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ABSTRACT

Search for new derivatives of platinum being more effective in cancer
treatment has received much attention in recent times. It is considered that
oxaliplatin is an antitumor derivative in cancers, which resist cisplatin,
through in vitro and in vivo assays. However, studies on its reaction
mechanism have not been elucidated. In this work, quantum chemical
calculations are employed to examine interactions of hydrolysis products
of oxaliplatin with the base site of DNA using guanine and guanosine as
the model reactants. Thermodynamic parameters, electronic structures,
bonding characteristics and spectroscopic properties of the resulting
complexes are investigated using the B3LYP functional along with
correlation-consistent basis sets. The calculated results show that these
interactions are dominated by electrostatic effects, namely hydrogen
bonding. In addition, there exists a charge flow from H atoms of ligands to
O guanine, which stabilizes the resulting structures.

TOM TAT

Viéc nghién civu tim ra cdc dan xudt méi ciia platinium ¢é hiéu qud hon
trong diéu tri ung thu dd nhdn dwoc nhiéu sw quan tam trong thoi gian
gdn dady. Oxaliplatin dwoc danh gia la dan xudt cé hoat tinh khéang u trén
cdc loai ung thu dé khdng véi cisplatin thong qua cac thir nghiém in vitro
va in vivo. Tuy nhién, cdc nghién ciu vé co ché hoat dong ciia né van
chuwa dwoc lam sang to. Trong nghién ciru nay, cac phwong phap tinh todan
héa heong tir sé dwoc siv dung nham khdo sdt sw twong tdc giita cdc san
pham thiy phéin cia oxaliplatin véi phan base trong DNA cu thé la
guanine va guanosine. Phiém ham B3LYP ciing véi cdc bg ham co so thich
hop dwoc su dung dé khao sat cac tham sé nhiét dong, cdu tric dién tit,
ddc diém lién két va tinh chat quang phé ciia cdc phire nay. Két qua tinh
todn cho thdy cdc twong tac nay bi chi phéi béi cdc hiéu g c6 dic trung
tinh dién cu thé ¢ day la lién két Hydro. Hon nita, con ton tai mét dong
dién tich dich chuyen tr nguyen tur hydro cua cac phéi tir sang nguyén tir
oxy ciia guanine gitip on dinh cdc cdu tric tao thanh.

Trich dn: Pham Vii Nhat, Nguyén Chi Thanh, Duong Qudc Pat va Ho Thi Yén, 2016. Nghién ciru Iy thuyét
su tuong tac cua oxaliplatin véi guanine va guanosine. Tap chi Khoa hoc Truong Pai hoc Can

Tho. 45a: 110-117.
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1 GIOI THIEU

Cisplatin (cis-[PtCl2(NHs)2] hay cis-DDP) la
mot loai thude chong ung thu duge s dung rong
rdi va dugc xac nhan 1a dac biét hiéu qua trong
didu tri ung thu phdi, tinh hoan va budng trimg
cling nhu cac khdi u ¢ ddu va c¢d (Gordon et al.,
1993). Nhung né ciing giy ra mot sd phan tng phu
rat nghiém trong 1én than, tai va hé than kinh
(Najajreh et al., 2006). Do d6, viéc nghién cuu cac
dan xuét co kha ning thay thé cisplatin nhung it
ddc, it tic dung phu va dé sir dung hon dang 14 linh
vyc thu hat nhiéu nhom nghién ctru vé hoéa hoc,
duoc hoc, sinh—y hoc.

Tuy nhién, day 1a nhiém vu rat kho khan, khong
nhitng do sy da dang vé thanh phin, cu tric va
tinh chit cua nhimg phdi tir thay thé, ma con do
thiéu nhitng thong tin dinh lugng & cip do nguyén
tr vé& cac yéu to kiém soat tuong tic Pt-DNA.
Thyc té, hang ngan hop chét cta Pt da dugc tong
hop trong nhiing thap nién gan day (Wong et al.,
1999), nhung chi mot vai chat nhu oxaliplatin,
carboplatin va nedaplatin 1a dugc thtr nghiém lam
sang va di vao thuong mai hoa (Boulikas et al.,
2007). Trong bdi canh d6, mot sy hiéu biét hoan
chinh vé ban chét cua tuong tac giita Pt va céac
thanh phan tao nén DNA 1a rat hiru ich cho quéa
trinh thiét ké cac hop chat twong tu cisplatin.

Oxaliplatin 13 mot thubc thudc nhém cac hop
chat platinium mdi, trong d6 nguyén tir Pt tao phirc
v6i  1,2-diaminocyclohexane (dach) va nhém
oxalate (ox). Oxaliplatin c¢6 phd tac dung rong
trong in vitro gy doc té bao va in vivo c6 hoat tinh
khang u trén nhiéu loai u bao gdm u dai-tryc trang.
Co hién tuong cong luc vé hoat tinh doc té bao
gitra oxaliplatin v6i S-fluorouracil trong ca in vitro
va in vivo. Oxaliplatin cling c6 hoat tinh trong in
vitro va in vivo trén cac loai ung thu d& khang véi
cisplatin. Cac nghién ctru vé co ché hoat dong cua
oxaliplatin — méc du chua hoan toan sang to - cho
thiy hoat tinh manh cia no 1a két qua cua su
chuyén hoéa sinh hoc do tuong tac véi DNA tao ra
cé hai loai lién két gitra va trong cdc soi chéo nhau
gdy ra hién tugng pha vo su tong hop cua DNA
dan dén két qua khang u va doc té bao.

Trong nghién ctru ndy, chung toi tién hanh khao
sat sy tuong tac giita mot din xuét chira O cia
cisplatin, oxaliplatin, véi guanine va guanosine
bing cc phuong phap tinh toan hoa luong tir. Muc
dich chinh ctia nghién ctru la tim hiéu ban chét cta
sy twong tic, bao gdm cac diém lién két, ning
lwong lién két va co ché lién két. Dua trén co sO
do, danh gia kha nang phan mg cua oxaliplatin so
voi cisplatin. Day 1a nhing thong tin can thiét cho
nhitng nghién ciru vé mbi quan hé dinh luong giira
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cau trac va hoat tinh cda cisplatin cling nhu céac
dan xuat cta no.

2 PHUONG PHAP TiNH TOAN

TAt ca cac tinh toan duoc thuc hién b?lng cach
st dung gobi chuong trinh Gaussian 09 (Frisch et
al., 2009) trong khudn khé 1y thuyét phiém ham
mat do DFT (Pierre ef al., 1964). Phiém ham lai
hoéa B3LYP cung voi cac b ham co so cc-pVTZ
va cc-pVTZ-PP dugc sir dung dé téi wu héa hinh
hoc cling nhu tinh toan nang lugng. B6 ham co s&
v6i thé ning hiéu dung (effective core potential —
ECP) cc-pVTZ-PP (Peterson et al., 2003) dugc ap
dung cho Pt, trong khi do, bo co so electron day du
cc-pVTZ duge sir dung cho cac nguyén tb phi kim.

B6 co sé cc-pVTZ-PP di dwoc két hop hiéu
ing tuong d6i tinh (relativistic effects), mét tinh
chat rat quan trong dbi v6i cac kim loai nang nhu
Pt. Tan s6 dao dong diéu hoa (harmonic vibrational
frequencies) ciing dugc tinh nhiam xac dinh dang
hinh hoc ti wu twong ting vai cuc tiéu dia phuong
(local minima) hay trang thai chuyén tiép trén bé
mit thé ning (potential energy surface). Pién tich
obitan lién két thuan tiy (NBO — natural bond
orbital charges) cua cac nguyén tor dugc xac dinh
bang chwong trinh NBO5.G (Glendening et al.,
2001). Chang t6i st dung dién tich NBO dé phan
tich sy phan bd electron thay vi su dung dién tich
Mulliken do dién tich NBO duogc danh gia 1a dang
tin cdy hon (Joshi ef al., 20006).

Gidng nhu cisplatin, khi di qua mang té bao,
oxaliplatin s& bi solvate hoa tao nén cation phuc
[Pt(dach)(ox)(H20)]* (Bancroft et al., 1990).
Cation nay dong vai tro la tac nhan platinate hoa,
¢6 kha niang két hop véi cac nucleotide cia DNA
thong qua cac base purine (Johnson et al., 1991).
Su tuong tadc Pt-Guanine dugc du doan 1a uu tién
nhét & vi tri N7 (Baik et al., 2003).

Trong nghién clru nay, chung t6i khao sat su
tuong tac cua [Pt(dach)(ox)( H20)]" vai guanine va
guanosine tai cac vi tri phoi tri khac nhau dé bi tdn
cong nhit. Ning luong trao d6i phdi tir cia cation
phtre trén véi guanine va guanosine dugc tinh theo
cac qua trinh:

[Pt(dach)(ox)(H:0)]" + G —
[Pt(dach)(ox)G]" + H,O
[Pt(dach)(ox)(H:0)]" + Go —

[Pt(dach)(ox)Go]" + H,O

Bién thién ning luong cang am, qua trinh cang
d& xay ra, nhung tinh chon loc cang thip. Bén canh
d6, gia tri nay con co thé duoc sir dung dé danh gia
do bén cua tuong tac Pt-Guanine va Pt-Guanosine.
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3 KET QUA VA THAO LUAN

3.1 Su twong tac giira [Pt(dach)(ox)(H20)]*
véi guanine

Guanine 12 mét loai nucleobase hién dién trong
ca DNA va RNA, thugc nhom base purine, cAu tric
gdém c¢6 vong pyrimidine va vong imidazol 5 canh
(Hinh 1). Oxaliplatin c6 thé hinh thanh lién két v6i
phén tir guanine tai cac vi tri Ni, N3, N7, No va Oe.
Su hinh thanh lién két giita oxaliplatin véi guanine
tai nhitng vi tri nay lan lwot duoc ky hiéu la
PtGN1, PtGN3, PtGN7, PtGN9 va PtGO. C6 5 céu
tric cua phiec [Pt(dach)(ox)Aq]t thu duge tai mic
ly thuyet B3LYP/cc-pVTZ-(PP) (Hinh 2). Tat ca
cac cau tric déu co lién két hydro giita guanine va
cac phdi tir khac ngoai trir PtGO.

Cdu traic c6 nang luong thip cua
[Pt(dach)(ox)Aq]* 1a PtGN7. Dang nay duoc 6n
dinh nho lién két hydro gitra N-H trén phdi tir dach
v6i nguyén tir O cta guanine. Trong khi d6, cdu
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trac PtGN3 ¢ ning lugng cao nhit nén kém on
dinh nhat. Chénh léch ning lwong cua hai dang nay
tai muc ly thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP) 1a 20,4
kcal/mol va do d6 gia tri nay c6 thé duoc xem la
ning luong lién két hydro trong ion phic
[Pt(dach)(0x)G]". Céac cdu trac PtGN9 va PtGNI
ciing hinh thanh lién két hydro nhung ching kém
bén hon PtGN7.
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Hinh 1: Guanine va céc vi tri ¢é thé hinh thanh
lién ket véi oxaliplatin
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Hinh 2: Cu tric cia [Pt(dach)(ox)G]* dugc tbi uu tai B3LY}’/cc-pVTZ-(PP). Gia trj trong diu ngoac
don 12 ning lwgng twong doi gitra cac dong phan (kcal/mol)
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Bang 1 trinh bay mot s6 két qua thu duoc cho
phirc [Pt(dach)(ox)G]". Ning lugng trao d6i phdi
tr tinh tai mirc 1y thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)
thay dbi tir -275,26 (PtGN7) dén -254,84 (PtGN3).
Két qua cho thdy sy thay thé mot phan tor H.O
trong [Pt(dach)(ox)G]" boi phdi tir guanine 1a quéa
trinh giai phong nang lugng va tuong tac gitra phirc
Pt(I1)-G mang ban chat hoa hoc.

Bang 1: Niing lwgng twong doi giira cac ciu triic
(RE), niing lwgng trao déi phdi tir (E)
va d9 dai lién két hydro ciing nhuw dd
dai lién két giira Pt v6i guanine (rpec)

P dai lién

RE ET f
(kcal/mol) (kcal/mol) ket hy((lg(; reee (A)
PtGN7 0,0  -275,26 1,94 2,05
PtGNO9 24 -273,01 2,37 2,04
PtGO 12,4 -262,88 - 2,06
PtGN1 154  -259,89 1,84 2,11
PtGN3 20,4 -254,84 2,02 2,08

Tir két qua nay ta c6 thé nhan xét rang ca d¢ dai
lién két hydro giita oxaliplatin v6i guanine va do
dai lién két Pt-G déu c6 anh huong dén d6 bén cua
cac cdu tric. Nhin chung, cic khoang cach nay
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cang ngin thi hé cang bén. Hai ciu truc bén nhat
chinh 12 PtGN7 va PtGN9 déu ¢6 7p,_; ngan nhat
(lan luot 1a 2,05 va 2,04 A), tuy nhién PtGN7 bén
hon do c6 d6 dai lién két hydro ngin hon nhiéu
(1,94 so v6i 2,37 A). Piéu nay c6 thé do trong
phan tr PtGN7 lién két hydro 1a N-H--O nén
nguyén ti H linh dong hon so véi H trong C-H---O
cua PtGNO.
3.2 Sw twong tac giira [Pt(dach)(ox)(H20)]*

v&i guanosine

Sy thay thé guanine bodi guanosine cho ta ion
phitc [Pt(dach)(ox)Go]™ véi cac cau trac duge du
doan nhu trén Hinh 3. TAt c déu duoc on dinh béi
lién két hydro.

Céu tric co6 ning lugng thap nhit cua
[Pt(dach)(0x)Go]* 1a PtGoN7. Dang nay dugc 6n
dinh nho lién két hydro giita H cia nhém N-H trén
phdi tir dach véi nguyén tir O trén vong pyrimidine
ctia guanosine. Trong khi d6, ciu trac PtGoN3 ¢
ning lugng cao nhit v6i mic chénh léch so voi
PtGoN7 la 24,9 kcal/mol nén kém 6n dinh nhét.
Céc cau truc PtGoO va PtGoNI ciing hinh thanh
lién két hydro nhung ching kém bén hon PtGoN7.
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Hinh 3: CAu tric ciia [Pt(dach)(0x)Go]* dwgc tdi wu tai BILYP/cc-pVTZ-(PP). Gi tri trong déu
ngoac don la nang lwgng twong doi giira cac dong phan (kcal/mol)
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Bang 2: Ning lwgng trao ddi phdi tir (E7) va d
dai lién ket Pt-Go; NH-+O trong phirc

[Pt(dach)(ox)Go]"
ET
(keal/mol) TPT =6 (&) 10 (A)
PtGoN7 -280,45 2,05 1,89
PtGoO -271,22 2,04 1,98
PtGoN1 -268,75 2,10 1,82
PtGoN3 -255,56 2,07 1,96

Bang 2 trinh bay mét s6 két qua thu duoc cho
phitc [Pt(dach)(ox)Go]*. Nang luong trao ddi phbi
tr tinh tai mirc 1y thuyét B3LYP/cc-pVTZ-(PP)
thay ddi tr -280,45 (PtGoN7) dén -255,56
(PtGoN3). Két qua cho thdy c6 mbi twong quan
gilta E" véi d6 dai ctia lién két hydro NH-+O. Phic
bén nhit PtGoN7 c¢6 gid tri ET 4m nhat tuong thich
v6i khoang cach cua lién két rvu..o ngan nhét.

3.3 Su thay déi cac tham sé hinh hoc va
tan so dao djng

Khi lién két hydro XH-*O dugc hinh thanh, do
dai va tan s6 dao dong cua lién két XH c6 sy thay
dbi dang ké (Bang 3). Két qua tinh tai muc Iy
thuyét B3LYP/cc-pVTZ/cc-pVTZ-PP cho thiy, do
tao lién két hydro, do dai cac lién két X-H duoc
kéo dai ra (0,002 - 0,012 A), ung véi sy giam tn
s6 dao dong X-H (88,59 - 255,23 cm™").

Bing 3: Sy thay déi do dai (Ar, A), tin s6 dao
dong (Av, em™) ciia cic lién ket X-H
tham gia lién ket hydro

Phirc Lién két Ar Av
PtGN1 HN-H 0,009 -118,89
PtGN3 N-H 0,009 -136,22
PtGN7 HN-H 0,007 -88,59
PtGN9 C-H 0,002 34,35
PtGoNl1  HN-H 0,010 44,18
PtGoN3  HN-H 0,009 -138,94
PtGoN7  HN-H 0,008 -118,85
PtGoO N-H 0,012 255,23

Vi dy, d6 dai lién két HN-H cta nhém dach
trong phtic [Pt(dach)(ox)Aq]* 1a 1,019 A so véi
1,026 A trong cdu triic PtGN7. Phu hop vé6i su thay
ddi vé do dai lién két, su dao dong co gian lién Kkét
HN-H bi chuyén dich d6 dang ké. Dao dong nay
trong PtGN7 xuat hién tai 3348,08 cm™! so véi gia
tri  3436,67 cm! trong phic monoaqua
[Pt(dach)(ox)Aq]".

Sy hinh thanh lién két hydro anh huong khong
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chi dén lién két X-H ma con dén nhom cacbonyl
cua guanine va guanosine. Dao dong hoa tri cla
lién két C=O trong guanine va guanosine dugc dy
doén 12 xuét hién tai 1797,26 va 1796,07 cm’'. Do
anh huong cua lién két hydro, tin sb dao dong
C=0 trong phttc PtGN7 va PtGoN7 bi chuyén dich
do6 lan lugt dén 1751,03 va 1742,47 cmr'. Su thay
d6i nay duoc giai thich 1a do sy hinh thanh lién két
hydro da lam yéu di lién két d6i C=0, bén canh sy
tac dung cua qua trinh platinate hoa.

Mic du cho dén thoi diém nay, phd thuc
nghiém cua nhitng hé nghién ctru chua dugc cong
bd, nhung phd 1y thuyét cua ching van duoc trinh
bay trong bai bao nay nhu 1a nhitng du dodn ma cé
thé cho phép xéac dinh céu tric t6i wu khi nhiing
thong tin thuc nghiém vé quang phd xuét hién.
Hinh 4 va 5 minh hoa phd dao (dong (IR) cua phuc
monoaqua oxaliplatin va cac cau trac bén nhét cua
n6 khi tao lién két véi guanine va guanosine cu thé
la PtGN7 va PtGoN7.

Xem qua Hinh 4 ta ¢6 thé thdy c6 3 ving phd
dac trung 1a vung dao dong trudc 1500 cm™!, ving
tr 1650-1850 cm™ va vang tir 3000-4000 cm™'. Véi
céc dao dong nho hon 1500 cm thudc ving phd
¢ céc kiéu dao dong phtrc tap voi cac loai dao
dong bién dang cua cac lién két C-C, C-H,... va
cac dao dong hoa tri C-N, C-0O,... Ching twong tac
va dan dén két qua 1a tao ra nhiéu dao dong khung,
dic trung cho sy chuyén dong cta toan bd phan tir
chir khong riéng ciia mét nhom chire nao. Chinh vi
vay, khi khao sat thuong boé qua viung dao dong
van tay nay. Tiép dén tir 1650-1850 cm™' 1a ving
dao dong dic trung cho nhom C=0, phd do cua
oxaliplatin-aqua chtra nhom C=0 c6 miii cao vdi
cuong d6 manh tai 1790,19 cm™, trong khi d6 mii
C=0 ciia guanine xut hién tai 1797,26 cm™. Sau
khi tuong tic véi guanine lai cho ta dinh ché d6i
sdu ¢ cuong do manh hon tai vi tri 1770,92 cm’!
Nhu vay, co thé thiy qua trinh giam sé song va
cuong d6 dao dong tang 1én 1a do sau khi twong tac
da hinh thanh lién két hydro trong ion phtrc. Ving
dao dong tir 3000-4000 cm™! cta oxaliplatin-aqua
xudt hién miii dao dong hoa tri c6 cudong do nho tai
3636,85 cm’!. Tai 2 miii & vi tri 3436,67 va
3348,08 cm™ duoc quy két 1a dao dong N-H khong
tao lién két hydro va miii ¢6 tao lién két hydro cta
nhom dach trong oxaliplatin, vi qua trinh tao lién
két hydro s& lam cho s song dao dong hoa tri bi
giam di. Ngoai ra, van hép thu con bi trai rong ra
hon va s6 song dao dong bién dang lai tang 1én.
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Gan nhu twong ty Hinh 4 véi 3 ving phd dic
trung va céac vi tri dao dong hoéa tri. Tuy nhién, van
c6 mot sb nét dic trung riéng. Mii C=0 cua
guanosine tai vi tri 1796,07 cm-1 gﬁn nhu tuong
duong véi guanine (1797,26 cm-1) nhung sau khi
twong tac cho miii C=0 manh hon, miii ché d6i sau
hon va c6 sé song giam di nhidu hon. Cu thé miii
C=0 cta PtGoN7 la 1742,47 so vdi PtGN7 la
1770,92 cm-1 nhu da xét ¢ trén. Ngoai ra, tin hiéu
& cac vi tri 3436,67; 3348,08; 3317,82 cm-1 duogc
cho 1a cac dao dong co gidn, dao dong khong dbi
ximg (bung di) cua lién két N-H cua nhém dach
trong oxaliplatin cho thdy su twong tac manh mé
sau khi vao co thé cua oxaliplatin, ma cu thé 1a do
céc lién két thay doi va hinh thanh lién két hydro.

3.4 Phan tich NBO

Dé co cai nhin sau hon vé ban chét cua lién
két hydro trong céac phirc thu dugc, chung toi thuc
hién cac phan tich NBO & ciung mirc 1y thuyét
B3LYP/cc-pVTZ-(PP) cho cic cdu tric bén nhat.
Trong phan tich NBO dé danh gia lién két hydro ta
can quan tdm dac biét dén ning lugng nhiéu loan
bac hai E(2) (Weinhold et al., 2012). Nang lugng
E(2) cang 1én, twong tac cua lién két hydro cang
manh. Bang 4 liét ké cac gia tri E(2) lién quan dén
lién két hydro trong cac phirc PtGN7 va PtGoN7.

Bing 4: Ning luong nhiéu loan bac hai EQ2) va
dién tich NBO ciia cac nguyén tir tham
gia vao lién két H tinh tai mirc Iy thuyét
B3LYP/cc-pVTZ-(PP)

Céu triic Ning lwgng Dién tich
(kcal/mol) NBO (au)
PtGN7
LP(1) O5 — ¢" (N2H1) 2,76 05 -0,640
LP(2) O5 — ¢" (N2H1) 4,03 H1 +0,437
PtGoN7
LP(1) O5 — ¢" (N2H1) 3,39 05 -0,651
LP(2) O5 — ¢" (N2HI) 5,24 H1 +0,440

Céc gia tri nang lugng nhiéu loan béc hai dugc
liét ké trong Bang 4 cho théy su hién dién cua
nhitng tuong tac xuat phat tir cac cip electron ty do
LP(1) va LP(2) cua nhom cacbonyl vdi cac obitan
phan lién két " (N-H). Dua vao Bang 4, ta thiy 1o
rang lién két hydro trong PtGoN7 manh hon trong
PtGN7. Cac gia tri E(2) ctia PtGN7 lan luot 14 2,76
va 4,04 so voi 3,39 va 5,24 kcal/mol cua PtGoN7.
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Hinh 6: Dién tich NBO ciia nguyén tir H1 va O5
trong PtGN7 (cé lién ket H)
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Hinh 7: Dién tich NBO cia nguyén tir H1 va OS5
khi chua tao lién két H

Vi lién két hydro c6 lién quan dén sy phan bd
lai dién tich nén chiing t6i tién hanh khao sat thém
dién tich NBO cua cac nguyén tir tham gia vao li€n
két hydro. Cac gia tri dién tich nay tinh lai cing
mirc 1y thuyét va dugc trinh bay trong Bang 4 cing
v6i E(2). Nhitng két qua thu duoc tir dién tich
NBO cho thdy do sy hinh thanh lién két hydro,
nguyén to H tr& nén duong dién hon. That vay,
dién tich cua H1 trong PtGN7 1a +0,437 au so véi
+0,398 au trong phan tur oxaliplatin-aqua (H cua
nhoém dach). Nguoc lai, nguyén tor O tré nén am
dién hon. Dién tich NBO cua OS5 trong PtGN7 la -
0,640 va trong phan tir guanine 1a -0,584 au (Hinh
6vaT).
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4 KET LUAN ,
trong nghién curu nay.

Trong nghién clru nay, su tuong tac gilta cac
san pham thity phan cia oxaliplatin tai nhimng vi tri
tuong tac khac nhau trén nucleobase guanine va
guanosine dugc khao sat mot cach hé thdng bang
cac phuong phap tinh toan hoa hoc luong tir. Ly
thuyét phiém ham mat d6 (B3LYP) két hop véi cac
bd ham co s¢ phu hop tuong quan (cc-pVTZ va ce-
pVTZ-PP) dugc str dung dé khao sat cac tham sb
nhiét dong, cAu tric dién tu, dic diém lién két, tinh
chét quang phé,... trén mot loat cac cdu truc khac
nhau, thay vi st dung cac phuong phap thuc
nghiém truyén thong.

Két qua tinh todn cho thay twong tac giita Pt(II)
v6i guanine va guanosine déu dwoc wu tién xay ra
tai vi trf N7. Phtrc hinh thanh dugc 6n dinh nho céc
lién két hydro trong phan tir. Nhu véy, lién két
hydro ¢6 vai tro quan trong trong vi¢c 6n dinh lién
két gitra oxaliplatin v&i cac nucleobase.

Diém dang chu ¥ 13 so vdi cisplatin, oxaliplatin
cho thidy kha ning twong tic véi guanine va
guanosine manh liét hon nhiéu. Nang lugng trao
ddi phdi tir aqua cua [Pt(NH:)(H20)CI]* véi
guanine duoc dy doan 1a -39,3 kcal/mol, so voi gia
tri tr -27526 dén -254,84 kcal/mol clia
[Pt(dach)(ox)(H20)]*. Diéu nay cho thiy
oxaliplatin c6 hi¢u qua diéu tri cao, c6 kha nang
khang nhiéu loai ung thu dé khang véi cisplatin.

Su phan tich NBO duoc tién hanh nhim danh
gia sau hon vé ban chit cua lién két hydro trong
cac hé nghién ctru. Két qua cho thiy khi lién két
hydro dugc hinh thanh thi nguyén tir H tham gia
lién két tré nén dwong dién hon. Nguoc lai, nguyén
tir O tham gia hinh thanh lién két tré nén am dién
hon. Vay da co sy dich chuyén dién tich tr nguyén
tor H sang nguyén tir O khi lién két hydro dugc
hinh thanh.

Khi lién két hydro XH--O dugc hinh thanh, d¢
dai va tan sb dao dong hoa tri cua lién két X-H
(X=N, C) thay doi déng ké. Két qua tinh toan cho
thdy khoang cach cua lién két X-H dugc kéo dai ra
tir 0,002 dén 0,012 A, twong tmg voi sy giam tan
s6 dao dong X-H tir 88,59 dén 255,23 cm™ so voi
ban dau. Phd hong ngoai 1y thuyét cia nhitng hé
nghién ciru duoc cong bd nhu 1a nhitng dy doan
qua d6 cho phép xac dinh céu trac tdi vu khi nhitng
thong tin thuc nghiém vé quang phd xudt hién.

LOI CAM TA

Xin chan thanh cam on Trung tam tinh toan Dai
hoc Jackson States, Hoa Ky da cho phép chung toi
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