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Tóm tắt:

Ức chế enzyme lipase tụy là một trong những hướng nghiên cứu trong điều trị béo phì bằng thuốc. Đến nay, orlistat 
vẫn là thuốc duy nhất được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Mỹ (FDA) chấp thuận trong điều trị béo phì 
theo cơ chế này. Vì vậy, việc tìm kiếm các dẫn chất mới có khung cấu trúc tự nhiên cho tác dụng tương tự nhưng ít 
tác dụng phụ hơn đang nhận được sự quan tâm trong những năm gần đây. Nghiên cứu này trình bày kết quả tổng 
hợp và khảo sát tác động ức chế lipase tụy của 10 dẫn chất aurone mang nhóm thế khác nhau trên vòng benzylidene. 
Các dẫn chất aurone được tổng hợp bằng phản ứng ngưng tụ aldol của benzofuranone và dẫn chất benzaldehyde 
tương ứng với hiệu suất từ trung bình đến tốt (45-73%). Hoạt tính ức chế lipase tụy của các dẫn chất tổng hợp sau 
đó được xác định bằng phương pháp quang phổ tử ngoại khả kiến với chất đối chiếu là quercetin và orlistat. Kết 
quả cho thấy, 3 aurone có phần trăm ức chế tốt hơn quercetin ở cùng nồng độ (50 µg/ml). Dẫn chất 5c (2-(5’bromo-
2’-hydroxybenzylidene)benzofuran-3(2H)-one) cho hoạt tính tốt nhất (I%=60,95), tốt hơn quercetin (I%=27,20%) 
ở nồng độ 50 μg/ml.

Từ khóa: aurone, benzaldehyde, béo phì, lipase tụy, ngưng tụ aldol.
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Abstract:

Pancreatic lipase is an essential enzyme for the digestion and absorption of dietary fat. Inhibiting this enzyme 
is one of the strategies in tackling obesity. To date, orlistat is the only Food and Drug Administration (FDA)-
approved drug for obesity treatment via this mechanism. Therefore, there has been a growing interest in exploring 
novel compounds with natural structural frameworks that can give similar activity with fewer side effects. In this 
study, we describe the synthesis and pancreatic lipase inhibitory activity evaluation of 10 aurone derivatives with 
different substituents on the benzylidene ring. Aurone derivatives were synthesised through aldol condensation 
of benzofuranone and corresponding benzaldehyde derivatives with medium to good yields (45-73%). Pancreatic 
lipase inhibitory activities of synthesized compounds were determined by UV-Vis spectroscopy with quercetin and 
orlistat as references. Three aurones were found to have higher I% than quercetin at the same concentration (50 
µg/ml). Compound 5c (2-(5’bromo-2’-hydroxybenzylidene)benzofuran-3(2H)-one) exhibited the greatest activity 
(I%=60.95%), better than quercetin (I%=27.20%) at the concentration of 50 μg/ml.
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1. Đặt vấn đề

Tỷ lệ người thừa cân và béo phì tiếp tục tăng cao trên 
toàn thế giới trong nhiều thập kỷ qua, mang đến mối nguy 
hại cho sức khỏe cộng đồng [1]. Ngoài yếu tố hình thể, béo 
phì gia tăng nguy cơ các bệnh lý như cao huyết áp, đái tháo 
đường tuýp 2, ung thư và đột quỵ [2]. Thuốc hoá dược điều 
trị béo phì cho đến nay là mảng nghiên cứu liên tục với các 
kết quả trái chiều [3]. Một trong những hướng nghiên cứu 
tiềm năng là ức chế enzyme lipase tụy - enzyme chịu trách 
nhiệm trong quá trình hấp thu chất béo [4]. Cho đến nay, 
orlistat là thuốc điều trị béo phì duy nhất với cơ chế này 
được FDA chấp nhận [5]. Các nghiên cứu sàng lọc và phát 
hiện các hợp chất ức chế lipase tụy có nguồn gốc thiên nhiên 
và tổng hợp đã được tiến hành bởi nhiều nhóm nghiên cứu 
trên thế giới.

Aurone là nhóm dẫn chất thuộc họ flavonoid, đóng vai 
trò quan trọng trong việc hình thành sắc tố của hoa, quả [6] 
(hình 1). Trong những năm gần đây, aurone thu hút sự chú 
ý của y học khi một số dẫn chất được báo cáo với nhiều 
hoạt tính sinh học tiềm năng như kháng virus, kháng khuẩn, 
kháng nấm, chống ôxy hoá, ức chế một số enzyme quan 
trọng trong chuyển hoá… [7]. Một nghiên cứu công bố năm 
2020 tại Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh đã đánh giá khả 
năng gắn kết in silico của 82 dẫn chất aurone vào khoang 
xúc tác của enzyme lipase tụy người đã cho thấy các kết quả 
khả quan [8] (hình 2).
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Hình 1. Cấu trúc khung dẫn chất aurone.
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Hình 2. Cấu trúc một số aurone cho kết quả gắn kết phân tử tốt.

Đến nay, chưa có nghiên cứu thực nghiệm nào về tác 
động ức chế lipase tụy của nhóm dẫn chất này được báo 
cáo. Aurone tồn tại trong tự nhiên với số lượng và độ phổ 
biến không cao; do đó, tổng hợp hoá học sẽ tạo điều kiện 

thuận lợi cho việc tiến hành sàng lọc và đánh giá khả năng 
ức chế lipase tụy của nhóm dẫn chất này. Dẫn chất aurone 
có thể được điều chế bằng phản ứng đóng vòng dẫn chất 
chalcone tương ứng với tác nhân Hg(OAc)2 hay CuBr2 [9, 
10]. Phản ứng với tác nhân Hg(OAc)2 ở nhiệt độ cao trong 
thời gian dài có thể dẫn đến việc tạo thủy ngân kim loại có 
độc tính cao. Phản ứng đóng vòng với CuBr2 thực nghiệm 
cho hiệu suất không cao và nhiều tạp, không thích hợp với 
các dẫn chất aurone mang nhóm thế linh động như -OH, 
-NH2. Ngoài phản ứng đóng vòng, aurone có thể được tổng 
hợp bằng phản ứng ngưng tụ aldol giữa chất trung gian 
benzofuranone với dẫn chất benzaldehyde. Đây cũng là 
phương pháp tổng hợp được lựa chọn để tổng hợp các dẫn 
chất aurone với các nhóm thế khác nhau trên vòng B trong 
nghiên cứu này. Dẫn chất aurone tổng hợp sau đó được khảo 
sát tác động ức chế lipase tụy bằng phương pháp quang 
phổ UV-Vis, so sánh với chất đối chiếu là quercetin - một 
flavonoid tự nhiên được báo cáo có hoạt tính ức chế lipase 
tụy [11] và orlistat - chất ức chế lipase tụy được FDA chấp 
thuận.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Hoá chất, dung môi hữu cơ dùng trong tổng hợp được 
mua từ ChemSol (Việt Nam), Merck (Đức), AK Scientific 
(Trung Quốc), Xilong (Trung Quốc) theo tiêu chuẩn tổng 
hợp và sử dụng trực tiếp. Phản ứng hoá học được tiến hành 
với dụng cụ thuỷ tinh (bình cầu, sinh hàn), bếp khuấy từ 
gia nhiệt. Phản ứng được theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng 
silica gel GF254; phát hiện vết dưới đèn UV 254 và 365 nm. 
Điểm chảy đo trên máy Stuart SMP10. Phổ IR đo trên máy 
Tensor 27 Bruker (Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh). Phổ 
khối MS được đo trên máy Shimadzu LCMS (Viện Kiểm 
nghiệm Thuốc TP Hồ Chí Minh). Phổ 1H NMR được đo trên 
máy Bruker BioSpin GmbH (Trường Đại học Khoa học Tự 
nhiên, Đại học Quốc gia TP Hồ Chí Minh).

Hoá chất, dung môi dùng trong thử nghiệm sinh học gồm 
lipase tụy lợn - Porcine pancreatic lipase type II (L-3126), 
p-nitrophenyl palmitate (p-NPP), natri deoxycholat (SDC), 
muối vô cơ được mua từ Sigma-Aldrich (Mỹ), Acros (Bỉ) 
và Prolabo (Pháp). Orlistat 99,4% từ Công ty Kolli Indra 
(Ấn Độ). Nước cất hai lần được sử dụng trong toàn bộ thử 
nghiệm sinh học. Độ hấp thụ UV trong thử nghiệm hoạt tính 
ức chế lipase tụy được đo bằng máy đọc đĩa 96 giếng Imark 
Microplate Absorbance Reader (Biorad, Mỹ).

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Tổng hợp dẫn chất aurone với vòng benzylidene 
thế

Dẫn chất aurone được tổng hợp từ nguyên liệu đầu 
2-hydroxyacetophenone và dẫn chất benzaldehyde thông 
qua 3 bước [12]. Chất tổng hợp được xác định cấu trúc bằng 
các phương pháp phổ (1H-NMR, MS và IR).
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2.2.2. Đánh giá tác động ức chế lipase tụy của các dẫn 
chất aurone tổng hợp

Tác động ức chế lipase tụy in vitro của 5a-5j được 
xác định dựa trên khả năng thủy phân p-NPP tạo thành 
p-nitrophenol bằng phương pháp quang phổ UV-Vis ở bước 
sóng 415 nm. Hệ khảo sát gồm p-NPP 200 µm, lipase 1 mg/
ml, đệm phosphate 50 mm pH 8, natri deoxycholate 5 mm, 
calci cloride 1 mm, natri chloride 5 mm, mẫu thử ở nồng độ 
50 µg/ml trong dung môi hữu cơ DMSO [13]. Tác động ức 
chế lipase tụy được đánh giá bằng cách xác định và so sánh 
phần trăm ức chế lipase tụy (I%) của aurone với chất đối 
chiếu quercetin và orlistat ở cùng nồng độ 50 µg/ml.

3. Thực nghiệm

3.1. Tổng hợp 2-bromo-2’-hydroxyacetophenone 2

2’-Hydroxyacetophenone 1 (2 g, 14,7 mmol) và CuBr2 
(6,6 g, 29,5 mmol) được phân tán trong 80 ml hỗn hợp 
dung môi EtOAc:CHCl3 tỷ lệ 1:1 (tt/tt) và đun hồi lưu trong 
24 giờ ở 80°C. Hỗn hợp sau phản ứng được lọc loại bỏ 
tủa. Dịch lọc được lắc phân bố lần lượt với EDTA 5% và 
natri thiosulfate 10%. Dịch chiết được cô quay dưới áp 
suất giảm thu sản phẩm thô. Sản phẩm thô được tinh chế 
bằng phương pháp kết tinh lại (2,58 g, hiệu suất 81,6%). 
Sản phẩm 2-bromo-2’-hydroxyacetophenone 2 là bột kết 
tinh trắng; tan trong methanol, ethanol và ít tan trong nước; 
Rf=0,6 (n-hexane:EtOAc là 6:1); IR ν (cm-1): 3115,04 (νO-H), 
1643,35 (νC=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,65 
(s, 1H, -OH), 7,67 (dd, 1H, J1= 0,8 Hz, J2= 8,2 Hz, H6’), 
7,45 (m, 1H, H5’), 6,94 (m, 1H, H3’), 6,86 (m, 1H, H4’), 
4,37 (s, 2H, H2). Phổ 1H NMR phù hợp với công bố trước 
đây [14].

3.2. Tổng hợp benzofuranone 3

Natri acetate (0,6 g, 7,32 mmol) được phân tán trong 
10 ml ethanol và đun ở 60°C. Hỗn hợp gồm 2’-bromo-
2-hydroxyacetophenone 2 (1,25 g, 5,81 mmol) và 5 ml 
ethanol được thêm từ từ vào bình phản ứng. Hỗn hợp được 
đun ở 60°C thêm 1 giờ. Phản ứng được dừng lại bằng cách 
thêm khoảng 40 ml nước cất và làm lạnh, sau đó lọc thu tủa 
thô. Sản phẩm benzofuranone 3 được tinh chế bằng phương 
pháp kết tinh lại trong hỗn hợp EtOH và n-hexane (0,47 
g, hiệu suất 60,3%). Benzofuranone 3 là bột kết tinh màu 
vàng cam; tan trong ethanol, methanol và kém tan trong 
nước; nhiệt độ nóng chảy 101°C; Rf=0,5 (n-hexane:EtOAc 
là 6:1); IR ν (cm-1): 1705,07 (νC=O); 1211.3 (νC-O); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,61 (m, 1H, H6), 7,55 (m, 1H, 
H5), 7,08 (m, 1H, H4), 7,03 (m, 1H, H6), 4,56 (s, 2H, H2). 
Phổ 1H NMR phù hợp với công bố trước đây [15].

3.3. Tổng hợp dẫn chất aurone 5a-5i 

Quy trình sau đây áp dụng để tổng hợp các dẫn chất 
aurone 5a-5i với các nhóm thế khác nhau trên vòng 
benzylidene: Dẫn chất benzaldehyde 4 (1,1 mmol, 1,1 
đương lượng) được hòa tan trong 3 ml ethanol 50% và 2 
ml dung dịch acid p-toluensulfonic (PTSA) 40% ở 50°C. 
Sau đó, benzofuranone 3 (1 mmol, 1 đương lượng) được 
thêm vào và phản ứng trong 6 giờ. Hỗn hợp sau phản ứng 
được làm lạnh, lọc thu tủa và sấy khô. Sản phẩm được tinh 
chế bằng phương pháp kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi 
CHCl3:EtOH hoặc CHCl3:n-hexane.

Chất 5a (2-(4’-hydroxybenzylidene)benzofuran-
3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 và 
4-hydroxybenzaldehyde, hiệu suất 59,2%. Sản phẩm thu 
được tan trong chloroform và ethyl acetate, ít tan trong 
ethanol và không tan trong nước; nhiệt độ nóng chảy 254°C; 
Rf=0,6 (n-hexane:EtOAc là 2:1); IR ν (cm-1): 3116,97 (νC-

OH), 1685,79 (νC=O); 1226,73 (νC-O); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm): 10,24 (s, 1H, -OH), 7,89 (d, 2H, J= 8,8 
Hz, H2’,H6’), 7,81-7,77 (m, 2H, H5,H7), 7,56 (m, 1H, H4), 
7,31 (m, 1H, H6), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 2H, H3’, H5’), 6,91 (s, 
1H, =CH); MS (ESI): C15H10O2 [M+H]+ dự kiến là 239,07 
m/z, thực tế đo: 239,36 m/z. Dữ liệu phổ phù hợp với công 
bố trước đây [16].

Chất 5b (2-(2’-hydroxybenzylidene)benzofuran-
3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 và 
2-hydroxybenzaldehyde, hiệu suất 72,9%. Sản phẩm thu được 
dạng bột kết tinh màu vàng nâu, tan nhiều trong chloroform, 
ethyl acetate, tan ít trong ethanol và không tan trong nước, 
có nhiệt độ nóng chảy 225°C, Rf=0,7 (n-hexane:EtOAc là 
2:1); IR ν (cm-1): 3161,33 (νC-OH), 1683,86 (νC=O); 1265,30 
(νC-O); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10,45 (1H, 
s, -OH), 8,16 (1H, dd, J1=2Hz, J2=1,6 Hz, H4), 7,83-7,79 
(2H, m, H6, H7), 7,59-7,56 (1H, m, H5), 7,35-7,28 (2H, m, 
H4’, H6’), 7,25 (1H, s, =CH), 6,99-6,95 (2H, m, H3’, H5’). 
MS (ESI): C15H10O2 [M+H]+ dự kiến là 239,07 m/z, thực tế 
đo: 239,51 m/z. 

Chất 5c (2-(5’-bromo-2’-hydroxybenzylidene)
benzofuran-3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 
3 và 5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde, hiệu suất 44,8%. 
Sản phẩm thu được dạng bột kết tinh màu vàng, tan nhiều 
trong chloroform, ethyl acetate, tan ít trong ethanol và 
không tan trong nước, có nhiệt độ nóng chảy 248oC, Rf=0,5 
(n-hexane:EtOAc là 2:1); IR: ν (cm-1): 3082,25 (νO-H), 
1691,57 (νC=O); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 
10,81 (1H, s, -OH, 8,21 (1H, d, J=2,8 Hz, H6’), 7,84-7,79 
(2H, m, H4, H6), 7,64-7,62 (1H, dd, J1=8 Hz, J2=0,8 Hz, 
H7), 7,45 (1H, dd, J1=6,4 Hz, J2=2,4 Hz, H4’), 7,34 (1H, m, 
H5), 7,12 (1H, s, =CH), 6,94 (1H, d, J=8,8 Hz, H3’); MS 
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(ESI): C15H8BrO3 [M-H]- dự kiến 314,97, thực tế đo 314,94 
và [M-H+2]- dự kiến 316,96 m/z, thực tế đo 317,01 m/z. 

Chất 5d (2-(4’-chlorobenzylidene)benzofuran-
3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 và 
4-chlorobenzaldehyde, hiệu suất 52,4%. Sản phẩm thu được 
dạng bột kết tinh màu vàng nhạt, tan nhiều trong chloroform, 
ethyl acetate, tan ít trong ethanol và không tan trong nước, 
có nhiệt độ nóng chảy 166°C, Rf=0,7 (n-hexane: EtOAc 
6:1); IR ν (cm-1): 1707,00 (νC=O); 1205,51 (νC-O); 1H NMR 
(400 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 8,05 (2H, m, H2’,H6’), 
7,81 (2H, m, H4, H6), 7,58-7,49 (3H, m, H3’, H5’, H7), 
7,35 (1H, m, H5), 6,86 (1H, s, =CH); MS (ESI): C15H9ClO2 
[M+H]+ dự kiến 257,04 m/z, thực tế đo 257,29 m/z. Dữ liệu 
phổ phù hợp với công bố trước đây [16].

Chất 5e (2-(2’-chlorobenzylidene)benzofuran-
3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 và 
2-chlorobenzaldehyde, hiệu suất 70,9%. Sản phẩm thu được 
dạng bột kết tinh màu vàng nhạt, tan nhiều trong chloroform, 
ethyl acetate, tan ít trong ethanol và không tan trong nước, 
có nhiệt độ nóng chảy 140°C, Rf=0,7 (n-hexane: EtOAc 
6:1); IR ν (cm-1): 1707,00 (νC=O); 1182,36 (νC-O); 1H NMR 
(400 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 8,43 (1H, dd, J1=7,7 Hz, 
J2=1,8 Hz, H4), 7,83 (m, 2H, H4, H5), 7,59 (dd, 1H, J1=7,7 
Hz, J2=1,7 Hz, H6’), 7,56-7,44 (m, 3H, H3’, H4’, H6), 7,41-
7,33 (m, 1H, H5’), 7,22 (s, 1H, =CH); MS (ESI): C15H9ClO2 
[M+H]+ dự kiến 257,04 m/z, thực tế đo 257,16 m/z. Dữ liệu 
phổ phù hợp với công bố trước đây [16].

Chất 5f (2-benzylidenebenzofuran-3(2H)-one) được tạo 
thành từ phản ứng giữa 3 và benzaldehyde, hiệu suất 45,5%. 
Sản phẩm thu được dạng bột kết tinh màu vàng rất nhạt, tan 
nhiều trong chloroform, ethyl acetate, tan một phần trong 
ethanol và ít tan trong nước, nhiệt độ nóng chảy đo được là 
110°C, Rf=0,7 (n-hexane: EtOAc 6:1); IR: ν (cm-1): 1710,86 
(νC=O); 1656,85 (νC=C); 1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ 
(ppm): 8,05-8,03 (2H, m, H2’,H6’), 7,84-7,79 (1H, m, H6), 
7,80 (1H, dd, J=0,8 Hz, H4), 7,55-7,51 (3H, m, H3’, H4’, 
H5’), 7,49-7,44 (1H, m, H7), 7,37-7,33 (1H, m, H5), 6,87 
(1H, s, =CH). MS (ESI): C15H10O2 [M+H]+ dự kiến 223,08, 
thực tế đo 223,41. Dữ liệu phổ phù hợp với công bố trước 
đây [17]. 

Chất 5g (2-(2’-methoxybenzylidene)benzofuran-
3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 và 
2-methoxybenzaldehyde, hiệu suất 66,9%. Sản phẩm 
tạo thành dạng tinh thể màu vàng tươi, tan nhiều trong 
chloroform, ethyl acetate, kém tan trong ethanol và không 
tan trong nước, có nhiệt độ nóng chảy 177°C, Rf=0,5 
(n-hexane: EtOAc 6:1); IR: ν (cm-1): 1697,36 (νC=O); 1645,28 
(νC=C); 1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 8,31 (1H, 
dd, J=7,8, H4), 7,82-7,78 (2H, m, H6, H6’), 7,50 (1H, dd, 

J1=8,8 Hz, J2=0,7 Hz, H7), 7,45 (1H, m, H4’), 7,36-7,32 
(1H, m, H5), 7,34 (1H, s, =CH), 7,14-7,08 (2H, m, H3’, 
H5’), 3,97 (3H, s, OCH3). MS (ESI): C16H12O3 [M+H]+ dự 
kiến 253,09 m/z, thực tế đo 253,38 m/z. Dữ liệu phổ phù 
hợp với công bố trước đây [18].

Chất 5h (2-(4’-nitrobenzylidene)benzofuran-3(2H)-
one) được tạo thành từ 3 và 4-nitrobenzaldehyde, hiệu suất 
51,6%. Sản phẩm thu được dạng bột kết tinh màu vàng 
cam, tan nhiều trong chloroform, ethyl acetate, kém tan 
trong ethanol và không tan trong nước, có nhiệt độ nóng 
chảy 214°C, Rf = 0,6 (n-hexane: EtOAc 5:1); IR ν (cm-1 ): 
1701,22 (νC=O); 1296,16 (νC-O); 1H NMR (400 MHz, (CDCl3) 
δ (ppm): 8,23 (2H, d, J= 8,9 Hz, H3’, H5’), 7,99 (2H, d, 
J=8,8 Hz, H2’, H6’), 7,77 (1H, dd, J1=7,6 Hz, J2=0,7 Hz, 
H4),  7,69-7,61 (1H, m, H6), 7,31 (1H, d, J=8,3 Hz, H7), 
7,22 (1H, d, J=7,5 Hz, H5), 6,81 (1H, s, =CH); MS (ESI): 
C15H9NO4 [M+H]+ dự kiến 268,05 m/z, thực tế đo 268,40 
m/z. Dữ liệu phổ phù hợp với công bố trước đây [18].

Chất 5i (2-(4’-(dimethylamino)benzylidene)
benzofuran-3(2H)-one) được tạo thành từ phản ứng giữa 3 
và 4-(dimethylamino)benzaldehyde, hiệu suất 63,8%. Sản 
phầm thu được dạng bột tinh thể màu đỏ đậm, tan nhiều 
trong chloroform, ethyl acetate, tan một phần trong ethanol 
và ít tan trong nước, nhiệt độ nóng chảy 174°C, Rf = 0,5 
(n-hexane: EtOAc 4:1); IR ν (cm-1): 1674,21 (νC=O); 1217,08 
(νC-O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,84-7,76 (2H, 
m, H2’, H6’), 7,74 (1H, m, H4), 7,54 (1H, m, H5), 7,25 (1H, 
dd, J1=8,3 Hz, J2=0,5 Hz, H7), 7,12 (1H, m, H6), 6,86 (1H, 
s, =CH), 6,68 (2H, dd, J1=8,8 Hz, J2=2,8 Hz, H3’, H5’), 
3,01 (6H, s, N(CH3)2); MS (ESI): C17H15NO2 [M+H]+ dự 
kiến 266,12 m/z, thực tế đo 266,37 m/z. Dữ liệu phổ phù 
hợp với công bố trước đây [19].

3.4. Tổng hợp dẫn chất aurone 5j

2-(4’-Hydroxybenzylidene)benzofuran-3(2H)-one 
5a (0,1 g, 0,42 mmol) và K2CO3 (0,1 g, 0,72 mmol) 
được hòa tan trong 5 ml acetone ở 50°C. 2-Bromo-4’-
methoxyacetophenone (0,11 g, 0,48 mmol) sau đó được 
thêm vào bình cầu. Phản ứng được thực hiện trong 2 giờ. 
Hỗn hợp được làm lạnh, lọc thu tủa và kết tinh lại trong 
hỗn hợp dung môi CHCl3:n-hexane thu sản phẩm tinh 
khiết (0,12 g, hiệu suất 74,2%). Sản phẩm 5j là bột kết tinh 
màu vàng; tan trong chloroform và ethyl acetate, kém tan 
ethanol và methanol, không tan trong nước; nhiệt độ nóng 
chảy 181°C; Rf=0,5 (n-hexane: EtOAc 2:1); IR: ν (cm-1): 
1685,79, 1641,42 (νC=O); 1591,27 (νC=C); 1H NMR (400 
MHz, (CDCl3) δ (ppm): 8,06-7,98 (2H, m, H2’’, H6’’), 
7,93-7,85 (2H, m, H2’, H6’), 7,80 (1H, m, H4), 7,64 (1H, 
m, H6), 7,32 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,21 (1H, m, H5), 7,02 (2H, 
m, H3’’, H5’’), 6,98 (2H, m, H3’, H5’), 6,87 (1H, s, =CH), 
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5,30 (2H, s, CH2), 3,90 (3H, s, OCH3); MS (ESI): C24H18O5 
[M]+ dự kiến 386,12 m/z, thực tế đo 385,69 m/z. Dữ liệu 
phổ phù hợp với công bố trước đây [20].

3.5. Xác định phần trăm ức chế (I%) của mẫu thử ở 
nồng độ 50 μg/ml

3.5.1. Giếng chuẩn bị

Mẫu thử: Lần lượt thêm vào dung dịch calci cloride 
10 mM (20 µl), chất ức chế 0,5 mg/ml (40 µl), dung dịch 
enzyme lipase 10 mg/ml (20 µl) và hỗn hợp dung dịch đệm 
phosphate 50 mM, pH 8, natri deoxycholate 10 mM, natri 
cloride 10 mM (100 µl), trộn đều. 

Mẫu chứng: Thực hiện tương tự mẫu thử nhưng thay 
chất ức chế bằng 40 µl DMSO.

3.5.2. Giếng thử nghiệm

Trên đĩa 96 giếng lần lượt thêm dung dịch từ các giếng 
chuẩn bị (90 µl) vào giếng thử đã có sẵn dung dịch p-NPP 2 
mM (10 µl). Kết quả được ghi nhận bằng máy Elisa ở chế độ 
đo động học (5 phút mỗi 30 giây) ở bước sóng 415 nm. Mỗi 
mẫu thực hiện 3 lần, xây dựng đường tuyến tính biểu thị sự 
tương quan giữa độ hấp thu và thời gian, xác định vận tốc 
phản ứng hay hệ số góc (k) của mẫu thử và tính giá trị trung 
bình (K). %I được tính dựa trên giá trị K của mẫu chứng 
DMSO (KC) và mẫu thử (KT):

I%

 9 
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4. Kết quả và bàn luận 

4.1. Tổng hợp dẫn chất aurone với nhóm thế trên vòng benzylidene 
10 dẫn chất aurone mang các nhóm thế với bản chất điện tử và kích thước 

khác nhau được tổng hợp thông qua quy trình gồm 3 bước (hình 3). Brom hoá 
nguyên liệu 2-hydroxyacetophenone 1 bằng tác nhân CuBr2 tạo hợp chất 2-bromo-
2’-hydroxyacetophenone 2. Hợp chất này sau đó đóng vòng với tác nhân natri 
acetate tạo chất trung gian benzofuranone 3. Dẫn xuất aurone với các nhóm thế 
khác nhau là kết quả của phản ứng ngưng tụ giữa chất trung gian benzofuranone 
3 và dẫn chất benzaldehyde 4 tương ứng. Quy trình tổng hợp này so với quy trình 
đóng vòng ôxy hoá chalcone mang nhiều ưu điểm. Nhiệt độ phản ứng ít khắc 
nghiệt hơn so với quy trình đi từ chalcone (nhiệt độ 50-80C so với 189C). Các 
phản ứng thành phần đều xảy ra với hiệu suất từ trung bình đến cao. Chất trung 
gian benzofuranone 3 là một chất có độ bền cao, có thể tổng hợp với lượng lớn và 
bảo quản ở nhiệt độ phòng. Phản ứng ngưng tụ tạo dẫn xuất aurone xảy ra với các 
dẫn xuất benzaldehyde 4 mang nhiều loại nhóm thế khác nhau có bản chất điện 
tử và kích thước khác nhau như halogeno (5c, 5d, 5e), amino (5i), nitro (5h), ether 
(5g, 5j) và nhóm hydroxy tự do (5a-5c) với hiệu suất khá đến tốt. 
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Hình 3. Quy trình tổng hợp các dẫn chất aurone.

Cấu trúc 10 dẫn chất aurone được xác định bằng các 
phương pháp quang phổ (1H-NMR, IR và MS). Phổ IR có 
đỉnh của các nhóm chức đặc trưng như C=O và C-OH, C-O. 
Khối phổ thực nghiệm phù hợp với dự kiến. 1H-NMR của 
các dẫn chất cho các đỉnh tương ứng. Theo công bố trước 
đây, đồng phân (E) hay (Z) của dẫn chất aurone có thể được 
phân biệt qua độ dịch chuyển hóa học (-) của hydro tại CH= 
olefin. Trong đó, hydro tại CH= olefin của đồng phân (Z) có 
δ~6,70 ppm và khi δ>7 ppm có thể là đồng phân (Z) hoặc 
(E) [12, 21]. Dẫn chất 5a, 5d, 5f, 5h, 5i và 5j có độ dịch 
chuyển của -CH=δ trong khoảng 6,81-6,87 ppm, tương ứng 
đồng phân (Z). Dữ liệu phổ 1H-NMR của các hợp chất này 
cũng phù hợp với dữ liệu phổ trong các công bố trước đây 
với cấu hình báo cáo là đồng phân (Z) [16-20]. Dẫn chất 5b, 
5c, 5e, 5g có độ dịch chuyển của -CH= δ>7 ppm. Theo tài 
liệu thì đây có thể là đồng phân (E) hay (Z). 5e và 5g có dữ 
liệu phổ khớp với công bố trước đây cũng báo cáo -CH=δ 
>7 ppm và cấu hình (Z) [16, 18]. Do đó, 5e và 5g là đồng 
phân (Z). Riêng 5b,  5c có nhóm thế ở vị trí ortho dữ liệu 
-CH= δ không trùng với báo cáo trước đây nên khả năng đây 
là đồng phân (E) [16, 22].
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4.2. Xác định tác động ức chế lipase tụy

Từ I% thực nghiệm thu được (bảng 1, hình 4) nhận thấy, 
3 dẫn chất 5c, 5e, 5i có khả năng ức chế lipase tụy cao hơn 
quercetin (I%=27,20%) và tất cả đều thấp hơn so với orlistat 
(I%=100%) ở cùng nồng độ 50 μg/ml. Trong đó, 5c có hoạt 
tính ức chế lipase tụy cao nhất trong các aurone thử nghiệm 
và cao hơn 50%. Điều này phù hợp với kết quả điểm số gắn 
kết (-10,2 kcal/mol) đã được nghiên cứu trước đó [8]. Các 
kết quả thử sinh học hiện dừng lại ở I% mà chưa tiến hành 
xác định được IC50 của từng dẫn chất tổng hợp. Một trong 
những nguyên nhân là độ tan của các dẫn chất aurone trong 
môi trường thân nước rất kém. Mặc dù thử nghiệm đã tăng 
nồng độ dung môi hữu cơ DMSO nhưng các aurone này 
vẫn rất khó tan, làm đục giếng đo dẫn đến giá trị độ hấp thu 
ghi nhận không chính xác khi xác định I% ở các nồng độ 
cao hơn 50 μg/ml. Hướng cải tiến tiếp theo có thể là thêm 
nhiều nhóm OH trên các vòng A và B để tăng khả năng tan 
trong nước của aurone tạo điều kiện cho thử nghiệm hoạt 
tính sinh học.
Bảng 1. Phần trăm ức chế của các dẫn chất aurone tổng hợp ở nồng 
độ 50 μg/ml.

Chất thử I%

5a 17,21

5b 12,51

5c 60,95

5d 24,13

5e 37,61

5f 26,42

5g 24,58

5h 11,83

5i 32,54

5j 0

Quercetin 27,20

Orlistat 100

Hình 4. Phần trăm ức chế của các dẫn chất aurone tổng hợp ở nồng 
độ 50 μg/ml.

5. Kết luận

Trong nghiên cứu này, 10 dẫn chất aurone với nhóm 
thế khác nhau trên vòng benzylidene đã được tổng hợp 
từ 2-hydroxyacetophenone và dẫn chất benzaldehyde với 
hiệu suất khá tốt. Các dẫn chất tổng hợp được kiểm tra độ 
tinh khiết, xác định cấu trúc bằng phương pháp phổ hoá 
và đánh giá tác động ức chế lipase tụy. Kết quả thử cho 
thấy, các dẫn chất aurone trên thực nghiệm có tiềm năng ức 
chế lipase tuỵ và có thể tốt hơn so với quercetin. Dẫn chất 
5c (2-(5’bromo-2’-hydroxybenzylidene)benzofuran-3(2H)-
one) cho hoạt tính tốt nhất (I%=60,95 ở nồng độ 50 μg/ml), 
tốt hơn quercetin (I%=27,20% ở nồng độ 50 μg/ml).
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