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MỞ ĐẦU 

 
 Trong cơ thể sống, enzym topoisomerase xúc tác cho nhiều thay đổi về 

cấu trúc của DNA, tạo điều kiện cho những quá trình sinh lý quan trọng diễn ra 

bên trong tế bào như phiên mã, sao mã và phân ly vào nhiễm sắc thể. 

Topoisomease là những đích hiệu quả trong chống ung thư do enzym này hoạt 

động rất mạnh ở các tế bào đang tăng sinh đặc biệt là các tế bào ung thư 

[5,7,19,20,21]. 

Indenoisoquinoline là nhóm chất thể hiện hoạt tính ức chế topoisomerase I, do 

có đặc tính ổn định, không bị thủy phân, không gây độc giống như 

Camptothecin nên trong thời gian gần đây có rất nhiều công trình nghiên cứu 

nhằm cải thiện và nâng cao hoạt tính sinh học của các indenoisoquinolin, một số 

dẫn chất như Indotecan (2) và Indimitecan (3) đã được đưa vào nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng giai đoạn II. Các hợp chất này có hoạt tính cao hơn so với 

thuốc hệ camptothecin nhưng không gây hiệu ứng phụ, đặc biệt bền, không bị 

thủy phân vì không có vòng lacton [6,9,10,12, 14, 15].  

 
Ngày nay, với việc ứng dụng các phương pháp hóa lý hiện đại vào xác 

định cấu trúc của các hợp chất phức tạp đã góp phần làm sáng tỏ những hoạt 

tính sinh học của chúng [5÷25]. Do đó, đề tài này tập trung nghiên cứu phân tích 

cấu trúc của một số hợp chất indenoisoquinolin có hình thành từ phản ứng giữa 

Indeno[1,2-c]Isochromen-5,11-đion và các amin bậc 1 bằng các phương pháp 

hóa lý hiện đại, đây sẽ là cơ sở khoa học giá trị cho việc nghiên cứu mối liên 

quan giữa cấu trúc hóa học và hoạt tính sinh học. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về các phương pháp xác định cấu trúc. 

1.1.1. Phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (phổ CHTHN) viết tắt của tiếng Anh là NMR 

(nuclear Magnetic Resonance) là một phương pháp vật lý hiện đại nghiên cứu 

cấu tạo của các hợp chất hữu cơ, nó có ý nghĩa quan trọng để xác định cấu tạo 

các hợp chất hữu cơ phức tạp như các hợp chất thiên nhiên, các thuốc chữa 

bệnh, các chất trong thành phần dầu mỏ. Phương pháp phổ biến được sử dụng là 

CHTHN- 1H và phổ CHTHN- 13C. Hạt nhân của nguyên tử 1H và 13C có 

momen từ. Nếu đặt proton trong từ trường không đổi thì moment từ của nó có 

thể định hướng cùng chiều hay ngược chiều với từ trường. Đó là spin hạt nhân 

có tính chất lượng tử với các số lượng tử +1/2 và -1/2 [2]. 

 Độ chuyển dịch hoá học  

Hằng số chắn và từ trường hiệu dụng: 

 Hằng số chắn xuất hiện do hai nguyên nhân:  

- Hiệu ứng nghịch từ: các điện tử bao quanh nguyên tử sinh ra một từ 

trường riêng, ngược chiều với từ trường ngoài nên làm giảm tác dụng của nó lên 

hạt nhân nguyên tử. Lớp vỏ điện tử càng dày đặc thì từ trường riêng ngược chiều 

với từ trường ngoài càng lớn tức hằng số chắn càng lớn. 

- Hiệu ứng thuận từ: bao quanh phân tử là lớp vỏ điện tử, các điện tử này 

chuyển động sinh ra một dòng điện vòng, do đó xuất diện một từ trường riêng có 

hướng thay đổi ngược hướng hoặc cùng hướng với từ trường ngoài. Tập hợp tất 

cả các điểm trên các đường sức mà tại đó tiếp tuyến vuông góc với từ trường 

ngoài sẽ tạo nên một mặt parabol. Phía trong mặt parabol, từ trường tổng hợp 

nhỏ hơn B0 vì từ trường riêng ngược hướng với từ trường ngoài, còn phía ngoài 

parabol thì từ trường tổng hợp lớn hơn B0 vì từ trường riêng cùng hướng với từ 

trường ngoài. Do đó hằng số chắn phía ngoài parabol nhỏ còn phía trong thì có 


