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Rezumat. /n baza calculelor DFT s-a demonstrat cd in cazul in care moleculele neutre ale acidului protocatecuic (APC)
si quercetinei (Q) formeaza complecsi cu ABTS* (prin intermediul uneia dintre cele doud grupe —SO3H ale ABTS™)
densitatea electronicd a electronul nepereche al ABTS™ ramdne pe fragmentele sale structurale in acesti complecsi. Cu
toate acestea, la rdndul lor, acesti complecsi: [PCA - ABTS™] si [Q - ABTS™] pot interactiona cu usurintd cu anionii
PCA ™ si Q care apar ca urmare a deprotonarii gruparii -OH. Fragmentele structurale ale ABTS** ale complecsilor
rezultati [PCA - ABTS++- Q ] si [Q - ABTS++ - PCA "] nu contin electroni nepereche. Astfel, pe baza calculelor DFT, se
poate concluziona cd in cazul studiat va avea loc efectul sinergic antioxidant in reactia comunda a APC si Q cu cation-
radicalul ABTS*".

Cuvinte-cheie: activitate antioxidantd, flavanoide, ABTS"", efect sinergic, calcule DFT.

Abstract. On the basis of DFT calculations it was shown that in the case when neutral molecules of protocatechuic acid
(PCA) and quercetin (Q) form their complexes with ABTS** (by means of one of the two —SO3H groups of the cation-
radical ABTS*) the electronic density of the unpaired electron of ABTS™* remains mainly on the ABTS™ ’s structural
fragments of these complexes. However, in their turn, these complexes: [PCA — ABTS*"] and [Q — ABTS*"] can easily
interact respectively with the anions PCA and Q arising due to deprotonation of the -OH group. The ABTS* s
structural fragments of the resulting complexes [PCA — ABTS™- Q"] and [Q — ABTS* - PCA ] do not contain any
unpaired electrons. Thus, basing on the DFT calculations, one can conclude that in the case under study the antioxidant
synergistic effect in the joint reaction of PCA and Q with ABTS™** will take place.
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Introducere

Unele dintre cele mai puternice clase de compusi naturali antioxidanti sunt acizii fenolici
alimentari si flavonoidele, ce se gisesc in multe produse vegetale sau extracte obtinute din acestea.
Ei sunt capabili sa ,,stinga” (distruga) radicalii liberi care ameninta celulele corpului uman [1, 2].
Atunci cand sunt prezente impreund, acizii fenolici si flavonoidele demonstreaza frecvent un efect
sinergic antioxidant semnificativ in cadrul reactiilor lor comune cu anumiti radicali liberi.
Interactiunea sinergica intre antioxidanti este un subiect de interes pentru cercetarea biomedicala,
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deoarece poate oferi noi strategii pentru prevenirea sau tratarea unor boli asociate cu stresul oxidativ.
Pentru a identifica mecanismele interactiunii sinergice intre diferite perechi de antioxidanti, este
necesar sa se realizeze studii experimentale atat in vitro, cat si in vivo, precum si prin metode teoretice,
cum ar fi dinamica moleculara, teoria functionalei de densitate (DFT) si alte metode din chimia
cuantica, care pot oferi informatii despre redistribuirea electronilor intre reactantii reactiilor
antiradicalice.

Astfel, in lucrarea [3] dedicata interactiunii sinergice dintre moleculele de acizi alimentari si
flavonoide, s-a remarcat cd, desi exista cazuri confirmate experimental de astfel de efecte sinergice,
totusi, nu se atesta studii teoretice ale acestor posibile mecanisme. 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 in
lucrarile noastre [4-6], principalele etape ale mecanismului responsabil pentru efectul sinergic in
reactia comund a acidului cafeic si glutationului cu cation-radicalul ABTS™ au fost identificate
cuanto-chimic (folosind metoda DFT), s-au determinat factorii electronici si structurali care stau la
baza acestui mecanism. Asadar, s-a demonstrat ca, dintre toti acizii alimentari studiati, numai acidul
cafeic (AC) prezinta un efect sinergic semnificativ cu glutationul (Gl). Principalele cauze ale acestui
efect sinergic considerat sunt, in primul rand, prezenta gruparilor hidroxil 3-OH si 4-OH 1n structura
acidului cafeic, in al doilea rand, stabilitatea mai mare a anionului sau care contine gruparea hidroxil
4-OH deprotonata. Mai mult ca atat, S-a demonstrat ca anionii acidului cafeic si glutationului sunt
capabili sd interactioneze cu complecsii formati de ABTS™, respectiv, cu molecule neutre de glutation
si acid cafeic, in care densitatea electronica a electronului desperecheat raméane pe fragmentul
structural ABTS™. Totusi, dupa interactiunea cu anionii acidului cafeic si glutationului, care isi
doneaza electronii, are loc stingerea (disparitia) electronilor neimperecheati de pe aceste fragmente
ABTS™ datorita transferului densitatii electronice de la acesti anioni la ABTS™. Astfel, calculele DFT
[4-5] au facut posibila intelegerea prezentei unui efect sinergic in reactia comuna a acidului cafeic si
glutationului cu cation-radicalul ABTS™. Mecanismul de interactiune sinergica dintre acidul cafeic
si glutation — dezvaluit in lucrarea [4] — in timpul reactiei lor comune cu cationul radical ABTS™ a
facut posibila explicarea datelor experimentale prezentate in lucrarea [7], in care s-a determinat ca,
din seria de acizi alimentari studiati in aceasta lucrare, doar pentru perechea [AC — Gl] exista un efect
sinergic semnificativ, exprimat clar in reactia lor comuna cu cation-radicalul ABTS™. Mai mult,
deoarece 1n lucrarea [8] s-a stabilit experimental prezenta unui efect sinergic in reactia comuna a
glutationului si a quercetinei - Q (flavonoida) cu ABTS™, in legatura cu cele de mai sus, era logic sa
presupunem posibilitatea unui efect sinergic a perechii [Q — AC] in reactia lor comuna cu ABTS™ si
sa efectuam un studiu teoretic (folosind metoda DFT) al acestui efect [9].

Rezultate si discutii

Reiesind din cele expuse mai sus, este teoretic interesant si practic important sa investigam
posibilitatea aparitiei unui efect sinergic in timpul interactiunii quercetinei (precum si a altor
flavonoide) cu acizii fenolici — antioxidanti ce contin in fragmentele lor structurale fenolice doua
grupari hidroxil asociate la atomii de carbon vecini ai ciclului benzenic. In acest scop, pentru a studia
principalele etape ale mecanismului molecular al efectului sinergic in amestecul binar de antioxidanti,
s-a intreprins un studiu cuanto-chimic folosind metoda DFT/B3LYP [10] si baza 6-31G(d) pentru OA
in programul Gaussian 09 [11]. Ca subiect de studiu s-a determinat amestecul binar ,acid
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protocatecuic + quercetind” in reactia lor comuna cu cation-radicalul liber ABTS™,
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Acidul protocatecuic (APC) este un acid fenolic larg raspandit in mod natural, este unul dintre
componentele biologic active ale unor plante medicinale [12-13], are similitudini structurale cu acidul
galic, cafeic, vanilic si siringic, care sunt compusi antioxidanti bine cunoscuti si contine 2 grupari
hidroxil 3-OH si 4-OH 1in fragmentul sau polifenolic structural (Figura 1). Quercetina (Q), un
flavonoid gésit in fructe si legume, are proprietdti biologice unice — de a imbunatati performanta
mentald/fizica, de a reduce riscul de infectie si de a creste rezistenta la boli [14]; este un aglicon,
nomenclatura IUPAC este 3,3',4',5,7-pentahidroxiflvanona, respectiv, quercetina are 5 grupe OH
(Figura 2).

COOH
OH
OH
Fig. 1. Structura chimica a acidului Fig. 2. Structura chimica
protocatecuic a Quercetinei

Initial au fost calculate posibilele sisteme moleculare rezultate din diferite interactiuni binare
individuale si comune ale acidului protocatecuic si quercetinei (precum si cei mai stabili din punct de
vedere energetic ai acestora — anionii) cu cation-radicalul ABTS™ in mediu etanolic (folosind
optiunea IEFPCM in programul Gaussian 09). Principalele rezultate ale calculelor noastre DFT, care
includ geometriile optimizate ale complexelor moleculare formate din molecule neutre APC si Q cu
cation-radicalul ABTS™; precum si distributia spatiald a densitatii de electroni a electronilor
neperechi ai acestor complecsi, sunt prezentate in Figurile 3-4 de mai jos.

Se poate observa ca, in cazurile moleculelor antioxidante neutre, interactiunea cu cation-
radicalul ABTS™ are loc prin una dintre grupirile sale -SOsH (Figurile 3 si 4). In plus, in cazul
acidului protocatecuic, densitatea electronicad a electronului nepereche raimane aproape complet pe
fragmentul structural al cation-radicalului (Figura 3), in timp ce in cazul quercetinei este transferata
doar partial la fragmentul structural al quercetinei (Figurile 4). Astfel, in timpul interactiunii
moleculelor neutre de acid protocatecuic si quercetind cu ABTS™, electronul nepereche al ABTS™
nu se stinge.
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Fig. 3. Geometria optimizata si distributia spatiala a densitatii electronice a electronului
nepereche in complexul [APC — ABTS*]

Fig. 4. Geometria optimizata si distributia spatiala a densitatii electronice a electronului
nepereche in complexul [Q - ABTS*]

Mai mult ca atat, calculele DFT arata ca, pentru cazurile in care anionii acidului protocatecuic
si quercetinei formeaza complecsii cu ABTS"™, densitatea electronului nepereche al ABTS"™ este
,,Stins” practic complet datorita transferului de electroni de la acesti anioni la cation—radicalul ABTS".
Cu toate acestea, cele mai interesante cazuri sunt realizate atunci cand sistemele complexe binare
[APC - ABTS*] si [Q - ABTS™"], prezentate mai sus, interactioneaza cu anionii de quercetina (Q )
si acid protocatecuic (APC ) (vezi Figurile 5 si 6).
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Fig. 5. Geometria optimizata si distributia spatiala a densititii electronice a electronului
nepereche in sistemul [APC - ABTS*" - Q]
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Fig. 6. Geometria optimizata si distributia spatiala a densitatii electronice a electronului
nepereche in sistemul [Q - ABTS™ - APC ]

Astfel, studiile noastre teoretice, prezentate in Figurile 3-6, demonstreaza ca, in reactia comuna
cu ABTS*", anionii quercetinei vor spori activitatea antioxidanta a acidului protocatecuic si, la randul
lor, anionii acidului protocatecuic vor spori activitatea antioxidanta a quercetinei. Rezulta ca intre
ambii antioxidanti are loc un efect sinergic clar. Mai mult, rezultatele obtinute in prezenta lucrare
arata ca interactiunea quercetinei cu acizii fenolici - antioxidanti care contin in fragmentele lor
structurale doua grupari hidroxil asociate cu atomii de carbon vecini ai ciclului benzenic poate duce
intr-adevar la aparitia unui efect sinergic intre aceste substante in reactiile lor comune cu radicalii
liberi. Unele rezultate preliminare ale ultimelor noastre calcule indica faptul ca un efect sinergic poate
avea loc si in cazul in care, in reactia cu ABTS™, quercetina este inlocuita cu epicatehinul (flavonoid).
Cazul legat de aceasta inlocuire va fi luat in considerare in urmatoarea noastra lucrare.

Concluzii

Astfel, studiile noastre teoretice demonstreaza cd in reactia comuna a acidului protocatecuic si
quercetinei 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 in structura acidului protocatecuic si formarii anionului acidului
protocatecuic datoritd deprotondrii gruparii hidroxil. Prezentul studiu ofera o perspectiva asupra altor
acizi fenolici, a caror structurd contine astfel de grupari hidroxil.
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