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Tém tit

Hoat tinh chéng oxy hoa ctia thiamine (vitamin B1) da dwoc nghién ctru théng qua ba co ché chéng oxy hoa chinh: co
ché chuyén nguyén tir hydro (HAT), chuyén don dién tir (SET) va chuyén proton (PT) bang phuong phap 1y thuyét phiém
ham mat do (DFT). Céc thong sé nhiét dong hoc dic trung nhu ning lwong phén ly lién két (BDE), ning lugng ion hoa
(IE), ai luc dién tor (EA) va ai luc proton (PA) da dugc tinh toan trong pha khi, nudc va pentyl ethanoate (PEA) ¢ mirc ly
thuyét M05-2X/6-311++G(d, p)//M05-2X/6-31+G(d). Két qua cho thdy cac gi4 tri BDE thap nhat tai vi tri C10-H lan luot
1a 86,3; 88,9 va 87,3 kcal/mol trong pha khi, nuéc va PEA. Dung madi it anh hudng t61 BDE, trong khi dé cac gia tri PA,
IE va EA giam dang ké khi tinh trong dung méi. Nhu vdy kha niang chdng oxy hoa ciia thiamine theo co ché HAT dugc wu
tién trong pha khi. Dung méi tao diéu kién thuén lgi cho thiamine thé hién kha nang chdng oxy hoa theo co ché PT va SET.

Tir khéa: Thiamine, chat chdng oxy hoa, DFT, HAT, SET, PT.
Abstract

In this study, antioxidant activity of thiamine (vitamin B1) was investigated via three main antioxidant mechanisms:
hydrogen atom transfer (HAT), single electron transfer (SET) and proton transfer (PT) using density functional theory
(DFT) method. Several characterizing thermochemical properties such as bond dissociation enthalpy (BDE), ionization
energy (IE), electron affinity (EA) and proton affinity (PA) were calculated in the gas phase, water and pentyl ethanoate
(PEA) at the M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31+G(d) level of theory. The results show that the lowest BDE values
equal to 86.3, 88.9 and 87.3 kcal/mol are obtained at C10—H position in the gas phase, water and PEA, respectively.
Solvent has minor effects on BDE, while calculated PA, IE and EA values significantly decrease in PEA and water. Thus,
the antioxidant capacity of thiamine under HAT mechanism is preferred in the gas phase. The solvent facilitates thiamine
to express its antioxidant ability via PT and SET mechanisms.

Keywords: Thiamine, antioxidant, DFT, HAT, SET, PT.

1. Gi6i thi¢u c6 thé gay ra cac bénh thoai héa nhu: ung thu, xo

Trong co thé con ngudi cac gde tu do thuong  vira ddng mach, 1am suy yéu hé mién dich gay dé
xuyén duoc sinh ra dé hd trg qué trinh chuyén héa  bi nhiém tring, 1am giam tri tué, teo cac co quan,
ctia té bao. Néu khong duoc kiém soat, gbc ty do  phé rach mang té bao khién cac chét dinh dudng
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that thoat dan dén té bao khong ting truong roi
chét [1]. Dé loai bo céc géc tu do cd hai, ngoai
viéc co thé ty hinh thanh hé thong chat chng
oxy hoa ty nhién thi viéc bo sung cac chit chong
oxy hoa tir bén ngoai la rat can thiét. Vi vay, vi¢c
nghién ctru tinh chat chdng oxy hoa ctia cac hop
chat hiru co ddc biét 1a hop chét thién nhién, cling
nhu cac vitamin dang rat duogc quan tam.
Vitamin 12 nhéom cac chét can thiét cho su
tang truong va phat trién binh thuong cua té bao.
Trong do, vitamin B 1a mot nhém cac chét dinh
dudng dong nhiéu vai trd quan trong. Thiamine
(vitamin B1) ¢6 vai trd thiét yéu trong qua trinh
chuyén d6i chit dinh dudng thanh ning luong,
tham gia vao cac qua trinh sinh hoc nhu: tong
hop pentose, san xuat cac chat khir sir dung trong
su mat can bang oxy hoa [2,3]. Thiéu thiamine
gy ra suy dinh dudng, cic bénh 1y vé duong
tiéu hoa, nghién rugu, bénh ndo va bénh té phu
o0 nguoi lon [3]. Ngoai ra, Liu va cong su [4] da
nghién ciru tic dung cua thiamine ddi véi té bao
ung thu va va cho thdy khi sir dung 1-2g/mL
thiamine dé diéu trj cac té bao ung thu vii (MCF?7)
trong 24 gio, da gitp giam dang ké su ting sinh
ctia cac té bao nay. Sy giam niy c6 lién quan
dén viéc giam glycolysis va kich hoat phtc hop
PDH trong té bao ung thu va [4]. Mot s6 nghién
ctru khac ciing chi ra hoat tinh chdng oxy hoa
tiém nang cua thiamine [5]. Trén thuc nghiém,
Lukienko va cong su dd nghién ctru va chi ra rang
thiamine (nong do 10-10°M) c6 thé tc ché qua
trinh peroxy hoa lipid & microsome gan chudt va
qua trinh oxy héa axit oleic trong 6ng nghiém
[5]. Gliszczynska-Swigto [6] dd nghién ciru tiém
ning chéng oxy hoa cia cic vitamin nhém B:
thiamine (vitamin B1), axit folic (vitamin B9),
pyridoxine, pyridoxal va pyridoxamine (vitamin
B6) bang cach st dung xét nghiém kha ning
chéng oxy hoa twong duong trolox (TEAC) va
kha ning loai bo cac ion kim loai chuyén tiép
(FRAC). Két qua cho thiy tit ca cac vitamin
B duoc thir nghiém déu co thé quét goc tu do

ABTS" va kha niang quét goc tu do ABTS *manh
nhit duoc tim thay ¢ thiamine [6].

Trong nghién ctu nay, ching téi st dung
phuong phép 1y thuyét phiém ham mat d6 (DFT)
dé 1am rd kha nang chdng oxy hoa cua thiamine
thong qua ba co ché chdng oxy hoa thong dung:
chuyén nguyén tir hydro (hydrogen atom transfer
- HAT), chuyén don dién tir (single electron
transfer - SET) va chuyén proton (proton transfer
- PT). Céc thong sb nhiét dong dic trung cho cac
co ché trén 1an luot 12 ning luong phan ly lién két
(bond dissociation enthalpy - BDE), nang luong
ion hoa (ionization energy - IE), ai luc dién tur
(electron affinity - EA) va ai lyc proton (proton
affinity - PA) s€ dugc tinh toan trong pha khi,
nude va dung moi pentyl ethanoate (PEA).

2. Phuong phap nghién ciru

Chuong trinh Gaussian 09 da dugc sir dung
cho cac tinh toan trong nghién cuu nay [7].
Phuong phép 1y thuyét phiém ham mat d6 (DFT)
& mirc 1y thuyét M05-2X/6-311++G(d,p)//MO05-
2X/6-31+G(d) duoc ap dung dé tdi wu hoa céu
triic va tinh todn nang lugng trong cac pha khi,
nudc va pentyl ethanoate (PEA)

Nghién ctru dua trén ba co ché chong oxy
hoa dac trung sau [8,9]:

+ Co ché chuyén nguyén ti H (hydrogen atom
transfer — HAT):

R-H —» R*+H°* (BDE) [10,11]

+ Co ché chuyén don dién tir (single electron

transfer— SET):
R-H —- RH*™+¢  (IE)[10,11]
R-H+e — RH* (EA)[10,11]
+ Co ché chuyén proton (proton transfer—
PT):
R-H - R +H" (PA)

Ba co ché nay dugc khao sat thong qua céac
thong sb nhiét dong nhu nang lugng phan ly lién
két (bond dissociation enthalpy - BDE), ning
luong ion hda (ionization energy - IE), ai luc



dién tur (electron affinity - EA) va ai luc proton
(proton affinity - PA) [8,9]:

BDE(R-H) = H(R*) + H(H*) — H(RH)

IE = H(RH*") + H(e") — H(RH)

EA=H(RH) + H(e") — H(RH")

PA= H(R") + H(H") — H(RH)

Trong d6, H(RH), H(R*) va H(H*) lan luot 1a
enthalpy ctia chat chéng oxy hoa, radical twong
{rmg va ctia nguyén tir H tinh trong cung diéu kién
va phuong phap [8,9].

Su anh huong cua dung moi dugc mo phong
theo md hinh lién tuc. Cac tinh toan trong dung
moéi su dung mo hinh hoa tan theo mat do
(solvation model based density - SMD) & cung
mirc 1y thuyét nhu trong pha khi [12].

3. Két qua va thao luin
3.1. Cdu tric téi wu

Hinh 1 dua ra cu tric cua thiamine duoc t6i
vu hoa trong pha khi & muc 1y thuyét M05-2X/6-
31+G(d). Két qua do dai lién két & Bang 1 cho
thiy, d6 dai lién két C—H 1a 1,09 A, trong khi d6
lién két N-H chi dai 1,01 A. Lién két C-N c6 do
dai dao dong tir 1,31 + 1,50 A, cac lién két C—C
dao dong tir 1,39 + 1,53 A va hai lién két C7=C9,
C11=C15 lan luot 1a 1,37; 1,41 A. Lién két dai
nhat 1 lién két C-S dao dong tir 1,68 + 1,74 A.
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Hinh 1. Céu tric t6i wu hoa cia thiamine ¢ mirc 1y thuyét
MO05-2X/6-31+G(d) trong pha khi

Bang 1. Do dai lién két ctia thiamine duoc
t61 wu hoa ¢ muc 1y thuyét M05-2X/6-31+G(d)

trong pha khi
Lién két | Do dai (A) | Liénkét | Do dai (A)
02-H32 0,97 Cl6-H 1,09
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02-C14 1,42 C8-H 1,09
C10-C9 1,50 C7-N3 1,39
C14-C10 1,53 C12-N3 1,31
C7=C9 1,37 C8-N3 1,50
C7-C13 1,50 C16-N5 1,33
C8—Cl1 1,49 C17-N5 1,34
C11-C16 1,39 C15-N4 1,33
C11=C15 1,41 C17-N4 1,33
C17-C18 1,50 C15-N6 1,37
Cl4-H 1,09 C9-S1 1,74
C10-H 1,09 C12 -S1 1,68
CI3-H 1,09 N6-H 1,01
CI8-H 1,09

Két qua goc lién két trinh bay ¢ Bang 2 cho
thiy cac goc lién két ZC—N—C bién thién tir
116,0 + 123,8° goc LC—O—-H 1a 110,8°va ZC9—
S1-C12 1a 90,8°.

Béng 2. Goc lién két cta thiamine dugc
t6i uu hoa & muc Iy thuyét M05-2X/6 — 31+G(d)

trong pha khi

Géce lién két Géce (%)
ZCI12-N3-C8 123,8
ZC15-N4—C17 118,0
ZC17-N5-C16 116,0
ZC15-N6-H31 114,2
£C14-02-H32 110,8
£C9-S1-C12 90,8

3.2. Khd nang chong oxy héa ciia thiamine

3.2.1. Co ché chuyén nguyén tir H (hydrogen
atom transfer - HAT)

Trong nghién ctru nay, ndng lugng phan ly
lién két X—H (X: C, N, O) trong pha khi, nudc va
PEA duoc tinh toan ¢ muc 1y thuyét M05-2X/6-
311++G(d,p)//M05-2X/6-31+G(d), két qua tinh
toan dugc trinh bay ¢ Bang 3.
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Béng 3. Nang luong phan ly lién két (BDE) va ai luc proton (PA) cua thiamine, axit ascorbic va trolox
tinh trong pha khi, nudc va PEA & muc 1y thuyét M05-2X/6-311++ G(d,p)// M05-2X/6-31+ G(d)

. . BDE (kcal/mol) PA (kcal/mol)
Lién két
Khi Nudc PEA Khi Nudc PEA
C8—-H 87,9 88,9 90,1 270,8 60,8 62,4
C10-H 86,3 88,9 87,3 272,0 61,1 63,7
C12-H 119,7 123,8 122,0 255,1 44,4 46,7
C13-H 90,9 92,7 91,6 2743 64,1 66,2
Cl4-H 94,1 96,0 94,8 302,9 90,0 92,7
Cl6—H 105,7 110,6 107,5 281,7 68,4 71,3
C18—H 92,2 94,1 93,2 2944 63,7 71,9
N6—H 101,0 106,6 104,4 270,0 46,7 52,7
02-H 106,4 107,0 104,9 2717,5 57,4 65,4
Axit ascorbic 73,4 76,9 73,4 419,8 19,8 39,6
Trolox 77,3 79,0 77,3 333,8 24,2 56,5

Béng 3 cho thay trong pha khi, gia tri BDE
giam déan theo thir ty ung voi cac vi tri C12-H
> 02-H > C16-H > N6-H > C14-H > CI8-
H>C13-H > C8-H > C10-H va theo tht ty C12-H
> C16—H > O2—-H > N6-H > C14-H > C18-H >
C13-H > C8-H > C10-H trong nudc va PEA. Két
qué ciing cho thay vi tri ma nguyén tir hydro dé
bi tach nhat trong ca ba pha 1a C10-H, véi gia
tri BDE nho nhat trong pha khi, nuéc va PEA
lan luot 12 86,3; 88,9 va 87,3 kcal/mol. Nhu vay
dung méi c¢6 anh huong trong d6i nho 1én gia tri
BDE, 16 rang BDE tinh trong dung méi nudc va
PEA cao hon khong déng ké so véi trong pha khi.

So sanh voi nang luong phan ly lién két cua
axit ascorbic (BDE pha khi: 73,4) va trolox (BDE
pha khi: 77,3) ¢ cting mirc Iy thuyét, ta nhan thay
gia tri BDE cua thiamine 16n hon BDE cua cac
hop chit chong oxy hoa thong dung nay.

3.2.2. Co ché chuyén proton (proton transfer - PT)

Theo co ché PT, thiamine nhudng mot proton
cho gbc tir do va giai doan nay duoc dic trung
bdi ai luc proton (PA). Khi gia tri PA cang nhé thi
viéc nhudng proton dién ra cang dé va kha ning
chéng oxy hoéa theo co ché PT cang cao. Gi4 trj
PA da dugc tinh toan trong ca ba pha: khi, nudc
va PEA va dugc trinh bay ¢ Bang 3.

Két qua cho théy, gia tri PA thép nhét dugc tim
thdy tai vi tri C12—H. Ta cling nhan thay dung
mdi lam giam dang ké gia tri PA tir 255,1 kcal/
mol trong pha khi Xuéng lan luot 44,4 va 46,7
kcal/mol trong nudc va PEA. Két qua nay phu
hop v6i mot vai nghién ctru gan day va duogc
giai thich 1a do nang luong solvat hoa cua proton
trong dung moi nho hon trong pha khi [8,9,13].
Nhu vay kha nang nhudng proton trong dung
mdi t6t hon trong pha khi. So sanh véi gia tri
PA cua axit ascorbic va trolox, PA trong pha khi
PA(thiamine) < PA(axit ascorbic) < PA(trolox).
Trong nudc, PA(thiamine) > PA(trolox) >
PA(axit ascorbic). Trong dung moi PEA, PA(axit
ascorbic) < PA(thiamine) < PA(trolox).

3.2.3. Co ché chuyén don dién tir (single
electron transfer - SET)

Co ché chuyén mot dién tur gitra chit chéng
oxy hoa tiém ning va gbc ty do duoc dic trung
boi hai thong sé héa 1y ndi tai gdm: ning lugng
ion hoa (IE) va ai lyc dién tir (EA). Gia tri IE thé
hién kha ning nhuong dién tir caa chat chong
oxy héa cho gbc tu do, nguoc lai gia tri EA thé
hién kha nang nhan dién tr tur géc tu do. Gia tri
IE cang thap thi chat chdng oxy hoa tiém ning
cang dé dang cho dién tir, trong khi d6 gid tri



EA cang cao thi cang dé nhan dién tir [6]. Gia
tri IE va EA cua thiamine dugc tinh trong ba
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pha khi, nudc va dung moi PEA dugc trinh bay
0 Bang 4.

Bang 4. Nang luong ion hoa (IE) va ai lyc dién tir (EA) trong pha khi, nuéc va PEA
tinh & mirc 1y thuyét M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-2X/6-31+G(d)

IE (kcal/mol) EA (kcal/mol)
Pha khi Nuoc PEA Pha khi Nuwdc PEA
Thiamine 265,2 137,3 162,5 103,8 48,8 59,8
Axit ascorbic 188,1 129,1 141,1 11,2 36,6 27,7
Trolox 161,4 112,1 120,5 -15,6 5,1 -2,0

Két qua chi ra, gia tri IE giam dan trong ba
pha khi, PEA va nudc lan luot 13 265,2; 162,5 va
137,3 kecal/mol. Piéu nay cho thdy thiamine d&
dang nhudng dién tir cho gbe tu do trong dung
mobi. Tuong tu, gid tri EA cling gidam manh khi
tinh trong dung méi, gia tri tinh dugc trong pha
khi, PEA va nuéc lan luot 103,8; 59,8 va 48,8
kcal/mol. Qua cic két qua trén ta thiy dung moi
anh huong rat 16n dén niang luong ion hoa IE va
ai luc dién tir EA.

Khi so sanh voi mot s6 hop chit chdng oxy
hoa thong dung nhu axit ascorbic va trolox
tinh todn ¢ cung muc 1y thuyét, ta thay IE cia
thiamine trong ca ba pha khi, nudc va PEA 16n
hon IE cta cac hop chat chdng oxy hoa nay, vi
du: IE cua thiamine, axit ascorbic va trolox trong
nudce 1an lwot 1a 137,3; 129,1 va 112,1 kcal/mol
(Bang 4). Nhu vay kha ndng nhuong dién tir cho
gbc tu do cia thiamine kém hon cac hop chét
nay. Ngugc lai, kha ndng nhan dién tr tur géc tur
do ciia thiamine manh hon céc hop chét trén do
gia tri EA cta thiamine 16n hon EA cua trolox va
axit ascorbic trong ca ba pha khi, nudc va PEA,
vi du: EA cua thiamine, axit ascorbic va trolox
trong nudc 1an luot 13 48,8; 36,6 va 5,1 keal/mol
(Bang 4).

Khi so sanh cac gia tri BDE, PA va IE, EA;
ta nhan thay trong pha khi gia tri BDE nho hon
cac gia tri khac rat nhiéu; vi du: BDE nho nhat
1a 86,3 kcal/mol, trong khi d6 PA, IE va EA lan
luot 1a 255,1; 265,2 va 103,8 kcal/mol. Nguogc
lai, trong nudc va PEA thi BDE lai 16n hon PA

va EA rét nhiéu, vi du BDE trong nudc nho nhét
1a 88,9 kcal/mol con PA and EA lan lugt 1a 44,4
va 48,8 kcal/mol. Nhu vdy kha ning chdng oxy
héa cua thiamine theo co ché HAT dugc uvu tién
trong pha khi. Dung moi tao diéu kién thuan loi
cho thiamine thé hién kha ning oxy hoa theo co
ché PT va SET.
4. Két luan

Trong nghién ctru nay, kha ning chdng oxy
hoa ctia thiamine da dugc nghién ctu thong qua
ba co ché HAT, SET va PT bang phuong phéap
phiém ham mat d§ (DFT). Cac thong s6 nhiét
dong BDE, IE, EA va PA da dugc tinh toan ¢
muc 1y thuyét M05-2X/6-311++G(d,p)//M05-
2X/6-31+G(d) trong ba pha khi, nudc va PEA.

Két qua cho thdy theo co ché HAT, vi tri
C10-H d& cat H nhét véi gia tri BDE thap nhét
12 86,3 88,9 va 87,3 kcal/mol 1an lugt trong pha
khi, nudéc va PEA. Thiamine dé dang nhuong
proton nhat tai vi tri C12—H véi gia tri PA trong
pha khi, nuéc va PEA lan Iuot 1a 255,1; 44,4 va
46,7 kcal/mol. Dung madi it anh hudng toi1 gia tri
BDE nhung lai anh hudng 16n té1 gié tri PA, IE va
EA. Nhu vay thiamine c6 tiém niang chdng oxy
hoa theo co ché PT va SET trong nudc va PEA
thong qua viéc dé dang nhudng proton cho gbc
tir do va nhén dién tir tir gbc ty do (EA 1an luot 1a
48,8 va 59,8 kcal/mol trong nudc va PEA). Kha
ning nhan dién tir cua thiamine tSt hon trolox
c6 thé giai thich co ché quét gbc tw do ABTSe+
manh tir két qua thuc nghiém cua Gliszczynska-
Swigto va cong su [6].
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