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Abstract. The scientific novelty and originality of this paper lie in the discovery of crucial aspects of the chemical bond
concept in the studied biochemical compounds. These include the vibronic nature of vitamin B12-dependent bioprocesses,
their control by the Pseudo-Jahn-Teller effect, the absence of energy barriers during their development, and the long-distance
interactions between reagents. The paper also highlights unusual features of the electronic structure of these compounds,
such as the formation of intermolecular orbitals between two molecules at 4-5 A and orbital mixing at large distances between
interacting molecules. Additionally, it discusses the transfer of electronic densities or electrons between two molecules at
these intermolecular distances, which leads to catalysis of enzymatic processes, spin-dependent biochemical reactions, and
other phenomena. This discovery opens new horizons in understanding chemical bonding in the bio-compounds and related
fields.

Keywords: chemical bond nature, electronic structure, enzymes, MCSCF, pseudo Jahn-Teller-Effect.

Compusii corrinoizi nu numai ca catalizeaza sau participa direct la cele mai esentiale procese
biochimice din corpul uman, dar reprezinta si unele dintre cele mai complexe structuri moleculare din
naturd. Prin urmare, intelegerea legaturilor chimice in reactiile biochimice care i1 implica necesita
cunoasterea structurii lor electronice unice. Natura legaturii chimice este factorul determinant pentru
comportamentul compusilor chimici, structura lor spatiala, electronicd si micromagnetica, precum si
pentru orice alte aspecte chimice relevante. De-a lungul deceniilor, studiul biochimiei vitaminei B12 a
fost extrem de complex. In timp ce procesul de sintezi a metioninei, dependent de cofactorul
metilcobalamind, poate continua aparent la nesfarsit, iar unele dintre procesele dependente de
adenozilcobalamina functioneaza cu constante de echilibru apropiate de unitate (cu bariere energetice
aproape de zero), metodele DFT si QM/MM, bazate pe teoria functionald a densitatii, cele mai utilizate
si apreciate pentru calculul structurii electronice a moleculelor, au evidentiat distantele Co-N mult mai
scurte decat cele determinate experimental pentru cofactorii vitaminei B12 ai cobaltului(Il), si bariere
energetice mari, inadecvate pentru bioprocesele lor enzimologice [1]. Confuzia a crescut odata cu
descoperirea unor date experimentale in vitro care ardtau bariere mari in calea reactiilor cofactorilor
vitaminei B12. Astfel, cercetdtorii de renume ai studiului proceselor biochimice ale vitaminei B12 au
inceput sd puna la indoiald oficial corectitudinea determinarilor experimentale ale distantelor legaturilor
chimice Co-N in cofactorii cobaltului(ll) ai vitaminei B12.
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Figura 1. Suprafetele orbitale moleculare de frontierid MCSCF ale modelului imidazol-
metilcob(IT)alamina impreuni cu ionul model al homocisteinei [1-3]: () HOMOZ2; (b) HOMO3; (c)
LUMO1,; (d) LUMO2.

Aceste discrepante sugereaza ca natura legaturii chimice in cofactorii vitaminei B12 este vibronica,
iar metoda necesara pentru determinarea mecanismelor proceselor dependente de vitamina B12 este
utilizarea metodei MCSCF, cunoscuta si sub denumirea de efectul Pseudo-Jahn-Teller cu mai multe stari
[1, 2]. Modelul, care implica cofactorul metilcobalamina si ionul negativ al homocisteinei (CH3S-), a
fost utilizat in procedura de optimizare a geometriei CASSCEF, folosind o zona activa formata din 13
functii de unda si 13 electroni [3]. Conform Figurii 1, primii doi orbitali moleculari, HOMO2 si HOMO3,
sunt compusi exclusiv din orbitalii atomici ai modelului ionic al homocisteinei, in timp ce cei doi orbitali
moleculari "neocupati" sunt formati exclusiv din orbitalii atomici ai atomilor din metilcobalamina. La
inceputul procedurii de optimizare a geometriei CASSCF, HOMO2 si HOMO3 sunt ocupati cu 1,17
electroni, respectiv 1,53 electroni, in timp ce LUMO1 si LUMO2 sunt ocupati cu 0,83 si, respectiv, cu
0,47 electroni. Este evident cd, in etapa initiala a optimizarii geometriei CASSCEF, cel putin un electron
este transferat de la substratul ionului negativ al homocisteinei la cofactorul metilcob(II)alamina.
Transferul unui electron de la substrat la cofactorul metilcob(Il)alamind modificd starea de oxidare a
atomului central de cobalt de la +2 la +1 la inceputul procesului de optimizare a geometriei CASSCF.
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Figura 2.Etapele mecanismului interactiunii dintre histidina-metilcob(IT)alamina si ionul disociat de
homocisteina [1-3].
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Pe parcursul optimizarii geometriei CASSCF, distanta legaturii Co-C creste continuu pana cand
devine complet scindata. Radicalul metil este transferat si se leagd complet de homocisteina (Figura 2),
transformandu-se in metionina [1,3]. Mecanismul de clivaj al legaturii Co-N si indepartarea ligandului
dimetilbenzimidazol de la inelul corin si de la atomul de cobalt este foarte similar. Mecanisme similare
au fost determinate prin aceeasi metoda de calcul in cazurile de rupere a legaturii Co-N in cofactorii
metilcobalamina si adenosilcobalamina [4]; in cazul transferului radicalilor metil de la substratul Adomet
la particula de cob(Il)alamina [5]; si in cazul ruperii legaturii chimice Co-C 1in cofactorul
adenosilcobalamina sub influenta substraturilor biologice [6].

Un aspect nou, unic, al naturii legaturilor chimice este formarea unui nou tip de structurd
electronica a reactivilor reactiilor biocatalitice - orbitali moleculari intermoleculari la distante intre
reactivi mai mari decat distantele general acceptate pentru formarea legaturilor chimice. Calculele
noastre arata ca, in cazul interactiunii particulelor AdoMet cu cele ale cob(Il)alaminului inactiv, orbitali
HOMO si LUMO intermoleculari sunt deja formati la o distantd Co-C (-CH3) de 4,00 A. Acestia includ
atomii ambilor reactanti avand populatii de densitate de electroni egale cu 1,88 e- si, respectiv, 0,12 e-
[5]. Prima are natura lianta, iar a doua are natura antilitantd. Astfel, transferul densitatii electronice de la
HOMO la LUMO duce la slabirea legaturii S-C (-CH3) in substratul AdoMet si la intarirea noii legaturi
Co-C (-CH3) in cazul formarii unui nou compus de metilcob(Il)alamina. Acesti orbitali includ si atomii
de legatura S-C, care trebuie sa se rupa pentru a transfera radicalul metil de la ionul AdoMet la particula
inactivd de cob(Il)alamind, precum si atomii de legdturd Co-C, care trebuie sa se formeze pentru a
revitaliza particula inactiva a cofactorului cob(Il)alamina. Optimizarile geometriei CASSCF ale
modelului studiat la diferite distante Co-C indica faptul ca interactiunea coulombica determind miscarea
reactantilor unul citre celilalt in modelul calculat, pana cand distanta Co-C devine egali cu 2,50 A. Apoi,
interactiuneca HOMO-LUMO devine factorul determinant pentru comportamentul modelului calculat.
Optimizarea geometriei CASSCF a modelului studiat la distantele Co-C sub 2,50 A arati ci legitura S-
C (-CH3) creste pana cand se rupe, iar noua legatura Co-C se formeaza in metilcob(Il)alamina nou
formata, activa in procesul de sintezi a metioninei. in acelasi timp, partea rimasi a substratului AdoMet
se indeparteaza de radicalul -CH3 pani cand atinge o distantd S-C mai mare de 4,00 A. Astfel, are loc
transferul radicalului -CH3 de la substratul AdoMet la particula inactiva de cob(II)alamina, formand o
noud particula de metilcob(Il)alamina, care este activa in procesul biologic de sinteza a metioninei. Acest
lucru demonstreaza ca reactiile de rupere a legaturii S-C (-CH3) in substratul AdoMet si formarea
legaturii chimice Co-C in noua particula formata de metilcob(IT)alamind sunt reactii concertate, iar
procesul de transfer al radicalului -CH3 de la substratul AdoMet la particula inactiva de cob(Il)alamina
este o reactie de tip SN2. Astfel, atat interactiunea coulombica dintre ionul negativ al cob(ll)alaminului
inactiv In procesul de sinteza a metioninei si ionul pozitiv al substratului AdoMet, cat si interactiunea
HOMO-LUMO a modelului comun, conduc la transferul radicalului -CH3 de la al doilea reactant la
primul. Tn procesul de transfer al radicalului metil din cationul substratului AdoMet la particula inactivi
de cob(Il)alamind, densitatea electronica transferata de la HOMO la LUMO creste, atingand nivelul de
0,30 e-.
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Figura 3.. Suprafetele HOMO (a) si LUMO (b) in timpul procesului de optimizare a geometriei CASSCF
a modelului particulelor inactive cob(Il)alamina si ionilor pozitivi de AdoMet [5].
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Figura 4. Mecanismul transferului gruparii —CHs de la particula pozitivi AdoMet la cofactorul inactiv de
cob(Il)alamina [S]: (a) miscarea componentelor modelului in timpul reactiei; (b) transferul radicalului
metil; (c) produsele finale.

Formarea de orbitali intermoleculari intre reactivi la distante mari a fost observata si in reactii care
implica trecerea unui proton de la un reactant la altul prin metoda tunelarii [6] sau in detoxifierea
organismului uman de compusi organici halogenati toxici folosind vitamina B12 [7].

De asemenea, 0 ineditd fateta a naturii legdturii chimice este legdtura dintre reactivitatea biochimica
a enzimelor si starea lor de spin [8]. Avand in vedere cele de mai sus, se pot spune urmatoarele: Ca
urmare a amestecarii orbitalilor ocupati si neocupati, apar noi tipuri de orbitali - intermoleculari.
Interactiunea acestor orbitali intermoleculari duce la transferul de electroni sau la densitatea de electroni
de la un reactant la altul. Transferul de electroni sau densitatea de electroni duce la ruperea unor legaturi
chimice si la formarea altora. In aceste cazuri, reactiile chimice care implica interactiuni ale reactantilor
au loc la distante mari - 4,5 A sau mai mult - ceea ce, in chimia generala, nu este considerat o interactiune

chimica. Unele reactii implicd o modificare a spinului in timpul proceselor, ceea ce face ca spinul sa fie
interzis.
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