anterioare conform carora un lant liniar de
molecule I, poate fi gazduit in anumite conditii in interiorul helixului de amiloza si ca un astfel
de lant ar prezenta o culoare mai intensa decdt moleculele de iod liber in solutie. Banda
unde HOMO este o combinatie de orbitali I, #* si LUMO este o combinatie de orbitali I, 6*. Cu
cat lantul poli-l, este mai lung, cu atat mai mult exista tendinta ca acesti orbitali moleculari sa nu
mai aibd exact aceeasi distributie Intre aceiasi atomi - permitand astfel benzii de 600 nm sa
castige un caracter de transfer de sarcind care poate fi responsabil pentru puterea crescutd a

oscilatorului. Tn geometriile optimizate poli-l,, orbitalii moleculari de frontiera responsabili
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pentru culoarea albastrd sunt localizati in cea mai mare parte la cele doua capete ale lanturilor - si
tocmai la aceste capete si la moleculele I, care preced la capete - sarcina mentionata mai Sus va
avea loc transferul. Cu toate acestea, dacd moleculele I, sunt compactate impreuna in razele van
der Waals (si nu sunt optimizate in continuare), centrul si nu marginile lantului poli-I, este cel
care detine cea mai mare contributie la banda de 600 nm - desi, din nou, partea mai importanta
de transfer de sarcind va afecta mai clar moleculele de iod care preced capetele lantului. Desi
considerentele de mai sus pot explica interactiunile amiloza — I, in anumite conditii, cresterea
benzii de 600 nm la alungirea poli-I, este inca relativ mica — nici macar un ordin de marime la
trecerea de la monomer la heptamer. Prin urmare, lanturile poli-iod-iodurd au fost luate in

considerare In continuare, asa cum este ilustrat in Tabelul 2. 4.

Figura 2. 2. Structuri ale modelelor de amiloza optimizate AM1, in ordinea randurilor: A, A-
H,0, A-l,, A-1,-H,0, A-l3.
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Tabel 2. 2. Distantele I-1 (A), lungimile de undi pentru maximul major in regiunea vizibili
(nm), tiria oscilatorului (OS) si orbitalii moleculari relevanti pe modele liniare I,,-1; din
calculele TD-DFT (B3LYP/def2-SV(P)). Datele prezentate cu caractere cursive sunt pentru
structurile construite cu distante intramoleculare I-1 cunoscute experimental pentru I, in
stare solidi (2,72 A) si cu distante intermoleculare stabilite arbitrar la 4,05 A (adici, la
limita sumei razelor van der Waals) - fara orice optimizare suplimentari a geometriei.
Toate celelalte date provin din geometrii complet optimizate.

Model Distante Lungimi de (OR) Orbitali
unda
l-1371, | 2,72,4,05 680 1,5507 HOMO -2 (86) LUMO (89)
e Q@IPp = 00 - = - 0
I-15°1, | 2,80, 3,36, 479 3,7407 HOMO -4 (84) LUMO (89)
3:;%% 3;%% CYYY UIT R CYFTRI R AT
I-151; 2:72: 4:05 681 1,9297 HOMO -4 (109) LUMO (114)
w s QNP - = ““'“‘"‘“”
l-Is1, | 2,76, 3,57, 576 3,8021 HOMO -4 (109) LUMO (114)
2,89, 3,13, . J .
313 280 W QNP | BIN-NINN
3,57,2,76
171, | 2,72,4,05 666 2,6088 HOMO -4 (134) LUMO (139)
IR | GNP w0 I
l-lgl, | 2,72,4,05 655 3,9582 HOMO -6 (157) LUMO (164)
Co O RN
Io-15 2,72,4,05 681 2,3723 HOMO-9 (192) LUMO+1 (203)
l2-1s 12 T L e s v

Monoanionii I, (n =1, 5, 7, 9) tind sa prezinte benzi in regiunea de ~ 400 nm. Cu toate
acestea, natura si intensitatea acestor benzi depind puternic de geometria anionului. Cand anionul
este construit cu distante I-I echivalente, pentru a imita delocalizarea completa a sarcinii negative
in moleculd, banda de absorbtie prezisa ramane foarte slaba si aproape de regiunea de 400 nm.
Natura acestei tranzitii raimane foarte asemandatoare cu cea observata in lanturile poli-I, (adica, n*
(HOMO) -> o* (LUMO)). Cand geometria lanturilor I, este optimizata, simetria moleculei este
pierdutd pe masurd ce distantele I-I nu mai raméin degenerate; important, aceastd asimetrie
permite tranzitiei HOMO-LUMO sa castige un caracter semnificativ de transfer de sarcinad — atat
de mult incét intensitatea acesteia creste cu 3-4 ordine de marime in comparatie cu modelele

complet simetrice. Aceste cresteri ale intensitatii sunt, de asemenea, insotite de mici deplasari
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batocrome; cu toate acestea, aceste schimbari par limitate sub 500 nm si, prin urmare, acesti
polianioni de iodurd nu par a fi candidati rezonabili pentru speciile de 600 nm observate
experimental. O alta schimbare notabila a acestor geometrii optimizate a speciei I, este ca la n>3
orbitalul HOMO implicat in tranzitia vizibila are acum si caracterul ¢*.

Tabelul 2. 2. prezinta un set de modele care ofera un acord excelent cu experimentul, in
masura in care prezintd benzi extrem de intense la 600 nm. Aceste modele includ specii Iy’
inconjurate de doua molecule I, neutre. in astfel de modele, tranzitia de ~600 nm are loc de la un
orbital o* al anionului central de oligo-iodura la orbitalii 6* ai moleculelor I, terminale. Pentru
sistemul 1,-157l5, structura formala care prezinta moleculele I la razele van der Waals din anionul
I5” permite o banda foarte puternicd la 680 nm. Cu toate acestea, la optimizarea geometriei
aceasta structurda colapseaza in anionul 17, ca un candidat putin probabil pentru complexul de
culoare albastra. Nu se observa un astfel de colaps pentru modelul I,-15l,, care este astfel primul
dintre cei discutati in prezentul studiu care poate fi propus ca un candidat puternic ca contribuitor
la culoarea albastru amilozi-iod. In plus, distanta medie iod-iod in geometria optimizata cu DFT
a lui l-15'1, este de 3,09 A, remarcabil de aproape de distanta de 3,1 A misuratd experimental
pentru complexul iod-iodura-amiloza. Dupa cum se aratd in Tabelul 2. 2., combinatiile I, cu
specii mai lungi nu pot fi excluse.

Banda de 600 nm din Tabelul 2. 2. se preconizeaza ca se va schimba cu pana la 25 nm la
trecerea de la n=3 la n=9, In timp ce in acelasi interval se vede ca intensitatea sa se dubleaza.
Avand in vedere incertitudinile privind formula exactd a speciei, nu sunt cunoscuti coeficientii de
extinctie siguri pentru complexul amiloza-iod-iodurd; Tabelul 2. 2. arata acum ca ar fi deosebit
de dificil de masurat, deoarece lanturile de poli-iod de diferite lungimi vor avea coeficienti de
extinctie diferiti. Pe de alta parte, avand in vedere unitatea I»-151, ca fiind cel mai probabil
candidat dintre cei examinati in Tabelul 2. 2. pentru ,,complexul albastru”, se poate lua in
considerare cum se pot comporta lanturile mai lungi de astfel de unitati. Tabelul 2. 2. arata, prin
urmare, cd ansamblul omolog I>-Is'l-15'l; - din punct de vedere tehnic, un dimer de I,-Isly,
prezintd un maxim de absorbtie in esentd la aceeasi lungime de unda ca si monomerul - desi cu o
alta coeficientul de extinctie. Ca atare, I»-Is'l> in sine, si nu lanturile/polimerii mai lungi ai
acestora, pare suficient pentru a justifica culoarea albastrd a complexului iod-iodura-amiloza.

In concluzie, in acest capitol a fost modelatd interactiunea amiloza-iod-iodura cu calcule

electronice de structurd. Sunt prezise modificari ale structurii helixului la legarea iodului.
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conditii (de exemplu, amiloza uscatd/solida). Structurile poli-l,” sunt putin probabil sa existe in
interiorul helixului de amiloza sau si fie responsabile pentru culoarea albastri. In schimb,
perechile Iy/l," cu benzi de transfer de sarcina de la I,” (n>3) 6* ocupat la orbitalul I, 6* gol sunt
considerate a fi responsabile in mod rezonabil pentru culoarea albastrd. Dintre acestea, asociatiile
I-15"1, sunt cea mai mica (si posibil - dar nu neaparat - repetitivd) unitate care reprezintd minime
locale in calculele DFT, cu distante medii iod-iod esential identice cu valoarea de 3,1 A
observata experimental in complexul amiloza-iod. Caracterul distinct de transfer de sarcina al
benzilor UV-vis aduce, de asemenea, o dependenta puternica de constanta dielectrica in regiunea
€ ~ 1 - 30, care, la randul sau, poate explica cel putin o parte din dependenta proprietdtilor UV-
vis ale complecsilor de amiloza-iod/iod pe diversi factori externi care pot afecta subtil arhitectura
amilozei si, prin urmare, expunerea cavitdtii interioare la solvent (de exemplu, temperatura, alte

substante dizolvate, solventi, lungimea lantului).

3. Analiza organizarii supramoleculare in acidul polilactic (PLA)?

Acidul lactic (LA) este un intermediar metabolic cheie Th majoritatea organismelor vii.*
Acidul polilactic (PLA) este unul dintre cele mai importante materiale polimerice biodegradabile
pentru aplicatii industriale 4748 1A este o molecula chirald cu izomeri de tip d st 1, formand
astfel trei forme de PLA: acid poli-I-lactic (PLLA), acid poli-d-lactic (PDLA) si acid poli-D,L-
lactic (PDLLA)®. Structura tridimensionald a PLA este inca subiect de cercetare. O serie de
investigatii au vizat realizarea de analogii intre acidul lactic si aminoacizi (de exemplu, pe baza
faptului ca LA poate fi privit ca un analog al alaninei in care gruparea amino a fost inlocuita cu
un hidroxil) - punand intrebarea daca PLA poate adoptd caracteristici structurale secundare (si
eventual tertiare si cuaternare) analoge cu cele observate la aminoacizi. Optimizari ale
geometriei structurii secundare a acidului polilactic (PLA), constand din unitati decamerice,
analoge celor observate in structura proteinelor - structuri elicoidale (a, m, 310), precum si a unei

structuri B — au fost raportate folosind mecanicd moleculara, metode semiempirice, ab initio si

2 publicat ca Irsai, Izabella; Pesek, Szilard, Silaghi-Dumitrescu, Radu. A critical review of computational efforts
towards identifying secondary structure elements in polylactic acid (PLA). Revue Roumaine de Chimie, 2023, in
press, and Irsai, Izabella; Pesek, Szilard, Silaghi-Dumitrescu, Radu. Polylactic acid inter-chain interactions. Studia
Universitatis Babes-Bolyai Seria Chemia, 2022, LXVII, 47-71 ; DOI:10.24193/subbchem.2022.4.04.
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functionale de densitate. Cea mai bund metodda utilizatd (M062x/6-311+G**) prezice ca
structurile o, 7 s1 319 au energii foarte asemanatoare, cu © usor favorizat de valorile din limitele
de eroare ale metodei. In plus, o comparatic a PLLA cu PDLLA a aritat ca structura acidului
lactic poli-L este favorizata energetic fatd de PDLLA.*

A fost de asemenea examinatd interactiunea dintre doud lanturi de acid polilactic.
Structurile PLLA s-au dovedit a fi mai stabile decat copolimerii poli(DL-lactic) (PDLLA). Prin
examinarea structurilor individuale cu HF/3-21G*, s-a determinat ca dimerul B este cel mai
stabil, iar dimerul n-helix a fost cel mai putin stabil. Deoarece valorile obtinute au fost foarte
apropiate, a fost dificil de determinat care este cea mai stabila geornetrie.S3 S-a constatat ca
predictiile computationale privind stabilititile relative depind de metodele utilizate. In cazul
PLLA, helixul o este prezis cel mai stabil la metodele empirice si semiempirice. Metodele
Hartree-Fock anticipeaza ca cea mai stabild structura este structura . Metodele DFT prevad ca
elicele a, m, 310 au energii similare, in contrast cu rezultatele obtinute prin metode semiempirice
si empirice. Dupa metoda DFT cu setul de baze mai mare incluzand functii difuze, cea mai
stabila dintre cele patru structuri examinate este helixul 7 si cea mai putin stabila este structura f.
Exista aceleasi discrepante ntre metode pentru PDLLA ca si pentru PLLA. Raportata aici este o
investigatie la nivel molecular a interactiunilor slabe inter-lant care implica unititi PLA, ca parte
a unui efort care urmareste in cele din urma sa furnizeze date utile pentru prezicerea si controlul
proprietdtilor macroscopice ale materialelor pe baza de PLA. De asemenea, se oferda o
perspectiva criticd asupra tipurilor de structurd secundard din lanturile PLA.

Stabilitatea geometriilor generate a fost determinata ca diferenta intre energia obtinutd in
timpul optimizarii dimerului si de 2x valoarea energiei primite din optimizarea monomerului.

Tabelul 3. 1. prezinta un rezumat al datelor colectate pentru energiile de interactiune
inter-lant astfel calculate pe unitatea de acid lactic, pe baza adaptarii din lucrarile anterioare ale
lui Irsai'’®. Aceste valori sunt de asteptat sa fie utile in prezicerea energiilor de interactiune intre
lanturi de lungimi diferite de structurile decamerice examinate in studiul prezent. Cele mai slabe
interactiuni se vad pentru structurile perpendiculare; dintre acestea, cele mai puternice sunt
pentru m, 310, in timp ce structura DeSantis nu oferd deloc un minim local. Cele mai puternice
interactiuni sunt observate cu structuri paralele — dintre care cele mai mari energii de interactiune
sunt cu monomerii DeSantis si m (pana la 2,8 si, respectiv, 4,2 kcal/mol per unitate de acid

lactic).
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Tabel 3. 1. Energiile relative (kcal/mol) ale interactiunilor inter-lanturi pe unitatea de acid

lactic.
AE o T 310 B DeSantis
Perpendicular 1,0 1,5 0,9-1,6 1,2 -
Antiparalel 18 2,2-3,5 0,4-0,5 1,8-3,2 1,5-1,9
Paralel 0,4-2,7 2,6-2,8 0,6-2,4 1,1-2,1 2,6-4,2

Unghiurile © si ¥ au fost apoi masurate in geometriile optimizate ale elicelor a, m, 319, @
structurii B si a structurilor De Santis ale unitatilor PLA decamerice. Aceste valori sunt
enumerate in Tabelul 3. 2. pentru datele M062x, cu reprezentari grafice in Figura 3. 1. Helixurile
o, T si 310 par sa afiseze unghiuri semnificativ diferite de valorile initiale — si toate centrate in
jurul valorii de -60 /70 si -20/30°. Asemanarea dintre aceste trei structuri optimizate este
reflectata de lungimile de lant similare, toate sugerand ca cele trei structuri optimizate descriu n
esentd acelasi tip de structura secundara. Usoarele diferente de energie (la nivelul teoriet M062x)
sunt reflectate in principal de diferente usoare ale unghiurilor @ si ¥ la capetele lantului
decameric. Valorile unghiului sunt in mod rezonabil similare in toate cele trei cazuri cu structura
B de tip III observat in clasificarea canonica a peptidei dupa modelul Ramachandran. Structura f,
dupa optimizare, apare mai aproape de un ac de agrafa 6. Structura DeSantis, dupd optimizare,

nu prezinta nicio asemanare cu nicio structura asemanatoare peptidei cunoscuta canonic.

Tabel 3. 2. Unghiurile ¢ si ¥ Ramachandran bazate pe valorile unghiului ale helixului o
optimizat DFT (valorile initiale sunt -58° si -47°), helix m (valorile initiale sunt -57° si -70°),
helix 310 (valorile initiale sunt - 49 si -26), foaie p (valorile initiale sunt 180° si 180°) si
structura De Santis (valorile initiale sunt -29° si 92°).

Structura de plecare canonica | Atribuirea structurii optimizate
a helix B turn III
7 helix B turn 111
310 helix B turn 111
B sheet 0 turn
De Santis Niciuna
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Figura 3. 1. Reprezentiri grafice ale structurilor PLA canonice (stinga) si ale geometriilor
optimizate DFT obtinute pornind de la aceste structuri.

S-a pus Intrebarea daca, in ceea ce priveste organizarea in spatiu pentru structura de tip
secundar, acidul polilactic (PLA) poate fi considerat un analog al unei oligo/polipeptide poli-
alanine, in care gruparea amino a fost Inlocuitd cu un hidroxil. O serie de studii au explorat
posibilitatea ca PLA sa poata adopta structuri secundare de tip peptidic - adica modele structurale
repetitive caracterizate prin legaturi de hidrogen intramoleculare intre grupuri functionale
nvecinate. Tn acest scop, au fost aplicate o serie de tehnici de calcul, examinindu-se stabilitatile
relative ale elicelor (a, m, 310) si structurilor B, precum si la o structura specifica PLA propusa de
DeSantis. Aceste studii anterioare au examinat energiile relative, caracteristicile structurale
generale si datele spectroscopice ale unor astfel de elemente de structura secundara propuse ale
PLA. Cu toate acestea, desi au observat ci structurile calculate (optimizate cu geometrie) s-au

indepartat de forma canonica initiald in ceea ce priveste lungimea totald, au neglijat sa descrie
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starea unghiurilor ® si ¥ dupd optimizarea geometriei. Analizdnd aceste date cu accent pe
metoda de calcul de calitate superioara (functionala M062x, parametrizata in special pentru
descrierea interactiunilor necovalente — care sunt cheia pentru descrierea elementelor de structura
secundard), constatam ca geometriile PLA optimizate se indeparteaza de fapt departe de valorile
initiale @, ¥ — in masura In care toate structurile secundare asemanatoare peptidelor ajung, de
fapt, ca ace de agrafa / turn (in mare parte ture de tip III p — cu o intoarcere & posibila, dar
defavorizata energetic), in timp ce De Santis optimizat cu DFT structura nu are corespondent
clasic in seria Ramachandran de structuri secundare. Astfel, in limitele metodelor de calcul
folosite pand acum, In PLA sunt propuse doar doua tipuri de organizare spatiald ca fezabile: ace
de agrafa de tip III B si un aranjament specific PLA (pe baza structurii propuse de DeSantis din
date experimentale) care nu are paralele Tn structurile secundare peptidice clasice. Spre deosebire
de structurile secundare ale peptidelor, forta motrice pentru organizarea structurald
tridimensionala repetitiva in PLA nu este legatura de hidrogen intre grupurile functionale ale
scheletului, ci mai degraba repulsiile sterice si legaturile slabe de hidrogen dintre protonii CHs

din lantul lateral s1 atomii de oxigen din coloana vertebrala.

4. Contributii computationale la intelegerea eliminarii si
degradarii diclofenacului de sodiu prin mecanism bazat pe
radicali folosind lacaza din S. sclerotiorum?

Diclofenacul (acidul [2-(2,6-dicloranilino)fenil]acetic, vandut de obicei sub forma de sare
de sodiu, potasiu sau amoniu) este unul dintre cele mai frecvent utilizate medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cu analgezice, antipiretice si activitate antiinflamatoare.>*
Timpul de injumatatire plasmatica al diclofenacului de sodiu variazd de la 1 la 3 ore, cu o
concentratie plasmaticd maxima care apare in aproximativ 3 ore.”® Datorita utilizarii pe scara
larga, diclofenacul este unul dintre compusii cel mai frecvent detectati in efluentii statiilor de
epurare si in apele de suprafatd. Expunerea prelungita la concentratii de diclofenac relevante

59-61

pentru mediu duce la o deteriorare a stirii generale de sdnatate a pestilor. Datorita

® Published as Coman, Cristina and Hadade, Niculina and Pesek, Szilard and Silaghi-Dumitrescu, Radu and Mot,
Augustin, Removal and Degradation of Sodium Diclofenac Via Radical-Based Mechanisms Using S. Sclerotiorum
Laccase. Preprint available as http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4505088
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mecanismului sau multimodal de actiune si capacitatii de a patrunde in placentd, diclofenacul
este cunoscut ca are o serie de reactii adverse nedorite.?*%

Lacaza este o oxidoreductazd care contine cupru care catalizeazd oxidarea
monoelectronica a diferitelor substraturi, cum ar fi fenolii si aminele aromatice sau alifatice, la
radicalii corespunzatori, folosind oxigenul molecular ca acceptor final de electroni.®* Lacazele
apar pe scara larga la ciuperci; au fost caracterizate mai rar la plantele superioare.64 Rapoarte
recente privind aparitia lacazei si functiile sale in dezvoltarea fiziologica si utilitatea industriala
au aratat ca aceastd enzimd este capabild sd oxideze diferite substraturi cu absorbtia
concomitentd de oxigen, in functie de greutdtile moleculare, pH-ul mediului si specificitatea
substratului.®*®® Grupul nostru a caracterizat anterior in detaliu o lacaza din Sclerotinia
sclerotiorum cu stabilitate termica foarte buna si a carei adaptabilitate remarcabild a substratului
include modularea situsului activ prin modificare covalenta in timpul ciclului catalitic.®” %

O varietate foarte mare de procese de bioremediere propuse pe efluenti industriali
folosesc lacaza. Cercetarile din ultimii ani au fost intense, o mare parte din ele concentrandu-se
pe utilitatea diversitatii largi de lacaze sau pe identificarea compusilor rezultati din enzimologia
lor interesantd.’®+80-897290°93.73°79 capitolul actual contribuie la un raport experimental Tn curs
de desfasurare pentru a investiga potentialul lacazei S. sclerotiorum in descompunerea unui
compus farmaceutic utilizat in mare masura, si anume diclofenacul, si pentru a identifica
produsele secundare rezultate din acest proces cu ajutorul HPLC cuplat cu detectoare de
spectrometrie de masa si UV-vis. Reactia lacazei ar putea fi o alternativa la alte solutii aplicate
pentru indepartarea compusilor farmaceutici ca poluanti emergenti din apa reziduala, cum ar fi,

%% sau prin tratament non-termic cu plasma.”*® Specific

de exemplu, fotocatalitice,”* ozonare,
acestui studiu este utilizarea unei lacaze deosebit de versatile, o analizd chimica detaliata a
produselor si a mecanismelor de reactie si avantajul transformarii diclofenacului in material
insolubil care poate fi indepartat mai usor din efluentii industriali — prin contrast cu protocoale
care pur si simplu transforma diclofenacul in alte produse solubile n apa care pot fi inca active
biologic.

Pe baza factorilor de retentic HPLC (care ar fi de asteptat sa se coreleze cu
hidrofobicitatea) si a spectrelor de masa din datele HPLC-MS, structurile au fost propuse pentru
7 dintre produse, asa cum este indicat in Figura 4. 1. Spectrele UV-vis prezise de DFT oferiti o

potrivire rezonabild pentru experiment, asa cum se aratd in Tabelul 4. 1.
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Figura 4. 1. Geometrii optimizate prin DFT ale diclofenacului si ale produselor sale de
degradare identificate/propuse.
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Tabel 4. 1. Mase moleculare (MW, Da), timpi de retentie HPLC-MS/UV si maxime UV-vis
(vezi, de asemenea, Figura 10), logP si momente dipol (teoretice, din geometria optimizata
DFT) si maxime UV-vis prezise de TD-DFT pentru diclofenac si pentru produsii de
descompunere propusi.

Structura | MW Ry logP | Moment de Maxime UV-vis (nm) | Maxime UV-vis
(min) dipol (MS) (nm)
(debye) (TD-DFT)
Diclofenac | 295 | 8,76 | 3,60 0,41 278 286 (0,26)
P1 516 | 13,41 | 7,76 1,18 317 325 (0,90)
P2 558 | 14,94 | 7,84 3,91 315 (0,85), 395 (0,06) 361 (0,63)
P3 558 | 16,17 | 7,10 4,65 315 (0,85), 395 (0,06) | 327 (0,80), 394
(0,09)
P4 514 | 16,17 | 7,49 1,60 306 (0,13), 362 (0,03) 361 (0,88)
P5 516 | 16,79 | 7,76 0,79 313 303 (0,30)
P6 558 | 18,78 | 7,84 3,52 310 358 (0,42)
P7 514 | 19,06 | 8,23 2,32 305 (0,57), 384 (0,20) | 313(0,39), 437
(0,01)

In concluzie, degradarea diclofenacului de sodiu a fost evaluati folosind lacaza

Sclerotinia sclerotiorum. Indepartarea aproape completi a diclofenacului (>96%) a avut loc dupa

30 de ore, cand medicamentul a fost addugat intr-un mediu lichid definit. Mecanismul si

produsele au fost explorate cu tehnici experimentale completate de calcule TD-DFT. Utilizarea

lacazei S. sclerotiorum pentru a elimina diclofenacul s-a dovedit a fi simpld si ieftind in

comparatie cu alte metode care pot fi gasite In literatura. Mai mult, poate fi o alternativa la acele

procedee care implicd agenti oxidanti puternici, bine cunoscuti pentru dezavantajele lor. Aceasta

poate constitui baza pentru protocoale eficiente de curatare a apelor uzate.
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Tabel 4. 2. Lungimile de unda (A, nm), tariile oscilatorului (OS) si orbitalii cheie cei mai

apropiati de regiunea vizibili a spectrelor UV-vis ale diclofenacului si ale produsilor sai.

Model Iy 0s Orbital responsabili (energii indicate Tn eV)
HOMO (76) (-0,20412) LUMO (77) (-0,02241)
®.®
diclofenac | 286 | 0,2622 i ’ ‘w
HOMO (133) (-0,18640) LUMO (134) (-0,02799)
Qt “1
P1 325 | 09015 4 ."‘ " @,
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5. Predictia proprietatilor UV-vis si fluorescenta intr-o serie de
derivati de fenatiazoniu

Fenatiazoniul este un tip de compus care apartine familiei fenotiazinelor. Se
caracterizeazd printr-o structurd inelar fenotiazinicd cu o grupare de amoniu cuaternard
suplimentard atasatd. Aceastad grupd cuaternarda de amoniu face din fenatiazoniu o molecula
incarcatd pozitiv. Prin introducerea de substituenti precum lanturi N-alchil si/sau inele
(hetero)aromatice s-au constatat modificari ale proprietatilor farmaceutice ale acestor substante,
prezentand proprietati antivirale, antimicrobiene, antiinflamatorii, antioxidante sau chiar
antitumorale.®® Un membru reprezentativ al acestei clase de substante este albastrul de metilen,
care este un colorant cationic derivat din fenotiazina (3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-5-iu).
Avand proprietdti utile fotofizice, electrochimice sau biologice, albastrul de metilen poate fi
considerat si un compus model pentru analogii care au substituenti atasati la atomii de carbon ai

inelelor aromatice periferice.’®

Astfel de derivati au fost folositi si ca coloranti in cercetarea
biologica. In plus, unii derivati de fenatiazoniu au demonstrat potential ca fotosensibilizatori in
terapia fotodinamica, o modalitate de tratament pentru anumite tipuri de cancer.'®*

In aceasta lucrare, am dorit si studiem modul in care substituentii laterali pot fi utilizati
pentru a modifica maximele de absorbtie si fluorescentd pentru a le muta la lungimi de unda mai
mari spre domeniul infrarosu apropiat (NIR), in contextul in care colaboratorii nostri
experimentali incearcd sa proiecteze derivati de albastru de metilen/analogi cu aplicare ca
instrumente imagistice pentru chirurgie, sau ca agenti terapeutici, sau ambele (teranostice).

In studiul de fata sunt examinate doua clase de compusi: una care implicd substituenti
alifatici la unitatea centrala de fenazationium aromatic (Figura 5.1) si una care implica
substituenti aromatici.

Pentru clasa alifatica, dupd cum se vede in tabelul 5.1., in vid toti compusii investigati
prezintd un maxim peste 500 nm, cu diferente foarte mici intre modele, in ordinea F1 (514 nm) >
4>1>3>2~F2>F3 (503 nm). Din punct de vedere al intensitatii maximelor, compusii
prezintd valori foarte apropiate intre ei — cu o diferentda de 25% intre extremele valorilor; ordinul
de marime este 3 >4 > F3 > 1> 2 > F2 > F1. Metoda TD-DFT utilizata aici subestimeaza
lungimea de unda in raport cu datele experimentale, dar este rezonabil de precisa in ceea ce

priveste elementele calitative (de exemplu, diferente, ordin de mirime). In cazul de fati, se poate
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observa diferenta extrem de mica dintre compusi atat in ceea ce priveste intensitatea maxima, cat
si lungimile de unda. Astfel de diferente sunt la limita de precizie a metodelor DFT.

Efectul solventului asupra maximelor din domeniul vizibil al compusilor este notabil in
raport cu sistemul de vid - o deplasare batocroma de aproximativ 30 nm 1in toate cazurile.
Diferentele dintre solventi sunt de cel mult 3 nm, in ordinea DMSO > etanol > apa. Solventul
aduce, de asemenea, o crestere a intensitdtii maximelor, de ~20% pentru seria 1-4 si ceva mai
putin (pand la doar 13% pentru F1) in seria F1-F3. Cea mai mare crestere este asigurata de
DMSO (22-24%) si cea mai mica de apa (19-20%).

Tabelul 5. 1. permite de asemenea urmarirea naturii maximului in intervalul vizibil pentru
compusii studiati. Este, in general, o tranzitie HOMO-LUMO, unde cei doi orbitali au localizari
clar diferite, deci este o banda de transfer de sarcina (dupa cum se poate deduce si din valoarea
coeficientului de extinctie/puterea oscilatorului, tipica si pentru astfel de benzi). HOMO este
localizat predominant pe atomul de sulf si pe cei din apropierea acestuia — pana la atomii de azot
ai substituentilor laterali aminei; pentru sistemele 3 si 4, acesti substituenti laterali prezinta
heteroatomi suficient de aproape de azot pentru a contribui si la HOMO, ceea ce poate explica de
ce 3 si 4 prezinta cele mai lungi lungimi de unda din serie. Orbitalul LUMO retine, de asemenea,
componenta de sulf, dar este acum centrat pe restul sistemului fenazionic - si anume atomii care
nu au contribuit la HOMO (inclusiv azotul). Natura transferului de sarcind a acestui maxim poate
explica, de asemenea, efectul notabil al solventului.

Dupa cum se vede in Tabelul 5. 1., in cazul modelului 1 si modelului 2, unde gruparea
-CH,-OH este in pozitiile 3 si, respectiv, 4, transferul de sarcind are loc intre orbitalul HOMO
(113) si orbitalul LUMO (114), chiar si atunci cand se utilizeaza solventi. In vid avem lungimea
de unda la 511 nm, dar folosind solvent ajungem in jur de 540 nm. Acelasi lucru se poate
observa si in cazul modelelor 2, 3 si 4: in vid avem o lungime de unda la 505 nm, 509 nm si
respectiv 513 nm, dar in solventi lungimea de unda se modifica si se ridica in jur de 540 nm.
Excitatia electronilor in modelul 3 este de la HOMO (91) la LUMO (92), in timp ce Tn modelul 4
este de la HOMO (107) la LUMO (108).

Pentru modelele F1, F2, F3 si F4, lungimea de unda in vid este intre 503 nm si 514 nm, in
solvent (apd) urcand la lungimi de unda intre 531 nm si 541 nm. Pentru F1 1n vid, excitatia este
de la HOMO -2 (220) la LUMO (224), in timp ce in apa de la HOMO (223) la LUMO (224).
Pentru F2 in vid, excitatia este de la HOMO -5 (218) la LUMO (224), in timp ce in apa este de la
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HOMO -1 (222) la LUMO (224). In cazul modelului F3, in vid transferul de sarcina este de la
HOMO -7 (194) la LUMO (202), in timp ce in apa acest transfer este de la HOMO -1 (200) la
LUMO (202). in modelul F4, se observa un salt de la HOMO -6 (211) la LUMO (218) in vid, iar
daca folosim apé ca solvent, excitatia este de la HOMO -1 (216) la LUMO (218).

5 : e p m ol Ao
HO OH HO OH
3
\
B
HOV\N s N/\/OH
I

H2N

1

&

1
HO OH

Q;f; pere

H2N

F4

Figura 5. 1. Structuri ale colorantilor de fenazationiu investigati (1-4) si a esterilor acidului
folic cu coloranti de fenazationiu (F1-F4)
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Tabel 5. 1. Caracteristici cheie ale spectrelor TD-DFT ale unor compusi investigati.

Model | solvent Lunglme de oS Tranzitie orbitali Reprezentiri orbitali
unda (nm)e
HOMO (113) -> | HOMO (113) (-|LUMO (114) (-
LUMO (114) | 0,31473) 02258)
76,44% 2
1 vid 511 0,9859 A 3 .
B
HOMO -1 (112) > | HOMO -1 (112) (- | LUMO +L (115) (-
LUMO +1 (115) 033867) 0,14836)
11,19% . .2
5 A a.‘* f
4 md 7\
HOMO (113) <- HOMO (113) - [LuMmo 114 (-
LUMO (114) | 0,31473) 0,2258)
12,36% & £ % -&°
Boads | gt
b/ Y ) i o 7 X\ g
HOMO (113) -> | HOMO (113) (- | LUMO (114) (-
LUMO (114) 100% | 0,22232) 013465)
“, ‘p
1 DMSO 544 1,2092 ,’i &
HOMO (113) -> | HOMO  (113) (- | LUMO (114) (-
LUMO (114) 022412) 0,13641)
9 .., °.
1 etanol 541 1,1890 87.48% Al ey
‘3 . @
7\
HOMO (113) <- | HOMO  (113) (- | LUMO (114) (-
LUMO (114) 022412) 0,13641)
12,51% : -
3;. .\lg B X\
HOMO (113) -> | HOMO (113) (- | LUMO (114) (-
LUMO (114) | 0,22150) 013385)
1 | HO 540 11783 | °7% X 2+
2 ! S P Y >
Wha el ﬁIM\‘*
HOMO (113) <- | HOMO (113) (- |LUMO (114) (-
LUMO (114) | 0,22150) 0,13385)
12,64% . .8

9, e
A iy &
=]

y ,
9 3
e
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O investigatie cuprinzatoare TD-DFT a unei serii de derivati de fenazationiu substituiti cu
alifatici si aromatici ai albastrului de metilen este raportata in acest capitol. Accentul este pus pe
regiunea vizibila si NIR a spectrului, cu trei aspecte principale de urmat: (1) pozitia maximelor
de absorbtie, cu accent pe identificarea compusilor cu maxime la lungimi de unda mai mari, cu
coeficienti de extinctie mai mari (2) comportamentul in stare excitata, fie implicit prin utilizarea
calculelor verticale, fie Tn mod explicit prin examinarea geometriilor starilor excitate, pentru a
explora potentialul de fluorescenta al compusilor si (3) natura orbitalilor moleculari a tranzitiilor
din aceastad regiune (in special cu implicatia ca astfel de cunostinte ar permite proiectarea mai
simpld/rationald a compusilor cu proprietdti mai bune, cf. itemii 1 si 2 discutati mai sus). Aceste
date sunt in prezent partajate cu colaboratorii nostri experimentali, iar acestia vor prezenta o
comparatie detaliatd cu datele lor. Un acord general si utilitatea predictiva a calculelor au fost
notate in %2, pentru care calculele raportate aici au stat la baza chiar daca autorul acestei teze nu

a fost nominal autor.

6. Evaluarea DFT a seriei spectrochimice

Pe baza rezultatelor spectrelor de absorbtie ale complexelor Co(III), in 1938 s-a propus o
aranjare a liganzilor, cu liganzi slabi In stanga si liganzi puternici in dreapta, numitd seria

spectrochimica a liganzilor'®. Autorii din referinta 103

au folosit maximele de absorbtie
electronica in regiunea vizibila ca aproximatie, operand cu interpretarea cd excitatia electronica
are loc in aceste benzi ntre orbitalii d — si poate oferi apoi o masurd a divizarii orbitale in
termeni de A sau parametri Inruditi.

Geometria complexului, sarcina ionului, liganzii din jurul metalului si natura ionului

metalic provoacd scindarea orbitalilor d. Dacd pdstrdm constanta geometria complexului si a

ligandului, vedem descresterea divizarii in ordinea:
Pt* > Ir¥* > Rh** > Co® > Cr*" > Fe** > Fe** > Co* > Ni*" > Mn™*
camp puternic camp slab

In stanga gasim astfel ioni cu camp slab, unde diviziunea campului cristalin este mica, iar

in dreapta gasim ioni cu camp puternic, unde diviziunea campului cristalin este mare. Daca
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pastram constantd geometria complexului si a metalului, aceastd Impartire are urmatoarea forma
(de la mic A la mare A™®): I” < Br” < $* < SCN™ (legiturd S) < CI" <NO; < N3 <F < OH~
< C,04* < H,0 < NCS™ (legiituri N) < CH3CN < py (piridinii) < NH; < en (etilendiamini) <
bipy (2,2'-bipiridind) < phen (1,10-fenantrolind) < NO; (legitura N) < PPh;
(trifenilfosfina) < CN™ < CO.

Seria spectrochimicd de liganzi, asa cum am mentionat mai sus, nu este de departe
universald. De exemplu, In complecsii de hem feric de-a lungul biologiei, se recunoaste, in
general, cd complecsii de fluorura sunt intotdeauna cu spin inalt, in timp ce complexele de
hidroxid sunt intotdeauna cu spin jos, complexele de azida sunt de obicei cu spin jos, iar
complecsii cu apa sunt in general cu spin inalt, desi uneori pot sa fie cu spin jos (de exemplu, in
citocromul P450).1%°% Datele experimentale privind complecsii de hem feric ar sugera astfel 0
ordine a tariei ligandului cu hidroxidul mai slab decat apa (in conflict cu seria spectrochimica)
sau azida mai slaba decat fluorura (in conflict cu seria spectrochimica). Ar mai aparea conflicte
daca se discutd si despre alti liganzi la hem, cum ar fi azotitul sau sulfura.*®®**2

O comparatie DFT cu seria spectrochimica ar folosi in mod logic la simularea spectrelor
UV-vis, pentru a fi comparate cu cele originale din 1938 pe seria respectiva de complexe
CO(III).103 Simularile acestor spectre pe modele de Co (nu sunt raportate aici), precum si pe
modelele de fier raportate aici folosind TD-DFT (neprezentat) nu au dezvaluit, totusi, o
modalitate semnificativa de a identifica o banda din spectrul prezis DFT care s-ar potrivi cu cele
experimentale. Astfel, spectrele TD-DFT au prezentat o multitudine de benzi, cu caractere mai
degrabd complexe, decat tranzitiile simple d->d asteptate/sperate cu care au fost interpretate
datele experimentale din 1938. Este important de mentionat ca spectrele UV-vis experimentale
sunt mai degraba o aproximatie decat o reflectare fideld a puterii liganzilor. Intr-o aproximare
rezonabild, benzile vazute 1n regiunea vizibild a spectrului electronic de absorbtie pot fi
considerate ca fiind datorate tranzitiilor dintre cele doud seturi de orbitali d intr-un camp
octaedric. Cu toate acestea, asa cum sa ilustrat si in capitolele anterioare, spectrele UV-vis pot fi
de fapt mult mai complexe. Pe de altad parte, calculele DFT permit inca doua metode directe de
evaluare a fortelor relative ale liganzilor: (1) pur si simplu compararea energiei starii de spin jos
fata de starea de spin inalt intr-o serie de complecsi in care un singur ligand este nlocuit la

randul sdu cu oricare dintre liganzii tinta si (2) si mai simplu, comparand pur si simplu energiile
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relative ale orbitalilor d din complecsii respectivi. Prin urmare, in aceasta sectiune analiza
noastrd a seriei spectrochimice se bazeaza pe acesti doi parametri.

Tabelul 6.1 arata energiile calculate ale starilor de spin inalt si spin jos pentru 0 Serie de
modele Fe(Il) si diferenta de energie dintre acestea (dE), precum si estimari ale parametrului A.
Pentru acesta din urma, deoarece niciunul dintre modele nu prezintd simetrie octaedrica perfecta
si, prin urmare, seturile de orbitali tog s1 g nu sunt complet degenerate, sunt propuse doud
versiuni ale valorilor A. Astfel, Aa este definita ca diferenta dintre energiile mediei aritmetice ale
energiilor celor doi orbitali de ey si media aritmetica a celor trei orbitali tog. Apoi, Al este definita
ca diferenta dintre orbitalul cu cea mai mica energie eq si orbitalul tyg cu cea mai mare energie.

Tabelul 6. 2. prezinta orbitalii moleculari luati in considerare pentru aceste calcule A.

Tabel 6. 1. Energiile absolute si relative (kcal/mol) pentru structurile Fe(II), ordonate dupa
valorile prezise de calcule, sus fiind cel mai puternic ligand si jos cel mai slab;dE= Egpin inait

- Espinjos; (Aa:((dxz-yz + dzz)/z)'((dxz+dyz+dxy)/3)1 AI:min(dZZadxz-yZ)'maX(dxz, dyz,dxy))-

Ehiqh spin EIow spin dE Aa AI
Fe2+—(N H3)s-CN° -1028772.96 -1028768.98 -3.99 0.2041433 0.19968
Fe2+—(N H3)s-PCH4 -1259700.07 -1259690.37 -9.71 0.2072483 0.20571
Fe2+-(N Hs)s-CH3CN -1053654.03 -1053644.00 -10.03 0.213 0.2109
Fe*'-(NHa)s-Py -1125912.55 -1125901.30 -11.25 0.2016633 | 0.18425
Fe2+—(N H3)5-NO, -1099275.50 -1099264.20 -11.30 0.205405 0.20201
Fe®"-(NH3)s-NO3~ -1146480.43 -1146468.26 -12.17 0.20691 0.2024
Fe2+—(N H3)s-Br -2585829.37 -2585816.83 -12.54 0.19801 0.18925
Fe?"-(NH3)s-CH3NH, -1030485.59 -1030472.98 -12.60 0.2092417 | 0.20852
Fe2+-(N Hs)s -1005813.75 -1005801.06 -12.69 0.2080317 0.20644
Fe2+-(N H3)s-SCN -1278678.07 -1278664.93 -13.14 0.1960167 0.17705
Fe2+-(N H3)s-NCS -1278687.80 -1278673.06 -14.73 0.17779 0.1594
Fe2+-(N Hs)s-CI’ -1259324.73 -1259309.54 -15.19 0.200485 0.19416
Fe2+—(N Ha)s- 1" -1157399.17 -1157383.93 -15.24 0.1912183 0.17738
Fe2+-(N Hs)s-F -1033205.29 -1033188.67 -16.62 0.2039433 0.19836
Fe2+-(N Hs)s-OH" -1018110.16 -1018092.46 -17.71 0.1994033 0.18932
Fe2+-(N Hs)s-N3’ -1073645.08 -1073626.60 -18.48 0.1903467 0.1779
Fe2+-(N H3)5-Sz' -1220497.49 -1220463.54 -33.94 0.0868067 0.06032
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Tabel 6. 2. Orbitali de frontieri cheie si energiile absolute (a.u.) din spectrele DFT ale unor
modele Fe(Il) (sunt prezentate numarul de orbitali si energiile absolute (a.u.)).

Model d,? d’); dy dy, dyy
Fe”*-
(NH3)g
9 P
&
45 (-0.28484) 44 (-0.28789) 42 (-0.49433) 41 (-0.49435) 40 (-0.49451)
Fe”*-
(NH3)s
-Br
& &
57 (-0.14585) 58 (-0.13421) 55 (-0.33510) 54 (-0.33512) 53 (-0.34390)
Fe”*- ' :
(NH3)s
-CI
9 J
® 2
48 (-0.13868) 49 (-0.13145) 46 (-0.33284) 45 (-0.33285) 44 (-0.34096)
Fe’-
(NH3)s
-CN°
9 2
J
47 (-0.13245) 46 (-0.13619) 44 (-0.33587) 43 (-0.33588) 42 (-0.34364)
Fe’-
(NH3)s
-F ¥
s%
#) ¢ J
45 (-0.11715) 44 (-0.12113) 42 (-0.31949) 41 (-0.31949) 40 (-0.33027)
Fe’-
('\_|H3)5

Eugim

52 (-0.15392)

;{‘

e

53 (-0.13635)

4
A9R5.
Y

50 (-0.33130)

%

49 (-0.33149)

P

48 (-0.34627)
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Tn acest capitol, geometriile unei serii de compecsi de Fe(II) si Fe(III) au fost optimizate si
am masurat diferenta de energie dintre spin Tnalt si spin jos si intre orbitalii d s1 am comparat-0
cu seria spectrochimicd masuratd experimental.

Liganzii pe care 1i gdsim in seria spectrochimica sunt aranjati In functie de capacitatea lor
de a aranja orbitalii d ai unui ion metalic intr-un complex. Acest lucru depinde de mai multi
factori, inclusiv de dimensiunea si Incarcarea ligandului. Calculele raportate aici releva céateva
concluzii neasteptate: (1) existd foarte putin acord intre calcule si seria spectrochimica cunoscuta
experimental, (2) seria prezisa din modelele Fe(Il) difera de cele prezise pentru modelele Fe(l11)
si (3) seria prezisa pe baza diferentelor de energie intre starile de spin jos si inalt ale aceluiasi
complex difera de seria prezisa pe baza energiilor orbitalilor d din cadrul complexelor cu spin
scazut. Rezultatele acestor studii sugereaza necesitatea unei explorari mai aprofundate a
problemei, examinand alte metale (intr-adevar, modelele Co(IlI) sunt urmarite in prezent intr-0
alta teza de doctorat) si, de asemenea, abordarile computationale (de exemplu alte functionale,

solvatare). Astfel de studii sunt in curs de desfasurare in acest moment.
7. Concluzii

Prezenta teza incearca sa utilizeze instrumentele moderne ale chimiei computationale
pentru a ilustra aplicatii pe probleme de interes foarte general, care pot fi traductibile sau
identificabile pentru studentii pre-colegii si de la inceputul colegiului. Sunt alese patru subiecte
pentru explorarea computationala.

La Tnceputul acestei teze, ne-am propus sda gasim o clarificare a mecanismului reactiei
amidon-iod folosind, pe langa calculele functionale de densitate dependenta de timp (TD-DFT)
si experimentele. Pornind de la ideea ca distanta iod-iod Tn complexul iod-amiloza s-a dovedit
experimental a fi de 3,1 A, folosind aceste date in calculele DFT, am ajuns la concluzia ci o
unitate l,-ls ar oferi cea mai buni potrivire cu datele experimentale. In aceasta idee, perechile
I/l,;" cu benzi de transfer de sarcina de la I, (n>3) o* ocupat la orbitalul I, 6* gol sunt
considerate a fi responsabile in mod rezonabil pentru culoarea albastra.

In capitolul urmitor a fost extinsa lucrarea anterioari a doctorandei Izabela Irsai referitoare
la acidul polilactic, avand ca puncte de interes influenta interactiunilor intra si intermoleculare
slabe asupra formei sau conformatiei generale a moleculelor. Studiile anterioare pot pune mai

putin accent pe descrierea starii unghiurilor @ si ¥ dupa optimizarea geometriei, asa cd cu
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ajutorul functionalului M062x am ajuns la concluzia ca geometriile PLA optimizate deviaza de
la valorile initiale ale ® si ¥. Cu ajutorul calculelor utilizate, sunt propuse doua tipuri de
organizare a PLA, turnuri B de tip peptidic III si un aranjament specific al PLA (pe baza
structurii propuse de DeSantis din datele experimentale) care nu are paralele in secundarul
peptidic clasic al structurilor.

In cel de-al treilea capitol al contributiilor originale, folosim calcule TD-DFT, care
completeazd datele din experimentele anterioare legate de degradarea diclofenacului sodic,
efectuate in prezenta lacazei Sclerotinia sclerotiorum. Datele colectate au aratat ca eliminarea
diclofenacului poate fi realizatd intr-un mod simplu, rapid si ieftin.

Al patrulea capitol urmareste calculele TD-DFT pentru a prezice variatiile de culoare si
fluorescentd intre o serie de compusi organici, cum ar fi derivatii de fenazationiu substituiti
alifatici si aromatici ai albastrului de metilen. Pozitia maximelor de absorbtie, comportamentul n
stare excitatd si natura orbitalilor moleculari ai tranzitiilor din aceastd regiune au fost luate in
considerare si analizate.

Al cincilea capitol intra in lumea chimiei metalelor de tranzitie, in urma unei analize a
seriei spectrochimice folosind calcule DFT si analiza orbitala moleculard. Dupad optimizarea
geometriilor compusilor Fe(Il) si Fe(Ill), s-a calculat diferenta de energie intre spin inalt si spin
jos si intre orbitalii d si comparatd cu seria spectrochimica masurata experimental. Pe baza
datelor colectate, putem concluziona cd seria spectrochimicd cunoscutd experimental si seria
spectrochimica propusda prin calcule sunt foarte putin in acord intre ele. Folosind aceste

concluzii, sunt propuse studii suplimentare si abordédri computationale.
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