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MỞ ĐẦU

Quinazolin-4(3H)-one là một khung dị vòng chứa nitơ ổn định, có nguồn gốc tự nhiên và phổ hoạt tính sinh học đa dạng như kháng viêm, kháng u, kháng khuẩn, chống co giật. Nhiều thuốc thương mại hóa đã sử dụng khung này để điều trị ung thư, tim mạch, rối loạn thần kinh và viêm.

Mục tiêu nghiên cứu
Nghiên cứu tập trung tổng hợp các hợp chất lai mới từ khung quinazolin-4(3H)-one (đặc biệt 2-mercapto-3-aryl/alkyl) kết hợp dị vòng như pyridine, morpholine, coumarin, thiazolidine, và thử nghiệm hoạt tính sinh học (ức chế α-glucosidase, kháng viêm, kháng khuẩn, độc tính tế bào.

Nội dung chính
Tổng hợp: Nguyên liệu và chất trung gian: Bao gồm 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one (3a-m), dẫn xuất morpholine (5), coumarin (6, 8), và các hydrazide/thiazolidine (12-14); Sản phẩm: 46 hợp chất mới với hợp phần pyridine (4a-g, i-k, m), morpholine (5a-f, l), N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6a-g, i-k), coumarin (7a-e, h; 9a-e, h), thioxothiazolidin-4-one (16a-f)

Thử nghiệm sinh học: Đánh giá độc tính tế bào, kháng khuẩn, kháng viêm, ức chế enzyme.

Đóng góp mới
Đã tổng hợp thành công 46 hợp chất lai mới được xây dựng trên cơ sở các dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one (11 dẫn xuất pyridine, 7 dẫn xuất morpholine, 10 dẫn xuất acetamide morpholine, 12 dẫn xuất coumarin, 6 dẫn xuất thioxothiazolidine). Một số hợp chất cho hoạt tính ức chế α-glucosidase mạnh, kháng khuẩn tốt, gây độc tế bào kém, gợi mở khả năng mở rộng nghiên cứu trên các đích sinh học khác. 

Ý nghĩa khoa học và thực tiễn:
Về mặt khoa học, làm phong phú thư viện hợp chất, cung cấp dữ liệu SAR. Về mặt thực tiễn: Hỗ trợ phát triển thuốc điều trị đái tháo đường type 2, đồng thời mở rộng nghiên cứu trên các đích sinh học khác.

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN

1.1 Một số nghiên cứu về quinazolin-4(3H)-one và dẫn xuất 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one 

Hợp chất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one sở hữu nhóm chức -SH (thiol) có tính thân hạch mạnh, cho phép nó tham gia vào các phản ứng hữu cơ theo hai hướng chính: (1) tạo sản phẩm S-thế hoặc (2) tạo chất trung gian để chuyển hóa thành các hệ dị vòng mới. Điển hình vào năm 2014, nhóm nghiên cứu của Mohammed G.A Al-Khuzaie đã ứng dụng khả năng này để tổng hợp hàng loạt dẫn xuất amine và triazole từ khung quinazolin ban đầu. Quan trọng hơn, các dẫn xuất thu được từ quá trình này đều cho thấy tiềm năng ứng dụng sinh học rõ rệt thông qua hoạt tính kháng vi sinh vật hiệu quả trên cả vi khuẩn và nấm men [1].
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Sơ đồ 1.5 Tổng hợp các hợp chất triazole và amine từ dẫn xuất 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one theo Mohammed G.A Al-Khuzaie và cộng sự.
Năm 2015, Suaad M.H. Al-Majidi và cộng sự đã khai thác khả năng chuyển hóa của 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one để tổng hợp các hệ dị vòng như imidazole, oxazoline và triazine qua các trung gian S-thế. Bằng phản ứng thế thân hạch và đóng vòng nội phân tử, nghiên cứu đã thu được các sản phẩm đa dạng với hiệu suất tốt [2].
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Sơ đồ 1.6 Tổng hợp các dẫn xuất imidazole, 2-aminothiazole, phthalazine, oxazoline và 1,2,4-triazine từ 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one theo Suaad M.H. Al-Majidi và Redhab A.J Alfraij.


Năm 2015, Ibrahim A. Al-Suwaidan cùng cộng sự đã sử dụng tiền chất 3-benzyl-2-mercapto-6-methylquinazolin-4(3H)-one để tổng hợp các hydrazide N-thế. Từ các trung gian này, nhóm nghiên cứu tiếp tục thực hiện quá trình chuyển hóa để thu được các hợp chất đích chứa hệ dị vòng thiazolidine [3]. 
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Sơ đồ 1.8 Tổng hợp dãy hợp chất chứa dị vòng thiazolidine theo báo cáo của Ibrahim A. Al-Suwaidan và cộng sự. 

1. 2 Khảo sát hoạt tính của các hợp chất lai chứa khung quinazoline-4(3H)-one

Sơ lược về đái tháo đường và hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase.

Đái tháo đường là hội chứng rối loạn chuyển hóa mãn tính với đặc trưng tăng đường huyết kéo dài, dẫn đến nhiều biến chứng nguy hiểm như suy thận, tổn thương võng mạc và tim mạch [4, 5]. Một trong những chiến lược điều trị quan trọng nhất hiện nay là kiểm soát đường huyết sau ăn thông qua việc ức chế các enzyme α-amylase và α-glucosidase nhằm ngăn chặn quá trình thủy phân carbohydrate [6, 7]. Tuy nhiên, do các nhóm thuốc hiện hành như acarbose thường gây tác dụng phụ tại đường tiêu hóa, việc nghiên cứu các hợp chất mới có hoạt tính cao và dung nạp tốt hơn là mục tiêu cấp thiết [8, 9].


Năm 2022, Moheb cùng cộng sự đã tổng hợp 18 dẫn xuất quinazolin-4(3H)-one mới để ức chế α-glucosidase [10]. Kết quả thử nghiệm in vitro cho thấy dẫn xuất N-(2-fluorophenyl)-2-(2-methoxy-4-(4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)phenoxy)acetamide (7b) (mang nhóm o-fluoro) có hoạt tính mạnh nhất với IC50 = 14.4 µM, gấp 53 lần acarbose. Phân tích động học và mô phỏng docking xác nhận (7b) là chất ức chế cạnh tranh, tạo liên kết ổn định tại trung tâm hoạt động của enzyme thông qua mạng lưới liên kết hydro và tương tác pi-pi stacking bền vững [10].

Năm 2016, Menteşe và cộng sự đã tổng hợp các dẫn xuất lai hóa quinazolinone-coumarin có khả năng ức chế kép enzyme lipase và α-glucosidase [11]. Hai hợp chất tiêu biểu N'-{2-[2-(3,4-dichlorobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl} -2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (1) và N'-{2-[2-(4-bromobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl}-2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (2) cho hiệu quả ức chế mạnh mẽ với IC50 dao động từ 2.85 đến 7.34 µM. Nghiên cứu SAR khẳng định việc kết hợp hai khung dị vòng này qua cầu nối hydrazide là yếu tố quyết định giúp cải thiện vượt trội hoạt tính kháng enzyme so với các cấu trúc đơn lẻ [11].

CHƯƠNG 2. NGHIÊN CỨU

2.1 Nội dung nghiên cứu


Quá trình tổng hợp các hợp chất lai chứa 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one (Hình 2.1) gồm hai giai đoạn:

(1) Giai đoạn tổng hợp nguyên liệu:

Tổng hợp các chất trung gian (3a-m): Từ acid anthranilic hoặc acid 2-amino-5-bromobenzoic phản ứng với CS2, KOH/EtOH hoặc dẫn xuất amine/isothiocyanate để tạo khung quinazoline gắn nhóm aryl/alkyl khác nhau 
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[13-23]
.

Tổng hợp các nguyên liệu khác: Các hợp chất (5), (6), (8), (12), (13), (14) được chuẩn bị theo quy trình riêng 
 ADDIN EN.CITE 

[24-26]
. Đặc biệt, dẫn xuất (5) được tổng hợp từ 3-fluoro-4-morpholinoaniline và chloroacetyl chloride trong acid acetic băng.

(2) Giai đoạn tổng hợp sản phẩm lai:

Lai hóa với Coumarin và các dị vòng khác: Chất trung gian (3a-m) phản ứng với nguyên liệu (6) (xúc tác CH3COONa/butanol) hoặc (8) (K2CO3/acetone) để tạo các dãy (7a-e, h), (9a-e, h) và các dẫn xuất pyridine, morpholine...


Dãy thioxothiazolidin (16a-f): Được tổng hợp từ nguyên liệu (14) và các aldehyde thơm [27].


Dãy morpholinoaniline (6a-k): Được tạo thành từ phản ứng giữa chất (5) và các quinazoline (3a-g, i-k) [28].
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Sơ đồ 2.1 Tổng hợp các hợp chất lai dựa trên khung quinazoline-4(3H)-one kết hợp với các dị vòng khác

2.2 Phương pháp nghiên cứu

2.2.1 Phương pháp xác định cấu trúc

Các nhóm chức đặc trưng được xác định trên phổ hồng ngoại (FT-IR), kết quả ghi nhận bằng viên nén KBr trên máy quang phổ Shimadzu FTIR-8400S; các giá trị ν_max được biểu thị theo đơn vị cm⁻¹. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) được thu bằng thiết bị Bruker Avance (500 MHz) sử dụng dung môi DMSO-d₆ hoặc CHCl3-d, với các tín hiệu của dung môi (δ_H 2.50 và 7.26; δ_C 39.52 và 77.16) được dùng làm chuẩn nội. Độ dịch chuyển hóa học (δ) được biểu thị bằng ppm và hằng số ghép spin-spin (J) được biểu thị theo Hz. Phổ khối phân giải cao (HR-MS) được thực hiện trên thiết bị Agilent Q-TOF 6500.

2.2.2 Phương pháp xác định các hằng số vật lý (Nhiệt độ nóng chảy) 
2.2.3 Phương pháp tinh chế các chất
· Phương pháp kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi thích hợp

· Sắc ký điều chế với dung môi phù hợp với từng hợp chất

2.2.4  Phương pháp thử nghiệm hoạt tính sinh học
· Phương pháp thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase [29, 30]
· Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng khuẩn ( Phương pháp khoan lỗ thạch – Agar well diffusion method) [31, 32]
· Phương pháp thử nghiệm độc tính tế bào in vitro (Phương pháp Monks (SRB) thử độ độc tế bào)
· Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng viêm qua ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW264.7 
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[33-36]

2.2.5 Phương pháp docking phân tử
CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

 3.1 Tổng hợp các sản phẩm lai chứa khung 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng khác

3.1.1 Kết quả tổng hợp các hợp chất lai 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m) 


Phổ FT-IR: Ghi nhận các dải hấp thụ đặc trưng của vòng benzene (3059 và 1607 cm⁻¹, nhóm methylene -SCH2- (2921 cm⁻¹), nhóm carbonyl C=O trong vòng (1679 cm⁻¹), cùng các liên kết C=N (1542 cm⁻¹ và C–O (1253 cm⁻¹). Phổ HR-ESI-MS: Xuất hiện ion giả phân tử [M+H]+ với sai số < 5 ppm, phù hợp với công thức phân tử dự kiến. Phổ 1H-NMR: Các tín hiệu khung chung (-OCH3, -CH3 trên pyridine, proton thơm, -SCH2- và proton pyridine) xuất hiện ổn định. Các nhóm thế riêng biệt (methyl, methoxy, cyclohexyl, benzyl, ethyl) đều có độ dịch chuyển và tách spin phù hợp lý thuyết. 
Phổ 13C-NMR: Khẳng định chính xác khung cấu trúc qua các tín hiệu carbon của nhóm -OCH3, -SCH2- và methyl. Đặc biệt, các carbon liên kết với Fluor dịch chuyển mạnh về vùng từ trường thấp ⁓162.0 ppm), trong khi các carbon mang nhóm chloro phản ánh rõ sự thay đổi môi trường điện tử tại vị trí ortho và para.

3.1.2 Tổng hợp các sản phẩm lai chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng morpholine (5a-f, l)

Phổ FT-IR: Sự biến mất của các dải hấp thụ S–H (3000 cm⁻¹) và N–H (3277–3123 cm⁻¹) cùng sự xuất hiện của các tín hiệu vòng morpholine (-OCH2- tại 1106 cm⁻¹, -NCH2- tại 1253 cm⁻¹ chứng minh sự thay đổi cấu trúc từ các hợp chất ban đầu. Phổ 1H-NMR và 13C-NMR: Tín hiệu proton N–H và carbon C=S biến mất, thay thế bằng tín hiệu nhóm -SCH2- (δ⁓ 3.33 ppm; 28.9 ppm), xác nhận sự chuyển hóa từ dạng thione sang thiol và hình thành liên kết S-thế. Vòng morpholine và mạch aliphatic được nhận diện qua các cụm tín hiệu trong vùng δ 2.5–4.0 ppm. Sự dịch chuyển hóa học của các nhóm thế (methyl, methoxy, halogen) phản ánh chính xác hiệu ứng điện tử theo lý thuyết. Phổ HR-ESI-MS: Các ion giả phân tử [M+H]+ đều có giá trị khối lượng phù hợp hoàn toàn với công thức dự kiến.


Nhiễu xạ tia X (XRD): Cấu trúc tinh thể của dẫn xuất 5a một lần nữa xác nhận độ chính xác về cấu trúc và các thông số độ dài liên kết của hệ thống hợp chất mới này (Bảng 3.4).
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Hình 3.3 Cấu trúc tinh thể của hợp chất (5a)

Bảng 3.4 Độ dài liên kết (Å) trong hợp chất (5a)
	O11–C8
	1.216 (3)
	C6–S18 
	1.765 (2)

	C8–N7
	1.412 (3)
	S18–C19
	1.817 (2)

	N7–C6
	1.385 (3)
	C20–N21 
	1.462 (3)

	C6–N5
	1.288 (3)
	N21–C22 
	1.460 (3)

	N21–C26 
	1.454 (3)
	O24–C25
	1.424 (4)

	C23–O24
	1.406 (4)
	
	


3.1.3 Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dẫn xuất morpholine thông qua dây nối acetamide (6a-g, i-k)

Phổ FT-IR: Sự biến mất của tín hiệu nhóm thiol (2500–2600 cm⁻¹) và sự xuất hiện đồng thời của nhóm amide (NH tại 3329–3250 cm⁻¹, C=O tại 1660 cm⁻¹ và 1691 cm⁻¹, cùng các dao động đặc trưng của vòng morpholine (C–O tại 1113 cm⁻¹, C–N tại 1257 cm⁻¹) chứng minh sự chuyển hóa hoàn toàn thành dẫn xuất -SR. Phổ 1H-NMR: Ghi nhận tín hiệu đặc trưng của vòng morpholine (δ 3.72 và 2.94 ppm), proton amide NH (δ 10.40 ppm) và nhóm cầu nối -SCH2- (δ 4.01–4.21 ppm). Các tín hiệu nhóm thế methyl, methoxy, cyclohexyl, benzyl và ethyl đều xuất hiện với độ dịch chuyển và quy luật tách spin phù hợp lý thuyết. Phổ 13C-NMR: Khẳng định khung cấu trúc qua các carbon -OCH2-, -NCH2- và -SCH2-. Đặc biệt, carbon liên kết với Fluor (C–F) dịch chuyển xuống vùng từ trường thấp (δ 155.8 ppm), và các carbon mang nhóm chloro/methyl phản ánh rõ vị trí thế (ortho, para) qua độ dịch chuyển hóa học. Phổ HR-ESI-MS: Xuất hiện ion giả phân tử [M+H]+ với sai số khối lượng < 5 ppm, hoàn toàn phù hợp với công thức phân tử dự kiến.

3.1.4 Kết quả tổng hợp các hợp chất chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng coumarin (7a-e, h)


Phổ FT-IR: Sự biến mất của tín hiệu N–H và sự xuất hiện của hai dải hấp thụ mạnh tại 1722–1743 cm⁻¹ (C=O ketone) và 1676–1684 cm⁻¹ (C=O lactone) khẳng định sự hiện diện của khung coumarin. Phổ 1H-NMR: Ghi nhận proton đặc trưng của khung coumarin (H4') tại δ 8.77 ppm. Nhóm cầu nối -SCH2- xuất hiện tại δ 4.66–4.83 ppm, trong đó một số dẫn xuất cho tín hiệu mũi đôi do sự không tương đương về mặt hóa học của hai proton. Các nhóm thế methyl, methoxy và hệ proton thơm có độ dịch chuyển phù hợp với lý thuyết.


Phổ 13C-NMR: Xác nhận các vị trí carbon quan trọng như -SCH2- (δ 42.4 ppm), các carbon mang nhóm thế methoxy, methyl và halogen với độ dịch chuyển đặc trưng theo hiệu ứng điện tử. Phổ HR-ESI-MS: Các ion giả phân tử [M+H]+ đều có sai số khối lượng < 5 ppm, hoàn toàn phù hợp với công thức phân tử dự kiến.

3.1.5 Tổng hợp các hợp chất lai chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng coumarin thông qua dây nối acetamide (9a-e, h)


Phổ FT-IR: Ghi nhận đầy đủ các dải hấp thụ của nhóm N-H (3280-3225 cm⁻¹), nhóm carbonyl (C=O) trong vòng (1720-1676 cm⁻¹) và các liên kết C=N, C=C thơm, H-Csp3 của nhóm methylene cạnh nguyên tử lưu huỳnh. Phổ 1H-NMR: Xuất hiện hai mũi đơn đặc trưng cho khung coumarin như proton amide (δ 10.18 ppm) và proton H4’ (δ 8.58 ppm). Nhóm -SCH2- hiện diện ổn định dưới dạng mũi đơn tại δ 4.20 ppm. Các proton nhóm thế methyl, methoxy và hệ proton thơm có độ dịch chuyển hóa học phù hợp với môi trường điện tử của từng dẫn xuất. Phổ 13C-NMR: Khẳng định khung cấu trúc với tín hiệu carbon -SCH2- tại δ 36.7 ppm. Các carbon mang nhóm thế halogen (Cl, Br) và carbon no (methoxy, methyl) đều cho tín hiệu tại các vùng từ trường tương ứng theo đúng lý thuyết. 
Phổ HR-ESI-MS: Các ion giả phân tử [M+H]+ có sai số khối lượng < 5 ppm, xác nhận sự trùng khớp hoàn toàn với công thức phân tử dự kiến.

3.1.6 Tổng hợp các hợp chất chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng thioxothiazolidine (16a-f)


Phổ FT-IR: Ghi nhận nhóm N–H (3381–3200 cm⁻¹), hai nhóm carbonyl amide (1690 và 1744 cm⁻¹) và liên kết C=N. Sự dịch chuyển nhóm carbonyl về tần số thấp so với chất trung gian khẳng định sự hình thành hệ liên hợp mở rộng. Phổ 1H-NMR: Xuất hiện tín hiệu khung chính như proton amide (δ ⁓ 11.55 ppm) và nhóm cầu nối -SCH2- dưới dạng hai mũi đôi (δ ⁓ 4.12 và 4.17 ppm) do hai proton không tương đương. Về cấu trúc benzylidene, tín hiệu proton methylene trong vòng thiazolidine biến mất, thay bằng proton methine (δ ⁓ 7.88–8.04 ppm) liên hợp với hệ benzylidene. Các tín hiệu nhóm thế methyl, methoxy và proton thơm xuất hiện đầy đủ, phù hợp với môi trường điện tử của từng dẫn xuất. Phổ 13C-NMR: Khẳng định chính xác các nhóm chức quan trọng gồm C=S (δ ⁓190.2 ppm), -SCH2- (δ ⁓34.5 ppm) và các carbon liên kết với nhóm thế halogen (F, Cl, Br) hoặc nitro (NO2) với độ dịch chuyển đặc trưng. Phổ HR-ESI-MS: Các ion giả phân tử [M+H]+ có sai số khối lượng < 5 ppm, hoàn toàn trùng khớp với công thức phân tử dự kiến.

3.2 Kết quả thử nghiệm hoạt tính sinh học


Dựa trên mục tiêu đề tài, các dãy dẫn xuất (4), (5), (6), (7), (9) và (16) đã được tổng hợp thành công bằng phương pháp lai hóa phân tử từ khung nền 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one 
 ADDIN EN.CITE 

[37-40]
. Chiến lược này kết hợp nhiều pharmacophore nhằm tăng cường hoạt tính sinh học, tối ưu hóa độ chọn lọc enzyme và giảm tác dụng phụ so với các hợp chất mẹ 
 ADDIN EN.CITE 

[39, 41-44]
. Tất cả các hợp chất thu được đều được sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn và thử nghiệm khả năng ức chế enzyme α-glucosidase nhằm định hướng phát triển thuốc điều trị đái tháo đường mới. Kết quả nghiên cứu không chỉ làm đa dạng hóa tiềm năng ứng dụng của hệ vòng quinazolinone mà còn tạo cơ sở lý thuyết quan trọng cho các nghiên cứu hóa dược tiếp theo.

3.2.1 Kết quả thử hoạt tính độc tính tế bào trên các hợp chất 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l)


Kết quả thử nghiệm bằng phương pháp SRB trên dòng tế bào HEP-G2 (Bảng 3.10) cho thấy các dãy chất (5a-f, l) cùng các dãy lai hóa (4), (6), (7), (9), (16) đều có tỷ lệ tế bào sống sót trên 50%, không thể hiện hoạt tính kháng khối u rõ rệt [12, 45]. Việc suy giảm hoạt tính kháng ung thư sau lai hóa là phù hợp với các ghi nhận lý thuyết trước đó 
 ADDIN EN.CITE 

[41, 46-49]
. Tuy nhiên, độc tính tế bào thấp lại là một ưu điểm lớn, phản ánh tính chọn lọc cao và độ an toàn tốt cho việc điều trị các bệnh mãn tính cần dùng thuốc lâu dài như đái tháo đường [50]. Điều này tạo tiền đề vững chắc để phát triển các hợp chất này thành chất dẫn đường an toàn, đồng thời khẳng định sự cần thiết của việc tập trung đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase trong các nghiên cứu chuyên sâu tiếp theo. 

Bảng 3.10 Kết quả thử hoạt tính độc tính tế bào trên Hep-G2 của 7 chất thử nghiệm
	Cấu trúc
	STT
	Kí hiệu mẫu
	Nồng độ
(μg/mL)
	CS (%)
Hep-G2
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	DMSO
	-
	100

	
	
	Ellipticine
	5
	2.12 ± 0.64

	
	1
	(5a)
	10
	98.84 ± 0.28

	
	2
	(5b)
	10
	99.33 ± 0.42

	
	3
	(5c)
	10
	99.35 ± 1.22

	
	4
	(5d)
	10
	99.04 ± 0.59

	
	5
	(5e)
	10
	98.87 ± 0.37

	
	6
	(5f)
	10
	98.16 ± 0.58

	
	7
	(5l)
	10
	97.37 ± 1.08


Ghi chú: "-": âm tính (không có hoạt tính kháng khối u)

3.2.2 Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất lai N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (16a-f)


Kết quả thử nghiệm (Bảng 3.11) cho thấy tất cả hợp chất đều thể hiện hoạt tính vượt trội khi so với acarbose (IC50 = 235.36 ± 3.08 µg/mL). Với nhóm thế đẩy electron và tương tác kỵ nước mạnh nhất: -CH3 (16a), -OCH3 (16b) và -Cl (16d) cho hoạt tính tốt nhất toàn dãy (IC50 ⁓ 15.07 – 15.15 µg/mL). Nhóm thế hút electron hoặc gây cản trở lập thể giảm hoạt tính: -F (16c) (IC50 =71.17 ± 2.22 µg/mL) và -Br (16e) (IC50 =95.42 ± 1.88 µg/mL) làm suy giảm hoạt tính rõ rệt do cản trở không gian. Nhóm thế phân cực cho hoạt tính trung bình: -NO2 (16f) (IC50 = 20.44 ± 2.64 µg/mL) đạt mức trung bình nhờ cân bằng giữa hiệu ứng hút electron và khả năng tạo liên kết hydrogen.

Bảng 3.11 Kết quả hoạt tính chức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất (16a-f)

	Cấu trúc
	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế R2
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	1
	Acarbose
	235.36 ( 3.08
	-

	
	2
	(16a)
	15.07 ( 0.97
	-CH3

	
	3
	(16b)
	15.11 ( 1.94
	-OCH3

	
	4
	(16c)
	71.17 ( 2.22
	-F

	
	5
	(16d)
	15.15 ( 0.15
	-Cl

	
	6
	(16e)
	95.42 ( 1.88
	-Br

	
	7
	(16f)
	20.44 ( 2.64
	-NO2


3.2.3 Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m)


Giá trị IC50 của các hợp chất dao động từ 14.75 μg/mL (4f) đến >1024 μg/mL (4k), cho thấy nhóm thế R₁ ảnh hưởng đáng kể đến hoạt tính ức chế α-glucosidase. Có 10/11 hợp chất thể hiện hoạt tính, trong đó 4f (p-Cl-C6H4-) mạnh nhất (IC50 = 14.75 ± 0.73 μg/mL), gần tương đương acarbose (IC50 = 13.46 ± 0.19 μg/mL). Phân tích SAR cho thấy vòng phenyl gắn trực tiếp có vai trò quan trọng trong duy trì hoạt tính. Các nhóm mạch hở (4k) hoặc vòng no (4i) và benzyl (4j) cho hoạt tính kém hơn, cho thấy cấu trúc vòng thơm phẳng thuận lợi hơn cho tương tác với enzyme. Đối với các dẫn xuất phenyl, việc gắn nhóm thế nhìn chung cải thiện hoạt tính so với phenyl không thế (4a, IC50 = 643.56 ± 14.76 μg/mL). Nhóm Cl cho hiệu quả tốt hơn F, đặc biệt tại vị trí para (4f, 14.75 ± 0.73 μg/mL), tiếp đến meta (4d, 24.01 ± 0.87 μg/mL), có thể liên quan đến kích thước và tính ưa béo của Cl. Với nhóm methyl, vị trí thế ảnh hưởng rõ rệt: meta (4m, 36.19 ± 0.36 μg/mL) cho hoạt tính mạnh hơn para (4c, 113.95 ± 1.54 μg/mL) và ortho (4b, 149.78 ± 1.98 μg/mL), cho thấy ảnh hưởng đáng kể của yếu tố không gian. Nhóm methoxy (4e, 161.37 ± 1.45 μg/mL) chỉ cho hoạt tính trung bình. Nhìn chung, vòng phenyl gắn trực tiếp, bản chất nhóm thế và vị trí thế trên vòng thơm đều là những yếu tố quan trọng quyết định hoạt tính, trong đó 4f là ứng viên tiềm năng nhất.

Bảng 3.12 Kết quả hoạt tính chức chế enzyme α-glucosidase của các hợp (4a-g, i-k, m)
	Cấu trúc
	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)
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	1
	(4a) 
	643.56 ± 14.76
	-C6H5

	
	2
	(4b)
	149.78 ± 1.98
	o-CH3-C6H4-

	
	3
	(4c)
	113.95 ± 1.54
	p-CH3-C6H4-

	
	4
	(4d)
	24.01 ± 0.87
	m-Cl-C6H4-

	
	5
	(4e) 
	161.37 ± 1.45
	p-OCH3-C6H4-

	
	6
	(4f)
	14.75 ± 0.73
	p-Cl-C6H4-

	
	7
	(4g)
	97.67 ± 0.67
	p-F-C6H4-

	
	8
	(4i)
	208.16 ± 9.34
	cC6H11-

	
	9
	(4j)
	158.23 ± 2.35
	-CH2-C6H5

	
	10
	(4k)
	> 1024
	-CH2-CH3

	
	11
	(4m)
	36.19 ± 0.36
	m-CH3-C6H4-

	Đối chứng dương
	12
	Voglibose 
	13.46 ± 0.19
	


3.2.4 Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất (5a-f, l) (6a-g, i-k), (7a-e) và (9a-e)


Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên 26 mẫu thuộc 04 dãy hợp chất lai cho thấy 09 mẫu có hoạt tính, với giá trị IC50 từ 6.12 đến 624.55 µg/mL (Bảng 3.13). Trong đó: 


Dãy tiềm năng nhất (7a-e, h): Nhóm chứa dị vòng coumarin kết hợp với nhóm thế halogen (m-Cl ở 7d và Br ở 7h) cho hoạt tính mạnh nhất dãy, vượt trội hơn cả đối chứng dương Acarbose (IC50 của 7d: 6.12 ± 0.07; 7h: 6.88± 0.09; Acarbose: 9.61± 0.05 µg/mL). Điều này khẳng định vai trò then chốt của khung coumarin và hiệu ứng cảm ứng âm (-I) từ halogen trong việc gắn kết với enzyme. Dãy dẫn xuất coumarin-acetamide (9a-e, h): Việc thay đổi linker làm giảm hoạt tính rõ rệt so với dãy (7). Chỉ có dẫn chất 9b (thế o-CH3) cho kết quả khá tốt (IC50 = 35.82 ± 0.27 µg/mL). Dãy chứa hợp phần morpholine (dãy 5 và dãy 6): Phần lớn không có hoạt tính. Tuy nhiên, dẫn chất 6j (mang nhóm benzyl) cho hoạt tính khá mạnh (IC50 = 31.25± 0.52 µg/mL), cho thấy sự linh động của nhóm thế giúp định hướng tốt hơn vào hốc kỵ nước của enzyme. Dãy 4-ethylmorpholine (5c-l): Thể hiện hoạt tính kém nhất, chỉ có 5l (thế p-Br) đạt mức trung bình. Tóm lại:  Khung 3-acetyl-2H-chromen-2-one (coumarin) là cấu trúc tối ưu để tăng cường hoạt tính. Điều này cũng đã được nhóm nghiên cứu của …đề cập tới khi nghiên cứu về hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin [12]. Hướng phát triển tiềm năng là kết hợp khung này với các nhóm rút điện tử (Cl, Br) tại các vị trí phù hợp trên vòng thơm để tạo ra tác nhân ức chế α-glucosidase mạnh.

Bảng 3.13 Kết quả hoạt tính chức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất dãy 5, dãy 6, dãy 7 và dãy 9
	Cấu trúc
	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)

	
	1-5
	Dị vòng 4-ethylmorpholine

	[image: image18.emf]N

N

O

R

1

S

N

O

(5a-f, l)


[image: image2.emf]
	1
	(5c)
	>1024
	p-CH3-C6H4-

	
	2
	(5d)
	>1024
	m-Cl-C6H4-

	
	3
	(5e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	
	4
	(5f)
	624.55± 6.32
	p-Cl-C6H4-

	
	5
	(5l)
	211.78± 2.15
	p-Br-C6H4-

	
	6-16
	Dị vòng N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide
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	6
	(5)
	>1024
	

	
	7
	(6a)
	>1024
	-C6H5

	
	8
	(6b)
	>1024
	o-CH3-C6H4-

	
	9
	(6c)
	>1024
	p-CH3-C6H4-

	
	10
	(6d)
	243.45± 2.31
	m-Cl-C6H4-

	
	11
	(6e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	
	12
	(6f)
	>1024
	p-Cl-C6H4-

	
	13
	(6g)
	>1024
	p-F-C6H4-

	
	14
	(6i)
	>1024
	cC6H11-

	
	15
	(6j)
	31.25± 0.52
	-CH2-C6H5

	
	16
	(6k)
	>1024
	-CH2-CH3

	
	17-21
	Dị vòng 3-acetyl-2H-chromen-2-one
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	17
	(7a)
	625.01± 6.72
	-C6H5

	
	18
	(7b)
	>1024
	o-CH3-C6H4-

	
	19
	(7d)
	6.12± 0.07
	m-Cl-C6H4-

	
	20
	(7e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	
	21
	(7h)
	6.88± 0.09
	-C6H5 (X=Br)

	
	22-26
	Dị vòng N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide

	

[image: image7.emf]
	22
	(9a)
	>1024
	-C6H5

	
	23
	(9b)
	35.82± 0.27
	o-CH3-C6H4-

	
	24
	(9d)
	>1024
	m-Cl-C6H4-

	
	25
	(9e)
	325.73± 4.18
	p-OCH3-C6H4-

	
	26
	(9h)
	>1024
	-C6H5 (X=Br)

	Đối chứng dương
	Acarbose
	9.61± 0.05
	


3.2.5 Kết quả sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất (7a-e, h) và (9a-e, h)


Thử nghiệm kháng khuẩn của 12 hợp chất thuộc dãy (7a-e, h) và (9a-e, h) bằng phương pháp đục lỗ thạch cho thấy phổ tác dụng chọn lọc, chủ yếu ức chế vi khuẩn Gram âm (Bảng 3.14): Trên vi khuẩn Gram âm: Các hợp chất đạt hiệu quả cao nhất với chủng đa kháng P. aeruginosa. Đáng chú ý, dẫn chất 7d tạo vòng kháng khuẩn 23 mm, gần bằng đối chứng dương Amoxicillin (24.37 mm). Với E. coli, hoạt tính ở mức trung bình, mạnh nhất là 9a và 9b. Trên vi khuẩn Gram dương: Hoạt tính rất yếu hoặc không có tác dụng trên B. cereus và L. monocytogenes. Phân tích mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính cho thấy, dãy (9) chứa cầu nối là nhóm acetamide cho hoạt tính duy trì tốt hơn dãy (7). Vị trí para (methyl) và đặc biệt là nhóm rút điện tử Halogen tại vị trí meta trên vòng benzen (7d, 9d) mang lại hoạt tính cao nhất, có thể do làm tăng tính kỵ nước giúp xuyên màng tế bào vi khuẩn. Đối với khung quinazoline, việc gắn nhóm Bromo (7h, 9h) cải thiện đáng kể khả năng kháng P. aeruginosa. Tóm lại, dẫn chất 7d là ứng viên tiềm năng nhất trong việc ức chế vi khuẩn Gram âm khó điều trị. Cần thực hiện thêm các nghiên cứu xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) để đánh giá chi tiết hơn. 

Bảng 3.14 Hoạt tính kháng khuẩn của 12 hợp chất thử nghiệm


	Vùng ức chế (mm)
	Chủng vi khuẩn

	
	
	Gram (-)
	Gram (+)

	
	Hợp chất
	Lượng chất/lỗ
(mg)
	E. coli
NRRL B-409
	P. aeruginosa
NRRL B-14781
	B. cereus
ATCC 10876
	L. monocytogenes
ATCC 13932

	
	(7a)
	2.8
	11
	18
	9
	-

	
	(9a)
	4.76
	14
	15
	9
	-

	
	(7b)
	0.38
	11
	15
	-
	-

	
	(9b)
	2.47
	14
	15
	-
	-

	
	(7c)
	2.16
	11
	18
	-
	-

	
	(9c)
	0.38
	11
	18
	-
	-

	
	(7d)
	8.4
	13
	23
	-
	-

	
	(9d)
	8.4
	12
	17
	10
	-

	
	(7e)
	0.64
	12
	16
	-
	-

	
	(9e)
	1.76
	12
	16
	-
	-

	
	(7h)
	0.96
	12
	16
	9
	-

	
	(9h)
	0.20
	11
	19
	-
	-

	
	Amoxicillin
	0.02
	17.85 ± 0.3
	24.37 ± 0.3
	11.6 ± 0.5
	30.2 ± 0.3


Ghi chú: "-": âm tính (không có hoạt tính kháng khuẩn)

3.2.6 Kết quả thử nghiệm hoạt tính kháng viêm của các hợp chất (4a-g, i-k, m) 


Hoạt tính kháng viêm của 11 dẫn xuất pyridine được đánh giá qua khả năng ức chế sản sinh Nitric Oxide (NO) trên tế bào RAW 264.7 (Bảng 3.15). Kết quả ghi nhận 09 hợp chất có hoạt tính với IC50 từ 86.93 đến 160.26 µg/mL, trong đó dẫn xuất 4b thể hiện hoạt lực mạnh nhất. Thử nghiệm MTT xác nhận các hợp chất này (đặc biệt là 4b và 4g) có độ an toàn cao với tỷ lệ tế bào sống sót trên 95%, khẳng định hiệu quả kháng viêm không do độc tính tế bào. 
Phân tích mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính cho thấy, các nhóm thế nhỏ (ethyl), nhóm đẩy điện tử (methyl, methoxy) hoặc halogen nhỏ (F, Cl) tại vị trí ortho hoặc para giúp tăng cường khả năng ức chế NO nhờ tối ưu hóa tương tác và khả năng xuyên màng. Các nhóm cồng kềnh (benzyl) hoặc vị trí thế không thuận lợi (m-chloro) làm giảm hoạt tính do cản trở không gian. Bên cạnh đó, dẫn  xuất 4m không xác định được hoạt tính do gây độc tế bào đáng kể. 
Tóm lại, các dẫn xuất 4b, 4g, 4k, 4f và 4a là những ứng viên tiềm năng cho nghiên cứu phát triển thuốc kháng viêm mới nhờ hoạt tính tốt và độ an toàn tế bào cao.

Bảng 3.15 Kết quả hoạt tính chức chế sản sinh nitric oxide (NO) trên tế bào RAW264.7 của các hợp (4a-g, i-k, m)
	Cấu trúc
	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)

	
	1
	(4a) 
	106.45
	-C6H5

	
	2
	(4b)
	86.93
	o-CH3-C6H4-

	
	3
	(4c)
	124.33
	p-CH3-C6H4-

	
	4
	(4d)
	160.26
	m-Cl-C6H4-

	
	5
	(4e)
	129.05
	p-OCH3-C6H4-

	
	6
	(4f)
	105.90
	p-Cl-C6H4-

	
	7
	(4g)
	99.08
	p-F-C6H4-

	
	8
	(4i)
	159.40
	cC6H11-

	
	9
	(4j)
	>256
	-CH2-C6H5

	
	10
	(4k)
	104.76
	-CH2-CH3

	
	11
	(4m)
	-
	m-CH3-C6H4-

	Đối chứng dương
	Cardamonin
	0.81
	


KẾT LUẬN 

· Đề tài đã tổng hợp được 65 chất, trong đó, 19 chất nguyên liệu/chất trung gian và 46 hợp chất mới trên cơ sở vòng 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp với các dị vòng khác (coumarin, thioxothiazolidin, morpholine…) được tổng hợp thành công bằng phương pháp đơn giản. Cụ thể: 46 hợp chất lai mới 

(1) 11 hợp chất lai chứa dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine hydrochloride.


(2) 07 hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a-f, l) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 4-(2-chloroethyl)morpholine hydrochloride.


(3) 10 hợp chất lai chứa hợp phần N-(3-fluoro-4-mor-pholinophenyl)acetamide (6a-g, i-k) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-acetamide (5).

(4) 06 hợp chất lai chứa dị vòng coumarine (7a-e, h) và 06 hợp chất chứa hợp phần coumarin-acetamide (9a-e, h) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) hoặc 2-bromo-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8).


(5) 06 hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one (16a-f) từ N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}-acetamide (14) và các Ar-CHO tương ứng.  
· Cấu trúc của các hợp chất lai mới được xác nhận thông qua các phương pháp phổ hiện đại (FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR, HR-ESI-MS) và nhiễu xạ tia X đơn tinh thể (với hợp chất (5a)). Cấu trúc các hợp chất mới được kiểm tra trên Scifinder ngày 15/8/2025.
· Kết quả hoạt tính sinh học (độc tính tế bào, kháng khuẩn, kháng viêm và ức chế α-glucosidase) của một số hợp chất lai mới trên cơ sở khung quinazoline-4(3H)-one kết hợp các dị vòng khác (coumarin, morpholine và thioxothiazolidin). 

· Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase: 


Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase được thực hiện trên dãy hợp chất 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m) với acarbose là chất đối chứng dương tham khảo. Kết quả cho thấy trong 11 mẫu thử, có 10/11 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm với giá trị IC50 từ 14.75 ± 0.73 đến 643.56 ± 14.76 µg/mL. Trong đó, có 01 hợp chất (4f), cho giá trị IC50 tương đồng (IC50 = 14.75 ± 0.73 µg/mL) so với đối chứng dương acarbose (IC50 = 13.46 ± 0.19 µg/mL), chứng tỏ các dẫn chất này có tiềm năng ức chế tốt nhất trong dãy.


Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase được thực hiện tiếp tục trên 04 dãy hợp chất lai (tương ứng với 4 nhóm hợp phần gắn vào khung quinazoline) bao gồm 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l), N-(3-flouro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio)acetamide (6a-g, i-k), 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h) và N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h) với acarbose là chất đối chứng dương tham khảo. Kết quả cho thấy trong số 26 mẫu thử, có 09 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm với giá trị IC50 từ 6.12 đến 624.55 µg/mL. Trong đó, hợp chất (7d) và (7h) cho hoạt tính tốt nhất với IC50 có giá trị lần lượt 6.12 ± 0.07, 6.88 ± 0.09 µg/mL và thấp hơn so với đối chứng dương acarbose (IC50 =  9.61 ± 0.05 µg/mL). 

· Thử nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn: 


Nhìn chung, các hợp chất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h) cho kết quả kháng khuẩn tương đối tốt trên chủng gram âm thử nghiệm. Trong đó, hợp chất (7d) thể hiện hoạt tính kháng khuẩn trên chủng P. aeruginosa NRRL B-14781 gần như tương đương với đối chứng dương (amoxicillin) ở nồng độ thử nghiệm 0.084 g/mL. Hoạt tính này được cho là có liên quan đến nhóm 3-Chlorophenyl trong cấu trúc của hợp chất (7d). Tuy nhiên, do độ tan kém của các hợp chất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h) trong ethanol và nước, hoạt tính kháng oxi hóa đánh giá theo phương pháp DPPH và hoạt tính gây độc tế bào đánh giá theo phương pháp MTT không được ghi nhận. 

· Thử nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng viêm (dựa trên khả năng ức chế sự sản sinh nitric oxide (NO) trong tế bào thực bào RAW 264.7)


Đã đánh giá hoạt tính kháng viêm của 11 dẫn chất (4a-g, i-k, m) tổng hợp thông qua thử nghiệm xác định giá trị IC50 , so sánh với chất đối chứng dương Cardamonin (IC50 = 0.81 µg/mL). Đa số các hợp chất thể hiện hoạt tính kháng viêm ở mức độ trung bình và yếu (IC50 từ 86.93 đến >256 µg/mL). Dẫn chất (4b) mang nhóm thế o-CH3-C6H4- cho hoạt tính mạnh nhất trong dãy khảo sát với IC50 = 86.93 µg/mL. 

KIẾN NGHỊ
· Từ những kết quả đạt được trong luận án, một số kiến nghị được đề xuất nhằm tiếp tục phát triển và mở rộng hướng nghiên cứu như sau:

· Mở rộng thư viện dẫn chất: Tiếp tục biến đổi định hướng các nhóm thế trên khung 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one và các dị vòng liên kết (coumarin, thioxothiazolidin) để tối ưu hóa hoạt tính sinh học, độ tan và khảo sát sâu hơn mối quan hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR).

· Nghiên cứu chuyên sâu hướng điều trị đái tháo đường: Thực hiện các thử nghiệm xác định cơ chế ức chế enzyme, độ chọn lọc và đánh giá in vivo đối với các dẫn chất thioxothiazolidin triển vọng (16a, 16b, 16d, 16f) để phát triển tác nhân điều trị đái tháo đường type 2.

· Ứng dụng hóa tin học: Kết hợp chặt chẽ thực nghiệm với các phương pháp tính toán (docking, mô phỏng động lực học phân tử) để giải thích cơ chế tương tác và định hướng thiết kế các cấu trúc mới tối ưu.

NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN

1. Tổng hợp và bổ sung vào thư viện dữ liệu phổ (1D-NMR, IR, HR-MS) của 46 hợp chất lai mới được xây dựng trên cơ sở các dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one, kết hợp với các hợp phần pyridine, morpholine, coumarine và thioxothiazolidin-4-one bằng phương pháp tổng hợp đơn giản. 

2. Phân tích mối quan hệ giữa cấu trúc và nhóm thế đến hoạt tính sinh học, đặc biệt đối với khả năng ức chế α-glucosidase và kháng khuẩn của các dẫn xuất quinazolinone.

3. Xác định được một số cấu trúc quinazolinone có hoạt tính sinh học nổi bật, tạo cơ sở khoa học cho việc tiếp tục thiết kế và tối ưu hóa các dẫn xuất mới có tiềm năng ứng dụng trong hóa dược.
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