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CUVINTE CHEIE:

Flavanone, Spectroscopie ATR-FTIR, DFT, Decriptori moleculari, PCA,
MLR.

INTRODUCERE

Flavonoidele fac parte din clasa polifenolilor, de origine vegetala, ce
se gasesc in unele legume, fructe, seminte, in diferite plante medicinale
precum si in bauturi [1-4]. Studiile efectuate de-a lungul vremii au aratat ca
flavonoidele prezinta urmatoarele proprietati farmacologice precum:
antiproliferativa [5-9], antioxidanta [10-13], antimicrobiana [14-19], anti-
inflamatorie [9,18,20-23], antialergica [24-26], actiunea de scavenger fata
de radicalii liberi etc. [27]. Prin urmare, dezvoltarea si obtinerea atat a
flavonoidelor naturale cat si a celor de sinteza a devenit o preocupare din
ce in ce mai intensa. Un motiv in plus pentru obtinerea si investigarea unor
astfel de substante este eficienta lor in prevenirea si tratarea a numeroase
afectiuni printre care cel mai important este cancerul [28].

Obiectivele generale ale acestui studiu au fost de a Tnsusi si de a
aprofunda notiuni teoretice si practice privind metodele analitice si
computationale utilizate in studiul compusilor flavonoidici. in aceasta teza s-
a realizat un studiu complex si interdisciplinar de investigare experimentala
Si teoretica a flavanonelor: 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona, si  3-(N- morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona. Investigarea experimentala cuprinde metoda
spectroscopica ATR-FTIR (Attenuated Total Reflectance) si tehnica de
difractie de raze X. Metoda ATR-FTIR face parte din metodele analitice
nedistructive care are ca obiectiv determinarea gruparilor functionale ale
probei analizate prin faptul ca absorb radiatii IR la frecvente caracteristice
obtindndu-se astfel un spectru individual. Spectrometrele ATR-FTIR fiind
cuplate la computere echipate cu programe specializate pot prelucra
spectrele si de asemenea, pot stoca baze de date cu un continut bogat in
spectre IR ale unor substante cunoscute care pot fi folosite in identificarea
automata a unei substante noi, necunoscute. Tehnica de difractie de raze X
permite obtinerea structurii moleculare a compusilor chimici care pot fi
adusi in faza cristalina. Investigarea teoretica cuprinde mai multe etape

VIl
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precum: analiza structurala si vibrationald a compusilor folosind teoria
functionalei de densitate, atribuirea modurilor vibrationale utilizand teoria
distributiei de energie potentiala, determinarea unor parametri moleculari in
scopul evaluarii potentialului chimic si de "drug-like" si construirea unui
model QSAR capabil sa gaseasca o relatie cantitativa intre activitatea
anticancer a unor flavonoide si descriptorii lor.

In proiectarea produselor chimice, in special cele farmaceutice, un
rol important il reprezinta modelarea moleculara. La baza modelarii
moleculare sta relatia dintre efectul biologic/activitatea si parametrii fizico-
chimici ce caracterizeaza structura moleculara a unui compus chimic.
Instrumentul util Tn predictia activitatii biologice precum si determinarea
toxicitati @ unor compusi netestati este modelul QSAR (Quantitative
Structure—Activity Relationship) care dezvolta o relatie matematica intre
caracteristicile chimice si manifestarilie comportamentale (activitate
biologica) ale unor compusi similari din punct de vedere structural [29]. Cu
alte cuvinte, compusii noi care poseda caracteristici moleculare similare
compusilor utilizati in dezvoltarea modelelor QSAR se presupune sa aiba
proprietati biologice asemanatoare [30]. Pentru investigarea relatiilor dintre
structura chimica (descriptori moleculari) a compusilor flavonoidici si
actiunile lor terapeutice se utilizeaza metode chemometrice precum analiza
in componente principale (PCA) si regresia liniara multipla (MLR). Utilizand
aceste metode chemometrice se pot gasi acele caracteristici responsabile
de un anumit tip de actiune a compusului respectiv.

Realizarea acestei teze si anume, obtinerea datelor experimentale si
a celor teoretice s-a efectuat in:

- Departamentul de Chimie, Fizica si Mediu din cadrul Facultatii
de Stiinte si Mediu, Universitatea "Dunarea de Jos" din Galati,

- Laboratorul de Chimie Organica a Facultati de Chimie din
cadrul Universitatii "Alexandru loan Cuza" din lasi.

- Laboratorul de Chimie Teoretica a Facultati de Chimie din
cadrul Universitatii "Alexandru loan Cuza" din lasi.

Acest studiu s-a realizat in colaborare cu domnul prof. dr. Lucian
Birsa si domnul lect. dr. Dan Maftei de la Facultatea de Chimie din cadrul
Universitatii "Alexandru loan Cuza" din lasi.
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Teza de doctorat cu titlul "Studii asupra unor compusi flavonoidici
prin metode spectrale si chemometrice" este structurata in Sapte capitole
dintre care primele cinci cuprind notiunile teoretice, partea experimentala si
contributiile proprii privind investigarea a doi compusi flavonoidici noi, ce fac
parte din clasa flavanonelor si anume: 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-onad. Tn capitolul VI s-a dezvoltat un model QSAR
destinat identificarii automate a flavonoidelor cu proprietati anticancer. Teza
se Tncheie cu capitolul VII si prezinta concluziile generale si perspectivele
continuarii acestui studiu.

Capitolul | prezinta o cercetare bibliografica bogata privind
principalele clase de flavonoide, sursele alimentare din care provin Si
proprietatile lor terapeutice. Astfel, s-a realizat un studiu vast cu privire la
efectele farmacologice ale compusilor flavonoidici asupra numeroase
afectiuni medicale, prezentand pe larg atat efectele cat si mecanismele
chimice prin care flavonoidele se pot manifesta atat ca antioxidanti cat si
prooxidanti. In plus, s-a analizat corelatia dintre structura chimica si
activitatea biologica a unor flavonoide utilizand modele QSAR din literatura.

Capitolul Il cuprinde un studiu teoretic al metodelor analitice Si
computationale ce s-au utilizat Tn analiza compusilor flavonoidici.
Spectroscopia n infrarosu este o tehnica analitica de mare selectivitate
datorita posibilitati de a determina regiunea ,amprenta” a unui compus
chimic. Au fost prezentate cateva notiuni de baza ale spectroscopiei in
infrarosu, precum notiunile de absorbanta, transmitanta, legea Lambert-
Beer, tipuri de vibratie. De asemenea, sunt descrise partile componente si
functionarea spectrometrului IR cu transformata Fourier (FTIR) punénd in
evidentd avantajele acestei tehnici fatda de varianta clasica si anume
spectrometrul IR cu sistem dispersiv. Este prezentata si varianta mai
moderna a spectrometrului FTIR cu accesoriu ATR (reflexie totala
atenuata) care a fost utilizat pentru Tnregistrarea spectrelor compusilor
studiati in aceasta teza.

De asemenea, au fost descrise notiunile fundamentale ale teoriei
functionale de densitate (DFT) si teoriei distributiei energiei potentiale
(PED). Este important de specificat faptul ca DFT este o metoda cuantica

performanta utilizata in vederea investigarii starilor fundamentala a unui
X
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sistem molecular, iar teoria PED este extrem de utila pentru identificarea
tuturor modurilor vibrationale ale unei molecule chiar si in situatile cand
dimensiunile lor sunt mari. Tehnicile chemometrice utilizate in aceasta teza
sunt In numar de doua: una nesupervizata, analiza Th componente
principale (PCA) si cealalta supervizata, regresia liniara multipla (MLR).
Partea teoretica a acestor tehnici este prezentata in acest capitol.

Contributiile proprii ale acestui studiu sunt cuprinse in capitolele IlI-
VI. In capitolul 1l a fost analizatd din punct de vedere structural Si
vibrational flavanona 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-
ona. Metoda DFT/B3LYP/6-311G(d,p) utilizatd pentru optimizarea Si
calcularea spectrului IR a condus la rezultate foarte bune n urma
compararii cu datele experimentale. S-a realizat o atribuire completa a celor
143 moduri vibrationale utilizand teoria distributiei energiei potentiale.

Capitolul IV numit Analiza structurala si vibrationala a compusului 3-
(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona cuprinde trei
parti si anume: optimizarea metodelor DFT in privinta functionalei folosite,
compararea structurii XRD cu cea obtinuta teoretic si atribuirea detaliata a
tuturor modurilor vibrationale. Cu scopul de a gasi functionala hibrida
adecvata, s-a realizat un studiu comparativ intre patru metode DFT ce
utilizeaza urmatoarele functionale hibride: B3LYP, BPE1PBE (PBEO), CAM-
B3LYP si wB97X-D (in combinatie cu acelasi setul de baza 6-311G(d,p)).
De asemenea, parametrii geometrici ai structurii de raze X au fost
comparati cu cei optimizati prin metodele enumerate mai sus. Capitolul se
incheie cu o caracterizare completa a compusului din punct de vedere
vibrational (132 de moduri de vibratie).

Capitolul V al tezei intitulat Calculul parametrilor moleculari ai
compusilor 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona si 3-
(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona a avut ca
obiectiv determinarea descriptorilor moleculari care caracterizeaza din
punct de vedere fizico-chimic compusii investigati. Au fost analizate
hidrofobicitatea/hidrofilicitatea,  electronegativitatea,  diferenta  dintre
energiile Enomo Si ELumo (energia Egqp), duritatea chimica si momentul de
dipol cu scopul evaluarii reactivitatii chimice a compusilor. De asemenea, s-
a calculat harta potentialului electrostatic molecular in vederea identificarii

partilor structurale care pot interactiona cu speciile moleculare
XI
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electrofile/nucledfile. Compusii 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-

metoxifenil)croman-4-ona au fost evaluati din punct de vedere a capacitatii
lor de a deveni candidati la functia de medicament. Ambii compusi
indeplinesc regulile lui Lipinski extinse, reguli preliminare folosite in
dezvoltarea unui medicament. In plus, compusul 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona da rezultate bune in urma
evaluarii indicilor drug-like GVW (Ghose-Viswanadhan-Wendoloski). Aceste
rezultate sunt sustinute si de faptul ca acest compus a fost acceptat de
Institutul National de Cancer din S.U.A. pentru teste pe o linie de 60 de
celule canceroase.

Capitolul VI se intituleaza Construirea unui model QSAR utilizand un
set de flavonoide cu proprietati anticancer si a avut ca scop identificarea
relatiilor dintre activitatea anti-invaziva si parametrii QSAR a unui set de
flavonoide cu activitate antiproliferativa impotriva carcinomului colorectal
uman HT-29, prin utilizarea analizei Tn componente principale Si regresia
liniara multipla. Metoda PCA s-a folosit cu scopul de a identifica acei
descriptori moleculari care sunt cei mai importanti in recunoasterea
automata si eficienta a flavonoidelor studiate in functie de intensitatea
activitatii lor biologice. Regresia liniara multipla a fost folosita cu scopul de a
estima relatia matematica dintre indicele Log(ECs,), care caracterizeaza
flavonoidele cu proprietate antitumorala, si descriptorii lor QSAR.

Capitolul VII a evidentiat cele mai importate concluzii si interpretari
ale rezultatelor din teza, contributiile stiintifice personale, precum si
perspectivele de cercetare legate de tema "Studii asupra unor compusi
flavonoidici prin metode spectrale si chemometrice" care pot fi dezvoltate
n viitor.

Xl
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CAPITOLUL |
STADIUL ACTUAL AL CERCETARII

I.1. Prezentarea generala a flavonoidelor

Flavonoidele fac parte din clasa polifenolilor de origine vegetala ce
se gasesc in unele legume (fasole, varza, telina, ceapa), fructe (mere,
mure, afine, struguri, piersici, pere, prune, zmeura, capsuni), seminte
(alune, grau, condimente), furaje (lotus, sparceta, trifoi, sorg, mei, orz),
bauturi (vin, ceai, bere) etc. [1-4]. Structura chimica a flavonoidelor se
bazeaza pe un schelet de cincisprezece atomi de carbon (Fig. 1) format din
doua cicluri benzenice (A) si (C) legate printr-un inel heterociclic-piran (B)
[31,32].

1
8 o r 3
7 \2
B 4
6 3
5 4 6 5

Fig. 1 Structura chimica de baza a flavonoidelor

Cele sase clase principale ale flavonoidelor sunt: flavonele,
izoflavonele, flavanolii, flavanonele, flavonolii si antocianidinele. Tabelul 1
prezinta principalele clase de flavonoide, structura chimica de baza,
exemple de compusi flavonoidici si sursele lor alimentare.
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de baza, exemple de compusi flavonoidici si sursele lor alimentare

Clasa de
flavonoide

Structura chimica de
baza

Exemple de compusi flavonoidici

Surse
alimentare

Flavone

Apigenina

HO O

OH

Luteolina

Tangeritina

patrunjel,
cimbru,
telina,
musetel,

ardei iute

[20|
33,34]

Flavanoli

OH

Catechina

Galo-

catechina

OH

cacao,
struguri,
fructe de
padure,
mere,
ceai
verde, ulei
de argan,
banane

[35-37]
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HO o~ 0.
Daidzeina L | ﬂ
“\\:/ \\H/ T'\\
VoL
T on
fasole,
i o soia, trifoi
rosu,
Izoflavone Genisteina cafea
[38-40]
Formo-
nonetina
0\
Hesperetina HO@"“Q:OH
OH O
OH
OH portocale,
O e grapefruit,
Flavanone Eriodictiol | j maces,
o Y rosii
O Okt -0 [41-43]
OH
HO 0 U
Naringenina
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Flavonoli

Miricetina

Quercetina

Kaempferol

OH

HO O ZF

ceapa,

varza,
broccoli,

mere,
fructe de
padure,
struguri,
seminte

[44-47]

Antocianidine

Cianidina

OH
CH

HO. .

Delfinidina

fructe de
padure
rosii,
struguri
rosii, vin
rosu

[48-50]

[.2. Efectele farmacologice ale flavonoidelor

Literatura de specialitate furnizeaza o cantitate importanta de
informatii cu privire la proprietatile terapeutice ale flavonoidelor. Studiile
efectuate de-a lungul vremii au aratat ca flavonoidele prezintd numeroase

4
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proprietati farmacologice precum: antiproliferativa [5-9], antioxidanta [10-
13], antimicrobiana [14-19] antiinflamatorie [9,18,20-23], antialergica [24-
26], actiunea de scavenger fata de radicalii liberi [27] etc. Prin urmare
dezvoltarea si obtinerea atat a flavonoidelor naturale cat si a celor de
sinteza a devenit o preocupare din ce in ce mai intensa datorita
potentialului lor in prevenirea si tratarea multor afectiuni dintre care cel mai
important este cancerul [28,51].

CAPITOLUL Il

METODE ANALITICE SI COMPUTATIONALE
UTILIZATE IN STUDIUL COMPUSILOR FLAVONOIDICI

[I.1. Spectroscopia in Infrarosu

Spectroscopia in Infrarosu (IR) este o metoda uzuala aplicata Tn
elucidarea structurii si identificarea unui compus chimic. Deci, principalul
obiectiv al spectroscopiei IR consta in determinarea gruparilor functionale
ale unei probe prin absorbtie de radiatie IR la frecvente caracteristice [52].

Spectrometre IR cu transformata Fourier
Partile componente ale spectrometrului FTIR sunt (Fig. 2): [53,54]:

1. Sursa de radiafie IR- prin trecerea curentului electric genereaza
un spectru larg de emisie filtrat cu ajutorul monocromatorului in domeniul
infrarosu. Regiunea cea mai utila din punct de vedere analitic este cuprinsa
ntre 300 cm™ si 4000 cm™ (2,8 — 33 um).

2. Interferometrul — fasciculul de radiatie de la sursa dupa intrarea
n interferometru iese cu o “codificare spectrala” urmand sa se indrepte
catre proba.

3. Celula cu probe — fasciclul de radiatie intra in compartamentul
cu proba de unde se transmite sau se reflecta de pe suprafata probei in
functie de tipul de analiza realizat.

4. Detectorul — masoara intensitatea radiatiei prin diferite moduri
de convertire a energiei radiante n impulsuri electrice. De exemplu,

receptorii termici dau un semnal bazat pe modificarea unor proprietati fizice
5
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in urma efectului de Tncalzire produs de radiatiile IR. Acestia transforma
prin absorbtie energia radianta in energie termica. Caldura dezvoltata in
detector este apoi transformata in impuls electric.

5. Partea electronica - semnalul masurat este digitizat Si trimis
computerului unde are loc trasformarea Fourier. Spectrul infrarosu final este
apoi prezentat utilizatorului pentru interpretare.

Divizor de
fascicul

yOglinda

Drum optic
E ™
Oglinda
Oglinda
" 2
Compartimentul probei

Fig. 2 Schema simplificata a spectrometrului FTIR [54]

Spectroscopia FTIR prin reflexie totala atenuata (ATR-FTIR)

Pe langa metodele traditionale FTIR prin transmisie, cum ar fi cele
care presupun analiza substantelor sub forma de pastile de KBr sau
emulsii, tehnicile moderne bazate pe reflexie sunt folosite in prezent pe
scara larga in studii de mediu, Tn industria farmaceutica sau in cea
alimentara [55]. Una dintre aceste tehnici este spectroscopia prin reflexie
totala atenuata (ATR-FTIR). Principiul acestei tehnici consta in trecerea
radiatiei printr-o prisma adecvata la un unghi mai mare decat cel critic astfel
incat reflexia internda sa dezvolte o unda evanescenta la suprafata de

6
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reflexie. Interactia acestei unde cu proba permite inregistrarea spectrului.
Caracteristica principala a acestei tehnici este faptul ca substanta de
analizat este depusa pentru analiza spectroscopica pe suprafata unui cristal
(Fig. 3). Cristalele folosite cel mai frecvent sunt cele din diamant ZnSe sau
Ge.

_ unda evanescenti

—

proba

n? et B e e

[ adancimea de
penetrare

cristal ATR

ZnSe sau Ge
ni

raza incidenta i
raza reflectatd

spre detector

Fig. 3 Principiul ATR-FTIR

Il.2. Teoria functionalei de densitate

Teoria functionalei de densitate (Density Functional Theory - DFT)
este 0 metoda cu un succes remarcabil n cercetare, folosita de mai bine de
20 de ani. Prin investigarea structurii electronice se intelege cercetarea
starii fundamentale a unui sistem molecular astfel: energia totala a unui
sistem cuantic poate fi scrisa ca o functionala de densitatea de sarcina, iar
starea fundamentala a sistemului poate fi determinata prin minimizarea
acestei functionale [56,57]. Expresia care fundamenteaza teoria functionalei
de densitate (1) care spune ca energia starii fundamentale si densitatea de
sarcind corespund minimului unei functionale E[r(r)], cu obligatia ca

densitatea de sarcina sa fie data de numarul corect de electroni, N:
d|E[r (]-m[r (dr - N)J=0 (1)

unde m reprezinta potentialul electrochimic.
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CAPITOLUL

ANALIZA STRUCTURALA SI VIBRATIONALA A COMPUSULUI
3-(N,N-DIETILDITIOCARBAMAT)- 2 - (4-
METOXIFENIL)CROMAN - 4- ONA

Capitolele 11l si IV ale acestui studiu cuprind analiza a doi compusi
noi din clasa flavanonelor, anume: 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona, prin spectroscopie vibrationala in asociere cu
calcule teoretice folosind teoria functionalei de densitate pentru optimizarea
geometrica a structurii. Tn plus, a fost realizatd o atribuire completa a tuturor
benzilor de absorbtie prezente in spectrul IR.

l1l.1. Comparatia structurii de raze X cu structura moleculara
optimizata a compusului: 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona

Detalii computationale

Investigarea teoretica a compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman- 4-ona (Fig. 4), din punct de vedere structural Si
vibrational a fost realizata pentru faza gazoasa a acestuia cu ajutorul
programul Gaussian 03 [58]. Calculele parametrilor geometrici (lungimea
legaturii, unghiul dintre legaturi) si a frecventele IR s-au efectuat folosind
functionala hibrida B3LYP impreuna cu setul de baza 6-311G(d,p). Spectrul
IR calculat nu are nicio frecventa imaginara. Prin urmare, geometria
optimizata se afla intr-un minim local pe suprafata de energie potentiala
adica molecula optimizata are energie minima.
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Fig. 4 Structura moleculara a compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona

Detalii experimentale

Flavanona studiata a fost obtinuta ca un amestec inseparabil de doi
diastereoizomeri stabili si anume unul anti si unul sin, cu mentionarea
faptului ca izomerul anti este majoritar. Acest fapt s-a obtinut in urma
analizei spectrelor NMR (rezonantd magnetica nucleara) [59]. Pentru a
evalua parametrii structurii moleculare optimizate, s-a efectuat o comparatie
a structurii izomerului anti (izomer majoritar) cu structura XRD a aceluiasi
izomer insa a unui compus analog (flavanona 6b) [59]. Comparatia celor
doua structuri a fost realizata prin calcularea erorii medii patratice (RMSE)
dintre parametrii teoretici ai izomerului anti si parametrii corespunzatori
XRD ai analogului 6b:

i i 2
RMSE = \/i (ytheor - yexp)
= N )
unde N reprezinta numarul total al parametrilor geometrici selectati pentru
comparatie, y,, este valoarea parametrului geometric experimental i .,
este valoarea parametrului geometric calculat.
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Rezultate gi discutii

Structurile moleculare optimizate ale diastereoizomerilor compusului
3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman- 4-ona sunt prezentate
in Fig. 5. Analizadnd structura moleculara optimizata a diastereoizomerului
anti s-a remarcat o cvasiplaneitate a scheletului molecular croman-4-ona cu
exceptia atomilor de carbon C7 si C8 (Fig. 5), care ies in afara planului Tn
directii opuse, fapt exemplificat prin valorile urmatoarelor unghiuri de
torsiune: T(C8-C9-C10-C11) = 3.62°, T(C7-012-C11-C10) = 22.81°. In ceea ce
priveste orientarea catenelor laterale si anume substituentii metoxibenzen
si dietilditiocarbamat, pozitia lor in raport cu planul inelului benzopiran este
aproximativ la 90° (1(C9-C8-S18-C19) = 110.23° si 1(C8-C7-C4-C5) = 60.9°).
Cu alte cuvinte, catenele laterale mentionate sunt orientate aproape paralel,
intre ele existand practic o respingere electrostatica [60].

Valorile parametrilor geometrici sunt prezentate in Tabelul 2, unde
se poate vedea ca diferenta dintre valorile lungimii legaturilor obtinute atat
teoretic, prin metoda DFT/B3LYP/6-311G(d,p), cat si experimental, prin
difractometria de raze X, este foarte mica, fapt confirmat de valoarea erorii
RMS (RMSE= 0.00935). in ce priveste valorile unghiurilor dintre legaturi se
poate ca diferentele dintre valorile experimentale si teoretice sunt mici
pentru majoritatea unghiurilor. Exista doua exceptii, si anume unghiurile
C21-N20-C19 si 032-C1-C6, care au diferentele de 9.22° si respectiv —
5.31° (Tabelul 2). Pe baza datelor din Tabelul 2 s-a calculat eroarea RMS si
s-a obtinut o valoare acceptabila, si anume 2.463. Aceasta usoara
discrepanta dintre rezultatele calculate si cele experimentale se datoreaza
faptului ca datele XRD au fost obtinute pentru compusul analog in faza
cristalina in timp ce calculele DFT au fost efectuate pentru compusul studiat
in faza gazoasa (molecula izolata).

10
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b)

Fig. 5 Structurile moleculare optimizate ale diastereoizomerilor compusului 3-
(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman- 4-ona: a) izomerul anti; b)
izomerul sin
11
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Tabelul 2 Valorile parametrilor geometrici experimentali Si teoretici ale izomerului
anti a compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona

:‘e‘gggtgﬁﬁ)? A) XRDI5! gfchY;Zi{) é;?rg"ferg%tun XRD gfll_%?fp
C2-C1 1.395  1.3995

C3-C2 1.3939 1.3863

C4-C3 1.3915 1.3987

C5- C4 1.3946 1.3942  C3-C2-C1  119.37 119.98
C6-C5 13861 1.3927  C4-C3-C2  121.05 121.17
C7-C4 15072 15065  C5-C4-C3  118.88 118.36
C8-C7 15391 15452  C6-C5-C4  120.73 121.22
C9-C8 15266 15371  C7-C4-C3 12119 120.33
C10-C9 1.4727 1.4814  C8-C7-C4 11357 115.96
C11-C10 1.3968 1.4040  C9-C8-C7  110.76 110.87
012 - C11 1.3651 1.3589  C10-C9-C8  114.34 114.04
C13-C10 1.4064 1.4038  C11-C10-C9 120.33 120.55
C14 - C13 1.3792 1.3836  O12-C11-C10 122.71 122.47
C15- C14 1.4005 1.4014  C13-C10-C9 12055 120.18
C16 - C15 1.3809 1.3868  C14-C13-C10 12052 120.72
017 - C9 12176 12114  C15-C14-C13 11952 119.41
S18-C8 17995 1.8169  C16-C15-C14 121.03 120.90
C19 - S18 17852 1.8117  O17-C9-C8 12271 123.00
N20 - C19 1.3337 1.3491  S18-C8C7  109.43 112.10
C21 - N20 14728 1.4749  C19-S18-C8 103.01 103.49

S22 -C19 1.6704 1.6745 N20-C19-S18 112.74 112.58

12
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C23-N20 1.4744 1.4740 C21-N20-C19 126.08 120.77
032-C1 1.3667 1.3621 S22-C19-S18 122.94 123.35
C34 -C23 1.5171 1.5309 C23-N20-C19 122.8 124.14
C37-C21 1.5178 1.5287 032-C1-C6b 115.48 124.70

C47 - 032 1.4309 1.4213 C47-032-C1 116.81 118.56

l1l.2. Comparatia spectrului IR teoretic cu cel experimental al
compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2 -(4-metoxifenil)croman-4-ona

Detalii experimentale

Spectrul FTIR al compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona a fost inregistrat pentru faza solida, in regiunea
spectralda 4000-400 cm™, folosind spectrometrul FTIR Brucker Tensor 27
echipat cu un dispozitiv ATR (cristal Ge-ATR) care lucreaza prin reflexie
totala atenuata. Spectrul a fost inregistrat la temperatura camerei, prin co-
aditia unui numar de 32 de scanari efectuate la o rezolutie spectrala de 2.0

cm?.

Detalii computationale

Spectrul vibrational teoretic al izomerul majoritar anti a fost analizat
din punct de vedere al atribuirii benzilor de absorbtie utilizand analiza
distributiei energiei potentiale cu ajutorul programului Veda 4 [61]. Natura
modurilor normale de vibratie a fost identificata folosind optiunea de
animatie oferitd de programul GaussView 5.09 [62]. Inainte de a compara
frecventele vibratinale calculate cu cele corespondente obtinute
experimental, primele au fost pre-procesate utilizand un factor de scalare
de 0.9668 [63].

Rezultate si discutii

in Fig. 6 sunt prezentate spectrele IR calculate ale

diastereoizomerilor (sin si anti) si spectrul FTIR al compusului 3-(N,N-

dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona [64]. O prima observatie
13
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cu privire la aceste spectre este faptul ca spectrele IR calculate simuleaza
destul de bine spectrul IR experimental. Diferentele mici care pot fi
observate in privinta intensitatii si/sau pozitiei benzilor de absorbtie se
datoreaza faptului ca spectrul experimental a fost inregistrat pentru faza
solida a compusului studiat Tn timp ce spectrul teoretic a fost calculat pentru
faza gazoasa. De asemenea, aceste diferente provin si din faptul ca
frecventele de vibratie au fost calculate folosind un model simplificat si
anume oscilatorului armonic.

a) IR teoretic— izomerul sin

M

b) IR teoretic — izomerul anti

1270 1241
rd

2844
2089 l

c) IR experimental

Absorbanta

2758

Numar de unda (cm-")

Fig. 6 Spectrele IR teoretic (scalat) si experimental ale compusului 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)- 2 - (4-metoxifenil)croman - 4- ona. a) spectrul IR teoretic al
izomerului sin; b) spectrul IR teoretic al izomerului anti: ¢) spectrul experimental

I11.3. Atribuirea modurilor normale de vibratie utilizdnd teoria
PED

O atribuire detaliata a modurilor vibrationale pentru compusul
investigat (3- (N, N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona) este

14
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prezentata n Tabelul 3. Aceste atribuiri indica faptul ca Tn regiunea
spectrald 3100 cm™ si 2800 cm™ existd doar moduri vibrationale pure
(necombinate) n timp ce in regiunea amprenta majoritatea modurilor
normale sunt mixte [65,66].
Tabelul 3 Intensitatea absorbtfiilor IR teoretice, numerele de unda IR teoretice,
scalate si experimentale si atribuirea PED a modurilor vibrationale pentru
3- (N, N-dietilditiocarbamat) -2- (4-metoxifenil) croman-4-ona

Nr. Intensitate N e N scgar N op Atribuirea modurilor vibrationale
mod  IRper (cm?) (em?)  (cm?) prin analiza PED (%)

1 499 3209 3103 V(CH)a, ring c (C5, C6) (87)

2. 1468 3201 3095 3086 V(CH)a,ringa(C13, C14, C15, C16) (90)

3 563 3197 3001 VS(CH)a ringa (C13, C14, C15, C16) (91)

4 532 3194 3088 V(CH)a, ringc (C2, C3) (90)

5. 845 3190 3084 V®(CH)a, ring  (C5, C6) (84)

6. 1117 3185 3079 3074 V™(CH)a. ringa (C13, C14, C15, C16) (96)

7 493 3170 3064 V®(CH)a, ring a (C13, C14, C15, C16) (89)

8 993 3163 3058 VS(CH)a, ring ¢ (C2, C3) (93)

9. 2708 3134 3030 VE(CH)a (C47-Hs) (92)

10. 1627 3127 3023 V®(CH)4 (C37-Hs, C21-H,) (90)

11. 2467 3121 3018 2978 v™(CH)a (C34-Hs, C23-H,) (87)

12. 1244 3117 3013 V®(CH)4 (C37-Hs, C21-H,) (93)

13. 1761 3105 3002 V®(CH)a (C34-Hs, C23-H,) (91)

14. 2435 3092 2989 2955 V®(CH)a (C34-Hs, C23-H,, C37-Hs, C21-Hy) (87)

15. 606 3091 2988 VE(CH)a (C34-Hs, C23-H,, C37-Hs, C21-H,) (88)

16. 3914 3061 2960 2935 V*(CH)4(C47-H3) (100)

17. 27.68 3060 2958 V(CH)4 (C23-H,, C21-H,) (86)

18. 2612 3050 2949 VS(CH)a (C23-H,, C21-H,) (87)

19. 1913 3036 2935 v® (CH)4 (C34-Hs) (95)

20. 2653 3034 2933 2872 VS(CH)4(C37-Hs) (96)

21. 1323 3005 2905 V(CH) (C7-H40) (98)

22. 5477 3003 2903 2839 VY(CH)y (C47-Hs) (92)
23. 15258 2942 2844 2758 V(CH) (C8-H33) (98)
24. 16437 1766 1707 1684 V(C=0) (C9=017) (90)

25. 87.00 1657 1602 V(CC)ar, ringc (63)
26. 17048 1646 1592 1599 V(CC)aringa (66)
27. 717 1621 1567 V(CC)ar, ring ¢ (65)
28. 3492 1615 1561 V(CC)ar, ring s (68)

29. 10579 1550 1499 1514 B(CH)a, ringc (40) + v(C-O) (C1-032) (18)
30. 8026 1531 1481 1491 PB¥(CH,)a (H35-C23-H36) (78)
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55.
56.
S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

23.2
30.31
6.97
108.33
0.65
12.09
7.56
93.64
15.33
8.05
11.53
143.12
19.21
6.81
49.25
14.63
10.92
125
41.01
33.54
17.68
50.01
248.88
160.44

259.88
168.49
34.08
45.97
29.42
18.2
4.49
50.29
35.17
32.77
1.75
59.88
11.7
31.37
11.26

1509
1506
1504
1503
1495
1493
1492
1491
1488
1478
1459
1452
1417
1413
1394
1392
1381
1365
1354
1337
1335
1330
1314
1297

1284
1254
1248
1234
1230
1220
1205
1203
1196
1171
1170
1168
1136
1128
1114

1458
1456
1454
1453
1445
1443
1442
1442
1439
1429
1410
1404
1370
1366
1348
1346
1335
1320
1309
1293
1290
1286
1270
1254

1241
1213
1207
1193
1189
1180
1165
1163
1156
1132
1131
1129
1098
1091
1077

1460

1439

1418

1352

1292
1248

1219
1200

1180

1142

Rezumat

B(CH)4 (C37-H3, C34-Ha) (73)

B(CH)4 (CA47-H5) (87)

B(CH)4 (C37-Hs, C34-H3) (67) + T(HCCN) (15)
B*(CH)ar, ring a (57)

B(CH)4 (C37-H3, C34-Hs) (80)

B(CH)4 (C34-Hs, C37-Hs) (84)

B(CH)4 (CAT7-Hs) (94)

V(CC)ar, ring A (42) + B(CH)ar, ring A (33)
B(CH)4 (C34-Hs5,C37-Ha) (87)

BOUt(CH) al, umbrella(C47'H3) (82)

V(Cc)ar, ring C (44) + BSC(CH)ar, ring C (24)
B™(CHy)a (H38-C21-H39) (46) + v(CN) (C19-N) (31)
B°(CH) 4, umbratia (C37-H3, C34-Hs) (91)
B (CH)4, umbreiia (C37-Hs, C34-Ha) (93)
B™(HC-N-CH) (H39-C21-N-C23-H36) (73)
T (HCOC) (H40-C7-012-C8) (53)
B™(HCN) (H-C21-N) (73)

B¥(HCO) (H40-C7-012) (78)

V(CC)a ring A (78)

V(Cc)ar, ring C (42) + BrOCk(CH)ar, ring C (32
BX(HCN) (HC21N, HC23N) (72)
BrOCk(CH)ar, ring C (28) + V(CC)ar, ringC (22)
BrOCk(CH)ar, ring A (45)

B™(CH.)4 (H38-C21-H39) (29) + v(CN) (C19N) (21) +
T(HCCN) (H44-C34-C23-N20) (20)
v¥(C-O-CHs) (C1-032-C47) (54)
v¥(C-0-C) (C7-012-C11) (30)

B¥(HCC) (H33-C8-C9) (44)

v(CC) (C4-C7) (35)

v(CC) (C4-C7) (32)

V(CC) (C4-C7) (26)

BX(HCO) (H-C47-032) (79)

BX(HCO) (H48-C47-032) (66)

BX(HCS) (H33-C8-S18) (62)

BSC(HCC)ar, ring A (65)

B¥(HCO) (H49-C47-032) (92)

1109 (HCCN) (H-C37-C21-N20) (36) + v(CN) (C19-N) (16)

B*(CH)ar, ringc (57) + V(CC)ar, ring c (22)
BSC(CH)ar, ring A (44)
T(HCCN) (H-C37-C21-N20, H-C34-C23-N20) (52)
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70. 15.8 1096 1060 T(HCCN) (H-C37-C21-N20, H-C34-C23-N20)(48)
71. 2702 1083 1047 T(HCCN) (H-C37-C21-N20, H-C34-C23-N20) (24)
72. 1975 1071 1036 V(CC) (C7-CB8) (55)
73. 2082 1061 1026 V¥(C-O-CH3) (C1-032-C47) (51)
74. 947 1056 1021 V(CC)ar, ring A (28)
75. 115.91 1039 1004 1024 V(CC) (ring breathing mode) (42)
76. 769 1027 993 BX(CCC)a ringc (73)
77. 2317 1012 978 V(CC)a (C23-C34, C21-C37) (75)
78. 083 1001 967 T(HCCH)a ringa (92)
79. 983 984 951 T(HCCH)a, ringa (78)
80. 5517 982 949 970 V™(C-O-C)(C7-012-C11) (54)
8l. 3061 979 948 v(C-0) (C7-012) (56)
82. 095 97 935 T(HCCC)ar, ringc (81)
83. 1042 953 922 T(HCCC)ar ringc (78)
84. 2089 922 892 912 V(CC)a (C23-C34,C21-C37) (61)
85. 24.34 902 872 889  V(CC) (ring breathing mode) (31)
86. 555 883 854 T(HCCC)a, ring a (55)
87. 1494 874 845 B(CCC)ar ring c (24)
88. 576 843 815 824 T(HCCO)a,iings (21)
80. 282 840 813 T(HCCO) (H33-C8-C7-012) (52)
90. 3155 833 805 V(C-S) (C19-S18) (34)
9. 25 84 79 T(HCCC)ar, ringc (92)
92. 3555 812 785 V(C-S) (C8-S18) (51)
93. 152 793 767 T (HCCN) (H-C34-C23-N20) (67)
94. 596 780 754 768 T(HCCC)a.ring (butterfly mode) (56)
9. 1656 779 753 T(HCCC)ar, ring A (butterfly mocie) (68)
9%. 319 766 740 V(C-S) (C8-S18) (43)
97. 278 758 733 T(CCCC)a ring A (53)
98. 083 743 718 T(CCCC)a ringc (81)
99. 1422 677 655 660 T(CCCC)a. ringa (33) + BX(CCO) (C10-C9-017) (22)
100. 666 652 630 B(CCC)a. ringc (76)
101. 437 634 613 BX(CCO) (C8-C9-017) (51)
102. 3151 618 597 608 PB(CCCaringa (62)
103. 458 594 574 B (CCO) (C10-C11-012) (25)
104. 662 590 570 B*(CCN) (C37-C21-N, C34-C23-N) (23) + B
(SNSC) (23)
105. 271 566 547 V¥(C-S) (C19-S) (44)
106. 913 547 529 B¥(C-O-CHys) (C1-032-C47) (52)
107. 969 545 527 T(CCCC)a ring A (61)

108. 1997 528 510 517 T(CCOC)(C6-C1-032-C5) (62)
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109. 3.31 497 480 B*(CCO) (C6-C1-032) (41)

110. 4.73 491 475 [30“t (SNSC) (33)

111. 111 468 453 463 B(CSC) (23)

112. 5.27 450 435 B¥(CCO) (C10-C11-012) (44)

113. 177 441 426 v¥(C-S) (C19-S18) (16)

114. 0.63 426 411 T(CCCC)ar, ringc (81)

115. 8.74 417 403 B*(CSC) (C19-S18-C8) (29) +T(CCCC)q, ii ng A (22)

116. 12.3 393 380 409 [3°“t(NCS) (N-C19-S18) (28)

117. 0.35 351 339 B*(SCS) (S18-C19-S22) (65)

118. 6.21 333 322 [30“t (CNC) (C19-N-C21) (31)

119. 8.19 310 300 B*(CCO) (C6-C1-0O32) (66)

120. 0.6 307 297 B(CCN) (C37-C21-N, C34-C23-N) (69)

121. 2.83 280 270 B*(COC) (C1-032-C47) (39)

122. 143 256 248 T(CCCO) (CCCringa-012) (49) + B¥(COC) (C1-032-
C47) (26)

123. 3.75 245 237 T(HCOC) (H-C47-032-C1) (52)

124, 0.16 243 235 B(CCC)ar, ringa (19)

125. 0.72 228 221 T(HCCN) (H-C34-C23-N) (60)

126. 0.2 221 214 T(HCCN) (H-C37-C21-N) (81)

127. 0.23 203 197 T(HCOC) (H-C47-032-C1) (17)

128. 2 189 183 B¥(CCS) (C9-C8-S18) (29)

129. 0.97 161 156 T(CCCO) (C3-C2-C1-032) (31) + 1(CCOC) (C6-C1-
032-C47) (16)

130. 0.72 149 144 T(COCC) (C7-012-C11-C10) (19)

131. 0.29 135 130 [3°“t(CCN) (61)

132. 2.15 130 125 B*(COC) (C47-032-C1) (18) + |3°“t(CCC)ar, ring A (18)

133. 0.76 112 108 T(CCCC)ar ring A (44)

134. 0.16 99 95 T(CNCC) (C21-N-C23-C34) (56)

135. 1.85 92 89 T(CCOC) (C6-C1-032-C47) (54)

136. 0.69 85 82 T (CNCC) (C19-N20-C21-C37) (48)

137. 0.71 66 64 T(CNCS) (C21-N20-C19-S22) (69)

138. 0.74 49 47 T(COCC) (C47-032-C1-C6) (48)

139. 1.32 38 37 [3°“t(CCC)ar, fingA (46)+[3°“t(CCO) (C8-C9-017) (17)

140. 181 33 32 T(CCCS) (C10-C9-C8-5S18) (61)

141. 1.01 29 28 T(CCCO) (CCCiingc-032) (68)

142. 141 21 20 T(CCCS) (C4-C7-C8-S18) (66)

143. 0.03 15 15 T(CCCS) (C4-C7-C8-5S18) (61)

Abrevieri: v - vibratie de valents, B - vibratie de deformare in plan, ° - vibratie de deformare in

afara planului, sc - vibratie de forfecare, rock - vibrafie de balansare; tw - vibratie de rasucire, 1 - torsiune,
ar - aromatic, al - alifatic, s - simetrice; as - asimetrice, Procentele PED mai mici de 15% nu sunt luate in
considerare.
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CAPITOLUL IV

ANALIZA STRUCTURALA SI VIBRATIONALA A COMPUSULUI
3-(N-MORFOLINIL DITIOCARBAMAT)-2-(4-
METOXIFENIL)CROMAN-4-ONA

IV.1. Comparatia structurii de raze X cu structura moleculara
optimizata a compusului  3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona

Detalii experimentale

Acest compus a fost obtinut ca un amestec inseparabil de doi
diastereoizomeri stabili, izomerul anti si izomerul sin, cu mentiunea ca
izomerul anti se gaseste intr-o proportie mai mare, fapt aratat de datele
NMR [59]. In urma obtinerii fazei cristaline a acestui compus, s-a putut
realiza analiza XRD.

Detalii computationale

Investigarea teoretica a izomerului anti al compusului 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona (Fig. 7) din punct de vedere
structural si vibrational a fost realizata pentru faza gazoasa a acestuia cu
ajutorul programului Gaussian 03 [58]. Geometria moleculara, energiile Si
frecventele vibrationale au fost calculate folosind functionalele hibride
B3LYP, BPE1PBE (PBEO), CAM-B3LYP si wB97X-D cu setul de baza 6-
311G(d,p).
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Fig. 7 Structura moleculara a compusului 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona

Rezultate si discutii

Comparatia dintre rezultatele obtinute in urma optimizarii DFT,
folosind cele patru functionale hibride, cu rezultatele obtinute prin tehnica
XRD ale izomerul anti s-a realizat folosind eroarea medie patratica (RMSE).
Pentru a putea face o analiza comparativa mai sugestiva a rezultatelor
obtinute s-a reprezentat grafic eroarea RMS totala vs. functionala folosita
(Fig. 8). Asa cum se poate vedea in Fig. 8, cel mai bun rezultat s-a obtinut
prin metoda B3LYP/6-311G(d,p). In acest caz geometrile moleculare
optimizate au valorile cele mai apropiate de geometriile XRD, valoarea
erorii RMS fiind cea mai mica (3.872) [67].

Structura  izomerului anti al compusului  3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona este prezentata in Fig. 9. Se
poate remarca o cvasiplanaritate a structurii de baza, croman-4-ona (inelele
A si B), exceptand cei doi atomi de carbon C2 si C4, care ies din planul
structurii de baza cu 3.86° si respectiv cu 22.69° in sensuri opuse. Cu
privire la catenele laterale, metoxifenil si N-morfolinil ditiocarbamat,
orientarile acestora in raport cu structura de baza, croman-4-ona, sunt
aproximativ la 90" (1(C6-C4-S19-C18) = 115.86° si T1(C4-C2-C35-C43) =
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117.77°). Cu alte cuvinte, putem spune ca aceste catene sunt orientate
aproape paralel intre ele, fiind intr-o repulsie electrostatica. Structura
izomerului  sin a compusului  3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona este prezentata in Fig. 10. Pentru a face dovada
din punct de vedere teoretic a existentei acestui izomer, s-a calculat
diferenta de energie libera Gibbs dintre diastereoizomerii anti si sin si s-a
obtinut o valoare mai mica de 3 kcal/mol si anume AG = 1,35 kcal/mol. De
asemenea, s-a calculat procentul fiecarui izomer, folosind distributia
Boltzmann, obtinandu-se astfel 90.8% pentru izomerul anti si 9.2% pentru

izomerul sin.
i |

B3LYP PBED CAM-B3LYP wB97TX-D

RMSE

Functionala

Fig. 8 Eroarea medie patratica totala vs. functionala folosita
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Fig. 9 Structura moleculara optimizata prin metoda B3LYP/6-311G(d,p) a
izomerul anti a compusului 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona

Fig. 10 Structura moleculara optimizata prin metoda B3LYP/6-311G(d,p) a
izomerul sin a compusului 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-
4-ona
22
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IV.2. Comparatia spectrului IR teoretic cu cel experimental al
compusului 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-
ona

Detalii experimentale

Spectrul FTIR al compusului 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona a fost inregistrat pentru faza solida, in regiunea
spectrald 4000-400 cm™, folosind spectrometrul FTIR Brucker Tensor 27
echipat cu dispozitivul ATR (cristal Ge-ATR). Spectrul a fost inregistrat la
temperatura camerei, prin co-aditia unui numar de 32 de scanari efectuate
cu o rezolutie spectrala de 2.0 cm™,

Detalii computationale

Spectrele vibrationale teoretice ale diastereoizomerilor compusului
3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona au  fost
calculate dupa ce a avut loc, in prealabil, procesul de optimizare al
compusului prin metoda cuantica DFT/B3LYP/6-311G(d,p) utilizand
programul Gaussian 03 [58].

Rezultate i discutii

In Fig. 11 sunt prezentate spectrele IR calculate ale celor doi izomeri
(sin si anti) si spectrul IR experimental al compusului 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona. Se observa o0 buna
similiaritate a acestor spectre.

23



Nicoleta Paduraru - Studii asupra unor compusi flavonoidici
prin metode spectrale si chemometrice
Rezumat

a) IR teoretic— izomerul sin

1249 1213
b) IR teoretic — izomerul anti 11 %??{

1592
?52 1707
"

2924
3095 v
"

Absorbanta

c) IR experimental

Numar de unda (cm-)

Fig. 11 Spectrele IR teoretic (scalat) si experimental ale compusului 3-(N-
morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona. a) spectrul IR teoretic a
izomerului sin; b) spectrul IR teoretic a izomerului anti: c) spectrul IR
experimental

IV.3. Atribuirea modurilor normale de vibratie utilizdnd teoria
PED

Compusului studiat, 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona, i s-a ntocmit o atribuire detaliata a tuturor
modurilor vibrationale, acestea fiind in numar de 132. Atribuirea detaliata a
celor 132 moduri de vibratie este prezentata in Tabelul 4. Aceste atribuiri
indica faptul ca in regiunea spectrala (3100 - 2800) cm™ exist& doar moduri
vibrationale necuplate (pure), in timp ce in regiunea amprenta majoritatea
modurilor normale sunt mixte [68].
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Tabelul 4 Intensitatea absorbtiilor IR teoretice, numerele de unda IR teoretice,
scalate si experimentale si atribuirea PED a modurilor vibrationale pentru

3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona

Nr. Intensitate n ey N swax N ep Atribuireamodurilor vibrationale
mod  IRher (cm®) (em?) (ecm™) prin anaiza PED (%)
1. 497 3209 3102 V(CH)a ring c (C36, C38) (85)
2. 1455 3201 3095 3065 VY(CH)a. ringa (96)
3. 572 3197 3091 V®(CH)4 ring a (86)
4, 527 3193 3087 VY(CH)a, ring c (C41) (90)
5. 8 3188 3082 V(CH)a, ring c (C36, C38) (83)
6. 10.09 3185 3079 V®(CH)a, ring a (90)
7. 519 3169 3064 2989  V™(CH)a,ringa (85)
8. 956 3163 3058 2974  V™(CH)a,ringc(93)
9. 978 3139 3035 2959 V*(CH)(C22-H,) (85)
10. 368 3137 3033 v¥(CH) (C22-H,, C32-H,) (84)
11. 2598 3134 3030 V¥(CH)a (C46-Hs) (92)
12. 3651 3100 2997 V(CH)(C25-H,) (88)
13. 3238 3097 2994 V(CH) (C29-H,) (88)
14. 3847 3061 2960 V¥(CH)4 (C46-Hs3) (100)
15. 6296 3025 2924 2897 V(CH) (C22-H,, C32-H,) (79)
16. 1771 3019 2919 V(CH) (C22-H,, C32-H,) (78)
17. 1318 3005 2905 2858 V(CH)(C2-H3) (98)
18. 5437 3002 2903 VY (CH)4 (C46-H3) (92)
19. 4444 2985 2886 2835 V(CH)(C25-Hy) (86)
20. 2417 2979 2880 v (CH)(C29-H,) (86)
21. 15121 2950 2852 2800 V(CH) (C4-H5) (98)
22. 17136 1766 1707 1691 v(C=0) (C6=08) (89)
23. 8524 1657 1602 1612  V(CC)a. ringc (55)
24, 171.99 1646 1592 1603  V(CC)a ringa (55)
25, 6.13 1621 1567 V(CC)ar, ringc (50)
26. 3548 1615 1561 1580  V(CC)a ringa (49)
27. 10416 1550 1499 1516  B(CH)a. ringc (47) + v(C-O) (C40-045) (12)
28, 347 1506 1456 B (CH) (55) + T(HCOC) (23)
29. 10726 1504 1454 1472  B(CH)a.ringa (57)
30. 3.73 1500 1450 B(CH2) (morfolinil ring) (70)
31 49.27 1498 1448 B(CH2) morfalinil ring) (57)
32. 762 1493 1443 B% (CH)4 (C46-H,) (55) + T (HCOC) (18)
33 9642 1491 1442 1464  BX(CH)a. ringa (44) + V(CC)rings (28)
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4.

0.82
9.19
6.95
13.15
243.34
3.03
5.36

1521
3.64
12.37

3.03
40.46
37.08
18.08
47.31

266.66
76.36
263.92
122.22
228.75
48.29
50.28

18.2
14.88

40.1

9.67
30.34
34.75
26.67

11
1211
67.81
36.84
36.49

5.83

12.84
31.16

1487
1479
1475
1459
1455
1420
1394

1392
1387
1367

1359
1354
1337
1331
1330
1314
1298
1284
1257
1254
1245
1240
1232
1220
1211
1205
1200
1196
1171
1171
1136
1132
1129
1129

1083

1071
1061

1438
1430
1426
1410
1407
1373
1348

1346
1341
1321

1314
1309
1292
1287
1286
1271
1255
1241
1216
1213
1204
1199
1192
1179
1171
1165
1161
1156
1132
1132
1099
1094
1092
1091

1047

1035
1026

1429

1344

1300
1267
1256

1227

1178

1148

1109

1043

Rezumat

B(CHZ) (morfolinil ring) (83)

BOUt(CH)aI, umbrella(C46'H3) (86)

B(CH2) morfalinit ring) (79)

B(CH)ar, ring C (25)

V(CN) (41) + B(CH2) (morfolinil ring) (18)

T (HCOC) (H-C29-028-C25) (59)

T(HCNC) (H-C18-N21-C32) (54)

T (HCOC) (H-C2-01-C17) (34) + V(CC)a, ring C
(15)

T (HCOC) (H-C29-028-C25) (57)

B*(HCO) (H3-C2-01) (60) + T(HCOC) (H-C2-
01-C17) (15)

T(HCNC) (H-C18-N21-C32) (51)

V(CC)ar, ring A (71)

V(CC)ar, ringc (30) + B (HCC)ar, ring c (33)

B*(HCO) (H-C-028) (70)

BSC(HCC)ar, ring C (36)

B*(CH)ar, inga (28) + V(CC)rings (19)

B*(HCO) (H-C-028) (45)

v¥(C-0) (C40-045-C46) (52)

B*(HCN) (H-C22-N21) (44)

v¥(C-0) (C40-045-C46) (27)

T (HCSC) (H5-C4-S19-C18) (19)

B*(HCO) (H-C-028) (67)

v¥(CC) (C2-C35) (31)

T (HCSC) (H5-C4-S19-C18) (21)
B(HCS)(H5-C4-S19) (25) + v(CN) (C32-N21) (20)
T (HCOC) (H-C46-045-C40) (60)
B(HCS)(H5-C4-S19) (41) + v(CN) (17)

B*(HCS) (H5-C4-S19) (55)

BSC(CH)ar, ring A (65)

T (HCOC) (H-C40-045-C46) (36)

BSC(CH)ar, ringC (55)

V(C-0) (C25-028, C29-028) (63)

T(CCOC) (C22-C51-028-C29) (21)

V¥(CC) (C6-C7) (19)+ B*(CH)ring s (16)

T(HCOC) (HC25028C29) (37) + B*(HCO)
(HC25028) (44)

Vv®(CC) (C2-C4) (42) + v(CO) (C46-045) (16)
V(CO) (C46-045) (46)
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71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

81.

82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.

96.

97.
98.
99.

100.
101.

102.

103.

104.
105.

13.56
47.7
119.42
10.67
6.27
2.01
102.89
22.42
44.98
1.03

9.12

9.16
22.11
3.78
15.83
17.02
5.76
76.25
3.69
6.7
71.58
2.62
0.65
13.89
6.16

2.59

33.33
9.29
6.96

6.1
7.93

22.42

23.96

0.36
7.44

1056
1047
1039
1027
1018
1002
996
985
983
967

953

916
902
884
878
875
850
841
823
817
781
759
742
677
652

638

618
592
548
545
543

541

529

480
466

1021
1013
1004
993
984
969
963
952
950
935

921

886
872
854
849
846
822
813
796
790
755
733
717
654
630

617

597
572
530
527
525

523

011

464
450

1024

984

962

885

860

827

768

665

606

540

519

Rezumat

V(Cc)ar, ring A (29)

V(CO) (C25-C28) (17) + B(CCN) morfatinit ring (17)
B(CCO) (C4-C2-01) (19)+ V(CC)a. ring a (15)
B(CCC)ar, ringC (59)

v(CC) (ring breathing mode) (47)

T(HCCC)ar, ring A (72)

v(C=S) (C18=S20) (48)

T(HCCC)a ringa (53) + V(C-O) (C2-01) (17)
V(C-0O) (C2-01) (36) + T(HCCC)ar, ringa (24)
T(HCCC)ar, ring C (butterfly mode) (77)

T(HCCC)a., 1ing ¢ (63) + B*(OCCC) (01-C2-C35-
C) (20)

B(OCC) morfolinil ring (15)

B (CCC)ar, ring A (16)

T(HCCC)a, ring a (52)

V(CO) (C25-028) (48)

T(HCCC)a, ringa 15)

T(HCNC) (H-C-N21-C18) (39)

B(CCCa,ringc (41)

T(HCCC)a, ringc (84)

V(C-N) (C21-C22)(47)

T (HCCC) ar, ring A (78)

T(CCCC) ring B (37)

T(CCCC) tinge (53) + T((HCCC)a, ring c (24)
T(OCCC) (08-C6-C4-C2) (17)

B(CCC)ar, ringc (50)

B™(NCCC) (N21C32C29) (19) + T(HCOC) morfoini
ring (16)

B(CCC)ar, ring A (35)

B(CCO) ings (17) + VY(C-S) (S19-C4) (17)

B(CCC) aringc (17) + B(CCC) ring s (16)

T(CCCC)a, ringa (34) + B(CCC) &, ring a (17)
T(SNSC) (S20-N21-S19-C18) (62)

B (COC) (C25-028-C29) (24) + v¥(C-S) (C18-S19)
(16)

T(OCCC) (045-C40-C38-C41) (38) + T(HCCC)4,
ring C (butterfly mode) (15)

BSC(CCN) morfolinil ring (24) + Bow (CNC) (CZZ'NZJ-'
C32) (17)

T(CCCC)ar, ring A (16)
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106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.

114.

115.
116.
117.
118.
119.
120.

121.

122.
123.
124.
125.
126.

127.

128.
129.

130.

131.
132.

4.23
6.46
0.52
3.39
3.89
211
6.14
13.93

7.87

1.35
1.27
117
2.89
2.76
1.15

11

0.64
1.27
1.35
2.34
0.49

217

0.27
0.74

1.16

0.48
0.12

450
428
426
416
394
330
310
297

283

277
256
246
212
195
169

135

126
98
94
64
48

43

38
31

29

17
6

435
414
411
402
381
319
299
287

274

268
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37
30
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Rezumat

BX(CCO) (C4-C2-01) (31)

T(CCCC)a, ringa (24)

T(CCCC)ar, ring C (65) + 1-(HCCC)ar, ring C (17)
T(HCNC) (H-C22-N21-C18) (20)

v (SC) (S20-C18-S19) (16)

B(SCS) (S19-C18-S20) (20)

BX(CCC) (C6-C7-C9) (39)

B(SCS) (S19-C18-S20) (22) + T(NCCC) (16)
B(SCS) (S19-C18-S20) (16) + T (HCOC) (H-C-
028-C) (15)

B(CCS) (C2-C4-S19) (20)

T(CCCO) ringe (41)

T(HCOC) (H-C46-045-C40) (38)

T(NCCO) morfolinil ring (18)

B(CCS) (C6-C4-S19) (15)

B¥(CCS) (C6-C4-S19) (24) + T(CCCC)ar ringc (19)
B(NCS) (N21-C18-S19) (17)

B*(CCC)ar, ringa (31)

B(CSC) (C4-S19-C18) (28) + Y(CCCC)ar. ringa (16)
1(COCC) (C46-045-C40-C38) (54)

7(CNCC) (C18-N21-C22-C25) (67)

1(COCC) (C17-01-C2-C35) (25)

T (CNCC) (C18-N21-C32-C29) (41) + T (CCSC)
(C2-C4-S19-C18) (16)

1(CCSC) (C2-C4-S19-C18) (44)

1(CCCO) (C-C35-C2-01) (52)

1(COCC) (C17-01-C2-C35) (51) + B(CCC) . ring A
(17)

1(CNCC) (C18-N21-C-C) (51)

1(CCSC) (C-C4-S19-C18) (77)

Abrevieri: v - vibrafie de valentd, (3 - vibrafie de deformare in plan, (3

"' vibratie de deformare in

afara planului, sc - vibratie de forfecare, rock - vibrafie de balansare; tw - vibratie de rasucire, 1 - torsiune,
ar - aromatic, al - alifatic, s - simetrice; as - asimetrice, Procentele PED mai mici de 15% nu sunt luate Tn
considerare.
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CAPITOLUL V

CALCULUL PARAMETRILOR MOLECULARI Al COMPUSILOR
3-(N,N-DIETILDITIOCARBAMAT)-2-(4-
METOXIFENIL)CROMAN-4-ONA SI 3-(N-MORFOLINIL
DITIOCARBAMAT)-2-(4-METOXIFENIL)CROMAN-4-ONA

Potentialul chimic al compusilor 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona a fost evaluat prin calcularea unor descriptori
moleculari care caracterizeaza hidrofobicitatea, hidrofilicitatea, efectul steric
si interactiunile electronice dintre flavanonele studiate si receptorii lor
biologici. Energiile orbitalilor moleculari de frontiera, HOMO si LUMO,
precum si diferenta dintre ele (Egy,,) au fost folosite pentru a caracteriza
moleculele din punct de vedere al stabilitatii/reactivitatii lor chimice.
Deopotriva, s-a calculat si harta potentialului electrostatic molecular (MEP)
in vederea identificarii partilor structurale, care pot interactiona cu speciile
moleculare electrofile/nucleofile.

V.1. Detalii computationale

Pentru flavanonele investigate in acest studiu s-au calculat urmatorii
parametri moleculari: coeficientul de partitie octanol/apa (LogP), factorul de
hidrofilicitate (Hy), aria suprafetei accesibila solventului (SASA), aria
suprafetei polare folosind contributii polare ale N, O, S (TPSA), masa
moleculara (MW), volumul molecular (V), refractivitatea molara Ghose-
Crippen (AMR), numarul de donori de legaturi de hidrogen (HBD) Ssi
numarul de acceptori de legaturi de hidrogen (HBA). Calculul descriptorilor
enumerati mai sus s-a efectuat cu ajutorul programele HyperChem 8.0.3
[69] si Dragon 5.5. [70]. Parametrii electronici precum momentul de dipol
(DM), energiile orbitalilor moleculari de frontiera: E ywo (energia celui mai
jos orbital molecular liber) si Eyomo (energia celui mai Tnalt orbital molecular
ocupat) au fost obtinuti din fisierul .log, fisier rezultat in urma optimizarii
structurilor moleculare cu programul Gaussian 03 [58]. In plus, pentru a
obtine o imagine completa asupra potentialului chimic compusilor, au fost
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calculati si urmatorii parametri: duritatea chimica sau regiditatea chimica
(n), flexibilitatea chimica (o), electronegativitatea (x), indicele de
electrofilicitate (w).

Orbitalii moleculari de frontiera HOMO si LUMO sunt caracteristici
importante care indica modul In care o molecula interactioneaza cu alte
specii chimice. Orbitalul molecular HOMO actioneaza ca donor de electroni
in timp ce orbitalul LUMO actioneaza ca acceptor de electroni. Energia
Eqap, Obtinuta ca diferenta dintre energia orbitalului LUMO si energia
orbitalului HOMO, caracterizeaza stabilitatea/reactivitatea chimica
moleculara fiind deci 0 masura a conductivitatii electronice. Din acest motiv,
E,p aceasta poate fi considerat un parametru critic pentru evaluarea
proprietatilor electrice de transport molecular.

Potentialul electrostatic molecular (MEP) ofera informatii in ceea ce
priveste efectul electrostatic net produs intr-un punct din vecinatatea
moleculei de catre distributia totala de sarcina a moleculei, adica de
electroni si nuclee. Potentialul electrostatic molecular este corelat cu
momentul de dipol, electronegativitatea, sarcina partiala si reactivitatea
chimica a moleculei. Diagrama MEP tridimensionala ilustreaza polaritatea
relativa a moleculei si este foarte utila pentru identificarea situs-urilor unde
pot sa apara atacuri electrofile/nucleofile [71]. Pentru cei doi compusi
investigati in acest studiu, s-a determinat potentialul electrostatic molecular
prin metoda cuantica B3LYP/6-311G(d,p), in scopul de a investiga zonele
reactive prezente in hartile MEP ale moleculelor. Orbitalii moleculari de
frontiera si harta potentialul electrostatic molecular au fost generate cu
ajutorul programului Avogadro [72].

V.2. Rezultate si discutii
V.2.1. Descriptori moleculari

Importanta descriptorilor moleculari este dovedita prin larga lor
aplicabilitate Tn numeroase domenii de cercetare cum ar fi: fizica, chimia,
biologia moleculara, medicina etc. [73-75]. Descriptorii moleculari enumerati
in paragraful anterior caracterizeaza trei tipuri de interactiuni ce apar intre
molecule si receptorii lor biologici, si anume: interactiuni sterice (MW,
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SASA, V, AMR, TPSA), interactiuni hidrofobe/hidrofilice (LogP, Hy) si
interactiuni electronice (DM, IE, EA, ¥, n, 0, w).

Regulile lui Lipinski numite si "Regula celor cinci" (Ro5) sunt acele
conditii preliminarii pe care trebuie sa le indeplineasca un compus chimic
pentru a putea fi un candidat la "functia” de medicament. Cele patru conditii
ale lui Lipinski [76] sunt: valoarea numarului de donori de legaturi de
hidrogen trebuie sa fie mai mica sau egala cu 5 (HBD < 5), valoarea
numarului de acceptori de legaturi de hidrogen, trebuie sa fie mai mica sau
egala cu 10 (HBA < 10), masa moleculara sa fie mai mica sau egala cu 500
u.a.m. (MW < 500) si valoarea coeficientului de partitie octanol/apa s3 fie
mai micd sau egald cu 5 (LogP < 5). In general, se considera c& un compus
chimic ndeplineste totusi regulile lui Lipinski chiar daca incalca una din
reguli, celelalte trei fiind Tndeplinite.

In cazul compusului 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)
croman-4-ona, valorile descriptorilor moleculari amintiti mai sus pentru
ambii izomeri respecta toate criteriile lui Lipinski (vezi Tabelul 5) cu exceptia
parametrului LogP care este usor mai mare decat 5 si anume, LogP =
5.274. Mentionam 1insa ca 1in cazul compusului 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona, toate valorile descriptorilor
moleculari indeplinesc regulele lui Lipinski (vezi Tabelul 6).

Tabelul 5 Parametrii moleculari ai diastereoizomerilor compusului 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil) croman-4-ona calculati prin metoda cuantica
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

Descriptorul molecular Izomerul anti Izomerul sin
MW (a.m.u.) 401.59 401.59
SASA (A2 645.6 645.6

V (A3 1116.93 1118.43
AMR (A3 114.77 114.77
TPSA (A% 96.16 96.16
LogP 5.274 5.274
Hy (eV) -0.769 -0.769
HBD 0 0
HBA 6 6
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Tabelul 6 Parametrii moleculari ai diastereoizomerilor compusului 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona calculali prin metoda cuantica
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

Descriptorul molecular izomerul anti izomerul sin
MW (a.m.u.) 415.57 415.57
SASA (A?) 630.47 633.59

V (A3 1103.89 1104.52
AMR (A3 114.354 114.354
TPSA (A% 105.39 105.39
LogP 4.264 4.264
Hy (eV) -0.742 -0.742
HBD 0 0
HBA 7 7

Un alt criteriu preliminar folosit pentru testarea compusilor chimici n
scopul proiectarii de medicamente noi sunt indicii "drug-like" GVW (Ghose-
Viswanadhan-Wendoloski). Daca un compus are valoarea 1 pentru unul din
indicii GVW Tnseamna ca acel compus are sanse sa fie medicament n timp
ce valoarea 0 indica o probabilitate nula [77]. Valorile acestor indici pentru
compusii investigati sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7 Indicii drug-like Ghose-Viswanadhan-Wendoloski ai compusilor 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil) croman-4-ona si 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona

3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4- 3-(N-morfolinil

Indice "drug-like" metoxifenil) croman-4-ona ditiocarbamat)-2-(4-
GVW metoxifenil)croman-4-ona
drug-like (80%) 1 1
anti-inflamator (80%) 0 1
antipsihotic (80%) 0 1
antipsihotic (50%) 0 1
antihipertensiv (80%) 0 1
antineoplastic (80%) 0 1
anti-infectios (80%) 0 1
antidepresiv (80%) 0 0

Analizand rezultatele indicilor GVW (Tabelul 7) pentru compusii
investigati se observa ca  3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-
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metoxifenil)croman-4-ona are valoarea 1 pentru toti indicii exceptand pe cel
antidepresiv. In plus, tot pentru acest compus se constatd cd existd un
singur indice GVW (50%) cu valoarea 1 si anume indicele antipsihotic. Prin
urmare compusul 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-
ona are proprietati terapeutice si cercetarea/testarea lui ulterioara este
necesara.

Pentru interpretarea valorilor descriptorilor moleculari ai celor doi
compusi investigati, s-a realizat o comparatie cu descriptorii moleculari ai
alte flavanone si anume naringenina [78]. Acest compus are un nivel ridicat
de reactivitate, activitatea sa farmacologica fiind semnificativa [79,80].
Tabelele 8 si 9 indica faptul ca energia Eg,, energia de ionizare,
electronegativitatea, duritate chimica si indicele de electrofilicitate ale
compusilor analizati sunt mai mari (4.23 eV, 5.96 eV, 3.84 eV, 2.11 eV si
respectiv. 3.49 eV pentru compusul 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona si 4.06 eV, 5.86 eV, 3.83 eV, 2.03 eV si 3.61 eV
pentru 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona) decat
valorile obtinute pentru naringenina (0.31 eV, 0.34 eV, 0.18 eV, 0.15 eV si
respectiv 0.10 eV). Deci compusii analizati in acest studiu sunt mai putini
reactivi decat naringenina. Totusi valorile parametrilor moleculari enumerati
mai sus Ti Tncadreaza in categoria compusilor cu activitate chimica medie.
In plus, comparand valorile energiei E,, Si a indicelui de electrofilicitate ale
celor doi compusi (Tabelele 8 si 9) remarcam faptul ca 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona (4.06 si 3.61 eV) este mai
reactiv decat compusul 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-
4-ona (4.23 si 3.49 eV), deoarece valorile descriptorilor mentionati sunt mai
mici in cazul primului compus.

Tabelul 8 Parametrii chimici ai diastereoizomerilor compusului 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil) croman-4-ona calculati prin metoda cuantica
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

Parametrul chimic Izomerul anti Izomerul sin
DM (debye) 3.56 5.75
Enomo (eV) -5.96 -5.96
ELumo (EV) -1.73 -1.73
Egap (€V) 4.23 4.23
IE (eV) 5.96 5.96
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EA (eV) 1.73 1.73
n (eV) 2.11 2.03
o (ev) 0.24 0.246
X (eV) 3.84 3.90
w (eV) 3.49 3.75

Tabelul 9 Parametrii chimici ai diastereoizomerilor compusului 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona calculati prin metoda cuanticéa
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

Parametrii chimici Izomerul anti Izomerul sin

DM (debye) 3.15 3.80

Enomo (eV) -5.86 -5.54

ELumo (eV) -1.80 -1.74

Egap (eV) 4.06 3.80

IE (eV) 5.86 5.54

EA (eV) 1.80 1.74

n (eVv) 2.03 1.9

o (ev) 0.25 0.26

X (eV) 3.83 3.64

w (eV) 3.61 3.49

in cazul compusilor 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-

metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-

metoxifenil)croman-4-ona lipsa dublei legaturi dintre atomii de carbon din
pozitiile 2 si 3 conduce la o limitare a conjugarii asupra intregii molecule si
astfel distributia de sarcina a orbitalilor moleculari HOMO si LUMO (Fig. 12
si 13) apare puternic separata pe grupul ditiocarbamat si respectiv, pe inelul
benzopiran.
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LUMO  Euo=-1.73eV
#

Egap=4.23eV

EHD"-‘T’U =i 5.96 E‘V

HOMO

Fig. 12 Orbitalii moleculari HOMO si LUMO ai izomerului anti ai compusului 3-
(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona

Etumo =-1.80eV

LUMO
N
Egep = 406 eV
Enomo =-5.86eV
HOMO

Fig. 13 Orbitalii moleculari HOMO si LUMO ai izomerului anti ai compusului 3-(N-
morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona
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V.2.2. Harta potentialului electrostatic molecular

Pentru a identifica situs-urile reactive sensibile la atacul
electrofil/nucleofil, au fost calculate hartile MEP (Fig. 14 si 15) pentru
structurile optimizate ale ale compusilor investigati. Regiunile cu cel mai
mare potential electrostatic negativ sunt colorate in rosu, cele cu cel mai
mare potential electrostatic pozitiv in albastru. Regiunile cu potential zero
sunt reprezentate in culoarea verde. Potentialul electrostatic creste in
urmatoarea ordine: rosu < portocaliu < galben < verde < albastru [81].

Harta potentialului electrostatic molecular al izomerului anti al
compusului  3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona
(Fig. 15) prezinta patru situs-uri posibile pentru atacul electrofil, si anume cu
unul  mai mult decat compusul 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona (Fig. 14). Acest situs este localizat in jurul
atomului de oxigen din gruparea morfolinil. In consecintd, putem spune ca
3-(N-morfolinil  ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona este mai
sensibila la atacul electrofil decat 3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona.

I+ 0.126

Fig. 14 Harta potentialului electrostatic molecular a izomerului anti 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona
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Fig. 15 Harta potentialului electrostatic molecular a izomerului anti 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona

CAPITOLUL VI

CONSTRUIREA UNUI MODEL QSAR UTILIZAND UN SET DE
FLAVONOIDE CU PROPRIETATI ANTICANCER

Modelul QSAR descrie modul in care activitatea biologica a unor
compusi depinde de descriptorii moleculari ce caracterizeaza structura
chimica a compusilor respectivi [82]. Un pas important in construirea unui
astfel de model este gasirea acelor descriptori moleculari care
caracterizeaza cel mai bine legatura activitatii biologice cu structura chimica
a moleculelor. Scopul acestui studiu a fost de a identifica si optimiza relatia
dintre activitatea anti-invaziva si parametrii QSAR ai unui set de flavonoide
utilizand functia Fisher, analiza componentelor principale (PCA) si regresia
liniara multipla (MLR).

VI1.1. Detalii experimentale

VI.1.1. Compusii din baza de date si descriptorii QSAR

Baza de date utilizata in acest studiu este compusa din 22 de
flavonoide cu activitate anti-proliferativa Tmpotriva carcinomului colorectal
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uman HT-29 [83]. Activitatea anti-proliferativa este cuantificata pe baza
activitati ECsq [84] care indica potentialul farmacologic si reprezinta
concentratia molara a unui agonist care produce 50% din efectul inhibitor
maxim posibil [85]. Compusii flavonoidici din baza de date au fost impartiti
in doua clase Tn functie de intensitatea activitatii antiproliferative astfel clasa
A formata din 12 flavonoide cu activitate anti-invaziva intensa (ECsq <100
uM) si clasa LA formata din 10 flavonoide cu activitate anti-invaziva redusa
(100 pM < ECsp < 200 pM). Geometriile structurilor moleculare ale
compusilor flavonoidici au fost optimizate prin metoda semi-empirica AM1
bazata pe algoritmul Polak-Ribiere folosind programul HyperChem 8.03
[69]. Descriptorii moleculari teoretici au fost calculati pentru structurile
moleculare optimizate utilizand optiunea QSAR Properties a programului
HyperChem 8.03.

Un numar total de 18 descriptori moleculari QSAR au fost obtinuti
pentru fiecare compus flavonoidic. Paisprezece dintre ei au fost obtinuti in
mod direct, Si anume: aria suprafetei Van der Waals a moleculei (Sav), aria
suprafetei accesibila solventului (Saa), volumul molecular (Vol), energia de
hidratare (HE), coeficientul de partitie intre octanol si apa (LogP),
refractivitatea molara (MR), polarizabilitatea moleculara (Pol), energia celui
mai jos orbital molecular liber (E.umo) Si energia celui mai inalt orbital
molecular ocupat (Enomo), momentul de dipol (DM), energia minima (En),
energia totala (Et), caldura de formare (DHF) si energia electronica (Ee), iar
patru descriptori (afinitatea electronica (EA), duritatea chimica (n),
electronegativitate Mulliken (x) si energia gap (E,,)), au fost calculati prin
intermediu unor formule din cei precedenti.

VI.2. Rezultate gi discutii

VI.2.1. Descriptorii QSAR cu puterea de discriminare cea mai
mare

Au fost realizate mai multe modele PCA utilizand diferite combinatii a
celor sapte descriptori selectati (E ymo, Enomo, Egap. DM, EN, Saa si LogP).
Un model PCA eficient in discriminarea dintre flavonoidele active Si cele
mai putin active ar trebui sa utilizeze drept date de intrare cat mai putini

descriptori Si un numar cat mai mic de componente principale. Cel mai
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performant model PCA a fost obtinut utilizand cinci descriptori moleculari:
Ehomo, DM, LogP, x si Saa [86,87].

Asa cum se observa din Fig. 16 componenta principala PC1 asigura
o discriminare foarte buna a flavonoidelor in functie de intensitatea activitaii
biologice. Flavonoidele care formeaza clasa A sunt caracterizate prin
scoruri PC1 pozitive, iar cele care apartin clasei LA au scoruri PC1
negative. Acesta este un rezultat bun tindnd seama de faptul, ca PC1 si
PC2 reprezinta 42.84% respctiv 28.85% din varianta totala, varianta
explicata cumulata fiind 71.69%.
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Fig. 16 Scorul componentei PC2 in functie de scorul componentei PC1

VI.2.2. Descriptorii QSAR cu putere de modelare cea mai mare

Analiza MLR a fost efectuata cu scopul identificarii celui mai bun
model QSAR folosind cinci descriptori moleculari drept variabile predictor.
Procedura standard de regresie s-a aplicat introducand in model, in mod
simultan toate variabilele predictor. Modelul MLR cel mai semnificativ a
retinut doar patru descriptori moleculari din cei cinci si anume: Vol, LogP,
Erowmo Si DM. Descriptorul molecular E_yuwo nu s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ Tn acest model si astfel a fost eliminat. O privire de ansamblu
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asupra modelului MLR este data de coeficientul de corelatie R, de patratul
valorii lui R si de valoarea ajustata a patratului lui R, care au urmatoarele
valori: 0.813, 0.661 si, respectiv 0.582. Aceste valori sunt acceptabile,
combinatia ponderata a descriptorilor moleculari fiind explicata in procent
de 66,1% din varianta lui Log(ECsp). Valoarea lui p este de 0.0006, fiind
astfel mai mica decat pragul de semnificatie de 0,05. in ceea ce priveste
determinarea coliniaritatii predictorilor, s-a obtinut un factor foarte bun de
inflatie a variantei, adica VIF = 2.95, care este mult mai mic decét valoarea
de prag de 10 [88].

Analiza MLR genereaza o ecuatie utila care poate fi utilizata in
estimarea valorilor Log(ECsp) ale flavonoidelor pe baza acestor parametri.
Ecuatia obtinuta, pentru Log(ECs) este:

Log(EC,,) =1.978— 0.115Vol — 0.095L0gP — 0.139E, ., + 0.079DM (3)
N =22, R=0.813, p=0.0006, Fs2, =8.3

Valorile estimate pentru Log(ECso) au fost obtinute utilizand metoda
de validare incrucisata (cross-validation). Fig. 17 prezinta corelatia dintre
valorile estimate si cele experimentale pentru Log(ECsy). Corelatia este
destul de buna, punctele asociate compusilor fiind situate de-a lungul
diagonalei. De asemenea, ecuatia (3) indica faptul ca modelul rezultat
depinde de patru descriptori semnificativi ce caracterizeaza cele trei tipuri
de interactiuni care apar intre compusii chimici si receptorii lor biologici si
anume: interactiunea hidrofoba (LogP), interactiunea sterica (Vol) si
interactiunea electronica (Exomo Si DM).
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Fig. 17 Valorile estimate ale Log(ECso) n functie de cele experimentale

CAPITOLUL VII
CONCLUZII

In capitolele 1l si IV au fost investigate structurile moleculare si
modurile vibrationale ale doi compusi noi de sinteza si anume: 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona Si 3-(N-morfolinil
ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona. Analiza vibrationald a fost
realizata pentru starea fundamentala folosind spectroscopia ATR-FTIR si
modelarea teoretica DFT prin metoda B3LYP/6-311G (d,p). Parametrii
geometrici (lungimea legaturilor si unghiurile dintre legaturi) calculati pentru
flavanonele studiate sunt in concordantd cu datele cristalografice. in ce
priveste numerele de unda teoretice, acestea sunt in concordanta cu
numerele de unda experimentale precum si cu cele raportate in studiile de
specialitate. De asemenea s-a realizat o atribuire detaliata a celor 132 si
respectiv 143 de moduri normale de vibratie ale celor doua flavanone
folosind analiza distributiei energiei potentiale.

In capitoul V s-au calculat principalii descriptori moleculari ce
caracterizeaza interactiunile hidrofobe/ hidrofile, sterice si electronice dintre

compusii analizati: 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-
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ona si  3-(N,N-dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona  Si
receptorii lor biologici. Ambii compusi analizati au o activitate chimica mai
slaba decat a naringeninei, o flavanona cu un nivel ridicat de reactivitate.
Valorile parametrilor electronici indica o activitate chimica semnificativa a
compusilor investigati, 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-2-(4-
metoxifenil)croman-4-ona fiind 1nsa mai reactiv decat 3-(N,N-
dietilditiocarbamat)-2-(4-metoxifenil)croman-4-ona, fapt confirmat si in urma
analizei hartii potentialului electrostatic molecular. Ambii compusi
indeplinesc regulile extinse a lui Lipinski privind biodisponibilitatea si
absorbtia medicamentului. in plus, compusul 3-(N-morfolinil ditiocarbamat)-
2-(4-metoxifenil)croman-4-ona prezinta potentiale proprietati terapeutice in
urma evaluarii indicilor GVW si astfel a fost acceptat, dupa o serie de teste
preliminare, pentru a fi testat pe o linie de 60 de celule canceroase la
Institutul National de Cancer din S.U.A.

In capitolul VI s-a artat faptul ca imbinarea analizei in componente
principale cu functia Fisher este o metoda foarte utila ce poate fi aplicata
pentru atribuirea identitatii de clasa a flavonoidelor in functie de intensitatea
activitatii lor anti-proliferative. Modelul construit pe baza tehnicii regresiei
liniare multiple (MLR) a explicat faptul ca putem estima valorile ECs, daca
cunoastem urmatorii parametrii QSAR: E,ovo, DM, LogP si Vol. De
asemenea modelul MLR ne ajuta la estimarea cantitativa a activitatii anti-
invazive a noi flavonoide pe baza parametrilor lor QSAR.
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