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Rezumat. Relatiile dintre particularitatile structurii electronice si activitatea
antioxidanta a unor compusi chimici sunt luate In considerare in baza calculelor DFT
ale reactiilor dintre unii antioxidanti fenolici naturali (galic, cafeic, p-cumaric si alti
acizi), precum si radicalul stabili ABTS™ in apa si etanol. O atentie deosebitd este
acordatd proceselor de transfer primar de protoni intre moleculele neutre ale
antioxidantilor si moleculele solventilor. De asemenea sunt luati in considerare factorii
importanti cum ar fi formarea complecsilor cu transfer de sarcind (CTS) intre formele
anionice ale antioxidantilor si radicalilor; efectele tautomerice si modificarea
structurilor pre-reactante (intermediare) ale moleculelor antioxidante investigate si
anionii acestora. De asemenea, sunt discutate relatiile cantitative dintre parametrii
structurii electronice si activitatea antioxidantd a unor n-alcani cu catena scurtd cu
radicalii OHe si NOgze.

Cuvinte-cheie: activitate antioxidanta, acizi alimentari, ABTS™, efect sinergic, QSAR,
calcule DFT.

QUANTUM-CHEMICAL STUDY OF THE ELECTRONIC STRUCTURE -
ANTIOXIDANT ACTION RELATIONSHIP OF SOME CHEMICAL COMPOUNDS

Summary. The relationships between the peculiarities of the electronic structure and
the antioxidant activity of some chemical compounds are considered based on DFT
calculations of the reactions between some natural phenolic antioxidants (gallic,
caffeic, p-coumaric and other acids), as well as the stable radical ABTS™ in water and
ethanol. Special attention is paid to primary proton transfer processes between neutral
antioxidant molecules and solvent molecules. Important factors such as the formation
of charge transfer complexes (CTS) between anionic forms of antioxidants and
radicals are also considered; tautomeric effects and modification of the pre-reactive
(intermediate) structures of the investigated antioxidant molecules and their anions.
Quantitative relationships between electronic structure parameters and antioxidant
activity of some short-chain n-alkanes with OH" and NO3" radicals are also discussed.

Keywords: antioxidant activity, food acids, ABTS™, synergistic effect, QSAR, DFT
calculations.
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1. INTRODUCERE

Practic, in majoritatea cazurilor, investigatia experimentald a activitatii antioxidante a
compusilor chimici stabileste doar valorile sale relative in seria substantelor chimice
studiate presupuse a fi antioxidanti. Cu toate acestea, datele obtinute in acest fel nu ne
permit si facem o prognoza adecvati in ciutarea de noi antioxidanti. In acelasi timp, este
bine cunoscut faptul ca multe proprietati ale oricarui sistem molecular sunt determinate de
particularitdtile structurii sale electronice. Prin urmare, pentru a dezvilui un posibil
mecanism al reactiilor redox pentru sistemele oxidant-antioxidant, este recomandabil sa se
elaboreze un model teoretic care ar putea descrie corelatia intre valoarea capacitatii
antioxidante si parametrii calculati ai structurii electronice, cum ar fi: sarcinile pe atomi
(gi), energiile orbitalilor moleculari (OM) de valenta (Ei), distantele interatomice din
structura sa, electronegativitatea (y), indicii Fukui, etc. Adesea, toti acesti descriptori de
reactivitate sunt calculati prin metoda DFT/B3LYP [1] care permite o descriere adecvata a
proprietatilor electronice ale starii fundamentale pentru diversi antioxidanti chimici
organici si a altor molecule biologic-active [2-3]. Urmatoarea utilizare a analizei de
regresic multipla aplicatd pentru a stabili relatia SAR sau QSAR fintre activitatea
antioxidanta si descriptorii de reactivitate duce doar la dezvaluirea unei noi dependente de
corelare. Tn acest sens, au fost luate in considerare o serie de lucriri publicate recent [2-6],
care sunt dedicate stabilirii dependentei QSAR pe baza descriptorilor mentionati mai sus.
Avand Tn vedere toate rezultatele privind determinarea QSAR antioxidante Tn aceste
lucrari, putem concluziona cé, in ciuda caracteristicilor destul de bune ale corelatiilor
gasite, acestea nu ne apropie cu nimic de intelegerea mecanismelor moleculare ale actiunii
antioxidante corespunzitoare. In majoritatea cazurilor, conjecturile logice si motivele
intuitive care i-au determinat pe anumiti autori sa stabileasca dependentele QSAR rdaman
aproape intotdeauna Tn afara materialului publicat. Mai jos, folosind exemplele unor lucrari
ale autorilor acestui capitol, vom incerca s umplem partial acest gol.

2. ACTIUNEA ANTIOXIDANTA A UNOR COMPUSI ORGANICI

Multi compusi chimici naturali sunt antioxidanti eficienti. Acesti compusi se pot intilni in
multe plante si alte produse naturale [7]. La randul lor, acesti compusi antioxidanti pot fi
impartiti In doud clase: antioxidanti enzimatici si neenzimatici. Un grup important de
antioxidanti neenzimatici este format din diferiti acizi alimentari carboxilici. In primul
rand, include derivati ai acizilor hidroxicinamic si hidroxibenzoic. Derivatii acestor acizi
includ compusi bine cunoscuti precum acizi galic, cafeic, ferulic, vanilic si alti acizi. Acesti
acizi sunt capabili sa transforme eficient radicalii liberi in derivatii lor diamagnetici
corespunzatori [7-9].

Capacitatea de reactie, prin urmare, activitatea antioxidanta a acizilor fenolici este
determinatd prin reactia cu radicalul stabil DPPHe sau cu cation-radicalul ABTS™ si
depinde de mediul de reactie si de formele ionice ce se formeaza in acest mediu. Cu toate
acestea, cel mai adesea, in orice caz concret (chiar daca sunt cunoscute datele despre
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interactiunea antioxidantilor si radicalilor liberi si natura solventilor) nu exista cunostinte
despre mecanismele detaliate ale interactiunilor lor sau despre posibilele tipuri ale acestor
mecanisme, inclusiv transferul secvential de electroni cu pierdere de proton (SPLET),
transferul atomului de hidrogen (HAT), transferul unui singur electron (SET) [10,11]. De
obicei, se referd la compararea influentelor numarului si a pozitiilor reciproce ale gruparilor
hidroxil legate de inelele benzenice ale antioxidantilor fenolici asupra activitatii lor
antioxidante relative [10], iar detaliile precise ale interactiunilor intermoleculare care
descriu etapele concrete ale reactiilor studiate (de exemplu, redistributiile densitatilor de
spin, sarcinilor etc., care insotesc reactiile studiate) nu sunt de obicei luate In considerare.

3. INTERACTIUNEA DINTRE UNII ACIZI ALIMENTARI SI CATION-
RADICALUL ABTSe+

In lucrari teoretice, folosind calcule DFT, s-a demonstrat ¢ intr-un mediu apos sau
etanolic, acizii fenolici naturali selectati demonstreaza mecanismul de transfer secvential
de electroni cu pierdere de protoni (SPLET) al actiunii lor antioxidante in reactiile lor cu
radicalul stabil DPPHe [12,13]. Este de remarcat faptul ca datele privind detaliile
posibilului mecanism de actiune antioxidanta a compusilor fenolici care capteaza radicalul
cationic stabil ABTS™ sunt practic absente in sursele cunoscute din literaturd. Evident,
situatia data este legata in principal de diferite dificultiti experimentale care insotesc testul
ABTS™ [14,15].

Astfel, tindnd cont de toate motivele de mai sus, scopul prezentei lucrdri constd in
incercarea de a dezvalui cu ajutorul calculelor DFT/B3LYP mecanismul detaliat care
descrie interactiunea acizilor alimentari cu cationul radical ABTS™ [8,9].

Tn primul rand, trebuie luat n consideratie faptul ca cation-radicalul acidului 2,2-azino-
bis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) (ABTS™) se formeaza prin reactia redox dintre sarea de
diamoniu a acestui acid si persulfatul de potasiu [16,17]. De aceea, calculele noastre au
fost incepute cu sarea neutra de diamoniu a ABTS, care este prezentata in Figura 1(a), iar
punctul final al optimizarii geometriei este prezentat in Figura 1(b). Se poate observa cu
usurintd ca doi protoni apartinind in primul rind cationilor corespunzitori NH," au trecut
de la acesti cationi la anionul ABTS?". Astfel, sistemul final este format din molecula neutra
de ABTS si cele doud molecule de amoniac. In plus, dupd oxidarea moleculei neutre de
ABTS de citre persulfatul de potasiu, se transforma in cation-radicalul ABTS™. Pentru a
verifica daca protonii de mai sus intra si in structura cation-radicalului am optimizat
sistemul (NH3).ABTS™. Calculele arata ca acesti doi protoni rdman in structura cation-
radicalului ABTS™ si nu se intorc la moleculele de NH.

Lungimile legaturii O-H sunt egale cu 1,04 A pentru molecula neutrd a ABTS si 1,08 A
pentru radicalul sdu cationic. Astfel, in toate calculele urmatoare am folosit structura
cation-radicalului ABTS™ prezentati in Figura 1(b) (fard cele douda molecule de NH3).
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Fig. 1. Formarea cation-radicalului ABTS™: sistemul initial [(NHs"):ABTS*](a);
sistemul optimizat final neutru (b).

Ultimul orbital molecular ocupat (HOMO) al cation-radicalului ABTS™ contine un
electron neimperecheat si este prezentat in Figura 2. Se poate observa ca, in primul rand,
acest orbital molecular (OM) este un de tip = si, in al doilea rand, acopera toti atomii partii
planare din ABTS™. Astfel, orice atom apartindnd sistemului plan al ABTS™ poate
interactiona cu o molecula antioxidantd. Acest fapt complica in esentd identificarea
atomilor specifici ai ABTS™ responsabili de reactivitatea sa [8].

Fig. 2. Distributia spatiald a densitatii electronice a electronului desperecheat in
ABTS™.

Este clar ca aceasta definitie necesitd un studiu teoretic adecvat al diferitelor tipuri de
aranjare reciprocd a moleculei de ABTS™ si a moleculei de antioxidant. Trebuie de
remarcat aici c¢d in lucrarea de fata ludm in considerare ca antioxidanti acizii alimentari
cunoscuti experimental precum acidul galic, cafeic, ferulic, vanilic si alti acizi care
transformd ABTS™ in derivatul sau diamagnetic [8].

Deoarece rezultatele obtinute pentru toti acizii de mai sus sunt similare, pentru simplitate
vom lua in considerare mecanismul posibil al interactiunii lor cu radicalul ABTS™ folosind
acidul galic (AG) ca exemplu. Tn Figura 3 sunt prezentate doua tipuri diferite de
interactiune dintre ABTS™ si 0 moleculd neutrd de acid galic. Primul tip de interactiune
(Figura 3(a)) descrie cazul cand molecula de acid galic este situata deasupra partii plane a
ABTS™. Interactiunea celui de-al doilea tip (Figura 3(b)) implicd una dintre gruparile
sulfonice ale moleculei ABTS™.
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Fig. 3. Distributia densitatii electronice in sistemul [ABTS™ - AG neutru] pentru doua
tipuri diferite de interactiune: molecula AG este deasupra planului moleculei ABTS™ (a) ;
molecula AG este legata de 0 grupa sulfonica a ABTS™ (b).

Se observa ca in ambele cazuri nu are loc un transfer al densitatii electronice de la molecula
de acid galic la ABTS™, iar OM corespunzitor electronului neimperecheat al ABTS™
ramane localizat pe atomii partii sale planare asa cum a fost in cazul radicalului liber
ABTS™ (Figura 2).

Deoarece studiul interactiunii cation-radicalului ABTS™ cu moleculele neutre ale acizilor
alimentari nu a evidentiat aparitia unei legaturi chimice intre acestia (nu s-au format orbitali
moleculari de legatura responsabili de transferul de sarcind), am intreprins un studiu al
interactiunii ABTS"™ cu anionii acestor acizi. In Figura 4 este prezentat OM care descrie
distributia densitatii electronice a electronului nefmperecheat pentru sistemul ABTS™ in
prezenta anionului acidului galic.
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Fig. 4. Distributia densitatii electronice in sistemul [ABTS™ si anionul AG] pentru

doua tipuri diferite de interactiune: anionul este deasupra planului ABTS™ (a); anionul
este legat de una din gruparile sulfonice ale ABTS™ (b).

Se poate observa ca in primul caz (Figura 4(a)), cand anionul acidului este situat deasupra
planului moleculei de ABTS™, exista un transfer clar al densitatii electronice de la acest
anion pe ABTS™. Totusi, acest transfer nu este complet: o parte din densitatea electronica
a electronului neimperecheat ramane pe ABTS™. Calculele au aratat ca sarcina reziduala
pe anionul galic este egald cu -0,507 &; in consecintd, fragmentul structural al ABTS™ are
sarcina reziduala +0,507 €.
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A doua posibilitate de interactiune a ABTS™ cu anionul acidului galic se realizeaza prin
formarea unei legaturi de hidrogen intermoleculare care leaga grupa OH a grupului SOsH
din ABTS™ cu unul dintre atomii de oxigen ai grupei carboxil din anionul acidului galic
(Figura 4(b)). Este evident ca in acest caz transferul de sarcina care are loc de la anionul
AG la ABTS™ este aproape complet. Tn Figura 4(b) se arati cd densitatea electronica de
spin a sistemului [ABTS™ - anionul AG], care inainte de interactiune era in intregime
localizatd pe radicalul ABTS™ (Figura 2), dupd ce interactiunea este localizatd pe
fragmentul structural anionic al complexului. Sarcina reziduala a anionului galic in acest
caz este -0,120 &, in consecintd, fragmentul structural ABTS™ are o sarcind de +0,120 &.
Cu alte cuvinte, ca urmare a interactiunii dintre cation-radicalul ABTS™ si anionul acidului
galic, se formeaza o moleculd ABTS neutra si un derivat radicalic al acidului galic.

Pentru sistemul prezentat in Figura 4(b), valorile densitatilor de spin calculate prin metoda
DFT UB3LYP confirma, de asemenea, transferul de sarcina de la anionul acidului galic la
ABTS™. Daca in cazul radicalului liber ABTS™ (Figura 3) valoarea totald a densitatii de
spin pe cei patru atomi de azot si doi atomi de sulf (apartinand heterociclurilor) este 0,873,
atunci pentru sistemul dat (Figura 3) valoarea totala a densitatii de spin pe cei sase
heteroatomi mentionati mai sus este de numai 0,218. In acelasi timp, pentru acest sistem,
densitatea de spin rezumata pe fragmentul sau structural format din fostul anion galic este
egald cu 0,782.

Aspectele orbitalilor moleculari asociate cu transferul de sarcind de la anionul galic la
ABTS™ pot fi intelese Tn baza analizei OM ocupati din zona de valenta activa a complexului
[ABTS™ - anionul AG]. S-a constatat ca orbitalul de legatura HOMO-1 dublu ocupat al
intregului complex (Figura 5), care s-a format datorita interactiunii unui electron HOMO a
anionului acidului galic cu electronul desperecheat al cation-radicalului ABTS™ (prin
atomul de oxigen al gruparii sulfonice corespunzitoare a ABTS™), asigura transferul
densitatii electronice de la anion la radicalul ABTS™.

Fig. 5. Orbitalul HOMO-1 al complexului [ABTS™ - anionul AG] format prin
transferul unui electron de la HOMO dublu ocupat al anionului galic la HOMO unic
ocupat al ABTS™.

Aceeasi naturd a OM a complecsilor [ABTS™ si anion acid], formati prin intermediul
transferului de sarcind monoelectronica intre orbitalii HOMO ai anionilor studiati si
ABTS™, au fost gasiti pentru toti acizii alimentari studiati. Ca si in cazul acidului galic

103



PROCESE REDOX CU TRANSFER DE ELECTRONI SI PROTONI

mentionat mai sus, toate aceste complexe contin legaturi de hidrogen intramoleculare intre
fragmentele lor anionice si una dintre gruprile sulfonice ale ABTS™. Tn acest sens, pare
foarte importantd identificarea unei posibile corelatii care ar putea avea loc intre
proprietatile legaturilor de hidrogen formate si valorile experimentale ale activitatii
antioxidante a acizilor alimentari studiati in interactiunile acestora cu ABTS™. O astfel de
corelatie a fost dezvaluita folosind analiza de regresie multipla. Tabelul 1 contine valorile
experimentale ale ICsp [18] pentru un numar de acizi alimentari (ICso reprezinta
concentratiile acizilor alimentari care duc la decolorarea cu 50% a culorii solutiei standard
ABTS™) alaturi de cele determinate prin calculele DFT si valorile Ro. ale legaturilor de
hidrogen intermoleculare dn cadrul sistemelor [ABTS™ - anion]. Aici atomul de hidrogen
H apartine gruparii sulfonice a ABTS™, iar atomul de oxigen O este unul dintre atomii de
oxigen ai grupei carboxil a anionului.

Tabelul 1

Valorile experimentale a ICsq [18] si distanzele Ro.x calculate pentru
acizii alimentari studiati.

Acidul 1Cso Ro-u
(mmol/mL) (A
p-Coumaric 8,21 1,667
Galic 8,85 1,664
Ferulic 9,47 1,633
Siringic 13,97 1,595
Cafeic 18,04 1,593
Vanilic 132,10 1,589
Cinamic 342,46 1,579

Comparand valorile ICsp si Ro-u din Tabelul 1, se poate observa ca exista o corelatie intre
aceste doud seturi de date si anume cei mai activi acizi (para-cumaric, galic si ferulic) sunt
caracterizati de cele mai mari valori ale Ro-u. In general, valori mai mari ale Ro.i corespund
activitatii antioxidante ridicate a acizilor, adica valorilor mai mici ale 1Cs. Deoarece
anionii din sistemele [ABTS™ - anion] sunt de fapt transformati in derivati radicalici neutri
ai anionilor acizilor studiati, cresterea valorii Ro.u inseamnd o capacitate mai mare a
sistemului [ABTS™ - anion] sa se descompuna. Aceastd descompunere duce la formarea
moleculei diamagnetice incolore de ABTS si a radicalului corespunzator nou format din
anionul in cauza. Ulterior, acesti radicali, ale caror sarcini sunt practic zero, se pot dimeriza
usor.

De asemenea, trebuie remarcat faptul ca valoarea Ro.y descrie nu doar taria legaturii de
hidrogen, ci si distanta spatiala dintre cele doua parti ale complecsilor cu transfer de sarcina
studiate, si anume, intre radicalul ABTS™ si fragmentele structurale corespunzitoare ale
anionilor acizilor alimentari. Evident, valorile distantelor spatiale indicate in acesti
complecsi pot depinde de redistribuirea densitatii electronice ce apare dupa transferul de
sarcind de la anionii studiati la radicalul ABTS™. Astfel, s-a sugerat cd valorile ICso Se pot
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corela si cu sarcinile reziduale de pe fragmentele structurale ale acestor complecsi (care
anterior apartineau anionilor corespunzaitori), precum si cu valorile densitatii electronice
transferate. Aceste valori, calculate prin metoda DFT, ale sarcinilor date sunt prezentate in
a treia coloana a Tabelului 2. Se poate observa ca nu exista o corelatie intre aceste valori si
valorile ICsg corespunzatoare [8].

Tabelul 2
Sarcini reziduale pe fragmentele anionilor si transferuri de sarcina de la anionii
acizilor alimentari studiati la ABTS™ in faza gazoasa si in etanol

Acidul 1Cs Sarcini reziduale / Transferul de sarcind
(mmol/mL) ®)
in faza gazoasd n etanol
p-Coumaric | 8,21 0,020/ 0,980 0,047 /1,047
Galic 8,85 0,023/0,977 0,038/1,038
Ferulic 9,47 0,022/0,978 -0,073 /0,927
Siringic 13,97 0,017/0,983 -0,078 /0,922
Cafeic 18,04 0,021/0,979 -0,103/0,897
Vanilic 132,10 0,020/ 0,980 -0,113/0,887
Cinamic 342,46 0,017/0,983 -0,128 /0,872

Cu toate acestea, deoarece distributia sarcinii in complecsii studiati poate fi influentata si
de solvent [13], toate calculele DFT au fost efectuate din nou tindnd cont de solventul
utilizat: etanol [18]. Valorile recalculate in acest fel ale sarcinilor reziduale si transferurilor
de sarcina corespunzatoare de la anioni la ABTS™ sunt date in a patra coloana a Tabelului
2. Se observa ca acum exista o corelatie clara intre acesti parametri electronici calculati si
valorile ICso. In acelasi timp, nu a fost gasita nicio corelatie intre valorile IC50 si parametrii
energetici care descriu formarea acestor complecsi cu transfer de sarcind din partile lor
constitutive.

Astfel, in baza calculelor computationale DFT de mai sus, se poate concluziona ca
mecanismul de interactiune a acizilor alimentari studiati cu ABTS™ poate fi numit ,,cvasi-
SPLET”. Prefixul ,,cvasi” este folosit aici, deoarece transferul primar de protoni are loc de
la molecule neutre ale acestor acizi la molecule de solvent (etanol si apa [18]). In
continuare, anionii nou formati ai acizilor doneaza electronii sdi radicalilor ABTS™.
Anterior, [19], o situatie similara a fost gasita si pentru reactia acidului dihidroxifumaric
cu radicalul stabil DPPH". Rezultatele acestei lucrari sunt in acord cu datele lucrarilor
teoretice anterioare dedicate studiului activitatii antioxidante a tiaflavanelor pe baza
reactiei lor cu cation-radicalul ABTS™ [20]. Conform datelor publicate anterior, calculele
DFT B3LYP efectuate in medii polare indica faptul cd mecanismul SPLET este mai
preferabil pentru reactia data. Mai mult, pentru radicalii tiaflavan formati in timpul acestei
reactii, distributia densitatii atomice de spin (si, in consecintd, a sarcinilor atomice) se
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modificd semnificativ atunci cind se trece de la calculele in faza gazoasa la calculele care
tin cont de solventi (apa sau benzen). Rezultatele acestei lucrari [20] sunt, de asemenea, in
concordanta cu datele prezentate in Tabelul 2 al prezentului studiu.

Tn baza rezultatelor expuse se pot trage urmatoarele concluzii:

1) Interactiunea moleculelor neutre ale acizilor alimentari studiati cu cation-radicalul
ABTS™ nu duce la transfer de sarcina de la aceste molecule la ABTS™. Totusi, in cazul in
care anionii acestor acizi interactioneaza cu una dintre cele doud grupari sulfonice ale
ABTS™ (formand legaturile de hidrogen corespunzitoare), existd practic un transfer
aproape complet al sarcinii electronice de la acesti anioni la ABTS™.

2) Pe baza anumitor parametri geometrici ai legéturilor de hidrogen (lungimea
legaturii O-H) s-a relevat corelatia clara intre aceste lungimi si valorile experimentale ale
activitatii antioxidante a acizilor alimentari studiati.

3) Calculele DFT, luand in considerare solventul (etanol), au evidentiat 0 a doua
corelatie clard Intre activitatea antioxidantd studiatd si sarcinile reziduale insumate pe
fragmentele structurale rezultate din anionii acizilor alimentari studiati dupa formarea
complecsilor cu transfer de sarcind cu ABTS™, precum si cu valorile densitatii electronice
transferate. Corelatiile gasite pot servi drept instrumente de evaluare a activitatii
antioxidante (in testul ABTS™) a noilor acizi alimentari care difera de cei studiati.

4) S-a dovedit ca anume transferul unui electron de la HOMO al anionilor acizilor
alimentari studiati la HOMO ABTS™ (insotit de formarea orbitalilor moleculari HOMO-1
dublu ocupati ai complecsilor) este responsabil de formarea complecsilor intre anionii
indicati si ABTS™.

3.1. ACTIUNEA DE CAPTARE A RADICALILOR LIBERI A UNOR N-ALCANI
CU CATENA SCURTA

Un alt exemplu de stabilire a dependentei QSAR a activitatii antioxidante folosind modele
cuanto-chimice adecvate poate servi lucrarea [21], care este dedicatd dezvaluirii naturii
OM care determind ambele marimi: tensiunea superficiala ¢ a n-alcanilor cu catena
scurta in punctele lor normale de fierbere si viteza reactiei lor cu radicalii hidroxil in faza
gazoasa (in atmosferd) la 298 °K. In aceasti lucrare s-a luat in considerare faptul ca multe
proprietati fizico-chimice ale compusilor chimici sunt definite de caracteristicile anumitor
orbitali moleculari ocupati specifici (OMS). Spre exemplu, acesti OMS pot determina
astfel de marimi fizice ale compusilor chimici lichizi precum tensiunea superficiala
[22,23], solubilitatea in apa [24], etc. Este important de remarcat aici, cd OMS ocupate
mentionate mai sus nu sunt neaparat cele mai inalte OM ocupate (HOMO) ale compusilor
studiati. Deci, in aceste lucrari s-a aratat ca OM ocupati care sunt responsabili de
proprietatile fizico-chimice studiate pot fi HOMO-1, HOMO-2, etc. S-a aratat in [21] ca
atomii de hidrogen ai n-alcanilor cu catena scurta intra in componenta OMS cu valori mari
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ale coeficientilor orbitalilor atomici (OA) de obicei cu acelasi semn ,,+” sau ,,-” si anume
aceste OMS contribuie esential la atractia dispersatd existenta intre moleculele acestor n-
alcani. Mai mult, pe baza conceptului OMS de mai sus de si folosind valorile numerice ale
energiilor lor orbitale Eqm a fost posibila descrierea cantitativa a tensiunii superficiale a n-
alcanilor cu lant scurt in punctele lor normale de fierbere [9, 21] .

Forma spatiala a acestor OMS pentru unii n-alcani cu lant scurt este prezentatd in Figura
6. Este usor de observat ca pentru oricare dintre n-alcanii investigati, orbitalii atomici 1s
ai tuturor atomilor de hidrogen ce intra in LCAO al OMS sale au intr-adevar acelasi semn.

n-Propane n-Pentane n-Hexane n-Nonane

w ¥ S

(HOMO-1)  (HOMO-2) (HOMO-2) (HOMO-3)
Fig. 6. Reprezentarea HOMO (rdndul superior) si a OMS (rdndul inferior) pentru unii
dintre n-alcanii studiati

Lucrarea [21] trateaza stabilirea relatieci QSAR antiradicalice pe baza studiului DFT al
constantelor de vitezd K ale reactiei n-alcanilor cu catena scurtd considerati mai sus cu
radicalii hidroxil in faza gazoasa la temperatura T= (297 £2) °K. Trebuie remarcat aici ca,
Tntrucét n-alcanii studiati sunt capabili sa transforme radicalii hidroxil in molecule de apa,
acestia pot fi considerati antioxidanti; iar constantele de viteza mentionate mai sus pot servi
ca masura a activitatii lor antioxidante. Ecuatia reactiilor lor (1) cu radicalii hidroxil are
urmatoarea formad comuna:

R;—CH; -R; + HO* = R;—C*H -R, + H,0O (1)

Aici R1 si R sunt substituenti alchil liniari sau un atom de hidrogen impreuna cu un
substituent metil in cazul etanului. Pentru a gasi dependenta QSAR doritd, am folosit un
model fizico-chimic care a inclus urmitoarele prevederi teoretice. in primul rind, am
considerat ca constantele de viteza K a reactiei studiate pot fi descrise prin intermediul
ecuatiei Eyring din teoria stirii de tranzitie (vezi [25]). Apoi, folosind ipoteza ca
modificarile de entropie si de volum care insotesc reactiile (1) nu depind de radicalii Ry si
R, s-a putut scrie ecuatia pentru k in urmatoarea forma logaritmica:

log K = C + DAE, 2
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unde C si D sunt niste coeficienti constanti pentru fiecare dintre n-alcanii studiati, AE este
energia de activare care insoteste fiecare dintre reactiile (1) si depinde de natura n-alcanului
studiat. Mai mult, deoarece calculele noastre DFT au aratat cd valorile absolute ale
sarcinilor pe atomii de hidrogen ai n-alcanilor sunt aproape de zero, atunci reactiile (1)
apartin tipului de reactii controlate de orbitali. Folosind pentru estimarea lui AE expresia
data de Klopman in lucrarea sa [26], Ecuatia (2) poate fi prezentatd (vezi [21]) in
urmatoarea forma finala:

logioK = C + Z/(Ei — Eon). 3)

Aici E; este energia OM al radicalului hidroxil pe care se afla electronul sau desperecheat,
Eon este energia OMS pentru fiecare alcan investigat, marimeaea Z este constantd pentru
toti n-alcanii studiati [21] .

Analiza regresiei multiple permite determinarea parametrilor din Ecuatia (3). Valorile
numerice corespunzatoare ale lui C, Z si E; sunt egale respectiv cu 8,1254 kJ/mol, 496,25
kJ/mol si 1003,13 kJ/mol [21]. Valorile lui -log:oK calculate prin intermediul Ecuatiei (3)
si folosind valorile de mai sus ale lui C, Z si E; sunt prezentate in ultima coloana a Tabelului
3.

Tabelul 3
Valorile -10gwK calculate din Ecuatia (3).
A|Canu| Kexp. X].Olz Eorb _IogloKexp _Ioglchalc
(cm®mol-s) | (kJ/mol)
1 Etan 0,222 893,58 12,65 12,66
2 Propan 1,12 873,56 11,95 11,95
3 Butan 2,10 863,34 11,68 11,68
4 Pentan 5,30 845,16 11,28 11,27
5 Hexan 5,91 841,27 11,22 11,19
6 Heptan 7,26 837,02 11,14 11,11
7 Octan 8,24 835,47 11,08 11,09
8 Nonan 9,36 833,73 11,03 11,05
9 Decan 9,90 833,00 11,00 11,04

Ecuatia (3) reprezinta dependenta QSAR dorita, care descrie activitatea antioxidanta a n-
alcanilor cu catend scurtd in reactia lor cu radicalii hidroxil. Mai jos, in Figura 7, este
prezentata formarea OM de legatura a trei centre C-H-O intre OMS al n-pentanului si
electronul desperecheat al radicalului hidroxil.
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(a) SMO (HOMO-2) (b) R(C-H) = 12.6A (c) R(C-H) = 2.22A

Fig. 7. Formarea OM de legdatura a trei centre C-H-O ntre OMS al n-pentanului si
electronul desperecheat al radicalului hidroxil.

Astfel, orbitalii moleculari specifici (OMS) ocupati ai n-alcanilor cu lant scurt studiati
joaca un rol decisiv in determinarea diferitelor proprietati ale acestora, cum ar fi tensiunea
superficiald ¢ Tn apropierea punctelor lor normale de fierbere si constantele lor de viteza
de reactie k cu radicalii hidroxil la (297  2) °K.

Mai mult, conceptul OMS poate fi folosit cu succes pentru stabilirea relatiei QSAR ce
descrie activitatea antioxidanta a n-alcanilor cu catena scurta in reactiile lor cu alti radicali
decat radicalul hidroxil. Astfel, QSAR a fost stabilit intre constantele de viteza Kk ale reactiei
n-alcanilor C3-C9 cu lant scurt cu radicalul NOse din atmosfera Pamantului [27]. Aici este
de remarcat faptul ca, radicalul azotat NOse* este unul dintre principalii oxidanti nocturni
din atmosfera, reactiile dintre NOze si hidrocarburi influenteaza esential calitatea aerului si
clima. Cu toate acestea, in multe cazuri existd o intelegere incompletd a mecanismelor
reactiilor dintre NOgze si substantele organice volatile. Analiza datelor DFT B3LYP a aratat
ca urmatoarea ecuatie este valabild pentru descrierea adecvata a marimii -log10K:

-|0910K =A+ B/(EN03. - Eorb)- (4)

Ecuatia (4) este similara cu Ecuatia (3), cu toate acestea, valorile numerice ale constantelor
A, B si Enos. egale cu 17,5404 kJ/mol, 50,9904 kJ/mol si, respectiv cu 807,38 kJ/mol difera
de constantele Ecuatiei (3). Ecuatia (4) aratd ca OMS ocupati ai n-alcanilor studiati cu
aceleasi energii Eom joacd rolul predominant in reactiile lor cu radicalul NOgze. Tabelul 4
demonstreaza calculul marimilor -log1oK ale n-alcanilor dati din Ecuatia (4). Valorile
experimentale ale -log:oK au fost preluate din [28].
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Tabelul 4
Valorile -10g10K calculate din Ecuatia (4).
Alcanul Eorb (kJ/mol) -logioKcalc -log10Kexp
1 Propane 873,56 16,77 16,77
2 n-Butane 863,4 16,54 16,63
3 n-Pentane 845,16 16,06 16,19
4 n-Hexane 841,27 15,96 16,04
5 n-Heptane 837,02 15,82 15,82
6 n-Octane 835,47 15,72 15,73
7 n-Nonan 833,73 15,64 16,61

Figura 8 de mai jos demonstreaza formarea OM de legatura cu trei centre C-H-O Tintre n-
pentan si radicalul NOge.

-]
B
4 9
2%
Fig. 8. Formarea OM de legatura cu trei centre C-H-O intre n-pentan si radicalul
NO3e.

Alta lucrare [29] legata de conceptul de OMS considerat mai sus este dedicatd studiului
constantelor de viteza K ale reactiei de nitrare electrofila intre unii n-alcani cu catena scurta
si cationul de nitroniu NO;". Reactia datd are loc in solutia de acizi azotic si sulfuric
concentrati la 293°K. Dupa cum s-a aratat in [29] aceieasi OMS ale n-alcanilor care sunt
responsabili pentru extractia atomilor de hidrogen in cazul reactiilor n-alcanilor cu radicalii
hidroxil [21] si radicalii NOse [27], sunt, de asemenea, responsabili de transferul anionului
hidrurd in reactia n-alcanilor cu cationii de nitroniu. Transferul anionului de hidrurd H™
corespunzator, ai carui electroni parasesc aceleasi OMS ale n-alcanilor studiati, are loc prin
doud legaturi cu trei centre: NO2*-H-C, care sunt prezentate in Figura 9 pentru cazul n-
pentanului (n-CsHj2).

Ecuatia, gasita In [29] si care descrie constantele de vitezd K, are urmatoarea forma
numerica:
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-logioK =5,5360 + 664,59 * (702,88 + Eom)™. (5)

Tn Ecuatia (5) Eo sunt energiile DFT (in kJ/mol) ale OMS considerate mai sus si care pot
fi luate din [21]; valoarea numerica 702,88 kJ/mol este energia calculati prin metoda DFT
a OM virtual al NO" prezentat Tn Figura 9. La randul lor, coeficientii numerici 5,5360 si
664,59 au fost definiti prin intermediul analizei de regresie multipla [29].
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Fig. 9. Interactiunea OM neocupat al NO;" (a) cu OMS ocupat al n-CsH1» (b) formand
OM de legatura a complexului [n-CsHi2 — NO2*] (c)

Tabelul 5 contine valorile experimentale ale K si —logi0K [30], valorile —logioK calculate
prin intermediul Ecuatiei (5) si valorile Eo, ale n-alcanilor studiati calculate mai devreme
si preluate din [21].

Tabelul 5.

The calculation of -logioK by means of Eq. (6). The data necessary to obtain
Equation (6) and the subsequent calculation of -log;oK

Alkane Kexp Eorb ‘Iog]_OK
(kd/mol*s) | (kJ/mol) | Exp. Calc.
1 | Propan 0,0196 873,56 1,71 1,64
2 | n-Butan 0,052 863,34 1,28 1,39
3 | n-Pentan 0,12 845,16 0,92 0,87
4 | n-Hexan 0,18 841,27 0,74 0,73
5 | n-Heptan 0,23 837,02 0,64 0,58
6 | n-Octan 0,35 835,47 0,45 0,52
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Astfel, Tn baza tuturor rezultatelor teoretice luate in considerare, se poate concluziona ca
pentru n-alcanii cu catena scurta, orbitalii moleculari specifici ocupati (OMS) sunt
responsabili pentru diferitele tipuri de activitati antioxidante ale acestora.

4. ACTIUNEA ANTIOXIDANTA SINERGICA A DIFERITELOR PERECHI DE

COMPUSI CHIMICI CU CATION-RADICALUL STABIL ABTS"
Identificarea mecanismelor interactiunii sinergice Intre diferite perechi de antioxidanti este
dificila atat din cauza complexitatii sistemelor antioxidante in sine, cat si de prezenta
diferitelor aspecte asociate cu aparitia unui numar de reactii simultane si combinate in faza
lichida (vezi [31,32] si referintele de aici). In acest sens, practic nu exista date care s ne
permita sa identificim principalele etape care descriu efectele sinergice in sistemele
multicomponente. Prin urmare, studiile teoretice a detaliilor particulare ale redistribuirii
densitatii electronilor intre reactantii reactiilor antiradicalice studiate sunt de o valoare
deosebita. Spre exemplu, astfel de investigatii teoretice au fost efectuate pentru
determinarea actiunii antioxidante a diferitilor acizi organici asupra radicalilor liberi
DPPH- [33] si ABTS™ [34].)

4.1. SINERGISMUL PERECHII ,,ACID FENOLIC SI GLUTATION” iN REACTIE
CU ABTS™

Tn primul rand, trebuie remarcat faptul ci interactiunea diferitelor amestecuri binare de tip
“glutation + acid fenolic” in reactia lor comuna cu cation-radicalul ABTS™ a fost studiatd
experimental in 2020 [35]. S-a demonstrat ca numai amestecul binar de acid cafeic si
glutation, care, de asemenea, este cunoscut ca un antioxidant natural puternic,
demonstreaza un efect sinergic semnificativ in reactia cu ABTS™. Astfel, scopul studiului
nostru consta in incercarea de a explica teoretic fenomenul experimental de mai sus.

Structura formei reduse si active a glutationului, denumita de obicei GSH, este prezentata
in Figura 10 si arata ca glutationul (gamma-L-glutamil-L-cisteinil-glicind) este tripeptida
sintetizatd din acid glutamic, cisteina si glicina.

SH

NH2 O CI;HZ
1
HOOC—CH—CH,—GH,—C—NH—HC—G——NH—CH,—COOH

| Glutamate | Cysteine | | Glycine

Fig. 10. Formula structurala a formei reduse (GSH) a glutationului.
Calculele cuanto-chimice efectuate (prin metoda DFT/B3LYP folosind setul 6-31G(d)) au

aratat cd cea mai stabila forma anionica a acidului cafeic (AC) din etanol apare prin
eliminarea protonilor grupei para-hidroxil a acidului (4-OH). Principalele rezultate ale
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studiului DFT al mecanismului efectului antioxidant sinergetic dintre glutation si acidul
cafeic in reactia lor comuna cu radicalul ABTS™ sunt prezentate in figurile de mai jos.

Figura 11 demonstreaza distributia densitatii electronice a electronilor desperecheati in cei
doua sisteme complexe ale acidului cafeic si anionul sdu cu cation-radicalul ABTS™.

Ji;
’ - &
s -J'J ‘.‘ J"‘:"iﬂ.
& ’ ’ e +® b e
& #
*é & ‘3 ar
J’ &
[ABTS™ & caffeic acid]

[ABTS™ & caffeic acid anion)]

Fig. 11. Distributiile densitatii de spin in complecsii [ABTS™ — AC neutru] (in partea
de sus) si [ABTS™ — anionul AC] (in partea de jos).

Primul complex [ABTS™ si acidul cafeic] din partea de sus a Figurii 11 se formeaza datorita
interactiunii dintre o grupa sulfonicd a ABTS™ si gruparea carboxil a unei molecule neutre
de acid cafeic; cel de-al doilea complex [ABTS™ si anionul acidului cafeic], este generat
de interactiunea ABTS™ cu cel mai stabil anion al acidului cafeic aparut prin deprotonarea
grupdrii para-hidroxil a acestui acid. Se poate observa cd cation-radicalul ABTS™ este
transformat in derivatul sau diamagnetic doar in al doilea caz datorita transferului densitatii
electronice de laanion la ABTS™. Cu toate acestea, trebuie mentionat c¢a in mediul etanolic,
ca si in cel apos, este disociatd doar o parte nesemnificativa de molecule de acid cafeic.
Astfel, cea mai mare parte a cationi-radicalilor ABTS™ reactioneazd cu moleculele
nedisociate de acid cafeic si, prin urmare, raiman neschimbati, adica paramagnetici (vezi
partea de sus a Figurii 11).

Figura 12 prezinta structurile geometrice optimizate DFT ale glutationului si anionului sau:
a) molecula neutra de glutation exista Tn forma zwitter-ionica ce contine grupele -NHs" si
—COO; b) n structura anionicd a glutationului, grupa —NHs" este transformata in grupa
amino —NH> corespunzitoare, ce formeaza legatura de hidrogen intramoleculara cu grupa
sa carboxil -COO ™.
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Fig. 12. Structurile geometriei optimizate ale moleculei de glutation neutre (a) si
anionul sau ().

Calcule DFT ulterioare arata ca anionul glutation poate interactiona cu complexul [ABTS"
— AC] generand noul complex [ABTS™ — AC — anionul de glutation] a carui distributie
electronica este prezentata in Figura 13.
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Fig. 13. Distributia densitatii electronului desperecheat in complexul comun
[ABTS™ — AC — anion glutation].
Astfel, toate rezultatele de mai sus fac posibilad intelegerea influentei glutationului asupra

complexului inactiv [ABTS™ — AC].

La randul sau, acidul cafeic imbunatiteste activitatea antioxidantd a glutationului care
interactioneaza cu ABTS™. Deci, Figura 14 arata c3 interactiunea unei molecule neutre de
glutation cu cation-radicalul ABTS™ nu duce la nici un transfer de densitate electronicd de
la glutation la ABTS™ si nu-1 transforma pe acesta din urma in derivatul siu diamagnetic.
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Fig. 14. Distributia densitatii electronice Tn complexul [ABTS™ — glutation].

Reesind din calculele DFT, moleula neutra de acid cafeic este capabila s faca relocarea
densitatii electronice in complexul [ABTS™ — anionul de glutation], formand complexul
comun [ABTS™ — anionul glutation — AC] (Figura 15).
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Fig. 15. Localizarea densitatii electronice in complexul comun
[ABTS™ — anionul glutation — AC].

Practic acelasi complex se formeaza in cazul in care anionul acidului cafeic reactioneaza
cu complexul [ABTS™ - glutation] formand complexul [ABTS™ — glutation — anionul AC],
a carui structura coincide cu cea prezentata in Figura 15. Astfel, rezultatele calculelor DFT
efectuate arata ca acidul cafeic, atat in forma sa neutra cat si in cea anionica, imbunatateste
activitatea antioxidantd a glutationului, transformand cation-radicalul ABTS™ prin
complexele [ABTS™ — glutation] si [ABTS™ — anionul glutation] in derivatul sdu
diamagnetic. Aceste rezultate teoretice sunt in deplin acord cu datele experimentale
prezentate n lucrarea [35].

Astfel, studiile noastre teoretice demonstreaza ca in reactia comuna a acidului cafeic si
glutationului cu cation-radicalul ABTS™ are loc intensificarea reciproca a activitatilor
antiradicalice a ambilor antioxidanti, adica intre ele are loc un efect sinergic. Acest efect se

realizeaza numai datorita prezentei gruparilor hidroxil 3-OH si 4-OH in structura acidului
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cafeic si formarii anionului acidului cafeic datorita deprotonarii gruparii para-hidroxil (4-
OH). Prezentul studiu oferd o perspectiva asupra altor acizi fenolici dietetici, a caror
structura nu contine astfel de grupari hidroxil, nu prezinta un efect sinergic cu glutationul.

4.2.SINERGISMUL PERECHII ,,ACIZI FENOLICI SI FLAVONOIDE” iN
REACTIE CU ABTS"

Alaturi de acizii fenolici, flavonoidele sunt antioxidanti naturali puternici, care se gasesc
in multe produse vegetale sau extracte obtinute din acestea. Foarte des, atunci cand sunt
prezente impreund, acizii fenolici gi flavonoidele demonstreaza un efect sinergic
antioxidant semnificativ in cadrul reactiilor lor comune cu anumiti radicali liberi [32].

Pentru a studia principalele etape ale mecanismului molecular al efectului sinergic al
acizilor fenolici alimentari si al flavonoidelor, s-a ntreprins un studiu cuanto-chimic
folosind metoda DFT/B3LYP a reactiilor cu cation-radicalul liber ABTS™ al urmatoarelor
perechii de ,,acid fenolic + flavonoida™: ,,acid protocatecuic + quercetind” si ,,acid gentisic

efect sinergic in timpul reactiei comune a acidului gentisic (AG) si epicatechinei (EC) cu
ABTS™ sunt prezentate Tn Figurile 16-19 de mai jos.

Fig. 16. Distributia densitatii electronice a electronului desperecheat in complexul
[ABTS™ - Ec neutraj.

Figura 16 arati ca in timpul formdrii unui complex comun al cation-radicalului ABTS" cu
o moleculd neutrd a epicatechinei (flavonoida), densitatea electronicd a electronului
desperecheat al cation-radicalului ABTS™ raméane inca pe fragmentul sdu structural. Adica,
nu exista nicio ,,stingere” a radicalului liber studiat. Cu toate acestea, la interactiunea
ulterioara a complexului prezentat in Figura 16 cu anionul acidului gentisic (vezi Figura
17), densitatea electronica a electronului desperecheat este absenta pe fragmentul structural
al cation-radicalului si este complet concentrata pe fragmentul structural al anionul acidului
gentisic. Astfel, acidul gentisic (sub forma sa anionica) sporeste proprietatile antioxidante
ale moleculelor neutre de epicatechina.
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Fig. 17. Distributia densitatii electronice a electronului desperecheat in complexul

[ABTS™ - Ec neutra - anionul AG].

4

Mai mult, Figura 18, de mai jos, demonstreaza ca atunci cdnd o molecula neutra de acid
gentisic interactioneaza cu cation-radicalul ABTS™, densitatea electronica a electronului
desperecheat este redistribuita in complexul rezultat; deci, nu existd nici un efect de
,.stingere” completa a radicalului liber ABTS™.

Fig. 18. Distributia densitdtii electronice a electronului desperecheat in complexul
[ABTS™ - AG neutru].

Cu toate acestea, dacd complexul descris in Figura 18 interactioneaza cu anionul de
epicatechina (vezi Figura 19), densitatea electronica a electronului desperecheat este
complet concentrata pe fragmentul structural de epicatechina (Ec). Adic, epicatechina sub
forma anionului sdu sporeste proprietatile antioxidante ale moleculelor neutre de acid
gentisic.
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Fig. 19. Distributia densitatii electronice a electronului desperecheat in complexul
[ABTS™ - AG neutru - anionul Ec].

Astfel, rezuménd rezultatele prezentate mai sus, putem concluziona ca atunci cand acidul
gentisic si epicatechina reactioneaza impreuna cu cation-radicalul liber ABTS™, va avea
loc efectul sinergic antioxidant general al acestora.

CONCLUZII
Analizand tot materialul prezentat mai sus, putem trage urmatoarele concluzii principale.

1. Contributia efectului solventului in calculele cuanto-chimice joaca un rol decisiv in
stabilirea relatiilor dorite intre structura electronica si activitatea antioxidanta in seria de
compusi studiati.

2. Pentru acizii organici studiati, asa-numitul mecanism SPLET al actiunii lor
antioxidante sa dovedit a fi cel mai preferat.

3. Parametrii structurii electronice a antioxidantilor calculati prin metoda metoda DFT
B3LYP pot fi utilizati pentru a stabili cu succes SAR sau QSAR 1in diferite serii de substante
antioxidante.

4. Aplicarea ulterioara a metodei analizei regresiei multiple la matrice de date
complete, incluzand atat date experimentale privind activitatea antioxidanta a compusilor
studiati, cat si parametrii electronici moleculari ai acestora (considerati fie direct, fie sub
forma de descriptori moleculari derivati), permite pentru a stabili corelatii care descriu
cantitativ activitatea antioxidanta studiata.

5. Ecuatiile de corelatie astfel obtinute, in ciuda semnificatiei lor statistice destul de
ridicate, nu ne permit sd tragem nicio concluzie cu privire la mecanismele moleculare ale
actiunii antioxidante a compusilor studiati.

6. Numai relatiile SAR sau QSAR stabilite pe baza unor modele fizico-chimice
preliminare care descriu posibile interactiuni controlate de sarcind sau orbitald ale
moleculelor antioxidante cu oxidantii studiati fac posibild intelegerea principalelor detalii
ale mecanismelor reactiei antioxidante studiate. .
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implicate In sistemele vitale, tehnologice si de mediu”.
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