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Capitolul |

Primul capitol face o scurtd introducere asupra enzimelor si proteinelor pe baza de
hem, din care sunt descrise globinele (inclusiv globinele transportoare de hidrogen sulfurat)
precum si citocromii P450 si hem oxigenaza.

Citocromii P450 sunt enzime capabile de induce modificari oxidative moleculelor
endogene si exogene cu scopul sintezei unor produsi utili precum si al elimindrii unor
compusi nedoriti. Aceste enzime sunt capabile de a extrage atomi de hidrogen chiar si de la
unitatile C-H alifatice. O reprezentare schematica a ciclului catalitic este data in Figura I.
Specia chimica responsabila de acest proces este o unitate Fe(IV)OZ' legata de un radical

cation porfirinic ce poartd numele de Compusul I (vezi Figura 1.).

-

+02/’
RH Fe(ll)-0,% Fe(ll)-superoxo/

Fe(lll)-superoxo Fe(lll)-peroxo

Figura I. Reprezentarea schematica a ciclului catalitic al cytP450 obtinuta din referintele [1,

2] (ligandul axial cisteinat este inlocuit cu un metiltiolat).

Degradarea hemului in corpul uman este facutd de catre enzimele hem oxigenaze si
duce la fier, bilirubind si CO. Procesul de degradare decurge prin activarea oxigenului si
autooxidare in pozitia mezo a hemului (gruparea metilen ce leaga inelele pirolice) si este
catalizata de hemul insusi [3]. Mai multe detalii ale reactiilor de tip hem oxigenaza sunt date

in text. De asemenea, fiecare sectiune relevanta contine o introducere proprie.



Capitolul 11

Capitolul 11 descrie studii computationale asupra centrului activ al sulfit reductazei,
urmate de studii asupra interactiunii cobalaminelor si cobinamidelor cu o serie de liganzi
diferiti. Ultima parte a capitolului ofera un studiu al activarii oxigenului molecular si a unor

specii inrudite de catre bleomicinele cu cupru.

Sectiunea 11.1.1.

Sulfit reductaza contine un centru activ pe bazd de sirohem si catalizeaza la nivelul
fierului heminic o reducere de sase electroni a sulfitului la sulfura. [4-8]. Astfel, s-a propus un
mecanism [9] pentru acest proces, bazat pe informatii spectroscopice precum si pe informatii
oferite de structura cristalina a unor aducti ai sulfit reductazei [4-8]. Dupa primii pasi care
constau in dehidratari dependente de protoni si electroni, ciclul catalitic continua cu patru
aducti ai SO la nivelul fierului (cu starea de oxidare formala I, 11, 111 si 1V).

Acest subcapitol trateaza caracterizarea DFT a acestor aducti, concentrandu-se in
special asupra structurii electronice si geometrice. In acest scop s-au construit o serie de
modele ce contin fier-porfirine legate de axial cu un rest metiltiolat. Trans fata de tiolat, s-a
legat 0 molecula SO neutra, coordinarea facandu-se pe de o0 parte prin atomii de oxigen si pe
de alta prin sulf. Calculele au fost facute cu ajutorul BP86/6-31G**, B3LYP/6-31G* (Spartan
06) si M06-L/6-31G** (Gaussian 09).

O prima observatie care poate fi facutd este ca diferentele de energie relativa prezise
de catre cele trei functionale utilizate aici — B3LYP, BP86 si MO6L, sunt in unele cazuri
destul de mari — aproape de 20 kcal/mol — chiar si daca luam in considerare preferintele
pentru 0 anume stare de spin sau pentru un anume izomer de legatura. Acest fapt aduce in
vedere necesitatea de a examina intotdeauna tendinte in cadrul unor compusi similari si nu
doar cazuri singulare, cel putin in cazul izomeriei sau al preferintei pentru o anumita stare de
spin.

O altd observatie generala este cd izomerii Fe-SO sunt cei mai probabili sa apard in
timpul ciclului catalitic — ciclu care este initiat cand o molecula de sulfit se ataseaza la fier
prin sulf si nu prin oxigen [4-8] — in ciuda faptului ca izomerii Fe-SO si Fe-OS sunt adesea

degenerati in energie, sugerand ca ar putea fi amandoi observabili si ca o conversie din unul in



altul este facila termodinamic (calculele facute asupra modelelor cu Fe(II)-SO indica o bariera
ce trece foarte putin de 20 de kcal/mol).

Dintre modelele studiate aici, starile formal descrise ca Fe(l)-SO/OS sunt prezise ca
fiind de spin jos. Structura electronica a modelelor Fe(1)-OS/SO este descrisa cel mai bine ca
posedand un ligand SO de tip superoxo si un cation radical porfirinic, destul de diferit de
modelele Fe(1)-O,, care la un nivel similar de teorie [10] au fost descrise ca Fe(ll)-superoxo,
fara sa contind un radical pe porfirind. Calculele arata ca aductii Fe(l1)-SO si Fe(l1)-OS se
comporta in mod esential izoelectronic cu Fe(ll)-O,, incluzand aici tendinta de a favoriza
electromerul ce prezinta Fe(lll) legat de un SO similar cu superoxidul. in privinta starilor
formal Fe(ll1), acestea prezinta legaturi semnificativ mai slabe intre liganzi si atomul de fier
(mai ales datorita preferintei pentru stari de spin mai inalte) comparativ cu cele observate la
Fe(1)-SO sau Fe(l1)-SO. De asemenea, in afard de Fe(l11)-SO° nu s-a observat nici un alt
electromer care sa contribuie semnificativ la structura electronica. Modelele Fe(1V)-SO par sa
prezinte cele mai slabe legaturi Fe-S dintre toate cele patru stari de oxidare examinate aici, iar
starea de spin inalt favorizata fiind un factor cheie pentru acest fapt. Starile de spin mai joase
ale Fe(1V)-SO si Fe(IV)-OS par sa contind niste structuri neintalnite anterior, cu ligandul SO
atasat ori de azotul porfirinic (astfel de structuri nemaifiind observate experimental anterior

[11]) sau la carbonul mezo al macrociclului porfirinic, asa cum se poate observa in Figura 1.

Sectiunea I1.1.2.

Acest subcapitol trateaza interactiunea dintre sulfurile anorganice si structurile de tip
Compus I ca o incercare teoreticd pentru a descrie calea alternativa ultimilor pasi ai ciclului
catalic al sulfit reductazei. De asemenea, cu importantd practica sunt indiciile in privinta
formarii sulthemului, al carui mecanism de sintezd nu a fost elucidat complet si care a fost
propus sa apara in urma reactiei sulfurii de hidrogen cu hem activat cu oxigen [12-14].

Precum 1in capitolul anterior, s-au construit o serie de modele ce contin Fe(IlI)-
porfirind legatd axial cu un metiltiolat (penrtu sulfit reductazd) si cu un imidazol (pentru
Compusul I al mioglobinei). Trans fatd de acesti liganzi s-a legat prin oxigen o altd serie de
liganzi (sarcinile sunt date in parantezi): OS (2-), OSH (-), OSH; (0) and OHSH (0). In
continuare s-au facut optimizari de geometrie utilizind BP86/6-31G** si distante O-S fixe
pentru a simula asocierea/disocierea fragmentelor ce contin sulf si oxigen.

Astfel, s-au obtinut o serie de rezultate interesante. S-a observat ca unele din modele

dau reactii de tipul hem oxigenazei in timpul optimizarii de geometrie, asa ca s-a procedat



spre a compara modelele cu modelele similare Fe-O,. De asemenea, acest subcapitol contine
detalii despre barierele energetice ale proceselor de asociere/disociere, influenta trans a
ligandului axial (imidazol sau metiltiolat) precum si comparatii cu structurile electronice a
unor compusi similari prezente in literatura. In incheiere este prezentati o explicatie legata de

formarea sulthemului si detalii legate de mecanismul sulfit reductazei.

S-C=1.98A © .

¢ / C-C=6.30A /

Figura I1. Geometrii optimizate pentru Fe(IV)-OS singlet (primul rand, din doua perspective)
si pentru Fe(1V)-SO triplet (al doilea rand, din doua perspective). In figurd se pot observa
trecute cateva distante cheie (distanta C-C meso-spre-meso pentru hemul distorsionat si S-N

pentru compusul cu sulf in punte).

Sectiunea 11.1.3.

Acest subcapitol trateaza ultimele etape ale ciclului catalitic al sulfit reductazei,
similar cu subcapitolul anterior, dar studiind in acest caz liganzii legati prin sulf. Din nou, s-
au construit modele ce contin Fe(l1l)-porfirina cu liganzii SO (2-), SOH (-), SOH, (0), SHOH

(0) si metiltiolat legat trans fata de cei prezentati anterior. In continuare s-au ficut optimizari



de geometrie utilizind BP86/6-31G** si distante O-S fixate, in mod similar cu subcapitolul

precedent. Toate rezultatele sunt prezentate in detaliu in textul tezei.

Capitolul 11.2.

Cobalamina (vitamina By) este cofactor pentru doua enzime prezente in mamifere si
contine un macrociclu corinic coordinat cu cobalt [15, 16]. Procesele redox care implica
cobalamina si compusii inruditi, mai exact procesele intre Co(lll), Co(ll) si Co(l), contin
schimbari de coordinare similare cu cele cunoscute in complecsii heminici. Coordinarea
axiala in cazul cobaltului legat de corind depinde de starea formala de oxidare a ionului
metalic. Astfel, ca reguld generald, numarul de liganzi axiali scade proportional cu numarul de
oxidare: doi liganzi sunt legati de Co(III), unul singur de Co(II), iar Co(I) nu leaga absolut
nici un ligand axial.

Acest capitol trateaza reactivitatea cobalt-corinelor cu diferiti liganzi prin prisma
metodelor DFT si cineticii chimice determinate prin UV-VIS. Pentru calculele DFT (BP86 si
B3LYP folosind 6-31G** ca set de baza) s-au construit modele in care atomul de cobalt (I, II
sau I11) a fost legat de un macrociclu corinic nesubstituit. Un rest benzimidazolic a fost legat
axial pentru a simula forma ,,base-on” a cobalaminelor. Un set suplimentar de liganzi axiali au
fost utilizati, dintre care se pot mentiona: apa, hidroxo, cianato, metil, sulfuri si tioli, tiocianat
si izotiocianat, oxizi si oxoanioni de azot, dioxigen si specii chimice similare, precum si
sulfoxilat.

Rezultatele DFT prezentate contin parametrii geometrici (lungimi de legatura), precum
si sarcini partiale si densitati de spin continute pe diferitele subunitati ale modelelor (corina,
cobalt, ligand). Din punct de vedere energetic, s-au calculat si energiile de asociere cu liganzii
(inclusiv cu benzimidazolul), afinitatile pentru protoni si electroni, precum si preferintele
termodinamice intre diferitii izomeri in cazul In care acesti izomeri exista.

Fiecare subsectiune contine si comparatii cu parametrii geometrici cunoscuti din
cristalografia de raze X [17-25], energii de reactie determinate experimental [26-31] si
rezultate obtinute cu metode DFT in alte studii [32-36].

Ca si concluzie generala, s-a observat ca BP86 descrie mai bine (dar nu cu foarte mult)
geometriile complecsilor si afinitatile pentru liganzi dacd se compard cu rezultatele
experimentale. De asemenea, S-au obtinut rezultate interesante in cazul modelelor formal

Co(Il) hexacoordinate. Toate detaliile procedeelor experimentale sunt continute in text.



Capitolul 11.3.

Bleomicina este un medicament a carui actiune implica chelatarea unui centru metalic
urmata de afectarea ADN-ului din celulele vii. Un intermediar cheie in actiunea anti-ADN a
bleomicinei este o specie cunoscuta ca bleomicina activata (ABLM), care, pe baza studiilor
spectroscopice si teoretice a fost stabilitd ca fiind un aduct bleomicina-ferica-peroxo. Datorita
instabilitatii sale, ABLM nu a putut fi caracterizata structural corespunzator [37-39]. Cuprul
poate activa si el bleomicina pentru atacul asupra ADN-ului intr-un fel similar (dar mult mai
putin eficient) comparativ cu fier-bleomicina [40]. Informatiile privind structura Cu-
bleomicinei arata ca acest metal se leaga intr-un mod foarte similar cu fierul [41, 42].

Capitolul prezentat aici descrie un studiu DFT al activarii cupru-bleomicinei de catre
oxigenul molecular si specii chimice similare utilizand B3LYP cu 6-31G** ca si set de baza.
Modelele utilizate sunt descrise in intregime in text impreund cu rezultatele obtinute:
parametrii geometrici, sarcini partiale si densitdti de spin.

Rezultatele obtinute aratd ca modelele studiate se comporta intr-un mod complet
diferit comparativ cu aductii ferici in privinta coordindrii dar si al electromerilor preferati,

oferind probabil o cale alternativa pentru afectarea ADN-ului.

Capitolul 111,

Tiazolii, calconele si bazele Schiff sunt grupari importante prezente in compusi activi
farmacologic [43-55]. In acest capitol este descrisa sinteza inelului tiazolic folosind metoda
Hantzsch, urmata de obtinerea unei serii de compusi noi: trei calcone tiazolice noi si patru noi
baze Schiff tiazolice. De asemenea, capitolul contine caracterizarea RMN si prin

spectrometrie de masa a acestor compusi si ai precursorilor utilizati.
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