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6 Us de bases de dades com a eina de treball:

Cambridge Structural Database i Protein Data

Bank

Un bon coneixement de les bases de dades i les seves possibilitats
actuals poden permetre l'optimitzaci6 del seu uUs aixi com augmentar la
capacitat de realitzar estudis sobre les dades experimentals amb la intenci6
d’extreure conclusions en un determinat ambit de treball, tot provant de
respondre a necessitats informatives actuals i futures.

En concret, en aquest capitol es dura a terme un estudi de les
possibilitats que ofereixen Cambridge Structural Database (CSD d’ara en
endavant) i Protein Data Bank (PDB, d’ara en endavant) amb la intencio de
respondre posteriorment a dues preguntes quines conclusions poden ser
importants a I'hora de comencgar tasques d’investigacié o cercar paral-lelismes
entre el mén de la Quimica Bioinorganica i els Complexos de Coordinacio.

Entre aquestes dues bases de dades hi ha trets en comu com sén les
dades numériques que ofereixen, sobretot cristal-lografiques, perd el tipus
d’entitat que agrupa una i altra i els usuaris potencials les diferencia. Aixi
mateix, la filosofia i la forma de distribucié son a la vegada prou diferents per a
justificar un estudi més profund com el que es fara en linici d’aquest capitol.
Cal destacar que ambdues son pioneres en el seu camp, varen sorgir als anys
70 i continuen tenint una vigencia important, tot i que tant 'una com I'altra han
hagut d’adaptar-se a la nova era pel que fa a les noves tecnologies de

transmissié de la informacié, millorant els processos de difusio i recuperacio.

D’alguna manera, aquest capitol pot considerar-se també el nexe d’unio
entre la primera part de la tesi, fonamentalment experimental, amb la segona

on aquest aprofundiment en les fonts d’informacié esdevé I'objectiu primordial.
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6.1 Descripcio de les bases de dades emprades

6.1.1 Cambridge Structural Database

Aquesta base de dades, produida pel Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC), ha esdevingut de fet una de les bases de dades comercials
més importants i Utils per a aquells grups de recerca en Quimica Inorganica’,
Quimica Organica?, Cristal-lografia i camps afins, com ara la Bioquimica®, que
en les seves linies de treball empren la difraccié de raigs X de monocristall com
a un dels métodes més definitius de determinacio estructural.

El CCDC va ser creat pel Departament de Quimica de la Universitat de
Cambridge l'any 1965, per tal de recopilar dades cristal-lografiques de
molécules quina estructura cristal-lina hagués estat resolta per difraccié de
raigs X o de neutrons i que, a més a mes, haguessin aparegut préviament
publicades a les revistes cientifiques®. En concret, recopila molécules
organiques, compostos organometal-lics i compostos de coordinacié en general
que continguin, exceptuant 'hidrogen, 500 atoms com a maxim®.

La CSD°® és una base de dades de pagament que es difon via CD-ROM,
cosa que fa que no es pugui actualitzar fins a rebre el nou lliurament.
L’actualitzacioé és ara de tipus semestral, essent la darrera versioé rebuda en el
moment de 'escriptura d’aquest treball, la corresponent al novembre del 2002.
Quant a la forma d’accés, només es pot installar en un nombre concret
d'ordinadors (els especificats en la llicéncia), atés que es necessita una
validacié via Internet feta directament al CCDC.

Pel que fa al nombre de registres que conté, 'octubre del 2001 va arribar
a l'estructura nimero 250.000 de la base de dades®. La seva evolucié pot

observar-se a la Fig. 6-1.
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Fig. 6-1 Evolucié del nombre d’estructures presents a la CSD (extret de ref. 5)

Les darreres xifres de mar¢ del 2003 parlaven de més de 272.000
registres’. La previsié de creixement del nombre de registres que el mateix
CCDC ha fet es pot veure a la Fig. 6-2, on s’estima que a I'any 2010 s’haura

superat el mig milié d’estructures introduides.
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Fig. 6-2 Previsio de creixement del nombre de registres de la CSD en el periode 2001-2010
(extret de ref. 5)

En aquest punt cal considerar un aspecte important: a cada nova
estructura li correspon un codi univoc de sis lletres, 'anomenat codi de
referéncia (Refcode o Entry ID). Aixi, a cada complex de coordinacio resolt amb
diferents contraions li correspon un codi de referéncia diferent, fins i tot en cas
de tenir igual férmula, estequiometria i estructura. De vegades es poden trobar
codis de sis lletres que a continuacié presenten dues xifres complementaries.
Aquestes poden significar, un refinament posterior, determinacions addicionals
de la mateixa estructura, estudis de diferents cientifics, estudis sota altres
condicions experimentals, etc. Aquest seria el cas, per exemple, del complex

[Cd4(S-p-toliltiolat)s]n, segurament publicat primer en forma de comunicacio® (se
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li assigna el registre FOTPIN) i posteriorment en forma d’article més llarg® (se li
assigna el registre FOTPIN10).

Allen®, en un article recent, explica la forma en qué les dades so6n
adquirides pel CCDC. Cal tenir present que aquesta adquisicid s’ha vist de fet
molt afavorida per la creacié d’'un estandard pel que fa al format electronic de
les dades cristal-lografiques, el cif (Crystallographic Information File), que
adoptat per la International Union of Crystallography'® (IUCr, d'ara en
endavant), fou també rapidament incorporat pels creadors de paquets de
programari cristal-lografic més importants. L'any 2001 el CCDC havia
esdevingut el diposit oficial de dades cristal-lografiques de 51 revistes
cientifiques internacionals®. Actualment en sén 58'. Aquestes revistes
demanen normalment I'enviament previ dels arxius en format cif al CCDC, el
qual assigna un numero de diposit que es recomana afegir a I'article a mode de
nota al final. Posteriorment I'estructura rebra un codi de referéncia definitiu en
ser publicada, el qual apareixera en la seguent actualitzacié de la CSD. Aquest
aspecte es comparara en el seguent apartat d’aquest capitol, el referent a la
PDB, atés que aquest darrer funciona de manera diferent. A part d’aix0, en la
CSD s’hi recullen dades d’un total de 966 revistes cientifiques®.

Tanmateix, cal ressaltar la possibilitat que des del 1976 tenen els
cientifics d’efectuar Comunicacions Personals, sense caldre que les estructures
s’hagin publicat mai, perd amb el compromis de no fer-ho en el futur; 'any 2002
hi havia més de 1100 estructures d’aquest tipus introduides.

La CSD pot considerar-se des de diferents punts de vista. Evidentment,
es tracta d’'una base de dades de tipus font (amb dades numeriques, diferent
de les de tipus bibliografic, que recullen unicament referéncies bibliografiques),
tracta d’estructures moleculars resoltes, i a més a més dona majoritariament la
referéncia de I'article on foren publicades. Per tant, permet cercar l'article si les
dades no sén suficients, o si pot caldre la sintesi d’aquestes molécules.

La informacio estructural és, pero, el veritable valor afegit d’aquesta base
de dades, atés que a partir de la seva consulta i mitjangant els programaris
complementaris de cerca i visualitzacié permet I'obtencié de distancies, angles,
angles de torsio, i fins i tot possibles contactes inter- i intramoleculars, com ara
enllagos d’hidrogen, interaccions secundaries, etc., aixi com el seu posterior

tractament en forma de grafiques o dades estadistiques.
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Les possibilitats de cerca que ofereix CSD son forga amplies, tal com es
pot veure en la Taula 6-1. Aquestes cerques, en la versi6 Windows, i a
diferencia de I'altra versié per a Unix on s’usa el programa Quest, es duen a

terme actualment amb el programa Conquest (versié 1.5, novembre 2002) *2.

Taula 6-1 Possibilitats de cerca de la CSD via Conquest

Possibilitats de cerca de la CSD

1. Cerca subestructural en dues dimensions (amb possibilitat d’acotar multiples
caracteristiques dels atoms, com ara carrega, nombre i tipus d’enllagos o atoms

enllagats, etc.)

2. Cerca subestructural en dues dimensions amb possibilitat afegida d’imposar

restriccions tridimensionals

Cerca per autor (amb possibilitat de fer un truncament® del cognom de I'autor)

Cerca per localitzacio de l'article (revista, volum, numero, pagina inicial)

Cerca per codi de referéncia (Refcode)

o g M ®

Cerca per fitxer lineal (possibilitat d’anar cercant registre per registre, podent-se

afegir en qualsevol moment el nom del codi de referéncia

7. Cerca per formula molecular, podent-se restringir el nombre d’atoms mitjangant

intervals o valors més grans o petits que un d’especificat

8. Cerca per grup puntual

A més de totes aquestes possibilitats, també es poden dur a terme les
operacions més tradicionals de I'algebra de Boole, com sén la suma, la resta i
la interseccid, amb una pantalla molt amigableb que permet simplement
arrossegar amb el cursor les diferents estratégies de cerca cap a les caselles
dels operadors, sense haver d’escriure complexes equacions de cerca.

En la seva darrera versio (1.5), el programa Conquest inclou una opcio
que no apareixia anteriorment, la capacitat de combinar o bé equacions de
cerca, o bé conjunts de resultats, que el programa anomena hitlists. Segons el
nostre parer, aquesta nova capacitat representa un valor afegit encara més

gran, atés que permet fer operadors booleans sobre conjunts de resultats (en

@ Operador present en bases de dades i motors de cerca per a buscar tots els termes
que continguin una mateixa arrel semantica.
® Traduccié acceptada pel Termcat del terme friendly, entenent com a tal la capacitat

d’una interficie d’usuari per tal de resultar comprensible i de facil interaccié amb I'ordinador.

199




Capitol VI

els quals l'usuari ja pot haver eliminat el possible soroll documental® que podia
tenir en fer una cerca). Aquesta opcio, a més a més, pot permetre la interseccio
entre resultats de versions anteriors i les noves cerques fetes en rebre la nova
versio de la base de dades, podent esbrinar aixi els nous complexos que
apareixen.

Quant a les opcions de sortida de resultats, permet la creacié d'un fitxer
en format pdf® amb els resultats totals d’una cerca o Gnicament els seleccionats
per l'usuari. Ofereix també la possibilitat de concretar el nombre d’estructures
per pagina, les dades que es vol que apareguin i s’hi inclou la data i I'estratégia
de cerca emprada.

Paral-lelament, es poden tractar els resultats (homés els seleccionats o
tot el subconjunt de la cerca efectuada) amb el programa de visualitzacio
Mercury (darrera versid 1.1.2), un altre producte del CCDC'? que permet
emprar un bon nombre de modes de visualitzacié i de calculs, que es presenten

esquematicament a la Taula 6-2.

Taula 6-2 Possibilitats de visualitzacié i de calculs del programa Mercury

Possibilitats de visualitzacio i de calculs del programa Mercury

1. Visualitzacié de I'estructura en quatre possibles estils: carcassa de barres primes,

de barres gruixudes, de boles i barres, estructura en volum

2. Capacitat de gravar I'estructura en format propi (mry) o d’altres (pdb, mol, bmp)

Visualitzacié en la direccié dels eixos o en direccio perpendicular

B

Visualitzacié de determinats atoms, tria dels atoms que es vulguin incloure o

amagar (com ara els hidrogens, per exemple)

Visualitzacié de la cella

Capacitat de gir entorn de qualsevol dels eixos

Capacitat d’'augmentar i reduir la imatge

Calcul de distancies, angles i angles de torsié entre atoms

© ® N o 9

Calcul de possibles enllagos d’hidrogen

° En Documentacio, s'anomena soroll documental als documents o registres recuperats
en una cerca que no son pertinents al tema cercat. Es I'invers del silenci documental.

¢ Portable Document Format, que tot i ser un format propietat de I’Adobe Acrobat, ha
esdevingut un format quasi estandard per a la visualitzacié de documents a la xarxa, tal com es
veura més profundament en el capitol IX, que tracta de les revistes cientifiques electroniques a

la xarxa.
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Possibilitats de visualitzacio i de calculs del programa Mercury

10. Calcul de possibles interaccions (contactes, calculat a partir de distancies inferiors

a la suma de radis de van der Waals dels corresponents atoms)

La darrera possibilitat de visualitzacié de resultats és I'exportacié de
resultats numeérics (tant les dades cristal-lografiques habituals, com ara els
valors d’a, b, c i els valors d’a, B, y, com els valors dels parametres cercats i
acotats en el moment de definir I'estrategia de cerca) al programa MS Excel,
amb el qual es poden fer posteriorment histogrames o altres tipus de grafiques,

cosa molt util per a I'extraccio de dades estadistiques.

Finalment i com a conclusié d’aquesta descripcid, esmentarem els punts

forts i febles que segons el nostre parer té la CSD:

Punts forts
v La seva cobertura, per la gran quantitat de registres existents
v El control de duplicats
v El gran nombre de tipus de cerca i combinacions de cerca
possibles per a I'extraccio eficient de resultats, cosa que permet la
realitzacié d’estudis exhaustius i de revisio,®.

v La seva amigabilitat

(\

La possibilitat de dur a terme calculs sobre els resultats

v' L’exportabilitat dels resultats a arxius en format pdf o d’Excel

Punts febles
% El nombre de registres, més aviat antics, dels quals no es pot
visualitzar I'estructura tridimensional

® La cerca pel nom del compost dona forga problemes

® Amb aquesta afirmacié es pretén fer émfasi en el fet que una base de dades amb
bones opcions d’extraccié de dades pot ser el tipus de recurs més proper a la Mineria de
Dades, terme acceptat com a traduccié de Data Mining, que és la técnica informatica que
consisteix a analitzar un gran volum d'informacié emmagatzemada en diferents bases de dades

a fi de deduir patrons de coneixement que puguin generar aplicacions practiques.
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% La no inclusio en els camps del registre del CAS Registry Number,
atesa la seva importancia en d’altres bases de dades i la seva capacitat
univoca d’identificar molécules.

X La representacid, en algunes molecules polimeriques, dels
enllagos que permeten la propagacio de les cadenes, mitjangant una ziga-
zaga, impedeix tot sovint tant la cerca subestructural com la cerca d’alguns
parametres, per exemple els angles de torsio.

% De vegades cal recorrer a cerques que incloguin més resultats
dels que voldriem (soroll documental), atés que I'efecte contrari, el silenci
documental’, pot resultar més greu.

® Hi ha alguns registres amb errors, de vegades causats pel
document primari de publicaci6 de [lestructura, de vegades per la
transcripcio a la base de dades.

® Pot haver-hi errors en les cerques segons com s’hagi definit el
tipus d’enllag. Aixi, per exemple, els enllagos dels anells aromatics s’han
dibuixat de vegades com a fixos i d’altres, deslocalitzats. Aleshores, a fi
d’evitar problemes de silenci documental, es recomana emprar I'opcié ‘Any’
per a definir propiament un enllag.

® | ’actualitzacio no és tan rapida com fora desitjable

% |’acotacié de carrega dels atoms metallics resulta tot sovint

inoperant.

6.1.2 Protein Data Bank

Aquesta base de dades fou creada pel Brookhaven National Laboratory
(BNL) I'any 1971 com a arxiu per a estructures cristal-lines de macromolécules
bioldgiques. D’enca I'any 1998, la gestié de la PDB passa a dependre del
Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB), un consorci en
qué hi participen Rutgers: the State University of New Jersey, San Diego
Supercomputer Center (SDSC), i el Center for Advanced Research in

Biotechnology (CARB). Es pot considerar una de les primeres recopilacions de

" En Documentacid, s'anomena silenci documental als documents o registres no
recuperats en una cerca, perd que sén pertinents al tema cercat. Es linvers del soroll

documental.
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dades bioldgiques engegades per la comunitat cientifica’. Tot i que en els seus
origens el format de distribucioé era unicament mitjangant suports magnétics, ja
fa uns quants anys que es pot consultar gratuitament en linia a través
d’Internet’. També pot consultar-se a partir d’altres répliques®, com ara la del
lloc web del mateix CCDC. Actualment és una de les fonts d’'informacié de
referéncia per als cientifics que treballen en el camp de les proteines'°.

Tot i que en el moment de la seva creaci6 només contenia set
estructures, actualment n’hi ha 20.486 (25 de marg del 2003). En la Fig. 6-3 es

pot observar el seu creixement exponencial.

10000

d -
ST

(&\: r,‘/ y T
5000 \'}x B T

Fig. 6-3 Creixement del nombre de registres a la PDB (extret de: ref. 13)

A la Taula 6-3 es pot comprovar que tot i les diverses técniques
experimentals emprades per a resoldre I'estructura cristal-lina, la difraccié de
raigs X i la Ressonancia Magnetica Nuclear son les més habitualment

utilitzades.

9 Traducci6 acceptada pel Termcat del terme mirror, entenent com a tal el conjunt de
fitxers situats en un servidor que conté una copia exacta de llocs web o parts de llocs web

d'altres servidors, a fi de facilitar-hi I'accés o d'agilitar-ne la consulta.
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Taula 6-3 Nombre de registres presents a la PDB en funcio de la técnica de resolucié

Técnica experimental Nombre de registres a la PDB (mar¢ 2003)
Difraccio de raigs X convencional 17238
RMN 3139
Microscopia electronica 40
Difraccié6 raigs X via Sincrotro 26
Difracci6 de fibra 20
Difraccio de neutrons 12
Difraccio d’electrons 10
Transferéncia de fluorescéncia 1
Total 20486

A diferéncia del codi de la CSD, en el cas de la PDB el codi que
s’assigna a cada nova estructura resolta és el seglient: quatre digits, el primer,
un numero de I'1 al 9, i els tres digits restants, tres lletres; a diferéncia de la
CSD de vegades té una certa relaci6 amb la molécula (aixi, TMHU és un
fragment de la metal-lotioneina humana, 1MRB, de la metal-lotioneina de conill
i 1IMRT de la de rata).

Des de principis dels anys 90, la majoria de revistes de l'area de
coneixement exigeixen haver introduit les dades en la PDB préviament a la
publicacio de Iarticle’. També a diferéncia de la CSD, els gestors de la PDB
donen directament el coi final que tindra en la base de dades. La diferéncia rau
en que fins que l'article no sigui publicat (en versié electronica o en paper), no
es pot accedir a les dades de I'estructura tot i que el registre estigui creat i
puguin visualitzar-se parcialment algunes dades bibliografiques.

La PDB usa dos tipus de format: el format pdb creat per ells mateixos i el
format mmcif (Macromolecular Crystallographic Information File), amb els quals
els usuaris poden sotmetre les dades directament a la PDB, mitjangant la
interficie ADIT'®. De fet, com d’altres formats cristal-lografics, aquest tipus
d’arxius no contenen altra cosa que les dades escrites en un arxiu de text
classificades en uns camps concrets (com ara ATOM, CONNECT), i en una
posicié concreta (posicid 66 dins la linia, per exemple), per tal que els

programes de visualitzacié capagos de llegir-los reconeguin cada una de les
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caracteristiques que defineixen una molécula, tal com es pot veure a la Fig.

6-4.

Fig. 6-4 Fragments de I'arxiu pdb de la 4MT2

HEADER METALLOTHIONEIN 26-FEB-93 4MT2

COMPND METALLOTHIONEIN ISOFORM I

SOURCE RAT (RATTUS $RATTUS) LIVER

AUTHOR A.H.ROBBINS,C.D.STOUT

REVDAT 2 15-OCT-94 4MT2A 1 HET FORMUL

REVDAT 1 15-JUL-934MT2 O

REMARK 1

REMARK 1 REFERENCE 1

REMARK 1 AUTH W.BRAUN,M.VASAK,A.H.ROBBINS,C.D.STOUT,G.WAGNER,

ATOM 401 O ALA 61 12.481 -0.601 23.469 1.00 33.76

ATOM 402 CB ALA 61 13.533 0.509 20.148 1.00 0.00

TER 404 ALA 61

HETATM 405CD CD 62 9.359 6.197 25.038 1.00 26.01
HETATM 406 CD CD 63 12.457 9.107 29.380 1.00 19.66

CONECT 40 39 409
CONECT 52 51 409 411

4MT2 2
4MT2 3
4MT2 4
4MT2 5
4MT2A 1
4MT2 6
4MT2 7
4MT2 8
4AMT2 9

4MT2 525
4MT2 526
4MT2 528
4MT2 529
4MT2 530

4MT2 606
4MT2 607

Les possibilitats de cerca de la PDB foren també analitzades per

Berman'®, havent-se recollit a la Taula 6-4 les considerades principals per

nosaltres. El primer que cal destacar és que I'entorn, tot i ser en format web, no

té 'amigabilitat de la CSD, ni permet fer cerques subestructurals des de cap

interficie de dibuix.

Taula 6-4 Possibilitats de cerca i analisi de resultats més destacades de la PDB

Possibilitats de cerca i analisi de resultats

1. SearchLite: cerca per paraules clau en tota la base de dades PDB

2. SearchFields: cerca per camps concrets, com ara l'identificador de la PDB, autors,

sequéncia, parametres, grup espacial, tipus de proteina, técnica experimental, etc.

3. SearchStatus: cerca de registres parcials, és a dir, de proteines que estan a

'espera de ser publicades per a poder aparéixer completament en la PDB

4. Visi6 del sumari del registre

Visi6 de I'estructura mitjangant diferents programes, com ara Rasmol, VRML,

Chime, QuickPDB, etc.

6. Descarrega de I'arxiu de I'estructura en format pdb o mmcif

7. Informacid sobre els cristalls
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Finalment i com a conclusié d’aquesta descripcid, esmentarem els punts

forts i febles que segons el nostre parer té la PDB:

Punts forts

v' La seva cobertura, per la gran quantitat de registres existents. Tot
i essent menor que la de la CSD, el camp de treball al qual fa
referéncia fa menys anys que s’ha desenvolupat

v La possibilitat de confegir informes dels resultats

v' La seva gratuitat, per la qual cosa ha calgut treballar per a
conscienciar els cientifics dels profits de la comparticié de dades

v' La gran capacitat de tipus de cerca possibles, tant senzilles com
combinades

v" Per la manera d’assignacié del codi, 'usuari acostuma a consultar
primerament l'article, on a continuacio tan sols ha de localitzar el
registre concret. Aixi s’escurga la durada del procés de cerca

v' La gran quantitat de manuals d’ajuda existents

v Actualitzacio gairebé diaria

Punts febles

% La seva millorable amigabilitat

% Els calculs que es vulguin dur a terme s’han de fer mitjancant
d’'altres programes, dels quals n’hi ha, no obstant, un gran nombre de
disponibles a la xarxa i que, a més a meés, son de franc.

% La dificultat que té de vegades per a fer cerques. Aixi com la
localitzacio i I'obtencid del registre d’'una molécula concreta s’ha esmentat
anteriorment com un punt fort, en el cas de cerques més amplies (per
exemple, una familia de proteines), cal ser un usuari forca més
experimentat per a poder extreure els registres sense soroll ni silenci
documentals

® Nul-la capacitat de cerca mitjangant interficies de dibuix.
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6.2 La seva aplicacido a la comparacido entre tiolats

metal-lics i els agregats presents en Iles

metal-lotioneines de Cd i Zn

Les metal-lotioneines sén proteines que es caracteritzen per tenir un
baix pes molecular (3-10 kD), estabilitat térmica i un alt contingut en residus de
Cisteina (Cys, d’ara en endavant), aproximadament el 30% del total, la qual
cosa les confereix una elevada capacitat per a enllagcar metalls pesants a través
dels seus atoms de sofre’®?°. En abséncia de metalls ('anomenada forma apo-
MT) presenten una estructura desordenada (random coi’'), mentre que en la
seva presencia (forma holo-MT) formen agregats metall-tiolat polinuclears.
Algun d’aquests agregats han estat resolts per difraccid de raigs X* o bé per
Ressonancia Magnética Nuclear®.

En la majoria de metal-lotioneines resoltes sén Cd i Zn els metalls
coordinats, llevat de les MT’s 1AQO" i 1AQR, on ho sén Ag**® i Cu®.

Els objectius d’aquest apartat foren:

» provar d’establir algun tipus de correlacio entre els agregats de les
metal-lotioneines que contenen Cd i/o Zn i els tiolats de Cd i Zn.

» comprovar si les estructures que presenten en el mén bioquimic
son comparables a les presents en el mén inorganic.

» establir quins compostos de coordinacié poden ser considerats

com a millors models per a I'estudi de les metal-lotioneines.

Per tal de fer-ho s’empraren les dues bases de dades abans descrites,
CSD® i PDB™, la primera per a cercar els complexos metal-lics i la segona per a

localitzar les metal-lotioneines.

6.2.1 Resultats de la cerca de metal-lotioneines en la PDB

Abans d’exposar els resultats es descriura I'estructura de l'inica MT
resolta per difraccié de raigs X, la 4MT2, l'estructura global de la qual es

presenta a la Fig. 6-5.

" Per a simplificar la nomenclatura anomenarem cadascun dels fragments resolts de

metal-lotioneines mitjangant el seu codi identificador en la PDB.
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Fig. 6-5 Estructura de la metal-lotioneina 4MT2

Aquesta proteina, com totes les MT’'s de mamifer, conté dos dominis: B i
a. Cada domini engloba generalment un agregat metal-lic de composicio
diferent. Aixi, el domini B conté un agregat d’estequiometria M3(S-Cys)y, mentre
el domini a un agregat M4(S-Cys)1. En canvi, en lloc de tenir-ne dos de
diferents, MT’s d’alguns crustacis o invertebrats contenen dos dominis B, és a
dir, dos agregats metal-lics M3(S-Cys)g. Aix0 fa que de vegades es trobin dos
registres de dominis 3 a la PDB, un de referit a la part C-terminal i l'altre, a la
part N-terminal. Tanmateix, també ens hi podem referir com a fragment B
(significant agregat M3(S-Cys)g on el contenen les MT’s de mamifer) o fragment
a B (significant agregat M3(S-Cys)g alla on les MT’'s de mamifer hi tenen un
agregat My(S-Cys)11).

La PDB acostuma (llevat del cas de la 4MT2, que correspon a
I'estructura sencera) a assignar un registre per a cada un dels dominis, tot i que
en fer les cerques apareixen en parelles els registres dels dos fragments. Per
simplificar, treballarem amb cada registre de la PDB per separat. En la Taula
6-5 es presenten tots els registres trobats i I'ésser viu de procedéncia.

El domini B de la 4MT2 conté un agregat trinuclear Zn,Cd(S-Cys)gy
representat a la Fig. 6-6, format per un anell M3S; on els atoms metal-lics, en
coordinacio tetraédrica, s’enllacen a 2 residus de cisteina terminals i 2 residus

de cisteina de tipus pont.
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Fig. 6-6 Estructura de I’agregat metal-lic del domini 8 de la 4MT2

Per la seva banda, el domini a conté un agregat tetranuclear Cd4(S-
Cys)11 que es mostra en la Fig. 6-7, format per dos anells M3S3 fusionats de
manera que comparteixen tres dels seus membres, dos atoms de Cd i un de

sofre.

/
é

Fig. 6-7 Estructura de I’agregat metal-lic del domini a de la 4MT2

Es van emprar els termes de cerca més amplis possible, atés que la
nostra intencié era evitar silenci documental que pogués apareixer tot
provocant 'omissio d’alguna metal-lotioneina de les que ens interessaven.

Aixi, a la pagina inicial' de la base de dades de la PDB vam introduir a la
cerca per paraula clau (keyword) el terme Metallothionein, recuperant 29
resultats. D’aquests, només ens en van interessar 19, registres corresponents a
metal-lotioneines que contenen atoms de Zn o Cd. Els resultats es presenten a
la Taula 6-5.

' Traduccio, segons el Termcat, del concepte de Home Page, pagina de presentacio
d'un lloc web, que serveix com a punt de partida per a navegar-hi.
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Taula 6-5 Metal-lotioneines amb Cd i/o Zn trobades en la cerca a la PDB.

Técnica
o . , . Tipus de -
Metal-lotioneina experimental de Esser viu . . | Referéncia
. domini
resolucié
. . . Rattus rattus ) 2
4MT2 Difraccio de raigs X aif
(rata)
Rattus rattus 3
2MRT RMN B
(rata)
Oryctolagus
2MRB RMN yelorag B 26
cuniculus (conill)
2MHU Homo Sapiens
RMN P B 25
Strongylocentrotus
RMN, estructura 10
1QJK . Purpuratus a
representativa )
(Erigé de mar)
Strongylocentrotus
RMN, estructura 0
1QJL . Purpuratus B
representativa o
(Erigco de mar)
Rattus rattus 3
1MRT RMN a
(rata)
Oryctolagus
1MRB RMN _y 9 , a 2
cuniculus (conill)
1MHU RMN Homo Sapiens a *
RMN, estructura Mus musculus 23
1J19 " a
mitjana (ratoli)
RMN, estructura 3
1JJD - Synechococcus a
mitjana
Homarus
1J5L 28
) ) RMN Americanus ap
(antic codi: 1HZQ) .
Llamantol america
Homarus
1J5M 28
_ _ RMN Americanus BB
(antic codi: 1THZR) _
Llamantol america
RMN, estructura Callinectes sapidus 27
1DMC ap
mitjana (cranc blau)
Callinectes sapidus 27
1DMD RMN, 18 estructures af
(cranc blau)
RMN, estructura Callinectes sapidus 27
1DME BB

mitjana

(cranc blau)
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Técnica .
. . i Tipus de
Metal-lotioneina experimental de Esser viu . . | Referéncia
» domini
resolucio

Callinectes sapidus 7
1DMF RMN, 18 estructures BB
(cranc blau)

Mus musculus "
1DFS RMN ] a
(ratoli)

Mus musculus o4
1DFT RMN B
(ratoli)

Els registres (1DMC, 1DMD) i (1DME, 1DMF) corresponen a parelles
d’'un mateix domini resoltes amb |la mateixa técnica experimental (RMN) pero
amb diferent nivell de processament, en un cas proposant una estructura
mitjana optimitzada i en l'altre, 18 possibles estructures. En I'estudi subseguent
tan sols es va considerar el primer registre, el corresponent a I'estructura
mitjana. Convé destacar que tot i que la metal-lotioneina en questid tingui dos
dominis, ambdds contenen agregats metal-lics M3(S-Cys)g, per la qual cosa
ambdds seran considerats en comparar les conformacions de dominis .

Atés que el nostre interés era esbrinar si hi ha una correlacié estructural
directa amb els corresponents tiolats metal-lics, a més de la nuclearitat es van
analitzar també les conformacions dels respectius anells M3S3. Entre diferents
parametres possibles es tria el concepte classic dels angles de torsid, definits
per quatre atoms consecutius d’'un anell, ampliament estudiats en el cas dels
ciclohexans organics substituits>>°.

Com es pot veure a la Fig. 6-8, segons el nivell de proximitat als valors
dels angles de torsio ideals es pot assignar una conformacié als anells M3S3 de
sis membres. De vegades, segons els valors només es pot assignar una
situacio intermédia entre dues conformacions determinades, o bé una

conformacié concreta pero distorsionada.

T < N e— D

Boat (Cay) Sofa(Cy) Chair(Dsg) Half-chair(C») Twist boat(D5)
(52,0.-52,52,0,-52) (7,28,-62,62,-28,-7) (54,-54,54,-54,54,-54) (12.8.-47.67,-47.8) (30,-63,30,30,-63,30)

Fig. 6-8 Possibles conformacions ideals d’un anell de sis membres, amb el valor dels seus

corresponents angles de torsio (extret de ref. 36)
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Per a clarificar la nomenclatura emprada en catala, al terme anglés boat
'anomenarem nau, sofa sera el mateix terme, al terme chair 'anomenarem
cadira, a half-chair mitja cadira, a twist boat 'anomenarem nau tor¢ada, mentre
distorted boat correspondra a una nau distorsionada.

Comentem primer l'estudi realitzat en els dominis a i B de la 4MT2
(resolucio cristal-lografica), mentre la resta de resultats corresponents a
agregats metal-lics M3(S-Cys)g es presenta a la Taula 6-6 i, a la Taula 6-7, els
resultats corresponents als agregats metal-lics M4(S-Cys)11.

Tal com pot observar-se a la Fig. 6-9, 'anell M3S; del domini 3 de la
4MT2 s’aproxima més (d’acord amb els angles de torsi®’) a una conformacié de

nau, no pas ideal sin6 distorsionada.

(a) (b)

Fig. 6-9 Representacio de I’agregat metal-lic M3(S-Cys)s del domini 8 de la 4MT2 (a) i dels seus
angles de torsio (b), on es pot apreciar la conformacié de nau distorsionada.

Una representacid dels dos anells M3S3 fusionats que configuren el
domini a de la 4MT2 i, al seu costat, un diagrama amb el valor dels seus angles
de torsi6 es presenten a la Fig. 6-10. Segons aquestes dades es pot concloure

que les conformacions son de nau torcada i sofa, respectivament.

I'Els valors dels angles de torsié foren calculats mitjangant el programa de visualitzacié

Mercury dissenyat pel CCDC
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65 8
-9
25 -86 /| 37
55 83
(b)

Fig. 6-10 Representacié de I’agregat metal-lic M4(S-Cys)11 del domini a de la 4MT2 (a) i dels seus
corresponents angles de torsié (b), on es poden observar les conformacions dels dos anells

fusionats: a I’esquerra, la conformacié de nau torgada i a la dreta, la de sofa

Taula 6-6 Conformacions dels agregats metal-lics M3(S-Cys)s presents en les metal-lotioneines de

Cd i/o Zn descrites

. Tipus de i i .
Metal-lotioneina . Conformacié Valor angles torsi6 Referéncia
domini
Nau 2
4MT2 B . ] (1, 63, -81, 30, 43, -59)
distorsionada
Nau 3
2MRT B (17, 58, -80, 21, 48, -72)
distorsionada
Nau 2%
2MRB B (1, -65, 90, -32, -44, 32)
distorsionada
Nau 2
2MHU B . ) (9, -71, 53, 100, -40, -38)
distorsionada
Nau 30
1QJL B . ) (-10, -37, 25, 31, -75, 65)
distorsionada
1J5L 28
) . ap Nau torcada | (79, -34, -33, 67, -23, -45)
(antic codi: THZQ)
1J5M 28
) ) BB Sofa (71, -86, 39, 15, -28, -15)
(antic codi: 1THZR)
1DMC ap Nau torcada | (87, -33, -54, 88, -22, -43) r
1DME BB No ha estat possible de calcular r
Nau o4
1DFT B (8, 37,-31,-17, 71, -65)
distorsionada
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Taula 6-7 Conformacié dels agregats metal-lics M4 (S-Cys)11 presents en les metal-lotioneines de

Cd i/o Zn descrites

. Tipus de Parella de
Metal-lotioneina Valor angles torsié Referéncia
domini conformacions
(-86, 24, 55, -86, 25, 65) -
4MT2 a Nau torgada — sofa
(8, -9, 35, 83, -80, 37)
(-97, 59, 19, -66, 26, 43) 3
1TMRT a Nau torgada — sofa
(0,2,-50, 93, -70, 37)
(-84, 17, 56, -94, 33, 53) 6
1MRB a Nau torgcada — sofa
(11, 33, -20, -35, 84, -64)
(-93, 45, 21, -55, 12.5, 63) -
1MHU a Nau torgada — sofa
(0, 13, 23, -63, 90, -55)
(-4, -47, 55, -13, -42, 49) 20
1QJIK a Nau — Cadira
(80, -71, 56, -54, 58, -70)
(-87, 38, 29, -63, 16, 54) "
1DFS a Nau torgada — sofa
(-2.4,-3.4,54,-72, 35, 6.35)
(-99, 45, 26, -88, 45, 45) 23
1J19 a Nau torgada — sofa
(-1.12, -23, -7.64, 69, -90, 48)
(-68, 25, 38, -65, 26, 43) 3
1JJD a Nau torgada — nau
(7,-78, 68, 11, -76, 65)

Com a conclusions d’aquest apartat podriem destacar les segients:

» No hi ha cap exemple de cadira entre les conformacions dels dominis 3

>

de les MT’s descrites. Les estructures presents apunten més aviat cap

a naus, tot i que distorsionades. De tota manera, un dels dominis del

cranc blau (1DMC, fragment «) i un dels de llamantol america (1J5L, a
B), contenen una nau torcada prou regular, mentre en el fragment
restant de llamantol america (1J5M, B B) la conformacié és propera a
sofa.

Quant al domini o, podriem generalitzar que les metal-lotioneines de
mamifer (4MT”, TMHU, 1MRT, 1JI9, 1DFS), tenen com a caracteristica

una parella de conformacions nau torcada - sofa, més distorsionades

en el cas de la 1MRB que en els anteriors. Com a casos diferents hi ha

dues metal-lotioneines que tenen en comu una nau, acompanyada en

un cas per una nau torcada, en laltre per una cadira (1JJD;

Synechococcus i 1QJK; Erigd de mar, respectivament).
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6.2.2 Resultats de la cerca de tiolats metal-lics possibles
models del domini 3 en la CSD

Es va enfocar aquest estudi comparatiu en dues direccions: cercar
primer tiolats que continguessin un anell com el del domini 3, més petit, i
posteriorment, dos anells fusionats com en I'agregat del domini a. El primer
pas, prou important, fou acotar la cerca que voliem dur a terme.

Atés que es tractava d’'una cerca subestructural, es va optar per una
equacio de cerca que acotés al maxim, perd prou inconcreta per a evitar el
silenci documental. Les restriccions que es van triar foren:

» El fragment hauria de tenir sis membres, alternant-se S i un metall, o bé

Zn o bé Cd, fins a formar I'anell M3S;.

» EI S hauria de formar part d’'un enllag simple (S-C), filtrant-se aixi sulfurs

o bé altres lligands, com per exemple els que incloguessin el grup

tioamida.

» ElI metall hauria d'estar coordinat a quatre atoms en disposicio
tetraédrica, per forga no pas tots de tipus tiolat.

L’equacié de cerca resultant es representa a la Fig. 6-11.

M= Zn, Cd

Fig. 6-11 Equacio de cerca 1 per a buscar complexos

d’estructura comparable al domini B de les MT’s

Es trobaren 43 registres a la CSD (38 en la versié 5.22, octubre 2001).
D’aquests, 10 corresponien a estructures repetides, que havien estat refinades
0 publicades a la vegada per altres autors (recordem que aquestes duen el

mateix codi de sis lletres seguit perd dels termes 10 o 01)*. Atés que en alguns

“ En la descripcié que es fara continuacié s'indicara la formula del complex i, entre

parentesi, el codi assignat al registre a la CSD.
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d’aquests casos el primer dels registres (el més antic) no contenia totes les
dades, en aquest estudi es van considerar unicament els registres amb la
numeracié afegida’.

Aixi doncs, ens restaren 33 registres, és a dir, 33 complexos que
contenien la nostra equacio de cerca.

Un primer estudi d’aquests compostos mostra les primeres conclusions
seguents:

> No es coneix cap complex heterometallic de Zn i Cd que

contingui anells MzS; .

> Només s’han trobat dos complexos homometal-lics trinuclears cap

dels quals es correspon exactament amb el domini 3, és a dir,

M3(S-cys)g amb I'unic anell M3S3 en conformacio de nau.

Aquests dos casos heteronuclears sén els seglents:
[ZNn3L3](C104)3:CH30H, on L= 2-{[2-(2-piridil)etil]Jamino}etantiolat (BITNOH?)
N
S-CH2-CH2-N(H)-CH2-CH2/ \

-28 31

10 -8

(a) (b)

Fig. 6-12 Representacié del complex [Zn3L3](ClO4)3-CH30H (a) i dels angles de torsié de
I'anell Zn3S; (b)

Es tracta d’un lligand tridentat-(S,N,N). El complex presenta un unic anell
M3S3 amb una conformacié que, com es pot intuir a partir de la Fig. 6-12a i

d’acord amb els valors dels corresponents angles de torsid, es pot interpretar

' Els valors dels angles de torsié foren calculats directament amb el programa Mercury,

que permet aquest calcul tan sols seleccionant els quatre atoms que els defineixen.
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com de sofa. La multiple formacié d’anells quelats sembla ser un dels factors

que determinen que s’adopti aquesta conformacio.

e [Zn3(Me-BIMS)(SPh)s], (NUGNOS?*¥)

Complex heteroléptic, l'estructura del qual (Fig. 6-13) incorpora un
lligand bidentat-(N,N) i sis benzentiolats. Es pot considerar com la fusié de dos
anells M3S; que comparteixen cinc membres, de manera que el nucli central
comu és un conjunt M3S,4. Els dos tiolats restants sén terminals, aixi com el
lligand bidentat Me-BIMS, molt voluminds.

Pel que fa l'estereoquimica dels dos anells MsSs;, els valors dels
corresponents angles de torsié indiquen que també es tracta de conformacions

de sofa en ambdods anells.

-39 84 61 -91
-6 63 -6 -41

(a) (b)

Fig. 6-13 [Zn3(Me-BIMS)(SPh)g] (a) i esquema dels angles de torsié dels dos anells Zn3S; (b)

Quant als compostos amb nuclearitat més elevada, s’han trobat
estructures més complexes on els anells M3S3; adopten conformacions de nau
amb diferents graus de distorsio. No obstant, factors caracteristics dels Illigands,
com ara la formacioé d’anells quelats, o la mateixa naturalesa polinuclear dels
complexos (preséncia de més de tres nuclis metal-lics a I'estructura) poden

haver influit significativament en I'adopci6é de conformacions de tipus nau.

e [Zng(SCH,CH2NH,)s](C104)4(CH3CN), (SUZFUO*)

Complex centrosimétric, tot els lligands del qual formen anells quelats-(S,N)
(Fig. 6-14). Esta format per dos anells Zn3S3; equivalents i una parella
addicional de lligands que mitjangant els dos atoms de sofre formen pont entre

els primers i defineixen alhora un cicle de vuit membres ZnsS4. La conformacié
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dels anells Zn3S3, de nau torgada, només s’ha trobat en aquest complex i
podria ser comparable a la conformacié que presenten els dominis § 1DMC

(cranc blau) i 1J5L (llamantol america).

11 -40
23 qu
5677 3

(a) (b)

Fig. 6-14 Representacié del complex [Zng(SCH2CH2NH:)s](Cl104)4(CH3CN)2 (a) i dels angles

de torsié dels anells Zn3;S; equivalents (b)

e [Zng(SCH,CH,CH,NMe,)46] (KIRSOT*)

q)\o 60 22
j/\d\w/i\vy* 48 65

~ 3 52

o

(a) (b)

Fig. 6-15 Representacié del complex [Zng(SCH,CH.CH;NMe;)+¢] (a) i dels angles de torsio
dels anells Zn3;S; equivalents (b)

Aquesta estructura es pot interpretar com un conjunt de quatre anells
Zn3S3 equivalents en conformacié (d’acord amb els valors dels angles de torsid)
molt propera a una nau, cadascun dels quals comparteix dos atoms de zinc
donant lloc a un anell interior de vuit membres ZnsS, (Fig. 6-15). El fet que els
anells Zn3S; tinguin en comu l'anell de vuit membres, aixi com l'anell quelat al
voltant de cada atom de zinc no compartit, sén probablement factors

condicionants de I'adopcié de la conformacio de nau per part dels cicles Zn3Ss.
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e [Zng(S'Pr)s(CHs)s] (MEZNPS*)

L’estructura d’aquest complex consisteix en un agregat Zng(SR)s que,
com es pot comprovar a la Fig. 6-16, presenta parelles d’anells M3S3 dels quals
no s’han pogut calcular els angles de torsid, atés que es tracta d'un dels
registres de la CDB que no té a I'abast les coordenades tridimensionals. Per
inspeccio visual del dibuix es poden considerar anells en conformacié de tipus
nau. Tot i que no hi ha formaci6 danells quelats en aquest cas,
'estereoquimica adoptada seria probablement consequéncia de com

s’empaqueten els vuit centres metal-lics en la mateixa molécula.

Fig. 6-16 Estructura del complex [Zns(SiPr)s(CHs)s] (extreta de la ref. 38)

e [Zn4o(SEt)10(Et)10] (YENBAU*)

L’estructura d’aquest complex conté un agregat Zno(SR)1o on es poden
considerar nou anells M3S3 en diferents conformacions, tres de nau, tres de nau
distorsionada i tres de cadira, tal com es pot veure a la Fig. 6-17. Com en el cas
anterior, no hi ha imposicions estereoquimiques per formacié d’anells quelats,

pero si pel gran nombre d’atoms de Zn i S en relacié a un anell Zn3S3 senzill.

(a) (b)
Fig. 6-17 [Zn1o(SEt)10(Et)10] (a) i esquema dels angles de torsio d’alguns anells Zn3Ss (b)
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Una familia de nuclearitat baixa pero de fet no comparable amb I'agregat
metal-lic M3(S-Cys)g dels dominis B seria la familia de complexos tiolat amb
estructures de tipus cuba o relacionades. S’han trobat 4 exemples d’aquest
tipus d’agregat, dos amb tres nuclis metal-lics, [Cd3(SCPh3);(CeFs5)3(OH)]
(GEPRUO®) i [Cd3(SPh('Pr)s);]J(NMe4) (VOLNAL10*; Fig. 6-18), i d’altres dos
amb quatre, [Cd4(S'Bu)4(CeFs)s] (WEHKID*), i cinc, [Zns(S'Bu)s(CHs)s]
(MZNBUS10%) metalls. Fins i tot en el cas dels complexos trinuclears, que a
priori podrien ser més semblants al domini 3, es pot considerar que I'estructura
de cuba, amb almenys un sofre pont triple, es manté essencialment tot i
mancar-li un centre metal-lic en el vuité vertex, cosa que deixa 'estructura més
oberta. Aixi, tant en els complexos tetra- com trinuclears, es fa dificil explicar
I'estructura a partir d’anells M3S3 en conformacions de nau o cadira, atesa la
gran rigidesa estructural i el fet que els angles diédrics considerats siguin

propers a 90°.

Fig. 6-18 Representacié del complex [Cd3(SPh(iPr)3)7](NMe4)

Finalment, la gran majoria de complexos trobats, perd, corresponen a la
familia dels adamantans, els quals es caracteritzen per tenir una estructura que
resulta de la fusi6 de quatre anells de sis membres. Aixi, dels 33 exemples
trobats, 15 sén adamantans de formula [M4(SR)10xYx]> (BACBIQY,
BEVHOZ10%, FIRXAF*, GIJHOW*, KUNVOE®, PIBLER03®', PIVZEZ*,
PUHTAN®, PUHTER®, PUHTIN®’, UDOLUU*, UDOMAB®*, UDOMEF*,
YEZCEL®, ZEGHEY10%®), com ara el <cas de, per exemple,
[Zn4(SPh)sCl2](NMes), (BACBIQ*; Fig. 6-19). En aquests complexos tiolat, els

quatre anells M3S3 originen un nucli central comu M4Sg, on els quatre lligands
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restants s’enllacen de manera terminal un a cada atom metal-lic en entorns
M(u-S)3(S,Y); tetraédrics.

Tanmateix, els esmentats anells M3S; no son comparables al del domini
B, atés que aquest complexos presenten gairebé exclusivament conformacio de
cadira. Els restants 8 complexos trobats s’interpreten a la bibliografia com a
adamantans fusionats que formen, o bé estructures discretes (GEYFEV?,
TIMKOP®®) com ara [Cd7(SPh)2sS4)(NMes). (GEYFEV®'; Fig. 6-20), o bé
espécies polimériques (BTHTZN®, DOFREV10°, EFETOY®®, FOTPEJ,
FOTPIN10°, FOTPOT?), com ara [Zn4(SPh)s], (BTHTZN®®), on tots els anells

M3S3 de les seves estructures presenten conformacions de cadira.

Fig. 6-19 Representacié del complex [Zn4(SPh)sCl;]J(NMea):

Fig. 6-20 Representacié del complex [Cd17(SPh)2sSs](NMeys),
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En la Taula 6-8 s’ha aplegat un resum sistematic de I'estudi elaborat.

Taula 6-8 Resum de I’estudi estructural dels complexos trobats amb I’equacié de cerca 1

Referéencia CSD | Nuclearitat Familia Conformacioé anells
BITNOH 3 - Sofa quasi pla
NUGNOS 3 - 2 sofas fusionats

SUZFUO 6 - Nau torcada
KIRSOT 8 - Nau
MEZNPZ 8 - Nau
3 Naus
YENBAU 10 - 3 Naus distorsionades
3 cadires
GEPRUO
3 Cubans incomplets
VOLNAL10
WEKHID 4 Cuba
MZNBUS 5 Cuba sobrepassat
15 ENTRADES 4 Adamantans Cadira
8 ENTRADES Elevada Adamantans fusionats Cadira

A continuacio es descriuen les principals conclusions d’aquest apartat:

>

>

Cercant similituds del domini B en el mén inorganic, la_gran

majoria_d’exemples (23 de 33) sén adamantans i, per tant, amb

anells en conformacié de cadira. En els complexos BITNOH i
NUGNOS la conformacié és de sofa, perd la preséncia d’anells
quelats en el primer i d’'un nucli central Zn3Ss en el segon,
semblen ser factors responsables de qué adopti la configuracié
esmentada. En d’altres tres complexos es poden considerar anells

Zn3S3 en conformacions de nau o de nau distorsionada, les quals

també semblen imposades pel fet que la nuclearitat de I'agregat
sigui superior a tres.

Aixi doncs, no_es coneix cap compost sintétic que, sense

imposicions estereoquimiques derivades de la naturalesa dels
ligands o de la seva mateixa composicio, contingui un anell M3S3

en conformacié de nau distorsionada com la present en I'agregat
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6.2.3

metal-lic M3(S-Cys)y de la majoria de dominis 3 de les MT’s. Per
tant, no s’ha pogut preparar cap complex que pugui ser considerat
com a model estructural de 'esmentat agregat.

Unicament els anells Zn3S; presents en el complex
[Zne(SCH2CH2NH,)s](C104)4(CH3CN); (SUZFUO®), amb
conformacié de nau torcada, poden ser considerats models
estructurals dels dominis B 1DMC i 15JL, tot i que també la
presencia d’anells quelats influiria favorablement en I'adopcio

d’aquesta configuracio.

Resultats de la cerca de tiolats metal-lics possibles

models del domini o en la CSD

En aquest cas, les restriccions que es triaren per a definir la cerca foren

les seguents:

>

Els complexos haurien de contenir un anell de vuit membres,
quatre metalls (Zn o Cd) i quatre sofres de tipus tiolat.

Entre dos metalls no veins hi hauria d’haver un altre lligand tiolat
fent pont entre ells i donant lloc als dos anells de sis membres
MsS3 del domini a.

Els metalls haurien d'estar enllagats a quatre atoms en
coordinacio tetraédrica.

Els sofres haurien de formar un enllag senzill amb un atom de

carboni, filtrant-se aixi tiones i/o sulfurs.

Aixi doncs, I'equacié de cerca que s’empra inicialment fou la mostrada a

la Fig. 6-21:

C\s M s
"
\_

M

C
C

Fig. 6-21 Equacio de cerca 2 per a trobar els complexos

estructuralment comparables al domini o de les MT’s
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El resultat fou de 29 entrades. D’aquestes, se’'n van eliminar 7,
corresponents a diferents registres del CDB que eren repeticions o refinaments
estructurals d’altres complexos ja descrits. Amb els 22 resultats restants es va

procedir a fer 'analisi estructural que es presenta tot seguit.

Les primeres conclusions que es van poder obtenir foren:

» No es coneix cap complex homo- o heterometal-lic que es
correspongui exactament amb el domini o, és a dir,
d’estequiometria M4(SR)11.

» No aparegué cap complex que no hagués estat ja trobat en la
cerca del domini . Aixd es comprova definint un operador boolea
de resta entre els resultats corresponents al domini 3 i els ara
trobats, del qual se’'n va derivar un total de O registres.

» Dels 22 resultats trobats, 20 corresponen a estructures de tipus
adamanta, 15 de discretes (BACBIQ*, BEVHOZ10%, FIRXAF*,
GIJHOW*, KUNVOE®, PIBLER03®!, PIVZEZ®, PUHTAN®,
PUHTER®, PUHTIV®®, UDOLUU*, UDOMAB®**, UDOMEF*,
YEZCEL®®, ZEGHEY10%®) i 5 de fusionades (BTHTZN*,
DOFREV10°, FOTPEJ®, FOTPIN10°, FOTPUT®).

» Estequiométricament, el tipus d’estructura més propera al domini
o seria la de tipus adamanta.

Aquest resultat ens porta a provar d’establir alguna correlacié estructural
entre 'adamanta i 'agregat metal-lic del domini a. Cal recordar que I'estructura
del domini o és del tipus Cd4(u-S-Cys)s(S-Cys)s | que la d’'un adamanta discret
homoléptic, M4(u-SR)s(SR)s. En la Fig. 6-22 es pot observar una visio
comparativa de les dues estructures.

Aixi doncs, en un adamanta es pot considerar que un conjunt M-S-M és
compartit per dos anells M3S3 del nucli intern M4(u-SR)s, cosa que de fet és
també caracteristica de cadascun dels sis atoms de sofre pont. En canvi, en el
domini a hi ha un unic conjunt M-S-M que és comu als dos anells M3Ss. D’altra
banda, un adamanta ideal pertany al grup de simetria Tq4, per la qual cosa els

quatre anells M3S3 son equivalents i adopten una mateixa disposicié espacial,
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conformacié de cadira, pel fet de tenir el nucli Ms(u-SR)s una estructura
tancada. En el domini a no hi ha cap imposicié de simetria, de manera que els
dos anells M3S3 poden adoptar una mateixa o diferent conformacio, la qual pot
ésser qualsevol de les associades a un anell de sis membres M;Ss.
Evidentment, el nombre de tiolats terminals del domini o €s més gran que en un

agregat de tipus adamanta, en tenir el primer menor nombre de tiolats pont.

(b)

Fig. 6-22 Representacio6 de I'estructura d’adamanta (a) i del domini o de la 4MT2 (b)

Dels dos complexos restants que contenen la subestructura cercada, un
és l'octanuclear [Zng(S'Pr)s(CHs)s] (MEZNPS*'; Fig. 6-16), I'estructura global
del qual imposa unes conformacions concretes i aparentment no comparables
al domini o (tot i que no pogueren ser calculades en no estar introduides les
dades cristal-lografiques a la CSD).

L’altre complex és [Zn1o(SEt)10(Et)10] (YENBAU*; Fig. 6-17), amb un
nucli intern Zn1o(SR)1p que conté anells M3S3 fusionats, perd amb parelles de
conformacions cadira-nau distorsionada, tot englobat dins d’'una estructura més
complexa. Tampoc no sembla comparable al domini a. La Taula 6-9 resumeix

tots aquests resultats

Taula 6-9 Resum de I’estudi estructural dels complexos trobats amb I’equacié de cerca 2

Familia Estequiometria Estructura Conformacions anells M;S;
MEZNPS [Zng(S'Pr)s(CHs)g] Agregat ZngSg
YENBAU [Zn+1o(SEt)10(Et)10] Agregat ZnSq Nau distorsionada - Cadira
5 entrades Adamantans fusionats Cadira — Cadira
15 entrades: [M4(SR)10]” Adamanta discret Cadira — Cadira
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Arribat aquest punt, ens vam plantejar un altre cas d’estudi. Atesa la
diversitat dels complexos de coordinacié i el fet d’haver-se obtingut en el nostre
mateix grup d’'investigacio® complexos heteroléptics amb anells MsS; fusionats
on el lligand pont comu als dos anells no era de tipus tiolat, es va decidir
ampliar I'equaciéo de cerca permetent que l'atom central Z de linterior de
I'agregat pogués ser qualsevol monoanié no metal-lic (sulfur, halogenur, etc.).

La nova equaci6 de cerca es mostra en la Fig. 6-23.

C\ Td /C
/S_/M_S\ Td
Td

Mz /NI
S—M—S

/ \

C C
M= Cd, Zn
Z= no-M

Fig. 6-23 Equacio de cerca 3, ampliada per a buscar d’altres
complexos comparables al domini o de les MT’s

Un cop restats els tiolats ja trobats anteriorment dels resultats ara
obtinguts, s’observa que hi havia 7 nous registres. Descomptant-ne un que era
una estructura millorada d’'un d’anterior, representen 6 noves entrades.

Aquestes noves entrades corresponen a una mateixa estequiometria i
estructura similar, formada per dos anells de vuit membres M4S4 connectats
mitjangcant un atom central Z, el qual fa de pont quadruple entre dos metalls
d’'un dels anells i dos metalls més de laltre anell. L'estequiometria es pot
generalitzar com [MsZ(SR)16.xYx], €ssent Z clorur o sulfur, x= 004, i, clorurs
de tipus terminal.

Coexisteixen en aquesta estructura sis possibles parells d’anells M3S,Z
corresponents a l'equaciéo de cerca 3. Tot i que alguns dels parells sén
equivalents per simetria, cal determinar els angles de torsio en tots els casos.
Es decidi emprar I'opcié de la CSD de calcular parametres geométrics alhora
que es duu a terme la cerca, perqué el mateix programa és capag¢ de

reconeixer els fragments i calcular-ne els valors. Aquesta possibilitat s’aplica
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als 6 nous resultats, restant de I'equacié de cerca 3 I'equacio de cerca 2 per a
eliminar els complexos de tipus adamanta o aquells que ja s’havien rebutjat
com a models del domini a. En la Fig. 6-10 s’apleguen les conclusions

d’aquests resultats.

Taula 6-10 Resum de I'estudi estructural dels complexos trobats amb I’equacié de cerca 3
modificada per a calcular simultaniament els valors dels angles de torsié

Referéncia | Tipus de lligand | Anells M,S,Z Parella de Referéncia
CSD i atom central | independents | conformacions M;S,Z bibliografica
4MP
(abreviatures
inici)
. Nau torgada —
Atom central: CI 1
nau torgada
NIFMEU 60
2 Nau - Nau
3 Nau distorsionada —
Nau distorsionada
4 Nau distorsionada —
Nau distorsionada
S-CH»-Ph
DAMZOG Nau torgada — 61

Atom central: S 1,2,3,4'5,6
nau torgada

S-CH,-Ph
NUGNUY |_ 38
Atom central: S [1”,2”,3",4”,5”,6” Nau - Nau
S-Ph
ZETFUZ . Nau torcada —
Atom central: S 1
nau torgada
62
S-Ph
ZETFOT . Nau torcada —
Atom central: S 1,23
nau torgada
S-Ph
BZTHZN10 Nau torgada — 63

Atom central: Cl 17,2",3”,4”
nau torgada
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A continuacio es descriuen les principals conclusions d’aquest apartat:

» Pel que fa a les similituds amb el domini o, 17 dels 25 complexos

trobats formen part de la familia dels adamantans, senzills o
fusionats, la conformacié dels quals és de cadira-cadira. En
d’'altres sis complexos s’han trobat dues estructures amb
fragments de tipus nau - nau (NIFMEU, NUGNUY), dues de nau
distorsionada - nau distorsionada (NIFMEU; Fig. 6-24) i cinc

fragments més amb conformacié de nau torgcada - nau torcada. En

cap cas apareix l'estructura de sofa i sembla que hi hagi la
tendéncia, afavorida per la preséncia d’eixos C; reals o virtuals en
els complexos, de qué els anells fusionats adoptin conformacions
molt semblants.

Quant a I'estructura especifica del domini o de la 1QJK (Erigd de
mar), amb una parella de conformacions nau — cadira, només s’ha
trobat en fragments d’'un complex de nuclearitat molt més elevada
(YENBAU), la complicada estructura global del qual afavoreix la

formacio de parelles nau - cadira.

Fig. 6-24 Representacio de I'esquelet del complex [CdsCI{SCH(CH,CH>):N(H)Me}+6]"**, on es

mostra, en color blau, una parella d’anells fusionats amb conformacions de nau distorsionada.
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Finalment, el fet que de moment no s’hagin pogut sintetitzar
complexos que es puguin considerar com a bons models estructurals
dels agregats metal-lics M3(S-Cys)s i M4(S-Cys)11 dels dominis B i ade les
MTs, permet constatar que [I'estereoquimica que adopten aquests
agregats in vivo depén, no solament de la seva naturalesa quimica i
composicio, sind que esdevé especialment condicionada per I'estructura

secundaria de les cadenes peptidiques.

6.3 Avaluacido de la conveniéncia de la substitucio

isomorfica de Cu' per Ag en MTs: estudi dels

corresponents tiolats metal-lics

Diferents MTs han estat estudiades pel que fa a la seva coordinacié amb
Cu'i Ag'**®. Tot i que el Cu' és un metall essencial, s’ha fet is d’Ag' com a
sonda en l'estudi de MT que contenen Cu'. Un dels factors seria la poca
sensibilitat del Cu' en RMN, mentre en canvi els dos isotops d’Ag, '%’Ag i "*Ag
(ambdés 1=1/2), podrien ajudar mitjangant aquesta técnica en una millor
determinacié dels entorns coordinants. Tot i aixi, diversos treballs questionen
darrerament aquesta substitucié®>%*.

En aquest apartat del present capitol ens vam proposar dur a terme un
estudi dels tiolats de Cu'i Ag' per a comprovar una eventual correlacié entre les
estequiometries i les estructures dels complexos d’aquest tipus publicats en la

literatura cientifica. Una revisi6 de la bibliografia®®®’

ja indica algunes
conclusions, pero la nostra intencié era verificar-la i actualitzar-la, si s’esqueia,
afegint-hi els complexos nous resolts posteriorment a la publicacié d’aquests
documents.

Per a dur a terme aquesta tasca ens vam basar en la CSD, atesa la seva
gran capacitat demostrada en anteriors apartats. El primer objectiu fou la
creacido d’'una equacié de cerca prou concreta per a trobar unicament els
resultats desitjats, tot evitant el soroll i, sobretot, el silenci documental.

Calia tenir clar els complexos que ens interessaven. Decidirem fer la
cerca de tiolats de Ag' i de Cu' per separat, atés que tenen unes especificitats
que s’esmentaran posteriorment. Si la intencié era una possible comparacio

amb els agregats metal-lics que formen les MT’s, el primer criteri que calia
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seguir era que els complexos fossin homoléptics. Des del nostre punt de vista,
aquest era un dels punts critics, atés que aquesta necessitat facilment
formalitzable en paraules és forca complexa de traslladar directament a
I'estratégia de cerca, perqué no hi ha cap camp en el registre de la CDS on es

pugui especificar i fer-ne un bon filtre.

6.3.1 Cerca de complexos homoléptics d’Ag' amb lligands de

tipus tiolat

Per a fer aquesta cerca amb la maxima exhaustivitat es triaren com a
criteris de cerca els presentats a la Taula 6-11. Es va decidir com a criteri inicial
per a crear un subconjunt de resultats coherent I'equacié de cerca 1, de prou
simplicitat per a anar afegint progressivament aquells filtres que es
consideressin meés escaients. La mateixa Taula 6-11 conté el conjunt de filtres
afegits i la justificacié per a emprar-los, aixi com el nombre decreixent de

registres que s’anaren trobant successivament.

Taula 6-11 Equacions de cerca emprades i nombre de registres trobats en cada cas™.

Nombre

Numero de de

Equacié de cerca Justificacio .
cerca registres
trobats
s Cerca de complexos de
B
1 5 Ag' amb lligands de 445
ﬁxg tipus tiolat

Filtre de complexos

1NOT heterometal-lics, en
2 QA 369

restar qualsevol altres
QA= 3R 1R 2B 8B 7B 6B 2B 4E 3B
metalls

Ad., Filtre de complexos
3 [l 109

oNOT QC= TAONPC heteroléptics

s .
\5/’ Filtre de lligands de

3
[
Y

Ag

45
tipus tioéter

3 NOT

™ Els dibuixos de les equacions de cerca que apareixen en aquest capitol provenen de

la mateixa presentacio en pantalla de la CSD.
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Nombre
Numero de . e s de
Equaci6 de cerca Justificacié .
cerca registres
trobats
WNCE Filtre de complexos
5 e i o 39
4 NOT amb el lligand tiocianat
H:\S Filtre de tioacetats,
I [
6 QA :ag tiocarbamats, xantats, 27
_ tioxantats
sNoT T 82
QA
"
51 Filtre de tiofosforils i
7 A ) 25
Ag altres lligands
6 NOT WA= FP5SMNO

Per a comprendre millor alguna de les equacions de cerca emprades i a
la vegada com a pautes en el coneixement de la cerca a la CSD, cal afegir una
série de consideracions:

e L’enllag entre el metall i el S s’ha marcat com a “Qualsevol” (Any),

per a evitar perdre resultats com ara CEPKIR®® (Fig. 6-25).

( CH, ),
Et:H Etd
q\(‘:/ 4

Fig. 6-25 Representacié de CEPKIR a la CSD (Mode: Diagram, dues dimensions)

C C C

T;:&'g T;;ilg Tq\.ﬁ.
S,ﬂ.f" Sﬂ FEE Sf”" gh"‘E
\ 1 / | /

c
(a) (b) (c)

Fig. 6-26 Equacions de cerca alternatives a I'emprada finalment
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Inicialment es va pensar en utilitzar unicament les equacions de
cerca de la Fig. 6-26 per a filtrar els complexos heteroléptics, tot
imposant que els metalls havien d’estar enllagats unicament a dos
atoms i que aquests fossin de tipus tiolat. EI problema rau en qué
de vegades, tot i que els autors no ho hagin especificat en el seu
article, si el programa troba distancies metall-metall
suposadament inferiors a la suma de radis covalents, ho reconeix
com a enllag (o bé contacte). Aleshores, el metall passaria a estar
enllagat a més atoms dels especificats en I'estratégia de cerca i
no la compliria, fent per tant que no fossin recuperats. Aquest
seria un cas de silenci documental causat pel propi funcionament
de la base de dades, conceptualment diferent dels possibles
errors que pogueés haver-hi en les equacions de cerca.

El filtre afegit a l'equacid 5 (veure Taula 6-11) es refereix
exclusivament al lligand tiocianat-S, SCN, que no entrava dins els
nostres objectius de cerca. No inclou totes les altres opcions
possibles, és a dir lligands on un atom de sofre resti unit a un de
carboni que a la vegada estigui enllagat a un atom de nitrogen, tot
i que com es veura en els resultats finalment presentats, no
s’obtenia cap registre amb lligands d’aquestes caracteristiques
que no hagués estat filtrat mitjangant alguna de les altres
equacions.

Mitjancant I'equacié de cerca 3 es filtraren complexos on els
atoms d’Ag poguessin estar addicionalment enllagats a atoms
com ara haldgens, O, N, P, i C. Erem conscients que en aquest
punt es filtrava tota la familia de complexos amb lligands piridin-2-
tiolat o pirimidin-2-tiolat més o menys impedits estéricament que,
tot i formar part de la familia dels tiolats no interessaven, atés que
en desprotonar-se formen complexos quelats®®’®. Si resten en
forma neutra, actuen com a piridin-2-tiones, que tampoc sén
objecte d’aquest estudi. També s’eliminen tots aquells complexos
heteroléptics amb lligands tiolat i fosfina, incorporats sovint

aquests darrers per a evitar la polimeritzacio via-S.”*"".
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Un cop acabada la cerca, els registres finalment recuperats foren 25.

D’aquests se’n van eliminar quatre: XEFPUT™® (perqué el lligand és una tiourea
i no pas un tiolat) QUCFID, QUCFOJ i QUCGAW’® (perqué incorporen el

lligand maleonitriloditiolat, que queda fora del nostre ambit de treball).

Aixi doncs, es procedi classificar els 21 complexos recollits a la cerca en

funcio de I'estequiometria M/L, nuclearitat i estructura. El resultat es presenta a

la Taula 6-12, on a més del codi identificador a la CSD, s’hi afegeix la férmula

molecular, la coordinacié dels atoms de Ag', el tipus de lligand i en alguns

casos, informacio rellevant, com ara si existeixen interaccions secundaries o si

les estructures sén polimériques.

D’aquesta cerca podem extreure les seguents dades:

v' Dels 21 complexos recuperats:

v Hi

16 presenten tipus estructurals diferents, cosa que representa
un percentatge molt elevat.

Es poden considerar 10 estequiometries M/L (x/y) diferents.

Hi ha 6 estequiometries diferents compreses entre x=y i 2x=y.
L’estequiometria x=y és la que presenta el nombre més gran
de complexos (7).

ha més complexos amb lligands alifatics (12) que no pas

aromatics (9).

v Hi

ha una majoria de complexos amb algun tipus d'impediment

estéric, ja siguin grups alquilsilil o bé isopropil (14).

v' 7 dels complexos son de naturalesa polimerica.

v Quant a la coordinaci6 de I'atom metal-lic:

8 dels complexos tenen coordinacié exclusivament digonal

4 dels complexos tenen coordinacié exclusivament trigonal.

No hi ha cap complex amb coordinacid6 exclusivament
tetraédrica.

16 complexos contenen com a minim un atom d’Ag' amb

coordinacio digonal
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e 12 complexos contenen com a minim un atom d’Ag' amb
coordinacio trigonal
e 2 complexos contenen com a minim un atom d’Ag' amb
coordinacio tetraédrica
v" No hi ha cap complex amb estequiometria M/L inferior a 1:3.
v" Hi ha 4 complexos amb nuclearitat més gran de 8.
v' Tots els complexos amb estequiometria x=y estan coordinats a

ligands que presenten algun tipus d'impediment estéric.

Aquestes dades es poden resumir en tres conclusions:

> La diversitat estructural dels complexos de Ag' amb lligands
de tipus tiolat és ingentment elevada.

» Les coordinacions digonal i trigonal son majoritaries en
aquesta familia de complexos, sobretot, la primera.

> Els complexos de Ag' tenen una tendéncia significativa a la
participacidé en interaccions secundaries i a 'augment del

grau d’associacié polimérica.

Caldra dur tot seguit a terme el mateix estudi en relacio als tiolats
homoléptics de Cu', per a la posterior comparanga entre ambdds ions

metal-lics.
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Taula 6-12 Resultats de la cerca de complexos homoléptics d’AgI amb lligands de tipus tiolat
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6.3.2 Cerca de complexos homoléptics de Cu' amb lligands de

tipus tiolat

Taula 6-13 Equacions de cerca emprades i nombre de registres trobats en cada cas

Nombre
Numero de de
Equacié de cerca Justificacié .
cerca registres
trobats
C\ Cerca de complexos
1 2 de Cu'amb ligands de | 1160
ti?u tipus tiolat
Filtre de complexos
1 NOT
heterometal-lics, en
2 QB 1052
restar tots els altres
QB = 3R 2R BB 2B 7B 6B SE 4E 3B
metalls
C\
5
b Filtre de complexos
3 cu ] 200
heteroléptics
Qc
2NOT QC=VADOMNPLC
c
C
e
4 S, Filtre de lligands tioéter 140
3NOT Cu
?CN Filtre de complexos
5 | _ o 132
Cu amb el lligand tiocianat
4 NOT
'!\xS Filtre de tioacetats,
6 o % tiocarbamats, xantats, 73
cu
tioxantats
5NOT QB= 05N
Filtre de lligands
7 / e 9 53
~q cl a,[B-ditiolat
6 NOT

De la mateixa manera que a l'apartat 6.3.1, el punt de partida fou una

equacio de cerca inicial prou amplia que havien de complir els complexos,

seguida d’una seérie de filtres afegits o condicions restrictives que afectaven els
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complexos a recuperar. Aquests filtres s’apleguen a la Taula 6-13,
acompanyats per la justificacié de I'us de cadascun.

Aixi com els motius per a emprar les equacions 1-6 ja han estat
justificats en l'apartat 6.3.2, 'equacié de cerca 7 prové d’'una de les mancances
de la CSD. Hi ha tot un seguit de complexos de Cu" amb lligands o, p-ditiolats®™
% que presenten una coordinacié planoquadra. El problema rau en qué a la
CSD no es poden realitzar cerques a partir de la coordinacié al voltant del
metall, sind tan sols acotar el nombre total d’enllagos M-L. Aquesta possibilitat,
eliminacio d’entorns planoquadrats tipics de Cu', hagués estat de gran utilitat.
Cal afegir que la cerca per carrega del catié dona forga problemes, atés que tot
sovint no esta inclosa, i si ho esta, en algun cas és dificil d’assignar, com per
exemple KODYAD i KODYEH'®, on al catié se’l pot considerar com a Cu"".

Calia, doncs, estudiar els 53 resultats trobats per a esbrinar si hi havia
algun complex que no interessés. Se’n varen eliminar 7, DOMVIK'®', KODYAD
i KODYEH'® per ésser de Cu", DUFLEV'% per ésser un macrocicle amb un
contraié no homoléptic, KOWROD'® per tenir alguns entorns de Cu substituits
per In i finalment, SAXXAQ'* i ZIMDABO01'% per tractar-se de lligands tiofosfit.
Dels 46 complexos restants s’eliminaren aixi mateix 6 registres que eren
versions antigues o repetides de la mateixa estructura, quedant doncs els 40
complexos finals amb els quals varem treballar.

El resultat d’'aquest estudi es reflecteix a la Taula 6-14, que conté el codi
identificador de la CSD, la férmula molecular, la coordinacié dels atoms de Cu',
el tipus de lligand i en alguns casos, informacié d’estructures polimériques o de

lligands amb impediment esteric.
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D’aquesta cerca podem extreure les seguents dades:

v" Dels 40 complexos recuperats,

12 presenten tipus estructurals diferents.

Hi ha 7 estequiometries M/L diferents.

Hi ha 4 estequiometries diferents compreses entre x=y i 2x=y.
L’estequiometria M4Ls és la més frequent (14 complexos), cosa

que representa un percentatge molt elevat.

v" Hi ha un nombre semblant de complexos amb lligands aromatics

(19) que amb lligands alifatics (21).

v' El nombre de complexos amb lligands estéricament impedits (13),

ja sigui de grups alquilsilil o isopropil, és inferior al dels complexos
restants (27).

v Només dos dels complexos sén de naturalesa polimérica.

v" Quant a la coordinacio de I'atom metal-lic,

8 complexos tenen coordinacié exclusivament digonal.

23 complexos tenen coordinacio exclusivament trigonal.

15 complexos contenen com a minim un atom de Cu' amb
coordinacio digonal.

31 complexos, amb un minim dun atom de Cu' amb
coordinacio trigonal.

No hi ha cap complex que contingui almenys un atom de sofre

amb coordinacio tetraédrica.

v" No hi ha cap complex amb estequiometria M/L inferior a 1:3.

Hi ha un unic complex amb nuclearitat més gran de 8.
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Taula 6-14 Resultat de la cerca de complexos homoléptics de Cu' amb lligands de tipus tiolat
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Les dades anteriors permeten una série de conclusions finals:

La diversitat estructural dels complexos de Cu' amb
lligands de tipus tiolat €s menor que la dels corresponents
complexos d’Ag'.

La coordinacio6 trigonal és majoritaria en aquesta familia de
complexos.

Els complexos de Cu' tenen poca tendéncia a la formacié
de polimers.

L’estructura de tipus adamanta dels agregats [Cus(SR)e]?,
formada per un tetrdedre d’atoms de Cu' inscrit en un

octaedre d’atoms de sofre®%5¢:114

, €s majoritaria entre els
complexos d’estequiometria compresa entre y=x i y=2x.
El Cu' presenta poca tendéncia a la coordinacio tetraédrica

en complexos homoléptics amb lligands tiolat.
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6.3.3 Comparacio6 entre Cu'i Ag'i conclusions finals

A I'Esquema 6-1 es pot observar la comparaciéo entre estructures i
formules dels complexos de Cu'i Ag'.

x>y
[Ag4S3] (1)
X=y X=y
[CUsSs] (1) [AgsSs] (1)
D [AgsS4] (1)

Cos ........:.':::::::::-,-,...,:_?::::::h [AgsSs]n (1)

[Ag12S12]n (1)

1<y/x<2 1<y/x<2
[CU7Sg] n(1 )
[CusS] B}/ —————— — — — — »[AgsSe] (1)

[Ag13S1e]n (1)
[AgsS1o] (1)
[AgsSs]n (1)

[CusS7] (3) [AgeS12]n (1)
[CusSe] (16)¢ »[Ag4Se] (3)
y/x=2 y/x=2
[CuS;] (2)< »{AgS:] (2)

[CusSe] (1)

y/x=3 y/x=3
[CuS3] (5)« »{AgS;] (2)
Total: 40 Total: 21

Esquema 6-1 Comparacié entre els complexos homoléptics d’AgI i Cu' amb lligands tiolat
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De la comparacié se’'n poden destacar els seguents aspectes:

» En els casos marcats amb una fletxa de punts discontinua,

complexos de Cu i Ag amb un mateix lligand, hi ha coincidéncia
d’estequiometria, perd no de férmula ni d’estructura. Aixi, el
ligand SC(SiMes)s” forma un anell CusS; (VAXCEC'®), perd en
canvi un anell AgsS; (FIMFOW®®). El mateix passa amb
SPhSiMes, que forma el complex de Cu' de la Fig. 6-27a

(d’estructura anomenada paddle-wheel, GIJHEM106"%°

), mentre
el corresponent complex d’Ag(l) consta de dos anells AgsS4 units
mitjangant interaccions secundaries segons l'autor, perd que la

CSD (VAMVEK®) explicita com a enllagos forts (Fig. 6-27b).

(a) (b)

Fig. 6-27 Representacio dels complexos [Cui2(SPhSiMes)12] (a) i [{Ags(SPhSiMes)s}-] (b)

» En el cas del ligand TIPT (2,4,6-TrilsopropilFenilTiolat), la

diversitat estructural encara es fa més palesa, atesa la formacié
dels complexos [Aga(TIPT)n (SEDHAK®) i [Ag1o(TIPT)1q]
(BAHCET®"), perd en canvi dels complexos de [Cus(TIPT)4]
(KIDSIZ'?%) i [Cug(TIPT)g] (FIRRED'*, KIDSOF'#),

Mitjancant la fletxa de ratlles discontinua es mostra una altra
diferencia estructural entre els complexos d’estequiometria M/L
5:6. Mentre tots els complexos de Cu' presenten una estructura
d’antiprisma trigonal (BUTHCU10, CIRHEQ, NELFOZ), el complex
corresponent d’Ag' conforma un prisma trigonal, tal com es pot

veure en la Fig. 6-28 .
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A
L e A

Fig. 6-28 Visions lateral i en la direccié de I’eix Myig-Mirig corresponents al
nucli central dels complexos [Ags{u-S(CH2)sNHMe2}3{u-S(CH2)sNMe2}3](ClO4).
(a), (EtaN)[Cus(u-SBu')g] (b) i (EtsN)[Cus(S-adamantil)s] (c)

(c)

» Els complexos marcats amb una fletxa continua representen
aquells casos on hi ha coincidéncia estructural plena i, per tant,
d’estequiometria i formula entre Cu' i Ag'. Potser el cas més
destacat seria el dels agregats [MsLg]*, atés que els altres son

complexos mononuclears amb entorn digonal o trigonal.

Tornant a un dels nostres objectius inicials, establir una correlacio entre
els complexos homoléptics de Cu' i Ag' amb lligands tiolat, de cara a comprovar

la versemblanca de la seva comparacio estructural, podem finalment concloure:

v Els complexos tiolat de Cu' amb estructura resolta per difraccio de
raigs X sén gairebé el doble que els d’Ag', cosa que esta d’acord
amb qué els primers han estat més estudiats atés el seu interés
bioinorganic. Es especialment destacable el gran nombre de
complexos discrets [Cus(SR)s]* d’estructura de tipus adamanta
que han estat aillats (16), en front de tan sols dos complexos
isoestructurals de Ag.

v Els complexos d’Ag' tenen més tendéncia a la polimeritzacio i a
I'associacié via interaccions secundaries que els de Cu', la qual
cosa fa d’alguna manera més dificil la cristal-litzacié dels primers,

contribuint també a I'explicacié de la constatacié anterior. Aixi, es
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coneixen 14 complexos de Cu' i d’altres 14 d’Ag', tots amb tiolats
estéricament impedits. Dels 14 complexos d’Ag', 5 sbén encara de
naturalesa polimeérica i se’n coneixen només d’altres 7 amb tiolats
sense impediment estéric, dos d’aquests darrers també
polimérics. En canvi, els 14 complexos de Cu' estéricament
impedits sén tots de naturalesa discreta, i se’n coneixen altres 26
amb tiolats no impedits, només dos dels quals sdn polimérics.

La geometria de coordinacié al voltant del Cu' és exclusivament
trigonal en més dels 50% dels casos, i mai tetraédrica, mentre en
el cas dels complexos d’Ag' ho és la digonal, havent-hi alguns
casos de coexisténcia d’aquesta darrera amb les geometries
trigonal i tetraédrica.

Complexos tiolat de Cu' o Ag' amb un mateix lligand i una mateixa
estequiometria M/L poden tenir formules diferents i per tant
estructures diferents.

Complexos de Cu' o Ag' amb estequiometria i férmula igual poden

presentar estructures diferents.

Totes aquestes conclusions donarien suport a una incertesa en la

substitucié isomorfica de Cu' per Ag' en els estudis de MT’s, atés que s’ha

pogut comprovar que no necessariament déna lloc a complexos

isoestructurals.

Quant a les conclusions globals del capitol en relacié a I'is de la CSD i

la PDB per a I'extraccio d’informacio, podriem afirmar que:

v" Un coneixement més profund de les bases de dades permet un Us

més optim de les seves capacitats i possibilitats d’extraccié de
conclusions.

La CSD constitueix una eina optima i basica per a I'assoliment de
conclusions teodriques a partir de treballs fets amb dades
experimentals, cosa que la fa adequada i fins i tot imprescindible
per a dur a terme estudis de revisid bibliografica de dades
cristal-lografiques i sobretot, com s’ha fet en aquest capitol, per a

I'estudi i comparacio estructural de complexos de coordinacio.
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v" En qualsevol departament de recerca caldria emfatitzar la vessant
pedagogica de les bases de dades i estimular el seu aprenentatge

de manera més intensiva a tots els nivells.

Finalment, caldria només afegir que part d’aquests resultats i algunes
figures van servir de suport a la Dra. Pilar Gonzalez en I'escriptura de la seccio
8.9 (Metallothioneins) de la nova edicid6 del Comprehensive Coordination

Chemistry que esta a punt de ser publicat'®.
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