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TÓM TẮT  

Hằng số bền của 20 phức chất mới (ML2) giữa thiosemicarbazone với các ion kim 

loại được tính toán từ mô hình quan hệ định lượng cấu trúc-tính chất (QSPR). Các 

mô hình QSPR này được xây dựng bằng kỹ thuật hồi quy tuyến tính đa biến 

(QSPRMLR) và mạng thần kinh nhân tạo (QSPRANN). Các biến của mô hình nhận 

được qua phép tính lượng tử bán thực nghiệm PM7 và PM7/sparkle. Kết quả 10 

mô hình QSPRMLR xây dựng được có cùng bốn biến, tuy nhiên qua kỹ thuật đánh 

giá ngoại với một tập dữ liệu độc lập thì mô hình thứ tư (QSPRMLR4) nhận được kết 

quả với sự  đáp ứng tốt nhất những tiêu chuẩn thống kê và các giá trị này là R2train = 

0,885; Q2LOO = 0,860; SE = 1,527. Hơn nữa, mô hình mạng QSPRANN I(4)-HL(10)-O(1) 

được tìm thấy khi phát triển từ các mô tả của mô hình QSPRMLR4 và cũng cho kết 

quả tốt như R2train = 0,961; Q2test = 0,969; Q2validation = 0,978. Các kết quả từ nghiên cứu 

này có thể sử dụng để phát triển các dẫn xuất mới khác nhằm ứng dụng trong lĩnh 

vực hóa học, phân tích và môi trường. 

Từ khóa: Hằng số bền log12, hồi quy đa biến, mạng thần kinh nhân tạo, QSPR, 

thiosemicarbazone. 

 

1. MỞ ĐẦU 

Thiosemicarbazone được biết đến như một dẫn xuất phổ biến trong hóa học 

hữu cơ và chúng được sử dụng rộng rãi trong các lĩnh vực liên quan [1,2]. Đây là lý do 

mà chúng được các nhà khoa học quan tâm và được nghiên cứu cũng như tổng hợp rất 

nhiều trong thực nghiệm [1]. Thiosemicarbazone cũng rất dễ dàng tạo phức chất với 

các ion kim loại do đặc trưng liên kết chức các phối tử nitơ và lưu huỳnh trong cấu trúc 

[1]. Phức chất của chúng cũng được tìm thấy nhiều ứng dụng liên quan trong nhiều 

công trình nghiên cứu, đặt biệt là trong lĩnh vực hóa học phân tích [2], trong đó hằng 
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số bền là đại lượng đặc trưng cho khả năng tạo phức này của các ligand tương ứng. Do 

đó, việc tìm kiếm các dẫn xuất mới của thiosemicarbazone với các ưu điểm vượt trội và 

đa ứng dụng luôn là vấn đề các nhà hóa học quan tâm. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi xây dựng một lộ trình đầy đủ từ sự kết hợp 

của hóa học lượng tử với phương pháp bán thực nghiệm mới (PM7 và PM7/sparkle) 

[3], các công cụ tin học/toán học thống kê để xây dựng các mô hình trên đối tượng 

phức chất của thiosemicarbazone và các ion kim loại nhằm tìm kiếm các mô hình tốt 

nhất từ đó phát triển mới các hợp chất liên quan. Việc xây dựng các mô hình này tuân 

thủ chặt chẽ  các nguyên tắc và sự hướng dẫn của tổ chức OECD [4] và các chỉ số của 

Tropsa [5].  

Nghiên cứu này xây dựng thành công  hai mô hình QSPR với phương pháp hồi 

quy tuyến tính đa biến (QSPRMLR) trên tập dữ liệu bao gồm 66 giá trị thực nghiệm của 

phức chất của thiosemicarbazone với các ion kim loại Ni2+, Co2+, Mn2+, Zn2+, Hg2+, Cu2+, 

Cd2+ and Mg2+ trong dung dịch nước (Bảng 1). Tiếp đó, chúng tôi cũng đã phát triển 

mô hình mạng thần kinh nhân tạo (QSPRANN) từ các mô tả của mô hình QSPRMLR nhằm 

tìm kiếm các mô hình dự báo tốt hơn. Chúng tôi đã sử dụng các mô hình này để phát 

triển tính toán giá trị hằng số bền của 20 phức chất trên một số dẫn xuất 

thiosemicarbazone thiết kế mới bằng cách thêm các nhóm chức đã được tổng hợp gắn 

vào các vị trí tìm năng của khung cấu trúc gốc (Bảng 6). 

 

2. PHƯƠNG PHÁP TÍNH TOÁN 

Nghiên cứu này phải được bắt đầu bằng một tập dữ liệu thực nghiệm, do đó, 

việc khai thác dữ liệu là bước đầu tiên trong nghiên cứu này [4]. 

2.1. Thu thập dữ liệu nghiên cứu 

Đối tượng sử dụng trong nghiên cứu là phức chất dạng đơn nhân hai càng 

(ML2) của thiosemicarbazone (L) và các ion kim loại (M). Như vậy, cấu trúc của ligand 

và phức chất này được mô tả như Hình 1. Do đó, hằng số bền (12) được tính theo công 

thức sau: 

 

  
2

12 2

ML

M L
 =  (1) 
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(a)  b)     

Hình 1. (a) Cấu trúc tổng quát của thiosemicarbazone; (b) Phức chất giữa Ni2+ với  3-

formylpyridine thiosemicarbazone [6] 

Kỹ thuật khai thác dữ liệu được thực hiện như sau: đầu tiên, một tập dữ liệu 

lớn được thu thập từ các công trình nghiên cứu thực nghiệm, sau đó sử dụng cách 

phân loại cụm (clustering) với phương pháp phân cụm theo phân cấp tập hợp AHC 

(Agglomerative Hierarchical Clustering) để phân chia các tập dữ liệu nhỏ hơn [16]. Kết 

quả một tập dữ liệu bao gồm 66 giá trị hằng số bền của phức đã được sử dụng để xây 

dựng các mô hình QSPR trong nghiên cứu này được trình bày trong bảng 1. 

Bảng 1. Giá trị lớn nhất (logβ12,max) và nhỏ nhất (logβ12,min) hằng số bền thực nghiệm  của các 

phức chất trong trong nghiên cứu 

TT 
Thiosemicarbazone  Ion kim 

loại 

Số lượng 

phức, n 
logβ12,min logβ12,max 

Tài 

liệu R1 R2 R3 R4 

1 H H H - C5H4N Ni2+ 1 8,980 8,980 [6] 

2 H H H - C5H4N Mn2+ 1 7,850 7,850 [6] 

3 H H H - C5H4N Co2+ 1 8,580 8,580 [7] 

4 H H H - C5H4N Zn2+ 1 8,890 8,890 [7] 

5 H H H - C6H4OH Cu2+ 1 10,773 10,773 [8] 

6 H H H -C4H3O Cd2+ 1 5,510 5,510 [9] 

7 H H H - C9H8N Hg2+ 16 10,2493 10,992 [10] 

8 H H H -C10H6OH Mg2+ 4 5,5800 6,700 [11] 

9 H H H -C10H6OH Cd2+ 4 9,9200 11,420 [11] 

10 H H H -C10H6OH Zn2+ 3 12,700 14,370 [11] 

11 H H - - C9H7NO Zn2+ 7 12,591 15,056 [12] 

12 H H - - C9H7NO Cd2+ 7 11,384 13,837 [12] 

13 H H H -C6H4NH2 Cu2+ 2 19,490 20,750 [13] 

14 H H H -C6H4NH2 Ni2+ 2 19,750 23,700 [13] 

15 H H H -C6H4NH2 Co2+ 2 16,970 22,290 [13] 
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TT 
Thiosemicarbazone  Ion kim 

loại 

Số lượng 

phức, n 
logβ12,min logβ12,max 

Tài 

liệu R1 R2 R3 R4 

16 H H H -C6H4NH2 Mn2+ 2 17,130 20,700 [13] 

17 H H H -C6H4NH2 Zn2+ 2 15,230 20,780 [13] 

18 H H H -C6H4NO2 Pr3+ 2 19,170 20,240 [14] 

19 H H H -C6H4NO2 Cd2+ 2 17,550 18,320 [15] 

20 H H H -C6H4NO2 Pb2+ 2 16,580 17,670 [15] 

21 H H H -C6H4NO2 Cr3+ 2 16,000 21,160 [15] 

22 H H H -C6H4NO2 Fe3+ 1 18,490 18,490 [15] 

2.2. Tính toán bộ mô tả 

Bộ mô tả của mô hình được sử dụng trong nghiên cứu mô hình hóa QSPR được 

hiểu là các biến số của phương trình mô hình xây dựng được, nó bao gồm mô tả lượng 

tử và mô tả phân tử (0D-3D). Mô tả lượng tử được tính toán từ quá trình tối ưu hóa cấu 

trúc phức chất, còn các mô tả phân tử đặc trưng cho cấu trúc của các phân tử trong 

nghiên cứu QSPR và được tính toán từ công cụ QSARIS 1.1 [17] từ những cấu trúc đã 

phức chất đã được tối ưu hóa. 

Sau khi tính toán, quá trình loại bỏ các biến không phù hợp để tạo ra kết quả sẽ 

nhận được một bộ cơ sở dữ liệu bao gồm các phức chất thực nghiệm tương ứng với các 

giá trị hằng số bền (logβ12,exp) và các biến là các tham số cấu trúc được tính toán. Cuối 

cùng, chúng tôi sử dụng cơ sở dữ liệu này để phát triển các mô hình hồi quy tuyến tính 

đa biến và mạng thần kinh nhân tạo. 

  2.3. Xây dựng mô hình hồi quy tuyến tính đa biến 

Nghiên cứu sử dụng phương pháp hồi quy tuyến tính đa biến để xây dựng mô 

hình QSPR. Đây là một trong những phương pháp thống kê được sử dụng kinh điển 

trong nhiều công trình nghiên cứu. Phương pháp này xác mức độ quan hệ tuyến tính 

giữa biến độc lập (giá trị dự báo) và nhiều hơn một biến phụ thuộc. Trong trường hợp 

này, giá trị hằng số bền cửa phức giữa thiosemicarbazone và các ion kim loại (log12) là 

biến độc lập và bộ mô tả là nhưng biến phụ thuộc. Mô hình của phương pháp này 

được biều diễn theo phương trình sau: [16,18] 

0 1 1 2 2. . ... .k kY X X X    = + + + + +  (2) 

Trong đó, Y là biến phụ thuộc; β0, β1, β2,…, βk là các tham số hồi quy của mô hình, 

Xi tương ứng với biến giải thích thứ i (với i = 1 đến k) và  là sai số ngẫu nhiên [16,18]. 
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2.4. Xây dựng mô hình mạng thần kinh nhân tạo 

ANN dựa trên một tập hợp các đơn vị hoặc nút được kết nối được gọi là tế bào 

thần kinh nhân tạo, mô hình hóa lỏng lẻo các tế bào thần kinh trong não sinh học. 

Trong các triển khai ANN thông thường, tín hiệu tại kết nối giữa các thần kinh nhân 

tạo là số thực và đầu ra của mỗi thần kinh nhân tạo được tính bằng một số hàm phi 

tuyến tính của tổng các đầu vào của nó. Thông thường, các tế bào thần kinh nhân tạo 

được tập hợp lại thành từng lớp. Các lớp khác nhau có thể thực hiện các loại biến đổi 

khác nhau trên đầu vào của chúng [19]. Mối quan hệ này được thể hiện bằng hàm 

truyền, hai hàm truyền được sử dụng trong nghiên cứu này như sau [19]: 

-x

1
g(x)= log sig(x) = 

1+e
 (3) 

-x

-x

1-e
g(x)= tan sig(x) = 

1+e
 (4) 

Bên cạnh đó, nghiên cứu này sử dụng mạng truyền thẳng nhiều lớp MLP 

(Multi-layer Perceptron) và giải thuật lan truyền ngược [20] - giải thuật được 

Rumelhart và cộng sự đề xuất năm 1986 [20]. Kiểu mạng MLP này có cấu trúc bao gồm 

một lớp vào, một lớp ra và một hoặc nhiều lớp ẩn. Trong khi đó, giải thuật lan truyền 

ngược là dạng tổng quát của giải thuật trung bình bình phương tối thiểu (LMS). Giải 

thuật này thuộc dạng giải thuật xấp xỉ để tìm các điểm mà tại đó hiệu năng của mạng 

là tối ưu. Giải thuật này được thực hiện các bước: lan truyền thẳng các tính toán trong 

mạng, lan truyền ngược; và cập nhật lại các trọng số và độ lệch tương ứng. Giải thuật 

dừng lại khi giá trị của hàm mục tiêu trở nên đủ nhỏ [21]. 

2.5. Kỹ thuật đánh giá mô hình 

Đánh giá mô hình là bước quan trọng khẳng định tính đúng đắn của mô hình 

QSPR xây dựng được. Thông thường, việc đánh giá mô hình bao gồm đánh giá nội và 

đánh giá ngoại trên hai tập dữ liệu độc lập [5]. Trong nghiên cứu này, việc đánh giá 

nội được thưc hiện trên tập dữ liệu luyện mô hình ban đầu với 66 giá trị thực nghiệm 

(Bảng 1) với chỉ số đánh giá R2 (> 0,6) kết hợp với việc đánh giá chéo CV (Cross 

Validation) theo kỹ thuật loại bỏ dẫn từng trường hợp LOO (Leave One Out) với chỉ số 

thống kê đánh giá Q2CV-LOO (> 0,6) và việc đánh giá ngoại EV (Extenal Validation) trên 

tập dữ liệu độc lập với tập luyện với chỉ số đánh giá là Q2EV (> 0,5) [5,18]. Các đại lượng 

này đều được tính trên cùng một công thức với các tập dữ liệu khác nhau như sau 

[5,18]: 

2

2 1

2

1

ˆ( )

1

( )

n

i i

i

n

i

i

Y Y

R

Y Y

=

=

−

= −

−





 
(5) 
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Trong đó, Yi, Ŷi, and Ȳ là giá trị thực nghiệm, dự đoán và trung bình. 

Sai số chuẩn (SE) đóng vai trò quan trọng trong việc nhận định dữ liệu, thông 

qua đó, nó sẽ đánh giá được sự biến động giá trị là tốt hay xấu. Về nguyên tắc, SE tỷ lệ 

nghịch với kích thước mẫu nên giá trị này sẽ giảm khi số quan sát mẫu càng lớn và giá 

trị càng nhỏ thì thống kê sẽ gần với thực tế. SE xác định bởi công thức sau [18]: 

2

i i

1

ˆ(Y Y )

1

N

iSE
N k

=

−

=
− −


 (6) 

Trong đó N và k lần lượt là số biến của tập luyện và số biến của mô hình. 

Nghiên cứu này cũng sử dụng giá trị tuyệt đối trung bình của sai số tương đối 

MARE (%), để so sánh chất lượng của mô hình. Chúng được trình bày như sau: [22] 

12,exp 12,pred

12,exp

log log1
,% .100

log
MARE

n

 



−
=  (7) 

Với n là số lượng mẫu; β12,exp và β12,pred lần lượt là các hằng số bền thực nghiệm 

và tính toán. 

 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Mô hình QSPRMLR  

Việc xây dựng mô hình QSPRMLR được thực hiện bằng kỹ thuật loại bỏ ngược 

và hồi quy thuận trên hệ thống Regress [18]. Khả năng dự đoán của các mô hình 

QSPRMLR được đánh giá chéo bằng phương pháp LOO sử dụng thống kê Q2LOO. Các mô 

hình hồi quy đa biến được xây dựng dựa trên tập dữ liệu thu thập ban đầu và quá 

trình xây dựng chia thành tập luyện (80%) và tập kiểm tra (20%). Chất lượng của các 

mô hình được đánh giá bằng các giá trị thống kê R2train, R2adj, Q2LOO, SE và Fstat . Kết quả 

nhận được mười mô hình QSPRMLR đáp ứng các yêu cầu thông kê được trình bày trong 

Bảng 2. 

Bảng 2. Mười mô hình QSPRMLR (k = 4) với các giá trị thống kê tương ứng 

Ký hiệu Mô hình QSPRMLR và các giá trị thống kê 

MLR1 
logβ12 = -12,312 + 9,850xc3 – 2,207nrings + 0,629SsNH2 – 2,529LUMO  

R2 = 0,901; R2adj = 0,894; Q2LOO = 0,875; SE = 1,419; PRESS = 157,45; Fstat = 140,35  

MLR2 
logβ12 = -5,734 + 14,373xc3 + 0,418SsNH2 – 0,408xvc3 – 1,882xp4 

R2 = 0,857; R2adj = 0,847; Q2LOO = 0,822; SE = 1,703; PRESS = 223,41; Fstat = 92,61 

MLR3 
logβ12 = 3,209 + 2,568HsNH2 + 0,189SdO – 0,419dipole – 0,735LogP 

R2 = 0,886; R2adj = 0,879; Q2LOO = 0,859; SE = 1,518; PRESS = 177,32; Fstat = 120,70 
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MLR4 
logβ12 = -18,563 + 0,909SsNH2 + 0,200SdO – 0,003Total energy + 2,702SssCH2 

R2 = 0,885; R2adj = 0,877; Q2LOO = 0,860; SE = 1.527; PRESS = 175,46; Fstat = 119,02 

MLR5 
logβ12 = -38,766 + 0,386SsNH2 – 2,906k0 + 4,501nvx + 1,389xp5 

R2 = 0,845; R2adj = 0,835; Q2LOO = 0,836; SE = 1,769; PRESS = 237,40; Fstat = 84,72 

MLR6 
logβ12 = -5,328 + 2,953HsNH2 + 0,162SdO – 1,013dipole + 0,011MW 

R2 = 0,864; R2adj = 0,855; Q2LOO = 0,836; SE = 1,659; PRESS = 205,88; Fstat = 98,44 

MLR7 
logβ12 = -12,857 + 2,924HsNH2 + 0,215SdO + 2,939SssCH2 + 0,022Cosmo area 

R2 = 0,854; R2adj = 0,845; Q2LOO = 0,822; SE = 1,719; PRESS = 223,19; Fstat = 90,66 

MLR8 

logβ12 = -12,140 + 3,264HsNH2 + 0,226SdO + 2,466SssCH2 + 0,014Cosmo 

volume 

R2 = 0,855; R2adj = 0,846; Q2LOO = 0,829; SE = 1,711; PRESS = 215,02; Fstat = 90,70 

MLR9 
logβ12 = 8,827 + 0,731SsNH2 – 4,597nelem + 0,404SHBa – 1,133SdsCH 

R2 = 0,879; R2adj = 0,872; Q2LOO = 0,854; SE = 1,562; PRESS = 182,72; Fstat = 113,04 

MLR10 
logβ12 = 3,785 + 1,437HsNH2 – 1,133LogP + 38,644Maxneg + 1,808numBHa 

R2 = 0,828; R2adj = 0,816; Q2LOO = 0,794; SE = 1,868; PRESS = 258,73; Fstat = 74,41 

Tất cả mười mô hình trong Bảng 2 về cơ bản đều thỏa mãn yêu cầu thống kê 

với các giá trị R2 và Q2LOO đều lớn hơn 0,6 [4,5], tuy nhiên để chọn mô hình hoàn chỉnh 

cần đánh giá ngoại bằng một tập dữ liệu độc lập. Nghiên cứu sử dụng tập dữ liệu bao 

gồm ba mươi phức chất thực nghiệm kèm giá trị hằng số bền (log1,2exp) được trình bày 

trong Bảng 4. Dựa trên kết quả dự báo hằng số bền (log1,2pred) ở Bảng 5 và Hình 2b 

thông qua hệ số Q2EV-MLR4 giữa giá trị thực nghiệm và các giá trị dự báo giữa các mô 

hình QSPRMLR và giá trị MARE (%) thì mô hình QSPRMLR4 được chọn để phát triển mô 

hình ANN và các phức chất mới bởi đáp ứng được giá trị Q2EV-MLR4 = 0,8734 và MARE 

nhận giá trị thấp nhất (14,7948 %).    

3.2. Mô hình QSPRANN 

Như đã trình bày, mô hình QSPRANN được phát triển dựa trên bốn biến mô tả 

của mô hình QSPRMLR4 là SsNH2, SdO, Total energy và SssCH2. Kỹ thuật phát triển lựa 

chọn mạng MLP và giải thuật lan truyền ngược. Do đó, kiến trục mạng được lựa chọn 

trong trường hợp này là I(4)-HL(m)-O(1) với đầu vào là bốn biến mô tả, đầu ra là giá 

trị log12,pred và số nút lớp ẩn là m. Quá trình xây dựng mô hình ANN thực hiện hai 

bước. Đầu tiên, sử dụng tập luyện ban đầu để khảo sát các mạng MLP với các kiến trúc 

khác nhau (tìm lớp ẩn m). Kết quả các mạng thỏa mãn tính chất thống kê được trình 

bày ở Bảng 3. Tiếp đến, sử dụng tập dữ liệu đánh giá ngoại ở Bảng 4 để tìm kiếm mạng 

tốt nhất bằng cách dựa vào giá trị MARE (%) và chỉ số Q2EV-ANN giữa giá trị dự báo và 

giá trị thực nghiệm. Kết quả nhận được mạng với kiến trúc I(4)-HL(10)-O(1) với các 
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tham số thống kê như in đậm trong Bảng 3 và giá trị Q2EV-ANN = 0,9824 (Hình 2b) và giá 

trị MARE = 5,3034 % (Bảng 5). 

Bảng 3. Kết quả khảo sát ban đầu mô hình QSPRANN với kiến trúc I(4)-HL(m)-O(1) 

QSPRANN R2train Q2test Q2CV 

Sai số 

luyện 

Sai số 

kiểm tra 

Sai số 

đánh giá 
Hàm truyền 

I(4)-HL(9)-O(1) 0,9092 0,9798 0,9504 1,3509 0,9929 2,0272 hyperbolic tangent 

I(4)-HL(8)-O(1) 0,9103 0,9807 0,9527 1,6227 0,6538 1,4815 hyperbolic tangent 

I(4)-HL(3)-O(1) 0,9334 0,9905 0,9478 0,9574 0,8441 2,1581 hyperbolic tangent 

I(4)-HL(9)-O(1) 0,9140 0,9827 0,9522 1,3566 0,6929 2,0216 log-sigmoid 

I(4)-HL(10)-O(1) 0,9137 0,9808 0,9594 1,3977 0,7700 1,3120 hyperbolic tangent 

Sử dụng phân tính ANOVA một yếu tố đánh giá sự khác biệt giá trị dự đoán và 

giá trị thực nghiệm của hai mô hình này. Kết quả cho thấy không có sự khác nhua về 

kết quả của hai mô hình (F = 1,7527 < F0,05 = 2,6828). 

 

(a) 

 

(b) 

Hình 2. (a) Kiến trúc của mạng ANN I(4)-HL(10)-O(1); (b) Mối tương quan giữa giá trị thực 

nghiệm và giá trị dự đoán của tập dữ liệu ngoại của các mô hình QSPR 

3.3. Đánh giá ngoại các mô hình QSPR 

Một mô hình hoàn chỉnh cần phải được đánh giá ngoại bằng một tập dữ liệu 

thực nghiệm độc lập với tập dữ liệu xây dựng mô hình. Như đã đề cập, tập dữ liệu xây 

dựng mô hình được trình bày trong Bảng 1, còn tập dữ liệu đánh giá ngoại được trình 

bày trong Bảng 4 bao gồm 30 giá trị hằng số bền (logβ12,exp) của các phức chất thực 

nghiệm. Quá trình đánh giá dựa vào hai đại lượng Q2EV và MARE (%). Kết quả dự báo 

từ các mô hình MLR và ANN được trình bày trong Bảng 5 và Hình 2b. 

Theo quan sát kết quả từ Bảng 5, các giá trị dự báo hằng số bền (logβ12,pred) của 

các mô hình MLR1, MLR2 và MLR5 rất kém, nhận các giá trị âm, đều này không phù 

hợp. Hơn nữa, dựa và giá trị Q2EV cho thấy các mô hình MLR3, MLR6, MLR9 và MLR10 

 Q2
EV-ANN = 0,9824 of QSPRANN

 Q2
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không thỏa mãn yêu cầu thống kê (đều nhỏ hơn 0,5) nên các mô hình này cũng không 

được chọn. Như vậy, ba mô hình còn lại bao gồm MLR4, MLR7 và MLR8 đều nhận giá 

trị Q2EV lớn hơn 0,5. Tuy nhiên, kết hợp với giá trị MARE (%) thì mô hình QSPRMLR4 

nhận kết quả nhỏ nhất (14,7948 %) nên được chọn. Trong khi đó, mô hình QSPRANN 

I(4)-HL(10)-O(1) nhận các giá trị lần lượt là 5,3034 % và 0,9824 đều thỏa mãn tốt yêu 

cầu thống kê và kết quả cũng chỉ ra rằng mô hình ANN có khả năng dự đoán tốt hơn 

so với mô hình MLR4. Hơn nữa, các giá trị logβ12,pred dự đoán của mô hình ANN gần 

đúng với giá trị thực nghiệm logβ12,exp (Bảng 4 và Bảng 5). 

Bảng 4. Ba mươi giá trị hằng số bền thực nghiệm (log12,exp) của phức chất giữa ion kim loại và 

thiosemicarbazone trong tập dữ liệu đánh giá ngoại 

Ký hiệu 
Thiosemicarbazone  

Ion kim loại logβ12,exp Tài liệu 
R1 R2 R3 R4 

com1 H H H - C6H4OH Ni2+ 11,441 [8] 

com2 H H H -C13H16NO3 Fe3+ 33,320 [23] 

com3 H H -CH(CH3)2 -C6H2Br(OH)2 Co2+ 10,4362 [24] 

com4 H H  - C6H5  - CCH3=N-OH Ni2+ 9,7118 [25] 

com5 H H H  - C9H8N Ag+ 10,4448 [10] 

com6 H H H - C6H4OH Ni2+ 11,290 [26] 

com7 H H H - C6H4OH Cu2+ 12,160 [26] 

com8 H H H - C6H4OH Zn2+ 10,370 [26] 

com9 H H H -C10H6OH Pr3+ 12,940 [27] 

com10 H H H -C10H6OH Nd3+ 13,500 [27] 

com11 H H H -C10H6OH Sm3+ 13,800 [27] 

com12 H H H -C10H6OH Eu3+ 14,210 [27] 

com13 H H H -C10H6OH Gd3+ 14,380 [27] 

com14 H H H -C10H6OH Y3+ 14,350 [27] 

com15 H H H -C10H6OH Tb3+ 14,660 [27] 

com16 H H H -C6H3(OH)(OCH3) Fe2+ 14,210 [28] 

com17 H H H -C6H3(OH)(OCH3) Co2+ 14,250 [28] 

com18 H H H -C6H3(OH)(OCH3) Cu2+ 17,050 [28] 

com19 H H -CH3 -C6H4OH Mn2+ 7,240 [29] 

com20 H H -CH3 -C6H4OH Cd2+ 7,900 [29] 

com21 H H -CH3 -C6H4OH Ni2+ 8,630 [29] 

com22 H H -CH3 -C6H4OH Cu2+ 9,810 [29] 
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Ký hiệu 
Thiosemicarbazone  

Ion kim loại logβ12,exp Tài liệu 
R1 R2 R3 R4 

com23 H H H -C10H6OH Mn2+ 9,920 [11] 

com24 H H H -C10H6OH Pb2+ 11,370 [11] 

com25 H H H -C10H6OH Co2+ 13,650 [11] 

com26 H H H -C10H6OH Ni2+ 14,370 [11] 

com27 H H H -C10H6OH Cu2+ 15,310 [11] 

com28 H H -  - C9H7NO Cu2+ 14,853 [12] 

com29 H H -C6H4OH -C6H4OH Co2+ 12,215 [30] 

com30 H H -C6H4OH -C6H4OH Ni2+ 14,194 [30] 
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3.4. Phát triển các phức chất mới 

Hai dẫn xuất phenothiazine và carbazole được chọn để thiết kế 

thiosemicarbazone mới và các phức chất giữa các phối tử mới với một số ion kim loại 

phổ biến như Cd2+, Ni2+, Cu2+, Ag+ và Zn2+ liên quan đến bốn biến mô tả, đó là SsNH2, 

SdO, Total energy và SssCH2. Chúng tôi chọn các dẫn xuất này vì chúng có ứng dụng 

rộng rãi trong nhiều lĩnh vực và đã được tổng hợp trong các nghiên cứu thực nghiệm 

[31, 32]. Các thiosemicarbazone mới được hình thành bởi các nhóm phenothiazine và 

carbazole gắn liền tại vị trí R4 trong khi các vị trí còn lại như R1, R2 và R3 của 

thiosemicarbazones là các nguyên tử hydro. 

Một loạt các phức hợp mới được sàng lọc cẩn thận và chúng được nhúng vào 

dữ liệu không gian của tập luyện để kiểm tra miền ứng dụng AD (Applicability 

Domain) [4,5]. Kết quả có hai mươi phức chất mới đáp ứng các tiêu chuẩn của AD và 

chúng được dự đoán là hằng số bền từ hai mô hình QSPRMLR4 và QSPRANN đã xây 

dựng. các giá trị dự đoán của các phức chất mới (logβ12,new) được đưa ra trong Bảng 6. 

Thêm vào đó, phương pháp ANOVA một yếu tố được sử dụng để so sánh các giá trị 

logβ12,new dự đoán từ hai các mô hình QSPRMLR4 và QSPRANN. Nó chỉ ra rằng không có 

sự khác biệt giữa hai mô hình (F = 1,4473 < F0,05 = 4,0982). 

Bảng 6. Hai mươi phức chất mới giữa ion kim loại và thiosemicacbazone với giá trị logβ12,new 

được tính toán từ các QSPR đã xây dựng 

Nhóm chức gắn 

vào vị trí R4 

Ion 

kim 

loại 

logβ12,new 
Nhóm chức gắn 

vào vị trí R4 

Ion 

kim 

loại 

logβ12,new 

MLR ANN MLR ANN 

 

Cd2+ 18,3498 15,5887 

 

Ag+ 13,5039 12,2678 

Zn2+ 18,3430 15,5743 Cd2+ 12,0050 12,2293 

 

Cd2+ 17,3734 18,9594 Cu2+ 13,8927 12,2008 

Ni2+ 18,3876 15,8605 Ni2+ 13,0228 12,3206 

Zn2+ 17,3666 18,9438 Zn2+ 12,0012 12,2290 

 

Ag+ 9,8381 7,5745 

 

Ag+ 11,7625 11,1487 

 

Cd2+ 14,2034 12,0284 

 

Cd2+ 12,9629 12,3277 

Ni2+ 15,2188 11,6676 Cu2+ 14,8507 11,9910 

Zn2+ 14,1972 12,0283 Ni2+ 13,9807 12,1944 
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Nhóm chức gắn 

vào vị trí R4 

Ion 

kim 

loại 

logβ12,new 
Nhóm chức gắn 

vào vị trí R4 

Ion 

kim 

loại 

logβ12,new 

MLR ANN MLR ANN 

 

Ag+ 8,3641 12,4084 Zn2+ 12,9591 12,3277 

 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu này đã xây dựng thành công mô hình quan hệ định lượng cấu trúc 

và tính chất (QSPR) bằng các phương pháp hồi quy tuyến tính đa biến (QSPRMLR) và 

mạng thần kinh nhân tạo (QSPRANN). Các mô hình QSPR được xây dựng bằng cách sử 

dụng tập dữ liệu thực nghiệm với các mô tả cấu trúc thu được từ phép tính lượng tử 

bán thực nghiệm PM7 và PM7/sparkle. Quá trình xây dựng các mô hình QSPR đã được 

đánh giá một cách cẩn thận dựa trên các chỉ số thống kê như R2train, Q2LOO, Q2ex, SE, 

MARE (%) và phương pháp ANOVA một yếu tố. Trong đó, hai mô hình QSPRMLR và 

QSPRANN I(4)-HL(10)-O(1) đạt yêu cầu về khả năng áp dụng thực tế. Kết quả nhận 

được từ công trình này cho phép dự đoán và định hướng thực nghiệm tổng hợp các 

dẫn xuất thiosemicarbazone có khả năng tạo phức tốt với các ion kim loại mở ra hướng 

nghiên cứu mới và có nhiều hứa hẹn trong lĩnh vực phân tích, môi trường và dược học. 
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DEVELOPMENT OF NEW METAL-THIOSEMICARBAZONE COMPLEXES 

USING QSPR MODELING METHODS  

 

Nguyen Hoang Minh1, Pham Van Tat2, Nguyen Minh Quang1,* 

1 Industrial University of Ho Chi Minh City 

2 Hoa Sen University 

*Email: nguyenminhquang@iuh.edu.vn  

ABSTRACT 

Based on the quantitative structure-property relationship (QSPR) models, the 

stability constants (log12) of a series of twenty new metal-thiosemicarbazone 

(ML2) complexes were predicted. The QSPR models were built by the multivariate 

linear regression (QSPRMLR) and artificial neural network (QSPRANN) methods. The 

variables of the models were generated from the semi-empirical quantum 

calculation with the new version PM7 and PM7/sparkle. The quality of the QSPR 

models was clearly evaluated by the statistical values of the basic principles. On 

the basis of those viewpoints, the ten built models produced the same four 

variables and the best QSPRMLR4 model received the results as R2train = 0.885; Q2LOO = 

0.860 and SE = 1.527. Besides, the QSPRANN models with network architecture I(4)-

HL(10)-O(1) were developed from the descriptors of QSPRMLR4 models and showed 

good results as R2train = 0.961; Q2test = 0.969 and Q2validation = 0.978. The suitable results 

from the models can be used to develop these other new derivatives for 

applications in the fields of chemitry, analysis and environment. 

Keywords: QSPR, stability constants log12, multivariate linear regression, artificial 

neural network, thiosemicarbazone.  
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