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Abstract: The article presents the results of research and application of QSAR model
(Estrogen active -structural relationship) of bisphenol A (BPA) and its derivatives using quantum
chemical calculation and artificial neural network (ANN). On the basis of the QSAR model and
the results of quantum computation, the article assesses the influence of the structure - quantum
parameters on the biological activity of the surveyed substances. Accordingly, the parameters C12,
Enomo, C3, M, Cl3and C6 have the most significant impact on the estrogenic activity of
the surveyed substances. By analyzing the expression of toxicity and the change in parameters of
the molecules related to the change of one or several "fragments" of molecular structure associated
with the active-structural models, the article establishes a new molecular design to optimize the
biological response of compounds in applied sciences. The newly designed molecules
have significantly lower estrogen activity than that of the molecules in the 23 surveyed substances.
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Thiét ké phan tir va du doan hoat tinh Estrogen
cua mot so dan xuat Bisphenol A st dung phuong phap
Mang no ron nhan tao va tinh toan hoa luong tu

Vii Vin Pat!*, LAm Ngoc Thiém?, Lé Kim Long?, Nguyén Hoang Trang?,
DPoan Vian Phac?, Nguyén Van Trang?
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Nhan ngay 25 thé[]g 10 nam 2018
Chinh stra ngay 13 thang 4 nam 2019; Chap nhan dang ngay 13 thang 4 nam 2019

Toém tat. Bai bao trinh bay két qua nghién ciru va tng dung mé hinh QSAR (quan hé ciu tric —
hoat tinh) cua Bisphenol A (BPA) va cac dan xuét sir dung cac tinh toan hoa luong tir va phuong
phép mang no ron nhan tao (artificial neural network-ANN). Trén co s md hinh QSAR va cac két qua
tinh toan lugng tir, tién hanh danh gia mirc d6 anh huong cua cac tham sé cau trdc - lugng tir 1én
hoat tinh sinh hoc cua bo chat khao sat. Theo d6, cac thong sé C12, Exomo, C3, M, C13 va C6 ¢6
tac dong manh nhat dén hoat tinh estrogen cua nhém chit nghién ctru. Trén co sé phan tich biéu
hién doc tinh va su thay dbi céc trong tham sb cua cac phan tir lién quan dén sy thay di cua mot
hodc mét vai “manh” cau trdc phan tir két hop véi cac mé hinh hoat tinh - cau trac da thiét lap, tién
hanh thiét ké phan tir moi dé téi wu hoa cac dap tng sinh hoc cua cac hop chat. Gid tri hoat tinh
Estrogen tinh toan dugc cua cac phan tir thiét ké mai thap hon hin so voi cac phan tir trong bo 23
chat nghién cau.

Tur khoa: md hinh QSAR, Bisphenol A, tinh toan héa lugng tir, mang no ron nhén tao, thiét ké
phan ti méi.
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1. it van dé

Bisphenol A (BPA) [4,4'-dihydroxy-2,2-
diphenylpropane] 1a hop chat hitu co c6 cong
thic (CH3)2C(CsH4OH), dugc su dung rong rai
trong san xuat polycacbonat va nhua epoxy.
BPA con duge sir dung nhu chét 1am 6n dinh
hay chdng oxi héa cho nhiéu loai chat déo nhu
PVC, v.v... Cac san phém nhua lam tor BPA
thudng trong sudt, cimg va duge sir dung nhiéu
trong san xuit cic hang héa tiéu ding thong
thuong nhu binh stra cho tré em, thiét bi thé
thao, dia CD va DVD, v.v...[1,2]. Tuy nhién
thoi gian gan day da c6 nhidu nghién ctu
khuyén cao tac hai ciia BPA d6i voi co thé con
ngudi [3, 4]. Mot sé nghién ctru chi ra rang
BPA 1a chét gy trc ché noi tiét t6 Estrogen hay
dong vai tro nhu chat gia hocmon dan dén rdi
loan ndi tiét trong co thé, gop phéan gia ting rai
ro d6i v&i cac bénh lién quan dén tim mach, béo
phi [5], anh huéng kha ning phat trién tri nio
clia tré em [6]; anh hudng hoat dong tuyén tién
liét, gdy ra ung thu v{i, u nang budng trimg ...

Hién nay, rat nhiéu hing da chuyén sang
san xuat cac san pham khéng chira BPA, thay
thé BPA bing BPS (bisphenol-S), BPF
(bisphenol-F) hoic cac dan suat khac cua BPA.
Tuy nhién, nhitng nghién ciu gan day cho thay
ké ca mot s6 lwong nho BPS va BPF ciing ¢6
thé anh huong dén chiic ning cua cac té bao
gidng nhu BPA, mac du lidu luong tiép xuc an
toan cua ching khéng gidng nhau [7,8]. Trong
nhitng niam gan day, nghién ctu QSAR
(quantitative structure-activity relationship -
quan hé cau trdc - hoat tinh) dugc phat trién va
sir dung rong rdi nhu mot giai phap téi vu dé
kiém tra, danh gia va sang loc vé kha ning dap
rng sinh hoc cuia b chét can khao st ciing nhu
dé thiét 1ap, kiém nghiém va cho d& xuit vé cac
hop chit mai c¢6 kha niang dap (ng cac hoat tinh
sinh hoc nhét dinh.

Trong khudn khé bai bao nay trén co sé
phan tich cac biéu hién doc tinh cua cac phan tir
lién quan dén sy thay d6i cua mot hoac mot vai
“méanh” c4u tric phan tir két hop véi mé hinh
QSAR (st dung phuong phiap mang no ron
nhan tao) tién hanh thiét ké phan tr méi dé ti

wu hoa cac dap ung sinh hoc cua cac hop chit 1a
cac dan xuat cua BPA.

2. Poi twgng va phwong phap nghién ciru
2.1. Dit lieu hoat tinh sinh hoc

B dir liéu dugc st dung trong nghién cuau
nay gom 23 hop chét duoc tong hop va nghién
ctru hoat tinh sinh hoc bai nhém nghién ctru caa
truong Pai hoc Minnesota va treong Pai hoc
New Orleans, Hoa Ky [7]. Dir liéu hoat tinh
sinh héa cua bo chat nay duoc kiém nghiém va
sir dung trong cac cong bd [8-10]. Dix lidu thuc
nghiém vé hoat tinh sinh hoc cua céc chat
nghién ctru duoc trinh bay trong Bang 1.

Béang 1. D liéu thuc r)ghiém vé hoat tinh sinh hoc
cua bo chat nghién cuu [7]

STT Hop chit LgECso (Gene
induction) [7]
1 DM DMB Bis A -1,99
2 DMB Bis A -2,03
3 MM4 -2,28
4 Bis A -2,56
5 HF Bis A -2,79
6 DM HPTE -2,91
7 MM1 -3,15
8 Bis F -3,28
9 Bis B -3,28
10 DM Bis A -3,31
11 HPTE -3,37
12 1844-00-44 -3,38
13 MM?2 -3,57
14 TM Bis A -3,80
15 o,p’-Bis A -3,96
16 Mono Mxy Bis A -4,04
17 P Bis A -4,05
18 PCP -4,05
19 MH MM1 -4,05
20 MH Bis F -4,05
21 TCBIis A -6,04
22 TB Bis A -6,04
23 Mxy Bis A -6,04
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2.2. Dit liéu théng sé cdu triic - nang lwong

Céc thong sd luong tir didc trung cho cau
tric va nang lugng cac phan tir dugc tinh toan
dua trén ly thuyét phiém ham mat d6 (Density
Functional Theory- DFT) sur dung phuong phap
B3LYP va bd ham co s¢ 6-31+G* thuc hién
trén phan mém Gaussian 09 [10]. Chi tiét v& cac
tinh toan lugng tir ciing nhu tinh ding dan cua
phuong phap dugc trinh bay trong cong bé [11]
cuia ciing nhom tac gia. Dir liéu vé két qua tinh
toan cac tham s nay dwoc cho trong Bang 2 [11].

2.3. M0 hinh QSAR vdi mang no ron nhan tao

Trén co sé cac thdng sé lwong tr da tinh
toan dugc s dung phuong phap mang No ron
nhan tao (Artificial neural networks - ANN) véi
3 16p (mot 16p input, mot 16p an va mot 16p
output) va ky thuat lan truyén tién hanh xay
dung md hinh QSAR cho céc phan tur trong bo
chat khao sat. MO hinh du doan QSAR thu
duoc voi 10 trong tham sé gom C11, Enowmo,
C3, 1, C13, C6, C12, p, C5 va Esp c6 hé sb xac
dinh R? = 0,99; kha ning tong quat va ngoai du
doan cua mo hinh ndy ¢ mirc d6 cao véi hé sb
tong quat Q? = 0,98; R%ext = 0,98. Do d6 c6 thé
&p dung duoc mo hinh nay trong thuc té dé du
doan hoat tinh cua nhitng dan xuit BPA chua
duoc nghiém cau. Chi tiét vé cac budc xay
dung md hinh QSAR st dung mang no ron
nhan tao duoc trinh bay trong céng b [12] cua
cung nhom tac gia.

2.4. Ludn gidi co ché biéu hién déc tinh

M6 hinh QSAR xay dung duoc bing
phuong phap ANN c¢6 kha ning du doan tét véi
R%est = 0,98. N6 khdng nhitng cho phép thiét
lap mdi quan hé dinh lugng giita cau tric va
hoat tinh Estrogen cua cac phan tr ma con giup
nhan dién céc tham sé c¢6 anh huong lén dén
hoat tinh. Theo két qua tinh toan, cac trong
tham sé can dac biét quan tam trong qua trinh
du doan hoat tinh cac chit bao gom: C11,

Enomo, C3, W, C13, C12 va C6. Mot diém can
luu y 1a sy thay doi vé mat cau trac thuong kéo
theo sy thay doi tong thé va chat ché cua nhiéu
tham sé luong tir. Bén canh d6, mdi quan hé
giira doc tinh va cau trac 1a mot mbi quan hé rat
phtc tap, su ting hay giam cia mot tham sé
riéng biét khdng phan anh dwoc mot cach nhat
quan vé hudng thay doi cua doc tinh. Do do,
dua trén cac mo hinh QSAR da thiét lap duoc
can tién hanh phan tich sy thay doi cac trong
tham s trén cac nhém nho gom mot vai phan
ttr cO sy twong dong cao vé mit cau tric dé luan
giai mot cach rd rang hon vé sy ting hay giam
doc tinh lién quan dén sy ting hay giam cua chi
mot hoic mot vai tham sb riéng biét, cac tham
s con lai thuong c6 gia tri nhu nhau ddi véi
cac phan tur trong mot nhom. Qua do, c6 thé lya
chon mét cach t6i uu cac nhom thé trén khung
phan tir dé thiét lap cac phan tir méi co dap ung
sinh hoc tét hon. O ddy nhom nghién ciu tap
trung phan tich anh huéng cua 3 trong tham sb
la nang lugng va mac xen phu HOMO, mat d
dién tich tai carbon s6 12 va mé men ludng cuc L.

3. Két qua va thao luan

3.1. Anh hwéng cua céc trong tham so lirong tir
lén doc tinh Estrogen

3.1.1. Nang lwong va orbital HOMO

Do thi md ta su thay doi gia tri nang luong
Eromo theo chiéu ting doc tinh Estrogen dugc
biéu dién trén Hinh 1. Nhu di biét, gia tri
HOMO dic trung cho kha ning cung cip
electron cho méi truong phan tng héa hoc. Do
thi niang luong trén Hinh 1 cho thdy, gia tri
Enomo dugc ghi nhan dac biét thap dbi véi cac
phan tir s6 21 va 22. Ca 2 phan tir nay déu co sy
xuat hién cua 4 nguyén tir Halogen trén vong
thom. Su bién dang phan cuc cua cac dam may
electron bi gay ra boi su c6 mat cua cac nguyén
tir Halogen trong cac truong hgp con lai (phén
ttr 56 6 va s6 11) xay ra & mirc d6 thap hon.
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Bang 2. Céc thong sé cau tric — nang lugng tinh toan theo DFT:B3LYP/6-31+G* dugc chon dé xay dung moé hinh QSAR [11]

ilh":; E(";C\’;;O (25) (DeLkl)ye) (HaEripree) o Cl C2 C3 Cc4 C5 C6 C7T C8 C9 <CI0 Cll Cl2 Ci3
DM DMB Bis A -5,793 -5,463 0,922 -928,270 0,156 -0,230 -0,304 0,308 -0,080 -0,206 -0,203 -0,080 0,308 -0,305 -0,230 -0,040 -0,090 -0,040
DMB Bis A -5,922 -5,422 1,625 -849,630 0,487 -0,222 -0,311 0,303 -0,277 -0,205 -0,209 -0,277 0,302 -0,310 -0,222 -0,048 -0,100 -0,049
MM4 -5,986 -5,436 2,279 -810,320 0,955 -0,218 -0,312 0,303 -0,281 -0,218 -0,218 -0,281 0,303 -0,312 -0,218 -0,052 -0,098 -0,052
Bis A -5,933 -5,413 1,730 -731,700 0,553 -0,222 -0,311 0,302 -0,277 -0,208 -0,208 -0,277 0,302 -0,311 -0,222 -0,052 -0,113 -0,052
HF Bis A -6,5562 -5,589 1,577 -1327,170 0,445 -0,197 -0,307 0,319 -0,277 -0,198 -0,198 -0,277 0,319 -0,307 -0,197 -0,095 -0,032 -0,095
DM HPTE -6,077 -4,719 2,303 -2149,790 1,124 -0,192 -0,115 0,321 -0,273 -0,200 -0,197 -0,075 0,315 -0,299 -0,221 -0,062 -0,303 -0,073
MM1 -5,951 -5,429 1,440 -692,390 0,382 -0,223 -0,311 0,303 -0,276 -0,205 -0,211 -0,277 0,302 -0,311 -0,217 -0,057 -0,287 -0,059
Bis F -5,990 -5,404 1,470 -653,080 0,400 -0,217 -0,312 0,302 -0,277 -0,209 -0,209 -0,277 0,302 -0,312 -0,217 -0,069 -0,476 -0,069
Bis B -5,966 -5,409 2,077 -771,010 0,797 -0,221 -0,311 0,303 -0,279 -0,212 -0,214 -0,280 0,303 -0,312 -0,218 -0,055 -0,105 -0,052
DM Bis A -5,776 -5,404 1,922 -810,330 0,683 -0,215 -0,115 0,308 -0,272 -0,215 -0,215 -0,272 0,308 -0,115 -0,215 -0,045 -0,112 -0,045
HPTE -6,234 -4,814 1,877 -2071,150 0,732 -0,198 -0,311 0,315 -0,278 -0,194 -0,201 -0,275 0,311 -0,305 -0,213 -0,069 -0,304 -0,079
1844-00-44 -5,928 -5,318 0,633 -771,010 0,075 -0,218 -0,307 0,302 -0,276 -0,210 -0,212 -0,276 0,302 -0,309 -0,231 -0,051 -0,269 -0,051
MM2 -5,953 -5,340 2,048 -731,700 0,786 -0,219 -0,311 0,303 -0,278 -0,210 -0,215 -0,279 0,303 -0,311 -0,215 -0,063 -0,282 -0,061
TM Bis A -5,669 -5,435 1,306 -888,970 0,314 -0,223 -0,110 0,312 -0,073 -0,212 -0,212 -0,073 0,312 -0,110 -0,223 -0,037 -0,111 -0,037
o,p’-Bis A -5,901 -5,445 1,766 -731,700 0,573 -0,221 -0,264 -0,228 -0,307 0,318 -0,213 -0,279 0,299 -0,311 -0,212 -0,039 -0,111 -0,068
MOBniC; Xlxy -5,675 -5,433 0,944 -771,020 0,164 -0,210 -0,311 0,335 -0,257 -0,203 -0,199 -0,272 0,348 -0,307 -0,212 -0,066 -0,070 -0,063
P Bis A -5,825 -5293 1,303 -923,460 0,321 -0,203 -0,307 0,349 -0,273 -0,203 -0,207 -0,275 0,349 -0,305 -0,198 -0,067 -0,077 -0,066
PCP -6,068 -5,576 1,546 -656,480 0,429 -0,242 -0,235 -0,248 -0,236 -0,228 -0,208 -0,277 0,303 -0,311 -0,222 -0,052 -0,115 -0,021
MH MM1 -6,078 -5,566 1,535 -617,170 0,424 -0,244 -0,235 -0,247 -0,235 -0,225 -0,210 -0,276 0,302 -0,311 -0,217 -0,057 -0,290 -0,028
MH Bis F -6,117 -5,546 1,445 -577,850 0,377 -0,237 -0,235 -0,247 -0,235 -0,229 -0,208 -0,276 0,303 -0,311 -0,217 -0,069 -0,479 -0,039
TCBis A -6,568 -5,327 3,585 -2570,080 2,412 -0,239 -0,103 0,283 -0,085 -0,224 -0,224 -0,085 0,283 -0,103 -0,239 -0,030 -0,100 -0,030
TB Bis A -6,517 -5,254 3,518 -11016,220 2,356 -0,239 -0,170 0,281 -0,155 -0,221 -0,221 -0,155 0,281 -0,170 -0,239 -0,029 -0,100 -0,029
Mxy Bis A -5,799 -5,401 0,917 -810,310 0,156 -0,223 -0,318 0,306 -0,267 -0,212 -0,212 -0,267 0,306 -0,318 -0,223 -0,051 -0,113 -0,051
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Hinh 1. Sy thay ddi gia tri ning luong Enomo
theo chiéu tang doc tinh.

C6 thé thy rang su xuit hién cac nguyén tir
Halogen lam tang doc tinh cua phén tir, dac biét

Phan tu s 14

Phan ti sé 21

la sy xuat hién cua cac Halogen trén céc vong
thom (Hinh 1). Piéu nay quan sat duoc khi so
sanh Orbital HOMO trong tirng nhém phan tur:
phan tir s6 4 v&i cac phan tir s6 5, 6; phan tir s6
7 voi phan tir s6 11 va sé phan tir 14 véi cac
phan tir s6 21, 22. Vé mat hoa hoc, sy ting doc
tinh cua phén tir trong cac nhom nay duoc giai
thich bai sy tang d phan cuc cuc b tai cac lién
két cua nguyén tor Halogen, dan dén do linh
dong electron cua lién két trong cac moi truong
héa hoc va lam su giam d6 bén hoa cua phan tu.
Piéu nay d& dang quan sat trén cac Orbital
HOMO tuong tng ctia chung dugc mo ta trén
Hinh 2. Theo d0, trén cic orbitan HOMO, mat
do electron tai cac nhom thé Halogen cao hon
rat nhiéu so v&i mat do electron tai nhom thé
alkyl, gay ra sy phan cuc cuc bd rat manh trong
phan tur.

Phan tir s6 6

Phan tir s 22

Hinh 2. M hinh orbital HOMO mét s6 phan tir trong bo chat khao sat (isovalue = 0,02).
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3.1.2. Moment luong Cuc cua phan tir

D thi biéu dién su thay doi moment ludng
cuc phén tir cua bo chat theo chicu tang doc
tinh dugc cho trén Hinh 3.

-7

~

LgEC50

6 7| —=—in 1]

o

wn

-3

=

Ma ment ludng cuc. Debye

LgEC30
A
w

(=)
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12345678 910111213141516171819202122123
Hop chit
Hinh 3. Moment ludng cyuc phan tir caa cac bo chat
theo chiéu tang doc tinh.

Céc phan tur sb 3, 4 va 8 khac nhau vé nhém
thé R1, R2 bén ngoai vong thom, cu thé, R
tuong tng lan luot 1a -C,Hs, -CH; va -H. Theo
do, lyc day ludng cyc cua cac goc alkyl duoc
xac dinh theo quy tac tong hop luc day phén
cuc cua lién két C — H va ting theo chiéu ting
cua mach carbon. Nhu vay, theo chiéu giam cua
luc ddy phan cuc: -C;Hs> -CHs> -H, moment
ludng cuc cua cic phan ta 3, 4, 8 tuong tng
giam dan.

Trong truong hop cac gbc R1, R2 bén ngoai
vong thom 1a cac gbc hydrocarbon, moment
ludng cuc cua phan tir ting theo chiéu ting cua
luc day t6 hop ciia R1 va R2 nhu biéu dién trén
d6 thi Hinh 4.

s CH3

» < e \(<( 2Efs
B2 CoHs
,.nD, \[/Llj
=} ~c-H < >CH;3
. (\ -
g s H CHs
o “SCHCH(CH:):
=5
E
s 1
5
= ~q;~H
B O = S cnicHy

o

$612 568 S62 sS4 Sé9 S03
Hop chat

Hinh 4. P thj biéu dién sy thay d6i moment
ludng cuc cua phan tu phu thudc vao déc tinh day
cua cac goc R1, R2.

Tuy nhién, cac phan tir s6 12 va sé 2 ¢6 gia
tri moment ludng cuc thap, diéu nay duoc quy
dinh bai su suy giam luc day caa goc hydrocarbon
khi ¢6 su phan nhanh, dic biét 1a sy phan nhanh
tai Ca nhu trong truong hop cua phan tir s6 12.

3.1.3. Mdr d electron tgi carbon sé 12

Ngoai ra, trong cac nhém phan tir s6 3-4-8
va 2-4-7, sy phan bd electron trén gbc -
C12R1R2- c6 lién quan truc tiép dén doc tinh
cua phén tir. Theo do, doc tinh cua phan tir tang
theo chiéu tang d6 phan cuc trong cac lién két
C12 — C11 va C12 — C13. biéu nay thé hién rat
truc quan trén do thi biéu dién sy thay doi dién
tich cua cac nguyén ta carbon theo chiéu ting
déc tinh trén Hinh 5. Trong khi mat do6 electron
trén cac nguyén tir carbon khéc gan nhu khong
dbi, thi mat do electron trén C12 ting manh
theo chiéu giam d6 dai mach carbon R1 va R2,
lam ting d6 phan cyc trong cac lién két C12 —
Cl11vaCl12-C13.

3.2. Thiét ké phan tiz mgi

Bén canh viéc thiét 1ap cac mo hinh hoat
tinh/cAu tric dé dua ra cac du doan sinh hoc,
viéc thiét ké phan tir méi ciing 1a mot nhiém vy
quan trong trong nghién ctru QSAR dé téi wu
hoa cac dap ung sinh hoc cua céc hop chit
trong cac nganh khoa hoc tng dung. Theo do,
cac phan tir moi duoc thiét ké trén co so phan
tich cac biéu hién doc tinh cua céc phan tir lién
quan dén su thay doi cia mot hoic mot vai
“manh” cAu tr(c phan tu.

Trong khudn khé nghién ciu cua bai bao
nay, viéc thiét ké phan tir moi dugc thuc hién
trén co s& xay dung khung phan tir va chon lua
cac nhom thé co6 kha ning twong tac tdi wu voi
dap ing sinh hoc ciia phan tir. Tir két qua phan
tich vé dac diém biéu hién doc tinh caa phan ti,
khung phan tir duoc thiét ké nhu Hinh 6.
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Hinh 5. Biéu hién ddc tinh lién quan dén sy thay ddi
mat d6 electron trén céc vi tri carbon.

R4

R1 R2

Hinh 6. Khung phan tir thiét ké mai.

Nhu di phan tich, cac nhém thé R1, R2
dugc chon theo hudng lam giam sy phan cuc
cuc bo trén lién két C12 — C11 va C12 — C13.
Bén canh do, dé giam kha ning hoat dong cua
cac lien két trong mdi truong héa hoc, céc
nhém R1, R2 ciing dugc chon theo hudng lam
tang hiéu tng khéng gian cua phén tir. Theo d6,
R1 va R2 duoc chon la c&c mach hydrocarbon
dai kem theo sy phan nhanh.

Cac nhém thé R3 va R4 dugc chon theo
hudng lam giam moment ludng cuc cua phan
tr. Theo d6, nhom R3, R4 dugc chon 1a cac gbc
alkyl. Tuy nhién, khi xét dén tinh phan cuc cuc
b6 trong lién két C2 — Co (cua R3) va C7 — Ca.
(cua R4), mach carbon cua cac goc alkyl R3,
R4 ciing dugc chon 1a cdc mach dai dé lam
giam tinh phan cuc cuc b nai trén.

Trén co s& d6, mot s6 phan tir moi dugc
thiét ké vai cac cau trac dugc trinh bay trén
Hinh 7.

3.3. Dur dodin dgc tinh ciia phan tir méi bang by
phan mém tinh toan va mé6 hinh QSAR

Tinh toan cac tham sé dic trung cau tric -
nang luong cua cac phan tir méi dugc tién hanh
trén phan mém Gaussian 9 sir dung phuong
phép B3LYP véi bo ham 6-31+G* gidng nhu
da tién hanh véi bo chat gdbm 23 phan tir da
nghién ciru. Két qua tinh toan cac trong tham sé
cua 6 phan tir nay duoc cho trong Bang 3.



30 V.V. Dat et al. / VNU Journal of Science: Natural Sciences and Technology, Vol. 35, No. 2 (2019) 22-31
CaHs CaHs C2Hs
HO I I OH HO I I OH HO OH
CiHs CHaz C2Hs
C2Hs  CH2CH(CH:)2 C2Hs  CH2CH(CH:) CHs  CH:CH(CHsp:

M1:4,4'-(5-methylhexane-3,3-
diyl)bis(2-ethylphenol)

M2:2-ethyl-4-[3-(4-hydroxy-3-
metylphenyl)-5-methylhexane-3-

M3:4,4'-(4-methylpentane-2,2-
diyl)bis(2-ethylphenol)

yl)phenol
C2Hs Cz2Hs CH:
HO ‘ ‘ OH HO I l OH HO I I OH
C2Hs Cz2Hs CHa3
CH3 CH2C(CH3) (CH32CH  CHzC(CH3)3 (CH3)2CH  CH2C(CH3)3

M4: 4,4'-(4,4-dimethylpentane-2,2-
diyl)bis(2-ethylphenol)

M5: 4,4'-(2,5,5-trimethylhexane-
3,3-diyl)bis(2-ethylphenol)

M6:4,4'-(2,5,5-trimetylhexane-
3,3-diyl)bis(2-methylphenol)

Hinh 7. Cau trlc c4c phan tir mai.

Bang 3. Céc tham s dic trung cta phan ti thiét ké moi

Phantir Cl11 Enomo C3 M C13 C6 Cl12 P C5 Esp
M1 -0,195 -7,853 0,385 0,751 0,035 -0,192 -0,288 0,170 -0,243 -1033,563
M2 -0,196 -7,842 0,384 0,758 0,035 -0,192 -0,288 0,170 -0,243 -994,743
M3 -0,186 -8,004 0,387 1,587 0,002 -0,195 -0,291 0,168 -0,256 -994,756
M4  -0,192 -7,853 0,38 0,751 0,033 -0,195 -0,288 0,170 -0,250 -1033,563
M5 -0,192 -7,853 0,38 0,751 0,033 -0,195 -0,288 0,170 -0,250 -1033,563
M6 -0,195 -8,021 0,386 1582 -0,001 -0,193 -0,245 0,169 -0,237 -1033,557

Gia tri hoat tinh Estrogen du doan cuia cac
phén tar mai duoc tinh toan thong qua mo hinh
QSAR xay dung bang phuong phap ANN. Gia
tri hoat tinh du doan cua cac phan tir cho trong

Bang 4.

Bang 4. Gid tri hoat tinh du doan cuia cac phan ta mai

STT  Hop chét LgECso (Du doan)
1 M1 -0,55
2 M2 -0,55
3 M3 0,92
4 M4 -0,53
5 M5 -0,53
6 M6 1,21

Cian clr vao két qua tinh toan gia tri hoat
tinh Estrogen ctia cic chat trong bo phéan tir méi
thiét ké (Bang 4) c6 thé nhan thdy gia tri hoat
tinh tinh toan cua cac phan tir nay déu thip hon
rat nhiéu so voi gia tri hoat tinh tinh toan cua
cac phan tir trong bd chat khao sat. Piéu do
khing dinh sy phu hop trong viéc lwa chon céac
trong tham s6 dé mé ta gia trj hoat tinh va trong
viéc luan giai co ché tac dong cta cic nhom thé
1én gia tri cac tham sd ciu trac, dién tir va gia
tri hoat tinh phan ttr.

4. Két luan

Viéc nghién cau QSAR cua BPA va cac
dan xuat trong bai bdo nay duoc thuc hién
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thong qua cac tinh toan hoa lugng tu (su dung
phuong phap B3LYP voi by ham co sé 6-
31+G* ) két hop Véi cac phuong phap mang no
ron nhan tao. Két qua cho thay, md hinh ANN
véi 10 bién (C11, Enomo, C3, 1, C13, C6, C12,
p, C5, Esp) c6 kha ning tai 1ap t6t véi hé sé xéac
dinh R?=0,99; Q2 = 0,98 va kha nang dy doan
bén ngoai md hinh & mic cao véi hé sb xéac
dinh R2, =0,98.

Trén co s phan tich cac biéu hién doc tinh
ctia cac phan tir lién quan dén sy thay d6i cua
mot hodc mot vai “manh” cau tric phan tir két
hop vai cac md hinh QSAR da thiét lap duoc,
c6 thé nhan thiy, su xuét hién cac nguyén tir
Halogen lam tang doc tinh cua phan ti, dac biét
la sy xuat hién cua cac halogen trén céc vong
thom. Poc tinh ciia phan tir ting theo chiéu ting
d6 phan cuc trong céc lién két C12 — C11 va
C12 — C13, tuc la theo chiéu giam do dai mach
carbon R1 va R2. Sy ¢ mit cia cac nhém thé
chénh léch vé kha ning hut va day electron tai
cac vi tri thé s6 2 va s6 7 (hoic s6 4 va sé 9)
trén vong benzen gop phan quan trong lam ting
hoat tinh Estrogen cua phén tur, nguoc lai sy ¢
mat cia cac nhom alkyl tai cac vi tri nay dan
dén sy giam moment ludng cyc cua phan tu,
gay ra biéu hién giam hoat tinh cua phan tir.

D3 thiét ké dugc 6 phan tir méi 1a céc dan
xuit cua BPA c6 hoat tinh Estrogen tinh toan
thip hon hin so véi cac phan tir trong bo 23
chat nghién cuu.
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