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Bán tổng hợp và đánh giá tác động ức chế enzym lipase tụy 
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Summary
In trend of finding pancreatic lipase inhibitors from quercetin for treatment of obesity, 8 derivatives were semi-

synthesized by esterification, etherification  and aminoalkylation. Their pancreatic lipase inhibitory activity in vitro 
was determined by UV-VIS colourimetry (405 nm) using p-nitrophenyl palmitate as substrate. Of these 8 derivatives, 
4 proved greater desired potential than quercetin, and compound (7), a ethoxy quercetin derivative, was found the 
most active with IC50 of 37.90 µM.

Keywords: Quercetin, semi-synthetic, lipase, flavonoid.

Đặt vấn đề 
Hiện nay, bệnh béo phì là vấn đề mang tính toàn 

cầu, là yếu tố nguy cơ liên quan đến rất nhiều bệnh 
khác bao gồm viêm xương khớp, bệnh tim mạch, rối 
loạn lipid máu, gan nhiễm mỡ, đái tháo đường type 2, 
đột quỵ, ung thư ...[3]. 

Ức chế enzym lipase của tuyến tụy là một trong 
những hướng nghiên cứu xác định các tác nhân tiềm 
năng trong điều trị béo phì. Hiện tại, chỉ có orlistat được 
Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ phê 
duyệt điều trị béo phì theo cơ chế ức chế enzym lipase 
tụy, khác với các thuốc điều trị khác tác động trên hệ 
thần kinh trung ương. Orlistat được khám phá bắt 
nguồn từ phân tử lipstatin có nguồn gốc tự nhiên [7]. 

Quercetin là một flavonoid đã được nghiên cứu 
nhiều, rất có tiềm năng trong hướng nghiên cứu các 
chất ức chế enzym lipase. Đồng thời, vì có nguồn gốc 
tự nhiên, quercetin đã được chứng minh là khá an toàn 
khi sử dụng trên cơ thể người [5]. Chính vì vậy, chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu bán tổng hợp các dẫn chất 
từ quercetin để tạo ra các dẫn chất mới với mục đích 

cải thiện hoạt tính ức chế enzym lipase tụy.

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu
Nguyên liệu: Quercetin có nguồn gốc Trung Quốc, 

tinh chế lại bằng cách kết tinh trong methanol trước khi 
sử dụng. Hóa chất và dung môi sử dụng bán tổng hợp 
được cung cấp từ các công ty hóa chất Merck, Acros, 
Sigma-Aldrich, Trung Quốc và sử dụng không qua tinh 
chế.

Thiết bị: Bản mỏng tráng sẵn silicagel GF254 của 
Merck; máy đo điểm chảy Gallenkamp; máy đo quang 
phổ tử ngoại UV-Vis LABOMED; máy đo khối phổ 
Shimadzu; máy đo phổ hồng ngoại FTIR-Equinox 55 
de Bruker ; máy đo phổ cộng hưởng từ hạt nhân Bruker 
(phổ 1H-NMR và 13C-NMR với tần số tương ứng 500 
MHz - 125 MHz).

Phương pháp nghiên cứu
Tổng hợp
Từ nguyên liệu quercetin, thực hiện phản ứng bán 

tổng hợp là ester hóa, ether hóa và aminoalkyl hóa theo 
sơ đồ 1 [8] : 

Sơ đồ 1. Sơ đồ tổng hợp các dẫn chất quercetin
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Sản phẩm tổng hợp được tinh chế bằng phương 
pháp kết tinh lại trong dung môi thích hợp hoặc bằng 
sắc ký cột. Các dẫn chất được xác định các thông số 
vật lý và xác định cấu trúc bằng phổ MS, IR, 1H-NMR 
và 13C-NMR.

Thử hoạt tính ức chế enzym lipase tụy
Hoạt tính ức chế enzym lipase tụy của các dẫn 

chất quercetin được xác định bằng phương pháp đo 
quang [1,2,4]. Thử nghiệm được thực hiện trên máy Elisa 
Multiskan Ascent 96 giếng, sử dụng enzym lipase tụy 
lợn (Sigma-Aldrich) với cơ chất p-nitrophenyl palmitat. 
Hỗn hợp phản ứng gồm: dung dịch đệm Tris-HCl 50 
mM (pH 8,5), cơ chất p-nitrophenyl palmitat 3,33 mM, 
mẫu thử được pha trong methanol ở các nồng độ khác 
nhau, dung dịch enzym lipase 5 mg/ml (pha trong nước 
khử ion), mẫu trắng là mẫu thay dung dịch enzym bằng 
nước khử ion. Hỗn hợp phản ứng được ủ trong 20 phút 
ở 37oC sau đó đo độ hấp thu ở bước sóng 405 nm. Mẫu 
chứng được thực hiện tương tự mẫu thử, thay dung 
dịch mẫu thử bằng methanol. Phần trăm ức chế enzym 
lipase tụy (I%) được tính theo công thức sau:

I % = [(∆Ao - ∆A) /∆Ao]x 100
Trong đó: ∆Ao và ∆Ao lần lượt là độ giảm độ hấp thụ của dung dịch 

mẫu trắng và mẫu thử so với mẫu chứng
Xây dựng phương trình hồi quy tuyến tính thể hiện 

mối tương quan giữa log nồng độ chất thử nghiệm (µM) 
và phần trăm ức chế enzym lipase tụy, từ đó tính được 
giá trị IC50 của các dẫn chất.

Thử nghiệm hoạt tính sinh học được thực hiện tại 
Bộ môn Vi sinh, Khoa Dược, ĐH. Y Dược Thành phố 
Hồ Chí Minh.

Kết quả nghiên cứu
Tổng hợp
Thực hiện phản ứng bán tổng hợp theo sơ đồ được 

trình bày ở phương pháp nghiên cứu, thu được 8 dẫn 
chất (1-8). 

(1) 3,3’,4’,5,7-pentaacetoxyflavon
Cân 1 g quercetin cho vào bình cầu hai cổ, thêm 

15 ml pyridin vào khuấy cho tan hoàn toàn. Nhỏ từ từ 
1,9 ml anhydrid acetic vào bằng phễu nhỏ giọt. Tiếp tục 
khuấy hỗn hợp phản ứng ở nhiệt độ phòng. Theo dõi 
phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung môi thích 
hợp. Khi phản ứng kết thúc, hòa loãng hỗn hợp phản 
ứng bằng nước cất lạnh rồi cho ra cốc có mỏ, sản phẩm 
không tan sẽ lắng xuống, lọc qua phễu lọc chân không, 
sấy khô thu được sản phẩm thô. Sản phẩm thô được 
kết tinh lại nhiều lần trong aceton thu được sản phẩm 
tinh. Hiệu suất: 74%. Bột kết tinh màu trắng. Nhiệt 
độ nóng chảy: 192 – 196 oC. UV (λmax nm, MeOH): 
256; 306,5. MS [M+Na]+: 535,0889 (M = 512,42). IR 
(ν cm-1, KBr) 3091 (νC-H nhân thơm); 2935 (νCH3); 1776 
(νC=O ester); 1643 (νC=C nhân thơm); 1501 (νC=C nhân thơm); 1186 
(νC-O ester); 1017 (νC-O ester). 

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), 
δ (ppm): 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H2’ và H6’); 7,65 (d, 
J = 2 Hz, 1H, H8); 7,53 (d, J = 8 Hz, 1H, H5’); 7,17 (d, 
J = 2 Hz, 1H, H6); 2,34 – 2,32 (s, 15H, 5xCH3). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 169,2 (C4); 
168,6 (C=O ester); 168,2 (C=O ester); 168,1 (C=O 

ester); 167,9 (C=O ester); 167,6 (C=O ester); 156,3 
(C7); 154,3 (C8a); 153,30 (C2); 149,4 (C5); 144,4 (C4’); 
142,1 (C3’); 133,2 (C3); 127,0 (C1’); 126,6 (C6’); 124,4 
(C5’); 123,6 (C2’); 114,6 (C4a); 114,0 (C6); 109,9 (C8); 
20,8 (-CH3); 20,0 (-CH3); 20,3 (-CH3); 20,3 (-CH3); 20,1 
(-CH3).

(2) 3,3’,4’,5,7-pentabenzoyloxyflavon
Thực hiện quy trình tổng hợp tương tự như dẫn 

chất 1, sử dụng 2,3 ml benzoyl clorid. Hiệu suất: 65%. 
Bột kết tinh màu trắng. Nhiệt độ nóng chảy: 208 – 211 
oC. UV (λmax nm, MeOH): 235,5. MS [M–H]-: 820,8175 
(M = 822,78). IR (ν cm-1, KBr) 3066 (νC-H nhân thơm); 
1746 (νC=O ester); 1651 (νC=O); 1500 (νC=C nhân thơm); 1250 
(νC-O ester); 1054 (νC-O ester). 

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), 
δ (ppm): 8,23 (d, J = 2 Hz, 1H, H2’); 8,13 – 7,45 (m, 25H, 
5x-C6H5); 8,05 (dd, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2 Hz, 1H, H6’); 7,99 
(d, J = 2 Hz, 1H, H8). 

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6), 
δ (ppm): 169,1 (C4); 164,2 (C=O ester); 163,6 (C=O 
ester); 163,3 (C=O ester); 163,1 (C=O ester); 162,9 
(C=O ester); 156,4 (C7); 154,5 (C8a); 153,5 (C2); 149,6 
(C5); 144,6 (C4’); 142,4 (C3’); 134,5 - 133,5 (5 Cphenyl gắn 

C=O); 130,0 - 127,4 (Cphenyl); 127,4 (C1’); 126,9 (C6’); 124,5 
(C5’); 123,8 (C2’); 115,2 (C4a); 114,4 (C6); 110,5 (C8).

(3) 3,3’,4’,5,7-pentamethoxyflavon
Cân 1,0 g quercetin cho vào bình cầu hai cổ, thêm 

khoảng 100 ml aceton khan vào và khuấy đến khi tan 
hoàn toàn. Cho tiếp 8 g xúc tác K2CO3 khuấy đều. Cho 
1,9 ml dimethyl sulfat vào từ từ bằng phễu nhỏ giọt. Tiếp 
tục đun hồi lưu hỗn hợp phản ứng, theo dõi bằng sắc 
ký lớp mỏng bằng hệ dung môi thích hợp. Khi phản ứng 
kết thúc, lọc bỏ phần rắn không tan thu được dung dịch, 
cô dung dịch dưới áp suất giảm thu được sản phẩm rắn 
thô. Sản phẩm thô được tinh chế bằng kết tinh nhiều 
lần trong methanol, thu được sản phẩm tinh. Hiệu suất: 
66%. Bột kết tinh màu trắng. Nhiệt độ nóng chảy: 
152 – 155 oC. UV (λmax nm, MeOH): 233. MS [M+H]+: 
373,1257 (M = 372,37).  IR (ν cm-1, KBr) 3085 (νC-H nhân 

thơm); 2996 (νCH3); 1604 (νC=C nhân thơm); 1513 (νC=C nhân thơm); 
1161 (νC-O ether). 

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 
7,64 (d, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2 Hz, 1H, H6’); 7,61 (d, J = 
8,5 Hz, 1H, H5’); 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H2’); 6,75 (d, 
J = 2 Hz, 1H, H8); 6,34 (d, J = 2 Hz, 1H, H6); 3,87 (s, 
3H, -OCH3); 3,85 (s, 3H, -OCH3); 3,84 (s, 3H, -OCH3); 
3,83 (s, 3H, -OCH3); 3,75 (s, 3H, -OCH3). 

13C-NMR (125 
MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 172,0 (C4); 163,5 (C7); 160,2 
(C5); 158,0 (C8a); 151,5 (C2); 150,6 (C4’); 148,3 (C3’); 
140,3 (C3); 122,5 (C1’); 121,3 (C6’); 111,4 (C5’); 111,0 
(C2’); 108,4 (C4a); 95,7 (C6); 92,9 (C8); 59,1 (-OCH3); 55,9 
(-OCH3); 55,9 (-OCH3); 55,5 (-OCH3); 55,5 (-OCH3).

(4) 5-hydroxy-3,3’,4’,7-tetramethoxyflavon
Thực hiện quy trình tổng hợp tương tự như dẫn chất 

3, sử dụng 1,5 ml dimethyl sulfat, 5 g K2CO 3. Hiệu suất: 
55%. Bột kết tinh màu vàng nhạt. Nhiệt độ nóng chảy: 
181 oC. UV (λmax nm, MeOH): 254; 351,5. MS [M+H]+: 
359,2944 (M = 358,35).  IR (ν cm-1, KBr) 3685 (νO-H); 
3002 (νC-H nhân thơm); 2956 (νCH3); 2908 (νCH3); 1597 (νC=C nhân 

thơm); 1506 (νC=C nhân thơm); 1379 (νCH3); 1159 (νC-O ether); 820 
(νC-H nhân thơm). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): δ 
12,62 (s, 1H, -OH5); 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H6’); 7,66 
(s, 1H, H5’); 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H2’); 6,78 (s, 1H, 
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H8); 6,38 (s, 1H, H6); 3,87 (s, 9H, 3-OCH3); 3,83 (s, 3H, 
-OCH3). 

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 178,0 
(C4); 165,1 (C7); 160,8 (C5); 156,2 (C8a); 155,3 (C2); 
151,2 (C4’); 148,4 (C3’); 138,2 (C3); 122,0 (C1’); 121,9 
(C6’); 111,5 (C5’); 111,2 (C2’); 105,1 (C4a); 97,7 (C6); 92,3 
(C8); 59,7 (-OCH3); 56,0 (-OCH3); 55,6 (2x-OCH3).

(5) 5-hydroxy-3,3’,4’,7-tetraallyloxyflavon
Thực hiện quy trình tổng hợp tương tự như dẫn 

chất 3, sử dụng 1,7 ml allyl bromid, 5 g K2CO3, tinh chế 
bằng sắc ký cột với hệ dung môi n-henxan:cloroform 
(1-9). Hiệu suất: 42%. Bột màu vàng. Nhiệt độ nóng 
chảy: 68 – 69 oC. UV (λmax nm, MeOH): 255,5; 351,5. 
MS [M+Na]+: 485,1513 (M = 462,5). IR (ν cm-1, KBr) 
3685(νO-H); 3082 (νC-H nhân thơm); 2986 (νCH3); 2923 (νCH3); 
1663 (νC=C alken); 1592 (νC=C nhân thơm); 1496 (νC=C nhân thơm); 
1321 (νCH3); 1160 (νC-O ether); 820 (νC-H nhân thơm). 1H-NMR 
(500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 12,58 (s, 1H, -OH5); 
7,72 – 7,68 (m, 2H, H5’ và H6’); 7,14 (d, J = 9 Hz, 1H, 
H2’); 6,73 (d, J = 2 Hz, 1H, H8); 6,37 (d, J = 2 Hz, 1H, 
H6); 6,12 – 5,93 (m, 4H, 4x–CH=); 5,47 – 5,19 (m, 8H, 
4x=CH2); 4,67 (d, J = 5 Hz, 2x-CH2-); 4,62 (d, J = 5,5 Hz, 
-CH2-); 4,57 (d, J = 5,5 Hz, -CH2-). 

13C-NMR (125 MHz, 
DMSO-d6), δ (ppm): 178,0 (C4); 163,9 (C7); 160,8 (C5); 
156,1 (C8a); 155,4 (C2); 150,4 (C4’); 147,3 (C3’); 136,7 
(C3); 133,6 (-CH=); 133,5 (-CH=); 133,2 (-CH=); 132,7 
(-CH=); 122,2 (C1’); 122,2 (C6’); 118,1 (=CH2); 118,0 
(=CH2); 117,6 (=CH2); 117,5 (=CH2); 113,6 (C5’); 113,0 
(C2’); 105,1 (C4a); 98,1 (C6); 93,0 (C8); 72,4 (-CH2-); 69,1 
(-CH2-); 68,9 (-CH2-); 68,7 (-CH2-).

(6) 3,3’,4’,5,7-pentabenzyloxyflavon
Thực hiện quy trình tổng hợp tương tự như dẫn 

chất 3, sử dụng 2,4 ml benzyl bromid, 8 g K2CO3, tinh 
chế bằng cách kết tinh lại trong aceton. Hiệu suất: 56%. 
Bột màu trắng. Nhiệt độ nóng chảy: 162 – 163 oC. UV 
(λmax nm, MeOH): 241,5; 340,5. MS [M+H]+: 753,2853 
(M = 752,86). IR (ν cm-1, KBr) 3059 (νC-H nhân thơm); 3029 
(νC-H nhân thơm); 1603 (νC=C nhân thơm); 1506 (νC=C nhân thơm); 
1020 (νC-O ether); 739 (νC-H nhân thơm). 1H-NMR (500 MHz, 
DMSO-d6), δ (ppm): 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H2’); 7,63 
– 7,26 (m, 25H, 5x–C6H5); 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H5’); 
6,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H8); 6,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H, 
H6); 5,25 (s, 2H, -CH2-); 5,23 (s, 2H, -CH2-); 5,20 (s, 2H, 
-CH2-); 5,04 (s, 2H, -CH2-); 4,93 (s, 2H, -CH2-). 

13C-NMR 
(125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 172,3 (C4); 162,5 (C7); 
159,1 (C5); 158,0 (C8a); 152,0 (C2); 150,1 (C4’); 147,6 
(C3’); 139,0 (C3); 136,9 - 136,0 (Cphenyl); 128,4 - 126,8 
(Cphenyl); 122,9 (C1’); 121,7 (C6’); 114,1 (C5’); 113,6 (C2’); 
108,8 (C4a); 97,7 (C6); 94,1 (C8); 72,8 (-CH2-); 70,1 
(-CH2-); 70,0 (-CH2-); 69,9 (-CH2-); 69,8 (-CH2-).

(7) 3,3’,4’,5’7-pentaethoxyflavon
Thực hiện quy trình tổng hợp tương tự như dẫn 

chất 3, sử dụng 2,6 ml diethyl sulfat, 10 g K2CO3. Hiệu 
suất: 41%. Bột kết tinh vàng nhạt. Nhiệt độ nóng chảy: 
119 – 120 oC. UV (λmax nm, MeOH): 250,5; 341,5. MS 
[M+H]+: 443,1956 (M = 442,5).  IR (ν cm-1, KBr) 2979 
(νCH3); 2930 (νCH3); 2876 (νCH3); 1603 (νC=C nhân thơm); 1513 
(νC=C nhân thơm). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 
7,68 (d, J = 2, 1H, H2’); 7,65 (d, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2 Hz, 
1H, H6’); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H5’); 6,72 (d, J = 2 Hz, 
1H, H8); 6,40 (d, J = 2 Hz, 1H, H6); 4,16 – 3,96 (m, 10H, 

5x-CH2-); 1,39 – 1,35 (m, 12H, 4x-CH3); 1,24 (t, J = 7,0 
Hz, 3H, -CH3). 

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 
172,1 (C4); 162,7 (C7); 159,5 (C5); 158,0 (C8a); 151,6 
(C2); 150,0 (C4’); 147,5 (C3’); 139,1 (C3); 122,6 (C1’); 
121,3 (C6’); 112,8 (C5’); 112,5 (C2’); 108,3 (C4a); 96,7 
(C6); 93,2 (C8); 67,0 (-CH2-); 64,3 (-CH2-); 63,9 (-CH2-); 
63,9 (-CH2-); 63,7 (-CH2-); 15,3 (-CH3); 14,6 (-CH3); 14,5 
(-CH3); 14,3 (-CH3); 14,3 (-CH3).

(8) 3,3’,4’,5,7-pentahydroxy-8-(morpholin-1-
ylmethyl)flavon

Cân 1 g quercetin cho vào cốc có mỏ, thêm khoảng 
100 ml ethanol, khuấy đều đến khi nguyên liệu tan 
hết. Lọc dưới áp suất giảm để loại bỏ các tạp chất 
không tan. Dịch lọc được cho vào trong một bình cầu 
2 cổ. Cho hỗn hợp gồm 1,7 ml HCHO 37% và 1,5 ml 
morpholin vào phễu nhỏ giọt (tỉ lệ mol 1:1), nhỏ từ từ 
vào bình phản ứng. Hỗn hợp được khuấy đều đến khi 
xuất hiện tủa. Sau khi phản ứng kết thúc, lọc lấy tủa 
dưới áp suất giảm, sấy khô thu được sản phẩm thô. 
Sản phẩm thô được tinh chế bằng cách rửa nhiều lần 
với ethanol nóng, điều chỉnh pH thích hợp thu được 
sản phẩm tinh. Hiệu suất: 34%. Bột màu vàng. Nhiệt 
độ nóng chảy: 297 oC. UV (λmax nm, MeOH): 258,5; 
375. MS [M+H]+: 402,1163 (M = 401,37). IR (ν cm-1, 
KBr) 3318 (νO-H); 2872 (νC-H sp3); 1615 (νC=C nhân thơm); 1513 
(νC=C nhân thơm). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 
12,53 (s, 1H, -OH5); 7,73 (d, J = 2 Hz, 1H, H2’); 7,60 (dd, 
J1 = 8,5, J2 = 2, Hz, 1H, H6’); 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 
H5’); 6,22 (s, 1H, H6); 3,82 (s, 2H, -CH2-); 3,59 (s, 4H, 
2x OCH2-); 2,54 (s, 2H, NCH2); 2,50 (s, 2H, NCH2). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 175,9 (C4); 
163,4 (C7); 159,5 (C5); 153,9 (C8a); 147,6 (C2); 146,5 
(C4’); 145,0 (C3’); 135,6 (C3); 122,2 (C1’); 119,9 (C6’); 
115,6 (C5’); 115,0 (C2’); 102,8 (C4a); 100,1 (C8); 97,9 
(C6); 66,0 (OCH2-); 56,0 (OCH2-); 52,7 (NCH2-); 50,9 
(NCH2); 18,5 (-CH2-).

Hoạt tính ức chế enzym lipase tụy
Hoạt tính ức chế enzym lipase tụy được xác định 

bằng phương pháp đo quang. Mười dẫn chất bao 
gồm nguyên liệu, các dẫn chất tổng hợp cùng với 
chất đối chứng orlistat được thử nghiệm hoạt tính ức 
chế enzym lipase tụy. Giá trị IC50 tương ứng được 
trình bày ở bảng 1.

Bảng 1. Kết quả IC50 của dẫn chất quercetin
đối với enzym lipase tụy

Stt Dẫn chất IC50 (µM)
1 Rutin 304,47
2 Quercetin 99,58
3 1 57,94
4 2 > 500
5 3 81,92
6 4 64,49
7 5 > 500
8 6 ---
9 7 37,90
10 8 ---
11 Orlistat 2,80

Ghi chú: ---: không có hoạt tính 
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Bàn luận
Tổng hợp hóa học
Phản ứng ester hóa quercetin xảy ra theo cơ chế 

phản ứng thế ái nhân, thu được sản phẩm với hiệu suất 
cao. Tác nhân phản ứng ester hóa là anhydrid acetic 
và benzoyl clorid, với dung môi là pyridin. Đây là các 
tác nhân acyl hóa mạnh, dễ dàng ester hóa các nhóm 
–OH phenol. Pyridin là dung môi có khả năng hòa tan 
tốt nguyên liệu và sản phẩm tạo thành. Đồng thời, trong 
phản ứng này, pyridin cũng đóng vai trò là chất xúc tác.

Phản ứng ether hóa được thực hiện trong dung 
môi aceton, là dung môi hòa tan tốt quercetin. Các tác 
nhân ether hóa như dimethyl sulfat, diethyl sulfat rất dễ 
bị phân hủy khi có sự có mặt của nước. Chính vì vậy, 
dung môi aceton phải được làm khan trước khi thực 
hiện phản ứng. Aceton có thể được làm khan bằng 
cách chưng cất hoặc sử dụng các loại muối làm khan.

Trong cấu trúc của quercetin, nhóm –OH ở vị trí số 
5 của vòng A tạo liên kết hydro nội phân tử với nhóm 
C=O ở vị trí số 4 của vòng C (hình 1). Vì vậy, khả năng 
phản ứng của nhóm –OH này yếu hơn rất nhiều so với 
các nhóm còn lại. Điều này có thể thấy trên thực nghiệm 
khi các phản ứng ether hóa tạo các dẫn chất 4, 5 đều 
không thế vào vị trí này. 

Hình 1. Liên kết hydro nội phân tử trong cấu trúc quercetin
Phản ứng ether hóa được thực hiện trong môi trường 

kiềm, khi đó các nhóm –OH phenol của quercetin chuyển 
thành dạng phenolat, dễ dàng thế ái nhân vào các dẫn 
chất halogen. Tuy nhiên, môi trường kiềm mạnh có thể 
gây phân hủy dẫn chất flavonoid, vì vậy K2CO3 là xúc tác 
phù hợp nhất trong các phản ứng này.

Đối với phản ứng ether hóa với tác nhân dimethyl 
sulfat, thực nghiệm cho thấy rằng khi tăng lượng xúc 
tác dị thể K2CO3 lên thì phản ứng xảy ra nhanh hơn và 
tạo thành sản phẩm thế ở cả 5 nhóm –OH (3). Đối với 
chất 4, giảm lượng xúc tác đồng thời giảm lượng tác 
nhân phản ứng thì phản ứng xảy ra chậm hơn nhiều và 
không ether hóa được –OH ở vị trí số 5. Như vậy, khống 
chế lượng xúc tác K2CO3 có thể tạo ra các sản phẩm 
thế mong muốn.

Phản ứng aminoalkyl hóa được thực hiện thông qua 
cơ chế phản ứng Mannich. Sản phẩm tạo thành là dẫn 
chất vừa có các nhóm –OH phenol ban đầu có tính acid, 
vừa gắn thêm nhóm nitơ bậc 3 có tính base. Do đó, dẫn 
chất này có tính lưỡng tính và phân cực mạnh. Chính vì 
vậy, sản phẩm thế tạo thành không tan trong dung môi 
phản ứng (ethanol) và tủa trong bình phản ứng. Tuy 
nhiên, vì bản chất lưỡng tính và phân cực mạnh, loại 
dẫn chất này rất khó triển khai trên SKLM.

Trên vòng A của quercetin, sản phẩm của phản ứng 
aminoalkyl hóa có thể thế vào hai vị trí 6, 8. Theo nghiên 
cứu của Shixuan Zhang và CS (2008), sản phẩm 

thế aminoalkyl sẽ ưu tiên thế vào vị trí carbon số 8 của 
vòng thơm [6]. Điều này cũng phù hợp với các cấu trúc 
phổ đã xác định. 

Hoạt tính ức chế enzym lipase tụy
Tất cả 10 dẫn chất bao gồm cả nguyên liệu và các 

dẫn chất bán tổng hợp được tiến hành thử nghiệm hoạt 
tính ức chế enzym lipase tụy lợn. So với chất đối chiếu 
orlistat (IC50 = 2,80 µM); quercetin và các dẫn chất tổng 
hợp có hoạt tính thấp hơn. Kết quả thử nghiệm cho 
thấy, hoạt tính ức chế enzym lipase tụy của quercetin 
được cải thiện khi tạo thành các dẫn chất bán tổng hợp, 
trong đó có 4 dẫn chất (1, 3, 4, 7) có hoạt tính tốt hơn 
với giá trị IC50  thấp hơn giá trị IC50 của quercetin (99,58 
µM). Hợp chất 7 là hợp chất có hoạt tính tốt nhất với giá 
trị IC50 là 37,90 µM.

Đối chiếu kết quả thử hoạt tính và cấu trúc các dẫn 
chất, có thể thấy rằng:

- So với dạng glycosid, dạng aglycon có hoạt tính 
tốt hơn.

- Các dẫn chất ether hóa cho hoạt tính cao hơn, đặc 
biệt là khi thế nhóm methoxy hay ethoxy.

Thử hoạt tính lipase được thực hiện bằng phương 
pháp đo quang ở bước sóng 405 nm, ở bước sóng này 
hầu hết các dẫn chất quercetin nghiên cứu đều không 
hấp thu (thể hiện trên phổ UV). Do vậy, việc đo quang 
chất tạo màu p-nitrophenol ở bước sóng 405 nm cho 
kết quả đáng tin cậy.

Kết luận 
Từ quercetin, đề tài đã tiến hành bán tổng hợp được 

8 dẫn chất thông qua các phản ứng ester hóa, ether 
hóa và aminoalkyl hóa. Các dẫn chất tổng hợp được 
xác định các thông số lý hóa và chứng minh cấu trúc 
bằng các loại phổ MS, IR, 1H-NMR và 13C-NMR. Toàn 
bộ các dẫn chất được thử hoạt tính ức chế enzym 
lipase tụy in vitro bằng phương pháp đo quang, sử dụng 
enzym lipase tụy lợn với cơ chất p-nitrophenyl palmitat. 
Kết quả cho thấy, mặc dù hoạt tính thấp hơn chất đối 
chiếu orlistat, các dẫn chất thu được có sự cải thiện về 
hoạt tính so với nguyên liệu quercetin ban đầu. Trong 
đó, dẫn chất 7 là dẫn chất ethoxy hóa, có hoạt tính tốt 
nhất với giá trị IC50 là 37,90 µM. Kết quả nghiên cứu này 
giúp định hướng cho quá trình nghiên cứu tiếp theo, 
tập trung vào bán tổng hợp các dẫn chất theo hướng 
ether hóa.
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Giới hạn phát hiện và giới hạn định lượng
Bằng phương pháp pha loãng dần dung dịch chuẩn 

resveratrol, đã khảo sát và xác định được:
- Giới hạn phát hiện của phương pháp là ở nồng 

độ resveratrol khoảng 0,05 µg/ml. Tại nồng độ này, đáp 
ứng píc mẫu thử có diện tích gấp khoảng 3 lần diện tích 
đáp ứng của mẫu trắng.

- Giới hạn định lượng của phương pháp là ở nồng 
độ resveratrol khoảng 0,16 µg/ml. Tại nồng độ này  

đáp ứng píc mẫu thử có diện tích gấp khoảng 10 lần 
diện tích đáp ứng của mẫu trắng.

Kết quả định lượng resveratrol trong một số mẫu 
rễ lạc

Ứng dụng phương pháp xây dựng được ở trên để 
xác định hàm lượng resveratrol trong 4 mẫu rễ lạc được 
thu hái vào tháng 6/2017 tại 4 tỉnh ở miền Bắc và miền 
Trung. Kết quả nghiên cứu được trình bày ở bảng 4.

Bảng 4. Hàm lượng resveratrol trong các mẫu rễ lạc

TT

Địa điểm thu hái các mẫu rễ lạc
Tam Đường - Lai Châu Vụ Bản - Nam Định Quỳnh Lưu - Nghệ An Sơn Dương - Tuyên Quang

Hàm ẩm (%) Hàm lượng RES 
(µg/g) Hàm ẩm (%) Hàm lượng RES 

(µg/g) Hàm ẩm (%) Hàm lượng RES 
(µg/g) Hàm ẩm (%) Hàm lượng RES 

(µg/g)
1 11,35 179,28 8,45 87,47 11,25 174,75 10,27 215,11
2 9,85 179,07 9,52 84,90 10,54 170,46 8,92 212,04
3 10,12 173,06 8,98 87,16 10,78 176,16 9,93 214,70

 x  ± SD 10,44 ± 0,80 177,14 ± 3,53 8,98 ± 0,54 86,51 ± 1,41 10,86 ± 0,36 173,79 ± 2,97 9,71 ± 0,71 213,95 ± 1,67

Kết quả bảng 4 cho thấy hàm lượng resveratrol trong 
các mẫu nghiên cứu có sự khác nhau khá lớn. Sự khác 
nhau này có thể do điều kiện thổ nhưỡng hoặc giống lạc 
khác nhau. Vì vậy, nếu muốn sử dụng rễ lạc làm nguyên 
liệu đầu vào cho sản xuất thì cần có những nghiên cứu 
đầy đủ để lựa chọn khu vực trồng hoặc giống trồng phù 
hợp nhằm nâng cao chất lượng nguyên liệu.

Kết luận
Đã xây dựng được phương pháp định lượng 

resveratrol trong rễ lạc bằng phương pháp HPLC với 
điều kiện sắc ký là: cột Sunfire RP-C18; bước sóng 
phân tích: 305 nm; tốc độ dòng: 1 ml/phút; nhiệt độ cột: 
280C; thể tích tiêm: 20 μl; rửa giải theo chương trình 
isocratic với pha động gồm hai dung môi là acetonitril và 
dung dịch acid formic 0,1%. Phương pháp định lượng 
được xây dựng có sự tương quan tuyến tính chặt chẽ 
giữa diện tích píc và nồng độ resveratrol trong khoảng 
nồng độ khảo sát với R2 = 0,9990, có độ lặp lại (RSD 
= 1,67%) và độ đúng cao (từ 97,29-101,04%, RSD = 
1,28%). Ứng dụng phương pháp xây dựng được, đã 
xác định hàm lượng resveratrol trong 4 mẫu rễ lạc thu 
hái ở 4 tỉnh có hàm lượng nằm trong khoảng từ 86,51-
213,95 µg/g (tính theo dược liệu khô kiệt).
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