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INTRODUCERE

Activitatea biologica a substantelor medicamentoase presupune o interactiune initiala, de
ordin chimic, biochimic sau fizico-chimic cu molecule componente ale materii vii. Astfel,
patrunderea compusilor bioactivi prin membrane celulare hidrofobe pentru a ajunge la organul
tinta, adica activitatea biologicd, este exprimata prin lipofilicitate. Deoarece lipofilicitatea descrie
indirect procesul de absorbtie, distributie, metabolizare §i eliminare, este consideratd un
parametru foarte important in monitorizarea comportamentului unui compus chimic in mediu
biologic. In acest sens, se impune determinarea lipofilicitatii pentru toti compusii noi, ca si
completare a proprietatilor acestora.

Dintre tehnicile de determinare experimentala a lipofilicitatii, metodele cromatografice
sunt considerate ca avand un grad ridicat de siguranta, iar rezultatele obtinute sunt reproductibile
si precise chiar si pentru serii de compusi diferiti din punct de vedere structural. Calitatea
compusi,se pot aborda mai multe tehnici cromatografice, iar rezultatele obtinute pot sd se
valideze reciproc.

In prezent, lipofilicitatea compusilor poate fi exprimati si prin metode teoretice. Astfel,
pe baza structurii, prin intermediul unor algoritmi de calcul inclusi in programe computerizate se
poate obtine un numar mare de descriptori teoretici care vor fi corelati cu cei experimentali,
rezultatele fiind validate prin analiza statistica.

Tema cercetdrii este studiul lipofilicitatii unor noi derivati de tiazol si selenazol prin
cromatografie de lichide cu faze inverse (cromatografie pe strat subtire §i cromatografie pe
coloana) si prin metode computationale.

Obiective generale identificate sunt: descrierea comportarii speciilor chimice Intr-un
context dat; efectuarea de investigatii pentru evidentierea unor proprietati si relatii; formularea de
concluzii folosind informatiile din grafice, date experimentale, surse de documentare care sa
corespunda ipotezelor formulate.

O parte din rezultate au fost acceptate spre publicare in reviste de specialitate din

strainatate si din tara.



1 STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Conform IUPAC, lipofilicitatea reprezinta o proprictate fizico-chimicad care descrie un
echilibru de distributie a moleculelor dizolvate intre apa si un solvent organic nemiscibil,
favorizandu-1 pe cel din urma si care se coreleaza cu bioacumularea [1].

In acest sens, coeficientii de repartitie intre o fazi organica nepolara si apa sunt marimi
care exprimd caracterul lipofilic al unui compus. Un coeficient de repartitie mic sau negativ
indica afinitatea compusului pentru apa, in timp ce o valoare mare a coeficientului de repartitie
exprimd in ce masurd compusul de analizat se distribuie cu precadere in faza neapoasa fata de
cea apoasd. Valoarea mare a coeficientului de repartitie este asociatd direct compusilor cu
lipofilicitate mare.

Pentru a estima lipofilicitatea compusilor se pot utiliza atat metode teoretice, cat si
metode experimentale.

Metodele de estimare teoretica a indicilor de lipofilicitate se bazeaza pe particularitati
structurale, fiind o consecinta a dezvoltarii chimiei computationale. Din aceasta categorie fac
parte metodele de calcul bazate pe particularitati structurale si metodele de calcul care iau in
considerare proprietatile compusilor analizati [2-5].

Metoda palniei de separare, ca si metoda directd de determinare a lipofilicitatii, respectiv
metodele cromatografice, considerate ca metode indirecte de determinare a lipofilicitatii, permit
determinarea experimentala a lipofilicitatii.

Dintre metodele cromatografice, cromatografia de lichide este preferatd in estimarea
lipofilicitatii datorita similaritatii dintre repartitia solutului intr-un sistem cromatografic, care
presupune o fazd mobila lichida si o faza stationara si repartitia solutului intr-un mediu lichid
dual. O parte din avantajele metodelor cromatografice fata de metoda palniei de separare sunt
urmatoarele: viteza de determinare mai mare, reproductibilitate mai bund, necesitd cantitati mici
de compus, iar compusul analizat nu trebuie sa fie foarte pur.

In cromatografia pe strat subtire, descriptorii cromatografici ai lipofilicititii sunt
influentati de: suprafata specificd a ariei, densitatea de centri active pe unitatea de arie a
suprafetei, energia interactiunilor intermoleculare care apare intre tipul de centri activi ai

sorbentului si 0 molecula data si structura chimica a sorbentului [6].



Comportamentul cromatografic al unui compus este determinat de faza stationara. In
acest sens, cromatografia pe strat subtire utilizeaza in vederea estimarii lipofilicitatii celuloza si
silicagelul ca si faze stationare. De asemenea, foarte multe studii de lipofilicitate utilizeaza ca
faza stationard silicagelul impregnate cu diferite uleiuri ex. ulei de parafind, ulei de silicon sau
derivatizate cu lanturi hidrocarbonate C8 sau C18 [ 7-9].

Cei mai cunoscuti indicatori de lipofilicitate utilizati in cromatografia pe strat subtire se
bazeaza pe valorile factorilor de retentie (Ry) si se calculeaza cu relatia:

Rwm = log [Ri—l] (D)

f

unde, Ry este un parametru definit in mod similar cu factorul de capacitate (k) caracteristic
cromatografiei de lichide pe coloana [10], iar Ry reprezinta factorul de retentie calculat pe baza
raportului dintre distanta de migrare a compusului si distanta de migrare a frontului solventului.
Din relatia liniara care se stabileste intre valorile Ry si concentratia modificatorului organic din
faza mobila se poate calcula o valoare extrapolata (Ryp), chiar si pentru compusii mai lipofili,
pentru care masuratorile la concentratie scazuta de modificator organic in faza mobild nu sunt
posibile. Validitatea tehnicii de extrapolare a fost sustinuta de faptul ca pentru diverse serii de
compusi s-au obtinut corelatii foarte bune intre valorile Ry si valorile log P in sistemul octanol
— apa [11]. De asemenea, s-a confirmat existenta unei stranse corelatii intre valorile Ry si panta
dreptei (S) astfel ca, In multe cazuri ,panta dreptei este asociatd cu specificul hidrofob al
suprafetei, fiind consideratd o masura alternativa a lipofilicitatii [12,13].

Dintre factorii care influenteaza masurarea lipofilicitatii prin cromatografie de lichide cu
faza inversa pe coloana (RP-HPLC, reverse phase- high performance liquid chromatography) fac
parte faza stationard, compozitia fazei mobile, modificatorul organic etc. Cea mai utilizatd faza
stationara utilizatd in studiile de lipofilicitate prin RP-HPLC, cuprinde lanturi de atomi de carbon
C8 sau C18 fixate pe suport de silicagel deoarece acest sistem se apropie cel mai mult de
sistemul clasic octanol-apa care se realizeazi in palnia de separare. In afara fazelor stationare pe
bazd de silicagel ,au fost cercetate si alte faze stationare cu scopul de a gasi corelatii intre
factorul de retentie si lipofilicitate [14-19].

Un alt factor de care trebuie sa se tina seama atunci cand se utilizeaza cromatografia de
lichide cu faza inversa pentru determinarea coeficientilor de repartitie este alegerea fazei mobile.

Factorii de care depinde aceastd alegere sunt: modificatorul organic, concentratia sau domeniul



de concentratie al modificatorului organic, necesitatea folosirii unui tampon in faza mobila,
necesitatea utilizarii de modificatori ai fazei stationare si nu in ultimul rand faptul ca se va folosi
factorul de capacitate extrapolat la 0% modificator organic (Log Kow) sau se va folosi factorul de
capacitate pentru un anumit procent de solvent organic (Log k) [20-22].

Modificatorii organici folositi frecvent in RP-HPLC sunt metanolul, acetonitrilul si
tetrahidrofuranul cu toate ca s-a dovedit ca metanolul are cea mai buna capacitate de solvatare si
se adsoarbe pe fazele stationare de silicagel chimic modificat [23, 24].

Exista multe studii care mentioneaza folosirea Log K, pentru studiile asupra
lipofilicitatii. Cele mai multe folosesc faze mobile binare cu metanol-apa sau metanol-cu tampon
apos, cu Log Koy obtinute din extrapolarile continutului de metanol [25-29]. Datorita
dependentei valorilor log k de compozitia fazei mobile s-a incercat gasirea unui alt parametru
cromatografic care sa fie mai putin dependent de conditiile de lucru si care sa poata fi universal
folosit. In acest sens, s-a aratat ci si panta S poate fi un indicator de lipofilicitate [30]. Un alt
parametru de estimarea a lipofilicitatii in RP-HPLC este indicele cromatografic de
hidrofobicitate (o) [31].

Modelele bazate pe relatiile dintre structurd si activitatea biologica au fost folosite pe
scard largd in ultimii ani In cercetdrile privind sinteza compusilor cu proprietati dirijate,
modelarea si optimizarea diferitelor proprietati pentru compusii nou sintetizati, studiul toxicitatii
si, nu n ultimul rnd, in actiunile de decizie privind sdnatatea oamenilor si protectia mediului
inconjurator [32]. In ciuda progreselor semnificative privind metodele experimentale si teoretice,
precum si cele de prelucrare computerizatd a datelor, modelele bazate pe relatiile structura -
activitate depind intr-o mare masura de marimea si diversitatea setului de compusi studiati, de
erorile experimentale de masurare,de diversitatea marimilor masurate sau a descriptorilor
calculati, dar, mai ales, de algoritmul matematic folosit. Performanta si utilitatea unui model
depinde in primul rdnd de puterea de predictie a proprietatilor compusilor necunoscuti sau a
activitatii biologice a acestora [33-35].

Aceste noi directii de cercetare s-au dovedit a fi metodele cele mai ieftine , dar si cele mai
eficiente in procesul de proiectare §i testare a compusilor potential activi (antioxidanti,

medicamente etc.).



2 SCOP SI OBIECTIVE

Pentru trei serii de compusi noi, cu actiune biologica, s-a acordat atentie deosebita
studiului lipofilicitatii, proprietate care joacd un rol important in procesele de absorbtie,
distributie, metabolizare si eliminare.

Scopul acestui studiu consta in exprimarea experimentala si teoretica a unor indicatori de
lipofilicitate si evaluarea relatiei structura activitate-biologicd prin intermediul unor metode
computationale.

In urma stadiului actual al cunoasterii, s-au identificat urmatoarele obiective specifice :
predictia lipofilicitatii pentru compusii de tip selenazol si tiazol considerati in acest studiu;
stabilirea interactiunii cu membrana celulard pe baza proprietitii de lipofilicitate; stabilirea
parametrilor care influenteazd in cea mai mare masurd lipofilicitatea pentru compusii din cele

doua clase.



3 MATERIAL SI METODA

Compusii care constituie materialul de cercetat au fost sintetizati de catre un grup de
chimisti ai Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu” din Cluj-Napoca. Cele trei
tipuri de compusi sunt din clasa tiazolilor si selenazolilor. Structura lor a fost confirmata prin

analiza spectrelor IR, SM si *H-RMN [36].

RP-TLC: Aparaturd experimentald si materiale

Substantele analizate au fost procurate de la catedra de chimie organica a Universitatii de
Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu”, din Cluj—Napoca, care practic le-a si sintetizat.
Metanolul folosit in componenta fazelor mobile a fost de Tnaltd puritate, fiind procurat prin
intermediul firmelor de comercializare de la compania Merck (Darmstadt, Germania).
Comportamentul cromatografic al celor 12 compusi a fost studiat cu ajutorul placilor de silicagel
RP-18WF545(10x10 cm, Merck). Solutiile compusilor analizati au fost preparate in metanol
(Img/mL). Pe placi s-au aplicat spoturi de 2 pL la linia de start, cu ajutorul unei seringi
Hamilton. Inaintea developirii, camerele au fost saturate cu faza mobild (metanol/apa) timp de
30 minute. Toate developarile au fost realizate la temperatura camerei (22i20C). Distanta de
migrare a eluentului intre start si front a fost de 8 cm 1n toate cazurile. Concentratiile fazei
mobile (metanol/apd) utilizate au fost cuprinse intre 50 si 70% cu +5%. Dupa developare, placile
au fost uscate la temperatura camerei si apoi examinate in lumina UV la o lungime de unda A =
254 nm. Lampa utilizatd pentru vizualizarea spoturilor este de tip Vilberlourmat VL-6.C de

productie franceza.

RP-HPLC: Aparaturi experimentala; material
Pentru a putea fi analizate cromatografic, probele au fost pregatite dupa cum urmeaza:
intr-un tub Eppendorf, 1 mL metanol a fost addugat la circa 1 mg proba. Tubul a fost supus
ultrasunetelor timp de 10 secunde si apoi centrifugat timp de 2 minute la 12.000 rpm.
Supernatantul a fost mutat intr-o sticla (flacon) de prelevare. Experimentul cromatografic a fost
efectuat prin folosirea unui HPLC (Agilent Technologies Seria 1100), cuplat cu un detector UV
(tip G1314A), 1a 210 nm. Coloana utilizata a fost de tip Zorbax SB-C18 (100 x 3.0 mm, 3.5 pm).

Faza mobila a fost preparata din metanol si apa in diferite proportii, cuprinse intre 45-90 % cu



cresteri de 5% . Inainte de injectare, proba a fost dizolvatid in metanol si apoi diluata cu apa.
Volumul de probd injectat a fost de 10 pL. Timpii de retentie au fost masurati la 25°C cu ajutorul
detectorului UV. Timpul mort corespunzitor picului solventului a fost to (C18) = 0,45 min. in
cazul coloanei C18,debitul la care s-au facut masuratorile a fost de ImL/min. Toti solventii

utilizati au fost obtinuti de la firma Merck, fiind de puritate ridicata.

4 REZULTATE SI DISCUTII

In vederea realizarii scopului propus s-a intocmit un plan experimental comun celor patru
serii de compusi analizati. Obiectivele specifice care alcatuiesc planul experimental sunt
urmatoarele:

+ separarea compusilor considerati in studiu prin cromatografie pe strat subtire si /sau
prin cromatografie pe coloand, cu faze inverse;

+ extragerea seriei de indicatori de lipofilicitate din datele experimentale;

+ modelarea structurii molecular §i extragerea unei serii de indicatori teoretici care
caracterizeaza structura;

+ analiza interactiunilor care au loc la nivelul membranei celulare prin prisma indicilor de
lipofilicitate, respectiv a estimatorilor de lipofilicitate;

+ obtinerea relatiilor structurd — activitate i pe aceastd baza stabilirea parametrilor si/sau
a indicilor din structura care influenteazd in cea mai mare masurd proprietatile de separare

observate si, respectiv, indicatorii de lipofilicitate estimati.



4.1 Studiul lipofilicitatii a 8 noi derivati p-toluensulfonil-hidrazino-tiazoli prin
cromatografie pe strat subtire si cromatografie de lichide cu

faze inverse de inalta performanti

Datoritd potentialului biologic al compusilor cu functiune tiazolica, exprimat prin proprietati
antimicrobiene, antitumorale, antiinflamatoare [37-39] se impune o atentie speciala acordata
studiului proprietatilor fizico-chimice care sunt corelate in mod direct cu activitatea biologica. in
acest sens, tema acestui studiu consta in studiul lipofilicitatii compusilor de tip p-toluensulfonil-
hidrazino-tiazolic. Metodele utilizate in acest scop sunt cromatografia de lichide pe strat subtire
si pe coloana de inalta performanta, cu faze inverse. Urmandu-se planul experimental prezentat,
dupa ce compusii considerati in studiu au fost separati prin cele doud metode cromatografice, S-
au notat factorii de retentic (Ry) si timpii de retentie (tr) (Tabelele 3.3 si 3.4 din Teza). S-au
determinat apoi valorile Ry si factorul de capacitate log k cu ajutorul ecuatiei (1) si a ecuatiei
(2):

log k = log (tr —to) /to (2)
unde, Ry reprezinta factorul de retentie; tg reprezinta timpul de retentie corespunzator solutului; to
reprezinta timpul mort.

In cazul analizei prin cromatografie pe strat subtire cu fazi inversa, din reprezentarea
grafica a lui Ry in functie de concentratia metanolului din faza mobila ,s-a constatat o
dependenta liniara, dependentd exprimatd prin ecuatia de tip y = ax +b, unde y reprezinta Ry, b
reprezintd ordonata la origine iar a este panta dreptei. Astfel, din ecuatia dreptei corespunzatoare
fiecarui compus studiat au fost exprimate ordonata la origine (Rmo) $1 panta dreptei (S). Raportul
celor doua (Rwmp si S) exprima indicele cromatografic de hidrofobicitate (o). Valorile celor trei
marimi sunt prezentate in Tabelul 3.6 (numarul tabelului corespunde notatiei din teza):

Tabelul 3.6 Valorile calculate ale parametrilor Ry S si @o

Nr Rwmo S Qo= 'RMo/S
1 1.939 -0.03 65
2 1.07 -0.02 54
3 1.89 -0.03 73
4 1.08 -0.02 54
5 3.00 -0.04 75
6 3.04 -0.04 76
7 2.84 -0.04 71
8 2.63 -0.03 88

Legenda: Ry, — ordonata la origine; S — panta dreptei; ¢, — indice cromatografic de hidrofobicitate
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In urma evaludrii statistice a ecuatiilor de regresie corespunzitoare celor opt p-toluen-
sulfonil-hidrazino-tiazoli, s-a constatat cd toate rezultatele sunt semnificative din punct de
vedere statistic, astfel ca marimile experimentale Ruo,S si ¢o pot fi considerate indicatori de
lipofilicitate si vor fi incluse in analiza structura — activitate.

In mod analog, analizand cei opt compusi de tip p-toluensulfonil-hidrazino-tiazolic prin
cromatografie de lichide pe coloana, cu faze inverse, toti compusii au prezentat comportament
regular, retentia acestora scazand odata cu cresterea fractiei de metanol din faza mobild. De
asemenea, s-a observat o dependenta liniara intre factorul de capacitate (log k) si concentratia de
metanol din faza mobila, dependentd exprimatd prin ecuatii de regresie specifice fiecarui
compus. Din ecuatiile de regresie s-au exprimat ordonata la origine (Log Kow), panta dreptei, S si
indicele cromatografic de hidrofobicitate (o). Valorile acestor marimi sunt prezentate in
Tabelul 3.8 (numarul tabelului corespunde notatiei din teza):

Tabel 3.8 Valorile calculate ale parametrilor Log K, S si @

Nr | Log Ky S Log Kow/S
1 3.40 -0.047 72

2 3.76 -0.051 74

3 3.67 -0.051 72

4 2.45 -0.043 57

5 2.57 -0.036 71

6 3.27 -0.049 67

7 411 -0.051 81

8 0.78 -0.006 130

Legendai: Log K,, — ordonata la origine, S - panta dreptei,
@0 - indicele cromatografic de hidrofobicitate

Analiza statistica indica faptul ca si In cazul analizei prin cromatografie de lichide cu faze
inverse toate rezultatele sunt semnificative din punct de vedere statistic, astfel ca si marimile
Log Kow, S si @o pot fi considerate valori experimentale care vor fi corelate cu valorile teoretice
furnizate de diversi algoritmi de calcul prin intermediul unor metode computationale in vederea
stabilirii potentialului biologic al celor opt compusi p-toluensulfonil-hidrazino-tiazoli.

Modelarea structurii moleculare a fiecarui compus din seria de p-toluensulfonil-
hidrazino-tiazoli, prin intermediul unei metode computerizate [40], permite selectarea unui
numar de descriptori teoretici. Descriptorii teoretici selectati sunt prezentati in Tabelul 3.10

(numarul tabelului corespunde notatiei din teza) :
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Tabelul 3.10 Descriptori calculati din structura cu ajutorul programului
ChemBio3D Ultra 12.0

COMPUS| MARIMI MARIMI CALCULATE

OBSERVATE

Mw Ov |PC |BI CC|MTI |PSA |WI
1 365.47036  |1.4683|2.6619|483894(24 {9082 [70.05 [1222
2 401.88824  |1.4781|1.6840|593742(25 (9608 (87.12 (1385
3 409.47986  |1.4941|1.4439(848027(27 |12170(104.19|1700
4 325.4065 1.5172|1.1579|309443(21 (7411 [87.63 1014
5 345.4392 1.5594(2.9340(384202(23 [10251(70.56 [1349
6 355.43248  |1.5687|1.9550|484499| 23/9580 (96.86 (1330
7 429.51256  |1.5311[3.2200(956446(29 |15944(87.12 |2151
8 350.84634  |1.5098(2.4014(321444(22 (8511 (65.85 (1230

Legendi: Mw- masa moleculara; Ov — ovalitatea; PC — coeficient de partitie;
Bl - indice Balaiban; CC — numarul de grupuri; MTI — indice topologic molecular;
PSA — aria suprafetei polare; WI — indice Wiener

In vederea analizei structurd — activitate, s-a studiat corelatia dintre indicatorii de
lipofilicitate determinati experimental si descriptorii teoretici selectati prin intermediul unei
metode computationale specifice [41]. In cadrul studiulu,i fiecare descriptor experimental este
considerat pe rand variabila dependenta, iar descriptorii teoretici sunt variabile independente. S-a
studiat corelatia fiecdrui descriptor experimental cu descriptorii teoretici, rezultand diferite
modele.

Din analiza datelor de regresie, s-a constatat ca aceiasi descriptori teoretici coreleaza cu
aceiasi descriptori experimentali pentru seria de opt compusi p-toluensulfonil-hidrazino-tiazoli.
Altfel spus, Ryo coreleaza cu: indicele Wiener, ovalitatea, aria suprafetei polare, indicele
topologic molecular si indicele Balaban. Aceiasi descriptori teoretici coreleaza si cu panta
dreptei S, rezultata din ecuatia dreptei de regresie din analiza RP-TLC. Ordonata la origine, Log
Kow, coreleazd cu indicele Wiener, aria suprafetei polare si cu indicele topologic molecular,
aceiasi descriptori cu care coreleazd si panta dreptei rezultate din ecuatia de regresie
corespunzatoare analizei RP- HPLC.

Aceste rezultate confirma faptul ca pentru compusii din clasa p-toluensulfonil- hidrazino-
tiazolilor exprimarea descriptorilor experimentali de lipofilicitate se poate realiza cu rezultate
similare, atat prin cromatografia pe strat subtire cu faza inversd, cat si prin cromatografia de
lichide de inalta performanta cu faza inversa [42].

Indicele cromatografic de hidrofobicitate (¢o,) poate fi exprimat din masuratori

topologice, dar exprimarea sa nu este satisfacatoare.
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4.2 Studiul lipofilicitatii a 12 derivati de selenazoli nou sintetizati, prin cromatografie pe

strat subtire cu faze inverse

Datorita activitatii biologice a compusilor heterociclici cu seleniu, activitate demonstrata
in urma unor cercetdri experimentale, s-a constatat ca prezenta seleniului in plante poate produce
intoxicatii, dar, in acelasi timp, Seleniul prezent in unele selenoproteine este considerat un
nutrient esential. De asemenea, compusii heterociclici cu seleniu prezintd activitate
anticanceroasd, antibacteriana si antivirald [43-45]. Compusii analizati in acest studiu au fost
sintetizati de un grup de chimisti, de la catedra de chimie organica, din cadrul Universitatii de
Medicind si Farmacie" Iuliu Hatieganu" din Cluj — Napoca, iar structurile compusilor sintetizati
au fost confirmate cu ajutorul spectrelor IR, *H-RMN, **C-RMN, COSY, HMQC, HMBC, "’Se-
RMN si SM.

Acest studiu are in vedere predictia lipofilicitatii pentru o serie de 12 compusi de tip
selenazoli prin metoda cromatografiei pe strat subtire cu faze inverse si corelarea datelor obtinute
cu date teoretice.

Datele experimentale indica o crestere liniard a valorilor R cu concentratia metanolului
din faza mobila ceea ce denotd faptul cd acei 12 selenazoli analizati au avut un comportament
regular. Valorile Ry calculate pe baza factorului de retentie Ry, pentru cei 12 selenazoli au fost
extrapolate la 0% concentratie de metanol in faza mobilad obtindndu-se valorile corespunzatoare
Rwmo. Relatia liniard dintre valorile Ry 1 concentratia de metanol din faza mobila este descrisa de
ecuatii de regresie (Tabelul 4.3 din Teza), specifice fiecarui compus analizat alaturi de cativa
estimatori statistici (tinercept, tx, F) pe baza carora s-a stabilit semnificatia coeficientilor, precum si
a ecuatiei de regresie din acest model. In acest sens, analizand valorile parametrilor satistici t
(coeficienti) si F (ecuatie) s-a constatat ca toate rezultatele sunt semnificative statistic deoarece
pentru toti cei 12 compusi considerati in acest studiu, probabilitatea de eroare pentru ca modelul
liniar sa fie acceptat, este mai mica de 5%. Desi toate rezultatele sunt semnificative din punct de
vedere statistic, exista doi compusi din cei 12 studiati care prezintad riscul de a fi in eroare,
deoarece probabilitatea de eroare se apropie de pragul de 5%. In aceasti situatie este compusul 9,
care are riscul de a fi in eroare acceptdnd modelul liniar dat de ecuatia y = -0.0254x + 2.3333 de
3.3%. Chiar si in acest caz, cel mai defavorabil, nu putem respinge ipoteza de asociere liniara.

Intr-o situatie similara, dar cu o probabilitate mai mica de a fi in eroare comparativ cu compusul
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9, este compusul 12 ,al carui model liniar este reprezentat de ecuatia dreptei y = -0.0319x +
2.3255. Riscul de a fi n eroare in acest caz este de 1.03%.

Acceptarea ipotezei de asociere liniara pentru cei 12 selenazoli ne-a condus la predictiile
valorilor Ryo (Rm extrapolat la 0% metanol in faza mobila) si S (panta dreptei) valori care sunt
date in Tabelul 4.5 impreuna cu intervalul de probabilitate de 95%, asa cum rezulta din analiza

statistica a modelului de regresie obtinut.

Tabelul 4.5 Ry, S si @, pentru cei 12 selenazoli studiati

1 3.49 -0.038 92
2 2.63 -0.030 87
3 2.00 -0.024 84
4 2.17 -0.024 91
5 1.63 -0.019 86
6 2.68 -0.030 91
7 1.57 -0.018 88
8 3.57 -0.040 90
9 2.73 -0.035 77
10 3.00 -0.031 98
11 2.83 -0.029 99
12 2.32 -0.032 73

Legenda: Ry, — ordonata la origine, S — panta dreptei,
o — indice cromatografic de hidrofobicitate

Pe baza analizei modelului prezentat in studiul celor 12 selenazoli, valorile obtinute
pentru Ryo, S si @o pot fi considerate valori experimentale care pot fi corelate cu valorile
teoretice furnizate de diversi algoritmi de calcul prin intermediul unor metode computationale, in
vederea stabilirii potentialului biologic al celor 12 selenazoli.

Pentru predictia lipofilicitétii celor 12 selenazoli au fost modelate structurile compusilor
[40], apoi pe baza structurii au fost selectati mai multi descriptori teoretici. Din totalul
descriptorilor au fost omisi cei care prezentau valori numerice nule pentru o parte din compusi.
Descriptorii teoretici selectati si valorile acestora sunt prezentate in Tabelul 4.7 (numarul

tabelului corespunde notatiei din Teza):
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Tabelul 4.7 Descriptori calculati din structuri cu programul ChemBio3D Ultra 12.0
Compus| Marimi Marimi calculate
observate

Mw Ov | PC Bl |CC| MTI |PSA| WI
402.73626|1.3780| 4.051 |456639| 24 |10757|45.03|1479

333.07526|1.4642| 3.765 (127148|17 | 4221 |36.75| 629
340.66688|1.3438| 2.222 {192004| 19 | 5397 |45.03| 765
356.2805 [1.5456| 4.791 |340378| 22 | 9810 |45.98|1302
336.2478 |1.3701| 1.428 |249512| 20 | 6533 |54.26| 900
398.31718|1.3853| 3.256 (561855| 25 [12509|54.26/1683
294.21112|1.4762| 2.962 (127513|17 | 4652 |45.98| 631
370.69286|1.5080| 4.183 [338995| 21 | 7723 |63.05(1112
226.13716|1.3420| 1.911 | 33242 | 12| 1734 |50.41| 233
256.16314(1.3947| 1.830 | 70519 | 14 | 2589 |59.64| 364
276.58162|1.3672| 0.543 | 65734 | 14 | 2244 |67.15| 339
12 | 468.7008 |1.3526|3.4919(464812| 24 |110816|40.32|1504

Legenda: Mw - masa moleculari; Ov - ovalitatea; PC - coeficient de partitie;
BI - indice Balaiban; CC - numairul de grupuri; MTI - indice topologic molecular;
PSA - aria suprafetei polare; WI - indice Wiener

O OO N OO | WIN -

[EEN
o

(B
[E=Y

Analiza structura-activitate s-a stabilit cu ajutorul programului SPSS 19 si s-a urmarit
corelatia dintre proprietatile calculate din proprietati observate (Tabelul 4.5) si descriptorii
teoretici calculati pe baza structurii chimice (Tabelul 4.6). In acest sens, fiecare indicator
determinat experimental a fost comparat cu descriptorii teoretici. Algoritmul propus are rolul de
a alege cei mai buni predictori pentru marimile experimentale determinate [41].

In urma analizei datelor de regresie, S-a constatat ca dintre cei trei descriptori
experimentali inclusi n acest studiu, Rmo si S au cele mai bune determindri comparativ cu
indicele cromatografic de hidrofobicitate, @o. Rmo coreleaza cu patru descriptori teoretici, S
coreleaza cu cinci, iar @g cu unul singur.

Aceastd observatie indica faptul cd aceste corelatii nu sunt intdmplatoare. Astfel,
marimile Ryp §i S pot fi exprimate din masuratori topologice, in timp ce ¢o poate fi exprimat din
aceste masuratori, dar exprimarea sa nu este satisfacatoare.

Se stie ca sintetizarea unui compus dureaza si poate sa prevada, cu probabilitatea data de
coeficientul de determinare, masura prin care compusul nou sintetizat ar putea corespunde
obiectivului fixat prin prisma valorilor Ry, S si @o.

Rezultate obtinute pe aceiasi compusi, dar utilizand alti descriptori (ACD/Lab Software;

Toronto, Canada), au fost publicate intr-o revista de specialitate [46].
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4.3 Studiul lipofilicitatii a 17 derivati de selenazoli nou sintetizati, prin cromatografie de

lichide cu faze inverse

In cadrul acestui capitol s-a urmarit predictia lipofilicitatii pentru o serie de 17 compusi

de tip selenazoli prin cromatografia de lichide de 1nalta performantd cu faza inversa si corelarea
datelor obtinute cu date teoretice furnizate de metode computationale.
In urma experimentului cromatografic efectuat, s-au masurat timpii de retentie (tg) la
temperatura de 25°C iar apoi, pe baza timpilor de retentie, s-a determinat factorul de capacitate
(log K) pentru fiecare compus din seria celor 17 selenazoli. Reprezentarea grafica a factorului de
capacitate (log k) in functie de continutul de metanol din faza mobild (% MeOH) a indicat o
dependenta liniard si a permis determinarea ordonatei la origine Log Ko, a pantei dreptei S si a
indicelui de hidrofobicitate, ¢o. Valorile corespunzatoare marimilor Log Kow, S si @p sunt
prezentate in Tabelul 5.4 (numarul tabelului corespunde notatiei din Teza):

Tabel 5.4 Valorile calculate ale parametrilor LogKgy .S si @9

COMPUS | LogK g S 00
1. 5.21 -0.055 94
2 431 -0.052 83
3 3.99 -0.047 85
4 476 -0.056 85
3 472 -0.062 76
6 487 -0.055 89
7 3.54 -0.047 75
8. 4.22 -0.047 90
9. 2.20 -0.040 55
10. 2.82 0.044 64
11, 3.81 -0.051 75
12. 231 -0.044 53
13. 2.20 -0.036 61
14, 168 -0.032 53
15. 3.08 -0.046 67
16. 4.15 -0.055 75
17. 1.20 -0.028 43

Legenda: Log K ,,, — ordonata la origine, S-panta dreptei,
@o- indice cromatografic de hidrofobicitate

Dupa evaluarea statistica a ecuatiilor de regresie corespunzatoare celor 17 derivati de
selenazoli, marimile experimentale Log Kow, S si o au fost incluse in analiza structura-activitate,

fiind considerate indicatori de lipofilicitate pentru RP-HPLC.
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Existenta unui numar mare de programe computationale permite exprimarea unei mari
varietati de descriptori ai moleculelor. Astfel, pe baza structurilor 3D obtinute prin intermediul
programului ChemBio3D Ultra 12 [39] s-a obtinut un numar de opt descriptori teoretici pentru
fiecare structura si care sunt prezentati in Tabelul 5.6 (numarul tabelului corespunde notatiei din
Teza).

Tabel 5.6 Descriptori calculati din structura cu ajutorul programului ChemBio3D Ultra 12.0

COM- | MARIMI MARIMI CALCULATE
PUS | OBSER-
VATE

Mw Ov PC Bl CC|MTI|PSA | WI
1. | 402.73626 | 1.3780 | 4.0510 | 456639 | 24 | 10757 | 45.03 | 1479
2. | 333.07526 | 1.4642 | 3.7651 | 127148 | 17 | 4221 | 36.75 | 629
3. | 340.66688 | 1.3438 | 2.2220 | 192004 | 19 | 5397 | 45.03 | 765
4. 356.2805 | 1.5456 | 4.7918 | 340378 | 22 | 9810 | 45.98 | 1302
5. 336.2478 | 1.3701 | 1.4280 | 249512 | 20 | 6533 | 54.26 | 900
6. |398.31718 | 1.3853 | 3.2569 | 561855 | 25 | 12509 | 54.26 | 1683
7. | 294.21112 | 1.4762 | 2.9627 | 127513 | 17 | 4652 | 45.98 | 631
8. | 370.69286 | 1.5080 | 4.1834 | 338995 | 21 | 7723 | 63.05 | 1112
9. |280.18454 | 1.4269 | 0.8199 | 89013 | 16 | 3685 | 53.49 | 495
10. | 314.6296 | 1.4473 | 1.6035 | 119479 | 17 | 4118 | 53.49 | 591
11. | 376.69898 | 1.5384 | 3.43255 | 323532 | 22 | 8924 | 53.49 | 1237
12. | 226.13716 | 1.3420 | 1.9110 | 33242 | 12 | 1734 | 50.41 | 233
13. | 260.58222 | 1.3610 | 2.6240 | 48841 | 13 | 1994 | 50.41 | 292
14. | 256.16314 | 1.3947 | 1.8300 | 70519 | 14 | 2589 | 59.64 | 364
15. | 309.2489 | 1.4342 | 2.3529 | 121597 | 17 | 4345 | 62.77 | 603
16. | 468.7008 | 1.3526 | 3.4919 | 464812 | 24 | 10816 | 40.32 | 1504

17. | 276.58162 | 1.3672 | 0.54299 | 65734 | 14 | 2244 | 67.15 339
Legendi: Mw- masa moleculari; Ov — ovalitatea; PC — coeficient de partitie;
Bl - indice Balaiban; CC — numar de grupuri ; MTI — indice topologic molecular;
PSA — aria suprafetei polare; WI — indice Wiener

Metoda propusa, SPSS, a permis stabilirea unei corelatii intre descriptorii experimentali
determinati prin metode cromatografice si descriptorii teoretici furnizati prin intermediul unei
alte metode computationale. Astfel, unul din descriptorii experimentali constituie variabila
dependentd, iar cei furnizati de program pe baza structurii spatiale reprezinta variabilele
independente care impreuna alcatuiesc primul model a carui corelatie va fi analizata.

Se incepe cu estimarea modelului complet si apoi, intr-un numar de pasi succesivi, se
elimind din model variabilele nesemnificative. La fiecare pas, pe baza unui test F partial, se

elimina acea variabila care are cea ma mare probabilitate critica. Procesul se opreste atunci cand
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nicio variabila nu mai poate fi eliminata. Criteriul presupune stabilirea unui prag de eliminare si
considerarea doar a variabilelor care au probabilitatea criticd mai mare decat acest prag. Acest tip
de selectie se numeste selectie retrogradd sau metoda de eliminare treptatd a variabilelor
nesemnificative. Modelele obtinute sunt estimate prin analize de regresie.

In cazul celor 17 selenazoli, analiza datelor de regresie obtinute indica faptul ci ordonata
la origine (Log Kow) si indicele cromatografic de hidrofobicitate (o) pot fi exprimate din
masurdtori topologice, in timp ce panta dreptei (S) poate fi exprimatd din aceste date, dar
exprimarea sa nu este satisfacitoare. Datele experimentale obtinute au fost corelate cu descriptori
teoretici furnizati de o altd baza de date, rezultatele obtinute fiind acceptate spre publicare intr-0

revista de specialitate [47].
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4.4 Studiul lipofilicitatii a 14 noi derivati de fenotiazinil-hidrazino-tiazoli prin metoda

cromatografiei pe strat subtire

Datorita aplicatiilor terapeutice foarte vaste ale compusilor de tip fenotiazinil-hidrazino-
tiazolic [48, 49] se impunea completarea proprietatilor deja cunoscute cu un studiu de
lipofilicitate.

Tema acestui studiu este determinarea lipofilicitatii compusilor din clasa fenotiazinil-
hidrazino-tiazoli prin cromatografie pe strat subtire cu faza inversa si evidentierea descriptorilor
experimentali care coreleaza cu descriptorii teoretici furnizati prin metode computationale.

Lipofilicitatea celor 14 derivati de fenotiazinil-hidrazino-tiazoli a fost investigata prin
metoda cromatografiei pe strat subtire cu faze inverse. Pentru acest studiu s-a lucrat pe placi de
silicagel de tip RP-18WFjs4, iar faza mobila a fost un amestec de metanol si apa, proportia
metanolului din amestec variind intre 70-90%. Din observatiile experimentale, au fost evaluate
valorile coeficientului de retentie, R¢ pentru cei 14 fenotiazin-hidrazino-tiazoli studiati. S-a
constatat cd, pe masurad ce concentratia metanolului din faza mobila creste, creste si valoarea Ry,
ceea ce denotd un comportament regular pentru toti cei 14 fenotiazinil-hidrazino-tiazoli. Pe baza
coeficientului de retentie Rs s-a determinat Ry, iar din reprezentarea graficd a marimii Ry, in
functie de continutul de metanol din faza mobila ,s-au determinat ordonata la origine Ryp, panta
dreptei S si indicele cromatografic de hidrofobicitate, ¢po.Acceptarea ipotezei de asociere liniard
pentru cei 14 fenotiazin-hidrazino-tiazoli permite predictia indicatorilor Ryo (Rm extrapolat la
0% MeOH), S (panta dreptei) si o (indicele cromatografic de hidrofobicitate). Valorile
acestora sunt prezentate in Tabelul 6.5:

Tabelul 6.5 Ry, S si @o pentru cei
14 compusi fenotiazin-hidrazino-tiazoli

Nr Rwmo S 9o
1 2.57 -0.03 86
2 2.63 -0.023 114
3 3.39 -0.034 100
4 2.95 -0.03 98
5 414 -0.043 96
6 4.85 -0.048 101
7 3.40 -0.034 100
8. 2.54 -0.026 98
9 3.00 -0.031 97
10 3.55 -0.036 99
11 1.89 -0.02 95
12 3.67 -0.038 97
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13 3.51 -0.035 100
14 3.02 -0.03 101
Legendi: Ry, — ordonata la origine, S — panta dreptei,
@, — indice cromatografic de hidrofobicitate
Analiza datelor prezentate indica faptul ca valorile obtinute pentru Ryo, S si ¢o pot fi

considerate valori experimentale care pot fi incluse in analiza structura—activitate pentru a fi
corelate cu valorile unor descriptori teoretici furnizati prin metode computationale in vederea
stabilirii potentialului biologic.

Structurile tridimensionale ale celor 14 compusi studiati din clasa fenotiazinil-hidrazino-
tiazolilor au fost reprezentate utilizand programul ChemBio3DDraw Ultra 12.0 [40]. Pentru
predictia lipofilicitatii compusilor studiati, au fost selectati o serie de descriptori (topologici,
moleculari etc.) calculati cu ajutorul programului ChemBio3DUlItra 12. Din numarul total de
descriptori au fost eliminati cei care prezentau valori numerice nule.

Confirmarea valorilor indicatorilor de lipofilicitate obtinuti experimental se va realiza
coreland valorile experimentale cu valori teoretice obtinute prin intermediul unor metode
computationale. Descriptorii teoretici alesi pentru analiza structura—activitate sunt prezentati in
Tabelul 6.7.

Tabelul 6.7: Descriptori calculati din structuri cu ajutorul programului
ChemBio3DUlItra 12.0

MARIMI <
coM-| OBSER- MARIMI CALCULATE
PUS VATE
Mw LogP Ov PC Bl CC MTI PSA Wi
1. 328.45504 |3.582| 1.5067 4.3839 | 286709 | 22 8064 53.65 1100
2. 366.50302 |5.725| 1.5696 6.1216 | 455639 | 25 12326 39.99 1645
3. 408.5397 |5.673| 1.5857 44329 | 740667 | 28 15927 48.27 2152
4. 399.9600 6.35 1.5829 6.4465 | 557354 | 26 13513 27.63 1868
5. 450.57638 |5.041| 1.6258 4.2559 1198122 | 31 20966 65.34 2866
6. 438.56568 |5.939| 1.6406 6.7725 |1116174| 30 20733 66.29 2845
7. 480.60236 |5.887| 1.6708 5.0530 |1628325| 33 25028 74.57 3458
8. 466.57578 | 5.55 1.6056 4.1540 |1429245| 32 23195 74.57 3221
9. 438.56568 |5.547 | 1.5865 5.8296 1157993 | 30 21480 66.29 2955
10. 4245391 |5.602| 1.5674 5.8735 | 964594 | 29 19024 66.29 2625
11. 442.98476 |6.044| 1.5843 4.496 881015 | 29 17077 48.27 2395
12. 4285724 |7.119| 1.6345 7.7206 | 969627 | 30 21926 39.99 2878
13. 470.609 7.067 | 1.6488 6.0320 |1410504| 33 26345 48.27 3497
14. 408.5397 [5.093| 1.6006 5.9754 | 791913 | 28 16989 57.06 2302

Legenda: Mw- masa moleculara; Ov — ovalitatea; PC — coeficient de partitie;
Bl- indice Balaiban; CC — numair de grupuri; MTI — indice topologic molecular;
PSA — aria suprafetei polare; WI — indice Wiener
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Analiza structura-activitate s-a realizat prin ecliminarea treptatdi a variabilelor
nesemnificative. In acest context, s-a studiat pe rand corelatia descriptorilor experimentali cu
descriptorii teoretici furnizati de metode computationale, prin intermediul unor algoritmi de
calcul.

Din analiza datelor de regresie s-a constatat ca pentru toti cei trei descriptori
experimentali determinarile sunt destul de slabe. Cu alte cuvinte, in cazul compusilor din aceasta
serie, fenotiazin-hidrazino-tiazoli, toate cele trei marimi experimentale pot fi exprimate din
masuratori topologice, dar exprimarile nu sunt satisfacatoare. Se poate remarca faptul ca, dintre
cei trei descriptori experimentali analizati, cea mai bund corelatie au avut-0 Ry s$i ¢@o. De
asemenea, numarul descriptorilor cu care se realizeaza cele mai bune corelatii difera. Rmp
coreleazad cu un singur descriptor teoretic (Ov), in timp ce @g coreleazd cu cinci descriptori

teoretici (WI, CC, Mw, BI, PC).
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5 CONCLUZII SI RECOMANDARI

Concluzie

+ In cadrul aceleiasi serii de compusi de tipul p-toluensulfonil-hidrazino-tiazoli analizati, atat
prin RP-TLC, cat si prin RP-HPLC, aceiasi descriptori teoretici au corelat cu descriptorii
experimentali specifici analizei (Rmo si S, respectiv Log Kow si S).

Recomandare

+ Pentru a estima lipofilicitatea p-toluensulfonil-hidrazino-tiazolilor se pot folosi ca tehnici de

lucru atat cromatografia pe strat subtire, cét si cromatografia de lichide de inalta performanta.

Concluzie

+ Valorile obtinute pentru Rmo, S si ¢p pentru cei 12 selenazoli si evaluate printr-o analiza de
regresie ne permit sd spunem cd acestea pot fi considerate valori experimentale care vor fi
corelate cu valorile teoretice furnizate prin intermediul unor algoritmi de calcul de metode
computationale, cum ar fi ChemBio3DUltral2.0

Recomandare

+ Analiza de regresie poate fi utilizatd pentru a studia daca marimile considerate descriptori de

lipofilicitate in cazul selenazolilor sunt sau nu semnificative din punct de vedere statistic.

Concluzie

+ Pentru 17 selenazoli analizati prin cromatografie de lichide de inalta performantad s-a constatat
dependenta liniard a factorului de capacitate, log k, de concentratia metanolului din compozitia
fazei mobile, astfel ca ecuatiile de regresie exprimate pentru fiecare compus considerat au
coeficientul de corelare mai mare de 0.9 in toate cazurile.

Recomandare

+ Pentru a stabili calitatea de predictor experimental al lipofilicitatii pentru o marime (Log Kow)
se recomanda in prealabil studiul dependentei factorului de capacitate de concentratia solventului

organic din faza mobila.

Concluzie
+ In urma analizei structurd—activitate a celor 17 selenazoli studiati prin cromatografie de lichide

de inalta performantd S-a constatat ca intre Log Kow, respectiv indicele cromatografic de
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hidrofobicitate ¢g 1 descriptorii teoretici, S-a stabilit o corelatie foarte buna, acesti doi descriptori
putand fi considerati pentru acest model predictori ai lipofilicitatii, in timp ce panta dreptei S nu
poate fi consideratd predictor satisfacator al lipofilicitatii pentru compusii din aceasta serie,
deoarece intre panta dreptei S si descriptorii teoretici furnizati pe baza structurii de diverse
metode computationale s-a stabilit o corelatie nesatisfacatoare.

Recomandare

+ Se recomandad estimarea lipofilicitatii celor 17 selenazoli analizati prin cromatografie de

lichide de inalta performanta prin intermediul celor doi descriptori Log Koy $i @o.

Concluzie

+ In cazul seriei formate din cei 14 derivati de fenotiazinil-hidrazino-tiazoli, analiza structur-
activitate realizata prin eliminarea treptata a variabilelor nesemnificative si evaluatd printr-0
analizd de regresie indicad faptul cd pentru toti cei trei descriptori experimentali considerati in
studiu determinarile sunt destul de slabe. Cu alte cuvinte, toate trei marimile experimentale pot fi
exprimate din masurdtori topologice, dar exprimarile nu sunt satisfacatoare.

Recomandare

+ Pentru compusii din seria fenotiazinil-hidrazino-tiazolilor, pentru a fi corelati cu descriptorii
experimentali stabiliti, se recomanda utilizarea altor descriptori teoretici furnizati de alte metode

computationale decét cele din acest studiu.

Concluzie

+ Rezultatele obtinute arata ca, atat analiza prin cromatografia pe strat subtire cu faza inversa, céat
si cromatografia de lichide de inalta performanta cu faza inversa, sunt tehnici potrivite pentru
pe coloana C-18, rezultatele fiind comparabile pentru compusii care fac parte din aceeasi serie.
Recomandare

+ Pentru compusii de tip p-toluensulfonil-hidrazino-tiazoli, selenazoli si fenotiazinil-hidrazino-
tiazoli se pot folosi ca tehnici de lucru in vederea estimarii lipofilicitatii metoda cromatografiei
pe strat subtire cu faza inversa si metoda cromatografiei de lichide cu faza inversa, iar ca faze

stationare se pot folosi placi de tip RP-WFys4, respectiv coloane C-18.
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ANEXA 1

CambridgeSoft [219] a fost o companie de software cu sediul in cheminformatics
Cambridge, Massachusetts, Statele Unite ale Americii. Compania a fost fondata in 1986 de catre
Stewart Rubenstein, un student absolvent de chimie la Universitatea Harvard, iar in prezent este
o companie independenta. Produsul istoric principal este editorul ChemDraw, de multe ori
vandut ca parte a suitei de programe ChemOffice. in 2011, a fost vandut la CambridgeSoft
PerkinElmer, un laborator instrumente de companie. In lucrare, prin intermediul programului
oferit de Chem Office au fost reprezentate planar si spatial structurile compusilor analizati. Apoi,
pe baza structurii spatiale prin intermediul unor algoritmi de calcul inclusi in aplicatia
computerizatad au fost furnizati o serie de descriptori teoretici. Din numarul mare de descriptori
teoretici furnizati au fost selectati cei care aveau valori nenule si s-a studiat corelatia acestor

descriptori cu descriptori experimentali determinati in urma analizelor cromatografice.
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ANEXA 2

SPSS (initial, Pachet Statistic pentru Stiinte Sociale) a fost lansat in prima versiune, in
1968 dupa ce a fost dezvoltat de Norman H. Nie si Hull C. Hadlai. Norman Nie a studiat
postuniversitar stiinte politice la Universitatea Stanford, iar acum este profesor de 1in cadrul
Departamentului de Stiinte Politice la Stanford si profesor emerit de stiinte politice la
Universitatea din Chicago. SPSS este printre programele utilizate pe scara largd in scopuri
statistice in stiintele sociale. Este folosit de cercetatori de piatd, cercetatorii de sanatate,
companiile sondaj, guvern, cercetatori de invatamant, organizatiile de marketing si altele [220].

In lucrare, metoda propusi de SPSS a permis stabilirea unei corelatii intre descriptorii
experimentali determinati prin metode cromatografice si descriptorii teoretici furnizati prin
intermediul unei alte metode computationale. Astfel, unul din descriptorii experimentali
constituie variabila dependenta iar cei furnizati de program pe baza structurii spatiale reprezinta
variabilele independente care impreuna alcatuiesc primul model a cérui corelatie va fi analizata.

Se incepe cu estimarea modelului complet si apoi, Intr-un numar de pasi succesivi, se
elimind din model variabilele nesemnificative. La fiecare pas, pe baza unui test F partial, se
elimind acea variabila care are cea ma mare probabilitate critica. Procesul se opreste atunci cand
nici o variabild nu mai poate fi eliminata. Criteriul presupune stabilirea unui prag de eliminare si
considerarea doar a variabilelor care au probabilitatea criticd mai mare decat acest prag. Acest tip
de selectie se numeste selectie retrogradd sau metoda de eliminare treptatd a variabilelor
nesemnificative. Modelele obtinute sunt estimate prin analize de regresie.

Masura asocierii dintre variabila dependentd si variabilele independente este data de
coeficientul de corelatie multipla, R. O valoare R apropiatd de O denotd o regresie
nesemnificativa, valorile prognozate de regresie nefiind mai bune decét cele obtinute prin alte

metode.
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ANEXA 2

Abrevieri utilizate in cadrul metodei SPSS:

Nr. Abreviere Denumire
Crt.
1 R Coeficient de corelatie multipla
2 R Coeficient de determinare
3 Rzadj, Coeficient de determinare corectata
4 SEE Eroare standard estimata
5 df Numarul gradelor de libertate
6 SS Suma de pétrate potrivit descompunerii
7 MS Media sumelor de patrate
8 F Valoarea statisticii F ( test Fischer - verifica
semnificatia Intregii regresii)
9 Pr Probabilitatea critica unilaterala a testului F
10 B, Beta Valorile estimate ale coeficientilor
11 SE Eroarea standard a coeficientului
12 t Valoarea statisticii t ( test Student)
13 Pt Probabilitatea critica unilaterala a testului t
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