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Tém tit

p-Cyclodextrin (bCD) 1a mdt hop chat mang thubc thong dung duoc g dung nhleu trong nganh dugc. Nghién ciru
ndy khao sat hoat tinh va co ché hap phu cac mé hinh co ban cua hop chit amin vé6i cau trac mach nhanh va mach vong
thom, gdm: methylamin, pyridin, pyrrol, pyrazol 1én khoang bén trong ciia bCD bing phuwong phap mé phong Iy thuyét
phiém ham mat d6 (DFT) trong dung méi nude. Két qua cho thiy methylamin hap phy 1én bCD chii yéu qua lién két
hydro gitra nhém —OH ctia bCD va N ctia ~NHs. Trong khi d6 cac amin thom cha yéu tuong tic véi bCD qua lién két
hydro giita —CH hodc —NH cta amin v6i nguyén tir O gidu dién tir trén cdu ndi —C-O-C— ctia bCD. Tét ca cic qua trinh
hap phu déu toa nhiét va dién ra thuan loi véi cac gia tri nang lugng hdp phu 4m. Phan tich cu trac dién tir thong qua
phéan bd céc orbital bién, mat do dién tich ESP va phén tich twong tac khong cong hoa tri (NCI) cling dugce thuc hién dé
gitp hiéu rd hon co ché hap phu.

Tir khéa: B-cyclodextrin; chit mang thudc; 1y thuyét phiém ham mat do; phirc chit ty nhién; amin.
Abstract

B-Cyclodextrin (bCD) has commonly been used as a drug carrier in the pharmaceutical industry. This study
investigated the activity and adsorption mechanism of amine-based compounds with straight chain and aromatic
structures, including methylamine, pyridine, pyrrole, and pyrazole, onto the internal cavity of bCD using density
functional theory (DFT) approaches in the aqueous phase. The obtained results indicated that methylamine primarily was
adsorbed to bCD through hydrogen bond between the —OH groups of bCD and the N atom of -NH3. Meanwhile, aromatic
amines predominantly interact with bCD via hydrogen bonds between the —CH or —NH of the amine compounds and the
electron-rich oxygen atom on the —C-O-C- bridge of bCD. All the adsorption processes are exothermic and favorable
with negative adsorption energy values. Electronic structure analysis, including the distribution of frontier orbitals,
electron density ESP, and non-covalent interaction (NCI) analysis were also performed to enhance our understanding of
the adsorption mechanism.
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1. Giéi thi¢u

Trong linh vyc y hoc va dugc hoc, vi¢c hoa
tan va hap thuy t6t trong co thé dong vai trd quan
trong dé dam bao hiéu qua cua thudc ciing nhu
giam nguy co phan tmg phu hodc tac dung khong
mong mudn. Mot trong nhiing phuong phap tiém
ning 1a st dung chat mang thudc dé tao thanh
cac phirc hop véi hop chat thude, dic biét 1a dbi
v6i hop chét thude kho tan. Cac phic hop nay co
thé cai thién tinh hoa tan, tinh 6n dinh, dong thoi
giam d6 doc hai cia cac hop chat thude, giup
tang cudng hidu qua cta thudc va giam nguy co
tac dung phu 1én co thé.

Cyclodextrin (CD) 1a hop chit mang thubc
phd bién duge sir dung trong y hoc va thu hut sy
quan tim 16n tir cong ddng nghién ctru. Trong sd
cac loai CD, B-cyclodextrin (bCD) 1a polymer
duoc nghién ctiru va tng dung nhiéu nhat. bCD
dugc tao ra bang enzyme Cyclodextrin
Glucanotransferase (CGTase) chiét xuét tir mot
loai vi khuan kiém Alkaliphile Microbacterium
terrac KNR 9 [1]. bCD thuoc nhém
oligosaccharid mach vong, ciu trac gdm 7 don
vi a-D-glucopyranoside va 21 nhém hydroxy
(-OH). Khoang bén trong cuia bCD chira cac
nguyén tir oxy thudc cau ni a-1,4-glucosidic va
cac nhém C-H, tao nén tinh chat ky nude dac
trung cho bCD [2]. Tuy nhién, cac nhom
hydroxy (-OH) cta bCD lai tao ra bé mit ua
nude cho bCD do ¢ kha ning tao lién két hydro
vO1 cac nguyén tir nudc trong moi truong [3].
Nho vao ciu tric nay, bCD trd thanh mot chét
hap phu hiéu qua cho cac phén tir hitu co, bao
gdm cé cac phan tir thude vao trong khoang ky
nudce thong qua cac tuong tac khong cong hoa tri
nhu twong tdc Van der Waals, lién két hydro, va
cac tuong tac khac [4]. Su tuong tac gitta bCD
va cac phan tir thubc khong chi cho phép co ché
van chuyén thuc mot cach hiéu qua ma con cai
thién sy hoa tan cling nhu tinh 6n dinh cua thude.
Tuy nhién, dé tao thanh phirc chat 6n dinh, cac
phan tir thubc can cé kich thudc phu hop voi
khoang bén trong cua bCD [5].
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Hinh 1. C4u triic hoa hoc cua B-cyclodextrin

Hop chit amin 12 nhém hop chat hitu co ¢6
chtra nhoém amin (-NHz) hoic chira di t6 N trong
vong thom, ¢6 vai tro quan trong va kha phd bién
trong cu tric phan tir ctia nhiéu loai thudc.
Trong linh vuc dugc hoc, ¢6 nhiéu nhém thude
c6 chtra hop chat amin nhu mot s loai khéng
sinh (penicillin), thudc chéng trdim cam
(dopamin), thudc giam dau (paracetamol). Piéu
nay cho thdy tam quan trong ciia cac hop chét
amin trong linh vuc duoc hoc va déng thoi thuc
day nhu cdu nghién ctru vé cach cai thién tinh
chit va hiéu qud. Trong thuc té, cac loai thude
thudng 13 nhitng hop chét hiru co ¢6 phan tir khbi
16n va ¢6 cau trac phirc tap nén s& gay khé khin
trong viéc hoa tan vao cac dung moi phan cyec.
Véi sy phd bién ctia nhém chirc amin trong cu
triic cua cac loai thude, viéc nghién ctru kha nang
hap phy amin 1én bCD tmg dung ding lam chét
mang thudc 1a mot hudng nghién ctru tiém ning
va c6 thé mang lai nhiéu loi ich. Trudc hét, viéc
tao phtrc hop giita amin va bCD c6 thé gitp cai
thién sy hoa tan cua cac loai thudc nay trong
nuée, 1am ting kha nang hap thu vao co thé [3].
Thém vao do, viéc hinh thanh phirc hop nay
cling c6 thé giam thiéu tac dung phu hodc céac
tuong tac khong mong mudn c6 thé cé [5].

Viéc str dung bCD dé tao phirc hop véi cac
loai thubc chira nhom amin c6 thé cai thién hiéu
qua va an toan cua ching trong diéu tri bénh.
Tuy nhién, cho dén nay, chua c6 nghién ctru nao
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vé co ché chi tiét ciia qua trinh hap phy amin 1én
bCD. Vi vy, viéc khao sat co ché hap phu cua
hop chat amin 1én B-cyclodextrin dic biét quan
trong. Nghién ciru nay s& gitp ta c6 thé hiéu 16
hon vé ban chét cia sy twong tac ndy, qua do cai
thién hiéu suit va hiéu qué cua céc loai thude cd
chira nhom amin.

2. Pbi twong nghién ciru va phuong phap
nghién ctru

2.1. Déi twong nghién civu

Trong nghién ctru nay, ching toi tip trung
nghién ciru cu triic cac phirc chat ctia bCD (Hinh
1) v6i amin mach hé 1a methylamine, va cac amin
thom, bao gdm pyridin, pyrrol, pyrazol.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Ly thuyét phiém ham mat do (density
funtional theory — DFT) v6i mirc 1y thuyét M06-
2X/6-31G(d) duogc st dung dé khao sat hoat tinh
ctia bCD trong vai trd chit mang thudc. Piéu
kién mai truong duge mod phong 13 nudce ¢ diéu
kién pH sinh 1y (pH=7,4). Bé md phong moi
truong nudc, chung téi st dung moé hinh solvat
hoa dua trén mat d¢ (solvation model based on
density — SMD) [6].

Tién hanh khao sét cdu trac hinh hoc ciia bCD
cling nhu cac phirc chat va cac tinh chét dién tir
ctia chung nhu orbital bi chiém chd c6 ning
luong cao nhat — (highest occupied molecular
orbital — HOMO), orbital khong bi chiém chd ¢6
ning lugng thip nhat (lowest occupied
molecular orbital — LUMO), gian dd bé mat thé
nang tinh dién (electrostatic potential — ESP
map), gian d6 bién thién dién tich (charge
density differences, CDD map), nang luong
HOMO (Enomo) va LUMO (Erumo) cua céc
phirc chat tao thanh.

Cac phan ung tao phtrc dugc trinh bay theo
phuong trinh (Pt.1)

bCD + Phdi tir — [bCD-Phéi tir] (Pt.1)

Céc thong s6 hoa dic trung cho sy hip phuy
phenol va nudc s& duoc tinh toan, bao gdm cac gia

tri enthalpy phan tng (A:A°), nang lugng tu do
Gibbs (A:G°) va ning lugng lién két (Eugs) duoc
tinh 1an luot theo cac cong thic (Ct.1)-(Ct.3).

Eads = Eppep-phéi te] — Ebed — Epnéi ww (Ct.1)

AH° = Hppep-phéi ti) — Hoep — Henéiw (Ct.2)

A:G° = G [pep-phéi ti] —Goebd — Gehéi i (Ct.3)

Cudi cung, phép phan tich twong tac khong
cong hoa tri (non-covalent interaction, NCI) [7-
9] da duoc thuc hién va hién thi trén biéu d6 cho
phép dé dang phan tich ban chat lién két ctia cac
phdi tir voi bCD.

3. Két qua va thao luan
3.1. Kha ning héap phu metylamin

Hinh 2 trinh bay vé 6 tuong tac hinh thanh
gitra metylamin (CH3NH3z) v61 bCD. Trong do,
CH;NH, duge hap phu vao bén trong khoang ky
nudc cua bCD va khao sat ¢ cac vi tri khac nhau.
Trong cac tuong tac gitta bCD va CH3NHa, céac
phirc chu yéu dugce bén hoa nhd cac lién két
hydro. Trong do, c6 2 trudong hop tai O17 va O15
hinh thanh lién két gitta nguyén t@¢ H (thudc
nhom -OH cua bCD) véi nguyén t N (thude
CH3NHb»). Cé 4 trudong hop con lai 1a hinh thanh
lién két giita nguyén tir H (thudc nhém -NH cia
CH3NHz) v6i nguyén tr O cua bCD. Khoang
cach cac lién két hydro nay dao dong tir 1,65 dén
3,91A. Goc twong tic OH-*N c¢6 gia tri 153 va
166°, trong khi do, goc tuong tac NH--O co6 gid
tri 135 va 161°.

V& mit ning luong, tat ca cc truong hop déu
c6 gia tri Eags va A:H° 4m. Diéu nay cho thay rang
sw hip phu CH3NH> véo bén trong khoang bCD
1a qua trinh téa nhiét. i voi gid tri AG®, chi ¢6
phitc O15H-*CH3NH, ¢6 ning lugng hép phu
bang -0,4 kcal/mol, cac truong hop con lai déu
c6d gia tri duong dao dong tu 1,6 dén 4,6
kcal/mol. Nhu vay, phtic chit O17-+CH3NHz 1a
phirc chit c6 gid tri Eads va A:H° Am nhét, 1an luot
bang -12,4 kcal/mol va -13,0 kcal/mol. Diéu nay
cho thiy su hap phu xay ra mot cach thuan loi vé
mat nhi¢t dong hoc.
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017--CH,NH,
(-12.4/-13.0/1.6)

(-7.8/-8.414.2)

CH,;NH,--017
(-7.5/-8.1/2.9)

T S

S
>

Ny

01 5"CH3NH2
(-11.4/-12.0 / -0.4)

CH;NH,-034
(-8.8/-9.4/3.4)

CH,NH,-040

(-7.9/-8.5/4.6)

Hinh 2. CAu trtc hinh hoc t6i wu cua cac phirc hinh thanh gitta CH3NH, va bCD ¢ cdc vi tri khac nhau. Cac gid tri
trong ngodc (don vi: kcal/mol) tuong Gmg la bién thi€n enthalpy (A:A°), bién thién nang lugng tw do Gibbs (A:G°)
va niing lwong hap phu ctia phirc (Eags). Khoang cach lién két do & don vi A, goc lién két & don vi ° (d0).

Hinh 3A tinh chét dién tir ctia cac phirc chat
tao thanh gitta CH3NH> va bCD théng qua su
phan bd cac orbital va gian dd bé mit thé ning
tinh dién cta phirc chit 6n dinh nhat
(O17--CH3NH>).

Céc orbital phan tir bi chiém chd c6 ning
luong cao nhat (HOMO) va cac orbital phén tir
khong bi chiém chd c6 niang lugng thap nhit
(LUMO) 1 yéu té quan trong trong viéc tim hiéu
vé ban chét tuong tac dién tir. Quan sat Hinh 3A,
ta co thé thidy HOMO tap trung chii yéu tai bCD

& ving gan tuong tac véi CH3NH, (tir ving
khong gian 019 dén 049). Tuong ty, dbi véi cdu
trac LUMO ciing tap trung tai bCD (tor vung
khong gian tir O35 dén 049) va tai phan tir
CH;3NHo. Do do, ta du doan mat do electron s€
dich chuyén tir phéi tor (CHsNHz) sang bCD.
Tuy nhién, do cdu trac twong d6i don gian va nho
bé cua phan tir CH3NH2, LUMO van tap trung
phan 16n tai vi tri thudc bCD gan noi tuong tac
vo1 CH3NH,. Tai phan tor CH3NH; trong phurc
nay tap trung chu yéu l1a dién tich duong (mau
xanh).
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Hinh 3. Ciu trtc hinh hoc ti wu, c4u trac dién tir va bé mat thé nang tinh dién ciia metylamin (A), pyridin (B),
pyrrol (C) va pyrazol (D).

3.2. Khd ning hép phu amin thom

Hinh 4, 5, 6 md ta su tuong tac gilra ba hop
chat amin thom, bao gém pyridin, pyrrol va
pyrazol bén trong khoang ky nudc cua bCD.
Nhimng chéat nay dai dién cho mé hinh don gian
nhit cta cac amin thom. Sy hap phu cac amin
thom nay vao bén trong khoang ky nudc cua
bCD duoc khao sat ¢ cac vi tri khac nhau.

D6i v6i pyridin (Hinh 4), quan sat cho thiy
¢6 2 vi tri twong tac khac nhau bén trong cau tric
hinh nén ctia bCD ma pyridin ¢6 thé hip phu.
Trong cac tuong tic nay, phic duoc 6n dinh
thong qua su hinh thanh lién két hydro. Cu thé,
phtic O13H**N (c6 khung mau do) l1a phtrc ma
nguyén t¢ H (thuéc nhém -OH) cua bCD hinh
thanh lién két hydro vdi cac nguyén tir N cua

pyridin. Trong khi do, phtic
C152H--032/C149H--035 (c6 khung mau
xanh) 1 phtic ¢ lién két hydro hinh thanh tir
nguyén t¢ H (thudc nhom CH) cua pyridin véi
hai nguyén tir O ctia bCD. Khoang cach céc lién
két hydro nay dao dong tir 1,74 dén 2,81A. Goc
tuong tac OH-*N c6 gia tri 168°, trong khi do,
gbc tuong tac CH-+O c6 gia tri 170 va 178°.

Déi vai pyrrol (Hinh 5) va pyrazol (Hinh 6),
c4 hai phan tir nay déu ghi nhan tuong tac tai bon
vi tri O15, O17, 033 va 040 trén bCD. Tuong
tac nay xay ra thong qua viéc hinh thanh cac lién
két hydro giita cac nguyén tir khac nhau trén cac
phan tr nay. Dau tién, phicc pyrrol-bCD va
pyrazol-bCD tai vi tri O15 va O17 (khung mau
d6) duoc on dinh bang cach hinh thanh lién két
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hydro gitra nguyén tir H (thugc nhom OH) cua
bCD véi nguyén tr N cua pyrrol hodc pyrazol.
Trong khi do, tai 2 vi tri O33 va 040 (khung mau
xanh), lién két hydro dugc hinh thanh tir nguyén
tor H (thuoc nhom -NH) cua pyrrol hodc pyrazol
véinguyeén tir O cua bCD. Khoang cach gitra cac
lién két hydro dao dong tir 2,11 dén 4,12A ddi

3.2.1. Kha ndng hdp phu pyridin cia f-cyclodextrin

v6i pyrrol va tir 1,84 dén 2,53A dbi véi pyrazol.
Céc goc twong tac O-H+N cua pyrrol nim trong
khoang tir 107 dén 123° va cta pyrazol co gia tri
tir 142 dén 173°. P6i véi cac goc tuong tac
N-H:+O cua pyrrol dao dong tir 140° dén 164° va
ctia pyrazol 1a tir 150 dén 166°.

'\ » 1 ,74'"*-..\1 68

13

013N
(-14.9/-15.5/-3.1)

C152H--032/ C149--035
(-15.1/-15.7 1 -3.1)

Hinh 4. Ciu trtc hinh hoc tdi wu cta cac phirc hinh thanh giita pyidine va bCD ¢ cdc vi tri khac nhau. Céc gid tri
trong ngodc (don vi: keal/mol) twong tng 1a bién thién enthalpy (A:£°), bién thién nang luong tu do Gibbs (A:G°)
va ning lugng hap phu ciia phirc (Eags). Khoang céach lién két do & don vi A, goc lién két & don vi © (d9).

Vé mit niang luong, ca hai phirc tao thanh
giita pyridin va bCD déu co gia tri AH° va A:G°
am. Piéu nay cho thay sy hap phu pyridin vao
bén trong bCD 1a qua trinh téa nhiét va dién ra
thuén lgi. Ca hai truong hop co gia tri AcH" va
A:G° khong chénh 1éch nhau qua nhiéu. Céc gia
tri Am ctia ning luong hap phy Eags ciing chi ra
rang qua trinh hip phuy 1a 6n dinh va dién ra hiéu
qua. Trong do, vi tri cho cac gid tri 4m nhat 1a
phirc chat C152H:-032/C149H--035. Pay la két
qua cua qua trinh twong tac thong qua nhoém -CH
ctia pyridin hinh thanh lién két hydro dong thoi
véi hai vi tri O (032 va 035) cua bCD, 1am cho
phirc chit trg nén 6n dinh hon. Piéu niy cang
khang dinh thém vé kha ning tao phirc chat 6n
dinh gitra pyridin va bCD.

Pé hiéu sau hon vé ban chit twong tac giira
pyridin va bCD, chiing t6i da tién hanh khao sat
su phan bd orbital va gian do bé mat thé ning
tinh dién cta phiic chiat bén nhat
C152H--032/C149H:-035 (Hinh 3B). Déi véi
HOMO, céu tric nay chil yéu tép trung tai phan
tir pyridin va mot vai diém tai bCD. Déi véi cdu
trac LUMO ciing chi tdp trung tai phan tu
pyridin. Diéu nay cho thiy c6 sy dich chuyén
dién tu to phan to pyridin sang bCD, tuy nhién
su dich chuyén nay khong dang ké. Khi xem xét
gian do ESP cta phurc
C152H--032/C149H--035, mat d¢ dién tich tap
trung phén l6n tai bCD, trong khi tai phan tir
pyridin hau nhu khong c6 dién tich.
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3.2.2. Kha ndang hdp phu pyrrol cia f-
cyclodextrin

Vé mit nang luong, ca bon phirc pyrrol-bCD
déu co gia tri AH° am. Piéu nay c6 nghia sy hap
phu pyrrol vao bén trong bCD la qud trinh téa
nhiét. D6i voi gid tri AG®, ¢6 2 trudng hop tai
O15 va O17 cho gia tri duong, tai vi tri O33 va
040 cho gié tri am. Phtrc chat co gia tri AH° va

A:G° am nhit 14 phirc chat NH--033, lan luot
bang -14.1 kcal/mol va -1.9 kcal/mol. Gia tri Eads
¢ céac truong hop déu cho gia tri am, ngoai tru
truong hop tai vi tri O15 cho gia tri duong la
12,1 kcal/mol, cho théy su on dinh cua phtic chét
tao thanh. Nhu vay, qué trinh hap phu pyrrol tai
vitri O33 la tu phat va on dinh vé mat nhiét dong
hoc.

015-N
(-12.1/-12.7/ 2.0)

017N

(-11.6/-12.2/0.5)

NH--033
(-13.5/-14.1/-1.9)

NH--040
(-12.9/-13.4/-1.8)

Hinh 5. C4u trtc hinh hoc i wu cua cac phtrc hinh thanh gitra pyrrol va bCD ¢ cdc vi tri khac nhau. Cac gia tri
trong ngodc (don vi: kcal/mol) tuong tmg la bién thi€n enthalpy (A:A°), bién thién nang lugng tw do Gibbs (A:G°)
va niing lwong hap phu ctia phirc (Eags). Khoang cach lién két do & don vi A, goc lién két & don vi ° (d0).

Pé hiéu 15 hon vé ban chét tuong tic gitta
pyrrol va bCD, ching t61 da thyc hién khao sat
su phan bd orbital va gian do bé mit thé ning
tinh dién cta phirc chat 6n dinh nhat NH--033
(Hinh 3C). Khi xem xét cdu truc orbital ctia phirc
nay, ta thay raing HOMO va LUMO déu chu yéu
tap trung tai phan tr pyrrol. Nhu vay mat do dién

3.2.3. Khd nang hdp phu pyrazol cia B-cyclodextrin

t&r van dang tap trung chu yéu tai pyrrol va khong
¢6 su dich chuyén dién tir tir phdi tir (pyrrol)
sang bCD. Dbi véi gian d6 ESP cia phic
NH--033, mat do dién tich tap trung chu yéu tai
bCD, trong khi phan tir pyrrol hau nhu khong c¢6
dién tich.

O17H--N/NH -- 019
(-13.3/-14.5/1.5)

015N
(-11.4/-12.0/-1.6)

NH--033
(-12.5/-13.0/-0.9)

NH--040
(-11.9/-12.5/0.7)

Hinh 6. Ciu trtic hinh hoc tdi wu cta cac phirc hinh thanh giita pyrazol va bCD ¢ céc vi tri khac nhau. Céc gid tri
trong ngodc (don vi: keal/mol) twong tng 1a bién thién enthalpy (A:£°), bién thién nang luong tu do Gibbs (AG°)
va ning lugng hap phu ctia phirc (Eags). Khoang céach lién két do & don vi A, goc lién két & don vi © (d9).

Tat ca céac phuc chét thu duoc tur su hép phu
pyrazol déu cho gié tri nang luong Eags va AH°
am. Piéu nay c6 nghia rang su hip phu pyrazol

vao bén trong bCD la qua trinh téa nhiét. Trong
sb céac vi tri, vi tri cho gia tri Eags va AtH° am nhét
1a phttc chat O17H--N/NH--019, 1an lugt bang -
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13,3 kcal/mol va -14,5 kcal/mol. Trong qua trinh
nay, nhdom OH (O17) cta bCD hinh thanh lién
két hydro véi N ctia pyrazol, dong thoi trong
tuong tic ndy con hinh thanh lién két hydro giira
H (thudc nhém -NH) cua pyrazol voir O (0O19)
ctia bCD. Diéu nay cang 1am rd thém vé kha
ning tao phirc chat on dinh gitta pyrazol va bCD.
Bén canh d6, phirc chat NH--033 1a phuc chét
¢ cac gia tri Eaas/AH®/ A:G° lan luot bang -
12,5/-13,0/-0,9 kcal/mol. Day 1a vi tri ciing co
kha ning tao phirc chat on dinh, 1a qua trinh téa
nhiét va tu dién ra.

Dé tim hiéu ban chat tuong tac giita pyrazol
va bCD, chiing t6i da khao sat su phan bd orbital
va gian d0 bé mit thé nang tinh dién cua phuc
chat O17H-"N/NH--O19 (Hinh 3D). Tuong tu
nhu pyridin va pyrrol, ciu triic orbital HOMO va
LUMO ciia phirc nay hau nhu ciing tap trung tai
phan tir pyrazol, vi vay khong c6 su dich chuyén
dién tir dang ké tir pyrazol sang bCD. Ddi vai
gian dd ESP cua phirc chat O17H:-N/NH--019,
mat do dién tich tap trung phﬁn 16n tai bCD,
trong khi phan tir pyrazol hau nhu khong c¢é dién
tich.

3.3. Phan tich twong tac khong cong hoa tri

Phuong phép tuong tac khong cong hoa tri
(non-covalent interaction - NCI), con duoc biét
dén 1a phuong phap giam gradient mat do
(reduced density gradient method-RDGQG). Day l1a
phuong phéap phd bién trong viée nghién ctru va
danh gi4 cic twong tac yéu. Phan tich NCI c6 thé
tao ra mot ban dd phan tan (scatter map) mau sac
nham muc dich hd tro viéc xac dinh mdi tuong
quan giita cac dinh (spikes) trén d0 thi va cac bé
mit RDG (Reduced Density Gradient). Diéu nay
rat hitu ich trong viéc phén tich va hiéu rd cac
loai tuong tac yéu nhu lién két hydro, twong tac
van der Waals,... Ban do phan tan mau duoc thé
hién bang mé hinh phbéi mau RGB (do (red),
xanh lyc (green) va xanh lam (blue), 1a ba mau
co ban trong cac md hinh anh sang bd sung) dé

thé hién cac loai twong tac khac nhau, gdm tuong
tdc hydro (mau xanh lam), twong tic van der
Waals (mau xanh 14 cdy) va twong tic ddy nhu
hiéu img khong gian cta cdu tric phan tir (mau
do).

Dinh nghia cua ham RDG dugc trinh bay theo
cong thire dudi ddy, vé co ban day 1a mot dang
khong thr nguyén cta ham dinh mutc gradient
mat do dién tr p(r):

1 Vo)

RDG(r) = 2(372_2)1/3 p(l‘)4/3

Trong Hinh 7, céc gia trj sign(A2)p ndm trong
khoang tir -0.05 dén 0.05 don vi nguyén tir (a.u.).
Quan sat so d6 phan tan RDG, cac diém phan tan
biéu thi cac loai trong tac khac nhau. Tuong tac
lién két hydro duogc biéu thi bang mau xanh
duong, voi gia tri thang do nhd hon —0,02.
Tuong tac van der Waals dugc biéu thi bé“mg mau
xanh 14 cay, véi gia tri thang do tir —0,02 dén gan
0,01. Cac luc déy duoc biéu thi béng mau do, voi
gia tri thang do 16n hon 0,01.

Trong so dd NCI, ta thdy tip trung chu yéu
cac tuong tac hydro va van der Waals tai vi tri
tao phirc gitra amin-B-CD-H>0. Céc hop chét
amin tuong tac voi bCD khong nhimng bang lién
két hydro (giita nhém —OH cua bCD véi N cua
amin va giita nhom —NH ctia amin v&i cau ndi
oxy —O— ctia bCD), ma con bang tuong tac yéu
van der Waals. Cac phan tir H2O tuong tac véi
bCD bang lién két hydro nhu dy doan. Ngoai ra,
trong vong thom ciia amin c6 sy xuat hién ctia
tuong tac ddy (mau do).

Phan tich nay cho thay rang cac tuong tac
lién két hydro va van der Waals 1a quan trong
trong vi¢c dinh hinh cAu truc va tinh chit cua
phuc amin-B-CD-H>O, trong khi cac tuong tac
déy ¢6 thé co sy anh huong dén sy 6n dinh cua
hé¢ thong, tuy nhién sy anh hudng nay 1a khong
dang ké.
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Hinh 7. So d0 tuong tac khong cong hoa tri (NCI) (trai) va so d6 phan tan RDG (phai) ctia cac phirc amin-B-CD-H,O
bén nhat 1an luot 1a metylamin, pyridin, pyrrol va pyrazol.
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4. Két luin

Kha ndng tao phuc cua B-cyclodextrin (bCD)
d6i v6i hop chit amin di duoc khao sat va cho
thdy tiém nang trong viéc tmg dung lam chét
mang thude. Mot s6 két luan duge rat ra nhu sau:

(i) bCD cho kha ning tao phirc bén nhit véi
metylamin (CH3NH> — dai di¢n cho cac amin
mach ho) tai vi tri O17 thong qua sy hinh thanh
lién két hydro giita H thudc nhom OH ctia bCD
v6i N cua CH3NH», véi gia tri Eags /AHY/AG°
lan luot bang -12,4/-13,0/1,6 kcal/mol. Su tao
phirc nay duoc hinh thanh dua trén viéc chuyén
dién tur tr CH3NHz sang bCD.

(i) Cac amin thom bao gdm pyridin, pyrrol
va pyrazol déu c6 kha nang tao phirc chat on dinh
v6i bCD. Dbi véi phic pyridin-bCD 6n dinh
nhat 13 tai vi tri C152H--032/C149H--035 do
nhém -CH ciia pyridin hinh thanh lién két hydro
ddng thoi véi hai vi tri O (032 va 035) ctia bCD.
Céc gia tri Eags va A:G° clia phitc ndy lan luot
béng -15,1 kcal/mol va -3,1 kcal/mol. Phirc
pyrrol-bCD 6n dinh nhét 1a tai vi tri NH--O33,
c6 gia tri Eas va AG° lan lugt bang -13,5
kcal/mol va -1,9 kcal/mol. Phirc hinh thanh tir sy
tuong tac giita pyrazol véi bCD bén nhat 1 tai
vi tri O17H-*N/NH--O19 v6i céc gia tri Eags va
A:G° lan luot bang -13,3 kcal/mol va 1,5
kcal/mol.

(111) Phan tich tuong tac khong cong hoa tri
(NCI) chi rd rang rang cac hop chat amin twong
tac v6i bCD khong nhiing bang lién két hydro
(gitta nhom —OH cua bCD vé1 N cia amin va
giita nhém —NH cila amin v6i cu ndi oxy —O—
ctia bCD), ma con bang tuong tic yéu van der
Waals. Con cac phan tir H2O tuong tac vai bCD
bang lién két hydro nhu dy doan. Cac tuong tac
nay giai thich cho su bén hoa ciia cac phirc ctia
amin va bCD trong mdi truong nudc.

Thong qua viéc tim hiéu cic twong tac giita
hop chat amin va bCD, ching t6i hy vong c6 thé

cung cip thém cac thong tin hitu ich vé ciu tric
va tinh chat cua phiac hop bCD-amin. Tur d6
cung cép co so khoa hoc cho viéc ung dung
chung trong céc linh vyc nhu hoa hoc, dugc
pham.
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