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7. CERCETAREA COMPUTATIONALA A ACIDULUI DIHIDROXIFUMARIC
SI A DERIVATILOR ACESTUIA CU ACTIVITATE ANTIOXIDANTA

Natalia BOLOCAN, Gheorghe DUCA
Institutul de Chimie, Universitatea de Stat din Moldova

Rezumat. Capitolul de fata descrie aplicarea metodelor computationale in cercetarea
proceselor de izomerizare/tautomerizare a acidului dihidroxifumaric (DHF), pentru
calculul indicilor de reactivitate globala si locald a derivatilor noi ai DHF, pentru
demonstrarea validitatii procedurii KID in gaz, apa si metanol. In cadrul cercetarii de
fatd, a fost efectuatd in premierd analiza predictivd prin metode de calcul a
proprietatilor de absorbtie, distributie, metabolism, excretie si toxicitate a derivatilor
cercetati, care au demonstrat proprietati similare medicamentului. Au fost construite
radarele de biodisponibilitate a substantelor cercetate, demonstrand proprietati
semnificativ asemanatoare medicamentelor. De asemenea, pentru prima data, utilizand
metoda andocarii moleculare, a fost demonstrat potentialul semnificativ de inhibitie a
proteazei principale a virusului SARS-CoV-2 de catre toti compusii supusi studiului.
Cuvinte cheie: acid dihidroxifumaric, activitate antioxidantd, DFT, indici de
reactivitate, ADMET, andocare moleculara.

COMPUTATIONAL RESEARCH OF DIHYDROXYFUMARIC ACID AND ITS

DERIVATIVES WITH ANTIOXIDANT ACTIVITY
Summary. The present chapter describes the application of computational methods in
the research of the isomerization/tautomerization processes of dihydroxyfumaric acid
(DHF), for the calculation of global and local reactivity indices of new derivatives of
DHF, for the demonstration of the validity of the KID procedure in gas, water and
methanol. In the present research, the predictive analysis was performed for the first
time by calculation methods of the properties of absorption, distribution, metabolism,
excretion and toxicity of the investigated derivatives, which demonstrated epyux
nkenownymywibl.  Bioavailability radars of researched substances have been
constructed, demonstrating significantly drug-like properties. Also, for the first time,
using the molecular docking method, the significant inhibition potential of the main
protease of the SARS-CoV-2 virus by all the compounds under study was
demonstrated.

Keywords: dihydroxyfumaric acid, antioxidant activity, DFT, reactivity indices,
ADMET, molecular docking.
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1. ACIDUL DIHIDROXIFUMARIC: Transformdri Chimice, Particularitati,
Importanta in Organismele Vii si Procese Tehnologice

cantitatile sporite de radicali liberi, prezintd un interes deosebit nu doar pentru comunitatea
stiintifica, dar si pentru publicul larg. Acest interes este cauzat, in primul rand, de faptul ca
stresul oxidativ [1] este corelat cu o incidentd maritd a bolilor degenerative, cum ar fi
cancerul, bolile cardiovasculare, cataracta, bolile ficatului, inflamatii, insuficienta renala
s.a. [2]. O altd directie semnificativ influentatd de formarea radicalilor liberi, la fel de
importantd si strans legatd de sanatatea omului, este industria alimentard, cele mai
susceptibile produse fiind carnea, mezelurile, uleiurile vegetal, lactatele si produsele de
panificatie [3].

Tn acest context, trebuie subliniati importanta cercetdrilor referitor la obtinerea si
cercetarea derivatilor cu caracteristici antioxidante/antiradicalice pe baza de DHF, largind
astfel baza compusilor cu potential aplicativ in ramurile industriei ce au impact direct
asupra sanatatii omului si a calitatii vietii.

Denumirea conform IUPAC [4] a acidul dihidroxifumaric este acidul (E)-2,3-
dihidroxibut—2—enedioic, acesta fiind un trans-dihidroxiacid dicarboxilic, care se obtine
din acid tartric prin dehidrogenare lentd sau procese de oxidare. In solutie, DHF existd in
doua forme tautomerice aflate in echilibru dinamic, iar concentratia formelor tautomerice
depinde de pH-ul solutiei [5,6].

DHF are un rol important in natura vie, fiind un cunoscut intermediar in ciclurile acizilor
di- si tricarboxilici [5], la fel ca si multi alti hidroxiacizi, precum acizii malic, lactic,
glicolic, citric, tartric. Fragmentul enediolic din structura acidului dihidroxifumaric este
similar celui din acidul ascorbic si, prin urmare, in oxidarea biologica acesta poate juca un
rol similar cu cel al ascorbatului, si anume de transportor intermediar al hidrogenului de la
substraturi la oxigen [6] .

Interesul fatd de acidul dihidroxifumaric a sporit in ultimul deceniu, gratie faptului ca
cercetdrile privind originea vietii pe Pamant efectuate in cardul chimiei prebiotice din
ultimii decenii, sustin ideea asa-numitului ,,scenariului glioxalic” postulat de Eschenmoser
[7]. Conform acestei ipoteze, glioxalul si dimerul acestuia, DHF, sunt priviti ca molecule
centrale de la care a pornit sinteza moleculelor biogene in ,,bulionul primordial” din care a
aparut viata [8].

In sinteza organica, pe langa aplicatii la sinteza de molecule mici, autorii [9] atesta
posibilitatea implementarii DHF in sinteza totala. De exemplu, scheletul dimerului liniar al
DHF se regaseste in produse naturale complexe, cum ar fi acizii zaragozici (squalestatine)

[10].

Pe langa importanta DHF in metabolismul organismelor vii si sinteza organica, interesul
din perspectiva chimiei prebiotice, trebuie mentionatd si importanta acestui acid in
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industria alimentara [11], Tn special in oenologie, contribuind semnificativ la formarea
calitatii vinurilor [12].

Sub actiunea DHF are loc micsorarea continutului agentilor de nitrozare, ceea ce duce la
reducerea continutului N-nitrozaminelor, substante puternic cancerigene, ce se pot forma
in prezenta aminelor In timpul fermentarii diferitelor alimente si tutunului de tigari, precum
si prin reactia in vivo a nitritilor (utilizati in calitate de conservanti in alimente) cu amine,
in conditiile acide din tractul gastro-intestinal [13].

Cercetarile expuse In acest capitol sunt axate pe completarea si aprofundarea studiilor
legate de acidul dihidroxifumaric si derivatii noi ai acestuia cu caracteristici antioxidante.
O atentie deosebita ii revine utilizarii metodelor computationale pentru intelegerea datelor
empirice obtinute in cadrul cercerdrilor experimentale anterioare, precum si pentru
cercetate. Pentru prima datd au fost modelate computational interactiunile cu proteaza
principala a virusului SARS-CoV-2.

2. STUDII COMPUTATIONALE ALE PROCESELOR DE IZOMERIZARE SI
TAUTOMERIZARE AACIDUL DIHIDROXIFUMARIC

Metodele computationale ce permit modelarea moleculara prezinta o aplicabilitate extinsa
in domeniul sistemelor chimice, fizice, biologice, intrucat acestea sunt capabile sa prezica
nu numai proprietdtile substantelor in procesul de reactie, dar sunt foarte utile si pentru
studiul transportorilor de medicamente, precum si in interactiunile dintre aceste substante
si molecule biologice [14].

In pofida interesului de care se bucura recent DHF si a potentialului sdu de utilitate practica
in diverse domenii, pand in prezent nu au existat investigatii teoretice publicate cu privire
la izomeria conformationald a DHF. Gratie structurii sale, in cazul DHF, sunt posibile
diferite conformatii pentru cele doua forme tautomerice, datorita rotatiilor intramoleculare
de-a lungul legaturilor simple C—C si datorita posibilei orientari Syn— si anti— periplanare a
hidroxil hidrogenului fata de ceto-oxigen.

Structurile geometrice ale tuturor tautomerilor-rotamerilor posibili ai DHF si starile de
tranzitie corespunzatoare au fost optimizate fara constrangeri de simetrie la nivelul teoriei

B3LYP, separat. Toate calculele au fost efectuate folosind pachetul de chimie cuantica
ORCA.

Frecventele vibrationale armonice calculate au aratat existenta a 22 de structuri enediolice
si 23 de structuri cetonice ale DHF in punctele stationare in faza gazoasa. Izomerii
enediolici au fost notati prin E1-E22 iar formele cetonice prin K1-K23.

Energia electronica (E), entalpia (H) si energia Gibbs (G) ale fiecarui conformer au fost
calculate la 298,15 K in vacuo, in apa si in metanol. Rezultatele araté ca formele enediolice
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ale DHF sunt mai stabile decat formele cetonice. Structura enediolului E1 a DHF este cea
mai stabila forma si aceastd stabilitate poate fi atribuita prezentei efectului legaturii de
hidrogen intramoleculare, prezentd in structura E1 mai mult decét in altele, precum si
stabilizarii interactiunilor orbitalilor datorita orientarii anti-periplanare a hidroxil
hidrogenului fata de ceto-oxigen. In apa, cel mai stabil izomer este E2, iar in metanol - E3.

Rezultatele calculelor utilizand ecuatia Boltzmann aratd ca in faza gazoasd, 99,78% din
DHF sunt reprezentate de trei structuri enediolice (Figura 1), dupa urmatoarea distributie:
izomerul cel mai stabil E1 reprezintd 87,4%, urmat de izomerul E2 cu o abundenta relativa
de 10,98%, apoi izomerul E3 cu un indice de abundenti relativa de 1,4%. In apa, distributia
izomerilor este diferita, si anume: E1 - 31,8%; E2 - 38,4% si E3 - 27%, cu un total de
97,2%. In metanol, distributia izomerilor este urmatoare: E1 - 23,7%; E2 - 29,8% si E3 -
43,8%, cu un total de 97,3%.

Atat in vacuo, cat si in apa si in metanol, structurile enediolice ale DHF sunt preponderent
complet plane, cu exceptia structurilor E20 si E22, care suferd de repulsie atom-atom.
Aceasta planaritate a structurilor enediolului este probabil o consecintd a interactiunilor
intramoleculare dintre gruparile —OH enolice si C=0 sau —OH ale gruparilor carboxilice
care conduc la delocalizarea electronilor in molecula.

Cercetarile ulterioare s-au axat pe procesele de izomerizare si tautomerizare ceto-enolica a
celor mai stabile trei structuri enediolice, fiind initial identificate toate structurile de
tranzitie caracteristice pentru interconversiile ceto-ceto si enediol-enediol. Interconversiile
dintre formele de enediol si dintre formele cetonice au loc atét prin transferul de proton,
cét si prin rotatie internd (rotatie C—C si O—H. In transformarile enediol-enediol, energiile
de activare ale transferului de proton sunt in intervalul 135-160 kJ-mol™ iar pentru calea
de rotatie sunt in intervalul 5-75 kJ-mol™. Pentru interconversiile dintre formele cetonice,
energiile de activare sunt in intervalul 139-153 kJ-mol™ pentru calea de transfer al
protonului si de 0,15-52 kJ-mol™ pentru rotatia interna.

In cazul izomerilor enediolici si cetonici care poartd cel putin o grupare carboxilica cu
hidrogen orientat syn- periplanar, exista o serie de transformari care au loc pe ambele cai,
transfer de protoni si rotatie internd, iar aceste interconversii pot fi considerate ca fiind
reactii competitive. Cu toate acestea, energiile de activare pentru procesele de transfer de
H sunt semnificativ mai mari decat pentru calea de rotatie interna. Astfel, pe baza ecuatiei
constantei de viteza Arrhenius, daca se considera aceeasi valoare a lui A pentru ambele cai,
valorile obtinute pentru rapoartele kp/k: (Kp si kr sunt constantele de viteza ale transferului
de protoni si, respectiv, ale cailor de rotatie) sunt aproape de zero la 298,15 K.

Prin urmare, putem concluziona ca interconversiile mentionate mai sus au loc in faza
gazoasa prin cdile de rotatie internd, iar procesele de transfer de proton nu pot avea loc
simultan.
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Fig. 1. Structurile geometrice optimizate ale celor mai stabile trei structuri enediolice,
in vacuo

Conform asteptrilor, rotatia interni C—C are frecventa minima (aproximativ —40 cm™... -
100 cm™), fiind aproape o vibratie rotationald purd. Frecventa imaginari a reactiei de
transfer de proton este in jur de —1900 cm™, o frecventa de vibratie de intindere. in cazul
rotatiei O—H, valorile frecventei imaginare sunt intre rotatia pura si vibratiile pure de
ntindere, de obicei in intervalul —200 cm™ ...—600 cm™, putin mai mari in cazul rotatiilor
carboxilice O—H. Acest lucru se datoreaza probabil faptului ca existdi o multime de
legaturi/interactiuni de hidrogen si locuri de delocalizare a electronilor in izomerii DHF,
iar rotatia unui atom de hidrogen poate rupe o legatura de hidrogen si poate incepe formarea
unei alte legaturi de hidrogen.

Prin urmare, rotatia O—H are loc 1n tandem cu o vibratie de intindere, ca rezultat avand o
frecventda mai mare decat cea pentru vibratia de rotatie C—C. Rezultatele calculelor pentru
mediul apos arata ca frecventele imaginare pentru rotatiile O-H si C-C sunt mai mici in apa
decat in gaz, in timp ce pentru reactiile de transfer H, frecventele imaginare sunt mai mari
in apa decat in gaz, atat pentru interconversiile enediol-endiol, cat si pentru ceto-ceto
izomerizare.

De asemenea, energiile de activare (E,) ale reactiilor de transfer de hidrogen sunt mai mari
in apa, decéat in vid, probabil datorita stabilizarii structurilor prin legaturi suplimentare de
hidrogen cu moleculele de apa din mediul de solvent implicit.

Tautomerizarea ceto-enolica a fost cercetata pentru cele mai stabile trei structuri enediolice
ale DHF care reprezintd 99,78% in faza gazoasa si 97,3% in mediu apos. Structurile de
tranzitie optimizate 1n faza gazoasa sunt prezentate in Figura 2.
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Fig. 2. Structurile geometrice optimizate ale starilor de tranzitie in tautomeria ceto-
enolica a celor mai stabili trei izomeri ai DHF, in vid.

Barierele energetice ale procesului de tautomerizare ceto-enolica au fost calculate folosind
diferentele de energie dintre structurile minime locale si stérile de tranzitie. Singura cale
prin care poate avea loc tautomerismul ceto-enolic este transferul de proton. Conform
asteptarilor, barierele pentru conversiile enediol — cetond le depdsesc pe cele pentru
tranzitii inverse cetoni — enediol, in gaz si in apa, cu aproximativ 50 kJ-mol™,

Energiile de activare pentru tautomeria ceto-enolica sunt de pana la 20 de ori mai mari
decat cele pentru interconversiile formelor enediol-enediol sau cetona-cetona, ceea ce
poate fi explicat printr-o mai mare complexitate a mecanismului tautomeriei ceto-enolice,
care implicd un numar mai mare de atomi, precum si o rearanjare geometrica a moleculei.

De mentionat aici ci E, si AG¥ (energia liberd de activare Gibbs) sunt mai mici cu 50-80
kJ-mol™ in apa, decat in gaz, ceea ce indica faptul ci apa participa in procesul de transfer
de H, usurandu-l. Structurile ST arata ca oxigenul carboxilic care formeaza legatura de
hidrogen in structura enediolului este implicat in mecanismul transferului de protoni
(Figura 2).

Constantele de viteza au fost calculate dupa teoria canonica a ST, utilizand ecuatia Eyring:
k = RBTT o —AG*/RT (1)

unde AG* este energia liberi de activare Gibbs, ky este constanta lui Boltzmann, si h este

constanta lui Planck. Astfel, constanta de viteza a reactiei directe (ki) a fost calculata

utilizand valoarea AG"; = Gts - Greactant, 1ar constanta de vitezi a reactiei inverse (ko) a fost
calculati utilizand valoarea AG", = Grs - Gprodus.

Constanta de echilibru K, a fost calculata dupa ecuatia:

K.q = exp (—AG/RT) 2
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unde AG = GII2MS! — G ™ i parametrii termodinamici individuali sunt G,eg =
Hyog —TSz08  Ha9s = Eey + Epip + Evor + Etrans + ZPE + kpT §i Spog = Ser + Syip +
Srot T Strans- T0ate calculele au fost efectuate la 298,15K si 1,0 atm.

Tabelul 1 rezuma datele cinetice si termodinamice pentru stirile de tranzitie ale reactiilor
de izomerizare si tautomerizare ale celor mai stabile trei forme enediolice, in faza gazoasa
si in apa. In faza gazoasa, E1 este specia cea mai stabila, iar reactiile de izomerizare E1 <>
E2 si E2 <> E3 sunt caracterizate prin constante de echilibru de 0,13. in apa, izomerul cel
mai stabil este E2, iar reactiile de izomerizare E1 <> E2 si E2 <> E3 sunt caracterizate prin
constante de echilibru de 1,21 si, respectiv 0,61.

Tabelul 1.

Datele cinetice si termodinamice pentru starile de tranzitie in procesele de izomerizare si
tautomerizare a celor mai stabile trei structuri enediolice, in vid si in apa. Energiile sunt
prezentate in kJ-mol-1 iar constantele de viteza in s-1.

Izomerie Tautomerie ceto-enolica

El— E2 E2<E3 El— K5 E2< K7 E2< K14 E3— K13

In _In _ | _In _In _ In V
vacuo Apa vacuo Apa vacuo Apa vacuo Apa vacuo Apa vacuo Apa

AE |518 -059 524 -0,01 |60,67 3561 57,66 39,97 6528 3584 61,54 39,78
AH |526 -0,53 527 058 |5955 4044 5650 42,57 6370 3538 59,77 42,12
AG |507 -048 498 124 |54,84 39,07 51,30 37,42 5829 3564 52,99 36,52
246- 141- 1029.273- 061- 561- 521- 393.
100 107 10 107 10 107 10% 107

AG* |4750 39,9 47,01 40,19 |27513 261,20 272,36 260,72 289,4 270,2 287,50 267,22
AG* 42,43 40,4 42,03 3896 (220,29 222,13 220,99 223,29 231,1 2345 234,51 230,70
29 - 6,29 361 -5598 (391- 101- 119- 123- 122- 2,66- 2,66 8,96 -
104 . 105 104 104 |10 10-38 103 103 10® 103 103 10

229 - 518 269 - 919 (159- 7185.119- 449- 199- 470- 511- 2,26
10° . 105 10° 105 1026 10-26 1026 10?7 1028 102 102 10728

Keq (0,13 1,21 013 0,61

k1

k2

Rezultatele araté ca prezenta solventului (apa) influenteaza atét parametrii termodinamici,
cét si cinetici. In solutie apoasa, AE, AH, AG, AG} si AG# scad cu aproximativ 2-7 kJ-mol’
! in reactiile de izomerizare si cu aproximativ 10-30 kJ-mol™ in reactiile de tautomerism.
In faza gazoasa, constantele de echilibru ale transformarilor ceto-enol E1 <> K5, E2 < K7,
E2 < K14 si E3 < K13 sunt egale cu 2,46-10"°, 10,29-10"°, 0,61-10%si 5,21-10%°,
respectiv. In apa, aceste valori sunt de 1,41-107, 2,73-107, 5,61-107, 3,93-107, respectiv,

ceea ce demonstreaza o crestere semnificativa a vitezelor reactiilor directe.
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3.INDICII DE REACTIVITATE GLOBALA SI VALIDITATEA TEORIEI
KOOPMAN TN DFT

Teoria DFT ofera instrumente extraordinare ce permit de a explica calitativ si de a prezice
cantitativ reactivitatea chimica globala si locald a moleculelor.

Descriptorii globali masoara susceptibilitatea totald a unui sistem la diferite tipuri de
reactii, de exemplu, atacuri electrofile sau nucleofile, si atribuie o singura valoare intregii
molecule.

Cei mai simpli descriptori de reactivitate globala sunt reprezentati de primul potential de
ionizare |, definit ca fiind energia necesara pentru a indepérta un electron dintr-o molecula,
si afinitatea fatd de electroni, A, care masoard capacitatea unei molecule de a accepta
electroni si de a forma anioni. Potentialul chimic (u) reprezintd aciditatea/bazicitatea
intrinsecd a lui Lewis a unui sistem si este intotdeauna negativ; electronegativitatea ()
reprezintd tendinta atomilor sau moleculelor de a atrage electroni; electrorigiditatea globala
() poate fi definitd ca rezistenta la transferul de sarcina si este intotdeauna pozitiva;
electrofilicitatea (w) reprezinta energia de stabilizare atunci cand sistemul dobandeste
electroni din mediu, pana la saturatie. Desi validitatea aproximarii ,,teoremei lui Koopman
in cadrul DFT” (KID) este controversata [15], utilizarea energiilor orbitalilor moleculari
de frontierd ca aproximare pentru obtinerea | si A este sustinuta de teorema lui Janak [16].
Tn special, s-a constatat ca valorile negative ale orbitalului HOMO dupa Hartree-Fock si
Kohn-Sham definesc limita superioara si, respectiv, inferioara pentru valorile
experimentale ale primului potential de ionizare [17]. Folosind o aproximare cu diferente
finite si teorema Ilui Koopman [18], acesti descriptori pot fi exprimati prin urmatoarele

ecuatii:

I=Ey_1—Ey=—¢€y 3)

A= Ey—Eyy1 = —€ (4)

1 1

p=—x~ 1A+~ +en) (5)
1 1

n= E(I_A)zE(EL_EH) (6)
2 2 2

w = ue _ (I+4)° (eLten) (7)

21 2-4)  2(ey+er)

unde €5 si €, sunt energiile orbitalilor moleculari cel mai nalt ocupat si cel mai jos
neocupat, HOMO si LUMO, respectiv, si Ey, Ey_q, si Ey,q reprezinta energia sistemelor
cuN, N —1,si N+ 1 electroni. Acest lucru sugereaza ca procedura KID poate fi utilizata
eficient pentru a calcula descriptorii globali direct din energiile orbitalilor de frontiera, fara
a recurge la calculele extrem de indelungate ale energiilor punctuale ale anionului si
cationului.

Pentru a valida utilizarea energiilor orbitalilor moleculari Kohn-Sham de frontiera pentru

a calcula descriptorii de reactivitate calculati conform teoriei DFT conceptuale (,,teorema

lui Koopman in cadrul DFT” [19]), descriptorii globali au fost calculati folosind ambele

tehnici, potentialele de ionizare | si afinitatile electronice A (in eV), precum si energiile
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HOMO si LUMO, in fazd gazoasa si in solvent (apa si metanol), folosind modelul de
solvatare SMD.

Rezultatele sugereaza ca Procedura KID este valabila si poate fi utilizatd in studii ulterioare
ale compusilor inruditi in solvent (apa, metanol) [20,21,22].

Calculele demonstreaza cd acidul DHF 1 poseda cele mai mari valori ale electrofilicitatii
si electronegativitatii, in toate mediile cercetate. Electrofilicitatea scade in sirul acidul 1 >
esterul 2 = anilida 5 > fumaramida 6 > MBD 12 > BBD 13 > fumaramida 9 =~ fumaramida
10 > MEAD 7 > fumaramida 11 > MPAD 8. Electronegativitatea scade in sirul acidul 1 >
esterul 2 = anilida 5 > fumaramida 6 > fumaramida 9 =~ fumaramida 10~ MBD 12 > MEAD
7> MPAD 8 ~ fumaramida 11 ~ BBD 13 [20,21,22].

Tabelul 2.

Energiile orbitalilor HOMO si LUMO (in eV), diferenta HOMO-LUMO AE (eV),
potentialele de ionizare I si afinitdtile electronice A (in eV), si electronegativitatea globala
x (ineV), electrorigiditatea totala n (in eV), si electrofilicitatea globala w (in eV) a
compusilor studiati, in vid, apa si metanol

Compusul Faza EHOM ELumo AE x n o | A X n o
Gaz 601 -256 435 4,74 2,18 10,31(9,26 0,41 4,83 4,43 5,28

DHF 1 Api 6,70 -2,56 4,14 4,63 2,07 10,36/6,33 2,45 4,39 1,94 9,93
Metanol -6,32 2,20 4,12 4726 2,06 881 6,25 2,34 4,30 1,95 9,46

Dimetil 23.0aZ 605 205 400 4,05 200820 826 0,06 4,16 4,10 4,22
dihidroxifumarApa ~ -6,28 -2,15 4,13 4,22 2,078,60 6,16 2,33 4,24 1,91 9,40
at 2 Metanol -6,25 2,12 4,13 4,19 2,07 848 6,17 226 421 1,96 9,07
Gaz 6,00 2,04 3,96 402 1,98 8,16 [7,65 0,35 4,00 3,65 4,37

Anilida5  Api  -6,09 -2,10 399 4,10 2,00841 589 231 4,10 1,79 9,38
Metanol -6,07 -2,07 4,00 4,07 2,008,28 599 2,17 4,08 1,91 871

"~ Gaz 598 -208 395 401198812 [1,38 0,54 396 342 4,58
g”maram'da Api 597 -2,05 392 401 1,96820 579 2,26 4,03 1,76 9,19
Metanol -5,95 -2,04 3,91 4,00 1,96 8,16 5,80 2,21 4,01 1,79 8,96

Gaz 500 -156 434 3,73 2,17 6,41 [1,.95 -0,273,84 4,11 3,58

MEAD7  Apa  -6,04 -168 436 3,86 2,18683 591 1,86 3,88 2,03 7,45
Metanol -6,01 -1,65 4,36 3,83 2,18 6,73 592 1,80 3,86 2,06 7,25

Gaz 579 -143 436 3,61 218598 [/,80 -0,383,71 4,09 3,37

MPADS  api 601 163 438 3.82 219 6,66 588 1,82 3,85 2,03 7,29
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Metanol -5,97 -1,65 4,32 3.8 2,16 6,72 5,87 1,80 3,84 2,04 7,23
Gaz 626 -1,75 451 401 2,26 7,11 [8,08 0,01 4,04 4,03 4,06

Fumaramida
o Api  -6,13 -1,67 446 3,90 223682 599 185392 2,07 7,44
Metanol -6,10 -1,65 4,45 3,88 2,236,75 6,01 1,79 3,90 2,11 7,22
Gaz 622 -1,65 457 3,94 2,29 6,78 (8,08 -0,044,02 4,06 3,99
Fumaramida Apa  -6,17 -1,60 4,57 3,89 2,29 6,61 6,08 1,77 3,93 2,15 7,16
10 Metanol -6,14 -1,25 489 370 2,45558 [6,11 1,38 3,75 2,36 5,94
~ Gaz 596 -142 454 3,69 2,276,00 [7,89 -0,333,78 4,11 3,48
i‘maram'da Api  -6,03 -152 451 378 2,266,32 589 171 3,80 2,09 6,90
Metanol -6,00 -1,54 4,46 3,77 2,23 6,37 590 1,69 3,80 2,10 6,86
Gaz 588 -209 3,79 3,99 1,00 8,38 1,52 0,42 3,97 3,55 4,44
MBD12  Apa  -585 -200 3,85 3,93 1,93800 565 2,19 3,92 1,73 8,90
Metanol -5,83 -1,97 3,86 3,90 1,93 7,88 |5,67 2,14 3,90 1,76 8,62
Gaz 543 -1,83 3,60 3,63 1,80 7,32 (6,83 0,45 3,64 3,19 4,16
BBD 13 Api 543 -1,83 3,60 3,63 1,807,32 5,24 2,05 3,64 1,60 831
Metanol -541 -1,81 3,60 3,61 1,80 7,24 5,25 1,99 3,62 1,63 8,04

4. INDICII DE REACTIVITATE LOCALA

Pe langa descriptorii de reactivitate globala, DFT permite calcularea descriptorilor locali,
care atribuie o valoare fiecarui punct din spatiu, oferind o perspectiva asupra reactivitatii
moleculei in punctul r din spatiu, fiind astfel indicatori de regioselectivitate.

Pentru DHF si toti derivatii acestuia au fost calculate functiile Fukui, descriptorul dual,
functiile Parr, descriptorul diferentei de reactivitate locala, potentialul electrostatic. Analiza
rezultatelor a ardtat cd cele mai reactive situsuri sunt atomii de oxigen hidroxilici si atomii
de carbon din legitura dubla a fragmentului enediolic, care s-au dovedit a fi Tn aproape in
toate cazurile situsuri cu comportament ambifil (in apa si metanol). Compusii cercetati
pentru care atomii de oxigen hidroxilici sunt situsurile cele mai reactive au aratat cea mai
puternica activitate antiradicalicd n experimentele efectuate, iar compusii pentru care
atomii de carbon sunt situsurile cele mai reactive, nu au demonstrat activitate antiradicalica
n testul cu DPPH-, cu exceptia compusilor MBD 12 si BBD 13 [20,21,22].

5. CEL MAI PROBABIL MECANISM AL ACTIVITATII ANTIOXIDANTE

Anterior, acidului dihidroxifumaric si esterului sdu dimetilic au fost modificati prin
procedee de sinteza chimicd pentru obtinerea unui sir de derivati pentru a studia relatia
»structurd-proprietate”. Activitatea antioxidanta/antiradicald a compusilor a fost cercetata
anterior utilizand testele cu radicalul DPPH' si cationul radical ABTS™ si s-a constatat ca
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unele substante sintetizate au prezentat o activitate antioxidantad/antiradicald scazuta, desi
structura fragmentului ene—diolic a fost pastrata [6,23,24]. In cadrul cercetirii de fat, s-a
recurs la metodele chimiei computationale pentru o analizd mai detaliatd a rezultatelor
experimentale.

Cele trei mecanisme de actiune antioxidanta prin care antioxidantii isi pot manifesta rolul
protector au fost catalogate anterior 1n felul urmator: mecanismul de transfer al atomului
de hidrogen (HAT), mecanismul de transfer al unui electron, urmat de transferul de protoni
(SET-PT) si mecanismul de transfer initial al protonului, urmat de transferul electronului
(SPLET) [25-28].

Tn mecanismul HAT, radicalul liber (R") rapeste un atom de hidrogen din antioxidant (AH),
dand nastere formei radicalice de antioxidant. Tn acest caz, reactivitatea antioxidantului
poate fi prezisa prin calcularea entalpiei de disociere a legaturii O—H (BDE).

HAT: DHF — DHF' + H' (BDE) (8)

Mecanismul SET-PT are loc in doud etape, in care extractia electronilor din compusul
antioxidant este urmatad de transferul de protoni. Parametrul numeric legat de acest
mecanism este potentialul de ionizare (IP) pentru prima etapa si entalpia de disociere a
protonului (PDE) din radicalul cationic (AH™) pentru a doua etapa. Moleculele cu valori
scazute ale IP si PDE vor avea activitate ridicata [25-28]. In acest caz, etapa limitativa este
SET - transferul electronului.

SET: DHF — DHF™ + ¢ (IP) 9)

Mecanismul SPLET consti, de asemenea, din doui etape. In prima etapa are loc disocierea
antioxidantului cu formarea formei anionice si a protonului liber, iar apoi ionii creati in
prima reactie reactioneaza cu radicalul liber. Entalpia de reactie a primului pas din acest
mecanism corespunde afinitatii protonilor (PA) a anionului de antioxidant. Entalpia de
reactie a celei de-a doua etape, ruperea electronului, corespunde entalpiei de transfer al
electronului (ETE). Tn acest caz, etapa limitativa este PL - pierderea protonului.

PL: DHF — DHF +H* (10)

In cercetarea de fatd au fost calculate valorile BDE, IP, PDE, PA si ETE intr-un efort de a
elucida cel mai probabil mecanism prin care DHF isi manifesta activitatea antioxidanta fata
de radicalul DPPH". Cu acest scop, au fost utilizate valorile entalpiilor calculate la 298,15
K la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(d,p), conform ecuatiilor de mai jos [25,26]

BDE = H(DHF") + H(H") - H(DHF) (11)
IP = H(DHF*) + H(e") — H(DHF) (12)
PA = H(DHF") + H(H") — H(DHF) (13)

Entalpiile speciilor moleculare H(X) la temperatura T sunt calculate utilizdnd expresia:
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H(X) =EO0 + ZPE + AHtrans + AHrot +AHvib + RT (14)

unde EO este energia electronica totala, ZPE - este energia in punctul zero, AHtrans, AHrot,
AHvib sunt contributiile de translatie, rotatie si vibratie la entalpie, respectiv. Termenul RT
este addugat pentru a converti energia in entalpie [28].

Pentru a calcula indicii de mai sus, sunt necesare entalpiile atomului de hidrogen,
protonului si electronului in faza gazoasa si apa. Entalpia in faza gazoasd a atomului de
hidrogen H(H"), a protonului H(H") si a electronului H(e") au fost calculate anterior si
constituie: 1306,58, 6,197 si 3,145 kJ-mol™, respectiv [25,28]. Entalpiile acestor specii in
apé constituie: -1310,0, -1083,8 si -101,86 kJ-mol™, respectiv [25,28].

Pe langa aceasta, trebuie tinut cont si de abundenta izomerilor diferita in gaz si in apa.
Astfel, calculele in vacuo au fost efectuate pentru izomerul E1 (abundenta relativa de 87%),
iar calculele 1n solvent (apa, dupa modelul SMD) au fost efectuate pentru toti trei cei mai
abundenti izomeri, E1, E2 si E3. Un alt moment important consta in faptul ca reiesind din
structura geometricd a izomerului E2, cei doi atomi de hidrogen din gruparile hidroxilice
ale fragmentului enediolic nu sunt echivalenti.

1. izomerul E1 2. izomerul E2 3. izomerul E3

[ " @

4. izomerul E1 cu 5. izomerul E2 cu 6.izomerul E2cu 7. izomerul E3 cu

hidrogenul hidrogenul hidrogenul hidrogenul
hidroxilic cedat hidroxilic H1 cedat hidroxilic H2 hidroxilic cedat
cedat

Fig. 3. Speciile moleculare cu caracter antioxidant, cercetate in apd.
Reiesind din cele expuse mai sus speciile moleculare supuse cercetarii in cazul utilizarii
solventului (apd) sunt prezentate in Figura 3.

Valorile obtinute ale BDE, IP, and PA (kJ-mol™) pentru izomerii DHF (Figura 3) in vacuo
si In apa sunt prezentate in Tabelul 3, unde valoarea minima demonstreaza preferinta catre
un anume mecanism prin care se manifesta activitatea antioxidanta.

Analiza rezultatelor obtinute demonstreaza faptul ca in vacuo transferul direct de hidrogen
(HAT) este cel mai probabil, valoarea BDE a izomerului E1 (347,13 kJ-mol™) fiind mult
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mai joasa decét valorile obtinute pentru primele etape ale mecanismelor SET-PT (IP =
864,81 kJ-mol™) si SPLET (PA = 1357,21 kJ-mol™).

Tabelul 3

Valorile obtinute ale BDE, IP, and PA (kJ-mol-1) pentru izomerii DHF in vacuo §i in apd

(modelul SMD).

Mecanismul
Specia HAT SET PL
BDE 1P PA
In vacuo Isomer E1 347,13 864,81 1357,21
Isomer E1 329,11 499,99 81,41
Api Isomer E22 327,58 49591 84,75
Isomer E2° 332,36 49591 96,39
Isomer E3 330,36 485,47 100,66

Nota: notatia E2* este utilizata pentru a insemna faptul ca la interactiunea cu radicalul,
izomerul E2 cedeaza hidrogenul din gruparea OH legata de carbonul adiacent gruparii
carboxilice cu orientare syn-, iar notatia E2° este utilizatd pentru a insemna faptul cd la
interactiunea cu radicalul, izomerul E2 cedeaza hidrogenul din gruparea OH legatd de
carbonul adiacent gruparii carboxilice cu orientare anti-.

Tn solvent, mecanismul HAT este caracterizat de valori BDE de circa 330 kJ-mol™, in timp
ce valorile PA in solutie sunt de 80 - 100 kJ-mol™, iar valorile pentru IP sunt in jur de 500
kJ-mol™. Astfel, cel mai probabil mecanism prin care se manifesti activitatea antioxidanti
in apa (utilizand modelul SMD al solventului) este mecanismul SPLET, iar cea mai activa
specie este izomerul E1 (PA = 81,41 kJ-mol™), urmat indeaproape de izomerul E2 (PA =
84,75 kJ-mol™). Trebuie mentionat aici ci datorita faptului ci izomerul E2 are doui grupari
carboxilice orientate diferit (una syn- si una anti-), hidrogenii gruparilor hidroxilice nu sunt
echivalenti. Astfel, in urma interactiunii cu radicalul DPPH" izomerul E2 poate ceda unul
din cei doi hidrogeni de la gruparile hidroxil, iar calculele aratd ca anume structura
prezentatd in Figura 3(5) va fi cea mai probabild, cu PA = 84,75 kJ-mol™, fati de structura
din Figura 3(6), cu PA = 96,39 kJ-mol™. Astfel, cel mai usor este cedat radicalului anume
hidrogenul din gruparea OH legata de carbonul adiacent gruparii carboxilice cu orientare
syn-.

Pe baza celor enuntate, au fost scrise semi-reactiile pentru radicalul DPPH" (ec. 15-17)
pentru mecanismele HAT, SET si PL:

HAT:  DHF+DPPH — DHF + DPPH-H (15)
SET:  DHF+DPPH — DHF™ + DPPH" (16)
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PL: DHF + DPPH® — DHF + DPPH-H™ 17)
Valorile energiei libere Gibbs (A/GP) ale reactiilor au fost calculate dupa cum urmeaza:
AG® (HAT) = [G(DHF’) + G(DPPH-H )] - [G(DHF) + G(DPPH")] (18)
AG® (SET) = [G(DHF™) + G(DPPH)] - [G(DPPH") + G(DHF)] (19)
AG° (PL) = [G(DHF) + G(DPPH-H™)] - [G(DHF) + G(DPPH")] (20)

Conform Tabelului 4, in faza gazoasi, valorile energiei libere Gibbs (A/GP) sunt minime
pentru mecanismul HAT (29,6 kJ-mol™), indicind asupra faptului ci acesta este
mecanismul preferat in faza gazoasa. Pe langa aceasta, valorile energiei libere Gibbs 1n apa
(modelul SMD) sunt, de asemenea, minime pentru mecanismul HAT, in limitele 17,6 - 20,4
kJ-mol™. Pentru mecanismul SET, valorile A;G%in apa sunt in jur de 150 kJ-mol™, indicand
asupra faptului ca acesta este mecanismul cel mai putin probabil. Pentru mecanismul PL,
valorile A;\G%sunt in limitele 58,6-74,4 kJ-mol ™, mai mari decat pentru HAT. Totusi, trebuie
tinut cont aici de faptul ca unele reactii termodinamic nefavorabile, ale caror energii de
reactie nu intrec 50 kJ-mol™, trec prin stiri de tranzitie joase, si in astfel de cazuri anume
cinetica reactiei poate fi factorul determinant [29,30]. Desigur, si in acest caz, trebuie luate
in calcul limitarile metodei SMD.

Tabelul 4

Valorile calculate ale A4rG0 pentru mecanismele HAT, SET si PL (kJ-mol-1) pentru
izomerii DHF in vacuo si in apa (modelul SMD).

HAT SET PL
In vacuo Izomer E1 29,6 539,2 428,9
Izomer E1 19,9 153,8 58,6

Apa Izomer E2? 20,4 149,3 71,5
Izomer E2° 17,6 149,3 60,4

Izomer E3 17,9 136,5 74,4

Notda: notatia E2° inseamna faptul ca la interactiunea cu radicalul, izomerul E2 cedeaza
hidrogenul din gruparea OH legata de carbonul adiacent gruparii carboxilice cu orientare
syn-, iar in cazul notatiei E2° - cedeazd hidrogenul din gruparea OH legatd de carbonul
adiacent gruparii carboxilice cu orientare anti-.

Asadar, luand 1n consideratie rezultatele obtinute pentru parametrii termochimici intrinseci
si cele obtinute pentru semi-reactii, putem ajunge la concluzia cd anume mecanismul PL
este cel mai probabil, iar DHF este in forma izomerului E1. Se cere a mentiona aici
importanta calculelor ulterioare ale starilor de tranzitie, precum si adaosul de molecule de
apa explicite, pentru a releva barierele energetice ale speciilor intermediare, si a obtine o
mai mare claritate asupra proceselor.
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6. PROPRIETATILE ADMET ALE COMPUSILOR CERCETATI

In continuare au fost estimate proprietitile de absorbtie, distributie, metabolism, excretie
si toxicitate a compusilor cercetati, utilizand serverele SwissADME [31] si pkCSM [32]
care oferd modele computerizate ce permit evaluarea proprietatilor farmacocinetice fara a
recurge la studii experimentale costisitoare si de duratd, determinand astfel probabilitatea
ca derivatii cercetati sa devina potentiali candidati pentru dezvoltarea medicamentelor.

SIZE FLEX SiZE FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

a) DHF1 b) EMD 2 c) Anilidab
A \ ™\ 1 LY
d) Fumaramida 6 e) MEAD7 f) MPADS8

siZE FLEX sizE FLEX SIZE

INSATU POLAR INSATU POLAR

INSOLU

9) Fumaramida 9 h) Fumaramida 10 i) Fumaramida 11
‘«"i\,.‘ ) N
) MBD12 K) BBD 13 ) Acid ascorbic
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Fig. 4. Radarele de biodisponibilitate pentru substantele cercetate: (a) acidul
DHF 1, (b) esterul EDM 2, (c) anilida 5, (d) fumaramida 6, (¢) MEAD 7, (f) MPAD 8,
(9) fumaramida 9, (h) fumaramida 10, (i) fumaramida 11, (j) MBD 12, (k) BBD 13, (1)
acidul ascorbic.

S-a constatat ca majoritatea structurilor cercetate indeplinesc regula de cinci a lui Lipinski,
si satisfac filtrele Ghose, Veber si Egan, atingdnd un scor bun de biodisponibilitate, de 0,56,
identic acidului ascorbic. Conform rezultatelor, se poate observa cd majoritatea compusilor
sunt foarte solubili in apa si au o penetrabilitate buna a pielii. Toti compusii, inclusiv acidul
ascorbic, au valori mici de permeabilitate pentru Caco-2 (valori log Papp < 0,90 cm/s),
absorbtie intestinald buna (in afard de DHF), nu traverseaza bariera sanguina a creierului,
sau sistemul nervos central.

Au fost de asemenea evaluate izoformele citocromului uman P450 (CYP), care participa
in metabolismul medicamentelor din interiorul ficatului. Toti compusii cercetati sunt non-
inhibitori/substraturi ale izoenzimelor, in afard de compusul BBD 13, care este posibil
inhibitor al catorva izoenzime. De asemenea, majoritatea derivatilor nu au fost gasiti ca
inhibitor/substrat al P-gp.

Rezultatele au aratat ca toti compusii au o valoare pozitiva a clearance-ului total si pot fi
pur si simplu excretati din organism. Toxicitatea AMES, hepatotoxicitatea, inhibarea
canalului de potasiu hERG si parametrii de sensibilizare a pielii au fost prezise pentru a
afla profilul de toxicitate al derivatilor. Rezultatele obtinute releva ca doar BBD 13 poseda
toxicitate AMES, in rest toti compusii cercetati nu poseda toxicitate AMES,
hepatotoxicitate, nu inhiba canalul de potasiu hERG si nu sensibilizeaza pielea.

Pentru a obtine informatii suplimentare despre biodisponibilitatea si asemdnarea cu
medicamentele ale substantelor cercetate, au fost estimate rezultatele radarului de
biodisponibilitate (Figura 4), care au demonstrat proprietati semnificativ asemanatoare
medicamentelor.

Zona coloratd a radarului reprezintd suprafata fizico-chimica potrivitd pentru
biodisponibilitatea orala. Notatiile pe figuri se descifreazd dupa cum urmeaza: LIPO

(lipofilicitate): -0,7 < XLOGP3 < +5,0; SIZE (dimensiune): 150g/mol < greutate
moleculard < 500g/mol; POLAR (polaritate): 20A? < TPSA < 130A?; INSOLU
(insolubilitate): -6 < log S (ESOL) < 0; INSATU (nesaturatie): 0,25 < fractiunea de atomi
de C in hibridizarea sp3 < 1; FLEX (flexibilitate): 0 < nr. de legaturi ce pot fi rotite <9.

Se observa din Figura 4 ca majoritatea substantelor se inscriu in totalitate in zona colorata
a radarului, iar cele care nu se inscriu, o depasesc de regulda intr-un singur criteriu,
demonstrand proprietdti semnificativ asemanatoare medicamentelor.

Luénd in consideratie materialul expus anterior, in special rezultate legate de utilitatea DHF
si a derivatilor lui pentru aplicatii in vinificatie, industria alimentard, de producere a
tutunului, precum si rezultatele pozitive ale modelarii ADMET, in etapa urmatoare a fost
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efectuatd simularea prin metoda molecular docking a interactiunii dintre compusii
mentionati si proteaza principala MP™ a virusului SARS-CoV-2.

In cadrul cercetirii de fata a fost utilizat programul CB-Dock2, elaborat in cadrul
Academiei de Stiinte Chineze [33]. Procedeul utilizat de acest program constd in
identificarea automatd a locurilor de legare, calculul centrului si dimensiunii,
personalizarea dimensiunii casetei de andocare in functie de liganzii cercetati si apoi
realizarea andocarii moleculare cu ajutorul softului AutoDock Vina [34].

Una dintre cele mai interesante tinte ale virusului SARS-CoV-2 este proteaza principald a
acestuia (MP), care este esentiald in ciclul de viata a virusului, inclusiv in replicarea si
asamblarea acestuia [35]. Astfel, inhibarea sau dezactivarea acestei proteaze va duce la
moartea virusului. In cercetarea de fati a fost utilizata structura cristalini a MP" cu codul
PDB: 6LU7 [36], iar aceasta structura cristalografica este codificatd in genomul viral 1n
combinatie cu inhibitorul N3.

Pe baza valorilor energiei de legare (Tabelul 5), s-a constatat ca DHF 1 are aceeasi afinitate
de legare ca si acidul ascorbic (-22,18 kJ-mol™). Cea mai mici afinitate de legare la
proteaza virald o are esterul EDM 2 (-20,92 kJmol™), iar cea mai mare afinitate - acidul
BBD 13 (-30,12 kJ-mol™), urmat de fumaramida 6 (-29,29 kJ-mol ™). Conform rezultatelor
simuldrii computationale, conformatiile cu cele mai mari afinitdti de legare pentru toti
compusii cercetati se plaseaza in acelasi buzunar al proteazei M ca si inhibitorul N3
(Figura 5).
Tabelul 5.
Rezultatele andocarii moleculare a compusilor cercetati la proteaza principala a
virusului SARS-COV-2

Compusul cercetat Afinitatea de legare, kJ-mol*
DHF 1 -22,18
Esterul 2 -20,92
Anilida 5 -26,36
Fumaramida 6 -29,29
MEAD 7 -22,59
MPAD 8 -23,01
Fumaramida 9 -28,03
Fumaramida 10 -25,10
Fumaramida 11 -27,61
MBD 12 -28,03
BBD 13 -30,12
Acidul ascorbic -22,18
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Pentru toti compusii cercetati au fost reprezentate structurile tridimensionale si
bidimensionale ale acestor interactiuni, au fost identificate numarul si tipurile legaturilor
formate. Figura 6 prezinta interactiunile dintre compusul BBD 13, care a prezentat cea mai
inaltad valoare a afinitétii de legare.

Fig. 5. Pozitia celei mai bune conformatii pentru toti compusii studiati in buzunarul de
legare al MP™ al SARS-CoV-2 (ligandul co-cristalizat N3 este prezentat cu galben)

Astfel, se observd prezenta a unei singure legaturi de hidrogen conventionale, cu
aminoacidul GLN189, a unei legaturi de hidrogen t-donor cu aminoacidul CYS145, a unei
legdturi de hidrogen zn-sulf cu MET49, si trei legaturi n-alchil, cu aminoacizii LEU27 si
MET165.

LEU

CYS
Ai27 MET ~ A145
A:49
bH
LN MET
& M
Interactions
B corwennonal Hydrogen Bond [ Frsulfur
[ Pi-Danar Hydrogen Bond [ Pralg

152



Academician, Profesor Gheorghe DUCA

Fig. 6. Reprezentarea interactiunii cu cel mai mare scor de andocare intre
compusul cercetat §i proteaza principald a virusului SARS-CoV-2 (imagine 3D - pe
stanga si 2D - pe dreapta), pentru BBD 13

Cercetdrile computationale au aratat ca atat acidul dihidroxifumaric cat si toti derivatii
sintetizati se leaga in acelasi buzunar de proteine si interactioneaza cu diada catalitica Cys-
His, formand legaturi de diferite tipuri cu multi dintre aminoacizii hidrofobi (LEU27,
PHE140, GLY143, MET165, PRO168) si cu majoritatea aminoacizilor polari (THR26,
ASN142, HIS163, GLN189) care stabilizeaza complexul proteina-ligand.

CONCLUZII

In concluzie, se cere de a mentiona faptul ci, in premierd pentru Republica Moldova au
fost aplicate metodele computationale pentru calculul indicilor de reactivitate globald a
moleculelor studiate, pentru demonstrarea validitatii procedurii KID in apd si metanol,
pentru calculul comparativ al indicilor de reactivitate locala a moleculelor studiate pe baza
functiilor Fukui, descriptorului dual, functiilor Parr si indicelui local al diferentei de
reactivitate in vid, in apd si metanol. In cadrul acestui studiu au fost cercetati acidul
dihidroxifumaric si zece derivati ai acestuia.

Aplicarea metodelor de calcul a permis identificarea a 45 de izomeri ai DHF, inclusiv 23
de forme cetonice si 22 enediolice, s-a ardtat existenta a trei cei mai stabili izomeri
enediolici, a fost determinata abundenta relativa a lor 1n gaz, apa si metanol. De asemenea,
a fost studiat procesul de izomerizare si tautomerizare a celor mai stabili trei izomeri ai
DHF, s-au determinat parametrii cinetici si termodinamici.

In cadrul cercetarii de fatd, a fost efectuata in premierd analiza predictiva prin metode de
calcul a proprietitilor de absorbtie, distributie, metabolism, excretie si toxicitate a
derivatilor cercetati, care au demonstrat proprietati similare medicamentului. Au fost
construite radarele de biodisponibilitate a substantelor cercetate, demonstrand proprietati
semnificativ asemanatoare medicamentelor. De asemenea, pentru prima datd, utilizand
metoda andocarii moleculare, a fost demonstrat potentialul semnificativ de inhibitie a
proteazei principale a virusului SARS-CoV-2 de citre toti compusii supusi studiului.

NOTA DE APRECIERE

Aceasta lucrare a fost realizatd in cadrul proiectului national de cercetare Nr.
20.80009.5007.27 ,,Mecanisme fizico-chimice ale proceselor redox cu transfer de electroni
implicate 1n sistemele vitale, tehnologice si de mediu”.
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Lista Abrevierilor

ABTS™  — radical cation de acid 2,2’-Azinobis-(3-etilbenz-tiazolin-6-sulfonic)
ADMET — absorbtie, distributie, metabolism, excretie si toxicitate

ASN — asparagind

B3LYP — Becke, 3-parameter, Lee-Yang—Parr (denumirea functionalei)
BBD — (E)-1,2-di(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etene-1,2-diol

BDE — bond dissociation energy / energia de disociere a legaturii
CYS — cisteina

DHF — acidul dihidroxifumaric

DFT — teoria functionalei de densitate

DPPH’ — radicalul 2,2-difenil-2-picrilhidrazil

ETE — electron transfer enthalpy / entalpia de transfer a electronului
GLN — glicina

GLU — glutamina

GLY — glicina

HAT — hydrogen atom transfer - transferul atomului de hidrogen

HIS — histidina
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KID
LEU
MBD
MEAD
MET
MPAD
Mmpre
PA
PDB
PDE
PHE
PRO
SET-PT

SMD
SPLET

THR

potentialul de ionizare

teorema lui Koopman in cadrul DFT (Koopman in DFT)
leucina

acidul (E)-3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,3-dihidroxiacrilic
2,3-dihidroxi-N*,N*-bis(2-hidroxietil)fumaramida
metionina
2,3-dihidroxi-N*,N*-bis(2-hidroxipropil)fumaramida
proteaza principald a virusului SARS-CoV-2

proton affinity/ afinitatea protonului

baza de structuri proteice Protein Data Bank

proton dissociation energy / entalpia de disociere a protonului
fenilalanina

prolina

sequential electron transfer, proton transfer /

transferul initial al electronului urmat de transferul protonului

modelul de solvatare bazat pe densitate

sequential proton loss, electron transfer/
pierderea initiald a protonului urmata de transferul electronului

treonina
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