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Cuvinte cheie:

Lipofilicitate

Indici de lipofilicitate

Log P calculat

Acizi carboxilici

Acizi biliari si derivatii lor

Derivati cuaternari de amoniu Si nitrone si sarurile tiazolice
Derivativati Formil- si Acetil Piridina-3-Tiosemicarbazona
LEL

Faze stationare cromatografice impregnate

Analiza Componentelor Principale (PCA)

Relatii Cantitative Structura-Retentie/Proprietate/Activitate (QSRR/QSPR/QSAR)

PARTEA TEORETICA

INTRODUCERE GENERALA



Lipofilicitatea moleculelor, o proprietate fizico-chimica complexa, pare a fi
principalul factor care reglementeaza transportul Si distributia moleculelor in sistemele
biologice Si, ca o consecintd directd, este cea mai importantd proprietate in studiile
privind relatia cantitativa structura-activitate (QSAR) [1].

CAPITOLUL 1
LIPOFILICITATEA

Lipofilicitatea este considerata parametrul cheie ce determina activitatea unui
compus. Aceasta reprezintd masura 1n care o substantd preferd un mediu apos sau unul
neapos. Distributia intre doud medii cu polaritati diferite sugereazd modul in care
compusul analizat se va comporta in mediul cromatografic, natural sau biologic.

Importanta acestui parametru se regdseste 1in contextul ~monitorizarii
comportamentului in mediu biologic al unui compus dat, intrucat se considera ca valoarea
lipofilicitatii descrie indirect procesul de adsorbtie, distributie, metabolizare si eliminare
(ADME).

1.1.  Metode Analitice in Determinarea Lipofilicitatii
Aceleasi actiuni intermoleculare de baza determina comportamentul chimic al
compuSilor in ambele medii, atat in cel biologic cat Si in cel cromatografic. Ca Si
consecintd, abordarea cromatografica este mult mai reprezentativa in obtinerea datelor
Log P atat cu tehnica traditionala shake-flask sau alte metode [5].

1.1.1. Metode Extractive
Logaritmul coeficientului de partitie al unei substante chimice in sistemul n-
octanol-apa (Pow), de obicei, masurata prin metoda "shake flask", este utilizatd pe scara
larga datorita simplitatii sale Si pentru ca exista o similitudine intre acelaSi n-octanol Si
membranele biologice:
P=Cy/Cyor log P =log C, - log Cy (1.1)

unde C, Si C , reprezintd concentratiile molare ale compusului partitionat intre faza
organica Si cea apoasa.

1.1.2. Metode Cromatografice
Tehnicile alternative "indirecte" de determinare experimentald a log P sunt
metodele cromatografice, RPHPLC si RPTLC. Aceste metode se bazeaza pe relatia
liniara presupusa intre log P, obtinut prin metoda shake flask Si logaritmul factorului de
capacitate cromatografic (log K Si R y, respectiv, pentru RPHPLC si RPTLC).

1.1.2.1.  Determinarea Lipofilicitatii prin Cromatografia pe Strat Subtire
cu Faza Inversa
Aplicarea RPTLC se bazeaza pe presupusa relatie liniard intre parametrul
molecular Si log P:
Ru=log (1/Rr - 1) (1.2)
Ry =Ry +6C (1.3)
unde valorile Ry au fost calculate folosind Eq. 30 Si C este concentratia componentei
organice din faza mobila.



1.1.2.2.  Determinarea Lipofilicitatii prin Cromatografia de Lichide de
inalti Performanti cu Fazi Inversi
Cei mai utilizati indici de lipofilicitate determinatl prin RP-HPLC sunt exprimati
cu ajutorul ecuatiei Soczewinski-Snyder:
logk = logk, - SC
) (1.4)

t -t
t

Indicele de hidrofobicitate, ¢o, reprezintd fractiunea de volum al solventului
organic 1n faza mobild, pentru care cantitatea de solvat in faza mobila este egala cu cea
din faza stationara, iar in RP-HPLC parametrul ¢ , se calculeaza ca fiind raportul dintre
interceptie SI panta [23, 24]:

unde logk = log( ), (1.5)

logk,
b= 5 (1.6)
Estimarea indicelui ¢, prin RP-TLC este data de ecuatia [25, 26]:
g,z (1.7)
(U b :

Mai mult decat atat, ultimul deceniu a adus in atentiec mai multl indici de
lipofilicitate revolutionari prin utilizarea Analizei Componentelor Principale (PCA) in
acest domeniu. S-a stabilit o noud scara de lipofilicitate prin aplicarea Analizei
Componentelor Principale (PCA) direct pe matricea datelor de retentie (k, k log, R ¢ Si
Rwm) pentru toti compusii Si toate combinatiile de metanol-apa, astfel ca s-au obtinut
valorile proprii ale matricei de covarianta [25, 27].

Capitolul 2
CALCULUL COMPUTATIONAL iN DETERMINAREA
LIPOFILICITATII

Introducere
Dezvoltarea chimiei computationale a dus la aparitia unui numar ridicat de indici
de lipofilicitate, care sunt determinati in general pe baza unor considerente teoretice. Log
Pow se obtine prin Tnsumarea valorilor fragmentale Si a termenilor de corectie pentru
interactiunile intramoleculare.
2.1.  Abordari Atomice si Moleculare

* Abordarile substructurale au in comun faptul ca
moleculele sunt taiate in atomi (metode de contributie ale
atomilor) sau grupuri (metode de fragmentare);

*  Abordarile moleculei ca intreg privesc intreaga molecula;
folosesc, de exemplu, potentialul de lipofilicitate
moleculara (MLP), indicii topologici sau proprietati
moleculare in cuantificarea Log P.

2.1.1. Abordari Substructurale



Astfel, metodelor de fragmentare se aplicd norme de corectiec imbinate cu
conectivitatea moleculara.

A. Metode Fragmentale
B. Metode cu Contributii ale Atomilor

2.1.2. Abordiri ale Moleculei ca intreg
Abordarile ce privesc molecula ca intreg utilizeaza:a) potentiale de
lipofilicitate moleculara (MLP), b) indici topologici sau ¢) proprietati moleculare,
cum ar fi densitatea de incarcare, aria suprafatei, volumul SI potentialul
electrostatic in cuantificarea Log P [1].

2.1.3. Programe Computationale pentru Determinarea
Lipofilicitatii

HyperChem Pro 6
XLOGP 2.0
CLOGP

miLogP 1.2
ALOGPS 2.1

14 logP
KOWWIN
COSMOFrag

YVVVVYVYYVYYVYYVY

Capitolul 3
CHIMIA COMPUTATIONALA

Introducere
Metodele QSAR / QSPR / QSRR sunt, fara indoiala, de mare relevanta in chimia
si biochimia moderna.

3.1. Relatii Cantitative Structura-Activitate (QSARSs)
Cercetarea privind relatia structura-activitate se bazeaza pe faptul ca parametrii
fizico-chimici ai unui compus determina in primul rand profilul sdu farmacocinetic
influentand volumul Si viteza de absorbtie a compusului.

3.2. Relatii Cantitative Structura-Proprietate (QSPRs)
Studiile QSPR au devenit o parte integrantd in dezvoltarea Si proiectarea elaborata
Si rationala a medicamentelor.

3.3. Relatii Cantitative Structura-Retentie (QSRRs)

QSRR in Cromatografia de Lichide este metoda folosita pentru identificarea
proprietatilor substantelor dizolvate care controleaza retentia lor prin corelarea factorilor
de retentie (k) determinati in anumite conditii de separare in cromatografia de lichide Si
proprietatile solutului (Pi, descriptori).

3.3.1. Instrumente Si tehnici in QSR



3.3.2. Analiza de Regresie Liniara Multipla (MLR)
Una dintre metodele de estimarea cele mai utilizate pe scara larga in statistica este
oferitd de regresie liniara.

3.3.3. Analiza Componentelor Principale (PCA)
Analiza Componentelor Principale consta in combinatiile liniare ale variabilelor
de masurare originale care descriu variatiile semnificative a datelor.
Reprezentdri grafice ale scorurilor 2D Si 3D

Reprezentdri grafice ale loadings....2D and 3D

3.3.4. Algoritmi Genetici (GA)
Algoritmii genetici folosesc o populatie de indivizi ca Si model in cautarea
solutiilor optime la nivel global pentru o problema data.

CONCLUZII

Indicele de ipofilicitate moleculara  poate fi determinat fie prin metode
experimentale, fie prin metode de calcul. Deoarece determindrile experimentale sunt
consumatoare de timp, metodele de calcul sunt instrumente foarte valoroase in calcularea
Log P pentru seturi vaste de compuSi in studiile QSAR, in special in etapa de screening.

CONTRIBUTII ORIGINALE
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MODELAREA SI PREDICTIA (CORECTAREA) COEFICIENTILOR DE
PARTITIE AI ACIZILOR CARBOXILICI PRIN METODE DE
REGRESIE MULTIVARIATA

4.1. Descriere Generala
Acizi carboxilici sunt derivati ai hidrocarburilor ce contin o grupare carboxil (COOH).
Deoarece acizii carboxilici contin un grup carbonil Si un alcool au in comun unele proprietati de
baza fizico-chimice, cu aldehidele, cetonele Si alcoolii.

4.1.1. Nomenclatura Acizilor Carboxilici

Cei mai simpli acizi carboxilici au fost initial izolati din surse biologice; deoarece formulele
structurale ale acestora au fost necunoscute in momentul izoldrii le-au fost date nume care au
provenit, in general, din numele surselor. Acizii ce contin un numar impar de atomi de carbon mai
mare de noud, in general, nu au nume comune.

Motivul este faptul ca acizii carboxilici cu lant lung au fost izolati initial din grasimi (care
sunt esteri carboxilici), Si, in general, aceste grasimi contin acizi carboxilici doar cu numar par de
carbon [6-9].

Tabel 4.1. Denumirile acizilor monocarboxilici saturati.

No. n IUPAC Nume comun Log Kow
1 0 Methanoic Acid Formic Acid -0.54
2 1 Etanoic Acid Acetic Acid -0.17
3 2 | Propanoic Acid Propionic Acid 0.33
4 3 Butanoic Acid Butiric Acid 0.79
5 4 Pentanoic Acid Valeric Acid 1.39
6 5 Hexanoic Acid Caproic Acid 1.84
7 6 | Heptanoic Acid Enantic Acid 242
8 7 | Octanoic Acid Caprilic Acid 3.05
9 8 | Nonanoic Acid Pelargonic Acid 3.42
10 9 Decanoic Acid Capric Acid 4.09
11 10 | n-Hendecanoic Acid | n-Undecanoic Acid -
12 11 | Lauric Acid n-Dodecanoic Acid 4.2
13 12 | Tridecylic Acid n-Tridecanoic Acid 5.56
14 13 | Myristic Acid n-Tetradecanoic Acid 6.11
15 14 | Pentadecanoic Acid | n-Pentadecyclic Acid -
16 15 | Palmitic Acid n-Hexadecanoic Acid 7.17
17 16 | Margaric Acid n-Heptadecanoic Acid 7.69
18 17 | Stearic Acid n-Octadecanoic Acid 8.23
19 18 | Nondecylic Acid n-Nonadecanoic Acid 8.75
20 19 | Arachidic Acid n-Eicosanoic Acid 9.28
21 20 | Henicosanoic acid n-Heneicosanoic Acid 9.81
22 21 | Behenic Acid n-Docosanoic Acid 10.34
23 22 | Tricosanoic acid n-Tricosanoic acid 10.87
24 23 | Lignoceric Acid n-Tetracosanoic Acid 11.4
25 24 | Pentacosanoic Acid n-Pentacosanoic Acid -
26 25 | Cerotic acid n-Hexacosanoic acid 12.47
27 26 | Heptacosanoic Acid | n-Heptacosanoic Acid -
28 27 | Montanic acid n-Octacosanoic acid -
29 28 | Nonacosanoic Acid n-Nonacosanoic Acid -
30 29 | Melissic acid n-Triacontanoic acid 11.61
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4.1.2. Clasificarea Acizilor Carboxilici
Acizi monocarboxilici reprezintd o componentd minora dar importanta a celulelor.
Acizii cu lant lung (acizi graSi), constitie un substrat important in energetica celulei; In
plus, acestia joaca un rol de reglementare in organism. A fost demonstrat prin metode
diferite ca forma neutra a acizilor graSi poate patrunde cu usurinta prin membrane, si un
pas important in permeabilitate este acidul ce se leaga de membrane. Prin urmare se poate
propune ca mecanismul de permeabilitate al acidului prin membrand sa depinda de
lungimea lantului de hidrocarburi al acidului. Acizii cu o lungime mai mare a lantului de
hidrocarburi au proprietati de transport specifice ce pot fi atribuite capacitatii de a forma
micele [2-4].

4.1.3. Surse de Acizi Carboxilici

Acidul acrilic Acizii grasi  Acidul docosahexaenoic
Acidul eicosapentaenoic Aminoacizii
Acizii keto Acidul piruvic Acidul acetoacetic [10, 11]

4.1.4. Importanta si Aplicatiile Acizilor Carboxilici

Derivatii acizilor carboxilici au aplicatii variate, aceStia prezinta o importanta
deosebita in multe domenii ale chimiei organice, cum ar fi sinteza, separarea Si
identificarea compusSilor organici.

Derivati ai acizilor carboxilici includ esteri, anhidride, amide, halogenuri, precum
Si sarurile (sd@punul). Acizii carboxilici sunt raspanditi in naturd. Acizii graSi sunt
componente ale gliceridelor, care la randul lor sunt componente ale grasimilor. Acizii
hidroxilici, cum ar fi acidul lactic Si acid citric, precum Si acizii cetonici in mai multe
sunt produse metabolice importante care sunt prezente in majoritatea celulelor wvii.
Proteinele sunt alcatuite din aminoacizi, care contin, de asemenea, grupari carboxil [2,
12].

4.2. Lipofilicitatea Acizilor Carboxilici

Lipofilicitatea substantelor organice a fost identificata ca fiind un parametru
important in a prezice adsorbtiei in soluri Si sedimente. Cu toate acestea, cele mai multe
dintre ele au determinata o singura valoare Kow (numit P), reflectand doar lipofilicitatea
speciilor neutre. Este esential sd se determine valorile Kow peste intreaga gama de pH-
ului in scopul de a obtine o predictie adecvati [21-23]. In multe cazuri, acest parametru
molecular se coreleaza puternic cu activitatea biologica a substantelor chimice, precum Si
cu alte proprietati fizico-chimice importante [24-28]. Coeficientul de partitie octanol /
apa (log P) determinat experimental a fost considerat unul dintre cei mai importanti
descriptori in analiza QSAR a toxicitatii, datorita importantei interactiunilor hidrofobe in
determinarea activitate genotoxice a compusilor. S-au determinat coeficientii de partitie
masurati pe un subset de acizi monocarboxilici prin metoda shake flask, care este metoda
clasica Si cea mai fiabild de determinare a log P. Aceasta consta in dizolvarea solutului



intr-un volum de octanol Si apa, apoi determinarea concentratiei solutului in fiecare
solvent.

Acizii carboxilici studiati cu valorile de lipofilicitate/hidrofobicitate
corespunzatoare (Log Kow) au fost determinate experimental (Tabelul 4.1) si au fost
preluate din literatura de specialitate [39, 40].

4.3. Partea Experimentala

Descriptorii Calculati

Un set de date constand din 30 de acizi monocarboxilici a fost caracterizat prin
1223 descriptori teoretici calculati cu ajutorul software-ului Dragon 5,4 (Dragon 2005)
[41] si 17 descriptori calculati folosind modulul SciQSAR (Alchemy software) [42] fapt
ce a permis calculul diferitilor descriptori, cum ar fi cei constitutionali, topologici,
geometrici, moleculari Si cuantici. Semnificatia modelului obtinut a fost analizata cu
software-ul MobyDigs v.1.0 (Todeschini 2004) [44], care a permis calculul modelelor de
regresie prin utilizarea algoritmilor genetici (GA) pentru a realiza selectia variabilelor.

4.4. Rezultate si Discutii
Pentru validarea modelelor dezvoltate, seturile de date a fost impartite in doua: intr-un set
Scoala Si un set de predictie ce contine Si compuSii 22 Si 8.
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In acest studiu a fost aplicati analiza de regresie liniard multipld forward
stepwise (MLR) pentru modelarea coeficientului de partitie (lipofilicitate) a acizilor
monocarboxilici prin intermediul a 1240 de descriptori calculati. Diferite procedee de
validare, inclusiv cea de regresie liniard a datelor originale Si a celor prezise, de
asemenea, Si a reprezentarii grafice a coeficientilor de partitie corespunzatori acizilor
monocarboxilici confirma calitatea modelelor Si capacitatea lor de predictie.

Capacitatea deosebita de predictic a modelelor au permis estimarea
coeficientilor de partitie pentru acizii monocarboxilici cu valori necunoscute precum Si o
predictie corectd a coeficientilor de partitie pentru acidul lauric (Cpd. 12) Si acidul
melisic (Cpd. 30).



Prin aplicarea analizei de regresie forward stepwise, s-au obtinut ecuatii de
regresie de inaltd calitate Si s-au estimat valorile coeficientilor de partitie ai acizilor
monocarboxilici log Kow, in ambele cazuri: incluzand in model valorile experimentale
pentru acidul lauric (Cpd. 12) si acidul melissic (Cpd. 30) (Egs. 4.1, 4.3, 4.5 si 4.7),
precum Si fara aceste valori in model (Egs. 4.2, 4.4, 4.6 Si 4.8).

Contributia diferitelor grupuri de descriptori moleculari ai coeficientilor de
partitie ai acizilor monocarboxilici este data de ecuatii dupa cum urmeaza:

Tabel 4.2. Ecuatii de regresie monovariabila cu descriptori Dragon.

0D descriptors Equation No.
With outliers Log Kow =-5.506 + 0.331Ss “4.1)
Without outliers Log Kow =-1.568 + 0.329S5v “4.2)
2D descriptors Equation No.
With outliers Log Kow =-1.489 + 0.497MPC01 “4.3)
Without outliers Log Kow =-2.061 + 1.053X1sol “4.4
3D descriptors Equation No.
With outliers Log Kow =-0.784 + 7,254Mor14p 4.5)
Without outliers Log Kow =-0.457 + 0.396RDF025v (4.6)
Other descriptors Equation No.
With outliers Log Kow =-3.968 + 0.775PCWTe “4.7)
Without outliers Log Kow =-1.627 + 0.1144AMR 4.8)

Selectarea unui model de regresie are la bazd o bund potrivire a modelului cu
valorile R* cele mai mari avand in vedere datele observate. Q* este propus ca Si criteriu
pentru detectarea observatiilor influente sau extreme. Detaliile statistice ale modelelor
QSAR de mai sus vorbesc despre buna calitate statistica, care indica faptul ca aceste
ecuatii reprezintd un model satisfacator pentru unii dintre descriptorii calculati Si prezinta
clar importanta fizica corespunzatoare diferitelor interactiuni intermoleculare.

Toate valorile R? sunt mai mari de 0.9, ceea ce sugereaza faptul ca un procent
semnificativ din varianta totald in lipofilicitate este reprezentatd de model. Semnificatia
statisticd a fiecarui model este evaluata de coeficientul de determinare R?, coeficientul de
cross-validare Q?, eroarea de predictie a patratului sumei PRESS, testul Fisher F si
eroarea standard s (Tabel 4.4-4.5).

Valorile Q* si R ? ridicate sunt considerate o dovada a capacitatii de predictie
ridicata Si robustetea a modelelor obtinute. F-test reflecta raportul dintre varianta
explicatd de model Si varianta cauzatda de erori In model. Eroarea standard masoara
eroarea modelului:

Tabel 4.3. Ecuatii de regresie monovariabila cu descriptori SciQSAR.

SciQSAR descriptors Equation No.
With outliers Log Kow =-0.973 + 0.993 I yv (4.9)
Without outliers Log Kow =-2.061 + 1.0531y (4.10)

Valorile prezise pentru acidul lauric (Cpd. 12) si acidul melisic (Cpd. 30) in
ambele cazuri au fost mult mai mari. Toate valorile estimate sunt prezentate in Tabel 4.6-
4.8. Rezultatele sugereaza ca aspectele topologice, electronice Si moleculare ale



moleculei par a fi dominante In mecanismul de retentie, iar ca Si consecinta ele par a

controla lipofilicitatea.

Tabel 4.4. Parametrii statistici ai modelelor de regresie cu descriptori Dragon.

Type of descriptor Crt. Q? R? s PRESS F
With outliers 0.9726 | 0.9813 | 0.583 10.985 1158
0D
Without outliers | 0.9998 | 0.9998 | 0.056 0.079 117100
With outliers 0.9725 [ 0.9906 | 0.583 11.001 1157
2D
Without outliers | 0.9999 | 0.9999 | 0.042 0.043 204500
With outliers 0.9798 | 0.9857 | 0.511 8.068 1511
3D
Without outliers | 0.9999 | 0.9999 | 0.002 0.050 172220
With outliers 0.9739 | 0.9824 | 0.567 | 10.447 1225
Other
Without outliers | 0.9998 | 0.9998 | 0.056 0.081 115091
Tabel 4.5. Parametrii statistici ai modelelor de regresie cu descriptori SCIQSAR.
Type of 2 2
descriptor Crt. Q R S PRESS F
With outliers | 0.9726 | 0.9814 | 0.582 | 10.968 1160
SciQSAR .
Without 1) 9999 | 0.9999 | 0.042 | 0.043 | 204500
outliers

Tabel 4.6. Valori Log Kow prezise cu
valorile experimentale pentru acidul lauric
si acidul melisic in modelul de regresie

Tabel 4.7. Valori Log Kow Prezise fara
valorile experimentale pentru acidul lauric
si acidul melisic in modelul de regresie




Dragon descriptors ty

Cpds b [ 2D | 3D | other
1 -0.54 | -0.54 | -0.54 -0.54
2 -0.17 | -0.17 | -0.17 -0.17
3 0.33 ] 0.33 | 0.33 0.33
4 0.79 1 0.79 | 0.79 0.79
5 1.39 | 1.39 | 1.39 1.39
6 1.84 | 1.84 | 1.84 1.84
7 242 | 242 | 2.42 2.42
8 3.05 | 3.05 | 3.05 3.05
9 342 | 342 | 342 3.42
10 4.09 | 4.09 | 4.09 4.09
11 4.55 | 454 | 451 4.55
12 5.08 | 5.07 | 5.04 5.08
13 5.56 | 5.56 | 5.56 5.56
14 6.11 | 6.11 | 6.11 6.11
15 6.65 | 6.65 | 6.66 6.65
16 717 | 717 | 7.17 7.17
17 7.69 | 7.69 | 7.69 7.69
18 823 | 823 | 8.23 8.23
19 8.75 | 8.75 | 8.75 8.75
20 9.28 | 9.28 | 9.28 9.28
21 9.81 | 9.81 | 9.81 9.81
22 10.34 1 10.34 | 10.34 10.34
23 10.87 | 10.87 | 10.87 10.87
24 1140 | 11.40 | 11.40 11.40
25 1191 | 11.92 | 11.92 | 1191
26 1247 | 1247 | 1247 12.47
27 12.96 | 12.97 | 12.98 | 12.96
28 13.49 | 13.49 | 13.51 13.49
29 14.01 | 14.02 | 14.03 | 14.01
30 145 | 145 | 14.5

4 5 6 14.54

Dragon descriptors type
Crds oD [2D | 3D | other
1 -0.54 | -0.54 | -0.54 | -0.54
2 -0.17 | -0.17 | -0.17 | -0.17
3 033 1033 033 033
4 0.79 1079 1079 10.79
5 1.39 |1 1.39 | 139 |1.39
6 1.84 [1.84 | 1.84 | 1.84
7 242 242 242 242
8 3.05 |3.05 |3.05 |3.05
9 342 342 342 |342
10 4.09 |14.09 [4.09 |4.09
11 448 | 447 | 442 | 432
12 4.97 1497 476 | 4.79
13 5.56 | 5.56 | 5.56 | 5.56
14 6.11 | 6.1 |61 |6.11
15 6.46 | 6.46 | 6.75 | 6.55
16 7.17 717 | 717 | 7.17
17 7.69 |17.69 |7.69 | 7.69
18 823 | 823 |823 |823
19 8.75 | 875 |875 |8.75
20 9.28 19.28 |9.28 | 9.28
21 9.81 19.81 |9.81 |9.8l
22 10.34 |1 10.34 | 10.34 | 10.34
23 10.87 | 10.87 | 10.87 | 10.87
24 1140 [ 11.40 | 11.40 | 11.40
25 11.42 | 11.43 | 11.24 | 11.43
26 12.47 1 12.47 | 1247 | 12.47
27 12.42 | 12.42 | 12.14 | 1241
28 12.91 | 12.93 | 12.59 | 12.89
29 13.41 | 13.41 | 13.06 | 13.38
30 13.9 | 139 |134 | 138
1 1 9 7

Tabel 4.8. Valori Log Kow prezise cu includerea Si excluderea valorilor experimentale pentru
acidul lauric Si acidul melisic in modelul de regresie.




Cpds

SciQSAR descriptors

With Without

outliers outliers
1 -0.54 -0.54
2 -0.17 -0.17
3 0.33 0.33
4 0.79 0.79
5 1.39 1.39
6 1.84 1.84
7 2.42 2.42
8 3.05 3.05
9 3.42 3.42
10 4.09 4.09
11 4.48 4.54
12 4.97 5.07
13 5.56 5.56
14 6.11 6.11
15 6.46 6.65
16 7.17 7.17
17 7.69 7.69
18 8.23 8.23
19 8.75 8.75
20 9.28 9.28
21 9.81 9.81
22 10.34 10.34
23 10.87 10.87
24 11.40 11.40
25 11.42 11.92
26 12.47 12.47
27 12.42 12.97
28 1291 13.49
29 13.41 14.02
30 13.91 14.55




4.5. Concluzii
Capacitatea puternica de predictie a ambelor modele QSPR a permis corectarea
coeficientilor de partitie ai acidului lauric Si acidului melisic si estimarea coeficientilor
de partitie pentru acizii monocarboxilici necunoscuti. Valorile prezise , in ambele cazuri,
pentru acidul lauric Si acidul melisic au fost mult mai mari. Rezultatele au sugerat, de
asemenea, cd cei mai reprezentativi descriptori sunt volumul, polarizabilitatea Si
aspectele topologice Si moleculare ale moleculei.

Capitolul 5
ACIZII BILIARI SI DERIVATII ACESTORA

Introducere

Complexitatea chimica Si fiziologica a acizilor biliari au fascinat o gama larga de
cercetatori de secole [1-3]. Acizii biliari (BAs) sunt metaboliti majori ai colesterolului Si
au scopul de a facilita eliminarea acestuia in fecale prin formarea de micele care
solubilizeaza colesterolul in bild [4]. Aceste molecule acide reprezintd principalele
produsi catabolici ai colesterolului Si sunt implicate Intr-o serie de procese metabolice.

Cei mai predominanti acizi biliari in corpul uman sunt: acidul colic (CA), acidul
chenodeoxicolic (CDCA), acidul deoxicolic (DCA), acidul litocolic (LCA), acidul
ursodeoxicolic (UDCA) si derivati ai acidului 5p-colan-24-oic. AceSti compuSi se gasesc

in corpul uman in primul rand sub formele conjugate ca glicind Si taurina prin
intermediul reactiei de amidare la carbonul 24 [5].

Structura acizilor biliari consta din: o mare densitate steroida puternic hidrofoba
ce determind, in principal caracterul lipofil al acestor molecule, precum Si ionizarea
gruparii carboxi la C-24 ce prezintd un rol minor. Conform acestor constatari, ambele
specii ionizate Si protonate sunt considerare ca partitionand in 1-octanol [7, 8].

5.1. Structura Si clasificarea acizilor biliari Si a derivatilor acestora
Acizii biliari sunt compusi steroidici avand proprietati fizico-chimice complexe in
functie de numarul, pozitia Si orientarea gruparilor hidroxil, precum Si tipul de conjugare
pentru a forma derivati ai acizilor biliari: glico-, tauro-, oxo- Si diacetoxi- [11] ( Tabelul
5.1).



5.2. Proprietati ai acizilor biliari Si a derivatilor acestora
Eliminarea excesului de colesterol; solubilizarea colesterolului in bila; agenti de
emulsionare, hormoni, rol pivotal; proprietati amfipatice

5.3. Aplicatii si impotanta acizilor biliari

Concentratia acestora in sange este un indicator important in prognosticarea Si
diagnosticarea disfunctiei hepato-biliare Si intestinale.

Sunt utilizati pe scara largd, de exemplu, ca Si medicamente pentru a dizolva
cristalele de colesterol ce formeaza o piatra prin unire, sau ca promotori in absorbtia de
medicamente prin cdi non-parenterale; in fiecare dintre aceste cazuri, interactiunea
acestora cu membranele biologice sau mediul lipidic este de importanta cruciala [15-
18].

5.4. Modelarea lipophilicitatii cromatografice estimate a acizilor biliari si a
derivatilor acestora prin cromatografia pe strat subtire cu fazi inversa

5.4.1. Parte experimentala

RP-HPTLC a fost folosita pentru estimarea lipofilicitatii compuSilor. Un numar
mare de indici atat calculati cat Si experimentali au fost investigali, caracterizali Si
comparati. Aceste rezultate, urmate de cele obtinute prin HPLC va permite determinarea
indicilor de lipofilicitate a 27 de acizi biliari Si derivatl ai acestora Si pentru a investiga
mecanismul de retentie molecular, in scopul de a gasi un mod obiectiv de comparare
cantitativa a proprietatilor de retentie ale diferitelor faze stationare chimic legate.

5.4.1.2. Chromatografie

Determinarile cromatografice au fost efectuate pe diferite faze stationare HPTLC
10x10 cm: 1) HPTLC Silicagel 60RP-18,s45; 2) HPTLC Silicagel 60RP-18Wposss;  3)
HPTLC Silicagel 60CNpg2sss. Amestecuri de metanol-apa au fost folosite ca Si faza mobila,
fractiunea de volum a solventului organic in faza mobila a variat in fiecare caz, pasul de
addugare fiind de 5% (Tabelul 5.2)

Tabel 5.2. Sistem de faza mobila corespunzatoare fazelor stationare studiate.

Stationary Phase Mlzl(;)gile(;g?iiv) Addit(iozl)l Step
RP-18k2s4s 70-90
RP-18Weasss 50-70 5
CNF254S 45—65

Dupa developare, placile uscate au fost pulverizate cu o solutie de clorura de
mangan in acid sulfuric, Si plasate in cuptor la 100-120 °C. In fiecare caz s-au obtinut
spoturi rotunde, fara tendinta de intindere.

5.4.1. Computed Molecular Descriptors
Valorile log P au fost calculate cu Chem3D Ultra 10 [25] (LogPCD,
PartCoeffCD), cu Dragon 5.4 [26] (MLOGP-Moriguchi metoda, MLOGP2-Squared
Moriguchi metoda, ALOGP-Ghose-Crippen metoda, ALOGP2- squared Ghose-Crippen
metoda), iar doud dintre ele sunt calculate de catre software-ul Alchemy (LogPscigsar,
LogPcscirogr) [27]. ALOGPS 2.1-veclab modulul de internet permite calcularea a altor
noud valori LogP (ALOGPs, AClogP, AB / LogP, COSMOFrag, miLogP, ALOGP,



MLOGP, KOWWIN, XLOGP2, XLOGP3, AverageLogP) [28]. Acizii biliari Si derivatii
acestora au fost, de asemenea, caracterizali prin 1267 de descriptori teoretice calculati cu
ajutorul software-ului Dragon 5.4 [23, 34, 35]. Descriptorii Dragon pot fi aranjati in
urmatoarele grupe: descriptori 2D: 2D autocorrelations; descriptori 3D: RDF, 3D-
MORSE, GETAWAY, WHIM, proprietati geometrice Si profile moleculare Randi¢; alti
descriptori: grupuri funclionale, fragmente atom-centrate, proprietdti moleculare,
descriptori de sarcina, Si proprietati constitutionale.

5.4.2. Rezultate Si discutii

Parametrii cromatografici de lipofilicitate (Rmo, b, @o, precum Si scorurile
corespunzatoare primei componente principale pe valorile Ry Si R v) au fost estimati Si
comparati cu coeficientii de partitie calculati. S-au obtinut corelatii semnificative intre
diferitii indici de lipofilicitate experimentali (R mo, b, o Si scorurile corespunzatoare
primei componente principale) estimate pe CNpasss Si RP-18 pos4s Si unele valori log P
calculate, care combina aspecte electronice Si topologice.

Cele mai mari valori Ry au fost oblinute pe RP-18 pys4s Si CN poss Si se poate
observa ca numarul de grupari hidroxil, ceto- Si diacetoxi-, precum Si pozitia Si
orientarea lor determind comportamentul cromatografic al acizilor biliari Si a derivatilor
acestora.

Modele QSPR semnificative din punct de vedere statistic au fost obtinute in cazul fazelor
stationare CN pps4s Si RP-18 rasss. Pe baza corelatiilor prezentate, se poate aprecia ca
indicii de lipofilicitate determinati pe fazele stationare RP-18 ras4 S CN pas4s ar putea fi
cea mai buna alegere pentru predictia lipofilicitatii acizilor biliari Si a derivatilor
acestora;



Tabel 5.1. Abrevierea Acizilor Biliari Si a derivatilor acestora.

Position and orientation

No. Name of compounds Abbreviations of hydroxyls, diacetoxy-
and oxo- groups

1 Lithocholic acid LC 3a

) Deoxycholic acid DC 30,12a

3 Chenodeoxycholic acid CDC 30,70
Cholic acid C 30,70,120

4 Ursodeoxycholic acid uDC 30,78

5 Hyocholic acid HC 3a,60,70

6 Hyodeoxycholic acid HDC 30,60

7 Glycochenodeoxycholic acid sodium salt GCDC Glyco conjugate of CDC

8 Taurodeoxycholic acid sodium salt TDC Tauro conjugate of DC

9 Glycocholic acid sodium salt GC Glyco conjugate of C
Glycodeoxycholic acid sodium salt GDC Glyco conjugate of DC

10 Taurolithocholic acid sodium salt TLC Tauro conjugate of LC

11 Taurochenodeoxycholic acid sodium salt TCDC Tauro conjugate of CDC

12 Glycolithocholic acid sodium salt GLC Glyco conjugate of LC

13 Taurocholic acid sodium salt TC Tauro conjugate of C

14 3a,7a-Dihydroxy-12-oxo0-5B-cholanic acid 12-0x0 C 30,70,12-0x0

15 3d,12a-Dihydroxy-7-oxo0-5B-cholanic acid 7-0x0 C 30,120,7-0x0
3a-Hydroxy-7,12-dioxo-5B-cholanic acid 7,12-dioxo C 30.7.12-0x0

16 12a-Hydroxy-3,7-dioxo-5f3-cholanic acid 3,7-dioxo C 12(’1 73 7-0X0

17| 3,7,12-Trioxo-5B-cholanic acid 3,7,12-trioxo C 3’7,12,_0,(0

18 3a-Hydroxy-12-keto-5(3-cholanoic acid 3-OH,12-0x0 C 3-OH,12-0x0

19 3,12-Diketo-5B-cholanoic acid 3,12-dioxo C 3,12-dioxo

20 | Methyl ester of 3a-Acetoxy-12-keto-5B-cholanoic acid Methyl ester of 3-acetoxy,12-oxo C 3a-OAc,12-0x0

71 3a-Hydroxy-7-keto-5p-cholanoic acid 3-OH,7-0x0 C . 30,7-0x0

79 | Methyl ester of 3a,7a-Diacetoxy-12-keto-5 B-cholanoic acid Methyl ester of 30(9120"(1?30&07(}’:12'0740 C | 30,7a-0Ac,12-0x0
Methyl ester of 3a,12a-Diacetoxy-7-keto-5B-cholanoic acid Methyl ester of 3a,120a-diacetoxy,7-oxo C 3a,12a-0Ac,7-0x0

ii Methyl ester of 3,6-Diketo-5[3-cholanoic acid Methyl ester of 3,6-0xo C 3,6-0X0
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cel mai important aspect al corelarii liniare a fost considerat, de unii autori, ca Si o
posibilitate de a gasi clase congenerice in cadrul unor grupuri mari de compusi [14, 37,
38].

The scatterplot of scores (Rv values) shows interesting results on CNposss,
compared to RP-18ps4s (Figure 5.6), and it appears clearly that the studied compounds
form practically five different congeneric classes (from left to right) in a good agreement
with their chemical structure.

Reprezentarea grafica a scorurilor (valori Ry) prezintd rezultate concludente pe
CNp2sss, comparativ cu RP-18p,s4s (Figura 5.6), Si este evident cd compuSii studiati
formeaza, practic, cinci clase congenerice diferite (de la stdnga la dreapta) conform cu
structura chimica a acestora.

5.4.3. Concluzii
Contributia descriptorilor 2D Si 3D, care depind de masa atomica, alaturi de
parametrii de reactivitate, cum ar fi polarizabilitatea Si electronegativitatea par a controla
mecanismul cromatografic (lipofilicitatea) pe toate fazele stationare studiate.

5.5.  Modeling of Chromatographic Lipophilicity of Bile Acids and Their
Derivatives Estimated by Reversed-Phase High-Performance Liquid
Chromatography

In cazul cromatografiei pe faze inverse indicii cromatografici, log kw ca o masuri
alternativa, sunt de obicei calibrati spre sistemul octanol-apa, iar conditiile sunt alese in
asa fel incat sia se realizeze cel mai bine paralelismul cu valorile Log P [1, 2].
Dezvoltarea tehnologiei sofisticate HPLC ofera noi posibilitati pentru separarea rapida Si
Si masurare precisa a acizilor biliari [3, 4].

5.5.1. Parte experimentala

Toate materialele folosite au respectat conditiile de calitate analitice.

Cromatografia de lichide a acizilor biliari Si a derivatilor acestora s-a realizat
folosindu-se un sistem cromatografic Agilent 1100 Series cuplat cu spectrometru de masa
MSD 1100. Comportamentul cromatografic al compusSilor a fost studiat pe urmatoarele
coloane: C18 (LiChroCART, LiChrosphere RP-18e, 125x4mm, Sum), C8 (Zorbax,
Eclipse XDB-C8, 150x4.6mm, 5pm), CN (SAULENTECHNIK KNAUER LiChrosphere
100CN, 250x4mm, 5um). Fazele mobile utilizate au fost amestecuri de metanol-apa
conform cu Tabelul 5.18.

Tabel 5.18. Sistem de faze mobile corespunzitoare diferitelor coloane studiate.

Column Mobile Phase Addition Step
MeOH (%) (v/v) (%)

Cl13 3035 | 3840 | 125 | 050
C8 80-84 1.00
CN 61-65 1.00
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5.5.2. Rezultate Si discutii

Valorile log k ale acizilor biliari descresc liniar odatad cu creSterea fractiei de
volum de metanol pe toate coloanele. Cele mai mari valori log k au fost obtinute pe
coloanele C8 si C18, comparativ cu coloana CN. S-au obtinut corelatii semnificative
intre diferitii indicii de lipofilicitate experimentali Si valorile calculate Log P, coloana C8
pare a fi mai potrivita pentru estimarea lipofilicitatii.

Profilele indicilor de retentie (log k) ilustreaza modificari periodice ale factorilor
de retentie pentru toate cele trei tipuri de coloane (Figura 5.9). Aceste regularitati
sistematice ale retentiei cromatografice ar putea indica faptul cd acelaSi mecanism
(interactiuni lipofilice) este dominant in toate cazurile Si nu au fost evidentiate
mecanisme secundare.

In plus, rezultatele obtinute in acest studiu prin aplicarea PCA pot fi utilizate in
interpretarea mecanismului molecular de interactiune intre eluenti Si coloane cu polaritati
diferite, cat Si pentru a explica comportamentul cromatografic al compusSilor. Contributia
descriptorilor 2D Si 3D, care depind de masa atomica Si volum, alaturi de parametrii de
reactivitate, cum ar fi polarizabilitatea Si electronegativitatea par a controla mecanismul
cromatografic (lipofilicitatea) pe toate coloanele.

Valorile log k ale acizilor biliari (BA) descresc liniar, in toate cazurile de RP-
HPLC pe masura ce cresSte concentratia de metanol. Valorile log & cele mai mari s-au
obtinut pe coloanele C8 si C18, comparativ cu coloana CN, Si se poate observa ca
numarul de grupari hidroxil, ceto-Si diacetoxi, precum Si pozitia Si orientarea lor
determind comportamentul cromatografic al AB Si al derivatilor acestora.
Comportamentul cromatografic al compusilor investigati este in acord cu polaritatea
acestora (Tabelul 5.28 - 5.30), aSa cum se poate observa din profilele indicilor de retentie
prezentate in Figura 5.9. Prin examinarea cu atentie a modelelor poate fi observata clar
similitudinea Si diferentele intre fazele chimic legate investigate.

0.6

05
04 23
“ 0.3
0.2 24
3 1
g 22
z 65
o 01 19 7o
1%, 6 7 J 16
¥ 2.%6%322 10 18 = 1 fis 21 5
&3 24 T S e e R —
12 20 2 X X 20
2 1
93 01 2514
12
23 02
-31 19
03
04
05
25 20 15 10 05 00 05 10 15 20 25 30 25 20 15 10 05 00 05 10 15

PC1:98.70% PC1:93.73%

20



0.4

0.3
23 12
0.2
18 g3
0.1
o 1 15
&
= 2726 21
Yool 3 14
00 3 s
(] 16
£ 24907, 4203
-0.1 5 10
11
-0.2
-0.3
-0.4
-4 -3 2 1 0 1 2 3 4

PC1: 98.74%

Figura 5.6. Harta de lipofilicitate a valorilor Ry pe fazele stationare: (a) HPTLC
Silicagel 60RP-18g2s45; (b) HPTLC Silicagel 60RP-18Wi»sss; (¢) HPTLC Silicagel
60CNE2s4s,

C8 column
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Figura 5.9. Relatiile dintre retentie (log k) si compozitia fazei mobile.

Studiile efectuate pe sarurile biliare demonstreaza ca mobilitatea HPLC, care se
coreleaza cu hidrofobicitatea, este influentata semnificativ atat de pozitie Si orientare cat
Si de de numarul de grupari hidroxil Si oxo-, mobilitatea a scazut, in ordinea C> CDC>
DC> LC. Molecula de acid colic are cea mai mare polaritate planara datoritd separarii
partii f a moleculei fata de partea o hidrofila. Pentru derivatii mono-Si diketo- polaritatea
planara scade, deoarece partea f a moleculei devine mai hidrofila (mai putin hidrofoba)




Tabel 5.28. Indici cromatografici estimati Tabel 5.29. Indici cromatografici estimati.
din datele de retentie. din datele de retentie.



Cod Cpd.(C18 column C8 column|
PC M og & S g log ke PC1, ST PC1L o 00 PAl, | PCligx R
1 6.821 -0.076 _RA 3089887 9040.139 L1 %6.194 9798.449 -1.661 | 0.9888
2| 6477 -0.073 1  &6.182.745.0.030.151 Lo 4%4.230 9873179 | -1.022 | 0.9548
3 4763 | -0.054 24.083.934 { 650,166 L9 283.886 0688.079 -0.969 | 0.9663
4 4938 | -0.06 £7.569-3630 578178 }1.36d.P04 9870124 -0.236 | 0.9917
5 4734 | -0.059 59 8b3.7 7_7](]) 360.170 1o o4.280 §729.571 0.012 ] 0.9842
6| 4728 -0.059 R0.185-1511¢.738.186 11.06d.B68.9880-#24 | -0.004 | 0.9778
71 5.158 | -0.064] -8(0.73.925§.118.195 11.26d.060.9900.112 | -0.109 | 0.9847
8 3.635 | -0.052 50.03¢-491 6.238.083 |0 408-B98 9644 -p21 0.392 | 0.9763
9| 5.459] -0.08 $7.484.957 $.320.065 [0.556-268.9674 742 0.555 | 0.9712
10| 2991 | -0.0471 1&4 193912 8 2055 |1 044.518 9979113 0.992 | 0.9832
11 3838 | -0.053 ] Lb1.883.129 4 95043 [0 13.276.9951.[/77 0.545 | 0.9938
12| 4876 | -0.0721 127438958 ¢ 740062 [0 590.#68 9774131 0.073 | 0.9603
13 0.955] -0.018] 131899307 ¢ oef.117 |1 540028 990d 548 0.494 | 0.9677
14 4854 | -0.063 1 144901.165.1 499.088 Lo 4484.514 9g79.521 -0.181 | 0.9662
15 5.683 | -0.065 1R7.160-963 (. 479.095 L 383.D08 9929).956 -0.676 | 0.9900
16| 3.932| -0.051] 167.548.793.0.418 171 L0.489.520.982d .125 0.305 | 0.9935
17 3908 | -0.05 1774.779.456 (.429.168 1(.389.198 9779 .L98 0.408 | 0.9971
18| 2.023 ] -0.030 | 1%4.548.366 8§ 630106 || 798.625 9969 .p33 0.523 | 0.9696
19 2205 | -0.034 | 1%8.115-347 §.660.196 |1.69%9-198.9981.879 0.974 | 0.9810
20 2754 | -0.042 | 2@4 0h8.126 § 6604.191 [0 999.108 961 .893 0.981 | 0.9860
21 3839 | -0.059 ] 2k4286.255 & 330.405 [0 999.29d 9674 .872 0.982 | 0.9735
221 2386 -0.0271 2%4.693.767 ¢ 74199 [1.809.158.9894.P01 1.012 | 0.9899
23| 2.138] -0.0321 2%3.993.949 (.768:066 10.389.540.9999 /95 | -1.544 | 0.9988
24 3687 | -0.04 247 103.634 1 330.169 [0 480./68 $946.D21 0.198 | 0.9984
25 4765 | -0.05 257 894.334.3 798.054 Lo 784.116 99949.256 -0.547 | 0.9992
26 4554 | -0.049 ] 207 934.293.% 610.051 [0 688.858 $999.099 -0.499 | 0.9993
271 5422 -0.0571 2059590294 458057 11389.619.9972.048 | -0.997 | 0.9985

cromatografici estimati din datele de retentie.

Tabel 5.30. Indici




CN column

Crd o T s s PCl, | PCl.. | R
1| 2.093| -0.033| -62.838| -0.012| -0.129| 0.9942
2| 1666| -0.028| -59.092| 0473| 0106 0.9948
3| 1074 0019| -55953| 0567| 0.155] 0.9970
4] 0943 | -0018| -51266| 0.857| 0343 | 0.9942
5| 0718] -0015| -49.164| 0808| 0306| 0.9898
6] 0900 -0018| -50274| 0.902| 0375 0.9983
7] 1151 -0.021| -53.766| 0.789| 0296 0.9987
8| 1437| -0.025| -56.794| 0.645| 0205 0.9998
o 2401 -0032| -75503| -3391| -1.025| 0.9980
10| 1468 | -0.027| -54757| 0872] 0358 | 0.9999
11| 1717 -0.029| -58395| 0562 0.158 | 0.9994
12| 3.089| -0.042| -73.902| -4268| -1.159] 0.9986
13| 3322 -0047| -71439| -3.464| -1.027| 09975
14| 1549] -0.026| -60.741| 0237 -0.019] 0.9971
15| 1280 ] -0.023| -56.650| 0.606] 0.180 | 0.9971
16| 0908 -0.018| -49.612| 0950| 0411 0.9982
17| 0813 | -0017| -48946| 0920] 0387 | 0.9997
18| 2.013| -0.035| -57.673| 0744 0274| 0.9963
19| 4472 -0074| -60520| 0666] 0258 0.9889
20| 0808| -0.015| -53.125| 0.642] 0.198] 0.9988
21| 0886| -0018| -49217| 0955| 0415| 0.9214
22| -0.053 | -0.002| 35533| 0.648] 0.196| 0.9862
23| 2.776| -0.042| -65476| -0.679| -0376| 0.9965
24| 1591 | -0026| -60.946| 0224| -0.024| 0.9994
25| 2.116] -0.033| -64319| -0296| -0.245| 0.9951
26| 1.682| -0026| -64938| -0289| -0247]| 0.9977
27| 2949 | -0.045| -65.246| -0.667| -0369| 0.9849




Legenda: log k. -isocratic k value for pure water; S -solvent strength of organic modifier;
@, -hydrophobicity index; PC1, PCl,.« -scores corresponding to first principal component on k
and log & values

ca urmare a mutarii gruparii oxo spre planul mediu al scheletului steroidic. Mai mult
decat atat, inversarea partiald a polaritatii apare pentru acidul DC pentru ca partea § a
moleculei devine mai polara, din cauza deplasarii atomilor de oxigen la gruparile oxo C3,
C7 si de C12, iar partea a devine mai putin polard (mai hidrofoba) ca urmare a aparitiei
insulei hidrofobe pe partea a a scheletului steroidic.

Valorile proprii obtinute prin aplicarea PCA aratd cd primele componente
principale retin pentru 99,65% ( k) Si 97.10% (log k) din varianta totala, in cazul C18,
97.37% (k) si 94.29 (log k) pentru C8, Si 99.72% ( k) Si 99.20% (log k) pentru coloana
CN, respectiv. Printre valorile log P, cele mai apropiate de coeficientii de partitie
experimentali au fost cele obtinute pe coloanele C8 Si C18 (mai mare de 0,7). Cea mai
mare compatibilitate a valorilor experimentale log k. a fost gasita cu:

- CSLogP, LogPcScilLogP, miLogP, AB/LogP Si MolLogP pe C8 (valori intre
0.80-0.90)

- miLogP, LogPcSciLogP, LogPCD, VirtualLogP, XLOGP2, AvLogP si cLogP
on C18 (valori intre 0.80-0.85 ) cat pentru coloana CN s-au oblinut cele mai mici
corelatii.

Printre valorile teoretice ale coeficientilor de partitie, CSLogP Si miLogP se
coreleaza mai bine cu log k, pe coloanele C8 si C18. Indicele de hidrofobicitate, ¢ o, pare
a fi cea mai buna solutie pentru scala de lipofilicitate rezultata din datele de retentie, in
toate cazurile valorile fiind >0,85. Compararea acestor proceduri de calcul releva faptul
ca valorile log P cele mai potrivite pentru cromatografia acizilor biliari sunt cele care
combind contributiile atomice aditive, starea electrotopologica de atom (E-stat), indici de
modelare a retelelor neuronale Si contributii de grup.

Este interesanta observarea formarii a cinci clase congenerice diferite (Figura
5.10 (a-c), intr-o bund concordanta cu structura lor chimica: diacetoxi-(23, 25-27),
derivati oxo- (16-22, 24), acizi biliari primari Si secundari (1-7), Si in final conjugatii
glico-(8, 10, 11, 14) si tauro-(9, 12 13, 15). Pozitia fiecarui compus in cadrul graficelor



este de asemenea, intr-o buna concordanta cu pozitia Si orientarea gruparilor hidroxili Si

prezenta

unor grupuri polare COOH-,SO 5,-C=0 sI -OCOCH ; (Figura 5.10).

Cele mai bune modele prezinta un coeficient de determinare de peste 0.70 in cazul
coloanei C8 (Ec. 5.16 - 5.20) si pe C18 (ec. 5.21-5.25) (tabelele 5.33), care par a fi
adecvate pentru estimarea Si caracterizarea lipofilicitatii acizilor biliari , dupa cum

urmeaza:
Tabel 5.33. Modele de predictie obtinute pe coloanele C8si C18.

Column Equation Eq. No.
logkw = 95.591 — 366.036PW3 — 13.409Mor32m +93.994HATS 6e (5.16)
S=-1.179 + 4.514PW3 + 0.161Mor32m — 1.159HATS 6e (5.17)

C8 @o=-438.882 + 0.504D/Dr06 + 0.827RDF130e + 507.235REIG (5.18)
PCly =-42.595 — 6.6054ASP — 2.824MLOGP2 — 17.193BLTAY96 (5.19)
PClioe = 67.201 — 101.496X0A4v + 12.012MATS4e — 0.135Tp (5.20)
logk,= 10.747 — 4.934EFEigl5x + 0.229RDF075p + 7.040Mor20 (5.21)
S'=1.429 + 0.046EEig13d — 0.123 ESpm09u — 0.038Mor20u (5.22)

C18 Qo=-262.220 — 1.626RDF045p — 26.937Mor20u — 35.679Mor05v (5.23)
PCly= -70.192 + 0.438T11 — 32.019Mor20p — 6.396 H-047 (5.24)
PCligex =-7.523 — 0.869Mor05m — 3.295Mor20v + 1.664Hypertens-80 (5.25)

Ecuatiile de regresie (Eq.5.26-5.30) rezultate pe coloana CN prezinta valori mici
ai coeficientilor de determinare (Tabel 5.34):

Tabel 5.34. Model de predictie obtinute pe CN.

Column Equation Eq.No.
logk, =-151.228 — 1.038MAXDP + 154.910PCR — 3.27 1 Infective-80 (5.26)
§=0.811—-0.055EEig05d + 0.209VEA1 + 0.046Infective-80 (5.27)

CN @o=-95.764 — 1.605RDF100u + 1.876RDF050m + 1025.198R v+ (5.28)
PCl = 35.460 — 17.857TMATS4e — 11.623EEig03d + 38.407GIp (5.29)
PCl gk = -45.996 + 46.595Me + 12.029MATS1v — 0.577Mor26m (5.30)

S-au obtinut modele de predictie cu trei dintre descriptorii care iSi aduc
contributia cel mai mult cu parametrii statistici in scopul de a stabili corelarea indicilor de
lipofilicitate ai compuSilor studiati cu proprietati fizico-chimice Si structurale (Tabel

5.35).

Tabel 5.35. Parametri statistici de calitate ai modelelor de regresie multipla.

Column |Variable| Q> | R? s PRESS | F
logk, [0.9236]0.9402] 1.204 | 42.555 [120.5
S 0.9100]0.9297] 0.016 | 0.008 [101.5
C8 (08 0.7636|0.8311| 1.749 | 98.516 | 37.7
PC1, |0.7653|0.8158| 1.160 | 39.411 | 33.9
PClizk [0.6527[0.7535] 0.410 | 5.449 [234




logk, 10.7580]0.8230] 0.632 [ 12.557 | 35.6

N 0.6691]0.7649| 0.008 [ 0.002 | 24.9

@, |0.7084]0.7669| 5.895 [ 999.991 | 25.2

C18 PC1.  [0.6621(0.7394| 4.724 | 665.536 | 21.8
PCli i 0.7528]0.8170] 0.454 6.4 34.2

logk, 0.6354|0.7284] 0.544 | 9.127 | 20.6

S 0.5723]0.7292| 0.008 [ 0.002 | 20.6

CN @o  0.1436/0.3405[16.949(8578.822| 4.0
PC1: |0.8800[0.9073[ 0.460 | 6.135 | 75.1

PCliog O.8679|0.9131 0.141 [ 0.697 | 80.6

Pe baza corelatiilor obtinute, se poate aprecia ca indicii de lipofilicitate
determinati pe coloanele C8 si C18 ar putea fi cea mai buna alegere pentru predictia
lipofilicitatii acizilor biliari Si a derivatilor acestora. Dacd vom demonstra corelatia
liniard, atunci factorul de retentie poate fi folosit pentru a efectua analiza de estimare.

Contributia de descriptori 2D Si 3D, care depind de masa atomica Si volum,
alaturi de parametrii de reactivitate, cum ar fi polarizabilitatea Si electronegativitatea par
a controla mecanismul cromatografic (lipofilicitatea) pe toate coloanele.
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Figure 5.10. Harta de lipofilicitate corespunzatoare valorilor log k pe coloanele

C8, C18si CN.




CAPITOLUL 6

MODELAREA INDICILOR CROMATOGRAFICI A DERIVATILOR DE
AMONIU SI NITRONE CUATERNARE SI A SARURILOR TIAZOLICE

Introducere

Substantele chimice cu structurd de amoniu cuaternar sunt prezente 1In
medicamente antispastice, care au afinitate pentru sistemul nervos, astfel ca regleaza
fluxul de sange in artere, elimina urina din vezica urinara, Si, de asemenea actioneaza
asupra tractului gastro-intestinal Si a sistemului genital. Acestea au fost motivele pentru
care aceSti compusSi au fost investigali din punct de vedere biologic pe o portiune de
ileum a unui cobai, folosind acetilcolina ca agent de contractie pentru mecanismul
antispastic. Toli compusii s-au dovedit a avea un efect antispastic lent, odata cu creSterea
acetilcolinei.

In ceea ce priveste amoniu cuaternar tiazolic Si sarurile de nitron a fost investigata
influenta asupra activitalii antimicrobiene, natura bazei determindand creSterea
activitatii, fiind favorabila piridinei; prezenta iodului sau gruparii de metil pe nucleul
benzenic favorizeaza activitatea antimicrobiana [19-22].

Se poate concluziona ca prezenta legaturilor ionice, care poate fi consideratd o
grupare farmacoford este favorabild compuSilor care prezintd un efect antimicrobian
mediu sau bun. In concluzie, prezenta legiturii ionice este importanta pentru o buna
activitate antimicrobiand. CompuSii care exercitd cea mai mare activitate pe
microorganismele gram-pozitive au un rest de piridina in pozitia thiazol 4 [23].

Scopul acestui studiu a fost de a estima lipofilicitatea Si a investiga mecanismul
molecular de retentie pentru a gasi un mod obiectiv de comparare cantitativa a fazelor
stationare chimic legate pe cromatografia pe strat subtire de inalta performanta (HPTLC)
pentru a diferentia 15 structuri de amoniu cuaternar divers Si derivatii nitrone Si sarurile
lor tiazolice cu grupuri functionale diferite.

6.1. Parte experimentala

6.1.1. Reactivi
Un numadr de 15 derivati de amoniu cuaternar Si nitrone Si sarurile lor tiazolice
(Tabelul 6.1) au fost sintetizate in cadrul Departamentului de Chimie, Catedra de Chimie
Organica, Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicind Si Farmacie Iuliu
Hatieganu, Cluj-Napoca (Romania).

Tabel 6.1. Structura chimica a derivati de amoniu cuaternar Si nitrone Si sarurile lor
tiazolice.
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6.1.2. Cromatografie




Determinarile cromatografice s-au efectuat pe diferite faze stationare 10x10 cm
HPTLC dupd cum urmeaza:

1) HPTLC Silicagel 60RP-18pss4s;

2) HPTLC Silicagel 60RP-18Wrasus;

3) HPTLC Silicagel 60CNr2sas;

4) HPTLC Silicagel 60NHg2s4s (Merck, Darmstadt, Germany).

Fazele mobile utilizate au fost amestecuri de metanol-apa in diferite compozitii.
Concentratia de solvent organic in faza mobila a variat conform cu tabelul 6.2, in fiecare
caz pasul de adaugare fiind de 10%.

Tabel 6.2. Sistem de faze mobile corespunzatoare diferitelor faze stationare studiate.

. Addition
Stationary Phase Mobile Phase detetp0
MeOH (%) (v/v) (%)
RP-18rs4s 30-45
RP-18Wrasss 25-45 10
CN]—‘2545 25-45
NHorsas 5-25

Compusii au fost separat dizolvati in metanol (1 mg/ml) Si 2 microlitri din fiecare
solutie au fost aplicate sub forma de spoturi pe placi. Cromatogramele au fost elaborate
folosind tehnica ascendenta, la temperatura camerei, cu saturarea prealabila a camerei de
developare cu solvent pentru 15 minute, distanta fiind de migrare fiind de 8 cm, in fiecare
caz. Placile au fost uscate la temperatura camerei, in final putdndu-se observa spoturi de
culoare gri, maro sau galbene pe un fundal incolor la 254 nm, Si spoturi albe fluorescente
au aparut pe un fundal violet la 365 nm.

6.2. Molecular Descriptors

Setul experimental contine 15 saruri de amoniu cuaternare tiazolic Si a fost
caracterizat de 1263 de descriptori teoretici calculati cu ajutorul software-ului Dragon 5.4
[24], si 15 descriptori calculati folosind ChemDraw Ultra Plus 9.0 [25]; datorita
dificultatilor intampinate in cazul moleculelor ionice, numai aceste doud programe au
permis desenarea structurilor moleculare Si calcularea multor descriptori, care au inclus
toate tipurile de parametrii, cum ar fi cei constitulionali, geometrici, topologici Si
mecanico-cuantici.

Semnificatia modelului obtinut in aceasta lucrare au fost analizate cu software-ul
MobyDigs v.1.0 [27], care a determinat modelele de regresie prin utilizarea algoritmilor
genetici (GA) pentru a efectua selectia de variabile.

Descriptorii Dragon pot fi aranjati in urmadtoarele grupe: descriptori 2D:
autocorrelations 2D (529 descriptori); descriptori 3D: RDF (130 descriptori), 3D-
MORSE (160 descriptori), GETAWAY (194 descriptori), WHIM ( 99 descriptori),



proprietati geometrice (41 descriptori) Si profile Randi¢ moleculare (41 descriptori); alti
descriptori: grupuri funcltionale (6 descriptori), fragmente de atom centrate (13
descriptori), proprietati moleculare (12 descriptori), descriptori de sarcina (14
descriptori ), precum Si proprietali constitutionale (24 descriptori). Descriptorii
ChemDraw pot fi grupati in proprietati topologice (7 descriptori) Si fizico-chimice (8
descriptori) [28, 29].

6.3. Results and Discussion

Dintre indicii cromatografici estimati din datele de retentie, cei obtinuti pe fazele
stationare RP-C18 Si CN prezinta valori putin mai mari decat cei obtinuti pe placile RP-
C18W, si valori mult mai mari decdt pe NH ,. Comportamentul cromatografic al
compusSilor investigati pe fazele chimic legate este mai mult sau mai putin asemanator Si
in acord cu polaritatea acestora putdndu-se observa din profilele indicilor de retentie
prezentati in figura 6.1-6.2. Modelele ilustreaza regularitati ale factorilor de retentie pe
fazele stationare RP-C18 Si CN, iar aceste constatari ar putea indica faptul ca acelaSi
mecanism (interactiuni lipofilice) este dominant in ambele cazuri Si ca faza CN prezinta
proprietati similare cu faza RP-C18 (a se vedea figura 6.1 ).

Se poate concluziona ca structura derivatilor de amoniu cuaternar Si nitrone Si a
sarurilor tiazolice, precum Si concentratia de metanol in faza mobild au o influenta mai
mare asupra interactiunilor dintre compuSi cu fazele stationarda RP-C18 si CN decéat cu
fazele stationare RP-C18W, respectiv NH ,. In cazul fazei NH,, legaturile de hidrogen
pare a fi dominante.

Retentia acestora rezulta din combinatia interactiunilor ionice Si a contributiei
hidrofobe asupra retentiei, care depinde puternic de natura Si dimensiunea gruparilor "R
si R" pe inelul tiazolic. Compusul 11 este cel mai polar, are cea mai mare dimensiune
moleculard, Si are valori scazute R v pe toate fazele stationare. Se poate observa faptul
ca aportul celor doi atomi de halogen diferiti in compusii 2 Si 10 comparativ cu compusii
1 si 14 valori determind creSterea R o, acest comportament fiind dictat de marimea
orbitalilor de halogenuri, care interactioneaza cu orbitalii de carbon din legatura. Cu toate
acestea, contributia heteroatomilor in compusul 10 pe langa prezenta halogenilor de Br Si
Idepinde, de asemenea, de volumul sau aSa dupa cum se poate observa din diferenta de
contributie mai redusa a compusului 14, in care atomul de Br lipseSte.

Statisticile obtinute ilustreaza faptul ca ecuatiile liniare se potrivesc cu datele
cromatografice, coeficientii de corelatie liniari fiind intre 0,95 Si 0,99, In majoritatea
cazurilor (cei mai mici coeficienti de regresie au fost pe RP-C18W). Corelatia dintre
diferitii indici de lipofilicitate este prezenta in Tabelul 6.7. Dupa cum era de aSteptat, o
corelatie semnificativa a fost gasita intre interceptie (R wmo) si panta (b) pentru toate fazele
stationare comparative cu corelatia dintre aceSti indici Si ¢ (. Scorurile corespunzatoare
primei componente principale corespunzatoare valorilor R Si R y sunt mai bine corelate
cu Ry Si b. Cea mai buna corelatie a fost obtinuta pentru faza NH ..

Cele mai bune modele prezintad un coeficient de determinare de peste 0,95% 1n
cazul indicelui de hidrofobicitate izocratic, @o (ec. 6.1 - 6.4) Si scorurile corespunzatoare
primei componente principale obtinute din valorile R ¢ (ec. 6.5 - 6.18), care par a fi cea
mai buna solutie pentru scala de lipofilicitate pe fazele stationare RP-C18, RP-C18W,
CN si NH ,, in aceasta ordine, dupa cum urmeaza (Tabelul 6.9):



Tabel 6.9. Modele de predictie obtinute in cazul ¢, and scorurile
corespunzatoare PC1 pe valorile R.

Stat. Phase Equation No.

RP-181554, | o= -81.218 — 1.367RDF025u + 205.716G3u + 19.933H4e (6.1)
RP-18Wesss | @o = 161.480 — 309.838MATS3p + 8.061RDF075m — 39.966RDF060p | (6.2)
CNrasis @0 = -341.647 + 75.7644TS1v — 32.595EEig]3x — 181.423gnmax (6.3)
NHarasus @0 = 660.902 - 170.6254TS8m — 1296.946Gs + 371.939H5m (6.4)

RP-18k54 | PClge =-1.209 — 0.552MATS6m + 7.288G3u — 1.118R6v (6.5)
RP-T8Wrsis | p 1 = 0705 — 0.865BICT + 0.318DISPe — 1.273G3u (6.6)
CNeasss PClge =-0.101 + 0.006RDF080p — 0.079R3u + 3.027R2e+ (6.7)
NHoposss PClge = -4.481 + 0.939EEig06r + 14.129Gs — 2.938 Hép (6.8)

Valori mai mari ale coeficientilor de determinarea au fost obtinute pentru R o,
(peste 0,96) pentru CN Si NH » (ec. 6.9 - 6.12) (tabelul 6.9):

Tabel 6.9. Modele de predictie obtinute pe valorile Ruo.

Stat. Phase Equation No.

RP-18ps4s | Rmo =-27.032 + 4.752HNar + 15.230BELp2 + 2.849Mor17m (6.9
RP-18Wrasas | Rmo =2.876 — 0.254RDF105v + 8.480HATS6u -39.393R2u+ (6.10)
CNr2sss Rwmo = -3.891 + 3.224GATS5p + 2.307Mor22p — 8.528qnmax (6.11)
NHoposs Rmo = 5.826 —4.393MATSSm — 1.763GATS4e — 14.612G3u (6.12)

In ceea ce priveste scorurile corespunzitoare primei componente principale pe
valorile Ry (ec. 6.13 - 6.16) Si panta, b (ec. 6.17-6.20) acelaSi ordin al coeficientilor de
determinare s-au gasit pe fazele stationare RP-C18 si RP-C18W.

Tabel 6.10. Modele de predictie obtinute pentru b and PC1 pentru valorile Ry.

Stat. Phase Equation No.
RP-18pss | b=0.100 + 0.042MATS6e — 0 .021 GATS4m — 0.568G3u (6.13)
RP-18Wiss | b =0.158 + 0.060MATS7e — 0.072GATS5p — 0.242HATS6e (6.14)
CNrasis b=0.479 — 0.794X14 — 0 049GATS6v — 0.133SPP (6.15)
NHarosas b=-0.011+0.097Mor3le—1.158G1u+ 0.513G3u (6.16)
RP-18ks54 | PClrw=-0.491 + 0.51247S7m — 15.151G3u + 10.028G3s (6.17)
RP-18Wrasss | p = -3.907 + 0.284RDF105p + 0.576Mor12e + 47.109R2u+ (6.18)
CNpasis PClrym = 5.135 — 1.963GATS5e + 0.726GGI4 — 1.953R3u (6.19)
NHarasss PClgym = -8.533 + 1.809EEig06r + 26.680Gs — 5.647H6p (6.20)

Modelele QSRR cele mai semnificative din punct de vedere statistic s-au obfinut
in cazul fazelor stationare CN (R *=98.90%) Si NH , (R* = 96.66%).

Studiul nostru a demonstrat ca descriptorii 2D Si 3D ce depind de masa atomica,
simetria Si parametrii de reactivitate, cum ar fi polarizabilitatea Si electronegativitatea par
a controla lipofilicitatea pe toate fazele stationare; sarcina maxima negativa a moleculei




pe faza CN, precum Si aspectele topologice ale moleculei pentru NH , sunt decisive
pentru retentie.

Tabel 6.11. Parametri statistici de calitate a modelelor de regresie multipla.

Stationar Lipophilicit
phase ' lell)dex ' Q' R > PRESS
Rwmo 0.8218 | 0.8994 | 0.046 0.438
b 0.7887 | 0.9109 | 0.004 0.001
RP-18p2545 Qo 0.9347 | 09653 | 1.613| 54.000
PClgr 0.885510.9541 | 0.043 0.052
PClrm 0.8508 | 09121 | 0.139 0.316
Rwmo 0.8218 | 0.8994 | 0.046 0.438
b 0.7887 | 0.9109 | 0.004 0.001
RP-18Weasss | @o 0.9347 | 0.9653 | 1.613 | 54.000
PClgr 0.8855 109541 | 0.052 0.043
PClrum 0.8508 | 09121 | 0.139 0.361
Rwmo 0.9077 | 0.9592 | 0.193 0.923
b 09424 | 0909 | 0.004 0.000
CNiasas Po 0.9799 | 90.890 | 14.418 | 4187.000
PClgr 0.9176 | 90.480 | 0.009 0.001
PClrum 0.8485  0.0905 | 0.916 0.715
Rwmo 0.9478 | 0.9666 | 0.100 0.172
b 0.8427 { 09177 | 0.004 0.000
NHarosas Po 0.8991 [ 0.9543 | 2.090 | 106.000
PClgr 0.8994 | 0.9090 | 0.002 0.009
PClgrum 0.9313 [ 0.9523 | 0.098 0.151
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Figura 6.1. Profilele valorilor Ry pentru fractiile de methanol pe fazele stationare: RP-C18, RP-C18W, CN si NH ».



Tabel 6.7. Matricea de corelare.

C18 C18wW CN NH,

Var.

RMo b Qo PCIRF PCIRM RM() b Qo PCIRF PCIRM RMo b Mo PCIRF PCIRM RMo b Mo PCIRF PCIRM
Rwmo 1.00{-0.92|0.56 | 0.37 | -0.24 [ 1.00|-0.98| 0.44 | 0.58 | -0.94 |1.00(-0.94| 0.69 | -0.37 | -0.76 |1.00({-0.98(-0.85| 0.99 | 0.99
b 1.00 {-0.81| -0.70 | 0.60 1.00 | -0.52 | -0.43 | 0.85 1.00 | -0.88 | 0.04 | 0.50 1.00 | 0.86 | -0.93 | -0.93
(O] 1.00| 0.86 | -0.86 1.00 | -0.09 | -0.20 1.00 | 0.39 | -0.07 1.00 | -0.82 | -0.82
PClgr 1.00 | -0.98 1.00 | -0.80 1.00 | 0.87 1.00 | 1.00
PClrm 1.00 1.00 1.00 1.00




CAPITOLUL 7

MODELAREA INDICILOR DE LIPOFILICITATE MOLECULARI A UNOR
DERIVATI FORMIL- SI ACETILPIRIDINA-3-TIOSEMICARBAZONA

Introducere

In ultimele decenii, o atentie deosebiti a fost acordatd tiosemicarbazonelor Si
complecSilor cu metale de tranzitie cu astfel de liganzi datoritd activitatii biologice
interesante [15, 16], de exemplu, anticarcinogenici, antibacterieni, anti-HIV, fungicide,
antivirale, antifungice, antitumorala [17], anti-inflamatoare, antituberculoase,
antiparazitar, [18], Si proprietati antileucemice [19]. Dintre toate tiosemicarbazonele
studiate pana in prezent, 2-formil-piridinetiosemicarbazona (HPATS) a primit cea mai
mare atenfie, datorita proprietatilor sale antitumorale marcate [20].

Mai mult decat atat complecSi de paladiu (IT) cu liganzi ce contin azot sunt supuse
evaluarii biologice intensive in cautarea de terapii mai putin toxice Si mai selective
impotriva cancerului [21-23]. S-a raportat faptul cd complecSii cu zinc al
tiosemicarbazonelor sunt antioxidanti Si au un efect in vitro asupra proliferarii Si
diferentierii celulelor [24].

7.1. Studiul comparativ intre indicii de lipofilicitate moleculari a unor derivati
formil- Si acetilpiridina-3-tiosemicarbazona Si valorile Log P calculate

7.1.1.1. Reactivi
Derivatii formil-Si acetilpiridina-3-tiosemicarbazonad Si complecSii de paladiu Si

zinc sunt prezentati in tabelul 7.1.

Table 7.1. Structura derivatilor formil- Si Acetilpiridine-3-Tiosemicarbazona.

Chemical .
Compound Chemical structure
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7.1.1. Parte experimentala

7.1.1.1. Reactivi
Derivatii formil- Si acetilpyridina-3-tiosemicarbazona Si complecsii de paladiu Si
zinc (Tabelul 7.1) s-au sintetizat in cadrul Departamentului de Chimie, Catedra de
Chimie Anorganica Si Analitica, Universitatea din loannina, (Grecia). Placile cu silicagel
chimic legate au fost furnizate de Merck (Darmstadt, Germania).

7.1.1.2 Chromatografie
Comportamentul cromatografic al derivatilor formil- Si acetilpyridina-3-
tiosemicarbazona a fost studiat pe doua faze stationare de silicagel chimic legate: RP-

C18/UV.s4s (20x20 cm) Si RP-C18W/UV 154 (10x20 cm).

Tabel 7.2. Variatia de methanol in faza mobila.

Stationary Phase Mobile Phase Adetlethn
y MeOH (%) (V/v) (%g’
RP-C18UVs4s 50-90 10
RP-C18W/U V546 30-70

Solutiile (1pL) au fost aplicate manual prin intermediul unei microseringi
Hamilton 10pL. Cromatografia s-a efectuat intr-o camerd normald de developare, la
temperatura camerei (~ 20°C). Spoturi colorate au aparut pe un fond incolor Si spoturi
albastru-portocalii fluorescente sub lampa UV (A = 254 nm).

7.1.2. Metode de calcul Log P

Valorile calculate log P pentru precursorii derivatilor de formil- Si acetilpyridina-
3-tiosemicarbazona, pot fi corelate cu absorbtia de medicamente [27], Si au fost calculate
folosind diferite programe de estimare a Log P: SciQSAR (LogP), SciLogP (LogPc) [28],
Chem3D Ultra 8,0 (LogP, PartCoeff) si XLOGP (XLOGP) [29] (bazat pe contributii ale
atomilor), KOWWIN (KOWWIN) [30] (bazat pe contributii atom/fragment), cLogP
(cLogP) [31] (bazat pe contributii fragmentare), ALOGPS (ALOGPs, AB/LogP, miLogP,
AvLogP, ALOGpS, TAlogS, AB/LogS, AvLogS) [32] si [AlogP (IAlogP) [33] (bazat pe
indici de stare electrotopologici Si modelarea retelelor neuronale). Rezultatele sunt



prezentate in tabelul 7.3. Analiza statisticd a rezultatelor a fost realizata cu ajutorul
programului StatSoft 7.0 [34].

7.1.3. Rezultate Si discutii

Dupa cum era de asteptat, datele experimentale obtinute releva o relatie liniara
intre retentie Si concentratia modificatorului organic in eluent. Indicele de hidrofobicitate
izocratic, @o, a fost calculat, de asemenea, pentru fiecare compus in ambele faze
stationare, imbunatatind modelul.

Profilele indicilor de retentie (valori R ) ilustreaza modificari periodice ale
factorilor de retentie pe ambele tipuri de faze stationare (Figura 7.1). Aceste regularitati
sistematice ale retentiei indica faptul ca acelasi mecanism (interactiuni lipofilice), este
dominant in ambele faze stationare utilizate.

Tabelul 7.6 prezinta coeficientii de corelatie obtinuti pe faza stationara RP-C18W
care sunt putin mai mari decat cei obtinuti pe placile RP-C18 (a se vedea valorile R) Si
coeficienti de retentie mai mari s-au obtinut pentru derivatii piperazinil-,ciclohexil-, Si
hexametilenimine decat pentru derivatii formil- Si acetil. Compusii prezinta interactiuni
puternice cu faza stationard mai nepolara RP-C18 Si radicalii aromatici influenteaza
puternic mecanismul de retentie.

De asemenea, din variatia R o pe faza stationara RP-C18W, se poate conclude
ca structura derivatilor formil- Si acetilpyridine-3-tiosemicarbazond, precum Si de
concentratia de metanol in faza mobila au o influentd mai mare asupra interactiunii
compusilor cu faza stationard RP-C18W decat cu faza RP-C18 1n functie de solubilitatea
lor in apa.

Intercorelatiile dintre valorile P log calculate au fost obtinute Si valorile log P
obtinute cu diferite software-uri disponibile pe internet sunt enumerate in Tabelul 7.3, iar
aceste valori par sa se coreleze puternic intre ele, cu mici diferente (Tabelul 7.9).

Din punct de vedere statistic, s-au obtinut corelatii semnificative intre indicii de
lipofilicitate Rwo, @o Si PC1, Si valorile calculate de ALOGPs, AvLogP, XLOGP si LogP
(ChemDraw) pe faza RP-C18 si XLOGP, AvLogP Si pe faza stationara RP-C18W.
Scorurile corespunzatoare primei componente principale (PC1) pare a fi cea mai buna
solutie pentru scala de lipofilicitate rezultata din datele de retentie, iar matricea de
corelatie arata ca aceSti coeficienti de corelatie sunt similare cu cei obtinuti pentru ¢o.

Compararea acestor procedee de calcul releva ca ALOGPs, XLOGP si AvLogP
ca fiind cele mai potrivite pentru cromatografie.

7.1.4. Conclusions

In studiul de fata, relatia dintre parametrii de lipofilicitate, care prezinti o
importanta deosebita in penetrarea membranei celulare, precum Si ca barierd de sange a
creierului in cazul unor medicamente, a fost studiat experimental pe RP-HPTLC, Si s-a
investigat valorile log P calculate ale derivatilor de formil- Si acetilpyridine-3-
tiosemicarbazona.

Compararea acestor procedee de calcul releva ca ALOGPs, XLOGP si AvLogP
ca fiind cele mai potrivite pentru cromatografie.
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Tabel 7.6. Date de regresie pe fazele stationare RP-C18 and RP-C18W.

RP - HPLC RP-C18 RP-C18W
phases

Cpd Ry, | b ¢, | PClgr | PClgy R Ry, | b 0o PClgr | PClgu R

1 0.92 1-0.03]-31.89 | -0.434 [ 1.153 0.966 | 1.47 | -0.06 | -26.25 | -0.523 1.414 0.9304

2 1.33 ]-0.05] -29.27 | -0.600 1.486 | 0.8352 | 1.34 ] -0.05 | -25.62 | -0.547 1.480 0.9878

3 2.16 |-0.06 | -36.06 | -0.277 | 0.726 | 0.9442 | 2.20 [ -0.07 | -30.78 | -0.241 0.646 0.9519

4 1.61 |-0.05] -32.02 | -0.495 1.227 | 0.8736 ] 1.52 | -0.06 | -27.27 | -0.464 1.273 0.9738

5 2.30 |-0.06 ] -37.11 | -0.217 | 0.568 | 0.9449 | 2.07 | -0.07 | -30.99 | -0.222 0.657 0.9712

6 341 |-0.08]-42.49 | 0.180 | -0.518 | 0.9712 | 2.8 [ -0.07 | -42.31 | 0.363 -1.018 | 0.9776

7 3.20 1-0.07 | -44.87 | 0.295 | -0.715 ] 0.9567 | 2.49 | -0.06 | -42.53 | 0.317 -0.767 | 0.9534

8 2.95 1-0.06] -45.75] 0.276 | -0.662 | 0.8842 | 2.37 | -0.07 | -35.70 | 0.084 [ -0.054 | 0.9317

9 138610091 14861 03551 -1.08310.9859 13301 0091 3687 | 0.234 0:8201 0.9875
Cpd | LogP|| LogR | b 247] [ -0.98 | 1459GPo[35B/LpeR) | 0GOSVQHrzs| ilpgH LaOIVIVING[SSLPGP 374 VLozRo| 7950GpH, 91 peS | AvLogS
1 0.95]| 0.251 0148.08| | -0.88 | -#5.1M] 0{288.49 -0/671 -0.09698| [ 8.88 | |-0.08.31-37]780J080.2550.80-0}77.719 0.9883.717 -2.78
2 1.28|] 2.382] 0173.85[]-0.08 [ -45.209 0]278.09 -0J562 (.189534| | .76 | |-0.06.49-45(540}490.3720.72 -11252.41 0.8623.(6 -2.94
3 1.27 | 2.77 1.25 1.51 1.69 3.05 1.34 1.58 2.27 1.02 1.82 -3.32 -2.68 -3.00
4 1.47 | 2.34 0.35 1.32 1.32 0.79 0.79 0.63 1.95 0.63 1.02 -3.07 -3.16 -3.11
5 1.53 | 1.75 1.64 1.11 1.72 2.45 1.69 1.46 1.75 1.43 1.75 -3.46 -2.69 -3.07
6 2.62 | 2.80 2.44 2.77 2.78 3.11 1.92 2.86 3.84 1.96 2.75 -3.62 -2.50 -3.06
7 2.46 | 3.69 2.83 2.48 2.83 2.51 2.22 2.74 3.32 2.37 2.67 -3.81 -2.91 -3.36
8 2.95 | 2.39 2.40 2.28 2.94 2.6 2.88 2.66 4.48 2.51 3.01 -3.80 -3.07 -3.44
9 297 | 3.04 2.42 3.24 3.12 3.15 3.98 2.9 4.69 2.98 3.47 -4.44 -3.49 -3.96
10 | 1.36 | 2.67 2.50 1.41 2.37 3.21 2.55 2.14 3.16 2.03 2.58 -3.44 -2.22 -2.83
11 293 | 2.54 2.89 1.12 2.43 2.61 2.80 2.02 2.64 2.43 2.49 -3.57 -2.99 -3.28
12 | 2.83 | 2.26 2.46 0.92 2.54 2.70 3.45 1.93 3.80 2.58 2.83 -3.70 -3.25 -3.47







7.2. Dezvoltarea modelelor QSPR a lipofilicititii unor derivati formil- si
acetilpiridina-3-tiosemicarbazona prin descriptori topologici

7.2.1. Parte experimentala

7.2.1.1. Reactivi
Setul de compusi este prezentat in capitolul precedent la aceeasi sectiune.

7.2.1.2. Cromatografie
Comportamentul cromatografic al derivatilor formil- Si acetilpiridina-3-
tiosemicarbazond a fost studiatd dupa cum este prezentat in capitolul precedent, la
aceeaSi sectiune.

7.2.2. Descriptori topologici calculati

Structurile moleculare ale acestor molecule au fost desenate in programul
HyperChem (HyperCube Inc.) [24] Si optimizate prin utilizarea campului de forte ale
mecanicii moleculare MM+, apoi se optimizeazd printr-o procedurd a metodei
semiempirice AM1.

Geometriile optimizate au fost incarcate in DRAGON Plus versiunea 5.4 Si
TOPOCLUI 3.0 si pentru a defini caracterul structurii compuSilor, urmatorii descriptori
au fost luati in considerare Si utilizati ca variabile independente.

We derived a total set of D= 246 topological descriptors from which 74 given by
the software Dragon 5.4 [25], that included only the topological descriptors. Furthermore,
172 additional variables provided by TOPOCLUIJ software package [26] were added to
the pool and were calculated for every molecule.

S-a derivat un set total de D = 246 descriptori topologici din care 74 oferiti de
software-ul Dragon 5.4 [25], care a inclus doar descriptorii topologici. In plus, 172 de
variabile suplimentare oferite de TOPOCLUJ [26] au fost calculate pentru fiecare
molecula.

7.2.3. Rezultate Si discutii

In studiul de fata, a fost investigata relatia dintre indicii de retentie cromatografici
experimentali (Rmo, b, S1 PC1 gr) pe RP-HPTLC, Si descriptorii calculati ai derivatilor
formil- Si acetilpyridina-3-tiosemicarbazona calculati cu Dragon Si cu software
TOPOCLUL.

Modelele indicilor structura-retentie arata eficienta acestor indici in corelatiile
realizate. Coeficienti de corelatie mult mai mari s-au obtinut pentru indicii de
lipofilicitate estimati ca depinzand de indicii topologici calculati cu programul
TOPOCLUI decat cu software-ul Dragon Si coeficientii de corelare mai mari s-au obtinut
pentru lipofilicitatea moleculard pe faza stationara RP-C18 comparativ cu RP-C18W.
Scorurile corespunzdtoare primei componente principale (PC1) pare a fi cea mai buna
solutie pentru scara de lipofilicitate rezultata din datele de retentie.

Forma moleculei este un indice important care ar trebui luat in considerare,
deoarece joacd un rol dominant in comportamentul cromatografic pe ambele faze
stationare cu polaritati diferite.



Cele mai bune ecuatii de regresie sunt prezentate in tabelul 7.10 (ec. 7.1 - 7.9),
atat pentru fazele stationare precum Si pentru cele doua grupe de descriptori topologice
din acest studiu. Valori mici ale oeficientilor de corelatie s-au obtinut pentru R o Si b,
Si valori mult mai mari pentru PC1 gr. Rezultatele sugereaza de asemenea ca indicele de
forma 2- si 3-Kier alfa-modificat (S2K si S3K), par a fi dominanti in mecanismul de
retentie Si ca o consecintd, par a controla liposolubilitatea in cazul fazei stationare RP-
C18.

Coeficientii de corelatie mai mici s-au obtinut pentru faza RP-C18W, iar ecuatiile
de regresie sunt urmatoarele (Tabelul 7.11) (ec. 7.10 - 7.18):

Tabel 7.11. Ecuatii de regresie cu descriptori topologici Dragon pe faza stationard RP-

CI18W.
Type of
. . . Eq.
regression Regression equation o
equation .
Multiole | Ruo=-5.435 —0.136SPI + 0.63 1PHI + 10.000P}2 (7.10)
V;ﬁ;{’)lz h=0.121+0.194X7 — 0.115BLI — 0.139PJI2 (7.11)
PClgr = 0.409 + 0.037S2K — 0.001 VAR — 0.013Lop | (7.12)
Twe Ruo = -0.382 — 0.089SPI + 0.661 PHI (7.13)
variable | 5=0.101 — 0.118BLI — 0.052PJI2 (7.14)
PClgr = 0.434 + 0.02952K — 0.012Lop (7.15)
One Ruo = -0.801 + 0.623PHI (7.16)
PCler = 0.378 + 0.03652K (7.18)

Cat priveste faza stationara RP-C18W, descriptorul care aduce o uSoara
contributiec mai mare la mecanismul de retentie este indicele de forma PW2-path/walk 2-
Randic legat de forma moleculei.

In ceea ce priveste cazul in care acesti indici de lipofilicitate se estimeazi ca
depinzand de descriptorii topologici calculati de TOPOCLUJ 3.0, ecuatiile de regresie au
fost urmatoarele (Tabel 7.12 1 7.13) (ec. 7.19-7.27 Si ec. 7.28-7.36.):

Tabel 7.12. Ecuatii de regresie cu indici toplogici TOPOCLUJ 3.0 pe faza
stationara RP-C18.

Type of
regression Regression equation Eq. no.

equation
Multiol Rumo= 10.454 — 3.622C/[LM/[Density]] + 0.005VEA3 — 18.171.X/LM[Density]] (7.19)
V;lriaglz b =-0.091 + 0.00005PDS7[LM/[Density]] 0.0002VEA3 + 0.337X/LM[Density]] (7.20)
PClge = 0.428+ 0.0004PDS8/LM[Density]] — 0.0001 PDS8/LM[Mass]] + 0.043VAD2 | (7.21)
Two Rwmo = 11.353 —3.918C/LM[Density]] — 18.405 X[LM[Density]] (7.22)
variable b=-0.067—0.0001VEA3 + 0.209X/LM[Density]] (7.23)
PClgrr = 0.560 + 0.0003PDSS8/LM/[Density]] — 0.00003PDS8/LM[Mass]] (7.24)




One Rwmo = 3.405 — 14.074X/LM[Density]] (7.25)
variable b =-0.075 + 0.208X/LM[Density]] (7.26)
PClre= 0.559 + 0.0002PDS8/LM[Density]] (7.27)
Tabel 7.13. Ecuatii de regresie cu indici topologici TOPOCLUIJ 3.0 pe faza stationara
RP-C18W.
Type of
. . . Eq.
regression Regression equation o
equation )
Rmo=-110.456 + 0.006PDS8/LM][Density]] — 0.016PRD"2S[Sh[Detour]] + (7.28)
Multipl 926.853X/LM/[Atomic radius]] '
V;.lriall;lz b =-0.997 —0.0002VRAI + 0.000W4/Atomic radius Detour] + 7.483X/Sh/Conectivity]] | (7.29)
PClgrr=0.395 - 0.0001PDS6/Sh[Detour]] + 0.0002PDS8/LM/[Density]] —0.001 VEAI (7.30)
0.154VED3 '
Two Rwmo =2.073 + 0.006PDSS/LM[Density]] — 0.007PRD"*2S[Sh[Detour]] (7.31)
variable | b5 =-1.268 —0.0001VRA1 + 9.538X/Sh[Conectivity]] (7.32)
PClge = 0.544 + 0.0002PDS8[LM[Density]] — 0.001VEAI (7.33)
One Rwmo = 1.476 + 0.002PDS8[LM[Density]] (7.34)
variable =-0.747 + 5.357X/[Sh[Conectivity]] (7.35)
PClgr = 0.544 + 0.0002PDS8/LM/[Density]] (7.36)

S-au observat mici diferente comparand coeficientii de corelare ale ecuatiilor de
regresie obfinute folosind cele doud clase de programe software, dar coeficientii de
corelatie mai mari s-au obtinut pentru indicii de lipofilicitate pe faza stationarda RP-C18
in comparatie cu rezultatele obtinute anterior, astfel ca se pare ca descriptorii topologici
din programul TOPOCLUJ 3.0 sunt mult mai fideli in descrierea mecanismului de
retentie.

A fost, de asemenea, demonstrat ca graficele scorurilor poate fi folosit pentru a
cauta similitudini structurale in cadrul unor grupuri de compusSi, deoarece structurile
similare sunt grupate. Dispersarea scorurilro prezintd rezultate interesante (Figura 7.5 Si
7.6). Trei grupuri par sa fie bine definite Si Tn acord cu structura compusSilor pentru
ambele clase de descriptori calculati: una dintre ele corespunde compusSilor 1, 2, 3, 4, Si 5
(derivatii formil- Si acetil-), al doilea include grupul de derivati piperazinil- (10, 11 Si
12), si al treilea grup, de derivati hexametilenimine-, (6, 7 Si 8), cu exceptia compusului
9 (derivat ciclohexil-). Mai mult, graficele cu datele din TOPOCLUJ prezinta o
clasificare mai compacta a compusilor, in comparatie cu clasificarea data de software-ul
Dragon, care sustine faptul ca acesti descriptori sunt similari intre ei.

Tabel 7.10. Ecuatii de regresie cu descriptori topologici TOPOCLUIJ pe faza stationara

RP-C18.
Type of
. . . Eq.
regression Regression equation o
equation )




PC2: 7.62%
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Multiole | Ruo=24.629 + 8.880GNar +6.683BLI + 3.174PJ12_| (1.1)
V;riigle b= 0.047 — 0.024S3K + 0.056PW2 — 0.509PW5 (7.2)
PCler = 0.509 — 0.012STN + 0.027S2K — 0.0262Lop | (7.3)

Two Ryo=-17.177 + 6.889GNar + 6.151BLI (7.4)
variable | b= 0.075 — 0.024S3K — 0.439PW5 (1.5)
PCler = 0.498 + 0.02152K — 0.015Lop (7.6)

One Ruo = -13.869 + 8.270GNar (7.7)
variable | &= 0.056 — 0.02853K (1.8)
PCler = 0.429 + 0.02852K (7.9)

Rezultatele acestor investigatii, de asemenea, indicad faptul cd descriptorii
topologici calculati de programul TOPOCLUJ 3.0 reprezintd o baza utild in studiul
QSAR/QSPR/QSRR pentru derivatii formil- Si acetilpyridina-3-tiosemicarbazona, care
asigurd evaluari ample in aceste domenii.
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Figura 7.5. Reprezentarea scorurilor Figura 7.6. Reprezentarea scorurilor
cu descriptorii Dragon. cu indicii TOPOCLUJ.

Capitolul 8

LEL - UN NOU DESCRIPTOR MOLECULAR

Introducere

Un mare numar de corelatii al indicilor structura-retentie au fost dezvoltati pentru
diferiti compusi, dar printre aceSti descriptori moleculari, indicii topologici prezintd un
interes particular, deoarece aceStia pot fi calculati cu uSurinta direct din structurile
moleculare [8-12]. Prin utilizarea grafurilor moleculare, structura chimica a unui compus
poate fi exprimata prin intermediul unor matrici asociate grafurilor, polinoame, spectre,
momente spectrale sau indici topologice [13]. Cand un descriptor topologic se coreleaza
cu o proprietate moleculara el poate fi numit indice molecular ori indice topologic (IT).
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In general, indicii topologici oferd o modalitate simplid de codificare a informatie
istructurii moleculare in valori numerice [14-16].

Alcanii reprezinta o clasa de compuSi de interesanti ca punct de plecare pentru
aplicarea procedeelor de modelare moleculara. Multe proprietati ale alcanilor variaza in
functie de masa moleculard sau de ramificare, iar alcanii pot fi descriSi prin utilizarea
unui singur tip de atom(de carbon). Existd proprietdti reprezentate printr-un singur
descriptor molecular, de exemplu, numarul octanic MON, entropia S, volumul MV,
refractia MR, etc. Alte proprietati, cum ar fi, punctul de fierbere BP, caldura de
vaporizare HV, aria suprafatei totale TSA, coeficientul de partitie Log P, densitatea
DENS, temperatura criticd CT, presiunea criticd CP Si caldura de formare DHF sunt
exceptii notabile, nefiind bine modelate de oricare dintre seturi de parametri.

Scopul acestei lucrdri a fost de a evalua performantele relative ale unui numar
mare de descriptori in asocierea structurilor moleculare de hidrocarburi la un set de
proprietati fizice. In acest sens, noul indice proiectat LEL Si cei oferiti de software-ul
TOPOCLUIJ au o importanta de baza. Seturile de molecule studiate au fost selectate
dintre structuri reprezentative Si suficient de complexe (izomeri cu cifrd octanica Si
hidrocarburi aromatice policiclice (PAH), Si corelatiile au fost utilizate 1n regresia
monovariatd, in vederea unei interpretari mai directe a rezultatelor.

8.1. Descrierea indicilor topologici

in orice proces de modelare moleculard, fie cuanticd sau una de corelare,
necesitatea unei reprezentari a structurii moleculara este critica Si rolul sau este important
in a gasi modele de predictie adecvate. TI sunt descriptori proiectatl ca singur numar a
structurii fiind asociati grafurilor moleculare ce reprezintd o moleculd, care nu depinde de
numerotarea Si reprezentarea in imagini a unui graf molecular. In aceasta sectiune, sunt
prezentate definitiile pentru LEL sSi TI, printre indicii oferiti de software-ul
TOPOCLUL.

8.1.1. LEL - Indice construit pe baza matricei Laplacian
Fie G = G (V, E) un graf finit, neorientat cu n varfuri V = {1,2, ..., n} Si margini
m = |E|. Gradul unui nod u in V, se noteaza cu du. Fie G matricea de adiacenta A cu
valori proprii A=A 24, Si matricea Laplacial L = D-A, unde D este matricea de

diagonald, cu valori proprii H=4Z0 =44, Energia Laplaciand G, pe scurt LEL, este

definita [8] ca:
LEL =Y Ju
i=1

(8.1)
In mod similar, printre grafurile uniciclice de ordin n, steaua cu o margine intre
doua dintre caile sale are valoarea LEL minima, iar ciclul Cn are valoarea LEL maxima
[10].

8.1.2. Indici Walk sau indici Wiener de ordin mare
Plimbarile de lungime e, incepand din varful iOV(G) pot fi numadrate prin
insumarea intrarilor in randul i al puterii e din matricea de adiacenta A:



W=y 1A
JAV(G)
(8.3)
‘W; este numit walk degree (rang e) al nodului i (sau number of atomic walks) [18, 19].
Invariantele locale Si globale, bazate pe plimbari in graf au fost luate in considerare in
corelarea cu proprietatile fizico-chimice [19].

8.1.3. Indici proiectati pe matricea strat
Se definesc intrarile in matricea shell (cu numar par de noduri) SM astfel:
[SM] i,k = Q [M]i,v
vd; =k
(8.13)
insumarea fiind operatia cea mai folosita.
Matricea Shell este o colectie de definitii:

SM = { [SM]; 4310 V/(G): k0 [0,1,..d(G)]} (8.14)

Pachetul software TOPOCLUJ [7] este conceput pentru a calcula descriptori
topologici din matrici topologice Si/sau polinoamiale. Mai multe scheme de ponderare
sunt elaborate, inclusiv electronegativitate de grup, de masa Si sarcinile partiale. Indicii
topologici derivati din matrici: adiacenta, conectivitate, distanta, detour, distanta-cale,
detour-cale, Cluj, matrici walk, matrici actionate-walk, matrici strat Si Shell au fost
folosite cu succes in studiile de corelare Si 1n analiza discriminatorie din ultimul deceniu
[17,30]. Valorile TI cele mai bune obtinute pentru izomerii octanici sunt prezentate in

Tabelul 8.1.
Tabel 8.1. Indici topologici pentru octani.

Molecule| LEL 1WD2WD|IWW|1WH | 2WH | 1IWK | 2WK |[1/TWK|[1/2WK]2WUCJD|PDS3[Sh[Sz]]
1 9.153| 84 |1848| 84 [13.743}48.279(10.564{29.040/ 0.095 | 0.034 | 1596 120.000
2 9.120| 79 [1628] 79 [14.100)51.050/10.862|31.153| 0.092 | 0.032 | 1396 78.600
3 9.115| 76 [1512] 76 [14.267|52.495[10.981|32.125| 0.091 | 0.031 1284 94.320
4 9.114| 75 [1476] 75 [14.317|52.947|11.014{32.411| 0.091 | 0.031 1248 94.320
5 9.108| 72 [1360] 72 [14.483|54.377|11.133|33.373/ 0.090 | 0.030 | 1136 110.040
6 9.065| 71 [1316] 71 [14.767)56.500[11.433|35.426/ 0.087 | 0.028 | 1112 78.600
7 9.079( 70 [1280] 70 [14.733|56.317|11.367|35.024| 0.088 | 0.029 | 1072 110.040
8 9.082 1312 71 [14.650[55.560]11.300[34.454 0.088 | 0.029 | 1102 94.320
9 9.088| 74 [1420] 74 [14.467|53.939|11.16733.343| 0.090 | 0.030 | 1206 78.600
10 [9.056] 67 |1176] 67 |15.033|58.878|11.633|37.107| 0.086 | 0.027 978 110.040
11 9.074| 68 [1208] 68 [14.867|57.482[11.467|35.847| 0.087 | 0.028 | 1004 125.760
12 19.073] 67 [1172] 67 [14.917|57.924|11.500[36.124| 0.087 | 0.028 968 141.480
13 19.049] 64 [1072] 64 [15.250[60.792]|11.800[38.493| 0.085 | 0.026 880 125.760
14 19.023] 63 [1032] 63 [15.417]62.042|11.967|39.621| 0.084 | 0.025 850 78.600
15 19.031] 66 [1128] 66 [15.167[59.771]11.767]37.911| 0.085 | 0.026 940 141.480
16 19.020] 62 [1000] 62 [15.500]62.799]12.033}40.191] 0.083 | 0.025 820 125.760
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Intercorelarea dintre indici este prezentata in Tabelul 8.3 in timp ce in Tabelul 8.4
sunt proprietatile izomerilor cu cifre octanice.

Tabel 8.3. Matricea de intercorelare pentru cei mai buni indici in octani.

Variable | LEL [IWD2WD l‘}vV II_‘;V ZI_‘;V II‘(V 21‘2] 1/TWK|1/2WK ZW]I)JCJ [Sl;l[)Ssé]]
LEL 1.00 10.96]0.95] 0.96 |-0.99(-0.98(-0.99]-0.99| 0.99 | 0.98 0.94 -0.34
1WD 1.00/1.00] 1.00 |-0.99{-0.99]-0.98]-0.98] 0.99 | 0.99 1.00 -0.43
2WD 1.00| 1.00 [-0.98]-0.98]-0.97]-0.97| 0.98 | 0.99 1.00 -0.42
IWW 1.00 |-0.99(-0.99]-0.98]-0.98] 0.99 | 0.99 1.00 -0.43
IWH 1.00/1.00[{1.00{1.00| -1.00 | -1.00 | -0.98 0.40
2WH 1.00{1.00|1.00] -1.00 | -0.99 | -0.98 0.41
1WK 1.00|1.00| -1.00 | -0.99 | -0.97 0.38
2WK 1.00| -1.00 | -0.99 | -0.97 0.39
1/1TWK 1.00 | 1.00 0.98 -0.38
1/2WK 1.00 0.99 -0.39

2WUCJD 1.00 -0.43

PDS3[Sh[S] 1.00
]
Tabel 8.4. Matricea de intercorelare pentru proprietati moleculare selectate in octani.
Variable BP [MON| HV |[MV | S |TSA| AF | MR [LogP[DENS| CT | CP [DHF
BP [1.00]-0.32/0.11]0.12]0.62]0.06|0.63 |-0.31]0.18[-0.15]0.75[0.08 ] 0.33
MON 1.00 ] 0.08 |-0.38|-0.62]-0.39{-0.66| 0.24 |-0.09{ 0.37 | 0.05 | 0.43 ] 0.49
HV 1.00 [-0.02] 0.09 [-0.32| 0.03 [-0.09{-0.25] 0.00 [0.16]0.16 [ 0.37
MV 1.000.73]0.2910.68 |-0.90{-0.03{ -1.00 | 0.13 |-0.04]-0.61
S 1.00/0.41]0.95|-0.68| 0.07 | -0.74 | 0.30 |-0.28|-0.32
TSA 1.00{0.55]0.070.53 [ -0.25 |-0.46|-0.82]-0.61
AF 1.00 [-0.56] 0.15[-0.67 | 0.19 [-0.44|-0.39
MR 1.00]0.15] 0.92 |-0.51]-0.35] 0.29
LogP 1.00| 0.05 |-0.07]-0.28|-0.24
DENS 1.00 [-0.18]-0.01{0.58
CT 1.00{0.71]0.50
CP 1.00 [ 0.50
DHF 1.00

Datele pentru un al doilea set de 82 de hidrocarburi aromatice policiclice sunt
incluse in Tabelul 8.5, in timp ce corelatiile sunt prezentate in Tabelul 8.6.

Tabel 8.5. Date ale hidrocarburilor aromatice policiclice (PAH).

|N0.|

Molecule

IMP| BP [LogP| LEL | W |




1 naphtalene 81218 ]3.35(13.341] 109 [ 4.966

2 | 1-methylnaphthalene |-22|245 [3.87(14.572| 140 | 5.377

3 | 2-methylnaphthalene |35|241| 4 [14.575|/144 | 5.36

4 1-ethylnaphthalene |[-14|259 |4.39(15.837] 182 |5.915

5 2-ethylnaphthalene | -7 [ 258 [4.38 [15.841] 190 | 5.898
2-6-

6 | dimethylnaphthalene 110]| 262 [4.31|15.808| 186 | 5.754
2-7-

7 | dimethylnaphthalene 971262 | - |(15.808] 185|5.754
1-7-

8 | dimethylnaphthalene -14| 263 [ 4.44 |15.805| 180 | 5.771
1-5-

9 | dimethylnaphthalene 801269 [4.31]15.802 176 |5.788
1-2-

10 | dimethylnaphthalene -4 (271 |4.31(15.803 178 |5.788
1-3-7-

11 | trimethylnaphthalene 1412801 - |17.037 226 6.165
2-3-5-

12 | trimethylnaphthalene 25(285| - |17.035224 16.182
2-3-6-

13 | trimethylnaphthalene 101|286 [4.73 {17.038] 230 | 6.165

14 phenalene 85| - 17.919) 210 | 6.449

15 | 1-phenylnaphthalene |45]334| - [21.739[412|7.949

16 | 2-phenylnaphthalene |104|360| - |21.744{436|7.933

17 anthracene 216|340 | 4.5 [19.197/ 279 [ 6.933

18 | 1-methylanthracene |86 |363| - [20.426] 334 |7.343

19 | 2-methylanthracene |209| - - 20.429| 342 | 7.327

20 [2-7-dimethylanthracene|241| 370 | - [21.66|413 | 7.72

21 [2-6-dimethylanthracene250]370| - |21.66|414 | 7.72

22 [2-3-dimethylanthracene252| - - [21.658| 408 | 7.737
9-10-

23 | dimethylanthracene 183 - [5.6921.646| 378 |7.788

24 phenanthrene 101] 338 [4.52]19.194| 271 | 6.949

25 | 1-methylphenanthrene |123| 359 | 5.08 [20.422] 326 | 7.36

26 | 2-methylphenanthrene | 56 | 355 | 5.24 [20.425| 334 | 7.343

27 | 3-methylphenanthrene | 65| 352 [ 5.1520.425| 330 | 7.343

28 |4-methylphenanthrene | 50| - - [20.422)322| 7.36

29 | 9-methylphenanthrene |91 |355| - [20.421|322 | 7.36
3-6-

30 | dimethylphenanthrene 141|363 | - [21.656| 396 |7.737
4-5-

31 methylenephenanthrene116 3591 - 21.19530017.433

32 tetracene 257| - |5.76[25.047| 569 | 8.899

33 | benzo[a]anthracene [162| - |5.91[25.043| 553 |8.916




34 chrysene 256|441 |5.86 [25.039] 545 | 8.933
35 | benzo[c]phenanthrene | 68 | - - |25.038| 529 [ 8.933
36 triphenylene 199] 439 [5.49 [25.032| 513 | 8.949
37 pyrene 156/393| 5 [22.49]362|7.933
38 1-methylpyrene 701410 - [23.717 428 | 8.343
39 2-methylpyrene 144{410| - |23.72]14348.327
40 4-methylpyrene 148[410| - [23.7171424 |8.343
41 | 2-7-dimethylpyrene | - |396| - [24.949|515| 8.72
42 pentacene 271 - - [30.894/1011]10.865
43 | dibenzo[ai]anthracene [264| - |6.81[30.889] 987 [10.882
44 |dibenzo[ah]anthracene|270] - | 5.8 |30.885| 971 |10.899
45 | dibenzo[ajlanthracene [198] - - 130.885] 955 [10.899
46 benzo[b]chrysene [294| - - 130.885] 971 [10.899
47 |dibenzo[ac]anthracene |205| - - 130.8771 907 |10.916
48 pycene - |519] - [30.881{963 [10.916
49 benzo[a]pyrene 177) 496 | 5.97 [28.331{ 680 [{9.916
50 benzo[e]pyrene 1791493 | - [28.325| 652 (9.933
51 perylene 278] - [6.25]28.326| 654 |9.933
52 coronene 360 - | 6.5 |34.906/1002/11.899
53 anthranthrene 261| - - 31.621] 839 [10.899
54 | benzo[ghi]perylene [283] - | 6.9 [31.617| 815 [10.916
55 dibenzo[ae]pyrene |234| - - [34.163]1082/11.916
56 I-methylchrysene [161] - - [26.265] 620 | 9.343
57 6-methylchrysene [257| - - [26.267] 632 19.343
58 | 3-methylcholanthrene |180] - |6.75]29.54|804 [10.327
59 lindeno[1-2-3-cd]pyrene|163| - - 131.599] 845 10.916
60 pentaphene 263| - - 130.889| 979 [10.882
61 hexaphene 308 - - 136.734|1589(12.848
62 indano 510178 - [12.043] 79 |4.466
63 indene -2 [ 183 (2.92(12.043] 79 |4.466
64 azulene 100] 270 [3.22]13.335| 107 | 4.966
65 acenaphthene 96279 13.92116.624| 166 | 5.949
66 acenaphthylene 931270 16.624| 166 | 5.949
67 fluorene 117/294 14.18 [17.899 219 | 6.449
68 1-methylfluorene |87 | 318 |4.9719.128| 267 | 6.86
69 2-methylfluorene  [104/318 | - [19.131]274|6.843
70 3-methylfluorene |88 [316| - [19.131]272]6.843
71 4-methylfluorene |71 ] - - |19.128] 265 | 6.86
72 9-methylfluorene  [47 | - - [19.125| 262 | 6.877
73 1-2-benzofluorene [190] 407 | 5.4 [23.746| 461 | 8.433
74 fluoranthene 111|383 | 5.2 [22.466| 364 | 7.949
75 2-3-benzofluorene |209|402 |5.75]23.75[471 | 8.416
76 3-4-benzofluorene [125{406| - [23.745| 453 |8.433




77 |benzo[ghi]fluoranthene({149| 432 | 5.78 [25.759]| 478 | 8.933
78 | benzo[k]fluoranthene |217[481 | - [28.313/ 698 |9.916
79 | benzo[b]fluoranthene (168|481 | - [28.307| 676 |9.933
80 | benzol[j]fluoranthene [166[480| - [28.309| 678 |9.933
81 ovalene 473] - - {47.307/12106]15.865
82 quaterryllene 483| - - |58.242|4544(19.865

Legenda: punct de topire MP, punct de fierbere BP, coefficient de partitie n-octanol/apa Log P Si
indicii LEL, Wiener W and Randi¢

Tabel 8.6. Corelarea proprietatilor PAH cu indici to

Property LEL \4 %
MP (n=80) | 0.857 0.748 0.855
BP (n=53) | 0.989 0.955 0.988

LogP (n=37) 0.945 0.905 0.948

8.2. Rezultate Si discutii

Studiul de corelare al indicilor topologici calculati cu programul TOPOCLUJ si
noul indice propus LEL, pe 13 proprietati ale octanilor releva capacitatea buna de
corelare a TI selectati, toti fiind legati de indicele Wiener aSa cum se arata in Tabelul

pologici selectati.

8.3.
Tabel 8.3. Matricea de intercorelare pentru cei mai buni indici In octani.

Variable | LEL 1WD2WD 1“)3] II;V ZI;V II‘;V 21? 1/1TWK|1/2WK] 2W1I)J cJ [Slill[)SS;]]
LEL 1.00 10.96]0.95| 0.96 |-0.99]-0.98]-0.99(-0.99] 0.99 | 0.98 0.94 -0.34
IWD 1.00]1.00] 1.00 |-0.99]-0.99(-0.98]-0.98| 0.99 | 0.99 1.00 -0.43
2WD 1.00| 1.00 |-0.98|-0.98]-0.97]-0.97| 0.98 | 0.99 1.00 -0.42
IWW 1.00 [-0.99]-0.99(-0.98]-0.98| 0.99 | 0.99 1.00 -0.43
IWH 1.00[1.00[{1.00|1.00| -1.00 | -1.00 | -0.98 0.40
2WH 1.00]1.00{1.00| -1.00 | -0.99 | -0.98 0.41
IWK 1.00{1.00| -1.00 | -0.99 | -0.97 0.38
2WK 1.00| -1.00 | -0.99 | -0.97 0.39

1/1WK 1.00 | 1.00 0.98 -0.38
1/2WK 1.00 0.99 -0.39
2WUCJD 1.00 -0.43
PDS3][Sh[S] 1.00

Indicele LEL se coreleazd cel mai bine cu indicii WK. Acesta descrie bine

proprietatile care sunt cuprinse de catre majoritatea descriptorilor moleculari selectati:
cifra octanicd MON, entropia S, volumul MV, sau refractia MR, in special parametrul
AF, dar, de asemenea, Si alte multe proprietati, cum ar fi punctul de fierbere, punctul de
topire Si logP.

Printre atributele dezirabile cerute de un TI relevant, LEL indeplineSte conditia:
corelarea cu cel putin o proprietate, discriminarea buni a izomerilor si simplitatea. in




plus, este bine definit matematic Si prezintd relatii interesante din clase speciale de
grafuri. Acest indice Si precum Si cei oferiti de software-ul TOPOCLUJ, s-au dovedit a fi
de o importanta in studiile QSAR/QSPR (Tabel 8.4 si Tabel 8.6).

Tabel 8.4. Matricea de intercorelare pentru proprietatl moleculare slectate in octani.

Variablel BP MON| HV |[MV | S |TSA| AF | MR [LogP[DENS| CT | CP [DHF
BP [1.00]-0.32/0.11]0.12/0.62]0.06|0.63 [-0.31|0.18 [-0.15]0.75[0.08 ] 0.33
MON 1.00 | 0.08 |-0.38]-0.62|-0.39]-0.66| 0.24 |-0.09] 0.37 | 0.05]0.43 | 0.49
HV 1.00{-0.02]0.09 ]-0.32] 0.03 |-0.09|-0.25[ 0.00 [ 0.16 |0.16 | 0.37
MV 1.0010.7310.29] 0.68 |-0.90|-0.03[ -1.00 | 0.13 |-0.04|-0.61
S 1.00/0.41]0.95 |-0.68| 0.07 | -0.74 | 0.30 |-0.28|-0.32
TSA 1.000.55]10.07]0.53|-0.25 |-0.46|-0.82|-0.61
AF 1.00 [-0.56] 0.15]-0.67 | 0.19 |-0.44|-0.39
MR 1.00/0.15] 0.92 |-0.51]-0.35]0.29
LogP 1.00| 0.05 |-0.07]-0.28|-0.24
DENS 1.00 |-0.18]-0.01]0.58
CT 1.00/0.71] 0.50
Cp 1.00 ] 0.50
DHF 1.00

Tabel 8.6. Corelarea proprietatilor PAH cu indici topologici selectati.

Property LEL \4 %
MP (n=80)| 0.857 | 0.748 | 0.855
BP (n=53) | 0.989 | 0.955 0.988

LogP (n=37) 0.945 | 0.905 0.948

8.3. Conclusions

LEL se coreleaza cel mai bine cu indicii WK. Acesta descrie bine proprietatile
care sunt cuprinse de catre majoritatea descriptorilor moleculari selectati: cifra octanica
MON, entropia S, volumul MV, sau refractia MR, in special parametrul AF, dar, de
asemenea, Si alte multe proprietati, cum ar fi punctul de fierbere, punctul de topire Si
logP. Printre atributele dezirabile cerute de un TI relevant, LEL indeplineSte conditia:
corelarea cu cel putin o proprietate, discriminarea buni a izomerilor si simplitatea. In
plus, este bine definit matematic Si prezintd relatii interesante din clase speciale de
grafuri.

REMARCI FINALE

» Corelatia dintre coeficientii de partitie Si diferitii descriptori ai acizilor
monocarboxilici este importantd; de aceea acestea pot fi folosite pentru a
prezice valorile celorlalti membri ai seriei. Capacitatea puternicd de
predictie a modelelor a permis estimarea coeficientilor de partitie
necunoscuti pentru anumiti acizi monocarboxilici Si o corectare a




coeficientilor de partitie pentru acidul lauric Si acidul melisic. Valorile
prezise pentru acidul lauric Si acidul melisic in ambele cazuri au fost mult
mai mari.

» Rezultatele obtinute pe RP-HPTLC, urmate de cele obtinute prin RP-
HPLC a permis determinarea indicilor de lipofilicitate a 27 de acizi biliari
Si derivati ai acestora Si investigarea mecanismului molecular de retentie,
in scopul de a gasi un mod obiectiv de comparatie cantitativa a
proprietatilor de retentie pe diferite faze stationare chimic legate.

» S-arealizat estimarea Si compararea lipofilicitatii unor derivati cuaternari
de amoniu Si nitrond Si sdrurile lor tiazolice precum Si investigarea
mecanismului molecular de retentie, Tn scopul de a gasi un mod obiectiv
de comparatie cantitativa a proprietatilor de retentie ale diferitelor faze
stationare chimic legate utilizate in studiul cromatografic pe strat subtire.

» Studiul a demonstrat ca descriptorii 2D Si 3D legati de masa atomica,
simetria, alaturi de parametrii de reactivitate, cum ar fi polarizabilitatea Si
electronegativitatea par a controla lipofilicitatea pe toate fazele stationare;
sarcina maxima negativd a moleculei pe faza CN, precum Si aspectele
topologice ale moleculei pentru NH, sunt decisive in retentie.

» Obiectivul a fost analiza corelatiilor gasite intre indicii de retentie
cromatograficd a compusilor testati (R wmo, b, Si PC1 grr) Si descriptorii
topologici ai derivatilor formil- Si acetilpiridina-3-tiosemicarbazona
calculati cu diferite programe. Forma moleculei este un indice important
care ar trebui luat in considerare, deoarece joaca un rol dominant in
comportamentul cromatografic pe ambele faze stationare ce prezinta
polaritati diferite.

» Indicele LEL se coreleaza cel mai bine cu indicii WK. Acesta descrie bine
proprietatile care sunt cuprinse de catre majoritatea descriptorilor
moleculari selectati: cifra octanici MON, entropia S, volumul MV, sau
refractia MR, in special parametrul AF, dar, de asemenea, Si alte multe
proprietati, cum ar fi punctul de fierbere, punctul de topire Si logP. Printre
atributele dezirabile cerute de un TI relevant, LEL indeplineSte conditia:
corelarea cu cel putin o proprietate, discriminarea bund a izomerilor si
simplitatea. In plus, este bine definit matematic Si prezinta relatii
interesante din clase speciale de grafuri.
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