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SUMMARY 

SYNTHESIS AND Α-GLUCOSIDASE INHIBITION  

OF DICLOROPHENYLINDOL-2-ONE DERIVATIVES 

Oxindole (indol-2-one) is a crucial scaffold in medicinal chemistry for very common commercial drugs. 

In our work, two oxindole derivatives have been synthesized, and confirmed by 1H & 13C-NMR, IR and 

MS data. Compound 2 and 3 showed potent inhibitory activity against α-glucosidase with IC50 values of 

57.5 and 348.7 μM, respectively. Molecular docking has been studied for the binding interactions of 

these compounds with the active sites of the enzyme. Moreover, parameters drug-likeness and ADME 

properties were calculated. 
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1. TỔNG QUAN

Những năm gần đây, indol-2-on luôn là mối 

quan tâm lớn của các nhà khoa học trong lĩnh 

vực nghiên cứu và phát triển thuốc mới. Không 

chỉ là mô-tip quen thuộc trong rất nhiều các 

hợp chất thiên nhiên có hoạt tính sinh học, các 

dẫn xuất indol-2-on còn được chú ý tổng hợp 

bằng khá nhiều phương pháp đa dạng khác 

nhau. Dẫn xuất indol-2-on thể hiện ưu thế hơn 

các dẫn xuất khác trong việc dẫn xuất hóa 

nhóm chức ở các vị trí 3, 4, 5 [5] và từ đó tạo 

thành rất nhiều các hợp chất mới có các hoạt 

tính sinh học đa dạng như kháng ung thư [10], 

kháng khuẩn [15], kháng lao [6], tiểu đường 

[9]. Một trong những biệt dược có dược dụng 

cao được thương mại hóa năm 2020, 

nintendanib, tại thị trường Mỹ được sử dụng 

trong điều trị các bệnh phổi như ung thư phổi 

vô căn (IPF) hay ung thư ác tính. Hiệu quả của 

loại thuốc này dựa trên sự ức chế enzyme 

angiokinase and hạn chế sự tăng trưởng của 

các khối u. Bên cạnh đó, một cấu trúc thuốc 

khác cũng có nhóm indol-2-on, sunitinib được 

sử dụng như là chất ức chế enzyme tyrosine 

kinase trong điều trị các khối u mô đường tiêu 

hóa hay u biểu mô tế bào thận từ những năm 

2006, do Cơ quan quản lý thực phẩm và dược 

phẩm Hòa Kì cấp phép. Ngoài ra, các cấu trúc 

thuốc với tên gọi: ziprasidone, ropinirole, 

semaxanib, adibendan, indolidan đều đã được 

lưu hành trên thị trường với cấu trúc của nhóm 

indol-2-on [7].  
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Hình 1. Cấu trúc của indol và các dẫn chất 

Dựa trên các nghiên cứu đa dạng về các dẫn 

xuất khác nhau của indol và indol-2-on ở các 

vị trí khác nhau, các mối liên hệ tương quan 

giữ vị trí của các nhóm thế và đặc trưng tương 

tác sinh học của chúng cũng đã được đề xuất. 

Vị trí C5 của indol-2-on xuất hiện các nhóm 

thế như halogen, este, amid cho kết quả đánh 

giá hoạt tính tốt hơn [8]. Sayed cùng các cộng 

sự đã chứng minh việc xuất hiện nhóm thế 

halogen, brom ở C5 tăng cường hoạt tính 

kháng khuẩn và tiếp đó làm ức chế sự tạo 

thành biofilm, qua đó làm mất khả năng gây 

bệnh của vi khuẩn [12]. Cùng với đó, nhóm 

sulfonyl ức chế enzym MurD mạnh hơn nhóm 

carbonyl và cho thấy tiềm năng trong kháng 

khuẩn [3]. Nhóm sulfonyl còn là nhóm chức 

quan trọng trong tác dụng kháng virus [4]. Vì 

vậy, với ý tưởng thiết kế phương pháp tổng 

hợp dẫn xuất oxindole 2 chỉ cần một giai đoạn 

đi từ nguyên liệu thông dụng, rẻ tiền và cho 

hiệu suất cao [13]. Với gợi ý nhóm thế ở C5 và 

nhóm sulfonyl, nhằm tổng hợp ra các hợp chất 

mới có hoạt tính cùng với tạo tiền đề cho các 

nghiên cứu xa hơn, chúng tôi tiến hành tổng 

hợp các dẫn chất của indol-2-on, khảo sát hoạt 

tính và mô phỏng docking phân tử. Các dẫn 

chất này cho kết quả ức chế α-glucosidase 

đáng kỳ vọng.   

2. THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất và thiết bị 

Diclofenac natri (Trung Quốc, 94%), acid 

clorosulfonic (Trung Quốc, 99%), acid 

chlohidric (Trung Quốc, 37%).  Hóa chất và 

dung môi sử dụng không qua tinh chế. Sắc kí 

lớp mỏng được thực hiện trên bản mỏng silica 

gel 60F254 (Merck) và quan sát dưới đèn UV, 

bước sóng 254nm. Nhiệt độ nóng chảy được 

đo trên máy EZ-Melt. Phổ hồng ngoại (IR) 

được ghi trên máy Shimadzu và phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân (NMR) trên máy NMR 

Bruker 500MHz. Phổ khối lượng (MS) được 

tiến hành trên máy Agilent 701B. Hoạt tính 

sinh học được tiến hành thử tại Phòng Hóa sinh 

Ứng dụng, Viện Hóa học – Viện Hàn lâm 

Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  

 
Sơ đồ 1. Quy trình tổng hợp chất 2, 3 

Quy trình tổng hợp chất 2 

Cho vào bình cầu 50ml dung dịch HCl 10%, 

đun nóng lên 80-90oC rồi nhỏ từ từ dung dịch 

chứa 0,5g diclofenac natri (1) trong nước vào 

bình phản ứng. Sau khi nhỏ hết, tiếp tục duy trì 

nhiệt độ trong 2 giờ. Kết thúc phản ứng, để 

nguội, thêm 50ml dichloromethan (DCM) rồi 

tiến hành chiết lỏng-lỏng. Rửa dịch DCM thu 

được với dung dịch KOH 1M (40 ml x 3 lần), 

nước (3 lần) rồi làm khan bằng Na2SO4. Cất thu 

hồi dung môi dịch DCM sau cùng thu được (2). 

Quy trình này được cải tiến so với quy trình của 

Somashekar cùng các cộng sự. Hạn chế được 

việc sử dụng lò vi sóng tốn kém, đắt tiền [13] 

Kết quả: 1-(2,6-diclorophenyl)indol-2-on (2) là 

chất bột màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 126,1-

127,3oC. Hiệu suất 80%. 1H-NMR (CDCl3, 

500 MHz): δ 7,51 (d, 2 H, 8,2 Hz, Ar-H), 7,39-

7,33 (m, 2 H, Ar-H), 7,21 (t, 1 H, J = 7,7 Hz, 

Ar-H), 7,10 (t, 1 H, J = 7,5 Hz, Ar- H), 6,41 (d, 

1 H, J = 7,8 Hz, Ar-H), 3,78 (s, 2 H, CH2). 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 173,67 

(C=O), 143,31, 135,53, 130,81, 130,46, 

129,05, 127,94, 124,83, 124,31, 123,08, 109,16 

(Ar-H), 35,75 (CH2). IR (KBr) cm-1: 1730, 

1608, 1435, 1360, 1301, 781, 746. MS (ESI, 

m/z): [M-H]- 277.00 

Đối chiếu với kết quả phổ đã công bố đã chứng 

minh công thức dự đoán hoàn toàn chính xác [13]. 

Quy trình tổng hợp chất 3 

Cho vào bình cầu dung tích 50ml được sấy khô 

2ml (30,0 mmol) acid clorosulfonic rồi thêm từ 

từ 2g (7,2 mmol) 1-(2,6-diclorophenyl)indolin-

2-on (2). Quá trình thêm từ từ (2) được làm 

lạnh bằng nước đá, khuấy trong 4 giờ. Kết thúc 

phản ứng, hỗn hợp phản ứng được đưa vào 
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nước đá, thu tủa bằng lọc hút chân không, rửa 

sạch với nước thu được sản phẩm (3). Kiểm tra 

độ tinh khiết của sản phẩm bằng sắc kí lớp 

mỏng.  

Kết quả: 1-(2,6-diclorophenyl)-2-oxoindolin-5-

sulfonyl clorid (3) là chất bột màu hồng, nhiệt 

độ nóng chảy 243,5-245,4oC. Hiệu suất 95%. 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 8,02 (s, 1 H, 

Ar-H), 7,95 (d, 1 H, J = 8,1 Hz, Ar-H), 7,56 (d, 

2 H, J = 8,0 Hz, Ar-H), 7.46 (t, 1 H, J = 8.0 

Hz), 6,57 (d, 1 H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 3,90 (s, 2 

H, CH2). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 

172,55 (C=O), 149,21, 138,80, 135,21, 131,67, 

129,29, 129,13, 128,84, 125,53, 123,93, 109,35 

(Ar-H), 35,13 (CH2). IR (KBr) cm-1: 1738, 

1609, 1435, 1364, 1281, 785. MS (ESI, m/z): 

376.90 

2.2. Thử hoạt tính sinh học 

Phương pháp xác định hoạt tính ức chế enzyme 

α-glucosidase được thực hiện trên đĩa 96 giếng 

theo các tài liệu [1]. Mẫu thử được pha loãng 

bằng DMSO đến nồng độ cuối cùng trong phản 

ứng là 1024, 256; 64; 16; 4; 1 µg/ml. Lấy vào 

mỗi giếng 40 µl đệm phosphat 100mM pH 6,8, 

25 µl -glucosidase (EC 3.2.1.20) 0,4 U/ml và 

10 µl chất thử. Hỗn hợp được ủ ở 37oC trong 

15 phút rồi thêm 25 µl p-nitrophenyl α-D-

glucopyranosid 2,5mM rồi tiếp tục ủ ở 37oC 

trong 30 phút. Dừng phản ứng bằng Na2CO3 và 

Độ hấp thụ của phản ứng được xác định trên 

máy BIOTEK với bước sóng 410 nm (A). 

Acarbose được sử dụng làm chất tham khảo. 

Khả năng ức chế enzyme -glucosidase của 

mẫu thử được xác định bằng công thức: Độ ức 

chế (%) = [A(đối chứng âm) – A(mẫu thử)] / A(đối chứng 

âm) x 100%.  

2.3. Mô phỏng docking phân tử  

Mô phỏng docking phân tử được thực hiện với 

2 hợp chất với α-glucosidase. Quá trình được 

thực hiện trên phần mềm Molecular Operation 

Environment (MOE 2015.10). Công thức cấu 

trúc các ligand được vẽ trực tiếp trên phần 

mềm qua công cụ Builder. Các cấu trúc sẽ 

được tối ưu năng lượng đến RMS gradient 0,1. 

Cấu trúc tinh thể của enzyme α-glucosidase 

chưa có nên thực hiện trên cấu trúc tinh thể của 

isomaltase (PDB ID: 3A4A) có cấu trúc tương 

đồng cao với α-glucosidase của  

Saccharomyces cerevisae [16]. Vùng hoạt tính 

của protein được xác định bằng SiteFinder. 

Quá trình docking sử dụng chế độ (Placement 

method) và đánh giá điểm (Scoring method) là 

London dG và GBVI/WSA dG. Kết quả 

docking thu được năng lượng tương tác, được 

mô phỏng tương tác, số lượng tương tác thông 

qua phần mềm Discovery Studio Visualizer 

v21.1.0.  

2.4. Nghiên cứu đặc tính “giống thuốc” và 

dự đoán ADMET 

Tiến hành dự đoán các thông số ADMET và 

đặc tính “giống thuốc” bằng cách sử dụng công 

cụ dự đoán pkCSM 

(https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/) [11]. Dữ 

liệu đầu vào là công thức SMILES của các hợp 

chất. Kết quả phân tích các tiêu chí và dự đoán 

các thông số dược động học bao gồm hấp thu, 

phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Tổng hợp hóa học 

 Quy trình tổng hợp các dẫn chất indol-2-on 

được trình bày trên Sơ đồ 1. Đã có nhiều công 

bố liên quan đến tổng hợp dẫn chất indol-2-on 

như sử dụng xúc tác kim loại, nhiều giai đoạn 

[2] hoặc sử dụng vi sóng [14]. Các phương 

pháp này yêu cầu các hóa chất, thiết bị tương 

đối phức tạp. Trong nghiên cứu này, chúng tôi 

sử dụng phương pháp hiệu quả, thân thiện với 

môi trường xuất phát từ diclofenac natri (1) thu 

được 1-(2,6-diclorophenyl)indol-2-on (2).  Ở 

giai đoạn tiếp theo xảy ra phản ứng thế 

electrophile với tác nhân acid closulfonic. Phản 

ứng chọn lọc ở vị trí C5 tạo thành dẫn xuất 

sulfonyl clorid với hiệu suất cao và quy trình 

đơn giản.  

Cấu trúc của các hợp chất được khẳng định 

bằng các phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1H,13C-NMR, phổ hồng ngoại (IR) và phổ 

khối lượng (MS). Phổ 1H-NMR của hợp chất 2 

và 3 cho thấy peak đặc trưng của CH2 (singlet, 

~ 3,80-3,90 ppm), đặc biệt ở 3 có H-C4 

(singlet, ~ 8,02 ppm). Ở 3 xuất hiện thêm 

nhóm -SO2Cl làm mất đi H-C5 ở 2. Đối với 

phổ 13C-NMR có peak đặc trưng của C=O (~ 

173 ppm), CH2 (~ 35 ppm).  Phổ IR cũng thể 
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hiện các nhóm chức đặc trưng xuất hiện trong 

hợp chất với C=O (1738 cm-1), C-N (~ 1608 

cm-1), C-Cl (783, 750 cm-1). Ở hợp chất 3 có 

S=O (1281 cm-1). Đối với phổ MS của các hợp 

chất thì xuất hiện các pic phù hợp với công 

thức cấu tạo dự kiến. 

3.2. Thử hoạt tính sinh học 

Bảng 1. Kết quả thử hoạt tính sinh học của hợp 

chất 2, 3 

Hợp chất 

Phân tử 

khối 

(MW) 

α-glucosidase 

IC50 (μg/ml) IC50 (μmol/ml) 

2 278,13 16,0 ± 0,81 0,0575 ± 0,0029 

3 376,63 131,32 ± 5,3 0,3487 ± 0,0141 

Acarbose 645,60 166,40 ± 4,5 0,2577 ± 0,0070 

 

Đánh giá hoạt tính cho thấy cả hai hợp chất 

đều cho thấy khả năng ức chế α-glucosidase. 

Trong đó hợp chất 2 (IC50 = 57,5 μM) cho kết 

quả tốt hơn so với chất đối chiếu là Acarbose 

(IC50 = 257,7 μM) trong khi đó hợp chất 3 

(IC50 = 348,7 μM) có khả năng ức chế tương 

đương với chất chuẩn. Để phân tích kĩ hơn về 

hoạt tính ức chế enzym α-glucosidase, mô 

phỏng docking phân tử được thực hiện để tìm 

hiểu về khả năng liên kết của hợp chất với 

enzym. Bên cạnh đó, sau khi pha loãng hệ chất 

3 trong DMSO bằng nước dung dịch hệ đệm 

phosphat 100 mM pH 6,8, có kết tủa của hợp 

chất xuất hiện khi quan sát dưới kính hiển vi. 

Kết tủa được khẳng định là hợp chất 3 bằng 

phổ hồng ngoại (IR).  

3.3. Mô phỏng docking phân tử 

 
Hình 2. Mô phỏng docking phân tử 2 với 

isomaltase (PDB: 3A4A) tương đồng với α-

glucosidase 

Như đã đề cập ở phần thực nghiệm, cấu trúc 

của isomaltase có cấu trúc tương đồng với cao 

với α-glucosidase của Saccharomyces 

cerevisae. Kết quả năng lượng liên kết của các 

hợp chất 2, 3 với isomaltase tương ứng là -4,75 

và -5,34 kcal/mol. Các hợp chất 2 và 3 đều có 

tương tác với các amino acid quan trọng 

(His280, Arg315) của isomaltase qua liên kết 

π-π, liên kết hydro. Cụ thể, ở hợp chất 2, 

Arg315 tạo liên kết hydro với C=O của khung 

indol-2-on và tạo liên kết Van der Waals với 

vòng 2,6-diclophenyl. His280 tạo liên kết π-π 

với vòng benzen khung indol-2-on. Còn ở hợp 

chất 3 có nhóm sulfonyl clorid tạo liên kết π-

anion với Phe314 và liên kết hydro với 

Lys156.  

 

Hình 3. Mô phỏng docking phân tử 3 với 

isomaltase (PDB: 3A4A) tương đồng với α-

glucosidase 

Mặc dù ở hợp chất 3 có thêm tương tác với α-

glucosidase qua nhóm sulfonyl clorid tuy nhiên 

kết quả đánh giá hoạt tính kém hơn 6 lần so với 

hợp chất 2. Kết quả này có thể giải thích do độ 

tan của hợp chất 3 kém hơn trong hệ 

DMSO/H2O khi đánh giá hoạt tính dẫn đến kết 

quả ức chế enzym thấp và trái ngược so với mô 

phỏng docking phân tử đích. 

3.4. Nghiên cứu ADMET và đặc tính “giống 

thuốc” 

Thông thường, trước khi thử nghiệm in vivo 

hoặc thử nghiệm lâm sàng, các hợp chất sẽ 

được tiến hành phân tích in silico. Tiến hành 

đánh giá quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski. Các 

quy tắc đó bao gồm khối lượng phân tử nhỏ 

hơn 500 Dalton, giá trị logP nhỏ hơn 5, ít hơn 

5 gốc cho liên kết hidro, ít hơn 10 gốc nhận 
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liên kết hidro và số liên kết quay dưới 10. Kết 

quả phân tích được trình bày trong Bảng 2. 

Từ bảng 2 cho thấy, 2 hợp chất đều thỏa mãn 

5/5 tiêu chí của Lipinski. Từ đó cho thấy hai 

hợp chất đều có đặc tính “giống thuốc”.  

Bảng 2. Kết quả đánh giá quy tắc 5 tiêu chí 

của Lipinski 

Hợp 

chất 

Khối 

lượng 

phân 

tử 

Nhóm 

cho liên 

kết 

hydrogen 

(HBD) 

Nhóm 

nhận liên 

kết 

hydrogen 

(HBA) 

LogP 

Số liên 

kết  

có thể 

xoay 

2 278,14 1 2 4,64 1 

3 376,65 1 4 4,57 2 

Tiếp tục phân tích, đánh giá một số thông số 

quan trọng dược động học và độc tính 

(ADMET) như Bảng 3.  

Kết quả ở Bảng 3 cho thấy các hợp chất đều có 

khả năng hấp thu ở ruột tốt, độ thanh thải thấp 

và độc tính thấp.  

Bảng 3. Dự đoán ADMET 

Hợp 

chất 

Hấp thu Phân bố Thải trừ Độc tính 

Hấp thu ở 

ruột (%) 

VDss 

(logL/kg) 

Độ thanh thải 

toàn phần (log 

mL/phút/kg) 

Độc tính 

cấp trên 

chuột 

(mol/kg) 

2 90,88 0,213 0,498 1,998 

3 90,97 -0,008 0,348 2,727 

4. KẾT LUẬN 

Đã tổng hợp được hai dẫn chất 2 và 3 có cấu 

trúc indol-2-on. Các hợp chất này được khẳng 

định bằng các phương pháp phổ cộng hưởng từ 

(NMR), phổ hồng ngoại (IR), phổ khối lượng 

(MS). Các dẫn chất này cho thấy khả năng ức 

chế α-glucosidase với IC50 = 57,5 ± 2,9 và 

348,7 ± 14,1 μM. Khi mô phỏng docking phân 

tử cho thấy tương tác với các amino acid 

His280 và Arg315. Bên cạnh đó, các hợp chất 

này cũng được nghiên cứu ADMET và đặc 

tính “giống thuốc”. Các tiêu chí của Lipinski 

cùng với các thông số dược động học đều cho 

thấy tiềm năng của các hợp chất này. 
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