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SUMMARY 

SYNTHESIS OF CYTOTOXIC SCHWEINFURTHIN G DERIVATIVE [(E)-N-BENZYL-

N-(2-(CYCLOHEXYLAMINO)-2-OXOETHYL)-4-(4-((E)-2-((2R,4aR,9aR)-2,5-

DIHYDROXY-1,1,4a-TRIMETHYL-2,3,4,4a,9,9a-HEXAHYDRO-1H-XANTHEN-7-

YL)VINYL)-2,6-DIHYDROXYPHENYL)-2-METHYLBUT-2-ENAMIDE] 
 

Schweinfurthin G, a stilbenoid, was originally identified and isolated from Macaranga alnifolia, which were 

also isolated from Macaranga tanarius growing in Vietnam in high yield. This compound exhibited a strong 

cytotoxicity against A549 and KB cell lines with the IC50 values of 0,80 μM and 0,6 μM, respectively. However, 

there are few papers reporting about total synthesis of this derivative. In this paper, we reported the synthesis 

of a new diamide derivative of schweinfurthin G from schweinfurthin G through six reaction steps and this 

compound exhibited a strong cytotoxicity against KB cancer cell line with an IC50 value of 4,4 μM.  

Keywords: Schweinfurthin G derivative, Macaranga tanarius, Ugi reaction, cytotoxic activity. 

 

1. MỞ ĐẦU 

Nghiên cứu, tìm kiếm các hợp chất có hoạt 

tính sinh học dùng làm thuốc, nguồn bán 

tổng hợp thành thuốc và chất dẫn đường để 

định hướng tổng hợp và nghiên cứu phát 

triển thuốc mới đang được các nhà khoa 

học trên thế giới rất quan tâm. Cho đến 

nay, có nhiều hoạt chất có nguồn gốc thảo 

dược đã phát triển thành thuốc để chữa 

bệnh ung thư rất hiệu quả, ít tác dụng phụ 

như vinblastine, podophyllotoxins, taxol, 

etoposide, taxotere vv [1-4]. 

Schweinfurthin thuộc lớp chất stilbenoid 

được phân lập từ một số loài thuộc chi 

Macaranga thuộc họ Thầu dầu 

(Euphorbiaceae) [5-7]. Các kết quả nghiên 

cứu cho thấy nhiều hợp chất 
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schweinfurthin thể hiện hoạt tính gây độc 

tế bào ung thư như schweinfurthin G [8]. 

Schweinfurthin G lần đầu tiên được phân 

lập từ dịch chiết quả của loài Macaranga 

alnifolia và là một trong những 

schweinfurthin tiêu biểu nhất có chứa 

khung hexahydroxanthene, được thể hiện 

hoạt tính có ý nghĩa đối với dòng tế bào 

ung thư A549 (IC50 là 0,8 µM) và KB 

(IC50 là 0,06 µM) [8-10]. Vì thế, các hợp 

chất schweinfurthin đã thu hút sự quan tâm 

của nhiều nhóm nghiên cứu trên thế giới 

trong việc tổng hợp các analog của chúng. 

Hơn 50 dẫn xuất schweinfurthin đã được 

tổng hợp để nghiên cứu mối quan hệ giữa 

cấu trúc và hoạt tính của chúng [11-13]. 

Cho đến nay chưa có công bố nào về việc 

tổng hợp các dẫn xuất chứa nhóm diamide 

gắn vào nhóm thế prenyl của 

schweinfurthin. Bài báo này thông báo kết 

quả tổng hợp dẫn xuất diamide mới  từ 

schweinfurthin G và đánh giá tác dụng gây 

độc tế bào ung thư của chúng. 

2.THỰC NGHIỆM 

2.1.Thiết bị, hóa chất 

Điểm nóng chảy được đo trên máy đo 

điểm nóng chảy hiệu Boetius. Các phổ 

cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) được ghi 

trên máy đo phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

hiệu Bruker Avance 600 MHz. Phổ khối 

phân giải cao HR-ESI-MS ghi trên hệ thống 

máy Agilent 6530 Accurate-Mas Q-TOF 

LC/MS.  Sắc ký lớp mỏng được thực hiện 

trên bản mỏng silica gel Merck 60 F254, dày 

0,25 mm. Hóa chất dùng cho tổng hợp 

được sử dụng từ các hãng Merck và 

Sigma-Aldrich. Các phản ứng được thực 

hiện trong dụng cụ thủy tinh sấy khô dưới 

điều kiện trơ.  

2.2. Phương pháp thử hoạt tính gây 

độc tế bào ung thư 

Hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào 

ung thư biểu mô KB được đánh giá theo 

phương pháp MTT [14]. Dòng tế bào ung 

thư KB được cung cấp bởi ATCC. Dòng tế 

bào được lưu giữ trong nitơ lỏng, hoạt hóa 

và duy trì trong các môi trường dinh dưỡng 

như DMEM (Dulbeccos Modified Eagle 

Medium) có bổ sung 7-10% FBS (Fetal 

Bovine Serum) và một số thành phần thiết 

yếu khác. Tế bào được nuôi trong các điều 

kiện tiêu chuẩn (5% CO2, độ ẩm 98%, 

nhiệt độ 37
o
C, vô trùng tuyệt đối). Tế bào 

phát triển ở pha log sẽ được sử dụng để thử 

độc tính. Mẫu thử được hòa tan bằng dung 

môi DMSO với nồng độ ban đầu là 20 

mg/mL. Tiến hành pha loãng 2 bước trên đĩa 

96 giếng thành 5 dãy nồng độ từ cao xuống 

thấp lần lượt là 2564, 640, 160, 40 và 10 

µg/mL. Nồng độ chất thử trong đĩa  thử 

nghiệm tương ứng là 128, 32, 8, 2 và 0,5 

µg/mL. Chất tham chiếu Ellipticine pha 

trong DMSO với nồng độ 0,01 mM.  

2.2. Quy trình tổng hợp các hợp chất  

2.2.1. Quy trình tổng hợp hợp chất trung 

gian aldehyde 1:  Đã được trình bày trong 

tài liệu [10]. 

2.2.2. Hợp chất 2  

Hòa tan hợp chất 1 (20 mg; 0,025 mmol, 1 

eq) trong 2-methyl-butene-2 (0,5 mL) và t-

BuOH (2 mL). Sau đó NaH2PO4.2H2O (39 

mg; 0,25 mmol, 10 eq) hòa tan trong 1,0 

mL H2O được cho vào hỗn hợp phản ứng 

trên. Cuối cùng NaClO2 (11,3 mg; 0,125 

mmol, 5 eq) được thêm từ từ vào phản 

ứng. Phản ứng được khuấy ở nhiệt độ 

phòng, sau 12 h thấy hết chất đầu. Hỗn 

hợp phản ứng sau đó được thêm nước (10 
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mL) và chiết với ethyl acetate (3 x 10 mL). 

Làm khan dịch chiết ethyl acetate bằng 

Na2SO4 và cất loại dung môi thu được cặn 

thô. Cặn thô được tinh chế trên cột sắc ký 

silica gel với hệ dung môi n-hexane/ethyl 

acetate (3/1, v/v) thu được 19 mg sản 

phẩm có công thức 2 (hiệu suất phản ứng 

là 80%). 

Chất rắn màu vàng nhạt, 
1
H-NMR (600 

MHz, CDCl3) δH: 3,37 (dd, J = 11,4; 4,2 

Hz, 1H, H-2); 1,61 (m, 1H, H-3); 1,76 (m, 

1H, Hα-4); 2,01 (dt, J = 9,6; 3,0 Hz, 1H, 

Hβ-4); 6,81 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-6); 6,86 

(d, J = 1,8 Hz, 1H, H-8); 2,70 (m, 2H, 

CH2-9); 1,62 (m, 1H, H-9a); 0,84 (s, 3H, 

CH3-11); 1,02 (s, 3H, CH3-12); 1,22 (s, 

3H, CH3-13); 6,77 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-

1′); 6,72 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-2′); 6,54 

(s, 2H, H-8′, H-4′); 3,35 (d, J = 4,2 Hz, 2H, 

CH2-1′′); 5,45 (dt, J = 6,5; 1,0 Hz, 1H, H-

2′′); 1,83 (s, 3H, CH3-5′′); 0,06 (s, 3H, 

CH3-Si); 0,07 (s, 3H, CH3-Si); 0,17 (s, 3H, 

CH3-Si); 0,18 (s, 3H, CH3-Si); 0,26 (s, 

12H, 4 × CH3-Si); 0,91 (s, 9H, 3 × CH3); 

1,01 (s, 27H, 9 × CH3); 3,95 (s, 2H, CH2-

OH); 
13

C-NMR (150 MHz, CDCl3): δC: 

39,03 (C-1); 78,62 (C-2); 24,42 (C-3); 

37,88 (C-4); 77,26 (C-4a); 144,58 (C-5); 

116,68 (C-6); 121,06 (C-6); 129,49 (C-7); 

126,06 (C-8); 123,19 (C-8a); 23,45 (C-9); 

47,07 (C-9a);  144,76 (C-10a); 20,06 (C-

11); 14,78 (C-12); 27,86 (C-13); 128,45 

(C-1′); 128,74 (C-2′); 136,89 (C-3′); 

109,71 (C-4′+C-8′); 154,85 (C-5′, C-7′); 

119,96 (C-6′); 28,68 (C-1′′);145,32 (C-2′′); 

125,99 (C-3′′); 12,38 (C-4′′); 171,36 

(COOH), 25,79 (CH3); 25,87 (CH3); -4,92 

(CH3-Si); -4,32 (CH3-Si); -4,22 (CH3-Si); -

3,97 (CH3-Si); -3,88 (CH3-Si); 18,09 (Cq); 

18,29 (Cq) và 18,46 (Cq).  

2.2.3. Hợp chất 3 

Hỗn hợp paraformaldehyde (1,26 mg, 

0,042 mmol, 2 eq) và benzyl amine (~2,5 

µL, 0,023 mmol, 1,1 eq) được hòa tan 

trong 2 mL MeOH và được khuấy trong 30 

phút ở nhiệt độ phòng. Tiếp theo thêm lần 

lượt chất đầu 2 (20 mg, 0,021 mmol, 1 eq) 

và hợp chất cyclohexyl isocyanide (2,9 µL, 

0,023 mmol, 1,1 eq) vào hỗn hợp phản 

ứng. Phản ứng được thực hiện trong 18 h 

thì dừng phản ứng. Hỗn hợp phản ứng sau 

đó được cô quay loại bỏ dung môi MeOH 

và tinh chế bằng cột sắc ký silica gel sử 

dụng hệ dung môi n-hexane/acetone (9/1, 

v/v) cho 22 mg sản phẩm có công thức 3 

(hiệu suất 89%). 

Chất rắn màu vàng nhạt, 
1
H-NMR (600 

MHz, CDCl3): δH (ppm) 3,37 (dd, J = 

11,4; 4,2 Hz, 1H, H-2); 1,61 (m, 1H, H-3); 

1,76 (m, 1H, Hα-4); 2,01 (dt, J = 9,6; 3,0 

Hz, 1H, Hβ-4); 6,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-

6); 6,73 (d, J = 1,8  Hz, 1H, H-8); 2,70 (m, 

2H, CH2-9); 1,62 (m, 1H, H-9a); 0,84 (s, 

3H, CH3-11); 1,02 (s, CH3-12); 1,22 (s, 

CH3-13); 6,81 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-1′); 

6,70 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-2′); 6,52 (s, 

2H, H-8′, H-4′); 3,35 (d, J = 4,2 Hz, 2H, 

CH2-1′′); 6,68 (t, J = 5,4 Hz, 1H, H-2′′); 

3,86 (s, 2H, CH2-5′′); 3,63 (m, 1H, H-7′′); 

4,61 (s, 2H, CH2-13′′); 1,83 (s 3H, CH3-

20′′); 7,11-7,23 (5H, m, nhóm phenyl); 

0,06 (s, 3H, CH3-Si); 0,07 (s, 3H, CH3-Si); 

0,17 (s, 3H, CH3-Si); 0,18 (s, 3H, CH3-Si); 

0,23 (s, 4 × CH3-Si); 0,91 (s, 3 × CH3); 

1,01 (s, 9 × CH3).
13

C-NMR (150 MHz, 

CDCl3) δC: 39,02 (C-1); 78,59 (C-2); 28,67 

(C-3); 37,87 (C-4); 77,10 (C-4a); 144,78 

(C-5); 136,64 (C-7); 116,65 (C-8); 121,05 

(C-8a); 23.45 (C-9); 47,05 (C-9a);  144,58 

(C-10a); 14,92 (C-11); 27,86 (C-12); 20,07 
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(C-13); 126,00 (C-1′); 127,63 (C-2′); 

123,21 (C-2′); 109,99 (C-4′, C-8′); 154,73 

(C-5′, C-7′); 22,62 (C-1′′); 174,22 (C-4′′), 

163,41 (C-6′′); 31,59 (C-8′′); 14.79 (C-

20′′); 128,71 (CH, nhóm phenyl); 32,76 (2 

× CH2, cyclohexyl); 24,68 (CH2, 

cyclohexyl); 25,43 (CH2, cyclohexyl); 

25,78 (CH3); 25,88 (CH3); -4,92 (CH3-Si); 

-4,34 (CH3-Si); -4,23 (CH3-Si); -3,94 

(CH3-Si); -3,87 (CH3-Si); 18,09 (C-Si); 

18,33 (C-Si); 18,47 (C-Si).  

2.2.4. Hợp chất (E)-N-benzyl-N-(2-

(cyclohexylamino)-2-oxoethyl)-4-(4-((E)-

2-((2R,4aR,9aR)-2,5-dihydroxy-1,1,4a-

trimethyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

xanthen-7-yl)vinyl)-2,6-

dihydroxyphenyl)-2-methylbut-2-

enamide 4 

Hòa tan hợp chất 3 (12 mg, 0,01 mmol, 1 

eq) trong 2 mL dung môi THF khan ở 0
o
C. 

Dung dịch TBAF 1M trong THF (0,048 

mL, 0,048 mmol, 4,8 eq) được nhỏ giọt từ 

từ vào hỗn hợp phản ứng ở 0
o
C. Hỗn hợp 

phản ứng được nâng dần lên nhiệt độ 

phòng và khuấy trong 1 giờ thì kết thúc 

phản ứng. Thêm 5 mL nước vào hỗn hợp 

phản ứng và phản ứng được chiết với dung 

môi ethyl acetate (5 mL x 3 lần). Dịch 

ethyl acetate được làm khan bằng Na2SO4 

và cất loại dung môi thu được cặn thô 

được sử dụng ngay cho phản ứng tiếp theo. 

Cặn thô được hòa tan trong 2 mL CH3CN 

ở 0
o
C và sau đó nhỏ từ từ HF 48% (~ 1 µl, 

0,02 mmol, 2,0 eq) vào hỗn hợp phản ứng. 

Phản ứng được nâng dần lên nhiệt độ 

phòng và theo dõi bằng sắc kí bản mỏng 

tới khi hết chất đầu. Dung dịch NaHCO3 

bão hòa được thêm vào phản ứng để trung 

hòa lượng HF dư, sau đó chiết với EtOAc 

(10 mL x 3 lần). Các dịch chiết EtOAc 

được gom lại, làm khan bằng Na2SO4 và 

đem quay cất chân không để loại dung môi 

thu được cặn thô. Tinh chế cặn này trên cột 

silica gel sử dụng hệ dung môi 

CH2Cl2/acetone (7/3, v/v) thu được 3,5 mg 

hợp chất có công thức 4 (hiệu suất phản 

ứng qua hai bước này đạt 48%). 

Chất rắn màu vàng nhạt,  HR-ESI-MS  m/z 

723,4027 [M+H]
+
 (Tính toán lí thuyết cho 

công thức [C44H55N2O7]
+
, 723,4009). 

1
H-

NMR (600 MHz, CD3OD) và 
13

C-NMR 

(150 MHz, CD3OD) xem bảng  1.  

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Việc nghiên cứu bán tổng hợp các dẫn xuất 

schweinfurthin và khảo sát hoạt tính gây 

độc tế bào của các dẫn xuất tổng hợp được 

nhằm tạo ra các hoạt chất mới có hoạt tính 

cao hơn và ít tác dụng phụ hơn trong điều 

trị là một việc làm cần thiết và có ý nghĩa 

khoa học. Khi nghiên cứu về mối tương 

quan giữa hoạt tính - cấu trúc của lớp chất 

scheinfurthin cho thấy cần phải giữ nguyên 

cấu trúc vòng A, B, C (tricyclic 

hexahydroxanthen (Sơ đồ 1) và cấu hình E 

giữa C-1′ và C-2′ vì các vị trí này quyết 

định hoạt tính sinh học của hợp chất [13, 

15, 16]. Điều này đã mở ra xu hướng tiếp 

cận mới là bán tổng hợp các dẫn xuất của 

schweinfurthin nhằm tìm kiếm các chất có 

hoạt tính chống ung thư tốt hơn và dễ hấp 

thu hơn nhờ gắn các nhóm thế ưa nước 

thông qua phương pháp tổng hợp các dẫn 

xuất mới theo hướng biến đổi cấu trúc hóa 

học ở các nhóm thế của vòng D. Do đó, 

mục tiêu nghiên cứu là xây dựng quy trình 

tổng hợp các dẫn xuất schweinfurthin mới, 

dựa trên việc tiến hành nghiên cứu tổng 

hợp các dẫn xuất chứa nhóm diamide gắn 

vào nhóm thế prenyl ở vòng D của hợp 

chất schweinfurthin G.  
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Nguyên liệu chất ban đầu được sử dụng 

trong quá trình tổng hợp là schweinfurthin 

G, được phân lập từ loài Bạch đàn Nam 

(Macaranga tanarius) ở Việt Nam, với 

hàm lượng tương đối cao (0,1% so với 

nguyên liệu thô) [8, 17, 18].  Nghiên cứu 

tổng hợp các dẫn xuất chứa nhóm amide 

gắn vào nhóm thế prenyl của 

schweinfurthin G được phân lập từ loài 

Bạch đàn Nam (Macaranga tanarius) 

thông qua bốn bước chính: (B1) bảo vệ  4 

nhóm hydroxyl, (B2) biến đổi nhóm 

isoprenyl (vị trí C-6′ vòng D) thông qua 

phản ứng oxy hóa, (B3) sử dụng phản ứng 

đa thành phần UGI (multi–component 

reaction) đối với chuỗi isoprenyl biến đổi, 

(B4) loại bỏ nhóm bảo vệ 4 nhóm 

hydroxyl để thu được các dẫn xuất chứa 

nhóm diamide gắn vào.  

Các phản ứng tổng hợp hợp chất aldehyde 

1 đã được tối ưu hóa các điều kiện phản 

ứng và kết quả được trình bày chi tiết [10]. 

Sau khi thu được sản phẩm trung gian 

aldehyde 1, thực hiện phản ứng oxi hóa 

aldehyde 1 thành acid 2 thông qua phản 

ứng oxi hóa Pinnick, sử dụng các tác nhân 

NaClO2/ NaH2PO4 trong hỗn hợp dung 

môi H2O/t-BuOH/2-methyl-2-butene 

(1/2/0,5) ở nhiệt độ phòng, trong 12 h cho 

hiệu suất đạt 90%. Thực hiện phản ứng đa 

thành phần UGI bao gồm 

paraformaldehyde, benzyl amine, 

cyclohexyl isocyanide và 2 trong MeOH ở 

nhiệt độ phòng trong 18 h thu được sản 

phẩm diamide 3 với hiệu suất 89%. Hai tác 

nhân được lựa chọn để thực hiện phản ứng 

đa thành phần UGI là benzyl amine và 

cyclohexyl isocyanide do đây là hai tác 

nhân phổ biến, bền và giá thành rẻ. Ngoài 

ra, trong quy trình này, nhóm tert-

butyl(dimethyl)silyl (TBS) được chọn làm 

nhóm bảo vệ do cách tiến hành phản ứng 

đơn giản và tác nhân có giá thành rẻ, dễ 

tìm và có tính ổn định bền vững trong các 

điều kiện phản ứng trong các bước tiếp 

theo. Sản phẩm 4 thu được bằng phản ứng 

gỡ bỏ bảo vệ nhóm TBS. Việc thực hiện 

phản ứng loại bỏ nhóm TBS này thông qua 

2 phản ứng kế tiếp: 1) sử dụng tác nhân 

TBAF 1M/THF (ở 0
o
C, 1 h), 2) sử dụng 

tác nhân HF (48%)/ CH3CN (ở 0
o
C, 2 h), 

hiệu suất qua hai phản ứng là 48%. Ngoài 

ra, khi khảo sát phản ứng bỏ bảo vệ này, 

chúng tôi nhận thấy nếu chỉ sử dụng tác 

nhân TBAF hoặc HF, hoặc đặt phản ứng 

bỏ bảo vệ nhóm TBS theo thứ tự tác nhân 

ngược lại quy trình trên (bước 1 sử dụng 

HF và bước 2 sử dụng TBAF) đều không 

gỡ bỏ được hết các nhóm TBS và hiệu suất 

thu được rất thấp.  

Dẫn xuất 4 và các hợp chất trung gian 

được xác định cấu trúc bằng phương pháp 

phổ cộng hưởng từ hạt nhân NMR. 

Sơ đồ 1. Quy trình tổng hợp hợp chất diamide 4 
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Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS 

của 4 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 

723,4027 [M+H]
+
 cho phép xác định công 

thức phân tử là C44H54N2O7 (Tính toán lý 

thuyết cho C44H55N2O7]
+
, m/z 723,4009). 

Kết hợp phổ 
13

C-NMR và HSQC cho thấy 

hợp chất 4 có 44 nguyên tử carbon trong 

đó có 2 nhóm carbonyl ở δC 169,63 (C-6′′), 

177,0 (C-4′′); hai carbon sp
3
 không liên kết 

trực tiếp với hydro ở δC 39,52 (C-1) và 

78,28 (C-4a); ba nhóm methine sp
3
 ở 

 
δC 

48,78 (C-9a), 49,93 (C-7′′) và 78,77 (C-2); 

bốn nhóm methyl ở δC 14,52 (C-20′′), 

14,83 (C-11) và 20,26 (C-13), 27,91 (C-

12); mười carbon sp
2
 không liên kết trực 

tiếp với nguyên tử hydro; 12 nhóm 

methine sp
2
; 11 nhóm methylene sp

3
. 

Bảng 1. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất 4 đo trong CD3OD 

C 
Hợp chất 4 

δC δ H (J,  Hz)  C δC δ H (J,  Hz) 

1 39,52 -  7′ 157,50 - 

2 78,77 3,37 (dd, 11,4; 3,6 )  8′ 105,64 6,45 (s) 

3 29,00 1,72 (m) 

1,85 (m) 

 1″ 22,96 3,43 (d, 7,2) 

4 38,93 1,85 (m) 

2,09 (m) 

 2″ 131,04 6,83* 

4a 78,28 -  3″ 130,65 - 

5 147,01 -  4″ 177,01 - 

6 111,17 6,82 (d, 1,8)  5″ 51,12 3,91 (br s) 

7 138,30 -  6″ 169,63 - 

8 120,43 6,73 (d, 1,8)  7″ 49,93 3,33 (m) 

8a 124,01 -  8″ 33,57 1,13 (m) 

1,73 (m) 

9 24,01 2,73 (m)  9″ 26,07 1,08 (m) 

1,58 (m) 

9a 48,78 1,72 (m)  10″ 26,57 1,25 (m) 

1,68 (m) 

10a 142,30 -  11″ 26,07 1,08 (m) 

1,58 (m) 

11 14,83 0,90 (s)  12″ 33,57 1,13 (m) 

1,73 (m) 

12 27,91 1,12 (s)  13″ 50,02 4,64 (br s) 

13 20,26 1,25 (s)  14″ 141,23 - 

1′ 128,99 6,83 (d, 16,2)  15″ 128,66 7,26* 

2′ 127,38 6,70 (d, 16,2)  16″ 129,77 7,30 (m) 

3′ 130,94 -  17″ 127,38 7.23 (m) 

4′ 105,64 6,45 (s)  18″ 129,77 7,30 (m) 

5′ 157,50 -  19″ 128,66 7,26* 

6′ 113,73 -  20″ 14,52 2,02 (s) 

                            * : Tín hiệu chập 

Phổ 
1
H NMR của hợp chất 4 xuất hiện tín 

hiệu proton của liên kết đôi có cấu hình E 

ở δH 6,70 (1H, d, J = 16,2 Hz H-2′), 6,83 

(1H, d, J = 16,2 Hz, H-1′)];  tín hiệu các 

proton vòng benzen 1 nhóm thế ở δH 7,23-

7,31; tín hiệu các proton singlet của bốn 

nhóm methyl ở δH  0,90 (s, CH3-11), 1,12 

(s, CH3-12), 1,25 (s, CH3-13), 2,02 (s, 

CH3-20′′); tín hiệu của hai proton vòng 

thơm ở vị trí meta (vòng benzen thế 

1,3,4,5) ở δH  6,73 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-

8); 6,82 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-6); tín hiệu 

của hai proton vòng thơm ở δH 6,45 (2H, 

s, H-4′, H-8′); 1 nhóm oxymethine ở δH 
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3,37 (1H, dd, J = 11,4; 3,6 Hz, H-2) và tín 

hiệu của các proton aliphatic ở vùng 

trường cao được gán cho vòng cyclohexyl 

cũng được quan sát thấy trên phổ 
1
H-

NMR. Trên phổ COSY cho phép xác định 

6 hệ tương tác spin-spin (Sơ đồ 2). Sự phù 

hợp về cấu trúc của khung schweinfurthin 

cũng được khẳng định thông qua việc 

phân tích chi tiết các tương tác xa giữa 

proton và carbon trên phổ HMBC (Sơ đồ 

2). Từ các số liệu phổ NMR cho phép xác 

định cấu trúc hợp chất 4 được thể hiện 

như sơ đồ 1, một dẫn xuất diamide mới 

được xác định là (E)-N-benzyl-N-(2-

(cyclohexylamino)-2-oxoethyl)-4-(4-((E)-

2-((2R,4aR,9aR)-2,5-dihydroxy-1,1,4a-

trimethyl-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-

xanthen-7-yl)vinyl)-2,6-

dihydroxyphenyl)-2-methylbut-2-

enamide. 

Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào 

ung thư của hợp chất 4 trên dòng tế bào 

ung thư biểu mô KB cho thấy hợp chất 4 

có hoạt tính tốt với dòng tế bào ung thư 

này với giá trị IC50 là 4,4 μM.  

 

Sơ đồ 2. Một số tương tác chính trên phổ HMBC 

và COSY của hợp chất 4 

4. KẾT LUẬN 

Từ hợp chất schweinfurthin G phân lập từ 

cây Bạch đàn nam (Macaranga tanarius) 

ở Việt Nam, đã tổng hợp dẫn xuất 

diamide mới (4) qua sáu phản ứng chính 

với hiệu suất tương đối cao và ổn định, 

quy trình đơn giản phù hợp. Dẫn xuất 

diamide của schweinfurthin G được tổng 

hợp theo qui trình đã nêu trên là hợp chất 

mới. Việc thực hiện bằng phản ứng đa 

thành phần UGI (multi–component 

reaction) để gắn các nhóm thế chứa amide 

vào nhóm prenyl nhằm làm tăng tính ưa 

nước của hoạt chất, làm cho hoạt chất dễ 

hấp thu trong cơ thể. Hợp chất 4 có hoạt 

tính tốt đối với dòng tế bào ung thư biểu 

mô KB  với giá trị IC50 = 4,4 μM.  

Lời cảm ơn: Công trình này được tài trợ 

bởi Quỹ Phát triển Khoa học và Công 

nghệ Quốc gia (NAFOSTED), Mã số đề 

tài: 04/2019/TN. 
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