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ABSTRACT

Interaction between K[PtCls(EugH)] (1) and [PtCl(Eug)]l, (2) with Caf
afforded two new complexes, trans-[PtCl,(EugH)(Caf)] (3) and
[PtCl(Eug)(Caf)] (4), respectively. The procedure to synthesize complex 2
was improved. The structures of two new complexes were characterized
by elemental analyses, MS, IR, 'H NMR and NOESY spectroscopies. The
result indicated that EugH coordinates with Pt(ll) at ethylenic double
bond of the allyl group in complex 3, but in complex 4 it is
deprotonated and bound with Pt(ll) at both the double bond and C5 of
the benzene ring. The donor N of caffein is in trans-position in 3 and in
cis-position in 4 with respect to the ethylenic double bond. In
chloroform solvent, 4 exists in two forms 4a and 4b corresponding to
the strong intermolecular hydrogen bond CI3C-H...CIPt(ll) and the
strong halogen bond CI,HC-CI...Pt(ll). The result of testing cytotoxicity of
3 and 4 against four human cancer cells KB, Lu, Hep-G2 and MCF7
showed that complex 3 exhibits good activities on the KB and Hep-G2
with ICsq values of 81,03 and 89,29 ug/mL, respectively.

Gidi thiéu chung

& Viet Nam, c6 nhiéu loai cay cho tinh dau chra ham
lugng arylolefin c6 hoat tinh sinh hoc nhu tinh dau

Nhitng nam gan day, ti 1é mac va tif vong do ung thu
ngay cang gia tang [1]. TU lau ngudi ta da biét dén vai
tro quan trong cla ba thé hé thudc vdéi hoat chét la
phiic chét cda platin(ll) gdm cisplatin, carboplatin va
oxaliplatin trong hoa tri liéu ung thu. Tuy nhién cac loai
thudc nay van con mét s6 han ché nhu déc tinh cao va
chua dap Ung dudc su gia tang clia cac ching loai ung
thu mdi [2]. Vi vay, xu huéng téng hgp céc phiic chat
clia platin(ll) chira phéi t& cé ngudn géc tU thién nhién
dang dudc cac nha khoa hoc quan tam [3-8].

huong nhu (chita 70% eugenol). Mot s& dan xuét cla
nd nhu metyleugenol, ankyl eugenoxyaxetat dugc biét
dén la nhitng hap chét cé hoat tinh sinh hoc khac nhu
dan du rudi vang hai cam, kich thich sinh truéng &
thuc vat,... [9]. Trong mdt s& nghién clu gan day
chiing t6i da dua dugc eugenol (ki hiéu: EugH) vao cau
phéi tri cla platin(ll) dudi dang phuc chét don nhan
K[PtCls(EugH)] [4] va hai nhan khép vong [PtCI(Eug)l,
[5]. Khi cho céc phic chét trén tuong tac vdi mot s
amin di vong chung t6i da thu dudc phic chat trung
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hoa dang [PtCl(EugH)(Amin)] va [PtCI(Eug)(Amin)].
Trong dé nhiéu phic chat thé hién hoat tinh Uc ché té
bao ung thu cao [4,5].

Cafein (ki hiéu la Caf) la mét hgp chét thién nhién mau
tréng, vi ddng dudc tim thdy nhiéu trong ca phé, ca
cao,... [10]. Cafein dugc biét dén la mét hop chét kich
thich hé théan kinh, c6 Ung dung 1éam sang déi vdi bénh
béo phi, mét madi, lo lang, thi€u tép trung, bénh
alzheimer,... [11]. Mot s& nghién clu vé phic chét cla
kim loai chuyén tiép chira cafein cho thdy, chung co
hoat tinh khang u dang ké trén cac cac dong té bao ac
tinh khac nhau & ca mo hinh in vitro va in vivo [6,12].

Tuy nhién theo ching téi dugc biét, cho dén nay chua
c6 cong bd nao vé phic chét platin(ll) chia déng thdi
arylolefin thién nhién va cafein. Do vay, trong cong
trinh nay ching téi trinh bay két qua téng hop, céu
tric va hoat tinh khang t& bao ung thu cla 2 phic
chat Pt(ll) chra eugenol va cafein.

Thyc nghiém va phuang phap nghién cdu
T6ng hgp cdc phirc chdt

Phuic chét K[PtCls(EugH)] (1): dugc tng hop i mudi
Zeise va EugH dua theo phuong phép dugc moé ta
trong tai liéu [4].

Phuc chat [PtCI(Eug)]z (2): Cho Ag2O (232 mg, 1 mmol)
vao hén hgp phic chat 1 (504,5 mg, 1 mmol) trong 12
ml dung dich etanol — nudc ti 1& thé tich 1: 3. Khudy
hon hap phan Ung & nhiét do phong trong 2h. Sau do
thém clorofom vao hén hgp phan Ung, chiét nhiéu lan
dén khi dung dich chiét khong mau. Loai bé clorofom
trong dung dich chiét bang c6 quay chan khéng thu
dugc chét ran, sau do rira bang axeton, sdy khé thu
dudgc san phdm la chét ran mau vang xanh, ki hiéu la 2.
Hiéu suét 60%.

Phic chat trans-[PtCl(EugH)(Caf)] (3): Nho tU tir dung
dich chda cafein (39 mg, 0,2 mmol) trong 3 mL nudc
cat vao hdn hgp phic chat 1 (101 mg, 0,2 mmol) trong
3 ml nudc cat, khudy hdn hap phan ting & 30°C. Chét
ran mau trang nga xuat hién ngay lap tic, sau 2h loc
va rlfa san phém lan luot bang dung dich HCI 0,1M,
nudc cét va etanol lanh. San phédm thu dugc c6 mau
vang nhat, ki hiéu 3. Hiéu sudt 95%.

Phic chat [PtCI(Eug)(Caf)] (4): Nho tU tu dung dich
chda cafein (39 mg, 0,2 mmol) trong 2 ml axeton vao
hén hop 2 (79,0 mg, 0,2 mmol) trong 5 ml axeton,
khudy & nhiét dé phong. Sau 2h, loc thu dung dich
sach, bay hai chdm thu dugc tinh thé mau tréng nga,

rifa tinh thé bang etanol lanh. Ki hiéu san pham 1a 4.
Hiéu suat 90%.

Phuang phdp nghién ciu céu trac

Ham lugng Pt nudc két tinh dugc xéc dinh bang
phuong phép trong luong, phé hép thu héng ngoai
dugc do bang ky thuat tao mau ép vién KBr trén may
quang phé IMPACK-410 NICOLET trong ving 4000 =+
400 cm™ tai khoa Hoa hoc, trudng DHSP Ha Noi. Phé
ESI MS d& dugc do trén thiét bj 1100 LC-MSD-Trap-SL
va phé 'H NMR va NOESY dudc do trén may Bruker
AVANCE (500 MHz) v&i chét chudn 1a TMS trong céc
dung madi thich hgp tai Vién Hoa hoc thudc Vién Han
ldm Khoa hoc va Coéng nghé Viét Nam.

Két qua va thao luan

Cac phuc chat nghién cltu dugc téng hgp theo s do &
Hinh 1.

KIPICI5(CoH,)] “2 KIPtCla(EugH)] 2290, IpiCiEug)l,
. - Loy KCl
(Zeise) Q) { )
- 4 AgCl
+ cafe'nl— Kl H,0 + cafein
[PtCL(EugH)(Caf)]  [PtCI(Eug)(Caf)]
(3) (4)

Hinh 1: So do t8ng hgp cac phic chét nghién clu

TU Zeise, ching toi tng hop phic chdt mono
K[PtCls(EugH)] (1) theo [4], day la quy trinh &n dinh cho
hiéu suét cao, 90%. Phic chét hai nhan [PtCI(Eug)l> (2)
cling d& dugc céng bé phucng phép téng hgp trong
[5] bang cach khudy hén hop 1 vai AgNO; trong hdn
hgp dung méi dung etanol — nudc & nhiét dd phong
trong 2h. Sau dé san phédm dugc chiét nhiéu 1dn bang
clorofom. Thuc hién theo quy trinh nay ching téi nhan
thdy qué trinh tach I6p khi chiét gap khé khan, can tién
hanh chiét trong nhiéu ngay va hiéu sudt thu dugc
chua cao, 40%. Vi vay, ching t6i da thay AgNOs bang
Ag20. Két qua qua trinh tach IGp khi chiét dién ra dé
dang hon, do véy rit ngan dugc thai gian chiét va cho
hiéu sudt cao hon han, 60%. Diéu nay cé thé dudc gidi
thich do Ag.O ngoai tac dung lay CI~ trong 1 giéng
nhu AgNO;s thi nd con thic ddy manh mé qué trinh
tach H* trong vong benzen clia Eug dé tao phuic khép
vong hai nhan 2.

Khi cho 1 va 2 tuong tac vdi cafein trong cac diéu kién
ém diu (xem phan thuc nghiém), ching téi da thu
dudgc san phém la cac phic chét trung hoa 3 va 4 véi
hiéu sudt rat cao 95% va 90%. Cafein cé dén 4 trung
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tam tao phuic la N va 2 trung tam la O. Tuy nhién viéc
tao phuc qua nguyén ti O la khd do nd ¢d dd am dién
I6n. Trong 4 nguyén t& N cla cafein, ching t6i cho

14

rang N & vong 5 canh 1a tao phiic dé hon ca do khéng
bi &n ngl khéng gian nhu 3 nguyén ti N con lai. Cac
phan Ung xay ra theo sa dé trong Hinh 2.

, CH, H;CO P Cl
H.CO 3 g 10 | Pt/ CH
3 % N _N. O 2N [
Y a % Y — HO al |
« s ptf o | N /N NY + KC
HO Y2 7 N N “CH, IT
He O B N “CH,
(1) 12 L ch O 1
®3)
B HO  OCH;T] [ o) 7]
CH, HSC\N/U\N/CH3
I
AR CI\ N N O N
\Pt/ P N 2</ | Y _— 2 \’OZ‘/N\\N ©
o = N AN \ - e
| CH, 3
He o © c
H3CO
| H;CO  OH i ’
@ (4)

Hinh 2: Phan Uing téng hap cac phiic chat 3 va 4
(s6 chi nguyén tir C trén EugH va Caf dung cho phan tich phd NMR)

PE xac dinh céu tric cla hai phic chdt mdi 3 va 4,
chdng t6i st dung phuong phép xac dinh ham lugng
Pt va nudc két tinh, phd IR, ESI-MS, 'H NMR va NOESY.
Phuc chat 1va 2 da dudc xac dinh cdu tric trong [4,5]
nén chung toi chi kiém tra tinh chét vat Ii va ghi phd IR
clia chiing. K&t quéa cho thédy phu hgp vdi trong cong

trinh trudc do [4,5]. Mot s6 tinh chat vat |i clia phic
chét 3 va 4 dugc liét ké trong Bang 1.

Két qud xac dinh ham lugng platin va nudc két tinh
bang phucng phép trong luong (Bang 1) cho thay,
trong cac phuc chét déu khong chira nudc két tinh,
ham lugng %Pt theo thuc nghiém pht hop véi két qua
tinh toan i thuyét theo cong thiic du kién.

Bang 1: Ham lugng Pt, nudc két tinh. va mot s6 tinh chat vat I cia 3 va 4

) . %(TN/LT) Hinh . Tinh tan trong cac dung mai
Phirc chat Mau sac
Pt H>O daﬂg H>O CoHsOH CHsCOCHs | CHCls
PtClo(EugH)(C 31,50
[PC(BugH(Can] | 310 Y BOt Vang Khong tan Tan Tan Tan
3 3125 | 0
PtCl(Eug)(C 32,56 0 i 8 .
PrclEugiCan] | 340 - Tinh Ehe Trang nga | Khong tan | Khéng tan Tan Tan
4 33,19 0 khoi

Mot s§ pic chinh (pic dung dé xac dinh khdi luong
phan tl) trén phé +MS hodc -MS clia phic chét 3 va 4
dugc liét ké trong bang 2. Gié tri Mmin Va Mmax 13 khéi

lugng phan tU cla cac phic chat dugc tinh vdi cac
dong vi °C, H, N, 4pt, 3Cl, 100, 3K (Mmin) va cac
ddng vi BC, H, “N, 198Pt, 37C1, 160, 39K (Mnay).

Bang 2: Cac pic trén phd ESI-MS va cac van hép thu chinh trén phd IR clia 3 va 4

ESI-MS IR
Phirc pic xéic dinh M
X ic xac din
chat | Mumin = Mimax (m/z (%)) M VOH VCH thom VCH no Vc=0 V(C=C, C=N)
[M+Eug+H]™: 2950 1551
3 621 = 647 624 3483 3105 1709
789 (30%) 2947 1516
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4

586 + 610

[M-Caf+Cl]
436 (65%)

5875

3537

3082

2947
2900

1708

1550
1462

Bang 2 cho théy gia tri khéi lugng phén tir clia cac
phuc chét xac dinh dudc tir thuc nghiém phé ESI-MS
déu ndm trong khoang gia tri Mmin = Mmax d6i v&i moi
phuic chét. Biéu nay cho thay phic chét 3 va 4 c6 cong
thitc phu hgp véi cong thic du kién.

Trén phé IR cla hai phic chét 3 va 4 déu xudt hién van
phd dac trung cho su ¢ mat cla cac phdi tir trong
phuic. Chang han, sy c6 mét clia EugH trong cac phic
ché&t nay thé hién bdi van dac trung cho dao déng hoa
tri cila OH & 3483 + 3537 cm™ va van dac trung cho
dao déng hda tri clia CHao & 2900 + 2950 cm. O
vung 1708 + 1709 cm™ xudt hién van hdp thu manh
dac trung cho vc-o chiing t6 sy cd mat cla cafein
trong cau phdi tri. Dac biét, van hédp thu dac trung cho
Ve-caly) trong 3 va 4 khong xuét hién ¢ 1630 con™' nhu &
EugH tu do, thay vao dd xudt hién & vung tan sé thap
hon 1462 + 1551 cm™, ngoai ra trén phé con xudt hién
van hép thu & vling 493 + 444 cm™ dac trung cho veen
va Vprc-). Cac két qua cho théy EugH da phdi tri vdi

- 3,56 ! 3 8
g 1 H3CO 2 4
o
=
'% HO™ 1 5
6
OH
9 ]
i
i I|II
a iy

platin(ll) qua lién két C=C cta nhanh allyl, cafein phdi
tri v&i Pt(Il) qua nguyén tir N.

DE lam 16 hon sy phdi tri cla cac phdi ti véi Pl
trong cac phic chét, ching toi ghi phd cong hudng tu
hat nhan. Diéu dac biét la khi do trong dung moi
CDCls, trén phS '™H NMR clia phitc chét 3 chi cho 1 bd
tin hiéu, con phdc chét 4 cho 2 bd vdi ti 1é cudng do 1:
1,35. D€ tim hiéu vén dé nay, ching téi da do phé H
NMR clia phic chét 4 trong dung moéi ds-axeton, két
qua réat tha vi la trén phd lai chi cho 1 b6 tin hiéu duy
nhat. Cac tin hiéu trén phd cta 3 va 4 dugc qui két dua
vao dé dich chuyén hoa hoc, cudng do, hinh dang véan
phd, gia tri hang s tach va phd cla cac phic chat
tuong dong [4-8]. K&t qua qui két dugc liét ké & bang
3 va bang 4. BE thuan Igi cho qué trinh phan tich két
qud, chung toi ki hiéu hai bo tin hiéu clia 4 do trong
CDCls 1a 4a (Ung véi bo co cudng dd nho hon) va 4b
(Ung vd&i bé cd cudng doé 16n han), bd duy nhét cla 4
do trong (CDs),CO dugc ki hiéu 1a 4c. Hinh 3 dan ra
phd clia 3 lam vi du.

10 ]
R /C‘ 4 * 7 14
9 Pt CHy
a’ N\ |
N NYO
H</| N
N SCH,
HC © 13
12 -
13
10trans
cis 8b
oy Iy 8a

J « Wi
# =

T T T T L
5.0 45 40 3.5 pp
/ L] \ '
e S

Hinh 3: Phé '™H NMR clia 3 do trong CDCls

Bang 3 cho thdy, ba bd tin hiéu 4a, 4b va 4c c6 s6
luang, hinh dang va dé chuyén dich héa hoc cua cac
van phé 1a tuong ty nhau. Su khéc nhau nho vé dé
chuyén dich hoé hoc va hinh dang cac van phé la do
ching dugc do trong 2 dung mdi khac nhau va nhiéu
tin hiéu co6 dé chuyén dich héa hoc gan nhau nén xen
l8p nhau. Trén ca ba bd tin hiéu nay hai proton H8
cla eugenol bi tach thanh hai tin hiéu riéng biét H8a
va H8b & 3,48 + 3,76 ppm, trong khi & EugH ty do hai
proton nay cho mét tin hiéu duy nhét & 3,29 ppm. Cac
tin hiéu H9, H10cis va H10trans déu cé dé chuyén dich

hoa hoc gidm (3,60 + 4,78 ppm) so vdi EugH tu do
(4,99 + 5,94 ppm). Ngoai ra, trén phd clia 4a, 4b va 4c
déu khong xudt hién tin hiéu H5, dong thai H3 va H6
c6 dang van don trong khi & dang ty do ching cé
dang van doi, bén canh dé con quan sét thay tin hiéu
vé tinh & van phd clia H6 do platin tach véi gia tri 2/ e
= 35 ppm trén phé cla 4c. Cac két qua nay cho théy &
c& hai dung méi do phd, EugH trong phuc chét 4 bi dé
proton H5 va phdi tri v&i Pt déng thai qua ca néi doi
C=C clia nhanh allyl va C5.
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Bang 3: Tin hiéu '"H NMR cuia EugH trong 3, 4 va & dang tu do & (ppm), Jew (H2)

'ZE;C H3 H5 H6 H7 | Hea H8b H9 | Hi0trans | H10cis | OH
6,63 dd 5,05 dd
678d | 6,76 d ’ 4,99 d
E;J%'; t1s | Y8 | Ygo | 381s| 329dU70 | 594m | Y15 o | 7305
' ’ 415 ’ 3/16,5
3,25 dd | 3,48 dd 484d | 4724
590 m
38 6,90 + 6,93 ov 3895 | U1 | w15 | 07T 3s 3/75 5575
3960 | 460 P 2o 73 | Up 70
3,76 d 603,78 | 3,60+3,7
43 | 6,56 ov - 7,08s |3,80s | 2,65 br R 457 m 3,60+3,783,60+3,78 5,34 s
40 /5,5 ov ov
4b | 6,56 ov - 6,58 0v | 3,80s | 3550v | 3,72 br | 423 ov 3’60(;3’78 3’60(;3’78 533 s
6,96 2,62 d
4b | 4c | 6,835 - 3 o 35 3,73 s 2165 3,69 0v | 4,78 br 3,77 ov 3,850v [6,625

(> do trong CDCls, ©: do trong ds-axeton)

Bang 3 con cho thay, ca 3 bo tin hiéu 4a, 4b va 4c c6
mot s& sy khac biét vai tin hiéu cda phiic chét 3. Tha
nhat 1a s lugng van phd trén ba bé tin hiéu nay it hon
trén 3 mét van phd cda H5. Thi hai la d6 chuyén dich
hda hoc clia H8, H9, H10cis, H10trans trong ba bd nay

déu gidm manh so vdi ching trén phd cta 3. Su khéc
biét nay la do EugH trong phlc chéat 3 khong bi dé
proton hoé H5 va chi phdi tri vd&i Pt(ll) qua néi déi C=C
clia nhanh allyl, hién tugng nay cling dugc théy ré &
cac phic chét tuong déng [4, 5].

Bang 4: Tin hiéu cdng hudng proton cua cafein trong 3 va 4, & (ppm), Jew (H2)

Phufc chat Amin H12 H13 H14
Caftu do 7,90 s 3,94 s 3,33 s 3,50 s
14
3 (CDCly) <|>Hs 7.67s 4,06 s 4,015 339
N NYO
4 4a | & IE’(N 7,83 422’ 391+400s | 3410y
N AN
(CDCh) 4b r I 7575 391:4000v | 391:4000v | 3.410v
HsC 13
12 8,38s
- ’ 4,1 4, 31
4 (ds-axeton) 4c 3 e 40 6s 09s 3,31s

Bang 4 cho thdy xuét hién du tin hiéu cla cafein trén
cac bd phé clia 3, 4a, 4b va 4c va ching déu ¢ do
chuyén dich hda hoc thay déi so véi dang tu do, dac
biét trén 4¢ con quan sat thay tin hiéu vé tinh & H11 do
platin tach vdi gia tri 3/ ey = 40. Diéu nay ching to
cafein da phdi trf vdi platin(ll) trong céc phic chat 3 va
4 qua nguyén t N di vong 5 canh. Nhu vay qua céc
phan tich trén da khang dinh trong phuc chat 3 va 4,
EugH phdi tri vai Pt(l) qua C=Ceauyy, riéng trong phuc
chdt 4 n6 con bj tach proton H5 va phéi tri qua ca C5
clia vong benzen; cafein phéi tri véi Pt(ll) qua N di
vong 5 canh. Tuy nhién chua khang dinh dugc cdu tric
khéng gian cua ching, tic chua biét cafein & vi tri cis
hay trans so v&i nhanh allyl. D€ khdng dinh diéu nay
chiing téi do phé NOESY ctia 3 trong CDCls va 4 trong

ds-axeton. K&t qua cho thdy trén phé NOESY cla 3
khong cé pic giao nao gilta cafein va EugH, con trén
phd clia 4 (hinh 4) xudt hién pic giao yéu A gitta H14
cla cafein va H10trans cia Eug. Biéu nay cho thay
cafein trong 3 & vi tri trans so vd&i nhanh allyl, con trong
phic chét 4 nd & vi tri cis so va&i nhanh allyl nhu dugc
chi ra trong hinh 2.

Nhu vay, qua phan tich trén cho thdy 3 b tin hiéu 4a,
4b va 4c Ung vdi cung cdu truc cua phuc chat 4. Cau
hoi dugc dat ra 1a tai sao khi do trong dung méi CDCls
phiic chét 4 lai cho 2 bd tin hiéu, con trong ds-axeton
chi cho 1 b6 tin hiéu? Hién tugng nay co thé dugc giai
thich do H trong cloroform kha linh dong nén da tao
lién két hydro vai phéi tr Cl trong phic chat 4, ngoai
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ra mét trong 3 nguyén tir Cl cla cloroform lai c6 thé
tao lién két halogen vdiion Pt 1) [13].

- JLUL

10trans

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

Hinh 4: M6t phan phé NOESY cla 4
Do véy trong dung mdi cloroform phuc chét 4 co thé
ton tai & hai dang 4a va 4b nhu dudc chi ra trong hinh
5. Hién tugng nay cling da xdy ra 8 mét s6 phic chat
tuong dong dang [PtCI(Eug)(Amin)] [5,8].

Hinh 5: C4u truc cla phuic chét 4 trong CDCls

Sau khi x4c dinh dugc cdu tric cla 3 va 4, ching toi
tién hanh tham do hoat tinh Uic ché t€ bao ung thu cla
3 trén bon dong té bao: ung thu biéu mé (KB), ung thu
gan (Hep-G2), ung thu vi (MCF7), ung thu phéi (Lu) va
4 trén 2 dong té bao ung thu KB va Lu. Bang 6 dan ra
gia tri ICso clia phuic chat 3 va 4. Két qua tham do cho
thdy phuc chét 3 cé hoat tinh (c ché kém déi vdi hai
dong té bao ung thu Lu va MCF7, con phic chét 4
kém vai dong KB va Lu, tat cad déu vdi gia tri ICso 16n
hon 128 ug/ml. Tuy nhién 3 khéang té bao ung thu tét
hon déi v&i dong KB (ICsp = 81,03 ug/mL) va Hep-G2
(ICso = 89,29 ug/mL). So sanh vdi cisplatin thi ca phic
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chét 3 va 4 déu c6 hoat tinh kém hon & tat ca cac
dong té bao thr nghiém. Con khi so sanh vai cac phiic
chét tuong déng chifa EugH/Eug thi 3 va 4 ciing kém
hon nhiéu phic chét khac. Digu nay cho thay viéc dua
cafein vao cau phdi tri cla phiic chat Pt(l) chua
EugH/Eug khoéng kha thi ing dung trong hoa tri liéu
ung thu.

Bang 6: K&t qua thir nghiém hoat tinh Uc ché t€ bao
ung thu clia 3 va 4

Phuic Dong té bao/ gié tri ICso (ug/mL)
chat KB Lu Hep-G2 | MCF7
3 81,03 >128 89,29 >128
4 >128 >128 - -
Cisplatin | ¢ 5 42,9 133 457
[/]
Ellipticine 0,56 0,48 0,28 0,31
Két luan
Trong nghién clu  nay hai phL’Ic chdt  mdi

[PtClo(EugH)(Caf)] (3) va [PtCl(Eug)(Caf)] (4) dudc téng
hop bang phan (ng cla K[Pth(EugH)] M va
[PtCI(Eug)]> (2) vdi cafein cho hiéu sudt cao (trén 90%)
trong diéu kién ém diu. Ngoai ra phlc chét 2 (phic
chét dau dé téng hap day phic chét khép vong chira
Eug) dugc cai tién cach téng hop. Cau trdc cla hai
phic chdt mdi da dugc lam séng to bang phuong
phép trong lugng va cac phuong phéap phé ESI-MS, IR,
'H NMR va NOESY. Qua do cho thdy EugH chi phéi tri
v&i Pt(ll) qua C=Cquy trong phic chat 3, con trong
phtic chat 4 né bi dé proton va phdi tri véi P(ll) qua ca
C5 clia vong benzen. Trong ca 3 va 4, cafein phéi trf
vai platin(ll) qua N di vong 5 canh va & vi tri trans so
v&i nhanh allyl trong 3, con trong 4 nd lai & vi tri cis.
Trong dung moi CDCls, 4 ton tai & hai dang: 4a vdi su
hién dién clia tuong tac hydro ngoai phén t& manh
gitia proton clia dung mdi va phdi tr Cl ctia phiic chat
[CIsC-H....CIPt(ID], con dang 4b vdi tuong tac halogen
ngoai phan t& manh gitta Cl clia dung mai va ion Pt(ll)
[CILHC-CI...Pt(Il)]). Két qua th hoat tinh Uic ché té bao
ung thu trén 4 dong té bao KB, Lu, Hep-G2 va MCF7
cho thay phuic chat 3 ¢ hoat tinh khang té bao KB va
Hep-G2 vdi gia tri ICsp = 81,03 va 89,29 ug/mL tuong
ung.
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