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Tém tit

Hoat tinh chdng oxy hoa ctia Aaptamine di dwoc nghién ctru bang phuong phap 1y thuyét phiém ham mat do thong qua
hai co ché chéng oxy hoa chinh: co ché chuyén nguyén tir hydro (HAT), co ché chuyén dién tir (SET). Cac thong sb
nhi¢t dong hoc dac trung bao gdm ning lugng phan ly lién két (BDE), ‘nang lugng ion hoa (IP) da dugc tinh toan ¢ muic
ly thuyét M05-2X/6-31 1++G(d,p) trong nude. Anh huéng cia ban chit nhom thé: -NHy; —H; —F; —~CCls; —CHs; —CF3;—
Cl; —CN... va vi tri nhom thé dén hoat tinh chéng oxy hoa théng qua co ché HAT va SET ciing dugc khao sat. Két qua
cho théy cic nhom thé déy dién tir co tac dung tt dén gia tri BDE, dac biét 1a nhom thé ~NH, lam cho phan tir dé dang
tach nguyén td H dé tao thanh géc ty do. Nhom thé —NH, tai vi tri C3 va C7 ¢6 anh hudng tdt dén hoat tinh chéng oxy
hoa cta Aaptamine, n6 lam giam dang ké gia tri BDE, IP. Cac két qua thu dugc c¢6 thé cung cp thém thong tin cho viée
téng hop hop chit hiru co chdng oxy hoa mai.

Tir khéa: Chat chdng oxy hoa; sy mit can bang oxy hoa; Aaptamines, DFT.
Abstract

The antioxidant activity of Aaptamine was studied by using density functional theory (DFT) via two main antioxidant
mechanisms: hydrogen atom transfer (HAT) and single electron transfer (SET). The intrinsic thermodynamic
parameters including bond dissociation enthalpy (BDE) and adiabatic ionization potential (IP) were calculated in the
water at the M05-2X/6-311++G(d,p) level of theory. Influence of substituent nature: -NHy; —H; —F; ~CCls; -CH3; —CFs3;
—CI; —CN... and substituenting positions on antioxidant activities of Aaptamine have also been investigated via HAT
and SET mechanisms. The results show that electron donating groups have positive effect to BDE value, especially
—NH, group, in facilitating the H atom dissociation to form free radicals. The —NH, substitutions at the C3 and C7
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positions have a good positive effect on the antioxidant activity of Aaptamine in significantly reducing the BDE and IP
values. The obtained results may provide additional information for the synthesis of new antioxidant compouds.

Keywords: Antioxidant; oxidative stress; Aaptamines; DFT.

1. Gioi thiéu

Trong co thé, cac géc tu do duoc tao ra boi
cac hé théng nodi sinh khac nhau, va bi anh
huéng boi diéu kién dinh dudng, didu kién séng
va moi truong... Néu khong duoc kiém soat,
cac gbe tu do s& lam thay d6i cu trac va hoat
tinh cta lipid, protein va ADN. Sy bién ddi nay
gy ra mot s bénh & ngudi nhu: bénh ung thu,
x0 vira dong mach, suy yéu hé mién dich, d& bj
nhiém tring, giam tri tug, teo cac co quan va
pha rach mang té bao khién cac chat dinh
dudng that thoat din dén té bao khong ting
truong, nghiém trong co thé gay tir vong[1]. Vi
vay, viéc bd sung vao co thé cac hop chét
chéng oxy hoa dé 1am bat hoat hoac loai bé céc
gbc tu do co hai trong co thé 1a rat can thiét.
Viéc nghién ctru tinh chéat chong oxy hoa ctia
cac hop chat hitu co c6 ngudn gbe tir thién
nhién dang dugc quan tam, dac biét la cac hop
chat chiét xuat tir bién. Mot trong sd cac hop
chat tir bién c6 nhiéu hoat tinh ddng quan tim
la Aaptamine.

Aaptamine 14 mot loai alkaloid c6 ngudn
gbc tur bién, co chtra khung
benzo[de][1,6]naphthyridine. Aaptamine dugc
phan lap tir Demospongiae, 14 16p bot bién da
dang trong nganh Porifera[2]. Aaptamine thé
hién mot s6 hoat tinh sinh hoc nhu sau: chdng
oxy hoa[3], e ché men[4], chdng virut[5], [6],
khang khuan, diét trir ndm, chéng ky sinh
trung[7], [8], d6i khang-adrenergic[9], [10]...

Vé hoat tinh chdng oxy hoa, Aaptamine va
mot s6 din xudt ctia né da duogc thir nghiém vé
kha ning loai bo gbc tu do 1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazyl (DPPH) va cac gbc hydroxyl
(OH) dugc hinh thanh trong phan ting Fenton.
Nhiing hop chat duoc thir nghiém (Aaptamine,
isoAaptamine, demethylaaptamin) cho thay

hoat dong chdng oxy héa manh mé voi thir
nghiém 2,2-diphenyl-1-picryhydrazyl (DPPH)
tuong (mg cac gia tri ICso bang 5,63; 2,50 va
1,25um va véi hoat tinh quét gdc OH vdi cac
gia tri ICso béng 51; 1,5 va 1,3um[2].
Takamatsu va cong sy da khao sat kha nang
loai bo gbc tu do trén tim sic ky 16p mong
(thin layer chromatography — TLC), stt dung
thudc thir phun gdm dung dich 0,2% (w/v) cta
DPPH trong MeOH, tim duoc quan sat 30 phit
sau khi phun. Céac hgp chit hoat dong dugc
quan sat 1 cac d6m vang trén nén mau tim. Két
qua cho thiy cac chat chuyén hoa bot bién (1S)-
(+)-curcuphenol, Aaptamine, isoaaptamine,
curcudiol... ¢6 kha ning chéng oxy héa manh
trong thir nghiém véi DPPH nhung twong d6i
khong hoat dong trong hé thng 2°,7’-dichloro-
dihydrofluorescein diacetate (DCFH)
(ICs0>55um)[3]. Cac nghién ctu trén da cho
thdy kha niang chéng oxy hoa tot cua
Aaptamine.

Trong nghién ctu nay, ching to61 st dung
phuong phép 1y thuyét phiém ham mat do
(DFT) dé 1am rd kha ning chdng oxy hoa cia
Aaptamine thong qua hai co ché chéng oxy hoa
thong dung: co ché chuyén nguyén tir hydro
(HAT) va co ché chuyén don dién tir (SET).
Céc thong $6 nhi¢t dong hoc ndi tai dac trung
gém ning luong phan ly (dong ly) lién két
(BDE) va nang lugng ion héa (IP) s€ dugc tinh
toan. Bén canh d6, nham cai thién gia tri BDE
va IP, ching t6i ciing thiét ké ciu triic mot sd
hop chat méi bang cach thay doi va bo sung
mot s6 nhém thé tai vi tri C7, C8 va C3 clia
phan tir Aaptamine (Hinh 1). Cac nhom thé bao
gdm cac nhom thé day dién ti: —OCHs, —NHz,
—CHs; cac nhom thé vira c6 kha nang hut dién
tir (—I) va ddy dién tir (+C): —Cl, —F; cac nhém
thé hat dién tor rdt manh: —CCls, —CFs, —CN.
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Céc gia tri thong s6 nhiét dong hoc cua cac dan
xuat nay s& duoc s dung dé danh gia sy anh
huéng cua ban chat nhom thé dbi voi kha nang
chéng oxy hoa cia cac din xuat Aaptamine.
Bén canh do, két qua thu duogc s€¢ dugc sir dung
dé du doan kha ning chdng oxy héa cia cac
dan xuét khac ciia Aaptamine.

Hinh 1: Céu tric phan tir Aaptamine

2. Phuwong phap tinh toan

Phuong phép 1y thuyét phiém ham mat do
(Density Functional Theory — DFT) da duoc sir
dung dé xac dinh cau trac phéan tir va cac thong
sO hoa 1y dic trung cho hoat tinh chéng oxy
héa clia phan tir Aaptamine ciing nhu cic dan
xuat. Cac tinh toan dwoc thyc hién ¢ muc ly
thuyét M05-2X/6-311++G(d,p) trong dung moi
nude bang chuong trinh Gaussian 09 E.01 [11]

Hai co ché chéng oxy hoa thong dung gdm
co ché chuyén nguyén tir hydro (HAT) va co
ché chuyén don nguyén tir (SET) duoc tinh
toan dé khao sat kha nang chéng oxy hoa cua
Aaptamine[12], [13]:

Co ché chuyén nguyén ti hydro (HAT-
Hydrogen Atom Transfer) 1a co ché chuyén mot
nguyén tir hydro tir chat chéng oxy hoa tiém
nang dén géc tu do, va qua trinh nay duoc dac
trung boi nang luong phan ly lién két (BDE):

R-H — R*®* + H°, (R1)
BDE(R-H) = H(R®) + H(H*) — H(RH), (eq. 1)

Co ché chuyén mot dién tir (SET-Single
Electron Transfer) 1a co ché chuyén mot dién
tir tir chat chong oxy hoa tiém niang dén gbc tu
do, va qua trinh nay dugc dic trung bai thé ion
hoa (IP):

R-H — RH™ + ¢, (R2)
IP =H(RH*")+ H(e") — H(RH) (eq. 2)

Trong d6, H(RH), H(R®) va H(H") 1an luot 1a
enthalpy cua chit chong oxy hoa, gbc ty do
(radical) twong ung va nguyén tor H tinh trong
cung diéu kién va phuong phap[12], [13].

3. Két qua va thio luin
3.1. Céu tricc va tinh chit dién tiv

Cau truc toi uu hda cua Aaptamine, gian do

bé mit thé nang tinh dién (ESP), va cdu tric cac
orbital bién gobm HOMO va LUMO dugc biéu
dién trong Hinh 2.

°D
Hinh 2:(A) Céu trac t6i wru ctia Aaptamine,
(B) gian d6 bé mat thé tinh dién dugc xac dinh trong
khoang gia tri tir -0.05eV-0.05eV,
(C) HOMO, (D) LUMO.

Céu trac cua Aaptamine cho thay bo khung
benzo[de][1,6]naphthyridine va cic nhom thé
lién két véi nd gin nhu dong phing. Cac goc
lién két trong hé dong phang nay co gia tri xdp
xi  120°, nhu ZC2-N1-C6 = 121.4°
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Z/CA-N13-C12 = 117.0°... Piéu nay chimg to
cac nguyén tr C, N thudc khung benzo déu &
trang thai lai hoa sp?. Trong hé 3 vong thom,
céc lién két  (C=C) ton tai xen k& véi cac lién
két 6(C—C) va o(C-N), cung véi mot cip dién
tr ty do (p) cta nguyén tir N1 (vudng goéc vaoi
hé dong phang benzo va tham gia hiéu tmg lién
hop +C) da tao h¢ lién hop trong khung benzo.
Duya vao ciu trac cia Aaptamine, co thé nhan
thiy rang, lién két C7-014 (i.e. 1.380A) dai
hon lién két C8-016 (i.e. 1.355A). Piéu nay c6
thé dugc giai thich rang nguyén tir 016 (lién
két tryc tiép voi nguyén tor C8 thudc khung
benzo) c¢6 2 cdp dién tir ty do, déng thoi ca 2
nguyén tir C17 va 016 déu dong phang voi
khung benzo véi goc lién két C17-016-C8 co
gia tri bang 117.5°. Vi vay, nguyén tir 016 &
trang thai lai hoa sp? va c6 1 cip dién tir ty do
vudng goc voi hé dong phing. Trong phan tir
Aaptamine, nguyén tir O16 st dung cdp dién tu
tw do ndy dé tham gia vao hé lién hop bang
hiéu @ng lién hop dwong p-n (+C) ddi véi
khung benzo thong qua su xen phu bién véi cac
orbital 7 ctia hé lién hop. Két qua 1a do dai lién
két C8-016 ngin lai. Ngugc lai, nguyén tir
014 du c6 2 cap dién ta ty do, tuy nhién hi¢u
tmg khong gian kha 16n ctia nhém —CHs ddi
v6i nhom —OCHs (ctia nguyén tir 016) va ddi
voi vong A (N1-C2-C3-C4-C5-C6) da lam
can tro sy lién hop ctia nguyén tir oxy nay. Cau
tric clia Aaptamine cho thay lién két O—C15 bi
léch ra khoi mat phang lién hop vé6i goc nhi dién
/C8-C7-014-C15 ¢6 gi tri bang 81.5°. Piéu
nay da khién nguyén tir O14 chi co hiéu ung
cam tmg am (-I) dbi voi khung benzo, trong khi
do6 hiéu ung lién hop duong (+C) cua nguyén tir
014 dbi véi khung benzo bi giam déang ké. Nhu
vay, trong phan tr Aaptamine, hé lién hop bao
g6m khung benzo va nguyén tir O16.

Gian d0 bé mat thé nang tinh dién (ESP
map, Hinh 2B) thé hién su phan bd dién tich va
céc tinh chét lién quan dén dién tich cua phan

tir. Mau d6 biéu dién cac vung cé dién tich 4m
nhat, mau xanh duong dai dién cho cac ving co
tinh dién duong nhat. Két qua cho thiy ving c6
tinh dién am nhét cta phan tir Aaptamine duoc
tim thiy tai cac vi tri C11-C12-N13, day la
vung c6 kha nang tham gia tuong tac véi cac
tdc nhan electrophile (4i dién tir). Nguoc lai,
cic ving c6 tinh dién duong nhit cua
Aaptamine tim thdy tai vi trf C2-N1-C6, cic vi
tri nay 14 ving d& bi tdn cong boi cac tac nhan
nucleophile (ai nhan).

Su phan b cac orbitals bien HOMO (orbital
phan tir bi chiém chd c6 ning luong cao nhit)
va LUMO (orbital phéan tir khong bi chiém chd
c¢6 ning lugng thip nhit) ciia Aaptamine cho
phép du doan vi tri cuc bo trén cAu tric phan tr
c6 xu hudng cho (ving c6 phan bé HOMO)
hodc nhan (ving c6 phan b6 LUMO) dién tir
trong cac phan tng véi goc tu do. Két qua cho
thdy vong thom dong vai tro 13 trung tdm cho
va nhan dién ti. Trong cAu truc cla Aaptamine,
vi tri orbital HOMO, LUMO (mau nau va mau
xanh) phan bd chu yéu & cac lién két © giau
dién tir nhu cac lién két d6i C=C va C=0 ciing
nhu & cac nguyén tu di t6 nhu O va N ¢6 do am
dién cao. Quan sat Hinh 2C va 2D, ¢6 thé nhan
thdy rang orbital HOMO cua Aaptamine tap
trung tai cac vi tri N1-C2=C3, C6=C7-C8,
C4=N13, C11=C12 va C9=C10. Trong khi do,
cac orbital LUMO phan bd chu yéu O vi tri N1,
C2, C3-C4, N13—-C12, C11 va C6—C5-C10-Co.

3.2. Tinh chit chéng oxy héa theo co ché
HAT va SET

BDE va IP 1a hai thong s nhiét dong hoc
chinh dé danh gia kha nang chdng oxy héa cua
Aaptamine thong qua co ché chuyén nguyén tir
hydro (HAT) va co ché chuyén mot dién tir
(SET).

Khi mot lién két A—H c6 ning luong phan ly
lién két (BDE) cang bé, lién két do cang kém
bén va nguyén tir hydro cang dé& tach ra khoi
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phéan tu ¢ trang thai ty do (H®). Vi vay, mot hop
chat c6 nang lugng BDE cang thap thi kha ning
chéng oxy hoa theo co ché HAT cang cao.
Ning luong ion hoa (IP) Ia nang luong can thiét
dé tach mot dién tir tir mot nguyén tir hay phan
tir & trang thai co ban. Gid tri IP cang théap thi
kha ning cho dién tir cang dé dang, hop chét
cang c6 nhiéu tiém niang lam chat chdng oxy
hoa cao theo co ché SET.

Bang 1: Ning luong phan ly lién két (BDE,
kcal/mol) tai cac vi tri khac nhau cua
Aaptamine tinh trong nudc va ¢ mirc 1y thuyét
MO05-2X/6-311++G(d,p). Két qua dugc so sanh
voi gia tri BDE cua nerol[13] va a-
terpinene[14].

Lién két BDE
N1-H 79,8
C2-H 118,6

Cli1-H 127,4
C9-H 123,0
C3-H 119,1

Cl2-H 109,7

Cl7-H 100,5

C15-H 99,5
Nerol 79,2

a-terpinene 76,2

Bang 1 liét ké gia tri BDE(N-H) va
BDE(C-H) cua Aaptamine tinh trong nude. Co
thé nhan thdy rang, trong phan tir Aaptamine,
N1-H la vi tri d& tach H ¢ dang nguyén tir nhat
véi gié tri BDE chi 79,8 kcal/mol, thép hon cac
vi tri con lai tir 19,7 (C15-H) dén 47,6 kcal/mol
(C11-H). Piéu nay co thé duoc giai thich rang
lién két N-H 1a lién két c6 d6 bén nhiét dong

thip hon so véi lién két C—H[15]. Ngoai ra,
trong phan tir Aaptamine, nguyén tit N c6 tham
gia vao hé lién hop trong khung benzo, dong
tho1 mat dg dién tir ctia khung benzo duogc tang
cuong nho hiéu ung +C tor nhom —OCHs (cua
nguyén to O16). Cac hi¢u ung lién hop nay
khién mat do dién tu tai nguyén tir N1 tang lén,
dong thoi ciu tric nay ciing lam bén cdu trac
gbc tu do dugc tao thanh khi tach nguyén tor H®
tir lién két N1-H. Diéu nay di lam giam ning
luong phan ly lién két N1-H. Ngoai ra, cac
nguyén tir C thudc hé lién hop déu ¢ trang thai
lai hoa sp? nén kha ning hut dién tir cao hon so
v6o1 nguyén tir binh thuong ¢ trang thai lai hoa
sp® (C15, C17). Co thé thiy gia tri BDE cua cac
lién két C—H c6 nguyén tir C ¢ trang thai lai
hda sp? (C2, C3, C9, C11, C12) co gia tri cao
hon so vo¢i trang thai lai hoa sp® (C15, C17) tur
10 dén 28 kcal/mol.

Khi so sanh gia tri BDE(N1-H) véi gia tri
BDE cua 2 chét so sanh 1 nerol va a-terpinene,
ta thdy kha ning cta Aaptamine gan nhu tuong
duong voi nerol (79,2 keal/mol) va o—terpinene
(76,2 kcal/mol). Diéu nay chimg to ring
Aaptamine c6 kha ning tach H nguyén tr tai vi
tri N1-H d¢é tao thanh gdc tu do, qua d6 ching
t6 kha ning chéng oxy hoa ctia Aaptamine.

3.3. Khdo sdt anh hwong nhom thé lén kha
ning chong oxy héa théng qua hai co ché
HAT va SET.

Hinh 3 trinh bay gia tri BDE(N1-H) va IP
clia Aaptamine va cc din xuit ciia Aaptamine
dugc tao thanh khi thay thé nhom—-OCHs & vi
tri C7 bang mot s6 nhoém thé khac nhau. C6 thé
thdy ring, gia tri BDE(N1-H) va IP vertical cia
cac dan xudt c6 sy khac biét dang ké va phu
thudc vao ban chét cia nhom thé tai vi tri C7.
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Hinh 3: Gia tri BDE (N1-H) va IP vertical ctia c4c hop cht thu dugc tir thay thé cc nhom thé khac nhau tai vi tri C7
cta phén tir Aaptamine. Tinh toan thyc hién trong nudc & muc 1y thuyét M05-2X/6-311++G(d,p).

Gia tri BDE va IP vertical ctia cac dan xuét
cho thdy cac nhom c6 kha nang ddy dién tir
(theo hiéu tmg +C hodc +I) 1am cho lién két
N1-H tr& nén kém bén va 1am cho phan tir d&
cho dién tir hon. Nguoc lai, cdc nhom thé hut
dién tir lai lam cho lién két N1-H tr& nén bén
viing, khién cho kha ning tich H nguyén tir tai
vi tri N1-H tré nén kho khan hon. Trong céc
dan xuat cua Aaptamine dugc nghién ciru, din
xudt chira nhom —NHz tai vi tri C7 c6 gia tri
BDE thip nhit (69,7 kcal/mol) va dan xuit
chtra nhom thé —CN c¢6 gia tri BDE cao nhit
(83,4 kcal). Piéu nay co thé dwoc giai thich
bang mat d6 dién tir tai khung
benzo[de][1,6]naphthyridine. Cac nhom thé day
dién tu, dac biét 1a cdc nhém cé hi¢u ung +C
manh nhu —NHz, lam tang manh mat d¢ dién
tich tai hé vong thom. Diéu nay giam sy phan
cuc cua lién két N1-H va tang mat dg di¢én tu
tai nguyén tir N1, do d6 tao diéu kién thuan loi
cho viéc tach H dang nguyén tu. Ngoai ra, cac
nhom day dién tir con lam bén hoa céu trac goc
tu do tao thanh (14 cac cdu tric thiéu hut dién tir
trén nguyén t@¢ N1). Nguoc lai, cac nhém hut
dién tir lam giam mat d¢ dién tir tai hé vong
thom va lam phan cuc hoa lién két N1-H, dic

biét ddi voi cac nhdém vira c6 hiéu tmg —I va —C
nhu —CN. Diéu nay lam ting kha ning tach H
dang ion (H") nhung lai giam kha nang tach H
nguyén tir ctia lién két N1-H. Dong thoi goc tu
do duogc tao thanh tir qué trinh tach H cling tro
nén kém bén do mat do dién tor tai hé vong
thom giam. C6 thé giai thich tuong ty dbi véi
cac gia tri IP, nhoém ddy dién tir 1am ting mat
do dién tich tai khung benzo[de][1,6naphthyridine
ddng thoi 1am bén hoéa cation R**. Do dé, dan
xuét chira nhom thé —NH2 tai vi tri C7 1a nhém
dé cho dién tich nhat véi gia tri IP 1a 91,0
kcal/mol. Nguoc lai, cdic nhom thé hat dién tu
khién mat d6 dién tich tai hé lién hop gidm va
khién cac dan xuét nay cé gia tri IP rét cao, dic
biét 1a nhoém thé hit dién tir manh —CN (gia tri
IP cao nhit 1 109,4 kcal/mol).

Dua vao gia tri BDE va IP vertical cia cac
dan xuit cia Aaptamine, ¢ thé nhan thay rang,
trong moi trudng dung mdi nudce, kha nang tach
hydro nguyén tir (theo co ché HAT) cua cac
hop chat nay 1a wu tién hon so véi kha ning
tach dién tir (theo co ché SET). Gi4 tri BDE cua
cac dan xuat déu thap hon so voi gia tri IP tir
20,2 dén 26,0 kcal/mol. Do d6, kha ning chdng
oxy hoa cia cac dan xuit nay chi yéu xay ra
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theo co ché HAT. Két qua trong Hinh 3 ciing
cho thay rang nhom thé —NH2 1a nhom thé ting
cuong kha nang chong oxy hoa t6t nhat theo ca
hai co ché: HAT va SET.

3.4. Anh hwéng ciia vi tri nhém thé

Bang 2 gidi thi¢u gia tri BDE(N1-H) va IP
vertical ctia cac cdu trac thu duoc khi thay thé
nhom thé ~OCHs & vi tri C7, C8 va —H & vi tri
C3 bang nhom thé —~NHz. Ba vi tri thé nay dugc
lga chon khao sat vi day la cac vi tri thuong
xuit hién nhom thé trong cic din xuit cua
Aaptamine c6 nguon gdc thién nhién chiét xuét
tir san pham bién[2].

Bang 2: Ning lugng phan ly lién két BDE
(N1-H) va nang luong ion hoa IP vertical tinh
trong nuéc khi thay nhom thé —NH2 vao 3 vi tri
C7, C8 va C3 & muc ly thuyét MO05-2X/6-
311++G(d,p). Bon vi: kcal/mol.

Vi tri BDE IP
C7-OCHs 79,8 100,1
C7-NH: 69,7 91,0
C8-NH: 79,5 98,9
C3-NH: 71,3 89,6

Dua vao cac gia tri nang lugng trong Bang
2, ¢6 thé thiy rang khi thay dbi vi tri nhom thé
—NH2 vao cac vi tri C7, C8, C3, cac gia tri
BDE(N1-H) va IP vertical déu giam. Gia tri
BDE (N1-H) cta cac dan xuat giam xudng con
69,7 (tai C7) dén 79,5 kcal/mol (tai C8) va gia
trj IP vertical giam tuwong Gng xudng con 89,6
(tai C3) dén 98,9 kcal/mol (tai C8). Trong cdc
chét nghién ctru, dan xuét chira nhoém thé —NH.
tai C7, C3 c6 gia tri BDE va IP x4p xi nhau.

Diéu nay co thé dugc giai thich bang su ting
cuong dién tich va hiéu ing khong gian cta cac
nhom thé ddi voi khung benzo[de][1,6]naphthyridine.
Dbi voi sy thay thé nhom —NH2 vao vi tri C3,
1d rang su thay d6i nguyén tir H bang nhom thé

—NH2 c6 hiéu img +C cao da lam ting mat do
dién tir d6i voi hé 3 vong thom va ddi véi phan
tir nén gia tri BDE va IP cta dan xut nay giam
manh. Déi véi nhém —OCHs tai vi tri C7, hiéu
tmg +C cta nhom thé nay dbi v6i khung benzo
1a rét thap, trong khi d6 hiéu tmg hut dién tir —
lai kha 16n. Khi thay d6i nhom —OCHs nay
bang nhom —NH> khién cho hi¢u tng —I giam
(N ¢6 do am dién thip hon so véi oxy). Ngoai
ra, kich thuéc nhom —NH2 bé hon so véi nhom
—OCHs khién cho nhém thé nay khong bi anh
hudéng bodi hi¢u tng khong gian cia vong A
thuoc khung benzo (N1-C2-C3-C4-C5-C6)
va c6 kha nang tham gia vao hé lién hop bang
hiéu ung +C. Két qua 1a mat do dién tor tai
khung benzo ctia din xuat nay dugc ting cudng
rat nhiéu. Doi v6i dan xuat chira nhém thé
—NHz tai vi tri C8, nhom thé ~OCHs tai C8 ¢
hiéu timg +C ddi v6i khung benzo dugc thay thé
bang nhom —NH2 ¢ hiéu tmg +C cao hon, vi
vay gid tri BDE va IP chi gidm nhe, khoang 1
kcal/mol.

5. Két luan

Trong nghién ctru nay, thong s6 BDE va IP
dic trung cho kha ning chong oxy héa cua
Aaptamine theo co ché HAT va SET da dugc
tinh toan bang phwong phap DFT ¢ muc Iy
thuyét M05-2X/6-311++G(d,p) trong nudc. Két
qua thu dugc gia tri BDE cia Aaptamine la
79,8 kcal/mol. Gia tri nay tuong duong véi gia
tri BDE cua nerol va o-terpinene. Diéu nay
ching to ring Aaptamine c6 kha nang 1am chat
chéng oxy hoa.

Anh hudng ciia cic nhém thé khac nhau lén
gia tri BDE(N1-H) va IP vertical cling da duoc
khao sat bang cach thay thé nhom —OCHs tai vi
tri C7 boi céc nhém thé -NHz, -Cl,
—F,—CHs,—H, —CN, —CCls va—CFs. Két qua cho
thdy, nhom thé —NH2 c6 tac dung tot nhat trong
viéc giam gia tri BDE(N1-H) (i.e. giam tr 79,8
xudng 69,7 kcal/mol) va giam gia tri IP (i.e. tir
100,1 xudng 91,0 kcal/mol). Ngoai ra, anh
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hudng cia vi tri nhom thé dén kha ning chéng
oxy hoa ciing dugc nghién ctru bang viéc thay
thé nhom —NH2 vao cac vi tri C7, C8 va C3.
Két qua thu dugc, ¢ vi tri C3 va C7 c6 gia tri
BDE (N1-H) va IP xdp xi nhau véi gia tri lan
luot 1a BDE béng 69,7 va 71,3 kcal; IP béng
91,0 va 89,6 kcal/mol. Két qua nay co thé cung
cap thém thong tin trong viéc phat trién ban
tong hop hitu co cic hop chit Aaptamine cé
hoat tinh chéng oxy hoa méi.
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