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Tóm tắt 

Từ khung cấu trúc của hợp chất DHM25 đã được tổng hợp và thử nghiệm hoạt tính trên các dòng tế bào ung 
thư vú, bằng việc đưa thêm khung phenyl có chứa các nhóm chức tại vị trí para một họ các dẫn xuất mới đã được 
tổng hợp và thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào. Việc thay đổi cấu trúc của DHM 25 đã cho phép thu được các 
dẫn xuất có hoạt tính gây độc tế bào tốt, có khả năng phát triển thành các tiền chất trong việc tìm kiếm thuốc mới 
chống ung thư. 
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Từ khóa: Pichromene, phản ứng Suzuki, ung thư.   
 

1. Tổng quan * 

Cấu trúc của 2H-chromene được tìm thấy 
rất nhiều trong các cây tự nhiên [1-4]. Hơn nữa, 
nhiều hợp chất có chứa 2H-chromene còn được 
biết tới như là chất chống ung thư, chống u 
bướu cũng như là tác nhân kháng khuẩn, ví dụ 
như là axit daurichromenic là một chất điển 
hình trong chữa bệnh HIV [4]. Gần đây, 
pichromene (hình 2) cũng được phát hiện là 
một tác nhân mới trong pháp đồ điều trị bệnh 
ung thư máu [5]. Người ta đã chứng minh được 
pichromene có thể ngăn ngừa sự phát triển các 
tế bào u bằng cách kiềm chế sự có mặt của 
cyclin D1 D2 và D3 và triệt tiêu các mầm tế 
bào gây u tủy và bệnh bạch tạng. 

:. 
Hình 1. 2-aryl-3-nitro-2H-chromene và các dẫn xuất 

chromene mục tiêu. 

_______ 
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Từ cấu trúc của Pichromene, chúng tôi đã 
tiến hành tổng hợp hơn 30 hợp chất mới và tiến 
hành thử hoạt tính của chúng. Bằng việc thay 
đổi các nhóm chức trên hai vòng phenyl chúng 
tôi đã thu được một hợp chất có hoạt tính rất tốt 
trên các dòng tế bào ung thư vú. So sánh với 
hoạt tính của Pichromene thì hợp chất mới có 
tên gọi DHM25 này có hoạt tính gấp khoảng 
100 lần (IC50= 0.376µM) [6]. 

Vì vậy trong đề tài này chúng tôi hướng tới 
việc tổng  hợp các dẫn xuất 3-nitro-2-phenyl-
2H-chromene với việc gắn thêm một nhóm 
phenyl vào vị trí số 6 (hình 1), để khảo sát hoạt 
tính sinh học của chúng. Gốc phenyl được biết 
đến là gốc hút điện tử và phân tử khối tương 
đương với nguyên tử bromo, nên có thể hi vọng 
chúng sẽ mang lại những tín hiệu tốt. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

Hóa chất tinh khiết được mua từ Aldrich. 
Toluene tinh khiết được mua từ Aldrich sau đó 
làm khô bằng Na trước khi sử dụng. Phổ cộng 
hưởng từ được đo trên máy Jeol 500MHz với 
dung môi CDCl3. Quy trình chung của phản 
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ứng Suzuki: Hỗn hợp của 5-
bromosalicylaldehyde (100 mg, 0,5 mmol), axit 
boronic  (1,2 đương lượng), Pd(OAc)2  (3,3 mg, 
3% mol), PPh3 (20 mg, 15% mol), K2CO3 
(172,5 mg, 2,5 đương lượng), Toluen: H2O 
(8:2) được khuấy trong vòng 20h tại 80°C dưới 
môi trường khí Nitơ. Sau khi phản ứng kết thúc, 

hỗn hợp được hòa tan bằng ethyl acetate 
(20ml). Chiết lần lượt bằng nước, dung dịch 
nước muối bão hòa rồi pha hữu cơ được làm 
khô bằng Na2SO4 và làm bay hơi dưới áp suất 
thấp. Hỗn hợp thô của phản ứng được tinh chế 
bằng phương pháp sắc kí cột (ethyl acetate/ n-
hexane)  để thu được chất tinh khiết. 

Bảng 1. Hiệu suất và các dữ liệu phổ của chromene 

Chất R R’ H(%) Dữ liệu phổ 1H NMR 

5a 4F H 55 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.48 (dt, J = 8.5, 4.2 Hz, 4H), 7.43 
– 7.38 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 3.1, 2.4 Hz, 3H), 7.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94 (d, 
J = 8.3 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.83, 153.27, 
141.93, 137.03, 135.88, 135.23, 133.15, 129.89, 129.43, 129.23, 128.84, 
128.61, 128.54, 127.37, 118.58, 117.99, 116.26, 116.09, 74.79. 

5b 4F F 60 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 14.5, 9.0 Hz, 4H), 
7.38 (dd, J = 8.2, 5.4 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 
6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H);13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.90, 
160.93, 151.65, 140.42, 136.77, 134.06, 133.025, 131.94, 130.25, 128.82, 
128.16, 128.03, 127.97, 127.52, 127.27, 127.20, 117.10, 116.67, 115.77, 
114.88, 72.73. 

5c 4F Cl 62 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.51 – 7.45 (m, 4H), 7.35 – 7.29 
(m, 4H), 7.15 – 7.10 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H). 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ 163.89, 161.92, 153.00, 141.59, 135.92, 135.80, 135.54, 
135.52, 133.37, 129.67, 129.51, 128.94, 128.80, 128.66, 128.59, 118.46, 
118.04, 116.32, 116.15, 74.05. 

5d 4F Br 65 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09 (s, 1H), 7.53 – 7.43 (m, 7H), 7.25 (s, 1H), 
7.12 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H); 13C NMR (126 
MHz, CDCl3) δ 162.88, 152.96, 141.48, 136.01, 135.76, 135.51, 133.34, 
132.44, 129.67, 129.04, 128.93, 128.63, 128.57, 124.12, 118.43, 118.01, 
116.30, 116.13, 74.07. 

5e 4Cl H 58 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 26.5, 8.4 Hz, 5H), 
7.41 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.34 (s, 2H), 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.50, 141.95, 138.17, 136.98, 134.94, 
133.95, 133.11, 129.92, 129.44, 129.36, 129.25, 128.83, 128.21, 127.38, 
118.62, 118.08, 74.83. 

5f 4Cl F 68 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.53 – 7.48 (m, 2H), 7.46 – 7.36 
(m, 6H), 7.01 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H); 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.67, 153.24, 141.80, 138.08, 135.10, 134.02, 
133.23, 132.95, 129.46, 129.42, 129.39, 129.32, 128.86, 128.21, 118.50, 
118.10, 116.36, 116.19, 74.12. 

5g 4Cl Cl 65 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.53 – 7.48 (m, 2H), 7.45 – 7.39 
(m, 4H), 7.35 – 7.29 (m, 4H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H). 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ 153.23, 141.61, 138.08, 135.94, 135.48, 135.23, 134.07, 
133.30, 129.58, 129.51, 129.49, 128.92, 128.79, 128.24, 118.50, 118.11, 74.08. 
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5h 4Cl Br 63 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.61 – 7.50 (m, 4H), 7.49 (d, J = 
2.1 Hz, 1H), 7.48 – 7.44 (m, 2H), 7.31 – 7.27 (m, 3H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
6.56 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.24, 149.13, 141.51, 138.33, 
135.94, 135.03, 133.38, 132.45, 129.57, 129.03, 128.34, 124.16, 121.74, 
119.79, 118.48, 118.10, 74.10. 

5i 4tBu H 56 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.54 – 7.49 (m, 4H), 7.40 (dd, J = 
6.8, 2.9 Hz, 2H), 7.36 – 7.32 (m, 3H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.2 
Hz, 1H), 6.62 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.59, 142.03, 138.51, 
136.99, 134.82, 133.23, 129.95, 129.31, 129.27, 128.97, 128.36, 127.40, 
121.76, 118.66, 118.13, 74.86.  

5k 4tBu F 60 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H), 7.54 – 7.49 (m, 4H), 7.35 – 7.27 
(m, 6H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 
δ 153.30, 149.18, 141.65, 138.39, 135.97, 135.47, 135.09, 133.41, 129.53, 
129.06, 128.80, 128.38, 121.78, 118.52, 118.15, 74.10. 

 4tBu Cl 62 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.12 – 8.09 (m, 1H), 7.54 – 7.49 (m, 4H), 7.40 
– 7.36 (m, 2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05 – 6.99 (m, 2H), 6.94 (d, J = 8.4 
Hz, 1H), 6.59 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 164.70, 162.72, 153.32, 
149.17, 141.87, 138.42, 134.99, 133.37, 132.95, 132.92, 129.41, 129.40, 
129.35, 129.01, 128.37, 121.78, 118.53, 118.15, 116.40, 116.23, 74.15. 

5m 4tBu Br 60 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (s, 1H), 7.54 – 7.45 (m, 7H), 7.29 (d, J = 
9.4 Hz, 3H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H);13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 153.29, 141.87, 141.59, 138.77, 138.39, 138.06, 135.97, 135.11, 
133.42, 132.49, 129.56, 129.07, 128.39, 124.20, 121.78, 119.66, 118.52, 
118.15, 74.15. 

3. Kết quả và thảo luận 

 

Hình 2. Tổng hợp các dẫn xuất 4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyde bằng phản ứng Suzuki. 

 
Hình 3. Phản ứng tổng hợp các chromene mới. 

 
Quy trình chung của phản ứng điều chế 

chromene 5. 
Hỗn hợp của salicylaldehyde, nitrostyrene 

(1,2 đương lượng), 1,1,3,3-Trimethylguanidine 
(TMG) (20% mol), axit p-nitrobenzoic trong 
2ml toluene được khuấy trong vòng 72h tại 
80°C dưới môi trường khí Nitơ. Sau khi phản 

ứng kết thúc, hỗn hợp được hòa tan bằng ethyl 
acetat (20ml). Trung hòa TMG bằng axit HCl 
loãng, sau đó trung hòa lại phần axit dư bằng 
NaHCO3. Chiết lại bằng nước, dung dịch nước 
muối bão hòa, pha hữu cơ được làm khô bằng 
Na2SO4 và làm bay hơi dưới áp suất thấp. Hỗn 
hợp thô của phản ứng được tinh chế bằng 
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phương pháp sắc kí cột (ethyl acetate/  
n-hexane)  để thu được chất tinh khiết. 

Bằng việc sử dụng phản ứng suzuki giữa  
5-bromo-salicylaldehyde 1 và các dẫn xuất của 
axit bronic 2, chúng tôi đã tổng hợp được  
4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyde 3 với 
hiệu suất cao (hình 2). Dẫn xuất 4-hydroxy-
[1,1'-biphenyl]-3-carbaldehyde 3 điều chế được 
từ phản ứng Suzuki được ngưng tụ với các nitro 
styrene khác nhau trong toluene với TMG và  
p-nitobenzoic làm xúc tác cho phép tổng hợp 
được 12 chromnene mới (hình 3). 

Với các dẫn xuất chromene mới điều chế 
được, chúng tôi tiến hành thử hoạt tính độc tính 
tế bào của chúng trên 02 dòng tế bào ung thư 
CEM và H9.  Sự có mặt của nhóm phenyl  ở hai 
phía của cấu trúc chromene đã cho những kết 
quả tốt, (IC50 từ 0.22µM đến 7.34µM đối với 
dòng CEM và 1.06µM đến 10.12µM đối với 
dòng H9) tương đương với chất DHM25. Sự có 
mặt của nhóm Phenyl thay thế cho nguyên tử 
brom của chất DHM25 đã làm tăng các tương 
tác π- π, tương tác hydro, tương tác halogen 
giưã các chất được điều chế và đích mục tiêu. 

4. Kết luận 

Đã tổng hợp được một dãy các dẫn xuất của 
3-nitro-2,6-diphenyl-2H-chromene bằng việc sử 
dụng TMG là bazơ trong phản ứng ngưng tụ 
oxo-Michael. Các dẫn xuất tổng hợp được hứa 

hẹn sẽ mang lại những kết quả tốt hơn so với 
chất chuẩn Pichromene trong việc ức chế tế bào 
ung thư nhằm tìm ra khung cấu trúc có thể phát 
triển xa hơn trong việc tìm kiếm thuốc mới 
chống ung thư. 
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Abstract: From our previous lead compound namely DHM25, a new series of chromene 
compound bearing different substituents at para position have been synthezised and introduced in 
cytotoxicity test. Modification of DHM25 structure gave new library compound poscessing good 
cytotoxicity which can serve as lead compound in discovery of new anticancer drug. 

Keywords: Pichromene, Suzuki reaction, anticancer. 


