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ISPITIVANJE HEMIJSKOG PONASANJA KVERCETINA

Jelena Porovi¢, Zoran Markovié, Dejan Milenkovié, Svetlana Jeremid, Dragan
Amié

Izvod: Antioksidativna aktivnost kvercetina odredena je pomoc¢u DFT metode, na
M05-2X/6-311G+(d,p) nivou teorije. Ispitivanja su bazirana na polozaj 4’-OH, s obzirom da
parametri antioksidativne aktivnosti pokazuju da je OH grupa u tom poloZaju najreaktiviiji,
SPLET mehanizam je termodinamicki najverovatniji reakcioni put u polarnim rastvaraéim,
Ispitivano je hemijsko ponasanje molekula kvercetina po SPLET mehanizmu, sa MeS
anjonom, metilaminom (koji predstavlja neutralnu bazu) i hidroksilnim anjonom (koyt
predstavlja anjonsku bazu) na M06-2X/6-311+G(d,p) nivou teorije.

Kljuéne redi: kvercetin, antioksidativna aktivnost, SPLET, MeS, metilamin

Uvod

Kvercetin je flavonoid, Siroko rasprostranjen u biljnom svetu, Velike kolitine
kvercetina mogu se na¢i u luku, jabukama i citrusima. Zbog svojih speciliénili
strukturnih osobina, smatra se mo¢nim antioksidansom koji ima sposobnost da efikisng
sakuplja slobodne radikale u in vivo uslovima. Kao antioksidans on je u stanju da St
éelije i DNK od slobodnih radikala a time i da spreci rak i druge bolesti (I lodnick W, I,
i sar.,1998). Ostala delovanja kvercetina su zaustavljanje zapaljenskih procesa (izmedju
ostalog kod artritisa i hroni¢nih zapaljenja), antitrombotitka delovanja, pozitivan uticn)
na metabolizam estrogena ili blokiranje razliditih enzima koji igraju vaznu ulogu kod
nastajanja sive mrene ili posledica usled dijabetesa. Kod alergena kvercetin je znadajan
jer on izmedju ostalog zaustavlja izlu¢ivanje histamina. Histamin je u velikoj meri
odgovoran za simptome bolesti koji nastaju usled alergija.

Glavna teorijska ispitivanja kvercetina u pogledu BDE(entalpija disocijucije
homolitickog raskidanja veze) su fokusirana na B prstenu, na kateholnom delu zbog OFH
grupa. Izraunate su reakcione entalpije, pomoéu DFT metode, za sva tri antioksidativna
mehanizma kvercetina, i u gasu i u vodi. Dalja istpitivanja fokusirana su na SPLIET
mehanizam i reakcioni put sa MeS anjonom, metilaminom(koji predstavlja neutralnu
bazu) i hidroksilnim anjonom(koji predstavlja anjonsku bazu).
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Metodologija rada
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Optimizacije geometrija izratunate su koriste¢i novu DFT metodu M05-2X, koja je
skoro razvijena od strane Truhlarove grupe (Zhao i sar., 2006). Koris¢en je 6-
311+G(d,p) bazisni skup implementiran u GAUSSIAN 09 programski paket(Frisch i
sar., 2009). Svi prora¢uni izvodeni su u gasu i u vodi. Termodinamicke osobine u vodi
kao polarnom rastvaracu izradunate su sa SMD solvatacionim modelom. Reakcioni
putevi reakcija SPLET mehanizma ispitivani su na visem teorijskom nivou, M06-2X
metodom u kombinaciji sa 6-311+G(d,p) bazisnim skupom.

Rezultati istraZivanja i diskusija

Poznata su tri moguca reakciona puta kojim flavonoidi i druga fenolna jedinjenja
mogu ostvariti svoje antioksidativno delovanje:

1) proton transfer—"’HAT mehanizam’’ (Markovi¢ i sar., 2010)
R+ ArOH — ArO" + RH

2) eng. single elektron transfer-proton transfer—"’SET-PT mehanizam’’(Rimarc¢ik i sar.,
2010)

R+ ArOH — R +ArO™ — RH + ArO’
3) eng. sequential proton loss-elektron transfer—"’SPLET mehanizam’’(Rimar¢ik 1 sar.,
. 2010)
ArOH — ArO" +H'
ArO" +R'— ArO"+ R
R'+H" — RH
[zracunate su reakcione entalpije, pomoc¢u DFT metode, za sva tri antioksidativna
mehanizma kvercetina, 1 vrednosti su prikazane u sledecoj tabeli:

Tabela 1. Reakcione entalpije antioksidativne aktivnosti kvercetina(kJ/mol)
izracunate na M05-2X/6-311+G(d,p) nivou teorije
Table 1. Parameters for free radical scavenging activity of quercetin (kJ/mol)
calculated at the M05-2X/6-311G+(d,p) level of theory

Gasna faza Voda
Gas-phase Water
Polozaj | HAT SET-PT SPLET HAT SET-PT SPLET
position | BDE | IP | PDE | PA | ETE | BDE | IP | PDE | PA ETE
737 334
S 419 1004 | 1422 | 318 | 383 48 | 112 270
i 386 971 | 1363 | 345 | 383 49 94 289
g’ 368 953 | 1429 | 261 | 349 14 | 116 232
3 355 940 | 1403 | 273 | 334 0 108 226
4 319 904 | 1338 | 303 | 333 -1 93 240




Na osnovu podataka 1z Tabele 1 moze se zakljuciti da je HAT mehanizam
dominantan u gasovitoj fazi, to pokazuju BDE vrednosti koje su znacajno nize od
odgovaraju¢ih 1P i PA vrednosti. U vodenoj fazi PA vrednosti su znacajno nize od
odgovaraju¢ih BDE vrednosti. Ovo pokazuje da je SPLET mehanizam termodinmicki
najverovatniji reakcioni put u polarnim rastvara¢ima. Ako uporedimo BDE sa zbirom
PA + ETE (SPLET), i IP + PDE (SET-PT), vidimo da su ove vrednosti veoma sli¢ne.
Moze se zakljuciti na osnovu ovih ¢injenica, da su sva tri mehanizma konkurentna u
vodenoj fazi. BDE, PA i PDE parametri imaju najnize vredosti na polozaju 4’-OH.

Naga dalja ispitivanja su bazirana na polozaj 4’-OH, s obzirom da parametri
antioksidativne aktivnosti pokazuju da je OH grupa u tom polozaju najreaktivnija.
Ispitivano je hemijsko ponaganje molekula kvercetina po SPLET mehanizmu, sa MeS
anjonom, metilaminom(koji predstavlja neutralnu bazu) i hidroksilnim anjonom (koji
predstavlja anjonsku bazu). Opsta Sema ispitivane reakeije je prikazana na SI. 1.

+ R(R) —— Q" + RH('RH)

R'=0H, SCH;
R=NH2CH3

Slika 1. Opsta $ema ispitivane reakcije
Figure 1. General scheme of the examined reactions

Prvi korak u SPLET mehanizmu vodi nastanku anjona kvercetina (Q) iz molekula
kvercetina (Q):

Q- Q+H'

Termodinamicki parametar koji odreduje ovaj korak je (PA) entalpija disocijacije
protona. Drugi korak je prenos elektrona pri ¢emu nastaje radikal kvercetina :

Q+R - Q+R

Termodinamicki parametar koji odreduje ovaj korak je (ETE) entalpija prenosa
elektrona.

Nasa istrazivanja molekula kvercetina su pokazala da je SPLET mehanizam mogu¢
reakcioni put u vodenoj fazi, jer su PA vrednosti zna¢ajno nize od odgovaraju¢ih BDE
vrednosti. Hemijsko ponasanje molekula kvercetina zavisi od prirode baze i rastvaraCa u
kojem se odigrava reakcija. Da bi se ispitao SPLET mehanizam, reakcija Q sa CH;S’
bazom je ispitana u oba medijuma, gasu i vodi, sa najreaktivnijim poloZajem u
molekulu kvercetina 4’OH. Reakcioni put je pronaden i u gasnoj i u vodenoj fazi, Q +



CH3S™ — Q" + CH3SH. Reakeije se odvifuju preko prelaznog stanja(TS), koje zahteva
energiju aktivacije 10.4 kJ/mol u gasnoj fazi 1 8.5 kJ/mol u vodenoj fazi,
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Slika 2. Reakcioni put H-atoma sa polozaja 4” kvercetina do CH;S anjona, sa
odgovaraju¢im duzinama veze(pm).
Figure 2. Reaction path for the H-atom transfer from the 4’ position of quercetin to the
CH;S anion, with selected bond distances (pm).

Reakeija Q sa CH3NH, neutralnom bazom je ispitana u gasnoj i u vodenij fazi, sa
polozajem 4’OH u molekulu kvercetina, Q + NH,CH; — Q™ + "NH,CHs. U gasnoj fazi
nije moguca reakcija, dok se u vodenoj fazi reakcija odvija preko prelaznog stanja, SI. 3.
Aktivaciona energija koja je potrebna za ovu rekaciju iznosi 2.5 kJ/mol.
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Slika 3. Reakcioni put H-atoma sa polozaja 4’ kvercetina do CH;NH,, sa odgovaraju¢im
duzinama veze(pm).
Figure 3. Reaction path for the H-atom transfer from the 4’ position of quercetin to the
CH;NH,, with selected bond distances (pm).

Prelazna stanja za reakciju izmedju Q i hidroksilnog anjona nisu potvrdena ni u gasnoj
ni u vodenoj fazi. Kako je "OH veoma jaka baza, reaguje sa hidroksilnom grupom kvercetina
gradeci vodu i odgovaraju¢i anjon kvercetina, Q + HO™ — Q + HOH.

Zakljucak

Antioksidativna aktivnost flavonoida se obi¢no ispituje analizom termodinamickih
osobina osnovnog molekula, odgovarajuéeg radikal katjona, radikala i anjona. Na taj
nacin utvrdeno je da je polozaj 4’ najreaktivniji kod molekula kvercetina, ali i da su sva




T,

(i antioksidativine mehanizma konkurentna u vodenoj fazi, dok je u gasnoj fazi HAT
mehanizam dominantan, SPLET mehamizam kvercetina je ispitivan nalaZenjem
moguéih reakeionih puteva u gasnoj i vodenoj fazi, u prisustvu tri razli¢ite baze.
Antioksidativni mehamizam direktno zavisi od prirode baze i rastvarala u kome se
reakcija odvija. U reakeiji kvercetina sa anjonskom bazom, MeS, u oba rastvaraca,
reakcioni put se odvija preko prelaznog stanja. Metilamin kao neutralna baza u gasnoj
fazi ne ostvaruje reakcioni put, dok je u vodenoj fazi ustanovljeno prelazno stanje.
Reakcija sa hidroksilnim anjonom se odigrava u smeru gradenja vode i odgovarajuceg
anjona kvercetina.
Napomena

Ovaj rad je podrzan od strane Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja
Republike Srbije(Broj projekta: 451-03-0065/2012-16/186).
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EXAMINATION OF THE CHEMICAL BEHAVIOR OF THE
QUERCETIN -

Jelena Dorovic, Zoran Markovié, Dejan Milenkovié, Svetlana Jeremid, I
Amicé

Abstract

The antioxidant activity of quercetin was determined using DFT methods at
MO05-2X/6-311+G(d, p) level of theory. The examinations are based on the 4"
position, since the parameters of antioxidant activity showes that the OH group
most reactive in that position. SPLET is the most possible thermodynamic mech Il
of the reaction in polar solvents. The analysis were performed for the chemical bel
of quercetin molecule with MeS anion, methylamine (neutral base) and hy
anions (which is the base of the anion) at the M06-2X/6-311+G(d, p) level of the

Key words: quercetin, antioxidant activity, SPLET, MeS, methylamine






