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Abstract. In this paper, the antioxidant capacity of the polyphenol 3,4,4’-trihydroxy-trans-stilbene
(3,4,4'-TSH) was theoretically determined, using the GAUSSIAN 09 software package, applying the DFT
method with the hybrid exchange-correlation functional B3LYP and the standard 6-31G basic sets. The
mechanism of neutralization of the free radical DPPHe (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) with 3,4,4"-TSH,
through the direct transfer of hydrogen in the gas phase, was described. The complete neutralization
process takes place in 3 consecutive stages and from a thermodynamic point of view the reaction is
exothermic.
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Introducere

Dezvoltarea recenta si tendinta biologiei si medicinei de a studia efectul radicalilor liberi a
oferit o multitudine de dovezi, ca stresul oxidativ rezultd din speciile reactive de oxigen (ROS),
care produc leziuni biomacromoleculare si boli umane [1, 2]. Autooxidarea organica initiata de

radicali liberi si moleculele de oxigen molecular pot avea atat aspecte pozitive, cat si negative.

% Studiul a fost realizat cu sprijinul financiar al proiectelor 20.80009.5007.27 si 20.80009.5007.28
(Agentia Nationald de Cercetare si Dezvoltare a Republicii Moldova).
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Polifenolii naturali (stilbene, flavonoide, flavone, flavonoli etc.) au proprietati antioxidante
si misiunea primordiald a acestora fiind ,,Jupta” in potriva radicalilor liberi prin neutralizarea lor.
Stilbenoizi, o familie de polifenoli cunoscuti pentru complexitatea structurii lor si pentru
diversitatea activitatilor lor biologice, au loc cu o distributie limitata, dar eterogend in regnul
vegetal. Cea mai proeminenta familie de plante care contine stilbene, Vitaceae, reprezentatd de
faimosul vin produs din vita de vie Vitis vinifera L., este una dintre cele mai bogate surse de
stilbene cunoscute in prezent [3]. Structura stilbenului se bazeaza pe coloana vertebrala C6—C2—

C6” (Figura 1), definita de doua inele aromatice legate printr-o punte de etilena.

Figura 1. Structura de baza a stilbenului

Modificarea structurald a produselor naturale este un mod eficient de a-si creste activitatea
si de a reduce efectele secundare. In aceastd lucrare se v-a evalua teoretic efectul antioxidant al
3,4,4’-TSH, care este un analog al resveratolului (3,5,4 -trans-stilben) obtinut prin metoda de
sinteza descrisa 1n literatura de specialitate [4, 5, 6]. Pentru a studia activitatea antioxidanta ai
compusilor descrisi mai sus se foloseste metoda radicalului DPPH" (2,2-difenil-1-picrhidrazil),
datorita avantajelor sale, acesta este utilizat pe scard largd in studiile transferului atomului de
hidrogen, in special din fenoli (ArOH), fiind disponibil comercial, stabil la aer si puternic colorat,
permitand monitorizarea cursului reactiei [7]. Studii DFT referitor la modelarea unor mecanisme
de reactii implicand radicalii liberi cu neutralizarea lor au fost efectuate in lucrarea [8], unde
autorii descriu mecanismul prin implicarea reagentului Fenton In reactia de descompunere a
peroxidului de hidrogen.

Scopul acestei lucrari constd in elaborarea mecanismului de reactiei de neutralizarea a
radicalului liber DPPH sub actiunea antioxidantului 3,4,4’-TSH cu studiul profilului energetic.

Metode si programe aplicate

Geometria reactantilor, starilor de tranzitie si a produsilor de reactie a fost complet
optimizatd folosind metoda DFT la nivelul teoriei B3LYP/6-31G [9] cu pachetul de programe

GAUSSIAN 09 [10]. S-a confirmat ca fiecare stare de tranzitie are un singur mod imaginar cu
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frecventd vibrationald. Optimizarea completd a geometriei moleculare si a energiei a fost
efectuate n faza gazoasa, fara restrictii de simetrie.

Rezultate si discutii

Pentru asa tip de ractie radicalica, aparent simpla pot apdrea pand la cel putin trei
mecanisme diferite, neexclusive: transferul direct al atomului de hidrogen, transferul de electroni
cuplati cu protoni si transferul secvential de electroni cu pierdere de protoni. Echilibrul dintre
aceste mecanisme depinde atat de mediu de rectie, cat si de reactanti. Transferul atomului de
hidrogen de la antioxidant la radicalii liberi DPPH" se pot realiza prin diferite mecanisme [11].
Din punct de vedere al actiunii antioxidante, rezultatul diferitelor mecanismele este acelasi cu

formarea radicalilor fenoxid (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismul etapei I a reactiei de interactiune a 3,4,4"-TSH cu radicalul liber
DPPH’

Prima etapd se initiazd cu participarea hidrogenului gruparii hidroxil din pozitia 3 a
compusului 3,4,4’-trihidroxi-trans-stilbenului si a azotului cu electroni liberi de la radicalul
DPPH’". Gruparea hodroxil din pozitia 3 se comportd ca donor de proton pentru azotul cu
electroni liberi al radicalului DPPH". In cazul de fati radicalul acceptand protonul se transforma
intr-un compus neutru DPPH-H, devenind inofensiv. Produsul (P1) obtinut la prima etapa este

un compusul radicalic (radical fenoxid) cu stabilitate mica, care initiaza a doua etapa a reactiei.
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Figura 3. Profilul energetic in kcal/mol al reactiei la etapa I
In Figura 3 este prezentat profilul energetic al etapei I, identificAndu-se starea de tranzitie
(TS1) cu o frecventi vibrationald de -1551,30 cm™! si o energie de activare de 9,10 kcal/mol. La
aceastd etapa starea de tranzitie este caracterizatd de transferul de proton de la antioxidant la
radicalul liber. Reactia este una exoterma, cu o energie de stabilizare de -7,84 kcal/mol, ceea ce
ne demonstreaza ca transferul protonului cu efect antioxidant este un unul cu degajare de energie.
La etapa a II-a radicalul generat in prima reactie interactioneazd cu radicalul DPPH",
pesupunand transferul protonului la gruparea functionald -NQ3, cu obtinerea in calitate de produsi

de reactie a doud molecule neutre (Figura 4).

Figura 4. Mecanismul reactiei de interactiune a 3,4,4 -trihidroxi-trans-stilben cu radicalul

liber DPPH’ pentru etapa II
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In esentd mecanismul acestei etape este preponderent asemanaror ce cel descris anterior
(etapa I), unde gruparea hidroxil aflata in pozitia 4 are tendinta de a ceda intermolecular protonul

gruparii -NOz, ce serveste drept punte de transfer al protonului catre azotul cental al radicalului

DPPH".
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Figura 5. Profilul energetic al reactiei la etapa II in kcal/mol

Pentru studiul profilului energetic au fost optimizati toate speciile participante la reactie cu
determinarea energiei punctului zero. De asemenea pentru starea de tranzitie (ST2) s-a calculat
frecventa vibratiilor armonice ce corespunde miscarii hidrogenului de la grupa hidroxilica la
gruparea NO2 cu valoarea numericd de -425,45 cm’! si energia de activare de 0,19 kcal/mol.
Comparativ cu etapa I energia de activare este mai joasa deoarece reactantii sunt specii radicalice
care sunt extrem de reactive.

Reactia se finalizeaza atunci cand atomul de hidrogen este transferat intramolecular de la

oxigenul grupei -NO:z la azotul central al radicalului DPPH" (Figura 6).
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Figura 6. Mecanismul final de transfer intramolecular al protonului de la gruparea NO: la
azotul cu electroni liberi al radicalului DPPH"
Obtinerea unei molecule neutre DPPH-H marcheaza intreruperea lantului radicalic si
finalizarea procesului de neutralizare completd a radicalului liber. Analizand profilul energetic
indentificat la etapa a IlI-a reprezentat in Figura 7, putem conchide cad energia de stabilizare

radicalului liber este de -21,07 kcal/mol.
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Figura 7. Profilul energetic al reactiei la etapa III in kcal/mol
Energia de activare pentru aceastd etapa este de 2,07 kcal/mol. Prin calcule vibrationale
pentru aceasta etapd s-a confirmat prezenta unei stari de tranzitie cu prezenta unei frecvente
imaginare in valoarea de -401,44 cm™..
Concluzii
Utilizarea preparatelor biologic active, in cazul reactiilor de neutralizare a radicalilor liberi,

elaborate pe baza plantelor, este un subectul actual de care se preocupa mai multe domenii ca
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medicina, chimia, biologia etc. Acest studiu cuanto-chimic cu implicarea antioxidantului natural,

344°-TSH, ne permite elaborarea unor mecanisme teoretice a proceselor chimice ce au loc in

naturd si lupta inpotriva radicalilor liberi. Ca mecanism general in aceasta reactie participa doi

radicali liberi DPPH si o molecula de antioxidant, implicand 3 etape de reactie. Pentru fiecare

etapd s-a studiat profilul energetic, cu calcularea energiei de activare (9,10; 0,19 si 2,07

kcal/mol). Efectul caloric al intregului mecanism de reactie este unul exoterm.
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