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1 Introducere

Cele patru stadii sapientiale

Cunoasterea poate fi relevata in diferite forme si, depinzand de ascutimea gandului folosit
pentru a deschide pripastia adevarului, ea poate fi perceputi la diferite niveluri de adancime. in
viziunea lui Platon, se definesc patru stadii prin care aceasta perceptie a cunoasterii se poate
manifesta (cf. Figura 1). Stadiul cel mai superficial al cunoasterii este denumit eikacio (eikasia)
si este reprezentat de starea care poate fi perceputa doar prin imagini si reflexii. Termenul in sine
deriva din cuvantul ewov (eikon), care poate fi tradus prin imagine, fata sau reflexie (acelasi
cuvant reprezinta radacina etimologica a cuvantului modern icoand). Ca prim pas implicat n
actul de percepere a cunosterii, el se ocupa de imagini si de generarea lor. Caracterul superficial
al acestui stadiu este cel mai bine evidentiat prin cuvintele lui Platon cand acesta mentioneaza ca
»universul vizibil este un exv al celui inteligibil care cuprinde &idn-le (eide=idei)” si ca
,,timpul este o imagine a eternitatii”. Al doilea pas implica perceptia senzoriald a imaginii si este
asociat cu viziunea dezvoltatd ca urmare a acestui proces. Acest stadiu de perceptie este cunoscut
prin termenul miotic (pistis), ce poate fi tradus prin credintd, crezare, convingere (etimologia
cuvantului pietate isi are originea in echivalentul latin al lui nicTic, pietas). Acesti doi pasi difera
de urmatorii doi in acelasi mod in care a crede diferd de a intelege.” Prin urmare, al treilea pas
reprezintd intelegerea si este denumit didvoia (dianoia). De asemeanea se refera si la gandirea
discursiva si, in general, reprezintd acel tip de cunostere ce poate fi obtinut cu ajutorul stiintelor.
In cele din urma, al patrulea pas este emotjun (episteme), care reprezinta adevirata naturd a
lucrurilor. Acest tip de cunoastere este in opozitie cu doya (doxa), care reprezinta opinii, si, in
continuare, Platon distinge emotjun de mpoxtikn (praktike = stiinta actiunii) si de montixy
(poietike = stiinta productiva, arta, poezia) ca fiind de o naturd pur teoretica. El aseaza cei din
urma doi termeni la acelasi nivel cu didvora, in timp ce pe primtul dintre ei, doya, il aseaza intre
actul de cunoastere a lucrurilor adevarate, i.e. emoriun, si ignorantd, prin care se referd la actul
de cunoastere a lucrurilor neadevarate. Astfel, actul de realizare a unui tip de cunoastere
epistemic implica explorarea celor trei niveluri precedente de cunoastere. Chiar daca la nivelul

dianoic apare o tripla degenerare, argumentarea lui Platon evidentiaza nevoia de a trece prin

" Heisenberg, p.32 Cf. sectiunii 1.4 a tezei.



diavora pentru a atinge emotiun - si astfel ocolirea celorlalte doua nivele, zpaxtixi and wowiky.
Cu alte cuvinte, o rupere a simetriei este necesara pentru a inlatura degenerarea dianoica astfel
incat un nivel de cunoastere epistemic sa poata fi atins - 0 rupere a simetriei care face trimitere la
faimosul (in chimia fizicd modernd) efect Jahn-Teller. Daca in cel din urma caz geometria unei
molecule este distorsionata de-a lungul uneia dintre axele sale de simetrie astfel incat o stare mai
favorabila din punct de vedere energetic este obtinutad, 1in cazul initial, al treilea nivel de
cunoastere este distorsionat de-a lungul ,,axei dianoice” in asa fel incat o cunoastere mai

profunda (i.e. emotiun) sa poata fi atinsa.

Alavola

Figura 1. Cele patru stadii de perceptie ale cunoasterii (conform lui Platon).

Subtila diferenta dintre didvora si emotiun este exemplificata intr-un iluminant mod de
catre Werner Heisenberg in a sa lucrare ,,Philosophical Problems of Quantum Physics, p.32”,
unde noteaza: ,,Luati in considerare un om pe care credem ca il cunoastem bine si care, pe
neasteptate, comite un soi de crimd ce pare de neconceput la prima vedere. Cei care cunosc
toate detaliile cazului pot atunci sa explice motivele din spatele actiunilor sale. Astfel suntem
intr-o pozitie din care suntem in masura sa facem fata tuturor argumentelor, rand pe rdnd, pand

in momentul in care, in cele din urma, dupa o minutioasa investigare a acestor argumente vom



putea intelege greseala pe care a comis-o. Aceasta intelegere este corespunzatoare lui oiavoio.
Alternativ, brusc am putea realiza ca acest om a trebuit sa actioneze in modul in care a facut-o.
Acest fel de recunostere poate fi descris de catre emotiun-ul lui Platon.” Este interesant cum
prin prisma modului prin care rezultatul este relevat, brusca recunoastere epistemica a
adevarului, pe care Heisenberg o descrie in exemplul sdu, se aseamana cu spontana rupere de
simetrie caracteristicd efectului Jahn-Teller. Astfel, intr-un mod ludic, se poate afirma ca
epistemica metafora Jahn-Teller discutatd mai sus impartaseste acelasi sol cu viziunea filozofica
a lui Heisenberg. Cat despre rolul stiintei moderne, Heisenberg subliniaza ca explicatia fizica a
Naturii este o discutie tintita sa diferentieze didvoia de emotiuy. Indiferent daca ultimul stadiu
este atins sau nu, este evidentiatd excluderea primilor doi pasi ai cunoasterii din domeniul in care

rationamentul stiitific ar trebui sd se manifeste.

Eide-le

Revenind la cel mai adanc nivel de perceptie a lucrurilor, Platon credea ca pentru a atinge
nivelul epistemic de cunoastere, adevirata natura a lucrurilor trebuie s fie cunoscuti. in a sa
viziune, eide-le (¢ion =idei) constituie adevarata natura a lucrurilor care, precum in exemplul
mentionat mai devreme legat de Universul inteligibil, sunt ascunse in spatele aparentei.
Conceptul eion-lor, al entitatilor indivizibile si eterne ce se afld in interiorul miezului lucrurilor, a
fost dezvoltat in contrast cu filozofia presocratica care, avandu-l pe Heraclit ca exponent, vedea
schimbarea si fluctuatia ca esenta a Naturii (cf. faimosul aforism heraclitian IZavza pér = Totul
curge). Prin urmarea acestei linii de gandire, din moment ce totul se afla in schimbare nu exista o
adevaratd naturd a lucrurilor, singura constantda in Naturd fiind insdsi schimbarea. Aceastad
fluctuatie restrictioneaza realizarea nivelului de cunoastere epistemic si constrdnge viziunea
asupra lumii intre granitele iluziei si a adevarurilor temporare ce sunt susceptibile a se ofili odata
cu trecerea timpului. In acest cadru, cel mai inalt act de cunoastere este reprezentat de o tranzitie
miotic > owavoia. Platon respinge aceast cadru ca fiind viziunea fundamentala a lumii si
concluzioneaza ca, pentru a atinge adevarata forma a cunoasterii (i.e. emotijun), esenta realitatii
trebuie si nu fie supusd schimbarii. Tn mod interesent, el respinge cumva asemananitoarea
perspectiva atomistica a lui Democrit ca fiind materialistica si intr-o metafora sugestiva Ti
compara adeptii cu Titanii, in timp ce Olimpienii sunt reprezentati de cautatorii lui exiotsjun prin

transcederea citre o imagine suprasensibild a realititii prin folosirea eidy-lor. Intr-adevar, o



ciocnire zeiasca ce a dislocat cel mai inalt act de cunoastere de la o tranzitie wiotic =2 diavoio la

la una de tip diavora > emotiuy...

Eion -1e reprezinta esenta lucrurilor, sunt ideile ce stau la fundamentul fiecarui obiect. Ele
sunt de natura suprasensibila, aceasta insemnand ca nu pot fi cuprinse prin simturi/senzorial. Tn
schimb, ele pot fi atinse prin diferite procese rationale, cum ar fi procesul de amintire
(avauveoig) sau prin diferite forme de dialectica (diadextikn). De exemplu, una dintre primele
forme de dialectica consta intr-o regresie de la o ipoteza inspre un principiu neipotezat, apys.
Mai térziu, procesul dialecticii implica reuniune (covaywyn) ce era urmata de o prima diviziune
(draipeoig) si continuata cu o a doua diviziune de natura specifica (diapopd) descinzand inspre
finalul, indivizibilul &do¢. Exemple de eide pot fi gésite in fiecare clasa de lucruri cum ar fi in
matematicd, in obiecte naturale si artificiale, in relatii sau chiar in etica, frumusete, bunatate.
Unele eide joaca un rol mai important. Spre exemplu, pentru Platon cele mai marete gidy sunt
Fiinta, Asemanatorul, Diferitul, Miscarea si Repausul. Prin natura lor, idn-le sunt transcendente
si formeaza clasa obiectelor prin care cunoasterea epistemicd poate fi relevata. Colectia lor

formeaza tomog vontog, locul inteligibil - si sunt reprezentate ca prim cerc concentric in Figura 2.



Elkaola
Aldvola

Figura 2. Clasele de obiecte caracteristice diferitelor tipuri de cunoastere impreund cu toposul

lor caracteristic: in alb - zomog vontdg; n albastru - kdouog-ul si extensia lui iluzorie.

AioOnoig (aisthesis) reprezintd natura sensibild a lucrurilor, iar obiectele prin care ea
poate fi perceputd sunt denumite aio@nzo (aistheta). Ele sunt sursa senzatiei care, in sinea ei, era
vazuta ca tranzitia unei entitati sensibile din potenta sa (dvvouig) la al ei act (évépyera). Astfel,
sensibilele - aioOnro - sunt obiecte care sunt capabile de a fi percepute. Ele nu pot duce la o
cunoastere epistemica ci sunt limitate la un nivel dianoic de cunoastere (cf. Figura 2) si astfel pot
exprima doar opinii. Ele pot, totusi, recupera un nivel mai adanc de cunoastere decat cel obtiut
prin gikoveg (eikones), ceea ce reprezintd imaginile, reflexiile si umbrele lucrurilor si care prin
urmare sunt restrictionate din punctul de vedere al adevarului la nivelele eikaoia and wiotig.
Toposul sensibilelor (al doilea cerc concentric din Figura 2) poartd un nume ce, prin a sa
seminificatie moderna, mai si evidentiaza alteratia pe care conceptele grecilor antici a suferit-0

de-a lungul vremii: kdouog (COSMOS).



Tranzitia de la €do¢ la aicOnoig este realizatd prin clasa intermediara uéralt (metaxy)
care, similiar cu eidele, sunt si ele eterne. Procesul in sine este denumit ué6néio (methexis), ceea
ce se inseamna participare. Diferenta dintre eide si metaxy constad in pluralitatea celor din urma.
Astfel de obiecte metaxy sunt reprezentate de catre obiectele algebrei si geometriei. De exemplu,
numerele ideale (apizuor eionrirsy) sunt de o astfel naturd si pot modula tranzitia dintre lumea
suprasensibilelor si lumea materiald. In anumite aspecte, aceastd imagine nu este atat de diferita
fatd de metoda stiintificd din zilele noastre, care porneste de la o investigare empiricd a
obiectelor materiale si apoi apeleaza la matematica astfel incat mai apoi sa construiasca modele
care pot oferi predictibilitate. La acest pas, de cele mai multe ori similaritatea se termina.
Procesul nu mai este descins inspre eide, ci mai degraba, intr-o maniera specificad boomerangului,
este redirectionat inspre lumea materiald. Probabil aceasta este una dintre diferentele cruciale
dintre noi si antici. Deseori ne restrangem eforturile matematice la aspectele practice ale realitatii
si la ai ei predictibilitate. Orbiti de catre tentanta sclipire a predictiilor practice, ignoram

misterele inerente lumii suprasensibile; de prea multe ori tacem si calculdam.



Despre aceasta teza

,,De aceea Lessing, cel mai cinstit dintre oamenii teoretici, a indraznit sa dea pe fata ca
urmarea mai degraba cautarea adevarului decdt adevarul insusi. Prin aceasta afirmatie a fost
dezvaluita taina fundamentala a stiintei, spre mirarea sau chiar necazul oamenilor aplecati spre
stiintd. Acum, fireste, alaturi de aceasta recunoastere izolata, un exces de onestitate, daca nu de
aroganta, se afla o profundda obsesie, care a vazut pentru prima data lumina zilei in persoana lui
Socrate, acea credinta de nezdruncinat ca gandirea se intinde pe firul calauzitor al cauzalitatii,
pana in cele mai addnci hauri ale existentei si ca gandirea este in stare nu numai sa cunoasca
existenta, ci chiar s-o corecteze. Aceasta nobila iluzie metafizica se adauga ca un instinct stiintei
si-o mdna iarasi §i iarasi spre limita ei, unde trebuie sa se prefaca in artd, acesta §i este

adevaratul scop al intregului proces. T

,,Domeniile stiintelor sunt cu desavarsire separate intre ele. Felul in care ele isi
abordeaza ele obiectul este fundamental diferit. Aceasta puzderie de discipline dezbinate nu isi
mai afla astazi o unitate decdt datorita organizarii tehnice a universitatilor si facultatilor,; ea nu
isi mai pastreaza o semnificatie decdt prin caracterul practic al scopurilor pe care le urmaresc
diferitele specialitati. In schimb, a pierit inrdddcinarea stiintelor in temeiul estentei lor. Stiinta
este astazi, in toate domeniile ei, o chestiune tehnica, practica de dobdndire §i transmitere de
cunostinte. Din ea, ca stiintd, nu poate lua nastere nici o trezire a spiritului. Ea insdsi are nevoie

de o asemenea trezire. *

Aceastd tezad de doctorat reprezintd termenul zero al unei incercari indreptate catre O
astfel de trezire. Ea poate fi vizuti ca un efort de respiratie ontologici in diastole si sistole. In
pasul diastolic (partea stanga din Figura 3) o scufundare transcendentd este facuta in esenta
lucrurilor prin care, in pasul sistolic (partea dreaptd din Figura 3), o extractie transcedentala a
adevarului disponibil este prezentatd ca mijloc de justificare a contributiei orginale catre Stiinta

pe care aceasta teza de doctorat o ofera.

" Nietzsche, p. 73 (English). Cf. sectiunii 1.4 a tezei.
* Heidegger, Introduction to Metaphysics, p. 51 (English). Cf. sectiunii 1.4 a tezei.
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Figura 3. Schema respiratiei ontologice corespunzitoare acestei teze de doctorat.

Despre aceasta tezd de doctorat se poate argumenta cd implica o dualitate Apolonica-
Dionisiaca. Un caracter apolonic este mentinut in marea majoritate a textului (cel referitor la
metalaborani, respectiv majoritatea studiului legat de sulfit reductaza), in timp ce discutiile
filozofice, intalnite in principal in primele doud capitole ale acestei tezei si in epilogul ei, au un
caracter dionisiac. Rezultatul fuziunii apolonico-dionisiace este cel mai bine evidentiat in
subcapitolul Pars ballistica: De ce utilizeaza sulfit reductaza sirohemul?, subcapitol care, prin
dezvaluirea motivului din spatele alegerii sirohemului de catre sulfit reductaza, poate fi vazut,
prin prisma Figurii 1 ca varful acestei teze. Din punctul de vedere al nivelelor de adevar depasite,
intrebarea de ce sulfit reductaza adopta sirohemul? a ajuns la nivelul in care, cu privire la
adevarul disponibil ramas a fi dezvaluit (i.e. niciunul), i se poate atribui un caracter epistemic.
Dionisiacul apare ca o teza care imediat dupa este complementata de o antiteza apolonica. De
exemplu, in capitolul 4.2, rolul sirohemului in enzima sulfit reductaza este preconizat (i.e. intr-o
maniera dionisiacd) In teza conform careia sirohemul faciliteaza abilitatea enzimei de a transfera
electroni; antiteza ei ar implica inhibarea acestor procese. Intr-o maniera apolonica, abilitatea
sulfit reductazei de a transfera electroni a fost calculati. Astfel, aflandu-se ca anumite rute de
transfer electronic devin inhibate in timp ce altele sunt promovate, s-a aratand ca motivul din
spatele alegerii sirohemului de catre enzima este un efect combinat atét al tezei cat si al antitezei.
Asadar, o unire a unei teze si a unei antiteze a fost obtinuta ceea ce, tehnic vorbind, corespunde
unei sinteze. Titlul tezei de doctorat evidentiaza aceasta dezvoltare. Mai departe, face aluzie la
nevoia de a resuscita partea filozofica a travaliului stiintific si sustine ca o astfel de renastere este

facutd in ale ei pagini. Astfel, Ph-ul in Ph.D este ajustat. Exprimam acest lucru prin folosirea



metaforicd a conceptului chimic de pH astfel incat titlul lucrarii intruchipeaza ,,aciditatea”

problematicii folosiri a Filozofiei in Stiinta.

2 Elementele

Capitolul in curs dezvolta elementele constitutive mentionate in partea stanga a Figurii 3.
Tncepe cu o prezentare istorica a dezvoltarii timpurii a mecanicii cuantice si ii discuta sistemul ei
axiomatic. Continua cu o propunere originald de vizualizare a fenomenelor cuantice prin prisma
metafizicii si denotd acest nou domeniu al cunoasterii sub numele de Mecanica Qualica (Quale
Mechanics). Prezentata aici in faza ei incipienta, paralele intre fundamentele Mecanicii Cuantice
si ale metafizici sunt astfel discutate (i.e. Figura 6). Chimia cuanticd, ca fiind inglobata in

Chimia computationala, este mai apoi prezentatd prin concentrarea asupra pilonilor ei.

Non-being Vacuum

I I

Being Hilbert space

existence
Wavefunction
collapse

&

! :

Entity Real space

Figura 4. Paralela intre Metafizica (stdnga) si Mecanica Cuantica (dreapta).



3 Theoretical studies of hydrogen-rich metallaboranes

Sisteme cu 5 varfuri

Din punct de vedere istoric, pentaboranul a prezentat un mare interes de cercetare datorita
posibilelor sale aplicatii militare. Dupa ce la inceputul anilor 1930 Stone a sintetizat si
caracterizat’ structura moleculei care contine 5 atomi de B, a devenit clar ca pentaboranul
contine si o cantitate suplimentara de atomi de H in structura sa moleculara. In mod similar cu
diboranul, schema de legare 3c-2e B-H-B a fost adoptata si de catre pentaboran. Cu toate acestea,
n cel din urma caz, 4 atomi suplimentari de H puntati au fost ingramaditi pe fata patrata deschisa
a cadrului central format de o piramida patrata BsHs (a se vedea partea stanga a Figurii 5).
Aceastea au dus la o formula moleculara generala de tip nido, BsHo, care a fost, de asemenea,
denumita pentaboran-9. Pe langa pentaboranul nido, in amestecul de reactie s-a gasit o alta
specie de pentaboran. Aceasta specie continea 6 atomi de H in plus si astfel avea o
stoechiometrie BsHi;. Acest pentaboran-11, cum astfel a mai fost mentionat, avea structura unei
piramide patrate care avea una dintre muchiile sale bazale eliminate. Acest lucru a determinat
clusterul sa devina si mai deschis si acum cei 6 atomi de H in plus au fost impartiti in 3 atomi
puntati si 3 atomi terminali. Structura generala a structurii arachno este descrisa in partea dreapta
a figurii 5. Ambele molecule au devenit de interes militar datorita cantitatii mari de H stocat,
ceea ce le-a si facut posibili candidati pentru combustibilii rachetelor care ard hidrogen. Datorita
masei lor moleculare mai mici, ele au calduri de combustie mai mari decat hidrocarburile
echivalente. Cu toate acestea, substantele de evacuare au fost toxice - ceea ce, Impreuna cu
stabilitatea scazutd a acestor molecule, a dus la abandonarea folosirii lor ca combustibili de

rachetd. Cu toate acestea, pana la acel moment, fusesera deja obtinute tone de pentaboran.
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Figura 5. Structurile celor doi pentaborani, BsHg and BsH;.

Relatia structurala dintre poliedrele cu 5 varfuri este prezentatd in Figura 6. Cel mai sferic
deltaedru cu 5 varfuri este reprezentat de bipiramida trigonala (a se vedea partea stanga a figurii
6) si este adoptat de citre molecula C2BsHs care contine 12 electroni scheletali.*® Adaugarea a
doi electroni scheletici suplimentari poate duce la formarea a doud posibile geometrii nido. Prin
indepartarea unei muchii ecuatorial-axiale, se poate obtine tetracdrul cu punte pe muchie (partea
de jos a mijlocului Figurii 6). Indepartarea unei muchii ecuatorial-ecuatoriale urmati de o
rearanjare a varfurilor apicale initiale poate duce la formarea unei piramide tetragonale (a se
vedea partea de sus a figurii 6), similard cu cea adoptata de molecula de pentaboran-9.
Adaugarea a inca 2 electroni scheletali suplimentari duce la indepartarea unei noi muchii de tip

baza-baza si la formarea structurii deschise arachno, similara cu cea a moleculei de pentaboran-

-basal-basal A
“edge

“aq'e‘:' BgH; polyhedron
y — 16 skeletal electrons
(BsHyq)
Pyramid
14 skeletal
electrons
(BsHg)

Trigonal e:q r
Bipyramid \&‘
12 skeletal

electrons

(CzB3Hs)

Edge-bridged
Tetrahedron

11 (a se vedea partea dreapta a Figurii 6).

Figura 6. Relatia dintre poliedrele de cinci varfuri si numarul de electroni scheletali.
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Pentagonul planar si piramida tetragonala au fost geometriile initiale (a se vedea Figura
7) din care au fost construite structurile supuse calculelor de optimizare a geometriei. Varfurile
CpM au fost inlocuite in toate modurile posibile, iar cei patru atomi de hidrogen suplimentari au
fost apoi incorporati ca atomi de puntare a muchiilor fetei deschise a tetragonului / pentagonalui
sau pe muchia metal-metal. Acest lucru a dus la 35 de geometrii de pornire supuse optimizarii

pentru fiecare familie de metale.

Figura 7. Geometriile initiale ale structurilor Cp,M;B3sH; (M = Pd, Pt) si numarul izomerilor
acestora. Stanga: pentagonul (32 izomeri). Dreapta: piramida tetragonala (3 izomert).

Sisteme cu 6 varfuri

Procesul de generare a unui poliedru nido cu n varfuri prin indepartarea unui varf de bor
dintr-un deltaedru cu (n + 1) varfuri poate fi aplicat nu numai la celui mai sferic deltaedru closo,
ci si deltaedrelod isocloso si oblatoclos cu (n + 1) varfuri. Figura 8 ilustreaza astfel de proces de
indepartare a unui varf din deltaedre cu sapte varfuri pentru a da diferite versiuni ale poliedrelor
closo cu sase varfuri. Astfel, bipiramida pentagonald este cel mai sferic deltaedru cu sapte
varfuri. Indepartarea unui varf de gradul 5 din bipiramida pentagonala da piramida pentagonala.
Indepartarea unui varf de gradul 4 din octaedrul acoperit (capped octaherdron) di o prisma
tetragonala acoperita pe o fata triunghiulara. Cel mai apropiat deltaedru cu sapte varfuri de un
deltaedru oblatocloso este o bipiramida pentagonala distorsionatd/comprimata ce are atomii
metalici plasati in pozitii antipodale de gradul 5. Indepartarea unui varf de gradul 4 dintr-un

astfel de deltaedru genereazd un tetraedru bicapat dacd bipiramida pentagonala initiald este
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suficient de distorsionatd/comprimata pentru a avea atomii de metal asezati in pozitii axiale

aflate la o distanta caracteristica legaturii lor.

closo
2n + 2 skeletal electrons

Pentagonal Pentagqnal
bi py ramid py ramid

isocloso-like
2n skeletal electrons

Capped Capped
octahedron tetragonal
Py ramid
M ¥l
| e — degree 4 vertex ! ‘ll}.
oblatocloso @ » 4|
— 14
2n — 4 skeletal electrons \FII'{ M
Squashed Bicapped
pentagonal tetrahedron
bipy ramid

Figura 8. Indepartarea unui varf in diverse moduri din deltahedre cu sapte varfuri analoage cu
deltaedrele closo, isocloso si oblatocloso.

Structurile initiale Cp,M3;B4Hg au fost construite prin substitutia sistematica a celor doi
atomi de metal pe varfurile poliedrelor prezentate in Figura 9. Cei patru atomi de hidrogen
suplimentari sunt considerati ca atomi de punte ai muchiilor fetei deschise ale tetragonului /
pentagonului sau ai muchiei metal-metal. Acest lucru duce la 45 de geometrii de pornire diferite,

care trebuie optimizate pentru fiecare sistem metalic.
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Figura 9. Geometriile initiale ale structurilor Cp,M;B4Hg si numarul izomerilor acestora.
Stanga: piramida tetragonala capata (16 structuri). Mijloc: bipiramida pentagonala lipsita de un
varf (7 izomeri) Drept: piramida pentagonala (22 izomeri).

Sisteme cu 7 varfuri
Deltaedrele cu opt varfuri care, prin eliminarea unui varf, pot fi folosite pentru a genera
poliedre cu sapte varfuri adecvate pentru sistemele bogate in hidrogen include bisdisfenoidul si

bipiramida hexagonala (a se vedea figura 10).

—degree 5§ vertex ‘

ﬁ

mi-f¢5%
polyhedron

—degree 4 vertex

-

Squashed Bi_capped
hexagonal tljgcrnall
bipyramid bipyramid

Figura 10. Generarea de poliedre cu sapte varfuri pentru structurile Cp,M;BsHg bogate in
hidrogen prin indepartarea unui varf dintr-un deltaedru cu opt varfuri. Varfurile de puntare si
muchiile asociate bipiramidei trigonale bicapate sunt afisate in rosu pentru claritate. A se retine
ca varfurile ecuatoriale ale bipiramidei trigonale MyB; inerente formeazd un triunghi M,B
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incluzand interactiunea M-M care a fost o legdturd internd in bipiramida hexagonald oblato
initiala.

Indepartarea unui varf de gradul 5 dintr-un bisdisphenoid di un poliedru avand trei
varfuri de grad 3, trei varfuri de grad 4, un varf de grad 5 si o fata deschisa pentagonala (a se
vedea partea de sus a Figurii 10). Acest poliedru nu are un nume evident; va fi desemnat aici
drept ni-7(5) folosind nomenclatura Williams®® pentru a desemna un poliedru nido (ni) cu sapte
varfuri cu o fatd deschisa pentagonala ((5)). Structura bipiramidala hexagonala, din care deriva
poliedrul pentru unele dintre structurile Cp,M,BsHo, are atomii de metal plasati la cele doua
varfuri antipodale de grad 6 si este strivita pentru a da un deltaedru oblat cu atomii de metale
antipodale aflati in limita distantei de legatura. Indepartarea unui varf ecuatorial de gradul 4
dintr-o bipiramida hexagonala strivita aduce legatura metal-metal interna pe suprafata poliedrica
(a se vedea partea de jos a Figurii 10). Prin urmare, poliedrul cu sapte varfuri rezultat nu are o
fata deschisa, ci ramane in schimb un deltaedru cu toate fetele triunghiulare. Acest deltaedru este
o bipiramida trigonala bicapata cu gruparii BH care acopera ambele fete triunghiulare M,B ale

bipiramidei trigonale M,Bj3 interne.

Structurile initiale Cp,M2BsHg au fost construite prin substitutia sistematica a doi atomi
de metal in poliedrul ni-7(5) si in bipiramida trigonalad bicapata, precum si alte trei poliedre cu
sapte varfuri obtinute prin indepartarea unui varf al bipiramidei pentagonale si ai octaedrului
bicapat (Figura 11). Cei patru atomi de hidrogen suplimentari sunt considerati ca atomi de
puntare a muchiilor fetei deschise tetragonale / pentagonale sau ai muchiei metal-metal. Acest
lucru duce la 81 de geometrii diferite de pornire care trebuie optimizate pentru fiecare sistem

metalic.
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Figura 11. Geometriile initiale ale structurilor Cp2M2BsHg si numarul izomerilor acestora. a)
bipiramida hexagonala lipsita de un varf (10 structuri). b) octaedrul bicapat lipsit de un varf (8
izomeri). c¢) bisdisphenoidul lipsit de un varf (12 izomeri). d) bipiramida pentagonala lipsita de
un varf (21 izomeri). e) octaedru bicapat lipsit de un varf (simetrie Cs) (14 izomeri).

Sisteme cu 8 varfuri
Structurile initiale Cp2M2BgH1o au fost construite prin substitutia sistematica a celor doi
atomi de metal pe varfurile poliedrului ni-8 <5> si a cadrului BgHi, (a se vedea Figura 12),
precum si in alte trei poliedre cu opt varfuri obtinute prin indepartarea unui varf din bipiramida
pentagonald acoperitd si din octaedrul bicapat (cf. Figura 13). Cei patru atomi de hidrogen
suplimentari sunt considerati ca atomi de puntare a muchiilor fetei deschise sau pe muchia metal-
metal. Acest lucru duce la 187 de geometrii de pornire diferite care trebuie optimizate pentru

fiecare sistem metalic.
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Figura 12. (a) Generarea cadrului cu 8 vertexuri fie pentru BgHi,, fie pentru BgHis prin
indepartarea varfului de grad 6 din deltaedrul isocloso cu 9 varfuri, fie prin indepartarea a doua
varfuri de gradul 5 adiacente din deltaedrul cu 10 varfuri, respectiv antiprisma patrata bicapata,
(b) Generarea cadrului ni-8(5) prin indepartarea unui varf de grad 5 din deltaedrul closo cu 9
varfuri - si anume prisma trigonala tricapata.

Figura 13. Geometriile initiale ale structurilor Cp2M;BgH1o si numarul izomerilor acestora.
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Structuri calculate corespunzind metalaboranilor cunoscuti a priori

De-a lungul acestui capitol au fost prezise 34 de structuri ale metallaboranilor bogati in
hidrogen: 10 structuri pentru sistemele cu 5 varfuri, 7 structuri pentru sistemele cu 6 varfuri, 7
structuri pentru sistemele cu 7 varfuri si 10 structuri pentru sistemele cu 8 varfuri. Pana la
momentul efectudrii predictiilor noastre, 8 structuri experimentale erau cunoscute. Tabelul 1
colecteaza aceste structuri ale metallaboranilor cunoscute anterior calculeleor noastre, alaturi de
starile lor de bazd corespunzatoare (ground state), dezvaluite de calculele din acest capitol.
Geometriile adoptate si lungimile legaturii metal-metal sunt prevazute atat pentru structurile
experimentale, cat si pentru cele teoretice. Mai mult, sunt furnizate si referintele care conduc la
lucrarile in care au fost publicate atat structuri experimentale, cat si cele determinate teoretic.
Toate starile de baza calculate se potrivesc cu structurile dimetalaboranilor bogati Tn hidrogen

cunoscute experimental.

Tabelul 1. Structurile cunoscute a priori si starile de baza calculate corespunzatoare lor.

Structuri experimentale Structuri prezise n cadrul tezei prin
determinate anterior calcule DFT
. M-M . M-M
# V  Metalaboran Geometrie A) Ref. Geometrie A) Ref.
1 5 Cp"Rh,BsH; teljtlrfgn;;‘;?é 2689  *  Piramiditetragonala  2.689 %
2 Cp*zlrzB4H8 p:;z;n(:g;é 2.738 4849 Piramida pentagonala = 2.712 60
3 6 Cp,RU,B.H Piramida 2 855 50 Piramida tetragonala 2828 60
2rabale tetragonala capata ' capata '
4 Cp,Re,B,Hs Tetraedru bicapat ~ 2.809 52 Tetraedru bicapat 2832 %
* Bipiramida %58 Bipiramida trigonald 62
5 7 Cp 2MoBsHo trigonald bicapata 2.509 ! bicapata 2.502
* Bipiramida 56 Bipiramida trigonala 62
6 Cp 22W2BsHs trigonald bicapata 2.817 bicapata 2.836
7 8 Cp*thzBeHlo BsH1» 3.850 ¥ BgH1, 3.858 63
8 CpW,BgH 1o Octaedru bicapat 2.959 58 Octaedru bicapat 2970

Structuri prezise ale metalaboranilor si confirmate a posteriori
Primul studiu experimental referitor la sinteza de noi dimetalaborani bogati in hidrogen
(adica structuri care nu au fost cunoscute experimental atunci cand au fost publicate rezultatele
calculelor noastre) a aparut in 2017 in revista Inorganic Chemistry.®* Aici, complexul Ir cu opt

varfuri, Cp*2lr,BgHio, a fost sintetizat si structura sa a fost caracterizata prin cristalografie de
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raze X si investigatii RMN. Structura cristalelor obtinute experimental corespunde starii de baza
fundationale Ir;Bg-1 <> Ir,Bg-2 care a fost calculata in articolul noastru din Dalton
Transaction publicat n 2016.% Structura cristalului a dezvaluit ca, similar omologului sau Rh,
Cp*2lr,BgH10 adopta geometria moleculei BgHi, si are varfurile sale metalice plasate in véarfuri
opuse. S-a constatat ca atomii de legatura H, care au fost ardtati in studiul nostru ca provoaca o
fluxionalitate a starii de baza prin miscarea lor pe fata deschisa a poliedrului, ar fi atomi
terminali conectati la varfurile Ir. Acest lucru nu poate veni ca o mare surpriza, deoarece
structurile noastre prezise au fost calculate in faza de gaz, in timp ce experimentele au fost facute
in solutie si in stare solida. Astfel, diferenta minima de energie intre starile nrudite cu diferite
pozitii ale atomilor H de punte care apar in faza gazoasa poate fi indepartata cand este in solutie

datoritd interactiunii moleculei cu mediul Tnconjurator.

Tabelul 2. Structuri determinate a posteriori impreuna cu starile lor de baza corespunzétoare

Structuri prezise in cadrul tezei Structuri experimentale determinate
prin calcule DFT ulterior
. M-M Ref . M-M
# V  Metalaboran Geometrie Geometrie Ref.
* A (A)
1 Cp ,Mo,B,Hs Tetraedru bicapat 2997 % Tetraedru bicapat N/A %
2 CpW,B4Hg Tetraedru bicapat 2632 9 Tetraedru bicapat N/A 6
3 8 CpalrBsHi BsH1, 3883 °© BsHy 3851

Al doilea studiu care a investigat experimental unii dimetalaborani bogati in hidrogen
necunoscuti anterioare a aparut in 2018 in revista Organometallics.65 Autorii au reusit sd
sintetizeze sistemele Mo si W cu sase varfuri, adica Cp*,M2B4Hy cu X = 8 sau 10. Autorii sustin.
sa fi obtinut Cp*;M2B4H10 M = Mo, W saturat cu hidrogen (adica cu 6 atomi de ,,H extra”) si nu
Cp*2M2BsHg (M = Mo, W) care era intermediar agteptat66 in reactia lor studiatad. Cu toate
acestea, din cauza limitarii experimentale, nu s-au putut furniza dovezi directe ale structurii
metalaboranului bogat in hidrogen obtinute. Concluzia citata se bazeaza pe determinarea
structurala a unui precursor al Cp*,M,B4sHx cu x = 8 - 10, adica a structurii moleculei

(Cp*MCO);,B,4Hg. Intregul argument al acestora se bazeaza pe presupunerea impliciti ca, odati

19



ce cele doua grupuri CO se departeaza de cluster, diferenta generatd de 4 electroni ar trebui sa fie
echilibrata cu 4 electroni donati de 4 atomi H suplimentari. Prin urmare, concluzioneaza,
numarul total de atomi de H cu formula moleculara ar trebui sa fie 10. Cu toate acestea, autorii
nu discutd faptul ca in niciun caz adaugarea a 4 atomi de H in plus nu este singura cale prin care
clusterul isi poate echilibra deficienta de 4 electroni cauzata de parasirea celor 2 unitati CO. Mai
probabil, clusterul va forma o dubla legdtura M = M (obtinand 2 electroni in plus pentru legarea
clusterului) si va coordona doar 2 atomi de H 1n plus (care doneaza restul de 2 electroni care sunt
necesari). Prezenta legaturilor duble M = M (M = Mo, W) in Cp*,M,B4Hsg (M = Mo,W) a fost
deja prevazuta de studiul nostru referitor la aceste sisteme.®® Mai mult, formarea acestei legaturi
duble suplimentare este, de asemenea, in mod clar evidentiate de rezultatele calculelor lor.
Intrucat acest lucru duce la contradictia concluziei lor, autorii ignord pur si simplu rezultatul
acestui rezultat. Stabilitatea termodinamica mai mare a Cp*;M,B4Hip bazata pe diferenta
HOMO-LUMO mai mare este un argument artificial. Stabilitatea invocata este de fapt
stabilitatea chimicad a moleculei si nu oferd informatii despre termodinamica reactiei de formare.
Diferenta HOMO-LUMO oferd informatii despre reactivitatea moleculei si nu despre formarea
acesteia. Pornind de la clusterul lispit de CO, sistemul Mo va trebui sa treaca prin formatul HS
pentru a ajunge la varianta H10. Stim deja ca structura H8 este starea de bazd a sistemelor Mo si,
prin urmare, este de asteptat ca adaugarea celor 2 H suplimentari sa necesite un cost energetic
pentru a trece prin starea de tranzitie. Astfel, nu este clar care dintre candidati este de fapt
intermediarul reactiei. Oricum, structura sa de baza este cea prevazuta de noi. Experimentalistii

nu oferd nicio dovada concludenta ca H10 este ceea ce s-a observat in experiment.
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Tablelul 3. Numarul de electroni scheletali ai moleculelor (CpMoCO),BsHg, Cp2Mo0,B4Hs si
Cp2M0284H10 .

Total e
Molecula Fragment Nr. fragmente e donati de fragment donati
CpMo 2 6-6-1=-1 -2
BH 4 2 8
(CpMOCO)zB4H6 H 2 1 2
CO 2 2 4
Mo=Mo 0 2 0
Electroni scheletali 12
CpMo 2 6-6-1=-1 -2
BH 4 2 8
H 4 1 4
Mo,B4sH
Cp2MozBaHg co 0 2 0
Mo=Mo 1 2 2
Electroni scheletali 12
CpMo 2 6-6-1=-1 -2
BH 4 2 8
H 6 1 6
Cp2Mo2B4H1o co 0 5 0
Mo=Mo 0 2 2
Electroni scheletali 12

Concluziile capitolului
Intre anii 2014 si 2016 au fost publicate 4 lucriri referitoare la structurile
dimetalaboranilor bogati in hidrogen ale sistemelor cu cinci varfuri,>® sase varfuri,®® sapte
varfuri® si opt varfuri® ai metalelor tranzitionale Pt, Pd, Rh, Ir, Ru, Os, Re, Mo, W si Ta,
rationalizand hipersurfatia lor izmomerica si indicand corelatii intre preferintele starii de baza si
regulile structurale clasice, cum ar fi cele de tip Wade-Mingos. Din cele 34 de structuri prezise, 8
structuri au fost cunoscute experimental la data publicérii noastre (a se vedea Tabelul 1.) si au

fost gasite a fi stari fundamentale in suprafetele lor de potentiale corespunzatoare.
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4 Investigatii teoretice ale situsului activ al sulfit reductazei

Pars energetica: Importanta modificarii sirohemice

Sulfit reductaza (SiR) este o metaloenzima care contine sirohem si care catalizeaza
reducerea sulfitului (SO5%) la specii care contin sulf intr-o stare de oxidare mai mica, cum ar fi
sulfura (S*sau SH"), tritionitul (S306¢%) sau tiosulfatul ( S,05%),6"®® reducere care implica pana la
sase electroni. Pe baza utilizarii produsului de reactie, enzimele SiR pot fi clasificate ca
asimilatoare (atunci cand sulfura este pregdtitd pentru incorporarea In aminoacizi si cofactori
care contin sulf) sau disimilatoare (cand sulful este utilizat ca acceptor de electroni in etapa
reducatoare finald a proceselor de respiratie anaeroba). Sulfit reductazele asimilatoare (ASiR) au
o structurd heterotrimericd afyy, au sulfura ca produs final de reactie si se gasesc in bacterii,
arhebacterii, ciuperci si plante. Pe de alta parte, SiR-ul disimilator (DSiR) are o structura
heterotetramerica a,f,, poate reduce sulfitul la tritionit sau tiosulfat si se gaseste in eubacterii si
archaebacterii.®® In timp ce ASiR si DSiR diferd in ceea ce priveste structura si produsul reactiei
de reducere, acestea au acelasi tip de situs activ, constand dintr-o varianta de hem care apartine
clasei izobacterioclorinelor, denumita sirohem, conectata printr-un rezidu endogen de cisteina la
un cuban FesS4. Sirohemul difera de hem prin faptul ca ii lipsesc doua legaturi duble, fapt ce
duce la reducerea conjugarii sistemului porfiirinic (a se vedea Figura 17). Electronii necesari
pentru reducerea sulfitului in SiR sunt furnizati de flavoproteine si sunt initial acumulati la
cubanul de fier-sulf, care ii transmit mai departe fierului sirohemic, de care este legat substratul
si care este ulterior redus.”® in plus fatd de activitatea sa catalitica, SiR este de asemenea,
cunoscuta a juca un rol important in compactarea nucleoidelor din plastide prin legarea la ADN-
ul cloroplastului,” care poate actiona ca un senzor al stirii redox a cloroplastului, ca protector al
ADN-ului impotriva daunelor oxidative’® sau regulator global al transcriptiei nucleoidului’ si

replice'lrii.74

In ASIR, situl activ este aproape de suprafati, la interfata celor trei monomeri.” Dupa
cum se vede in Figura 14, sirohemul este situat intr-o cavitate hidrofila expusa suprafatei, cu
partea ecuatoriala orientata spre solvent. Partea distala a hemei este cdptusitd cu aminoacizi
hidrofili care ajuta la legarea substratului, a sulfitului (in structurile cristaline, aceasta pozitie este
adesea ocupata de o grupare fosfat, ca in figura 14). Pe partea proximala a hemului, un reziduu

de cisteinad punteaza cofactorul cubanic, care nu mai este expus solventului.
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Figura 1. Site-ul activ ASiR. Lanturile laterale ale aminoacizilor sunt date in reprezentare tip
ribbon cu zonele hidrofobe colorate in rosu si cele hidrofile in albastru; sirohemul este prezentat
n reprezentare tip stick. O grupare fosfat, dupa cum se gaseste in starea de repaus a enzimei, este
situatd intr-un buzunar hidrofil gasit pe partea distald a hemului. Cofactorul cubanic, de
asemenea reprezentat intr-o maniera stick, este ingropat in enzima. Punctele rosii reprezinta
molecule de apa.

Masuratorile RES ale situsului activ SiR 1in starea ei de repaus dezvaluie o specie ferica
de spin Tnalt (S = 5/2) asociata cu centrul sirohemic, care poate fi redusa la starea feroasa cu spin
inalt (S = 2) la un potential redox de -340 mV." Tn spectrele Mossbauer’’ centrul Fe,S; apare a
avea o interactiune antiferomagnetica intre cele doua fete ale cubanului. Pe fiecare fatd se afla
cate un un ion feros de spin nalt cuplat feromagnetic la un ion feric, cumulandu-se un spin local
S = 9/2 pe o parte si —9/2 pe cealalta parte. O reprezentare schematicd a alinierii magnetice a
sitului activ SiR este prevazuta in Figura 15, unde orientarea excesului de spin localizat pe
fiecare ion de fier este reprezentatd cu o sdgeatd neagra. Nucleul clusterului cubanic are o sarcina

totala 2+ Tn starea oxidata si o sarcina totald de 2- dupa includerea liganzilor anionici.
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Mecanismul catalitic al SiR a fost explorat atat experimental®”"® cat si computational.”®2
Cu toate acestea, studiile computationale anterioare nu au furnizat vreo relatare cantitativa a
importantei gruparii sirohem (in comparatie cu hem) si nici asupra efectului participarii

cubanului cuplat la sirohem asupra reactivitatii acesteia.

-gsirohe’me= 5/2

\

Ao
A
(

e L LT I, R

Figura 2. Situsul activ al SiR (aflat in starea oxidata) cuprinzand un factor sirohemic (jumatatea
superioard) conectat printr-o cisteind (mijloc) la un cofactor F esS47t (Jumatatea inferioara).
Sagetile rosii reprezinta orientarea populatiei locale de spin.

594-97

In afard de enzimele care sunt implicate in propria lui biosintez , sirohemul nu este

niciodata prezent singur in niciun situs activ al vreunei enzime: este intotdeauna cuplat la o

£.7898100 {1y schimb, nu exista exemple de cubani cuplati la alte tipuri de hem in

grupare fier-sul
proteine, chiar dacd grupurile heminice si centrele de fier-sulf apar adesea impreuna in transferul
de electroni (de exemplu, dehidrogenaza-N*"* are un lant lung de 90 A de centri redox care
cuprinde, printre altele, cinci cubani Fe;S, si doua grupari hem; este interesant ca, in acest caz,

cubanul este situat de-a lungul planului hemului, Tn timp ce Tn SiR cubanul este aliniat
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perpendicular pe sirohem). Cu toate acestea, s-au construit variante sintetice ale sistemelor hem-
cuban. Desi in incercdrile anterioare nu a fost observat niciun semn de activitate catalitica, 102,103
S-a aratat recent ca prin reglarea primei sfere de interactiune, astfel incat mediul SiR sa fie
reprodus, sistemul hem-cuban ar putea cataliza reducerea sulfitului in mod similar cu sirohem-
cubanul nativ prezent in situsul activ al SiR.*® Astfel, aratand ca sirohemul nu este crucial

pentru ca SiR sa functioneze corect, a devenit si mai interesantd Intrebarea de ce aceastd enzima

foloseste sirohemul si nu omniprezentul hem de tip b.

Efectul acestei modificari sirohemice in cadrul sitului activ SiR, precum si efectul
cubanului asupra sistemului (siro)hemic (accesibilitate diferitelor stari de spin, modificarea
energeticd a interactiunii siroheme-cisteind sau influenta asupra mecanismului de reactie )
ramaneau inca a fi explorate pe deplin la Tbceperea studiului nostru. Ipotezele posibile includ
controlul starii de spin a fierului (siro)hemic legat cu substratul, modularea efectului trans al
cisteinatului (legat de Fe;S;) sau modularea potentialului redox. Prin urmare, in studiul de fata,
aceste probleme sunt examinate folosind metodologia DFT. Totusi, gasirea unui protocol de
calcul care sa functioneze acceptabil in toate situatiile de spin Tntélnite in sisteme complexe cu
multiple interactiuni magnetice si multiple oportunitati de izomerism redox, cum ar fi situsul
activ al SiR, nu este o sarcina banala. Prin urmare, un test de referintd a mai multor metode DFT
a fost efectuat folosind un set de patru centri bioinorganici, accentul punandu-se pe problema

dificila a prezicerii corecte a preferintei starii de spin si a geometriei stdrii de baza.

Astfel, modelele care descriu situsul activ al sulfit reductazei (SiR) au fost utilizate ntr-o
investigatie computationald pentru a evalua rolul cubanului [4Fe-4S] si cofactorului sirohem
adoptate de SiR asupra proprietatilor situsului sau activ. Pentru a gési o metoda DFT adecvata
care sa poatd gestiona structura electronicd complexa asociata sitului activ SIR, unsprezece
functionale DFT au fost testate pe patru modele de situs activ continand fier relevant biologic.
Functionalele B97-D, B3LYP si M06-L au oferit cele mai bune performante, iar ultimele doud au

fost utilizate in continuare in calcule noastre.

In concluziile studiului nostru privind proprietitile structurale ale situsului SiR in
geometria de echilibru in absenta substratului, se aratd ca prin Tnlocuirea hemului cu sirohem
sunt afectate aspecte cruciale legate de functionalitatea SiR. Prin reducerea conjugarii porfirinei,

interactiunile dintre Fe-ul central si atomii N din jur sunt reduse in sistemele siroheme.
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Coroborat cu distributia asimetrica a sarcinii intre atomii de N, acest lucru duce la o stabilizare a
starilor cu spin inalet asociate cu Fe porfirinic. Mai mult, potentialul redox al acestui centru
devine mai negativ. Efectul indus de sirohem asupra legaturii interfactoriale este totusi
antagonist el depinzand de starea de oxidare a fierului: in timp ce legatura devine mai puternica

in sistemele feroase, ea slabeste 1n cele ferice.

Pars ballistica: De ce utilizeaza sulfit reductaza sirohemul?

Asa cum s-a discutat si in sectiunile anterioare, desi gruparile hem si cuban sunt
cunoscute ca fiind utilizate simultan de citre unele enzime,' cu exceptia situsului activ ai SiR,
cei doi cofactori nu sunt niciodatd conectati covalent intre ei direct. Dimpotriva, sirohemul nu
este niciodatd prezent singur 1n niciun situs activ al enzimei (in afara de enzimele implicate in
biosinteza proprie) - ci este intotdeauna cuplat la un cuban FesS.."2%® Tn timp ce rolul
principal al cubanului in SiR constd in furnizarea de electroni pentru reactia catalizatd (sase
electroni sunt necesari pentru a reduce sulfitul la S*), alegerea sirohemului vs. a hemului in SiR

nu a fost pe deplin rationalizata pana la lucrarea raportata in prezenta teza.

In acest capitol este studiat modul in care, in comparatie cu hemul, sirohemul modifica
proprietatile de transfer electronic ale situsului activ al SiR prin utilizarea metodelor
computationale, oferind o explicatie plauzibild motivului din spatele folosirii sirohemului de

catre SiR si nu a hemului.

Tratand situsul activ al SiR ca o jonctiune moleculara (a se vedea figura 19), formalismul
NEGF-DFT (Non-Equilibrium Greens Function coupled with DFT), poate fi utilizat pentru a

196,158.166 tilizand aceasti

calcula proprietatile sale relevante pentru transport de electroni.
abordare, s-a efectuat o analiza a cadilor electronice pe patru rute prin care electronii pot fi

transferati de la cuban la cofactorul (siro)hemic (a se vedea figura 20).
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Au electrode
(drain)

Island
(SiR active site model)

Au electrode
(source)

Figura 3. Situsul activ al SiR ca o jonctiune moleculara care conecteaza doi electrozi de Au. Au
atomii sunt descrisi in galben inchis, Fe in violet, N 1n albastru, S in galben, O in rosu, C in gri si
H n alb.
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Figura 4. Rute electronice cercetate in sistemele hem-—cuban (stanga) si sirohem-cuban
(dreapta). Traseul puntat este reprezentat cu sageti in linii, In timp ce traseele directe sunt aratate

27



cu sageti solide. Conductanta ridicata este reprezentatd in negru, in timp ce conductanta scdzuta
este in alb.

Sirohemul modifica transferul de electroni de la cofactorul cubanic la substrat astfel
incat, in comparatie cu varianta hemica a situsului activ SiR, stdrile asociate transferului de
sarcina prin vid sunt inhibate, in timp ce starile implicate in transferul electronic prin punte
transferul sunt modificat in asa fel incat transmisia electronilor creste (vezi Figura 21). Astfel,
rolul sirohemului este de a bloca intarzietorul pas porfirina > Fenem pentru a creste per total
transferul de eletroni proveniti de la cuban. Mai mult, sirohemul reduce riscul ca porfirina sa
dobandeasca un caracter partial radicalic, care vine ca efect al electronilor transmisi de la cuban
pe cai care implica periferia sistemului 7 porfirinic. Prin evitarea acestor canale de transfer ale
electronilor, macrociclul este protejat Tmpotriva atacurilor radicalice nedorite (cu posibila

degradare suicidala a situsului activ).

Siroheme
Heme — / N
s pep == —
C __;____-CMC €heme
M’D—CDA q)l c/ MC
Cos. Co2 WCDA CDz
e sbndge e CD3 indse
Ft\a1 S
\ 5 Fe,S,
Fe,S, Fez F Cubane
(‘ubanc
\ s
Synthetic active site Sulfite Reductase Biological active site

Figura 5. Spre deosebire de hem, sirohemul inhiba transferul de electroni proveniti de la cuban
prin rutele directe.

Pars mechanistica: Mecanismul de reactie al SiR
Mecanismul de reactie prin care SiR reduce sulfitul (SO5?) la sulfura (S%) a fost propus

anterior® pe baza datelor experimentale referitoare la intermediarii cunoscuti si prin completarea
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informatiilor cunoscute cu date obtinute prin calcule teoretice facute asupra intermediarilor
nevazuti experimental. Cu toate acestea, acest mecanism de reactie SiR propus anterior a fost
construit pe baza unor modele ale intermediarilor care au neglijat complet cofactorul cubanic.
Pentru a permite costul computational pe care le-a cerut situsul activ complet, s-a presupus ca
rolul cofactorului cubanic n situsul activ SiR este limitat la furnizarea de electroni si nu
influenteazi mecanismul de reactie. In acest capitol extindem efortul computational asupra
mecanismului de reducere a sulfitului Tn SIR si oferim informatii noi asupra functionarii sale.
Tncepem prin recalcularea acestor modele fira cuban la un nivel DFT, care produce rezultatele
coerente cu restul acestui capitol. Incorporam apoi modele care contin cofactorul cubanic, dar si
un set intermediar de modele in care cofactorul [FesSs] %" este Tnlocuit cu un ion Zn**
diamagnetic. Aceasta permite diferentierea influentelor magnetice si metalice a efectului trans
asupra mecanismului de reactie. Mai mult, sunt atribuite diferite stari electronice fiecarui model
si, de asemenea, este investigat izomerismul de legatura (acolo unde este posibil). Rezultatul

acestui efort este prezentat in Figura 23.
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Figura 6. Mecanismul de reactie al sulfit reductazei.

Concluziile capitolului

Am aratat ca modificarea specifica a porfirinei pe care o are sirohemul, Tn comparatie cu
omniprezentul hem, induce efecte care pot fi exploatate de enzima sulfitd reductazd. Am aratat
mai intdi cd, prin reducerea conjugarii inelului sau porfirinic, sirohemul reduce interactiunea
dintre atomul sau central de Fe si atomii N vicinali. Distributia incarcaturii electrice pe cei din
urmd atomi devine asimetricd, distantele ligand-ligand si ligand-metal sunt crescute si, in
general, toate aceste aspecte conduc la o acomodare mai buna a speciilor de Fe cu spinul Tnalt in

inelul porfirinei. De asemenea, potentialul de reducere al sirohemei Fe devine mai negativ. Pars
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energetica: Subcapitolul Pars energetica: , care se ocupa de aceste aspecte dianoice a fost

publicat in Journal of Inorganic Biochemitry.*”’

O tranzitie didvoia = emorijun a fost efectuata in urmatorul subcapitol. Aici s-a aratat ca
motivul final din spatele adoptarii sirohemului de catre SiR consta in capacitatile sale de ajustare
a transferului de electroni proveniti de la cofactorul cubanic. Astfel, prin inhibarea rutelor care
implica marginea porfirinei, viteza de transfer electronic de la cuban la Fesionem Central este
crescutd si porfirina este mentinuta intr-0 stare non-radicalica ceea ce, mai departe, o face mai
putin sensibila fata de reactia ei cu radicalii intermediari si cu moleculele de solvent.
Subcapitolul Pars ballistica: De ce sulfit reductaza foloseste sirohem? care se ocupa de acest

rezultat epistemic a fost publicat in revista Chemical Communications.**°

De asemenea, S-a ardtat ca cofactorul cubanic influenteaza mecanismul de reactie al SiR.
Astfel, pe langa furnizarea electronilor necesari pentru reducerea substratului, cubanul
stabilizeaza de asemenea intermediarii SiR si, in unele cazuri, corecteaza legarea aductilor care
sunt susceptibili de a se implica in izomerie de legaturd. Prin promovarea posibilitatii
substratului de a se lega prin atomul de S de (siro)hem, sulful este retinut la situsul activ pana
cand este redus complet la sfarsitul ciclului catalitic. Pars mechanistica: sunt pregatite in
prezent pentru publicare; pana acum, a fost publicatd o lucrare despre un numar foarte mic de

modele firi cluster ale intermediarlor.®°
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5 Epilog

Tn perioada doctoratului am reusit si publicim 9 articole, citate de 18 ori. Cea mai
recenta, lucrarea publicata in ChemComm, dupa doar trei luni de la publicarea sa, a fost citata de
un articol de recenzie cand discuta despre grupul prostetic sirohem (ca motiv pentru adoptarea

sa).

Forta motrice din spatele inceperii acestei teze a fost intelegerea legdturii chimice. Am
ajuns s intelegem ca legdtura chimica apartine acelei clase de lucruri care nu sunt. In consecinta,
toti ceilalti inorogi'®® derivati din aceasta, cum ar fi rezonanta, conjugarea, hiperconjugarea,
legatura covalenta, legatura donor-acceptor, interactiunile agostice, legarea m etc., au aceeasi
inexistentd. Din punct de vedere mecanic cuantic, legiturile chimice pur si simplu nu exista,
deoarece niciun operator nu este asociat cu aceastda cantitate si, prin urmare, nici o cantitate
observabila. In cel mai bun caz, informatiile referitoare legaturilor chimice sunt taiate din functia
de unda. Este mult mai precis sa afirmam ca legatura chimica este o ix@v a functiei de unda - ea
fiind rezultatul proiectiei functiei de undd pe limbajul chimic. Un rationament mai profund
presupune vizualizarea lor ca un stabilizat Fermi heap local (cf. sectiunea 2.4.3.2.1). In general,
un sistem chimic este mai bine vazut ca o densitate electronicad perturbata de prezenta nucleelor
pozitive. Perturbatia fundamentald cauzata de doparea densitatii electronice cu nuclee pozitive se
regaseste in comportamentul energetic al sistemului: daca in absenta nucleelor electronii au
adoptat un spectru continuu de stari energetice, in prezenta lor electronii vor adopta un spectru
discret de stari energetice. Acest lucru, coroborat cu cerintele de simetrie impuse de Statistica

spinului a lui Pauli, marcheaza punctul de la inceputul chimiei.

Pentru a sublinia caracterul iluzoriu pe care il detine conceptul traditional al legaturii
chimice o vom compara in continuare, intr-o maniera ludica, cu Batalia celor 300 de campioni.
Luptata in 546 1.Hr. intre statele-oras grecesti Argos si Sparta, aceasta batalie are un rezultat
disputat, deoarece ambii beligeranti au revendicat victoria la sfarsitul ei. In loc si se angajeze
ntr-o lupta cu forta deplind, armatele combatante au convenit ca fiecare sa isi desfasoare cei mai
buni 300 de soldati intr-un meci de moarte in care victoria va fi aclamata de partea care, la
sfarsitul luptei, vor avea soldati supravietuitori care vor putea spune rezultatul ei. Ambele armate

s-au retras in orasele lor (astfel incat niciuna dintre parti nu a putut interveni in lupta), iar cei 600
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de campioni au fost lasati singuri pentru a lupta pe cdmpul de luptd din Thyrea. La sfarsitul
luptei, erau doar doi soldati din Argos in picioare - si, prin urmare, s-au retras acasd, clamand
victoria. Ceea ce au trecut cu vederea, insa, a fost un spartan ranit care, dupa ce i-a vazut plecati,
a reusit sd supravietuiasca suficient pentru a ajunge acasa si sa revendice si el victoria.Afirmarea
faptului ca legatura chimicad, de exemplu, in molecula O este rezultatul a 4 electroni care
formeaza doua legaturi covalente este similar cu a afirma ca Batalia celor 300 de campioni a fost
luptati de cei 3 hopliti supravietuitori. In ambele cazuri, contributia altor electroni / hopliti este
neglijatd. Similar cum rezultatul batiliei este o consecintd a sangelui varsat, la fel si legatura
chimica este o consecintd a functiei de unda anihilate. Densitatea electronica prezenta intre cei
doi atomi care formeaza molecula O, depdseste cu mult cantitatea necesara de prezenta a 4
electroni. Excesul nemanifestat pur si simplu se anihileaza prin faptul ca functia de unda are
semn de opus 1n regiunea respectiva. Dar acest lucru nu inseamna cd nu este acolo; manifestarea
ei Tn termenii a ceea ce noi numim legdtura chimica este pur si simplu anihilatad. Alocarea unei
legaturi O=0O moleculei O, aduce aminte de sangele uitat al celor ce au urmat sa devina ostasii
necunoscuti care au luptat la Thyrea, in timp ce ,,=” in O = O aduce aminte de numele retinute in
istorie ale soldatilor supravietuitori. Intr-adevar, un comportament antropic si, prin urmare, nimic

mai mult decat un construct antropic.

Tn spiritul motto-ului acestui capitol, nu vom vorbi despre lucruri care nu au fost
terminate, ci doar le vom mentiona ca directii pentru viitoar. Astfel, studiile noastre ulterioare,
izvorate din aceasta teza, sunt axate pe doua directii. Din perspectiva metalaboranilor, avem in
pregatire rezultate ale sistemelor care contin 9 si 10 varfuri. Mai mult, intentiondm sa investigam
posibila lor aplicabilitate ca jonctiuni monomoleculare. Din perspectiva sulfitei reductazei, avem
in pregatire o investigatie Pars magnetica in care sunt studiate interactiunile magnetice
interfactoriale. Mai mult, intentionam sa investigam efectul pe care modificarea sirohemica 1l are
asupra entanglementului cuantic interfactorial. De asemenea, o linie de studiu este in lucru, n
care reactiile de sulfit cu sisteme legate de (siro)heme sunt investigate la nivelul DFT - in
colaborare cu experimentalisti. Acestea sunt perspective pe care le asteptam sa le exploram in
continuare, atat din cauza implicatiilor lor practice, cat si din cauza provocarilor pe care le ofera
la nivel fundamental si care, in sine, ofera o motivatie puternica celor care impartasesc 0 pasiune
in stiintd, chiar si atunci cand aplicatiile practice nu sunt imediat evidente; la urma urmei, asa

cum a spus odatd Bertrand Russell, este multa pldcere de castigat din cunostinte inutile.
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