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SUMMARY 

 

SYNTHESIS, STRUCTURE, ANTI-CANCER ACTIVITY OF TWO Pt(II) 

COMPLEXES CONTANING ETHYLENE AND DERIVATIVE OF 8-

HYDROXYQUINOLINE 

 

Two new Pt(II) complexes [PtCl(C2H4)(MeQO)] (Q1) and [PtCl(C2H4)(NO2QO)] (Q2) were synthesized by 

the interaction of Zeise’s salt with either MeQOH or NO2QOH, respectively. Structures of Q1 and Q2 were 

determined by ESI MS, IR, 
1
H NMR spectroscopies. The results indicated that deprotonated MeQOH and 

NO2QOH (MeQO/NO2QO) coordinate with the Pt(II) via both the N and O atoms. The ethylene bonds with 

Pt(II) in the η
2
 manner and in trans position with respect to the N atom. The result of in vitro cytotoxicity test 

indicated that complexes Q1 and Q2 exhibit excellent activities against KB, Hep-G2, Lu, MCF-7 cell lines 

with IC50 values of 0,4-1,2 µM, much more active than cisplatin (IC50 = 13,3 – 45,7 µM). Remarkably, these 

two complexes display cytotoxicity against MCF-7 and KB 37-57 times higher than cisplatin. Furthermore, 

Q1 shows 4 times lower toxicity on nomal cell (HEK-239) than the four cancer cells.  

Keywords: in vitro cytotoxicity, platinum(II) complex, 8-hydroxyquinoline, ethylene. 

 

1. MỞ ĐẦU 

Ung thư là một trong những căn bệnh nan y có nguy 

cơ tử vong cao trên toàn cầu. Theo Tổ chức Y tế Thế 

giới (WHO) có khoảng 20 triệu ca ung thư mới và 

9,7 triệu ca tử vong vào năm 2022 [1]. Nền y học thế 

giới đang phải đối mặt với nhiều thách thức do số 

người mắc bệnh ung thư ngày càng gia tăng và ngày 

càng xuất hiện thêm nhiều thể loại ung thư mới. Do 

vậy, nghiên cứu phát triển các loại thuốc chữa bệnh 

ung thư là nhu cầu cấp bách. Trong lĩnh vực hóa trị 

liệu ung thư, ba thế hệ thuốc là cisplatin, carboplatin 

và oxaliplatin  với hoạt chất là phức chất platinum(II) 

đã và đang được chỉ định trong phác đồ điều trị ung 

thư trên toàn cầu. Tuy nhiên, chúng còn gây tác dụng 

phụ không mong muốn và không hiệu quả với tất cả 

các thể loại ung thư. Ví dụ như ung thư phổi, buồng 

trứng, cổ tử cung và bàng quang có thể được điều trị 

hiệu quả bằng cisplatin, tuy nhiên nó lại không có tác 

dụng với ung thư đại trực tràng [2]. Do đó, gần đây 

các nhà khoa học vẫn đang nỗ lực tìm kiếm các phức 

chất Pt(II) mới cho mục đích điều trị ung thư [3-9]. 

Hướng nghiên cứu phức chất Pt(II) chứa olefin cho 

định hướng ứng dụng trong y học đã thu hút sự quan 

tâm của nhiều nhóm nghiên cứu [4,7,9]. Đặc biệt gần 

đây, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng các phức chất 

chứa dẫn xuất của 8-hydroxiquinolin và arylolefin 

thiên nhiên có khả năng ức chế tế bào ung thư cao 

[6,8,9,10]. Tuy nhiên, chúng lại tan kém do hợp phần 

arylolefin có cấu trúc cồng kềnh. Do vậy trong 

nghiên cứu này chúng tôi thay thế những arylolefin 

cồng kềnh bằng ethylene – loại olefin đơn giản nhất, 

một sản phẩm phụ của ngành hóa dầu và rất thân 

thiện với môi trường với hy vọng thu được những 
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phức chất mới có độ tan được cải thiện và khả năng 

ức chế tế bào ung thư cao. 

2. THỰC NGHIỆM  

2.1. Tổng hợp 

Phức chất K[PtCl3(C2H4)].H2O (muối Zeise) được 

điều chế theo tài liệu [11]. 

2.1.1. Tổng hợp [PtCl(C2H4)(MeQO)] (Q1) 

Phức chất Q1 và Q2 được tổng hợp dựa theo tài 

liệu [12] như sau: Nhỏ từ từ dung dịch chứa 2-

methyl-8-hydroxyquinoline (MeQOH, 1 mmol) 

trong 5 mL ethanol vào dung dịch chứa 386 mg 

muối Zeise (1 mmol) trong 5 mL nước cất, sau đó 

khuấy hỗn hợp ở điều kiện thường. Sau 5 phút, 

chất rắn xuất hiện và dừng phản ứng sau khi khuấy 

thêm 4 giờ. Làm lạnh hỗn hợp ở 5-10⁰ C, sau đó 

lọc và rửa sạch sản phẩm bằng nước cất và ethanol 

lạnh. Tiếp theo làm khô sản phẩm trong tủ sấy chân 

không ở 40-45⁰C, phức chất tạo ra dạng bột màu 

vàng cam, tan ít trong nước và tan tốt trong các 

dung môi acetone, chloroform, DMSO, ethanol. 

Hiệu suất phản ứng đạt 90%. 

2.1.2. Tổng hợp [PtCl(C2H4)(NO2QO)] (Q2) 

Phức chất Q2 được tổng hợp từ 8-hydroxy-5-

nitroquinoline (NO2QOH) và muối Zeise với quy 

trình tương tự như với tổng hợp phức chất Q1. 

Phức chất Q2 tạo ra có dạng bột màu vàng cam với 

hiệu suất đạt 90%. Q2 có các tính chất vật lý tương 

tự Q1: tan ít trong nước và tan tốt trong các dung 

môi acetone, chloroform, DMSO ethanol. 

2.2. Thiết bị và phương pháp nghiên cứu 

Hai phức chất Q1 và Q2 được ghi phổ ESI MS trên 

thiết bị 1100 LC-MSD-Trap-SL; Phổ IR được đo 

trên máy quang phổ IMPACK-410 NICOLET ép 

viên với KBr trong khoảng 400-4000 cm
-1

; phổ 
1
H 

NMR được ghi trên máy Bruker AVANCE 500 

MHz ở 298-303K, với chất chuẩn nội 

trimethylsilane trong dung môi CDCl3. 

Hoạt tính kháng tế bào ung thư in vitro của Q1 và 

Q2 được thử nghiệm theo phương pháp mô tả 

trong [13, 14]. Các giá trị OD lấy trên thiết bị Elisa 

ở 515–540 nm được dùng để tính toán cho các giá 

trị IC50.  

Các phép đo/thử nghiệm được thực hiện tại Viện 

Hóa học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Tổng hợp và xác định cấu trúc 

Phản ứng của muối Zeise với MeQOH hoặc 

NO2QOH trong dung môi ethanol : nước tỉ lệ 1:1 ở 

nhiệt độ phòng, sau 4 giờ thực hiện phản ứng thu 

được 2 phức chất Q1 và Q2 tương ứng (Hình 1) 

với hiệu suất cao 90%, phản ứng dễ dàng do tạo 

phức chất vòng càng.  

 Hình 1. Sơ đồ phản ứng điều chế phức chất Q1 và Q2 

Giá trị m/z của pic cao nhất trong cụm pic có 

cường mạnh nhất trên phổ +MS của Q1 là 417,8 

au ứng với ion [Q1 + H]
+
. Còn trên phổ -MS của 

Q2 pic cao nhất trong cụm pic có cường mạnh 

nhất với m/z là 454,7 au ứng với anion [Q2 – C2H4 

+ Cl]
-
. Kết quả này phù hợp với khối lượng phân tử 

và thành phần phối tử có trong Q1 và Q2. Sự qui 

kết hai cụm pic [Q1 + H]
+
 và [Q2 – C2H4 + Cl]

-
 
 

đã được khẳng định bằng phần mềm tính toán 

(isotopeviewer) do có sự phù hợp cả về số lượng 

pic, tỉ lệ cường độ các pic và giá trị m/z giữa  

thực nghiệm và lí thuyết. Phổ thực nghiệm và 

tính toán của cụm pic [Q1 + H]
+ 

trên phổ +MS 

của Q1 được dẫn ra ở Hình 2a, 2b làm ví dụ. 
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              a)                    b)       c) 

Hình 2. Cụm pic ion [Q1 + H]
+
xác định bằng thực nghiệm (a) và tính toán (b); Phổ IR của Q2 (c)

Kết quả quy kết một số vân hấp thụ chính trên phổ 

IR của Q1 và Q2 được liệt kê ở Bảng 1. Kết quả 

cho thấy cả hai phức chất đều thể hiện vân đặc 

trưng của các phối tử trong phức chất, chẳng hạn 

vân ở 3097 ÷ 2850 cm
-1

 cho CH và ở 1597 ÷ 1458 

cm
-1

 cho C=C, C=N (Bảng 1). Hơn thế nữa, trên 

phổ của Q1 và Q2 (phổ đại diện của Q2 được chỉ 

ra ở Hình 2c) vắng mặt vân đặc trưng của OH ở 

khoảng 3500 cm
-1

 chứng tỏ cả MeQOH và 

NO2QOH đã bị đề hydrogen ở nhóm OH và phối 

trí khép vòng với Pt(II) qua N và O. Sự phối trí này 

làm xuất hiện vài vân ở vùng tần số thấp đặc trưng 

cho dao động Pt-N, Pt-O (Bảng 1). 

Bảng 1. Vân hấp thụ chính trên phổ IR và tín hiệu cộng hưởng trên phổ 
1
H NMR của phức chất Q1 và Q2 

Phức 

chất 

Vân hấp thụ chính trên phổ IR 

(cm
-1

) 
Tín hiệu cộng hưởng trên phổ 

1
H NMR δ (ppm), JHH (Hz) 

 CH 
C=C; 

C=N 
N=O 

Pt-N; Pt-

O Pt-(C=C) 
C2H4 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H khác 

Zeise 

[15] 
- - - - 

4,46 s 
2
JPtH 

60 

- - - - - - - 

Q1 

3059 

2924 

2851 

1562 

1508 

1458 

- 

656 

517 

409 

4,88 s 
2
JPtH 

60 

- 
7,34 d 
3
J 7,5 

8,24 d 
3
J 8,5 

6,94 dd 
3
J 8,5 
4
J 2 

6,95 ÷ 6,98 

ov 

CH3: 

3,18 s 

Q2 

3097 

2920 

2850 

1597 

1566 

1458 

1504 

1300 

675 

583 

498 

5,00 s 
2
JPtH 

62   

9,22 dd  
3
JPtH 35 
3
J 5,0  

4
J 1,5 

7,90 dd  
3
J 9,0  

3
J 5,0 

9,82 dd  
3
J 9,0  

4
J 1,0 

- 
8,66 d  
3
J 9,0 

6,97 

d  
3
J 9,0 

-   

Sự liên kết của các phối tử với nguyên tử trung tâm 

Pt(II) được sáng tỏ thông qua phân tích phổ 
1
H 

NMR của chúng. Kết quả quy kết các tín hiệu trên 

phổ dựa vào độ chuyển dịch hoá học (), cường độ, 

hình dạng, giá trị hằng số tách J, tài liệu [9, 12] và 

được liệt kê trong Bảng 1. Hình 3a dẫn ra phổ của 

Q2 đã được qui kết làm ví dụ.  

Bảng 1 cho thấy tín hiệu của ethylene của phức 

chất Q1 và Q2 là một vân đơn với cường độ 4H ở 

4,88 và 4,50 ppm. Đặc biệt,  của các proton này 

đã giảm mạnh so với ở phối tử ethylene tự do (5,28 

ppm) [15], đồng thời ở vân cộng hưởng của chúng 

quan sát thấy tín hiệu vệ tinh do 
195

Pt gây tách với 

giá trị 
2
JPtH khoảng 60 Hz. Điều này cho phép 

khẳng định ethylene trong Q1 và Q2 đã phối trí 

theo kiểu liên kết ba tâm với Pt(II) [4,8,9]. Đáng 

chú ý,  của các proton ethylene trong Q1 và Q2 

lớn hơn so với trong muối Zeise (Bảng 1), chứng tỏ 

phối tử MeQOH/ NO2QOH phối trí đã làm yếu liên 

kết Pt-(C=C) so với trong muối Zeise [9]. Nói cách 

khác bậc liên kết C=Cethylene trong phức chất Q1 và 
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Q2 nhỏ hơn trong muối Zeise và đều nhỏ hơn của 

ethylene tự do. Ngoài ra, trên phổ 
1
H NMR không 

quan sát thấy tín hiệu OH của cả Q1 và Q2 cho 

thấy phối tử MeQOH và NO2QOH đã bị đề 

hydrogen ở nhóm -OH và phối trí với Pt(II) qua cả 

nguyên tử N và O để tạo phức vòng 5 cạnh bền. 

Kết quả này càng khẳng định kết luận đã được rút 

ra từ phân tích phổ IR ở trên. Sự phối trí qua 

nguyên tử N ở phức chất Q2 còn được khẳng định 

bởi tín hiệu vệ tinh ở vân cộng hưởng của H2 với 

giá trị 
3
JPtH = 35 Hz (Hình 3a). Giá trị hằng số tách 

này phù hợp với nguyên tử N dị vòng của NO2QO ở 

vị trí trans so với nhánh allyl trong cầu phối trí của 

Pt(II) [15]. Các proton thơm trong Q2 cộng hưởng ở 

trường yếu hơn so với Q1 do nhóm NO2 của 

NO2QOH hút electron trong khi nhóm CH3 trong 

MeQOH đẩy electron. 

      
Hình 3a. Phổ 

1
H NMR của Q2, 

(*):vệ tinh do 
195

Pt gây tách 

Hình 3b. Hoạt tính của Q1 và Q2 trên 

bốn dòng tế bào ung thư thử nghiệm 

3.2. Hoạt tính ức chế tế bào ung thư của phức 

chất Q1 và Q2  

Sau khi cấu trúc của Q1 và Q2 được xác định, chúng 

tôi nghiên cứu hoạt tính ức chế tế bào ung thư của 

chúng trên bốn dòng tế bào ung thư ở người: ung thư 

biểu mô (KB), ung thư phổi (Lu), ung thư gan (Hep-

G2) và ung thư vú (MCF-7), phức chất Q1 còn được 

thử nghiệm trên dòng tế bào thận phôi lành ở người 

HEK-293. Kết quả được chỉ ra ở Bảng 2 cùng với giá 

trị của phối tử NO2QOH và một số phức chất của 

Pt(II) khác để so sánh. 

Bảng 2. Hoạt tính ức chế tế bào ung thư, tế bào lành của phức chất Q1, Q2 và một số hợp chất khác 

 (IC50, µM) 

Tên mẫu KB Lu Hep-G2 MCF-7 HEK-293 

Cisplatin  15,2 [3] 42,9 [3] 13,3 [3] 45,7 [3] 4,72 [16] 

Q1 0,9±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 3,9±0,7 

Q2 1,0±0,1 2,1±0,1 2,5±0,2 1,9±0,1 - 

NO2QOH [4] 18,4 26,8 10,0 12,1 - 

[Pt(Aceug)(MeQO)] [9] 27,9 27,9 - - - 

[Pt(
i
PrEug)(MeQO)] [9] 18,4 85,9 - - - 

Các giá trị IC50 rất nhỏ 0,9-2,5 µM, nhỏ hơn nhiều 

so với cisplatin - thuốc đang được sử dụng phổ 

biến trong hóa trị ung thư hiện nay (13,3 – 45,7 

µM) của phức chất Q1 và Q2 (Bảng 2) cho thấy 

chúng có hoạt tính ức chế rất mạnh trên tất cả các 

dòng tế bào ung thư thử nghiệm. So sánh hoạt tính 

ức chế tế bào ung thư KB và Lu của Q1 với các 

phức chất chứa cùng phối tử MeQOH nhưng thay 

ethylene bằng phối tử arylolefin như acid 

eugenoxyacetic (Aceug) hoặc 

isopropyleugenoxyacetate (
i
PrEug) cho thấy Q1 tốt 

hơn 20-72 lần (Bảng 2). Đặc biệt Q1 và Q2 có hoạt 

tính mạnh hơn cisplatin khoảng 37-57 lần đối với 

dòng tế bào ung thư KB và MCF-7 (Hình 3b). 

Đáng chú ý Q1 thể hiện độc tính với bốn dòng tế 

bào ung thư được thử cao hơn khoảng 4 lần so với 

tế bào lành HEK-293 và 8,3-22 lần so với phối tử 

NO2QOH tự do. 

4. KẾT LUẬN  

Hai phức chất [PtCl(C2H4)(MeQO)] (Q1) và 

[PtCl(C2H4)(NO2QO)] (Q2) được tổng hợp lần đầu 

tiên bằng phản ứng giữa muối Zeise và 2 dẫn xuất 

0

10

20

30

40

50

KB Lu Hep-G2 MCF-7

IC50 (µM ) 

Cisplatin

Q1

Q2
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của 8-hydroxyquinoline là MeQOH và NO2QOH 

trong điều kiện đơn giản cho hiệu suất cao 90%. 

Cấu trúc của Q1 và Q2 đã được khẳng định thông 

qua các phương pháp phổ ESI MS, IR, 
1
H NMR. 

Kết quả cho thấy MeQOH và NO2QOH đã đề 

hydrogen ở nhóm OH và tạo phức 5 cạnh bền với 

Pt(II) qua nguyên tử N và O. Phối tử ethylene phối 

trí với Pt(II) theo kiểu η
2 

và ở vị trí trans với 

nguyên tử N trong cầu phối trí. Kết quả thử hoạt 

tính kháng tế bào ung thư trên bốn dòng tế bào KB, 

Hep-G2, Lu và MCF-7 thấy rằng cả Q1 và Q2 có 

hoạt tính kháng tế bào ung thư tiềm năng với giá trị 

IC50 = 0,9-2,5 µM, tốt hơn cisplatin trên cả bốn 

dòng, đặc biệt tốt hơn khoảng 37-57 lần trên dòng 

KB và MCF-7. Độc tính của Q1 với các dòng tế 

bào ung thư này cao gấp khoảng 4 lần so với tế bào 

lành HEK-293.  

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi Bộ 

Giáo dục và Đào tạo thông qua đề tài mã B2024-

SPH-17. 
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