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STUDIUL TEORETIC AL DESCOMPUNERII PEROXIDULUI DE HIDROGEN CU
COMPLECSI DINUCLEARI A MANGANULUI

lon ARSENE
Institutul de Chimie al ASM

Complecsii dinucleari ai manganului cu L=N,N'-bis(2-piridilmetil)-etilamina manifesta o activitate catalitica ridicata
in procesul de descompunere a peroxidului de hidrogen, care decurge in doua etape. In aceasta lucrare sunt prezentate
datele studiului efectuat in baza Teoriei Functionalei de Densitate (TFD), la valori diferite ale spinului total, pe doi
complecsi, [(L),(Mn(III)),(CH;CO,),(OH),J*" si [(L),(Mn(IV))>(CH;CO,)»(0),]*", implicati In etapele (I) si (II). Din
calcule rezultd ca ambele sisteme electronice cu spin 1nalt au cea mai mica energie. Castigul general de energie calculat
in aceste procese este de -46,56 kcal/mol, fapt ce confirma caracterul realizabil al acestei reactii.

Cuvinte-cheie: modelare, TFD, mecanism, peroxid de hidrogen, cataliza, complecsi dinucleari, stare de tranzitie.

THEORETICAL STUDY OF HYDROGEN PEROXIDE DECOMPOSITION BY DINUCLEAR

MANGANESE COMPLEXES

Dinuclear manganese based enzymes engage in processes as diverse as hydrogen peroxide disproportionation and
a-amino acidhydrolysis. N,N’-bis(2-pyridylmethyl)-ethylamine dimanganese complexes manifest a high catalytic activity
in the hydrogen peroxide decomposition in two stages. In this work the results of DFT calculations on two complexes,
[(L),(Mn(I11)),(CH;CO,),(OH),]*" and [(L),(Mn(IV)),(CH;CO,),(0),]*', involved in steps (I) and (II), different values
of the total spin are reported. According to these calculations it results that both systems with high-spin electronic terms
have lowest energy. The general energy gain calculated in this processes is -46.56 kcal/mol and this fact confirms the
feasibility of this reaction.

Keywords: modeling, DFT, mechanism, hydrogen peroxide, catalase, dinuclear complexes, transition states.

Introducere

Catalazele sunt metaloenzimele care protejeaza celula de daune oxidative produse de excesul de peroxid
de hidrogen format in rezultatul proceselor metabolice si sunt o parte importanta a mecanismelor reactiilor ce
au loc in organismele vii [15]. Procesul de descompunere a peroxidului de hidrogen 1n oxigen si apa poate fi
reprezentat prin urmatoarea reactie de disproportionare:

2H202 — 2H20 + 02 + AH

Reactia este una exoterma (cu entalpie experimentala de -52 kcal/mol; teoretica de -51 kcal/mol) [3], ceea
ce inseamna ca una sau mai multe etape din ciclul catalitic al enzimei poate avea o forta energeticd mare.
Catalazele existd pentru a preveni chimia periculoasa, denumita chimia Fenton [17], caracterizata prin forma-
rea radicalilor hidroxil si a altor specii de oxigen reactive (SOR), care sunt foarte toxice pentru celule.

Si enzimele in baza unor complecsi dinucleari ai manganului participd in diverse procese catalitice, pre-
cum disproportionarea peroxidului de hidrogen sau hidroliza a-amino-acizilor. Pe parcursul acestor reactii,
compusii dinucleari prezinta diferite stari de oxidare, de exemplu, forma redusa Mn,(ILII), sau forma oxidata
Mn, (111, III), sau forma superioard de oxidare Mn,(IV,IV). Studiile rezonantei electronice paramagnetice
(REP) au aritat ca forma redusa este slab cuplatd antiferomagnetic. Enzimele binucleare ale manganului,
inclusiv Mn-catalaza, au fost revizuite recent [4], desi structura cristalini exacta a calalazei este cunoscuta de
mult timp. Anterior, in baza unor experimente, au fost propuse mai multe mecanisme ale reactiilor ce decurg
cu participarea lor. In aceste reactii, resturile proteice interne joaca un rol-cheie, in calitate de acceptori si
donatori de protoni [4].

Autorii lucrarilor [10,13] au studiat mecanismul activitatii Mn-catalazei cu ajutorul metodei Teoriei
Functionale de Densitate (DFT/TFD). Conform acestor studii, la prima etapa, substratul se leaga direct de un
ligand marginal al Mn(II) prin Inlocuirea unei molecule de apa. Se presupune cé scindarea legaturii O-O se
produce conform unei etape critice, in care peroxidul este legat de substrat. La aceasta etapa legatura O-O
scindeaza cu formarea moleculelor de apa. Transferul intramolecular a doi electroni de pe hidroperoxid este
urmat de reducerea ionilor de Mn(III) si de completarea ciclului cu generarea unei molecule de oxigen.
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Intr-un alt mecanism, prezentat in [18], se propune substitutia moleculei de apa cu peroxidul de hidrogen.
Prin izomerizarea peroxidului, la izomerul gem-protonat legatura O-O polarizeaza suficient pentru a se pro-
duce o rupere homolitica. Apoi, al doilea substrat se leaga la forma oxidatd ca un ligand terminal si reduce
clasterul intr-o etapa, printr-o cedare a doi electroni, in produsi finali ai complexului si a moleculei de oxigen
slab coordonate.

Un alt grup de cercetdtori [7] au propus un mecanism de interconversie a Mn,(ILII)(u-OH), si
Mn,(IILIIT)(pn-O), care sta la baza ciclului catalitic.

Scopul acestei cercetari a fost studiul teoretic al mecanismului de descompunere a peroxidului de hidrogen
asistatd de enzime care includ complecsi dinucleari ai manganului [Mny(L)(RCOO),]*" (L=N,N’-bis(2-piri-
dilmetil)-etilamini) [8] si [Mny(L)(RCOO),]" (L=2,6-bis[2-(dialchilamino)etil-iminometil]-4-metilfenolat(1-
metil) si R=CH3;) [9]. Acesti compusi manifestd o inaltd activitate cataliticd, iar mecanismul propus pentru
aceste reactii este descris mai jos:

[(L)2(Mn(T11));(RCOL)5(OH),]™ + H,0, = [(L)(Mn(IV))2(RCO,)2(0),]" + 2H,0 (I)

) [(L)2(Mn(IV))2(RCO2)2(0)]"+H0, =[(L)o(Mn(ID))2(RCO),(OH),]"™ + O, (1)

In [1,6] au fost propuse mecanismele acestor reactii, avand ca obiectiv principal calculele teoretice ale
eficientei energetice a acestor reactii. Reiesind din cele expuse, ne-am propus si calculdm profilul energetic
al acestor procese si sd studiem componenta moleculara pentru fiecare etapd, ludnd in calcul mai multi factori
(reactanti, produsi si stéri de tranzitie).

1. Metode de calcul

Rezultatele legate de modelarea structurii geometrice a sistemelor studiate, raportate in aceasta lucrare,
s-au bazat pe Teoria Functionalei de Densitate (DFT/TFD) cu functionala hibridd de schimb-corelatie B3LYP
(Becke cu corelatia functionala a trei parametri: Lee, Yang si Parr) [2,14]. Calculele au fost efectuate folo-
sind setul de programe performante Gaussian 09 [5]. In toate calculele efectuate a fost folosita simetria Cy.

La optimizarea geometriei sistemelor studiate cu functionala hibrida de schimb-corelatie B3LYP, pentru
atomii grei a fost utilizat setul de baze LANL2DZ, iar pentru restul atomilor — setul de functii baza 6-311G(d).
Pentru mangan acest lucru inseamna ca s-a utilizat un potential de baza efectiv (ECP) nonrelativist [16]. Setul
de baza de valenta folosit pentru mangan in legatura cu acest ECP este, in esentd, de o calitate dublu-zeta.
Acest set de baza are un singur set de functii de polarizare pe toti atomii, inclusiv un set de d pe Mn. Acest
set de baza este oarecum mai mic decat cel utilizat anterior pentru studii similare [11], deoarece a fost gésit
in numar foarte mare de cazuri unde s-au incercat §i alte functii suplimentare, care insd nu au avut niciun
efect semnificativ asupra rezultatelor.

Starile de tranzitie au fost localizate si verificate prin analiza vibrationald. Pentru aceste stari de tranzitie
s-a obtinut cite o frecventa imaginard, ceea ce aratd prezenta acestor stari activate ale sistemelor cercetate.
Valorile frecventelor imaginare sunt descrise in text si in figurile prezentate mai jos.

2. Rezultate si discutii
Asa cum a fost mentionat anterior, obiectul de studiu a fost mecanismul de descompunere a peroxidului
de hidrogen sub influenta compusilor complecsi ai manganului [Mny(L)(RCOO),]*", unde L=N,N’-bis(2-
piridilmetil)-etilamina, In conformitate cu urmatoarea schema:
[1\/[1’12(HI)Lz(CI‘Ig,CO())z(OI{)z]ZJr + HzOz — [1\/[1’12(1\1)1_42(CH3C()())2(O)2]2Jr + 2H20 (I)
[Mny(IV)Lo(CH;CO0),(0).]"" + H05 — [Mny(HLy(CH;COO)(OH), [ +°0; (D)
Reactia generald a mecanismului propus fiind 2H,0, — 0, + 2H,0.
Pentru inceput, au fost calculate valorile energiilor totale ale structurilor reactantilor si ale produsilor de
reactie (Tab.1).

Tabelul 1
Energiile sistemelor calculate
Nr. Sistemul Energia totala
1 | [Mny(III)L,(CH;COO),(OH),]* -2233,9258
2 | [Mny(IV)Ly(CH3;C00),(0),]* -2232,5944
3 | H0, -151,5792
4 | H,O -152,8678
5 170, -150,3648
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In baza energiilor obtinute a fost calculat castigul energetic pentru reactiile I si II si, in rezultat, s-a obtinut o
energie exoterma de -46,56 kcal/mol, ceea ce este aproape de valoarea cunoscuta din literatura (-52 kcal/mol) [3].
Reiesind din aceasta, ne-am propus sd calculdm toate sistemele implicate in reactie (reactantii, produsii de
reactie, intermediarii i starile de tranzitie) si in baza acestor calcule sd obtinem profilul energetic al reactiilor
studiate.

In timpul reactiilor catalitice, complexul dimer de Mn-catalazi alterneaza intre doua stiri de oxidare dife-
rite. Una dintre acestea este forma redusa cu stari de oxidare Mn,(IILIII), iar cealaltd este forma oxidata cu
stari de oxidare Mn,(IV,IV). Drept punct de plecare pentru investigarea mecanismului, structura geometrica
a acestor doi complecsi a fost optimizata teoretic, incepand cu structura din lucrarea experimentala [8] (Fig.1).
Pentru aceasta, o grupa acetat (CH;COQ) a fost Inlocuita cu doud grupe hidroxil (OH") in molecula complexu-
lui Mn(1ILIII) si cu doi atomi de oxigen in cazul complexului Mn(IV,IV).
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Fig.l. Structura moleculara a complexului
[Mn'",(1-CH;CO,)s(bpea),] " descrisa in [8].

Structura complet optimizatd pentru forma redusa Mn(IILIII) (1) este ardtatd in Figura 2. Populatiile de
spin de pe atomul de mangan sunt 3,91, care sunt tipice pentru Mn(III). Structura oxidatd a complexului de
mangan Mn,(IV,1V) (2) este prezentatd in Figura 3. Populatiile de spin pentru atomul de mangan sunt 2,49,
tipic pentru Mn(IV).

Fig.2. Structura optimizata pentru forma redusa a mangan Fig.3. Structura optimizata pentru forma oxidata a
catalazei active [Mny(II[)L,(CH;COO),(OH),]*". mangan catalazei active [Mn,y(IV)L,(CH;CO0),(0),]*".

In Tabelul 2 sunt prezentati parametrii geometrici obtinuti in rezultatul optimizarii acestor doi complecsi
in comparatie cu cei descrisi in literatura.

Tabelul 2
Distantele interatomice relevante ale complecsilor studiati (A)
.. . Calculat
Parametri Literatura [4] Mn(ITLITT) Mn(IV.IV)
R(Mn-Mn) 3,91 4,10 4,20
R(Mn-N) 2,26 2,28 2,02
R(Mn-O) 2,10 2,08 1,96
R(Mn-O) - 1,99 1,65

170



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2015, nr.6(86)

Seria “Sliinte reale si ale nalturii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.168-175

Schema generala de descompunere a peroxidului de hidrogen sub actiunea Mn-catalazei pe baza calcule-
lor teoretice este prezentata in Figura 4.
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Fig.4. Mecanismul de descompunere a peroxidului de hidrogen sub influenta Mn-catalazei.

La etapa I (etapa care limiteaza viteza de reactie) o molecula de peroxid de hidrogen se apropie simetric
de complex cu atomii de oxigen orientati spre atomii de hidrogen ai liganzilor hidroxilici (OH) legati de com-
plexul redus Mn,(IILIII). Initial se formeaza doua legaturi de hidrogen — O3-H1 si O4-H2 cu lungimea de
legatura 2,36 A (Schema 1 (R)). Acest lucru a fost anterior sugerat pe baza experimentelor din [8]. In acest
caz se obtine un complex stabil [Mn,(III)L,(CH;CO0),(H,0),-H,0,]*" (Schema 1 (R)) si energia de stabili-
zare este de 16,69 kcal/mol. Apoi, in starea de tranzitie legiturile de hidrogen se micsoreazi pani la 1,36 A,
iar energia totald a sistemului — pana la +25,04 kcal/mol.

In pasul ce urmeaza atomii de hidrogen se rup si se indeparteaza de la grupele OH. De asemenea, legitura
03-04 din peroxidul de hidrogen se rupe homolitic si se obtin doua molecule de apa. In starea libera a peroxi-
dului de hidrogen legitura O-O este de 1,48 A, la primul pas de apropiere legitura O3-O4 este de 1,48 A, in
starea de tranzitie Ro3.04=1,98 A si, in final, distanta dintre atomii de oxigen ajunge si fie egald cu 2,01 A
(Schema 1). Moleculele de apa in starea finala sunt legate de complex prin intermediul legaturilor de hidrogen
dintre atomii de hidrogen ai moleculelor de apa nou-formate si grupele oxo legate de manganul complexului
oxidat Mn,(IV,IV). Legiturile de hidrogen formate au lungimea egali cu 1,35 A.

Reactanti (R) Stare de tranzitie (ST-i) Produsi (P)
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Schema 1. Structurile geometrice ale reactantilor, ST-i si produsii de reactie a etapei I.

Dupa calculele teoretice, aceasta reactie se calculeaza ca fiind endoterma si profilul energetic al mecanis-
mului propus este prezentat in Figura 5.

171



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2015, nr.6(86)

Seria “Sliinte reale si ale nalturii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.168-175

Presupunéand cuplajul feromagnetic, care este o aproximatie excelentd pentru aceste sisteme, Mn,(I11,11I)
in starea fundamentala are 8 electroni necuplati, in timp ce In complexul Mn,(IV,IV) ca produs de scindare
a legaturii O-O vor fi 6 electroni. Aceste stari fundamentale reies din domeniul slab al ligandului din acesti
complecsi. Prin urmare, o trecere de spin pentru acest proces este necesara. Pentru acest lucru este necesara
scindarea homoliticd a legaturii O3-O4 din molecula de peroxid de hidrogen, cu formarea liganzilor oxo
legati de atomii de Mn(IV) si eliminarea a doud molecule de apa.

[Mny(0),*" + 2H,0

33,32

[Mny(OH), T + H,0, !
0,00 ) !

-16.69

Fig.5. Profilul energetic al etapei I a reactiei de descompunere a peroxidului de hidrogen cu Mn,(IILIII).

Pentru reactiile de trecere a spinului sunt doua reguli generale, care pot fi formulate cu privire la cerintele
pentru o bariera de reactie scazuta [10,12,13]. Prima dintre acestea presupune ca starea excitatd a reactantului,
care corespunde stirii fundamentale a produsului (starea cu spin jos), sau starea excitatd a produsului, care
corespunde starii fundamentale a reactantului (starea cu spin inalt), trebuie sa fie joase. A doua regula presu-
pune ci o stare de tranzitie joasd (cu o frecventd imaginara) trebuie sa existe pe cel putin una din trecerile de
spin-suprafata.

Starea de tranzitie cu o frecventa imaginara 544,31 cm™din Schema 1 (ST-i) a fost destul de dificil de a fi
localizata. O structura de pornire pentru cdutarea starii de tranzitie a fost obtinutd prin cresterea distantelor
O1-H1, 02-H2 si 03-04 in peroxidul de hidrogen in pasi de 0,10 A pana a fost gisit un maxim (Schema 1
(ST-i)). Se observa cd geometria ST-i diferd semnificativ de cea a reactantilor. Atomii de hidrogen ai com-
plexului Mn(IILIIT) (H1 si H2 In Schema 1 (ST-i)) sunt deplasati la jumatatea distantei dintre atomii de
oxigen O1-03 si 02-04, fiind atomul lor comun. Acest lucru duce la un transfer de sarcind pe atomii O3 si
04 si la mirirea legiturii 03-O4 in molecula de H,O, pani la 1,98 A, in comparatie cu 1,48 A in molecula
libera de H,0,.

Pot fi mentionate cateva trasaturi specifice ale acestei structuri obtinute. Sarcina pe atomii de Mn 1n starea
de tranzitie este de 3,82 si se plaseaza intre Mn(Ill) de 3,91 si Mn(IV) de 3,78, fapt ce arata ca sistemul este
in proces de transfer al electronului pe peroxidul de hidrogen. O caracteristica structurald importanta a starii
de tranzitie este ca doi protoni sunt atrasi de peroxidul de hidrogen. Acest lucru este destul de important, insa
ruperea legdturii O3-O4 duce la marirea semnificativa a barierei de reactie. Legarea hidrogenului din apa
obtinutad de centrele localizate pe mangan prin intermediul legaturii de hidrogen duce la micsorarea legaturii
Mn-OH de la 1,78 A la 1,76 A in starea de tranzitie. Aceastd modificare, fortatd de schimbarea stérii de
oxidare, este simplificata prin sldbirea corespunzatoare a legaturii de hidrogen intre apa formata si ligandul
oxo de pe aceste centre. Indltimea barierei calculate pentru reactia I (Fig.5) este de 41,73 kcal/mol. De aici
rezulta ca scindarea homolitica a legaturii O3-O4 duce la o0 aga marire a barierei de reactie.

La etapa urmatoare, dar si ultima din ciclul mecanismului catalazei, se formeazd o molecula de oxigen
prin apropierea peroxidului de hidrogen de liganzii oxo formati la prima etapa. Profilul energetic al acestui
proces este descris in Figura 6.
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Schema 2. Structurile geometrice ale reactantilor, ST-ii i produsii de reactie a etapei I1.

Aceasta etapa poate fi descrisad ca un transfer de electroni de la atomii de oxigen ai peroxidului de hidro-
gen pe centrele de Mn-catalaza, cuplat cu un transfer de protoni de la peroxid la liganzii oxo, cu obtinerea
liganzilor hidroxil. Pentru a efectua etapa prezentata in Figura 6, trebuie sa se obtind o stare de tranzitie, care
este destul de complicat de a fi localizata.

Mny(0),]’" + H,0,

0,00 - _ R I

' [Mny(OH),J** + 0,

4 v 51,08

b P .
70,72 ‘Y—

Fig.6. Profilul energetic al etapei II a reactiei de descompunere a peroxidului de hidrogen cu Mn,(IV,IV).

Este evident ca marimea distantelor O-H este destul de importanta si variaza pe parcursul reactiei. Si
distanta Mn-O este de asemenea un parametru geometric-cheie. Distanta Mn-O este importanta in special
pentru controlul transferului de electroni la mangan. Pentru reactant, la aceasta etapa distanta Mn-O este de
1,63 A, pentru starea de tranzitie de 1,65 A si pentru produs de 1,78 A (Schema 2). In conformitate cu aceasta
schimbare, si sarcinile pe mangan variaza: la reactanti 2,49, la starea de tranzitie 2,99 si la produsii de reactie
3,93. Pe durata reactiei, distantele dintre mangan si oxigen de asemenea cresc si pot fi comparabile cu cele
tipice pentru Mn(IV) si pentru Mn(IIl). Bariera calculatd pentru aceasta etapa este 4,58 kcal/mol si reactia se
dovedeste a fi exoterma cu valoarea energiei -71,47 kcal/mol (Fig.6).

Starea de tranzitie cu o frecventd imaginari 460,3i cm™ din Schema 2 (ST-ii) a fost destul de dificil de a
fi localizata. O structurd de pornire pentru cautarea starii de tranzitie a fost obtinuta prin cresterea distantelor
03-H1 si O4-H2 in pasi de 0,10 A pani a fost gisit un maxim. Se observi ci geometria ST-ii diferd foarte
mult de cea a reactantilor. Atomii de hidrogen ai moleculei de peroxid de hidrogen (H1 si H2 in Schema 2
(ST-ii)) sunt deplasati la jumatatea distantei dintre atomii de oxigen O1-O3 si 02-O4, devenind atomul lor
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comun. Acest lucru duce la un transfer de sarcina de pe molecula de peroxid pe complex cu formarea com-
plexului initial [Mn,(III)L,(CH;COO),(OH),]** (Schema 2 (P)) si obtinerea moleculei de oxigen in stare de
triplet *0,. Din aceste rezultate reiese ca reactia generald de descompunere a peroxidului de hidrogen in doui
molecule de apa si oxigenul molecular este confirmata cu ajutorul calculelor cuanto-chimice.

In Tabelul 3 sunt prezentate variatiile parametrilor geometrici in decursul acestor doui mecanisme.

Tabelul 3
Parametrii geometrici in sistemele studiate
.. Mn(IILIII) Mn(IV,IV)
Nr. Parametrii R ST-i P R STl P
1 | R(Mnl,2-01,2) 1,78 1,76 1,73 1,63 1,65 1,79
2 | R(0O1,2-H1,2) 0,97 1,06 1,35 1,76 1,51 0,97
3 | R(03,4-H1,2) 2,36 1,36 1,07 0,98 1,06 2,78
4 | R(01,2-034) 3,01 2,41 2,42 2,74 2,53 3,14
5 | R(03-04) 1,46 1,99 2,01 1,46 1,38 1,20
6 | q(Mn) 3,91 3,82 3,78 2,49 2,99 3,93
Concluzii

Energiile calculate ale ciclului catalitic studiat, al activitatii Mn-catalazei sunt prezentate in figurile 5 si 6.
Partea cea mai interesantd a mecanismului propus aici pentru ciclul catalitic Mn-catalaza apare la etapa I,
unde legatura O-O a primei molecule de peroxid de hidrogen este scindatd homolitic. Se sugereaza ca la
prima etapa se formeaza un ligand oxo, printr-o reactie endoterma cu o bariera de reactie de 41,73 kcal/mol,
care este etapa limitd a vitezei intregului ciclu. Astfel, rezultatul primei etape (I) este formarea complexului
[Mny(IV)L,(CH;CO0),(0),]*" cu doud molecule de apa in a doua sferd de coordinare (Schema 1, P). In timpul
reactiei (I) starea de oxidare a Mn(II) se modifica pana la Mn(IV).

A doua etapa a ciclului catalitic, dupa scindarea homoliticd a legaturii O-O, a avut loc destul de rapid.
In aceasta etapa, molecula de peroxid de hidrogen este apropiati de complex si se observa formarea lega-
turilor de hidrogen intre atomii de hidrogen ai peroxidului de hidrogen si atomii de oxigen de tip oxo ai
manganului. Bariera pentru aceasti etapi este 4,58 kcal/mol. In cele din urmi se regenereaza complexul
initial [Mn,(III)L,(CH3COO),(OH),]*" si se obtine molecula de oxigen. Procesul este unul exoterm cu un
castig de energie de -71,47 kcal/mol.
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