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TÓM TẮT
Ung thư vú là bệnh ung thư phổ biến nhất ở nữ giới hiện nay. Theo Tổ chức ung thư toàn cầu
(Globocan 2020), có hơn 2 triệu ca mắc ung thư vú được phát hiện mỗi năm, chiếm 11,7% tổng số
các bệnh ung thư và trung bình khoảng 627 000 ca tử vong do ung thư vú mỗi năm. Ung thư vú
là bệnh lý do sự tăng sinh quá mức, mất kiểm soát của các tế bào trong tuyến vú và tạo ra các khối
u ác tính. Vì thế, việc tìm kiếm các loại thuốc mới, có khả năng điều trị với hiệu quả cao, ít tác dụng
phụ, là vấn đề cấp bách và luôn diễn ra không ngừng nghỉ trên thế giới. Mặt khác, stilbenoid là các
hợp chất khá phổ biến trong thực vật với nhiều hoạt tính sinh học như kháng oxy hóa, kháng viêm,
kháng khuẩn, kháng ung thư. Hơn nữa, các dẫn xuất methoxy của stilbenoid được báo cáo khả
năng gây độc tế bào ung thư mạnh do sự hiện diện của các nhóm methoxy trên vòng benzene.
Bài báo trình bày việc tổng hợp thành công 19 dẫn xuất của stilbenoid thông qua phản ứng ghép
cặp Wittig giữa nhóm phosphonium ylide và các dẫn xuất của benzaldehyde, trong đó các hợp
chất 9a, 9b, 12 lần đầu được công bố bộ dữ liệu phổ NMR. Thử nghiệm đánh giá khả năng gây
độc tế bào ung thư vú MCF-7 trên các dẫn xuất tổng hợp được, ở nồng độ nồng độ thử nghiệm
100 µg/mL, cho thấy 15/19 dẫn xuất có khả năng gây độc tế bào với I% >50%, trong đó hợp chất
2 có khả năng gây độc cao nhất với I% là 78,33± 1,52%, so với hợp chất đối chứng camptothecin
(I% 56,90± 0,79).
Từ khoá: methoxy, phản ứng ghép cặp Wittig, stilbenoid, ung thư vú MCF-7

MỞĐẦU
Ung thư vú là bệnh lý u ác tính do tế bào tuyến vú phát
triển không kiểm soát, tạo ra các khối u ác tính, có
khả năng phân chia mạnh, xâm lấn xung quanh và di
căn xa. Nguyên nhân gây ung thư vú do dậy thì sớm,
mãn kinhmuộn, thừa cân hay có đột biến về gene như
BRCA 1 hay BRCA 2. Hai phương pháp đã và đang
được sử dụng để điều trị bệnh ung thư hiện nay là xạ
trị và hóa trị. Tuy nhiên, phần lớn các phương pháp
này đều gây ra các tác dụng phụ không mong muốn
như rụng tóc, phá hủy DNA hay làm giảm số lượng
bạch cầu trung tính1–3. Do đó, việc nghiên cứu các
hợp chất có khả năng gây độc các tế bào ung thư và
ít tác dụng phụ là vấn đề cấp thiết hiện nay. Thông
thường việc tìm kiếm này bắt đầu từ các hợp chất có
nguồn gốc từ tự nhiên 4.
Stilbenoid là các hợp chất có có cấu trúc khung
6C−2C−6C, hợp chất bao gồm hai vòng benzene nối
với nhau thông qua dây thẳng chứa 2C 5. Một số hợp
chất stilbenoid đã được phát triển thành thuốc trong y
học hiện nay như resveratrol, oxyresveratrol, pteros-
tilbene, gnetol,… Chúng được tìm thấy trong nhiều
chi thực vật khác nhau nhưGnetum, Vitis6,7. Các hợp
chất stilbenoid được nghiên cứu nhiều do sự đa dạng

các hoạt tính sinh học nhưkháng oxy hóa, kháng viêm
hay ức chế enzyme tyrosinase 8–10. Nhiều hợp chất
stilbenoid với các nhóm thế khác nhau trên vòng ben-
zene đã được cô lập trong tự nhiên và được báo cáo có
khả năng ứng dụng trong y học bởi hoạt tính sinh học
mạnh8–10.
Các dẫn xuất methoxy của stilbenoid cho thấy khả
năng kháng ung thư trên các nghiên cứu in silico, in
vitro và in vivo. Sự hiện diện của nhóm methoxy
trong vòng benzene làm giảm quá trình chuyển hóa
polyphenol và làm tăng khả năng kháng khối u của
stilbenoid11. Các nghiên cứu trước đây về mối quan
hệ cấu trúc−hoạt tính đã cho thấy nhóm ortho-
methoxybenzene có khả năng ức chế P450 CYP1B,
3,4-dimethoxybenzene và 3,4,5-trimethoxybenzene
đóng vai trò quan trọng trong quá trình tự chết của tế
bào12. Dựa trên quy trình hồi tổng hợp (Hình 1), các
dẫn xuất stilbenoid được điều chế từ phản ứng ghép
cặpWittig giữa nhóm phosphonium ylide và dẫn xuất
của benzaldehyde hay phản ứng Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE). Một số nghiên cứu đã tổng hợp
thành công các dẫn xuất stilbenoid từ các phản ứng
này13,14. Tuy nhiên, số lượng sản phẩm tạo thành
còn khá ít, do phụ thuộc vào chất nền benzaldehyde
và các hợp chất phosphonium. Bài báo trình bày việc
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Hình 1: Quy trình hồi−tổng hợp stilbenoid

sử dụng các dẫn xuất benzaldehyde với một, hai và ba
nhóm thế methoxy trên vòng benzene làm chất nền
cho quy trình tổng hợp các dẫn xuất stilbenoid.

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Hóa chất và thiết bị
Phổ NMR được đo bởi máy ghi phổ cộng hưởng từ
hạt nhân Bruker Avance III 600 [600 MHz (1H)] có
chứa chất nội chuẩn tetramethylsilane (TMS) và độ
dịch chuyển hóa học được biểu diễn bằng giá trị δ .
Máy Spectroline MODEL ENF-240C/FE (USA) hai
bước sóng 254 nm và 365 nm. Sắc kí lớp mỏng trên
bản nhôm tráng sẵn và sắc kí cột sử dụng silica gel
Merck Kielselgel 60 F254 (40−63 µm). Sodium boro-
hydride (NaBH4), dichloromethane (DCM), thionyl
chloride (SOCl2), triphenylphosphine và các dẫn xuất
của benzaldehyde đượcmua của hãngAcrosOrganics
(Thermo Fisher Scientific Inc.).

Phương pháp nghiên cứu
Dựa trên quy trình hồi−tổng hợp của stilbenoid trong
Hình 1, stilbenoid có thể được tổng hợp bằng phản
ứngWittig. Quy trình được bắt đầu bởi phản ứng giữa
benzyl chloride và triphenylphosphine. Sản phẩm
thu được tiếp tục cho phản ứng với các dẫn xuất
của methoxy benzaldehyde, trong điều kiện nhiệt độ
phòng, để tạo thành các dẫn xuất methoxy stilbenoid.
Do các sản phẩm của phản ứng Wittig gồm cả 2 cấu
hình E và Z., vì vậy hỗn hợp E và Z-stilbenoid sau
khi thu nhận, được tiếp tục cho phản ứng với iodine,
nhằmchuyển các sảnphẩmcó cấuhìnhZ về sản phẩm
có cấu hình E (Hình 2).
Để tổng hợp các dẫn xuất stilbenoid có nhóm
methoxy trên cả 2 vòng benzene (7a, 7b, 8a, 8b,

9a, 9b, 10a, 10b, 11, 12, 13), benzyl chloride được
chuẩn bị từ benzaldehyde. Quá trình này sử dụng
NaBH4 (khử nhóm aldehyde thành alcohol) và SOCl2
(chuyển đổi benzyl alcohol thành benzyl chloride).

Tổng hợp dẫn xuất benzyl chloride từ ben-
zaldehyde
Dẫn xuất methoxy benzaldehyde (1mmol) và NaBH4

(1 mmol) được thêm từ từ vào vial 20 mL chứa sẵn
2 mL DCM. Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở nhiệt
độ phòng trong 30 phút (Hình 3). Sau đó, 5 mL nước
được thêm vào hỗn hợp để kết thúc phản ứng. Hỗn
hợp sau phản ứng được lóng với DCM để thu lớp
hữu cơ. Tiếp theo, lượng dư SOCl2 trong DCM được
thêm vào lớp hữu cơ. Hỗn hợp được tiếp tục khuấy ở
10 ◦C trong 1 giờ, sau đó thêm nước, trung hòa hỗn
hợp bằng NaHCO3 và lóng với DCM để thu được sản
phẩm tinh sạch.

Phản ứngWittig
Hỗn hợp dẫn xuất benzyl chloride (1 mmol) và triph-
enylphosphine (TPP) (1 mmol) được khuấy ở 100oC
trong 2 giờ. Sau đó, hỗn hợp được làm lạnh đến
nhiệt độ phòng và thêm các dẫn xuất benzaldehyde
(1 mmol), sodium hydride (2 mmol), DCM (Hình 4).
Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở nhiệt độ phòng
trong 5 giờ. Quá trình phản ứng được kiểm tra bằng
sắc ký lớp mỏng với hệ dung môi n-hexane-acetone
(10:90). Hỗn hợp sau phản ứng được lóng với nước
và DCM để thu sản phẩm. Sản phẩm được sắc ký
cột pha thường với hệ dung môi n-hexane-acetone
(10:90).) để thu sản phẩm tinh sạch hơn. Trong quy
trình tổng hợp các hợp chất 2, 3, 4, 6, 11, 12, 13, hỗn
hợp sản phẩm gồm 2 cấu hình E và Z , không thể tách
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Hình 2: Quy trình tổng hợp stilbenoid

Hình 3: Tổng hợp các dẫn xuất của benzyl chloride

Hình 4: Phản ứng Wittig

riêng ra được, vì vậy hỗn hợp sản phẩm được tiếp tục
đun hoàn lưu với iodine (1 mmol) trong n-hexane ở
70oC trong 1 giờ. Lượng dư iodine được xử lý bằng
Na2S2O3. Hỗn hợp sau phản ứng được lóng vớiDCM
để thu được sản phẩm E-stilbenoid (Hình 5).

Thử nghiệm khả năng gây độc tế bào ung
thư vúMCF-7
Tế bào ung thư vú MCF-7 được nuôi cấy trong đĩa 96
giếng với mật độ 104 tế bào/giếng và thể tích rút 100
mL/giếng, với môi trường nuôi cấy có chứa 100 mL
các chất thử nghiệm ở nồng độ 100 mg/mL (DMSO
100% dùng để hòa tan các mẫu thử nghiệm và nồng
độ cuối cùng của DMSO trong các giếng là 0,25%).
Sau 48 giờ, số tế bào được cố định trong giếng với 100
mL trichloroacetic acid 50% tại nhiệt độ 4◦C trong 1

giờ, loại bỏ chất lỏng trong giếng và rửa với nước (100
mL×5) và để khô tự nhiên ở nhiệt độ phòng từ 12 đến
24 giờ. Các tế bào sống trong các giếng được xác định
bằng phương pháp nhuộmmàu bằng sulforhodamine
B. Cụ thể, 100 mL sulforhodamine B 0,2% được cho
vào mỗi giếng, ủ ở nhiệt độ phòng trong 20 phút, sau
đó rửa với dung dịch acetic acid 1% (100 mL×5) và
để khô tự nhiên tại nhiệt độ phòng từ 12 đến 24 giờ.
Dùng 200 mL tris-base 10 mM vào mỗi giếng, lắc 15
phút để phức hợp protein-sulforhodamine B tan hoàn
toàn. Phần trăm gây độc tế bào được xác định từ mật
độ quang của nhóm mẫu thử (sample) và nhóm mẫu
chứng (control) ở các bước sóng 492 và 620 nm. Mỗi
thí nghiệmđược lặp lại 3 lần. Thửnghiệmnày sử dụng
chất đối chứng dương là camptothecin.Phần trăm ức
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Hình 5: Tổng hợp vài hợp chất E-stilbenoid.

chế tăng trưởng tế bào được tính theo công thức:

%I =

[
1−

(OD492 −OD620)sample

(OD492 −OD620)control

]
×100%

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
Đã tổng hợp thành công 19 dẫn xuất methoxystil-
benoid. Dựa trên bộ dữ liệu phổ kết hợp với tài liệu
tham khảo đã xác định cấu trúc hóa học của các dẫn
xuất lần lượt là:
(E)-4-methoxystilbene (1a)15

(Z)-4-methoxystilbene (1b)15

(E)-2-methoxystilbene (2)15

(E)-3-methoxystilbene (3)15

(E)-2,3,4-trimethoxystilbene (4)16

(E)-2,5-dimethoxystilbene (5a)17

(Z)-2,5-dimethoxystilbene (5b)18

(E)-2,4-dimethoxystilbene (6)19

(E)-2,4’-dimethoxystilbene (7a)20

(Z)-2,’-dimethoxystilbene (7b)20

(E)-3,4’-dimethoxystilbene (8a)21

(Z)-3,4’-dimethoxystilbene (8b)21

(E)-2,4,2’,5’-tetramethoxystilbene (9a)
(Z)-2,4,2’,5’-tetramethoxystilbene (9b)
(E)-2,5,4’-trimethoxystilbene (10a)22

(Z)-2,5,4’-trimethoxystilbene (10b)
(E)-2,5,2’,5’-tetramethoxystilbene (11)23

(E)-2,5,2’-trimethoxystilbene (12)
(E)-2,5,3’-trimethoxystilbene (13)24

Trong đó, các hợp chất 9a, 9b, 12 lần đầu được công
bố bộ dữ liệu phổ NMR.
Phản ứng Wittig có tính chọn lọc lập thể dựa vào
cấu trúc hóa học của nhóm ylide, trong đó các sản
phẩm mang cấu hình Z được tổng hợp với hiệu suất
cao hơn (66-90%). Hỗn hợp đồng phân E/Z có thể
tách riêng bằng phương pháp sắc ký cột. Tuy nhiên,
trong vài trường hợp, các phương pháp sắc ký thông
thường không thể tách riêng các đồng phân này. Vì
thế, các sản phẩm mang cấu hình Z được chuyển hóa
thành sản phẩm mang cấu hình E bằng cách khuấy
với iodine trong n-hexane với hiệu suất chuyển hóa

đạt 100%. Theo các nghiên cứu trước đây, hợp chất có
cấu hình E-resveratrol có khả năng gây độc tế bào ung
thư tốt hơn các hợp chất Z-resveratrol, cụ thể các hợp
chất này ngăn chặn sự chuyển đổi biểu mô-trung mô
của dòng tế bào ung thư vú MCF-725,26. Hơn nữa,
các hợp chất có cấu hình Z có độ nhạy sáng cao và
cấu trúc hóa học lập thể kém bền do tương tác của
các nhóm thế cồng kềnh trên cùng một phía so với
với liên kết đôi C=C 26. Hiệu suất phản ứng của các
hợp chất được tổng hợp trực tiếp từ benzyl chloride
và các dẫn xuất benzaldehyde (1a, 1b, 2, 3, 4, 5a, 5b
và 6) là 30−45%, và hiệu suất phản ứng của các hợp
chất 7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 9b, 10a, 10b, 11, 12 và 13 là
49− 60%. Số lượng nhóm methoxy được gắn trên 2
vòng benzene tỉ lệ thuận với hiệu suất phản ứng (1a
< 6 < 4 ; 4 < 10a < 11). Mặt khác, sản phẩm 1a,
1b, 2 và 3 đều được tổng hợp từ benzyl chloride và
anisaldehyde. Tuy nhiên, sử dụng o-anisaldehyde cho
hiệu suất phản ứng cao hơn trong khim-anisaldehyde
cho hiệu suất thấp nhất.
Một số nghiên cứu trước đây đã sử dụng phương
pháp tương tự để tổng hợp stilbenoid. Năm 2016,
Simoni và cộng sự đã tổng hợp các dẫn xuất của
resveratrol để thử nghiệm khả năng gây độc các tế
bào ung thư. Nghiên cứu trên đã sử dụng (3,5-
dimethoxybenzyl)triphosphonium bromide như tác
nhân Wittig để ghép cặp với các dẫn xuất benzalde-
hyde, hiệu suất của phản ứng là 30−50%27. Năm
2003, Lee và cộng sự đã tổng hợp các dẫn xuất resver-
atrol với hiệu suất phản ứng là 50−60%28. Nhược
điểm của các nghiên cứu trên là sự không đa dạng sản
phẩm vì sản phẩm phụ thuộc vào nhóm thế gắn trên
benzaldehyde và phosphonium ylide. Mặc dù hiệu
suất phản ứng trong thực nghiệm này thấp hơn so với
công bố trong tài liệu tham khảo nhưng đã tổng hợp
nhiều dẫn xuất khác nhau của stilbenoid.
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Bảng 1: Các thông tin về 19 sản phẩm tổng hợp được (Hiệu suất phản ứng, phần trăm gây độc tế bàoMCF-7 và dữ liệu phổ 1H-NMR)

Sản phẩm Cấu trúc hóa học Hiệu suất Phần trămgâyđộc tế bào
(I%)

Bộ dữ liệu phổ 1H NMR (600 MHz)

1a 19% 53,79± 0,40
(CDCl3): δH (J, Hz) 7,48-7,23 (7H;m; Hphenyl); 7,06 (1H; d; 16,3;
H-7); 6,97 (1H; d; 16,3; H-8); 6,90 (2H; d; 8,7 và 2,9; Hphenyl); 3,83
(3H; s; 4-OMe).

1b 21% 60,37± 1,04
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,26-7,17 (7H; m; Hphneyl); 6,75 (2H; d; 8,8
và 2,9; Hphenyl); 6,53 (1H; d; 12,3; H-7); 6,50 (1H; d; 12,3; H-8);
3,78 (3H; s; 4-OMe).

2 80% 78,33± 1,52
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,60 (1H; dd; 7,7 và 1,8; H-6); 7,55 (2H; m;
Hphenyl); 7,50 (1H; d; 16,0; H-7); 7,34-7,24 (4H;m; Hphenyl); 7,10
(1H; d; 16,0; H-8); 6,96 (1H; t; 7,0; H-4); 6,90 (1H; dd; 8,0 và 1,0;
H-3); 3,89 (3H; s; 2-OMe).

3 31% 74,25± 1,41
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,51-7,36 (4H;m; Hphneyl); 7,28-7,11 (3H;m;
Hphenyl); 7,07 (1H; d; 16,5; H-7); 7,06-7,04 (2H;m; H-8, Hphenyl);
6,82 (1H; dd; 8,2 và 2,5; H-4); 3,85 (3H; s; 3-OMe).

4 45% 51,24± 5,09
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,51–7,36 (2H;m; Hphenyl); 7,32 (1H; d; 16.5;
H-7), 7,25–7,16 (3H; m; Hphenyl); 7,03 (1H; d; 16,5; H-8); 6,86
(1H; d; 8,7; H-6); 6,46 (1H; d; 8.7; H-5); 3,89 (3H; s; 2-OMe); 3,88
(3H; s; 4-OMe); 3,82 (3H; s; 3-OMe).

5a 14% 69,37± 2,00
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,53 (2H; d; 7,0; Hphenyl); 7,40 (1H; d; 16,4;
H-7); 7,30–7,15 (4H; m; Hphenyl); 7,05 (1H; d; 16,4; H-8); 6,78
(2H;m; Hphenyl), 3,83 (3H; s; 2-OMe); 3,80 (3H; s; 5-OMe)

5b 25% 62,27± 5,32
(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,25–7,15 (5H; m; Hphenyl); 6,85–6,75 (3H;
m; Hphenyl); 6,62 (1H; d; 12,2; H-7); 6,54 (1H; d; 12,2; H-8); 3,78
(3H; s; 2-OMe); 3,51 (3H; s; 5-OMe)
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6 39% 60,41± 2,84

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,66–7,51 (3H;m; Hphenyl); 7,39 (1H; d; 16,4;
H-7); 7,33–7,18 (3H; m; Hphenyl); 7,01 (1H; d; 16,4; H-8); 6,52
(1H; dd; 8,6 và 2,5; H-5); 6,48 (1H; d; 2,5; H-3); 3,87 (3H; s; 2-
OMe); 3,84 (3H; s; 4-OMe)

7a 26% 67,95± 2,17

(Acetone-d6): δ H (J, Hz) 7,62 (1H; dd; 7,6 và 1,7; H-6); 7,50 (2H;
m; Hphenyl); 7,36 (1H; d; 16,5; H-7); 7,23 (1H; ddd; 8,3; 7,3 và 1,7;
H-4); 7,16 (1H; d; 16,5; H-8); 7,00 (1H; dd; 8,3; 1,1; H-3); 6,94
(3H; m; Hphenyl); 6,53 (2H; s; H-3’, H-5’); 3,89 (3H; s; 2-OMe);
3,81 (3H; s; 4’-OMe)

7b 29% 63,55± 1,82

(Acetone-d6): δ H (J, Hz) 7,22 (1H; ddd; 8,3; 7,4 và 1,8; H-4); 7,15
(3H;m; Hphenyl , H-7); 7,00 (1H; dd; 8,3 và 1,0; H-3); 6,76 (3H;m;
Hphenyl , H-8); 6,53 (2H; s; H-3’,5’), 3,82 (3H; s; 2-OMe); 3,75 (3H;
s; 4’-OMe)

8a 27% 50,76± 1,38

(Acetone-d6): δ H (J, Hz) 7,53 (2H; d; 8,5; H-2,6); 7,25 (1H; t; 8,1;
H-5); 7,20 (1H; d; 16,4; H-7); 7,13 (2H;m; H-2, H-6); 7,07 (1H; d;
16,4; H-8); 6,94 (2H; d; 8,5; H-3,5); 6,81 (1H; ddd; 8,1; 2,5 và 1,0;
H-4); 3,83 (3H; s; 4’-OMe); 3,82 (3H; s; 3-OMe)

8b 29% 42,37± 2,15

(Acetone-d6): δ H (J, Hz) 7,19 (2H; d; 8,3; H-2,6); 7,17 (1H; t; 8,2;
H-5); 6,82 (4H; m; Hphenyl); 6,77 (1H; ddd; 8,2; 2,6 và 1,1; H-4);
6,56 (1H; d; 12,2; H-7); 6,55 (1H; d; 12,2; H-8); 3,77 (3H; s; 4’-
OMe); 3,67 (3H; s; 3-OMe)

9a 22% 51,43± 1,27

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,56 (1H; d; 8,5; H-6); 7,37 (1H; d; 16,6; H-
7); 7,32 (1H; d; 16,6; H-8); 7,18 (1H; d; 3,0; H-6’); 6,81 (1H; d; 8,8;
H-3’); 6,75 (1H; dd; 8,8 và 3,0; H-4’); 6,51 (1H; dd; 8,5 và 2,4; H-5);
6,46 (1H; d; 2,4; H-3) 3,86 (3H; s; 4-OMe); 3,83 (6H; s; 2,2’-OMe);
3,82 (3H; s; 5’-OMe)
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9b
58,23± 7,64

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,09 (1H; d; 8,8; H-6); 6,97 (1H; d; 8,8; H-3’);
6,77 (1H; d; 3,0; H-6’); 6,71 (1H;m; H-7); 6,64 (1H; d; 12,2; H-8);
6,44 (1H; d; 8,8; 3,0; H-4’); 6,51 (1H; dd; 8,8; 2,4; H-5); 6,28 (1H;
d; 2,4; H-3) 3,81 (3H; s; 2-OMe); 3,79 (3H; s; 2’-OMe); 3,77 (3H;
s; 4-OMe); 3,52 (3H; s; 5’-OMe).

10a
1,90± 4,27

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,47 (2H; d; 8,5; H-2’,6’); 7,31 (1H; d; 16,6;
H-7); 7,13 (1H; d; 3,0; H-6); 7,04 (1H; d; 16,6; H-8); 6,89 (2H; d;
8,5; H-3’,5’); 6,82 (1H; d; 8,9; H-3); 6,77 (1H; dd; 8,9 và 3,0; H-4);
3,84 (3H; s; 2-OMe); 3,82 (3H; s; 5-OMe); 3,81 (3H; s; 4’-OMe)

10b
58,62± 6,28

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,19 (2H; d; 8,8; H-2’,6’); 6,82 (1H; d; 8,9;
H-3); 6,80 (1H; d; 3,1, H-6); 6,76 (1H; dd; 8,8; 3.1, H-4); 6,74 (2H;
m; H-3’,5’); 6,57 (1H; d; 12,4; H-7); 6,56 (1H; d; 12,4; H-8); 3,78
(3H; s; 2-OMe); 3,77 (3H; s; 5-OMe); 3,57 (3H; s; 4’-OMe).

11
43,91± 3,73

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,43 (2H; s; H-7,8); 7,20 (2H; d, 2,9; H-6,6’);
6,82 (2H; d; 8,0; H-3,3’); 6,78 (2H; dd; 8,0 và 2,9; H-4,4’); 3,83 (6H;
s; 2,2’-OMe); 3,82 (6H; s; 5,5’-OMe)

12
9,68± 5,42

(CDCl3): δ H (J, Hz) 7,64 (1H; dd; 7,5 và 1,6; H-6’); 7,46 (1H; d;
16,6; H-7); 7,43 (1H; d; 16,6; H-8); 7,23 (1H; dd; 1,6 và 0,8; H-6);
7,21 (1H;m; H-4); 6,96 (1H;m; H-5); 6,89 (1H; dd; 8,2 và 0,8; H-
3); 6,82 (1H; d; 8,9; H-3’); 6,78 (1H; dd; 8,2 và 1,6; H-4); 3,88 (3H;
s; 2-OMe); 3,83 (3H; s; 2’-OMe); 3,82 (3H; s; 5-OMe)

13
50,01± 3,44

(Acetone-d6): δ H (J, Hz) 7,48 (1H; d; 16,5; H-7); 7,28 (1H; t; 7,9;
H-5’); 7,23 (1H; m; H-6’); 7,22 (1H; d; 16,5; H-8); 7,16–7,12 (2H;
m; H-4,4’); 6,85 (1H; d; 8,9; H-3); 6,84 (1H; d; 3,0; H-6); 6,83 (1H;
d; 3,0; H-2’); 3,85 (3H; s; 2-OMe); 3,83 (3H; s; 5-OMe); 3,79 (3H;
s; 3’-OMe)

Camptothecina 56,90± 0,79
a chất đối chứng dương

28%

22%

32%

35%

38%

38%

         
 

 
 

 

3334

Tạp
 

chí
 

Phát
 

triển
 

Khoa
 

học
 

và
 

Công
 

nghệ
 

–
 

Khoa
 

học
 

Tự
 

nhiên
 

2025,9(2):3328-3337



Tại nồng độ thử nghiệm 100 µg/mL, 15/19 dẫn xuất
stilbenoid cho khả năng gây độc tế bào ung thư vú
I% > 50%. Trong đó, 10/15 dẫn xuất (1b, 2, 3, 5a,
5b, 6, 7a, 7b, 9b và 10b), với phần trăm gây độc tế
bào ung thư vú MCF-7 (I%) là 58−78%, tương đối
tốt hơn chất đối chứng dương camptothecin (I% là
57 %) (Bảng 1). Phân tích mối quan hệ cấu trúc hóa
học−hoạt tính sinh học của 19 hợp chất tổng hợp
được, nhận thấy hoạt tính gây độc tế bào được tăng
lên khi nhóm methoxy gắn vào vị trí C-2 tại vòng A,
làm gia tăng hoạt tính gây độc tế bào (1a <2;1a<6;7a
< 8a), và hoạt tính này có xu hướng giảm khi nhóm
methoxy được gắn vào vị trí C-5 tại vòng A (2 >5a;7a
> 10a; 7b>10b) cũng như nhóm methoxy gắn vào vị
trí C-4 tại vòng B (2 > 7a;3>8a; 5a>10a).

KẾT LUẬN
Bài báo trình bày việc tổng hợp được 19 dẫn xuất
methoxystilbenoid bằng phản ứng Wittig giữa muối
ylide và các dẫn xuất benzaldehyde, trong số sản
phẩm, có 6 dẫn xuất Z-stilbenoid và 13 dẫn xuất E-
stilbenoid. Ngoài ra, các hợp chất 9a, 9b, và 12 lần
đầu được công bố bộ dữ liệu phổ NMR. Thử nghiệm
khả năng gây độc trên tế bào ung thư vú MCF-7 cho
thấy 15/19 dẫn xuất stilbenoid thể hiện hoạt tính với
phần trăm gây độc I% > 50%. Kết quả này là bước
đầu tiên để tiếp tục thiết kế các dẫn xuất stilbenoid
gắn các nhóm thế khác, tại các vị trí khác nhau, nhằm
tăng khả năng gây độc tế bào ung thư.
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CC: Sắc ký cột
DCM: Dichloromethane
MCF-7: Tế bào ung thư vú
NMR: Cộng hưởng từ hạt nhận
TPP: Triphenylphosphine
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ABSTRACT
Breast cancer is currently the most common cancer in women. According to the Global Cancer
Observatory (Globocan 2020), there are over 2 million new cases of breast cancer diagnosed each
year, accounting for 11.7% of all cancers, with an average of approximately 627,000 deaths due
to breast cancer annually. Therefore, the search for new drugs that can treat breast cancer with
high efficacy and minimal side effects is a pressing issue and is continuously ongoing worldwide.
Stilbenoids, natural compounds commonly found in plants, possessed of various biological activi-
ties such as antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial, and anticancer properties. Literature has
shown that derivatives of methoxylated stilbenoids exhibit strong cytotoxic effects against cancer
cells due to the presence ofmethoxy groups on the benzene ring. This paper reports the successful
synthesise of 19 stilbenoid derivatives via Wittig coupling reactions between phosphonium ylides
and benzaldehyde derivatives. Compounds 9a, 9b and 12were reported for the first time for their
1H-NMR spectral data. The evaluation of cytotoxic activity against MCF-7 breast cancer cells, at the
tested concentration of 100 µg/mL showed that 15/19 derivatives exhibited cytotoxicity I% more
than 50%. Among them, compound 2 showed the highest cytotoxicity with I% of 78.33 ± 1.52%,
compared to the positive control camptothecin (I% 56.90± 0.79).
Key words: breast cancer MCF-7, methoxy, stilbenoid, Wittig coupling reaction.
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