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SUMMARY 

EVALUATION OF THE CYTOTOXIC ACTIVITY  OF SOME COMPOUNDS FROM 

CLICK REACTION BETWEEN SUBSTITUTED (N-PROPARGYL)ISATINS AND 2,3,4,6-

TETRA-O-ACETYL- β-D-GLUCOPYRANOSYL AZIDE 

 
Some 1,2,3-triazole compounds were synthesized by click reaction between substituted (N-propargyl)isatins 

and 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl azide using CuI catalyst in t-BuOH as solvent. The in vitro 

cytotoxic activity of some 1,2,3-triazole-isatin hybrid compounds was evaluated against two cell lines of KB 

carcinoma (CCL-17TM) and HepG2 (HB-8065TM). The results showed that, 05 compounds capabled to 

inhibit KB and HepG2 cancer cell lines with IC50 values = 83.20 - 91.84 and 29.5 - 86.86, respectively. 

Keywords: Triazole; isatin; click chemistry; cytotoxic activity. 

 

1. MỞ ĐẦU 

Isatin (1H-Indole-2,3-dione) là một hợp 

chất thuộc nhóm indole đã được phát hiện 

trong mô cơ thể của một số loài sinh vật 

trong tự nhiên [1]. Isatin và các dẫn xuất 

của nó là một trong rất nhiều kiểu hợp 

chất được nghiên cứu một cách cụ thể về 

mặt hóa học cũng như các tác dụng dược 

lí [2]. Isatin và các dẫn xuất của nó có 

nhiều hoạt tính sinh học quan trọng, như 

hoạt tính kháng ung thư [3-5], kháng 

khuẩn [6], kháng nấm [7], chống co giật 

[8], chống lao [9], kháng HIV [10], chống 

oxy hoá [11, 12], chống viêm [13, 14], 

gây tê [14], chống trầm cảm [15],... 

Các azide chứa hợp phần hữu cơ có vai 

trò quan trọng trong tổng hợp và nghiên 

cứu, cùng với đó là việc chuyển hoá các 

hợp chất này rất thuận tiện và dễ dàng 

[16]. Ngoài ra, các azide chứa hợp phần 

hữu cơ có thể dễ dàng chuyển hoá thành 

các amine, isocyanate và nhiều kiểu hợp 

chất khác thông qua phản ứng click. 

Dị vòng 1,2,3-triazole là khung quan 

trọng trong phát triển thuốc với nhiều hoạt 

tính đã được báo cáo, đặc biệt là hoạt tính 

chống nấm, vi khuẩn, HIV, lao và chống 

viêm. Các nghiên cứu gần đây về tác 

dụng dược lý của nó trở nên hấp dẫn và 

hứa hẹn hơn nhiều trong việc thiết kế các 

tác nhân chống ung thư. Hơn nữa, hợp 

phần monosaccharide và isatin cũng là 

những nhóm chất chống ung thư quan 

trọng đối với nhiều loại ung thư khác 
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nhau. Mục đích của chúng tôi nhằm tổng 

hợp nên các hợp chất chứa đồng thời dị 

vòng 1,2,3-trizole và isatin để nghiên cứu 

khả năng tăng cường hoạt tính của chúng 

lên các tác nhân chống ung thư [17, 18]. 

Một số dị vòng 1,2,3-triazole đã được 

chúng tôi tổng hợp bằng phản ứng click 

giữa (N-propargyl)isatin thế và 2,3,4,6-

tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl azide 

sử dụng xúc tác CuI trong dung môi t-

BuOH [19]. Bài báo này trình bày kết quả 

đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

KB và HepG2 của dãy hợp chất 1,2,3-

triazole tổng hợp được. Hoạt tính gây độc 

tế bào được thực hiện dựa trên phương 

pháp MTT, là một phương pháp được 

nhiều nhà khoa học trên thế giới sử dụng 

để đánh giá hoạt tính gây độc đối với một 

số dòng tế bào ung thư phổ biến như ung 

thư biểu mô KB (CCL - 17 TM), ung thư 

gan Hep G2 (HB - 8065 TM), ung thư 

phổi LU-1 (HTB - 57 TM), ung thư vú 

MCF-7 (HTB - 22 TM) và ung thư da 

SK-Mel 2 (HTB - 68 TM). 

2. THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất, thiết bị và dụng cụ 

2.1.1. Hóa chất 

Các hóa chất được sử dụng bao gồm: 3-

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium (Sigma); dimethyl 

sulfoxide (99,9%, Sigma); Fetal bovine 

serum (FBS, Sigma); ellipticine (Sigma); 

dòng tế bào ung thư biểu mô KB (CCL-

17
TM

) và ung thư gan HepG2 (HB-

8065
TM

) (Bảo tàng giống chuẩn Hoa kỳ 

(ATCC)). 

2.1.2. Thiết bị, dụng cụ 

Các thiết bị sử dụng bao gồm: Cân phân tích 

(Ohaus, Mỹ), máy đọc Elisa Biotek (Mỹ); 

Micropipet 100-1000 μL; đĩa xét nghiệm 

miễn dịch 96 giếng và tủ môi trường. 

2.2. Phương pháp thực nghiệm 

2.2.1. Phương pháp tổng hợp một số hợp 

chất 1,2,3-triazole 

Một số dị vòng 1,2,3-triazole được tổng 

hợp bằng phản ứng click giữa N-

(propargyl)isatin thế với hợp phần 

2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl 

azide, sử dụng chất xúc tác CuI, dung môi 

t-BuOH bằng phương pháp đun cách thủy 

ở nhiệt độ 80 
o
C trong 6 giờ. Dữ liệu vật 

lý của các hợp chất thu được và dữ liệu 

phổ đã được trình bày cụ thể trong tài liệu 

tham khảo [19]. 

2.2.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính 

gây độc tế bào in vitro 

a. Nguyên tắc của phương pháp 

Thử nghiệm MTT là một phương pháp 

nhạy, có độ tin cậy cao để nghiên cứu 

hoạt tính của tế bào và được sử dụng rộng 

rãi hơn so với các phương pháp khác [20]. 

Thử nghiệm dựa trên sự khử MTT, là một 

thuốc nhuộm tetrazolium màu vàng hoà 

tan tốt trong nước, chủ yếu bởi các 

dehydrogenase ty thể thành các tinh thể 

formazan có màu tím. Sản phẩm 

formazan được phân tích bằng phương 

pháp quang phổ (540 nm) sau khi hòa tan 

trong DMSO , quang phổ của các tế bào 

được xử lý và đưa ra ước tính về mức độ 

gây độc tính tế bào.  

b. Chuẩn bị thí nghiệm 

Hai dòng tế bào ung thư biểu mô KB 

(CCL-17
TM

), ung thư gan HepG2 (HB-

8065
TM

) được lưu giữ trong môi trường 

nitơ lỏng, sau đó được nuôi trong RPMI 

1640 có thêm 2-mercaptoethanol 50 µM 

và  FBS (Fetal Bovine Serum) nồng độ 7-

10% trong 5% CO2, độ ẩm 98%, nhiệt độ 

37 
o
C, vô trùng. 

MTT được hoà tan hoàn toàn trong đệm 

PBS ở nồng độ 5 mg/mL và được lọc để 

loại bỏ một lượng nhỏ cặn không hoà tan. 

Dung dịch MTT gốc được thêm vào tất cả 

các giếng và được ủ ở nhiệt độ 37 
o
C/4 

giờ. Acid-isopropanol được thêm vào các 
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giếng và trộn kỹ để hoà tan hoàn toàn các 

tinh thể màu xanh đậm. 

Mẫu nghiên cứu được hòa tan trong DMSO 

với nồng độ ban đầu là 20 mg/mL. Pha 

loãng mẫu ban đầu trên đĩa 96 giếng để đạt 

được dãy dung dịch có nồng độ lần lượt là 

2560, 640, 160, 40, 10 µg/mL. Nồng độ của 

mẫu chất phân tích trong các đĩa thử 

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

µg/mL. Chất đối chứng cũng được hòa tan 

hoàn toàn trong dung môi DMSO 0,01 mM. 

c. Tiến hành thí nghiệm 

Chuẩn bị 2 dòng tế bào trong môi trường 

sạch với mật độ khoảng 1-3 × 10
4
 tế 

bào/mL. Tiến hành Trypsin hóa tế bào, 

sau đó lấy vào mỗi giếng 10 µL chất thử 

đã có ở mục b và 190 µL dung dịch tế 

bào. Mẫu tham chiếu là môi trường chứa tế 

bào, đối chứng âm chỉ có môi trường nuôi 

cấy mà không có chứa tế bào thử nghiệm. 

Các đĩa được ủ ở nhiệt độ 37 
o
C. Sau 72 

giờ mỗi giếng tương ứng được tiếp tục ủ 

với 10 µL MTT nồng độ 5 mg/mL trong 

thời gian 4 giờ. Sau khi loại bỏ môi 

trường, tinh thể màu xanh đậm được hòa 

tan hoàn toàn trong 100 µL DMSO. 

Giá trị OD của mẫu được xác định trên thiết 

bị quang phổ Elisa Biotek ở bước sóng 540 

nm. Đo 3 lần, lấy giá trị trung bình. 

d. Đánh giá kết quả thử nghiệm 

Giá trị IC50 là nồng độ chất thử ức chế 

50% hoạt động của tế bào thử nghiệm 

được sử dụng để đánh giá kết quả nghiên 

cứu trên. Công thức xác định giá trị IC50 

như sau: 

 

Trong đó, HighConc/LowConc: chất thử ở 

nồng độ cao/chất thử ở nồng độ thấp; 

HighInh%/LowInh%: % ức chế ở nồng độ 

cao/% ức chế ở nồng độ thấp. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả tổng hợp một số hợp chất 

1,2,3-triazole 

10 hợp chất chứa dị vòng 1,2,3-triazole 

được tổng hợp bằng phản ứng click giữa 

hợp phần isatin và azide. Sơ đồ phản ứng 

được thể hiện như Hình 1. Các hợp chất 

1,2,3-triazole tồn tại ở dạng rắn, màu 

vàng, nhiệt độ nóng chảy của các chất 

biến động lớn phụ thuộc vào nhóm chức 

gắn vào vòng isatin. Hiệu suất phản ứng 

đạt được khá cao (60-86%). Các hợp chất 

sau tổng hợp đã được xác định cấu trúc 

bằng các phương pháp phổ hiện đại, bao 

gồm phổ IR, NMR và MS [19]. 

 
Hình 1. Sơ đồ phản ứng tổng hợp một số hợp chất 1,2,3-triazole

3.2. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào 

Độc tính tế bào của 10 hợp chất lai 1,2,3-

triazole-isatin thuộc dãy 3a-j đã được đánh 

giá thông qua sự ức chế tế bào trên hai dòng 

tế bào ung thư biểu mô KB (CCL-17TM) 

và ung thư gan HepG2 (HB-8065TM) bằng 
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phương pháp được phát triển bởi Monks và 

cộng sự [21]. Kết quả được thể hiện trong 

Bảng 1. Trong phạm vi thử nghiệm này, 

trong số 10 hợp chất mới của dãy 3a-j, có 

05 hợp chất thể hiện khả năng ức chế dòng 

tế bào ung thư KB và HepG2. 

Đối với dòng tế bào KB, hoạt tính ức chế 

của hợp chất 3c tốt nhất với giá trị IC50 là 

83,2 ± 1,35; các hợp chất thể hiện hoạt 

tính khác theo thứ tự giảm dần là 3j 

(85,76 ± 2,4), 3e (89,35 ± 2,0), 3d (89,60 

± 1,9) và 3g (91,84 ± 1,5). Các hợp chất 

còn lại không thể hiện hoạt tính (IC50 > 

128) [22]. 

Đối với dòng tế bào HepG2 hoạt tính ức 

chế của hợp chất 3j tốt nhất với giá trị 

IC50 là 29,5 ± 0,5; các hợp chất thể hiện 

hoạt tính khác theo thứ tự giảm dần là 3c 

(81,58 ± 1,5), 3g (81,13 ± 1,8), 3e (83,12 

± 1,9) và 3d (86,86 ± 2,0). Các hợp chất 

còn lại không thể hiện hoạt tính (IC50 > 

128). 

Như vậy, một số hợp chất của dãy 3a-j đều 

thể hiện hoạt tính kháng tế bào ung thư tuy 

nhiên, hiệu quả của chúng kém hơn so với 

chất tham chiếu ellipticine. 

Bảng 1. Kết quả thử hoạt tính kháng tế bào ung thư của một số hợp chất thuộc dãy chất 3a-j 

STT Hợp chất 
N ng độ 

(g/mL) 

Tỷ lệ  c chế d ng tế bào ung thư  

KB HepG2 

1 3a 

128 40 44 

32 10 2 

8 2 0 

2 0 0 

IC50 > 128 > 128 

2 3b 

128 14 12 

32 9 3 

8 0 0 

2 0 0 

IC50 > 128 > 128 

3 3c 

128 92 94 

32 2 3 

8 0 0 

2 0 0 

IC50 83,2 ± 1,35 81,58 ± 1,5 

4 3d 

128 74 80 

32 14 10 

8 8 2 

2 0 0 

IC50 89,60 ± 1,9 86,86 ± 2,0 

5 3e 

128 81 86 

32 4 9 

8 2 0 

2 0 0 

IC50 89,35 ± 2,0 83,12 ± 1,9 

6 3f 

128 25 10 

32 14 0 

8 0 0 

2 0 0 

IC50 > 128 > 128 

7 3g 

128 79 93 

32 2 3 

8 0 0 

2 0 0 
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STT Hợp chất 
N ng độ 

(g/mL) 

Tỷ lệ  c chế d ng tế bào ung thư  

KB HepG2 

IC50 91,84 ± 1,5 82,13 ± 1,8 

8 3h 

128 38 42 

32 8 0 

8 4 0 

2 0 0 

IC50 > 128 > 128 

9 3i 

128 24 31 

32 15 0 

8 0 0 

2 0 0 

IC50 > 128 > 128 

10 3j 

128 72 97 

32 22 57 

8 2 0 

2 0 0 

IC50 85,76 ± 2,4 29,5 ± 0,5 

Ellipticine IC50 0,31 ± 0,05 0,33 ± 0,05 

Trong quá trình nghiên cứu mối quan hệ 

giữa cấu trúc - hoạt tính, chúng tôi nhận 

thấy rằng, nhóm thế trên dị vòng isatin có 

vai trò quan trọng, quyết định đến hoạt 

tính gây độc tế bào ung thư của dãy các 

hợp chất chứa dị vòng isatin. Hợp chất 3a 

(R = H) không thể hiện hoạt tính, trong 

khi đó các hợp chất mang vòng isatin 

chứa nhóm thế 5,7-dimethyl; 6,7-

dimethyl; 7-methyl, 4-chloro-7-methyl và 

5-iodo thể hiện hoạt tính ức chế tế bào 

ung thư, đặc biệt nhóm thế 5,7-dimethyl 

và 5-iodo có vai trò lớn nhất đối với việc 

tăng hoạt tính so với isatin không chứa 

nhóm thế. 

Tuy nhiên, các nhóm thế đính vào vòng 

isatin thể hiện hoạt tính không tuân theo 

quy luật, các nhóm đẩy electron theo hiệu 

ứng +I và +C vào vòng (5,7-dimethyl; 

6,7-dimethyl; 7-methyl, 5-iodo) đều thể 

hiện hoạt tính, nhưng các hợp chất 3b, 3f 

cũng chứa nhóm đẩy electron lại không 

thể hiện hoạt tính. Một số nghiên cứu 

trong và ngoài nước về hợp chất lai 

1,2,3-triazole-isatin có gắn với các dị 

vòng thơm hoặc nhóm alkyl cho thấy, có 

nhiều hợp chất thể hiện hoạt tính chống 

ung thư với IC50 tốt. Do đó, có thể nhận 

thấy rằng, hợp phần monosaccharide ở 

dạng acetyl hóa ít nhiều đã làm hạn chế 

hoạt tính của kiểu chất này, từ đó để 

nâng cao hoạt tính ức chế tế bào ung thư 

cần phải có thêm những nghiên cứu để 

thay đổi cấu trúc của hợp phần 

monosacharide trong phân tử. 

4. KẾT LUẬN 

Một số hợp chất dị vòng 1,2,3-triazole đã 

được tổng hợp bằng phản ứng click giữa 2 

hợp phần isatin và monosaccharide chứa 

nhóm azide, sử dụng xúc tác CuI. Các sản 

phẩm sau khi xác nhận cấu trúc bằng các 

phương pháp hóa lý như IR, NMR, MS đã 

được đánh giá hoạt tính gây độc tế bào 

ung thư biểu mô và ung thư gan. Kết quả 

cho thấy, có 05/10 hợp chất có khả năng 

gây độc tế bào đối với hai dòng tế bào 

ung thư trên với giá trị IC50 tốt nhất là 

83,2 ± 1,35 và 29,5 ± 0,5. Mặc dù hoạt 

tính thu được kém hơn so với chất tham 

chiếu ellipticine, những kết quả thu được 

có ý nghĩa định hướng cho những nghiên 

cứu tiếp theo. 
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