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Rezumat. In aceastd cercetare, au fost investigate conformatiile acidului ascorbic
prin calcule computationale de tip DFT, utilizand functionala hibridda B3LYP si
setul de baza extins 6-311++G(d,p), bine consacrate in studiile de conformatie si
spectroscopie vibrationala. Studiul a evidentiat mai multi conformeri stabili, iar cei
situati la maximum 3,5 kcal/mol fatd de structura geometricd cu cea mai mica
energie au fost supusi clasificarii energetice pe baza energiei punctuale. Pentru
acesti conformeri au fost generate spectrele de dicroism circular vibrational (VCD)
la acelasi nivel de teorie, permitidnd corelarea directa intre stabilitatea energetica si
caracteristicile spectrale. Rezultatele au aratat ca cel mai stabil conformer este C12,
cu o energie de stabilizare de —3,63 kcal/mol.
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Abstract. In this research, the conformations of ascorbic acid were investigated by
DFT-type computational calculations, using the B3LY P hybrid functional and the
6-311++G(d,p) extended basis set, well established in conformation and vibrational
spectroscopy  studies. The conformational analysis reveadled several stable
conformers, and those located at a maximum of 3.5 kcal/mol from the conformer
with the lowest energy were subjected to energetic classification based on point
energy. Vibrational circular dichroism (VCD) spectra were generated for these
conformers at the same level of theory, alowing direct correlation between
energetic stability and spectral characteristics. The results showed that the most
stable conformer is C12, with a stabilization energy of —3.63 kcal/mal.

Keywords: conformer, energy stability, DFT, VCD spectrum.

Introducere

Acidul ascorbic este o vitamind hidrosolubild, antioxidanta si cofactor
esential pentru biosinteza colagenului, metabolismul carnitinei si
catecolaminelor si absorbtia fierului [1]. Este recunoscut pentru rolul sdu
esential in procese biologice si pentru proprietdtile antioxidante puternice,
functionand ca donor de electroni si stabilizand radicalii liberi prin formarea
speciilor anionice (ascorbat), ceea ce ii confera importanta atat in biologie,
cat si in chimia materialelor si alimentara [2]. Din punct de vedere structural,
acidul ascorbic este o lactond cu schelet de sase atomi de carbon,
Caracterizata printr-un sistem enediolic foarte reactiv. Aceasta particularitate
face ca molecula sa prezinte mai multe conformatii si tautomeri, stabilizate
prin retele de legaturi de hidrogen intramoleculare.

Unul dintre primele studii ab initio dedicate acidului ascorbic este
prezentat in lucrarea [3], unde au fost optimizati noud conformeri si
comparate energiile lor relative. Aceastd lucrare a pus bazele pentru
intelegerea peisajului conformational al vitaminei C.

Tn lucrarea [4] se extinde analiza anterioara, realizand optimizari la mai
multe niveluri de teorie ab initio. Sunt descrise in detaliu conformatiile
posibile si diferentele energetice dintre acestea, oferind o imagine mai

Utilizand teoria functionalei de densitate in lucrdrile [5, 6] autorii
demonstreazd cum prin modificarea valorii unghiurilor diedrale au obtinut
un sir de conformatii geometrice pentru acidul ascorbic, de asemenea acestia
au testat stabilitatea acestor conformeri 1n solventi polari, nepolari si in vid.

Spectroscopia de dicroism circular vibrational (VCD) reprezintd una
dintre cele mai avansate metode spectroscopice pentru caracterizarea
moleculelor chirale, furnizand informatii precise despre configuratia
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absolutd, conformatiile preferentiale si procesele de recunoastere
stereochimica [7, 8]. Spre deosebire de spectroscopia (IR), care ofera doar
detalii legate de vibratiile fundamentale, VCD masoard diferenta dintre
absorbtia luminii infrarosii circular polarizate stanga si dreapta, oferind astfel
un semnal sensibil la chiralitate [9].

Totusi, interpretarea spectrelor experimentale VCD este adesea dificila
din cauza intensitatii reduse a semnalelor si a influentei factorilor externi,
precum efectele solventului sau mobilitatea conformationald [10]. Tn acest
context, calculele teoretice, in special cele bazate pe teoria functionalei de
densitate, devin indispensabile. Simularea spectrelor VCD permite
compararea directd cu datele experimentale, oferind o metoda robusta pentru
atribuirea configuratiei absolute si analiza reactivitatii moleculare [11, 12].

Studiile recente aratd ca o abordare integrata, care combind masurarile
experimentale cu calculele DFT, ofera o intelegere mult mai detaliatd asupra
structurii moleculare, facilitand validarea modelelor teoretice si permitand o
corelatie fiabild intre caracteristicile spectrale prezise si cele observate [13,
14]. Astfel, cercetarea de fata isi propune sa investigheze spectrele VCD
printr-o analiza combinata experimental-teoretica, contribuind la dezvoltarea
si rafinarea metodologiilor utilizate in chimia structurald si stereochimie.

Scopul cercetdrii a fost evaluarea conformatiilor geometrice ale
acidului ascorbic, cu identificarea structurilor stabile din punct de vedere
energetic si analiza spectrelor VCD corespunzatoare.

Metode computationale

Spectrele VCD au fost calculate utilizdnd metode de chimie
computationald bazate pe teoria functionalei de densitate (DFT). Structurile
moleculare ale compusilor studiati au fost optimizate la nivelul B3LYP/6-
31++G(2p, d), iar ulterior au fost calculate frecventele vibrationale si
intensitatile VCD [15, 16, 17, 18]. Calculul spectrelor afost realizat utilizand
pachetele software GAUSSIAN si instrumentul de procesare VCD pentru
suprapunerea si compararea datelor teoretice cu cele experimentale.

Geometria conformerilor acidului ascorbic a fost optimizata folosind
metoda DFT la nivelul teoriei B3LYP/6-311++G (2p,d) [19] cu pachetul de
programe GAUSSIAN 09 [20]. Optimizarea completd a geometriei
moleculare si a energiei a fost efectuate fara restrictii de simetrie, utilizand in
calitate de solvent apa. Conformerii aflati la cel mult 3,5 kcal/mol de
conformerul cu cea mai micd energie au fost clasificati energetic pe baza
calculului energiei punctuale, iar pentru acestia s-a realizat calculul
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spectrelor VCD utilizand B3LYP/6-31++G (2p,d). Efectele solventului au
fost luate in considerare prin aplicarea modelului continuu polarizabil de tip
conductor (CPCM) [21, 22].

Rezultate si discutii

Studiul se axeaza in continuare pe optimizarea metodologiei de calcul
aplicate vitaminei C, prin selectia conformerilor cu relevanta energetica si
analiza detaliatd a acestora. Abordarea teoreticd a fost ulterior utilizata
pentru predictia spectrelor IR si VCD, iar rezultatele obtinute au fost
comparate cu date experimentale din literatura de speciditate. Tn Figura 1
este reprezentat profilul energetic al conformerilor analizati, considerand apa
ca solvent.
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Figura 1. Stabilitatea formelor conformationale studiate

Reiesind din curba energetici se observd o crestere treptatd a
stabilitatii conformerilor in functie de valoarea unghiurilor diedrale care
influenteaza pozitionarea grupdrilor hidroxilie atat pe inelul furanic cét si pe
lantul lateral.

Spectrele IR si VCD experimentale si cele teoretice, determinate prin
calcule DFT la nivelul teoriei nivelul B3LY P/6-31++G ale vitaminel C sunt
prezentate in Figurile 2, 3 si 4.

Spectru FTIR experimental (Figura 3) al vitaminei C prezintd o
corespondentd foarte bund cu spectrul sau teoretic calculat (Figura 2),
confirmand identitatea acidului L-ascorbic si prezenta gruparilor functionale
caracteristice. Tn regiunea 3525-2916 cm™, spectrul experimental arati o
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banda foarte largd si neregulata, cu mai multe maxime locale (3525, 3410,
3314, 3271, 3029 si 2916 cm™), atribuita vibratiilor de intindere O-H ae
celor patru grupari hidroxilice si ale enediolului. Aceasta banda apare mai
ascutitd si mai bine definitd in spectrul teoretic, dar deplasata usor catre
frecvente mai Tnalte. Largirea observatd experimental este cauzatd de
legaturile de hidrogen intermoleculare, de efectele retelei cristaline si de
eventuale urme de umiditate din proba, fenomene care nu sunt complet
surprinse de calculul armonic utilizat pentru modelul teoretic.
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Figura 2. Spectrul FTIR teoretic a acidului ascorbic calculat lanivelul
B3LYP/6-31++G

O potrivire aproape perfectd se observa pentru vibratia carbonilului
lactonic, cu un maxim puternic la 1754 cm™ 1n spectrul experimental si o
valoare calculatd in intervalul 1760-1740 cm™ in spectrul teoretic. Aceasta
concordantd confirma integritatea ciclului lactonic al acidului ascorbic. Usor
mai jos, intre 1673 si 1620 cm™, spectrul experimental prezintd o banda
moderata care corespunde dublei legituri C=C conjugate cu carbonilul si cu
sistemul enediol. Intensitatea relativd a acestei benzi este mai micd In
spectrul experimental decét in cel teoretic, probabil din cauza suprapunerii
cu vibratiile de deformare O-H si a efectelor de orientare cristalina.

In regiunea 1457-1231 cm™' se disting mai multe benzi experimentale
(1388, 1321, 1231 cm™) care coincid cu predictiile teoretice din zona 1400-
1200 cm™ si se atribuie vibratiilor de deformare O-H, C-H si C-O-H
caracteristice enediolului. Aceste splitdri reflectd inechivalenta gruparilor
hidroxilice si interactiunile prin legaturi de hidrogen in reteaua solida.

Benzile intense de la 1120, 1076, 1026 si 998 cm™ din spectrul
experimental se suprapun foarte bine cu véarfurile teoretice din intervalul
1150-1000 cm™. Acestea corespund vibratiilor de intindere C-O ae
alcoolilor secundari si ale legaturilor eterice din inelul lactonic. Intensitatile
relative difera usor intre cele doua spectre, ceea ce este frecvent atunci cand
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orientarea cristalind sau metoda de masurare modifica interactiunea radiatiei
infrarosii cu moleculele.

In regiunea specifica de absorbtie (<900 cm™), spectrul experimental
prezintd un model complex cu benzi la 886, 819, 756, 689, 596 si 493 cm™.
Aceste pozitii coincid in mare parte cu predictiile teoretice si sunt asociate
deformarilor C-C si C-O, rotatiilor si vibratiilor de tip ,,ring bending”. Desi
mai greu de atribuit individua, reproducerea acestui tipar confirma
suplimentar structura acidului ascorbic.

Diferentele dintre cele doud spectre se explicd prin efectele de
anharmonicitate, legaturi de hidrogen extinse si posibile impuritdti cu apa
adsorbita, factori care deplaseaza si largesc benzile in proba reald. De
asemenea, spectrul teoretic este obtinut prin calcule armonice DFT cu un
factor de scalare (=0,98) ce nu poate corecta complet aceste efecte. Cu toate
acestea, pozitiile cheie - banda carbonilului la ~1754 cm™, benzile largi O-H
intre 3525 si 2916 cm™ si intinderile C-O din 1150-1000 cm™ - apar in
ambele spectre, indicand o potrivire excelenta.

Figura 3. Spectrul FTIR experimental al acidului ascorbic descrisin
literatura de catre Chaudhry, H., & Rangra, N. K. (2023) [23]
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Figura4. Spectru VCD al acidului ascorbic calculat lanivelul
B3LYP/6-31++G
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Spectrele VCD teoretice ae acidului L-ascorbic (Figura 4), obtinute
prin calcule DFT cu includerea efectelor de solvatie sau cristalinitate,
prezintd un set de benzi cu semn opus (pozitiv/negativ) in intervalul 1800-
900 cm™, in special asociate cu vibratiile carbonilului lactonic (~1750 cm™),
deformarile si intinderile C-O (~1150-1000 cm™) si cu regiunea de amprenta
(<900 cm™). Aceste semndturi VCD apar cu intensitdti relativ mici
comparativ cu benzile FTIR, dar distributia lor de semne si pozitii este foarte
specifica pentru configuratia chirala L.

La compararea exclusiva a spectrelor calculate, s-au utilizat factorii de
scalare a frecventei propusi de literatura de specialitate. In comparatia dintre
spectrele calculate si cele experimentale, frecventele au fost scalate astfel
incat sa fie maximizata suprapunerea combinatad IR si VCD estimata.

Multumiri

Aceastd lucrare a fost realizatd in cadrul subprogramului de cercetare
010603 ,,Identificarea proceselor tehnologice de epurare, formarea calitatii si
cantitatii apei si cercetari avansate in chimie computationald si ecologica”.

Concluzii

Compararea spectrelor FTIR teoretic si  experimental aratd o
concordantd foarte bund, confirmand identitatea vitaminei C si evidentiind
comportamentul sdu de formare a legaturilor de hidrogen in faza solida.
Aceastd suprapunere demonstreazd utilitatea modelarii computationale
pentru prezicerea caracteristicilor spectrale si  validarea datelor
experimentale, dar si necesitatea interpretarii in contextul fenomenelor
intermoleculare care afecteaza spectrele reale. Analiza combinatd FTIR-
VCD ofera o validare riguroasd a structurii si stereochimiei vitaminel C.
FTIR confirma prezenta gruparilor functionale si a legaturilor de hidrogen,
in timp ce VCD furnizeaza caracteristica spectrala chirala, necesara pentru a
distinge intre formele enantiomerice, demonstrand ca proba analizatd
corespunde izomerului natural L-ascorbic. Aceastda abordare integrata
subliniazd 1importanta metodelor spectroscopice complementare in
caracterizarea detaliatd a compusilor bioactivi.
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