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TÓM TẮT

Nghiên cứu lý thuyết tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-hydroxyquinolin tại mức lý thuyết B3LYP/
LanL2DZ, thu được 6 cấu trúc bền. Biến thiên enthalpy và biến thiên năng lượng tự do Gibbs của các 
phản ứng tạo phức trong khoảng 36,28 - 113,19 kcal.mol-1 và 43,05 - 113,03 kcal.mol-1. Kết quả phân 
tích AIM cho thấy độ bền của phức được quyết định chủ yếu bởi tương tác Pt...N, Pt...O cùng với sự bổ 
trợ của liên kết hydro O−H...Cl, C−H...O, C−H∙∙∙Cl. Bên cạnh đó, phức Pt(II) chứa etyleugenoxyaxetat 
và 8- hydroxyquinolin được tổng hợp và phân tích cấu trúc dựa vào các phổ IR, 1H NMR, NOESY. Đáng 
chú ý, các dữ liệu phổ đo được phù hợp với kết quả tính toán tại mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ. Phức 
[PtCl(Eteug)(8-HOQ)] có hoạt tính kháng ung thư trên 3 dòng tế bào ung thư ở người là KB, LU và MCF-7 
với giá trị IC50 (µg) đều nhỏ tương ứng là 0,27, 0,34 và 0,32 µg/ml.

Từ khóa: Phức Pt(II), etyleugenoxyaxetat, 8-hydroxyquinolin.

ABSTRACT

A Theoretical Study on Structure, Stability and Biological Activity of Platinum(II) 
Complexes Containing Etyleugenoxyacetate and 8-Hydroxyquinoline

Six stable structures are found of the interaction between [PtCl3(Eteug)]- and 8-hydroxyquinoline 
at B3LYP/LanL2DZ level of theory. Variations of enthalpy and Gibbs free energies of reactions forming 
complexes are in the range of 36.28-113.19 kcal.mol-1 and 43.05-113.03 kcal.mol-1. The AIM results 
indicate that the stability of complexes is mainly determined by the Pt...N, Pt...O interactions with an 
additional complementary of O−H...Cl, C−H...O, C−H∙∙∙Cl hydrogen bonds. Besides, Pt(II) complexes 
containing etyleugenoxyacetate and 8-hydroxyquinoline are synthesized and characterized by IR, 1H NMR, 
NOESY spectra. It is remarkable that data from experimental spectra are well matched with the results 
of the calculations using the B3LYP/LanL2DZ level of theory. [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] shows a potential  
anti-cancer cytotoxicity on three the human cancer cells KB, LU and MCF-7 with small IC50 values of 0.27, 
0.34 and 0.32 μg/ml, respectively.

Keywords: Pt(II) complexes, etyleugenoxyacetate, 8-hydroxyquinoline.
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năm 60 của thế kỷ XIX, các nhà khoa học đã quan tâm nghiên cứu để tìm ra những loại thuốc chữa 
căn bệnh này. Các thế hệ thuốc kháng ung thư của phức Pt(II) đã được nghiên cứu và sử dụng như 
cisplatin, cacboplatin, oxaliplatin [1], [6]. Tuy nhiên, các thế hệ thuốc này chỉ có hoạt tính chống 
ung thư cao đối với một số dòng tế bào, đồng thời lại dễ gây tổn thương nghiêm trọng đối với 
một số bộ phận như thận, thính giác, tủy xương, gây mất nước…[1]. Do đó việc nghiên cứu các 
dẫn xuất của phức Pt(II) có khả năng giảm độc tính, ít tác dụng phụ và kháng được nhiều dòng 
tế bào ung thư hơn đang là vấn đề thu hút nhiều nhóm nghiên cứu về hóa học, dược học, sinh - y 
học [2], [3]. Bên cạnh các phức Pt(II) tương tự như cisplatin, các phức chất Pt(II) chứa arylolefin 
thiên nhiên như safron, eugenol và một số dẫn xuất của eugenol như ankyleugenoxyaxetat (ankyl 
là metyl, etyl, propyl) đã được tổng hợp và thử nghiệm hoạt tính kháng ung thư và cho hiệu quả 
khả quan đối với các dòng tế bào ung thư gan Hep-G2 và RD [4], [5]. Tuy nhiên cấu trúc không 
gian, bản chất và vai trò của các tương tác hình thành trong phức không thể được xác định bởi 
phương pháp X-ray đơn tinh thể và các tính chất vật lí của phức. Bên cạnh đó các nghiên cứu có 
sự kết hợp giữa lý thuyết, thực nghiệm và hoạt tính sinh học của phức Pt(II) chưa được nghiên cứu 
nhiều. Từ những lý do trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] thông 
qua các dữ liệu thu được từ thực nghiệm và phương pháp hóa học tính toán. Trong công trình này, 
phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] được tổng hợp lại theo nghiên cứu của Chi và cộng sự [6] nhằm thử 
hoạt tính sinh học trên 3 dòng tế bào mới, đồng thời khảo sát tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 
8-hydroxyquinolin (8-HOQ) bằng phương pháp hóa học tính toán. Từ đó cấu trúc hình học, bản 
chất và vai trò của các tương tác hình thành ảnh hưởng đến độ bền của phức được xác định. Các 
kết quả tính toán được so sánh với dữ liệu phân tích phổ IR, 1H NMR, NOESY từ thực nghiệm. 
Sản phẩm tổng hợp phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] được thăm dò hoạt tính kháng ung thư trên một 
số dòng tế bào mới.

2. 	 Phương pháp nghiên cứu

2.1. 	 Phương pháp tính toán

Các tính toán cho hệ nghiên cứu này được thực hiện bằng phần mềm Gaussian 09 (phiên 
bản A.01) [7] trong khuôn khổ thuyết phiếm hàm mật độ DFT [8], [9]. Các phức được tối ưu ở 
mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ [10]. Để nghiên cứu độ bền các phức, chúng tôi tiến hành tính 
các thông số nhiệt động: biến thiên enthalpy ( o

298H∆ ) và biến thiên năng lượng tự do Gibbs  
( o

298G∆ ) cho các phản ứng tạo phức theo công thức sau:

 Để tìm hiểu bản chất các tương tác hình thành, phân tích AIM được tiến hành ở cùng mức 
lý thuyết. Hình học topo của các phức bền và các giá trị mật độ electron (ρ(r)), Laplacian (∇2ρ(r)), 
tổng năng lượng mật độ electron khu trú (H(r)) tại điểm tới hạn liên kết (BCP) được tính bằng 
phần mềm AIM 2000 [11], [12]. Phổ IR của phức chất thu được từ phương pháp hóa học tính toán 
được nghiên cứu và so sánh với kết quả thực nghiệm.

o
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2.2. 	 Thực nghiệm

Phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] được tổng hợp lại dựa theo quy trình của Chi và cộng sự [6] để 
nghiên cứu cấu trúc dựa vào các dữ liệu phổ và thử hoạt tính sinh học trên 3 dòng tế bào mới KB, 
LU, MCF-7 mà nghiên cứu trước đó chưa thực hiện. Phổ IR thực nghiệm của phức chất nghiên 
cứu được đo bằng kỹ thuật tạo mẫu ép viên KBr trong vùng 4000 ÷ 400 cm-1; phổ 1H NMR và 
NOESY của phức chất được ghi trên máy Brucker AVANCE 500 MHz, tất cả ở 298-300 K tại Viện 
Hóa học thuộc Viện Khoa  học và Công nghệ Việt Nam. Hoạt tính sinh học của phức chất được 
thử nghiệm tại Phòng thử nghiệm hoạt tính sinh học-Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên trên 
các dòng tế bào ung thư: KB - ung thư biểu mô, LU - ung thư phổi và MCF-7 - ung thư vú.

3. 	 Kết quả và thảo luận

3.1. 	 Nghiên cứu tính toán về cấu trúc, độ bền và bản chất tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 
8-hydroxyquinolin

Tối ưu hóa hình học của tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]-
 và 8-HOQ tại mức lý thuyết B3LYP/

LanL2DZ thu được 6 cấu trúc bền được kí hiệu X-An, với X=Trans, Cis; n = 1, 2, 3 là số thứ tự 
các đồng phân. Hình 1 trình bày cấu trúc hình học bền của các phức.

                                         Trans-A1                                                    Cis-A1
a) [PtCl2(Eteug)(8-HOQ)]

                                     Trans-A2                                                               Cis-A2
b) [PtCl2(Eteug)(8-HOQ)]-
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                                  Trans-A3                                                           Cis-A3
c) [PtCl(Eteug)(8-HOQ)]

Hình 1. Cấu trúc hình học bền của các phức tại mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ
Dựa vào Hình 1 cho thấy, Pt phối trí với 8-HOQ qua hai trung tâm phản ứng là N và O vì 

trên các nguyên tử này có cặp electron tự do. Trong đó, phối tử 8-HOQ ở vị trí cis hoặc trans so 
với nhánh allyl của phối tử eteug. Khi Pt(II) phối trí với 8-HOQ tại nguyên tử N hoặc O và thay 
thế 1 nguyên tử Cl trong [PtCl3(Eteug)]-, thu được các phức Trans-A1, Cis-A1, Trans-A2 và 
Cis-A2 tương ứng. Khi Pt(II) phối trí với 8-HOQ qua cả N và O, thay thế cả hai nguyên tử Cl, 
chúng tôi thu được hai phức Trans-A3 và Cis-A3.

Để khảo sát khả năng phản ứng giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ, biến thiên enthalpy và năng 
lượng tự do Gibbs được tính ở pha khí tại mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ (liệt kê ở Bảng 1).

Bảng 1. Biến thiên enthalpy (           ) và năng lượng tự do Gibbs (          ) (kcal.mol-1)
tại B3LYP/LanL2DZ

Phức Phức

Trans-A1 38,56 43,16 Cis-A2 113,19 113,03

Cis-A1 36,28 43,91 Trans-A3 50,49 43,05

Trans-A2 112,81 112,18 Cis-A3 55,19 51,09

Kết quả cho thấy khi thay thế một nguyên tử Cl ở vị trí trans hoặc cis bởi nguyên tử N 
của 8-HOQ, phản ứng tạo phức Trans-A1 và Cis-A1 có biến thiên enthalpy là thấp nhất so với 
các quá trình còn lại. Trong đó, Cis-A1 có o

298H∆  nhỏ hơn Trans-A1 khoảng 2,28 kcal.mol-1. 
Tuy nhiên biến thiên năng lượng tự do Gibbs của Cis-A1 cao hơn Trans-A1 một ít, điều này phù 
hợp với ảnh hưởng của hiệu ứng trans trong phức chất vuông phẳng [13]. Mặt khác, các thông số 
nhiệt động o

298H∆ và o
298G∆ của phản ứng tạo Trans-A2 và Cis-A2 nằm trong khoảng 112,81 - 

113,19 kcal.mol-1 và 112,18 - 113,03 kcal.mol-1 tương ứng, lớn hơn nhiều so với các hướng còn 
lại. Như vậy, Pt ưu tiên phối trí với nguyên tử N hơn so với nguyên tử O của 8-HOQ. Khi Pt phối 
trí với cả N và O của 8-HOQ thay thế hai nguyên tử Cl, biến thiên enthalpy của phản ứng tạo 
phức Trans-A3 là 50,49 kcal.mol-1, lớn hơn so với các phản ứng tạo Trans-A1 và Cis-A1 khoảng  

o
298H∆ o

298G∆ o
298H∆ o

298G∆

o
298G∆o

298H∆
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11-14 kcal.mol-1. Trong khi đó biến thiên năng lượng tự do Gibbs của phản ứng tạo phức Trans-A3 
thấp hơn so với Trans-A1 và Cis-A1 khoảng 0,75 - 0,86 kcal.mol-1. Điều này có thể giải thích dựa 
vào hiệu ứng chelat đối với phức Trans-A3. Từ kết quả Bảng 3.1, có thể dự đoán phản ứng giữa 
[PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ xảy ra theo nhiều giai đoạn. Trong đó, hướng Pt(II) phối trí với 8-HOQ 
qua cả 2 nguyên tử N và O thuận lợi hơn so với các hướng Pt(II) chỉ phối trí qua nguyên tử N (có 
năng lượng xấp xỉ) hoặc nguyên tử O của 8-HOQ. Ngoài ra, các giá trị          và          của phản 
ứng đều dương, do đó khả năng thay thế phối tử Cl bởi 8-HOQ trong phức Pt(II) ở pha khí không 
thuận lợi về mặt nhiệt động.

Để chứng minh rõ hơn sự có mặt và vai trò của các tương tác làm bền trong phức, phân tích 
AIM được thực hiện ở cùng mức lý thuyết cho tất cả các phức. Kết quả cho thấy có sự tồn tại các 
điểm tới hạn liên kết (BCP) giữa các tiếp xúc, chứng tỏ đã xảy ra tương tác giữa phức Pt(II) với 
8-HOQ. Khi phân tích AIM, nhìn chung mật độ electron (ρ(r)) của tương tác Pt∙∙∙X (X=N, O) và 
liên kết hydro O−H∙∙∙Cl nằm trong khoảng 0,0989-0,1104 au và 0,0270-0,0275 au tương ứng. Bên 
cạnh đó giá trị ∇2ρ(r) tại BCP của những tương tác này trong các phức đều dương, đồng thời H(r) 
lại âm nhẹ. Điều đó chứng tỏ tương tác Pt∙∙∙X và liên kết hydro O−H∙∙∙Cl trong các phức tạo thành 
thuộc loại tương tác yếu có một phần bản chất cộng hóa trị [12]. Ngoài ra, kết quả phân tích còn xuất 
hiện các liên kết hydro C−H∙∙∙O, C−H∙∙∙Cl với giá trị ρ(r) nằm trong khoảng 0,0078 - 0,0192 au, 
∇2(ρ(r)) > 0 và H(r) > 0 nên các liên kết hydro này thuộc loại tương tác yếu không cộng hóa trị 
[12]. Tuy nhiên giá trị ρ(r) tại BCP của các liên kết hydro nằm trong khoảng 0,0078 - 0,0275 au bé 
hơn nhiều so với tương tác Pt∙∙∙X (X=N, O) nằm trong khoảng 0,0989-0,1104 au, chứng tỏ độ bền 
của các phức được quyết định chủ yếu bởi tương tác Pt∙∙∙N, Pt∙∙∙O và các liên kết hydro O−H∙∙∙Cl, 
C−H∙∙∙O và C−H∙∙∙Cl đóng vai trò bổ trợ.

Bảng 2. Mật độ electron (ρ(r)) (au), Laplacian (∇ 2ρ(r)) (au), H(r) (au) tại các BCP,  
độ dài (r, Å) của liên kết hình thành

Phức BCP ρ(r) ∇2ρ(r) H(r) r

Trans-A1

Pt∙∙∙N 0,1000 0,3771 -0,0255 2,11

O5−H25∙∙∙Cl3 0,0275 0,0714 -0,0013 2,17

C11−H12∙∙∙O1 0,0172 0,0784 0,0030 2,20

C8−H4∙∙∙Cl3 0,0087 0,0311 0,0013 2,83

Cis-A1

Pt∙∙∙N 0,1029 0,3995 -0,0262 2,09

O5−H25∙∙∙Cl1 0,0270 0,0677 -0,0013 2,19

C11−H12∙∙∙O1 0,0192 0,0855 0,0028 2,15

C8−H4∙∙∙Cl3 0,0096 0,0336 0,0013 2,78

Trans-A2
Pt∙∙∙O 0,1030 0,4625 -0,0218 2,09

C8−H4∙∙∙Cl3 0,0109 0,0374 0,0014 2,69

Cis-A2
Pt∙∙∙O 0,0989 0,5333 -0,0178 2,08

C8−H4∙∙∙O5 0,0101 0,0497 0,0027 2,74

o
298G∆
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Trans-A3

Pt∙∙∙N 0,1104 0,4153 -0,0302 2,06

Pt∙∙∙O 0,1015 0,4406 -0,0220 2,05

C11−H12∙∙∙O1 0,0170 0,0775 0,0030 2,20

C15−H19∙∙∙Cl2 0,0105 0,0370 0,0014 2,70

C8−H4∙∙∙O5 0,0078 0,0373 0,0022 2,57

Cis-A3

Pt∙∙∙N 0,1104 0,4240 -0,0296 2,06

Pt∙∙∙O 0,1032 0,4489 -0,0232 2,05

C11−H12∙∙∙O1 0,0180 0,0805 0,0029 2,18

C8−H4∙∙∙Cl3 0,0099 0,0344 0,0014 2,77

Các số liệu Bảng 2 cho thấy giá trị ρ(r) tại BCP của tương tác Pt∙∙∙N của phức Cis-A1 
(0,1029 au) lớn hơn so với Trans-A1 (0,1000 au). Đối với hai phức Trans-A2 và Cis-A2, giá 
trị ρ(r) tại tương tác Pt∙∙∙O của phức Trans-A2 (0,1030 au) lớn hơn so với phức Cis-A2 (0,0989 
au) chứng tỏ Cis-A1 bền hơn Trans-A1 và Trans-A2 bền hơn Cis-A2, điều này phù hợp với kết 
quả phân tích năng lượng. Ở hai phức Trans-A3 và Cis-A3 ta thấy, các giá trị (r) tại các tương 
tác Pt∙∙∙N (0,1104 au) và Pt∙∙∙O (0,1015 - 0,1032 au) đều lớn hơn so với các phức Trans-A1, 
Cis-A1, Trans-A2 và Cis-A2. Kết quả trên phù hợp với độ dài liên kết trong hai phức Trans-A3 
và Cis-A3, độ dài liên kết Pt-N ngắn hơn so với Trans-A1 và Cis-A1 (2,06 (Å) so với 2,11 (Å) và 
2,09 (Å), tương ứng), độ dài liên kết Pt-O của Trans-A3 và Cis-A3 ngắn hơn so với Trans-A2 và 
Cis-A2 (2,05 (Å) so với 2,09 (Å) và 2,08 (Å), tương ứng). Vậy có thể kết luận rằng khi Pt(II) phối 
trí với 8-HOQ qua cả 2 vị trí N và O tạo hai phức Trans-A3 và Cis-A3, các tương tác hình thành 
trong phức bền hơn so với các tương tác trong các phức còn lại và hiệu ứng chelat đóng vai trò 
quan trọng đối với việc làm bền phức. Trong đó phức chất bền nhất là Trans-A3 khi Pt(II) phối 
trí qua cả N, O của 8-HOQ và nguyên tử N nằm ở vị trí trans so với nhánh allyl. Như vậy yếu tố 
quyết định sản phẩm chính của phản ứng giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ có thể là hiệu ứng trans, 
hiệu ứng chelat, dung môi, các yếu tố động học và điều kiện phản ứng.

Từ những lập luận trên, chúng tôi dự đoán các giai đoạn tạo phức khi xảy ra tương tác giữa 
[PtCl3(Eteug)]- với 8-HOQ: 
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3.2. 	 Phân tích cấu trúc phức chất dựa vào các dữ liệu phổ
3.2.1. 	Phổ hồng ngoại của phức chất

Để đánh giá sự phù hợp của cấu trúc bền của phức tương tác [PtCl3(Eug)]- với 8-HOQ tại 
mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ, phổ hồng ngoại (IR) của phức Trans-A3 được so sánh với kết 
quả thu được từ thực nghiệm và trình bày ở Hình 3. 

Giai đoạn đầu tiên của tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ là Pt(II) phối trí với 
nguyên tử N trong 8-HOQ và tách ion Cl-, tạo thành phức Trans-A1 hoặc Cis-A1. Sau đó phối tử 
Cl tương tác với nguyên tử H của nhóm hydroxyl sẽ bị tách ra dưới sự solvat hóa của dung môi, 
tạo thành HCl và các sản phẩm Trans-A3 hoặc Cis-A3 có cấu trúc vòng 5 cạnh bền, trong đó phức 
Trans-A3 là sản phẩm bền nhất. 

Phương trình phản ứng của tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ như sau:

                   a) Phổ IR tính toán                                                             b) Phổ IR thực nghiệm
Hình 3. Phổ IR  tính toán và thực nghiệm của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)]

Hình 3a và Hình 3b xuất hiện đầy đủ các vân phổ hấp thụ đặc trưng của Eteug và 8-HOQ. 
Ví dụ, ở cả hai phổ đều có vân hấp thụ với cường độ mạnh ở 1704 ÷ 1743 cm-1 tương ứng với 
nhóm C=O trong eteug. Ngoài ra, sự giảm tần số của liên kết C=C nhánh allyl (1504 ÷ 1560 cm-1) 
so với ở dạng tự do của eteug (1640 cm-1) và sự xuất hiện vân hấp thụ trung bình ở tần số thấp 
hơn khoảng 444 ÷ 490 cm-1 đặc trưng cho dao động hóa trị của liên kết Pt-(C=C) chứng tỏ sự tạo 
phức của Pt(II) với nối đôi C=C của nhánh allyl. Bên cạnh đó, ở cả phổ IR thực nghiệm và tính 
toán của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] không thấy xuất hiện vân phổ đặc trưng cho dao động hóa 
trị của nhóm OH nằm trong khoảng 3508 ÷ 3620 cm-1, chứng tỏ 8-HOQ đã mất H ở nhóm OH 
khi tham gia tạo phức và các vân hấp thụ của tương tác Pt∙∙∙N, Pt∙∙∙O được nhìn thấy 2 phổ trong 
vùng 510 ÷ 540 cm-1, nên Pt(II) đã tạo phức với 8-HOQ qua nguyên tử N và O. Nhìn chung, phổ 
IR của phức chất thu được từ phương pháp tính toán tương đối phù hợp với phổ IR thực nghiệm. 
Sự sai khác một ít về tần số dao động hóa trị giữa 2 phổ do kết quả tính phổ IR của phương pháp 
tính toán được thực hiện ở pha khí tại mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ, trong khi kết quả thực 
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nghiệm được đo với dung môi, kỹ thuật KBr rắn và ép viên ở 298 – 300 K, và sai khác này là cho 
phép đối với việc dùng mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ trong tính toán phổ IR.

Bảng 3. Các vân hấp thụ chính của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] từ kết quả thực nghiệm  
và tính toán

Phức νCH (thơm, 

anken)
νCH (béo) νC=O

νC=C,
νC=N

νC-C,
νC-O

νPt-O, 
νPt-N

ν(Pt-C=C)

Trans-[PtCl(Eteug)(8-HOQ)] 3065 2980; 2937 1743 1576; 1505 1218; 1031 540 452

Trans-A3 3080 2984; 2944 1704 1616; 1536 1232; 1032 536 464

% sai số 0,49% 0,13 - 0,24% 2,24% 2,01 - 2,48% 0,1 - 1,14% 0,74% 2,59%

3.2.2. Phổ 1H NMR và NOESY của phức chất
Để quy kết được các tín hiệu proton trên phổ 1H NMR của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)]  

(kí hiệu N2), chúng tôi dựa vào phân tích tín hiệu của từng proton trong phức giữa Pt(II) với eteug 
của tác giả [14] và so sánh chúng với tín hiệu của từng proton trong 8-HOQ tự do dựa vào các yếu 
tố độ dịch chuyển hóa học, cường độ tương đối của các vân phổ và sự tách vân phổ do tương tác 
spin-spin và giá trị hằng số tách J đối với mỗi vân phổ. Các tín hiệu proton được quy kết thể hiện 
trong Bảng 4 và Bảng 5.

Bảng 4. Tín hiệu cộng hưởng của các proton của nhóm ankyl trên phổ 1H NMR trong phức chất 
[PtCl(Eteug)(8-HOQ)], δ(ppm), J(Hz)

Phức H3 H5 H6 H7a H7b H8a

[PtCl(Eteug)(8-HOQ)] 7,14 d
4J 1,5

6,92 dd
3J 8,0
4J 1,5

6,82 d
3J 8,0 4,60 s 3,48 s

3,27 dd
2J 15,0
3J 6,0

Phức H8b H9 H11 H12 H10cis H10trans

[PtCl(Eteug)(8-HOQ)]
3,59 dd
2J 15,0
3J 6,0

5,59 m
2JPtH 71

4,15 q
3J 7,0

1,20 t
3J 7,0

4,73 d
3J 8,0

2JPtH 70

4,76 d
3J 14,5
2JPtH 70

Bảng 5. Tín hiệu cộng hưởng của các proton của 8-hydroxyquinolin tự do và 8-hydroxyquinolin 
phối trí trong phức chất [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] δ(ppm), J(Hz)

8-HOQ H13 H14 H15 H16 H17 H18

Tự do 8,76 7,38 8,10 7,29 7,44 7,18

N2

9,05 dd
3J 5,0 
4J 1,0 

3JPtH 33

7,81 dd
3J 8,5 
3J 5,0

8,74 dd
3J 8,5 
4J 1,0

7,22 d
3J 8,0

7,50 t
3J 8,0

7,05 d
3J 8,0
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3.3. 	 Kết quả thăm dò hoạt tính sinh học của phức chất tổng hợp
Sau khi tổng hợp và xác định được công thức cấu tạo của phức chất, chúng tôi tiến hành thử 

hoạt tính độc tế bào của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] trên 3 dòng tế bào: ung thư biểu mô (KB), 
ung thư phổi (LU) và ung thư vú (MCF-7). Kết quả được trình bày ở Bảng 6.

Bảng 6. Kết quả thử hoạt tính độc tế bào của phức chất tổng hợp

STT Tên mẫu
Giá trị IC50 (µg) của mẫu thử trên các dòng 

tế bào

KB LU MCF-7

Đối chứng Ellipticin 0,62 - 1,25

1 [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] 0,27 0,34 0,32

Kết quả thử hoạt tính độc tế bào đối với phức chất trên rất khả quan, phức chất có hoạt 
tính kháng cả 3 dòng tế bào ung thư. Đặc biệt, các giá trị IC50 trên cả 3 dòng tế bào ung thư của 
phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] đều nhỏ hơn so với Ellipticine – một chất có hoạt tính chống ung 
thư mạnh. 

Hình 4. Phổ 1H NMR của phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)]  
thực nghiệm

Hình 5. Phổ NOESY của phức 
[PtCl(Eteug)(8-HOQ)] thực nghiệm

Dựa vào phổ 1H NMR của phức chất [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] chúng tôi đã quy kết được các 
proton trong phức chất của một bộ tín hiệu ứng với cấu hình trans và số liệu được đưa ra trong 
Bảng 4 và 5. Bảng 5 cho thấy độ chuyển dịch hóa học của các proton ở 8-HOQ đã phối trí đều 
lớn hơn so với độ chuyển dịch hóa học của các proton trong 8-HOQ tự do tương ứng, chứng tỏ 
amin đã phối trí với Pt(II) qua cả nguyên tử N và O. Bên cạnh đó, chúng tôi phân tích một phần 
phổ NOESY của phức chất [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] dựa trên hiệu ứng Overhauser để phát hiện các 
proton ở gần nhau trong không gian, kết quả quy kết ở Hình 5. Trên một phần phổ NOESY của 
phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] không thấy các pic giao giữa H9, hoặc H10cis, H10trans với H của 
8-HOQ chứng tỏ 8-HOQ ở xa eteug. Kết hợp giữa phân tích phổ 1H NMR với phổ NOESY của 
phức chất, có thể kết luận trong phức chất [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] nguyên tử trung tâm Pt(II) đã 
tương tác với 8-HOQ tại hai vị trí Pt∙∙∙N và Pt∙∙∙O, trong đó nguyên tử N nằm ở vị trí trans so với 
nhóm allyl.
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4. 	 Kết luận
1. Xác định được 6 cấu trúc bền của phức tương tác giữa [PtCl3(Eteug)]- và 8-HOQ với 

biến thiên enthalpy và biến thiên năng lượng Gibbs trong khoảng 36,28 - 113,19 kcal.mol-1 và  
43,05 - 113,03 kcal.mol-1, tương ứng. Phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] bền nhất có cấu hình trans 
(Trans-A3) trong đó Pt(II) phối trí với 8-hydroxyquinolin qua cả N, O và nguyên tử N ở vị trí 
trans so với nhóm allyl. 

2. Kết quả phân tích AIM cho thấy tương tác Pt∙∙∙X (X= N, O) và liên kết hydro O−H∙∙∙Cl là 
tương tác yếu và có một phần bản chất cộng hóa trị, các liên kết hydro C−H∙∙∙O, C−H∙∙∙Cl thuộc 
loại liên kết yếu không cộng hóa trị. Độ bền của các phức được quyết định bởi tương tác Pt∙∙∙N, 
Pt∙∙∙O cùng với sự bổ trợ của liên kết hydro O−H∙∙∙Cl, C−H∙∙∙O và C−H∙∙∙Cl.

3. Phổ IR, 1H NMR và NOESY thực nghiệm cho thấy có sự phù hợp và tương đồng cao với 
kết quả tính toán tại mức lý thuyết B3LYP/LanL2DZ. 

4. Phức [PtCl(Eteug)(8-HOQ)] có hoạt tính độc tế bào trên cả 3 dòng tế bào ung thư mới: 
KB, LU, MCF-7 với giá trị IC50 tương ứng là 0,27, 0,34 và 0,32 µg/ml.
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