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1. ��T V�N �� 

Murrayafoline A có tên hóa h�c 1-methoxy-3-methyl-9H-carbazole, l�n ��u 
tiên ���c Furukawa phân l�p t� loài Murraya euchrestifolia HAYATA [7]. � Vi�t 
Nam, h�p ch�t này �ã ���c phân l�p t� cây c�m r��u trái h�p Glycosmis stenocarpa 
[17]. Murrayafoline A và d�n xu�t c�a nó có nhi�u ho�t tính sinh h�c quí nh� gây 
��c trên nhi�u dòng t� bào [5, 11, 13], ho�t tính tích c�c lên tim m�ch [14, 18, 20], 
ho�t tín kháng viêm [21], ho�t tính kháng vi sinh v�t [6, 19]… Ngoài vi�c nghiên 
c�u t�ng h�p toàn ph�n h�p ch�t murrayafoline A, nghiên c�u t�ng h�p các d�n 
xu�t c�a nó c�ng ���c nhi�u nhà khoa h�c công b� nh� d�n xu�t murrayanine [4], 
các d�n xu�t biscarbazole [2, 3, 8, 9, 10], các tác gi� Kim và Nguy�n M�nh C��ng 
�ã t�ng h�p 8 d�n xu�t c�a murrayafoline A có ch�a vòng triazole và �ánh giá ho�t 
tính kháng viêm c�a chúng [21]. Trong các công trình nghiên c�u tr��c �ây, nhóm 
tác gi� c�ng �ã công b� t�ng h�p ���c d�n xu�t c�a murrayafoline A v�i các ho�t 
ch�t �� s� d�ng làm thu�c nh� 5-fluorouracil, ciprofloxacin [1], các amin b�c hai 
methylpiperazine, ethylpiperazine, imidazole, 2-methyl-5-nitroimidazole, 
benzotriazole là nh�ng ti�n ch�t trong bào ch� thu�c [15], ho�c murrayafoline A v�i 
các sesquiterpene có ho�t tính phân l�p t� thiên là artemisinin và zerumbone [16]. 
M�t s� d�n xu�t m�i thu ���c này có ho�t tính gây ��c t� bào �áng chú ý. Chính vì 
v�y h��ng nghiên c�u t�o ra các d�n xu�t m�i c�a murrayafoline A d�ng này ti�p 
t�c ���c thúc ��y nghiên c�u. Trong bài báo này nhóm tác gi� ti�p t�c ý t��ng lai 
hóa gi�a murrayafoline A và các h�p ch�t khác nhau có ho�t tính ch�ng ung th� �ã 
bi�t rõ c� ch� nh� các h�p ch�t 4'-hydroxychalcone và th� nghi�m ho�t tính gây ��c 
t� bào c�a chúng. 

2. ��I T��NG VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1. ��i t��ng nghiên c�u 

��i t��ng nghiên c�u là carbazole alkaloid murrayafoline A. Murrayafoline A 
���c phân l�p t� cây c�m r��u trái h�p (Glycomis stenocarpa) và cung c�p b�i 
PGS. TS Nguy�n M�nh C��ng, Vi�n Hóa h�c các h�p ch�t thiên nhiên, Vi�n 
HLKH-CN Vi�t Nam. 

2.2. Ph��ng pháp nghiên c�u 

2.2.1. Ph��ng pháp t�ng h�p h�u c� 

Nghiên c�u t�ng h�p các d�n xu�t lai gi�a murrayafoline A v�i các 4'-
hydroxychalcone thông qua c�u liên k�t trimethylene ���c th�c hi�n qua ba b��c. 
Các ph�n �ng ���c s� d�ng l�n l��t là ph�n �ng ng�ng t� Claisen-Schmidt, ph�n 
�ng O-alkyl và ph�n �ng N-alkyl. 
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a) T�ng h�p các 4�-bromopropanoxychalcone 

Các 4�-bromopropanoxychalcone ���c t�ng h�p t� 4'-hydroxyacetophenone 

(2) và 1,3-dibromopropane qua 2 b��c theo các quy trình �ã ���c mô t� �ã ���c 

��ng t�i trong công trình c�a tác gi� Tr��ng V.V. [22]. 

b) T�ng h�p các d�n xu�t c�a murrayafoline A v�i các 4�-

bromopropanoxychalcone 

Làm l�nh trong khi khu�y m�t dung d�ch g�m 211 mg (1 mmol) murrayafoline 

A (1) trong 20 mL tetrahydrofurane khan. Khi nhi�t �� xu�ng 0oC thì v�a khu�y v�a 

thêm 29 mg (1,2 mmol) NaH vào và ti�p theo là 1 mmol m�i m�t 4�-

bromopropanoxychalcone t��ng �ng g�m: 4'-(3-bromopropoxy)-3-

methoxychalcone (11), 4'-(3-bromopropoxy)-4-methoxychalcone (12), 4'-(3-

bromopropoxy)-3,4,5-trimethoxychalcone (13) và 4'-(3-bromopropoxy)-4-

methylchalcone (14). H�n h�p ph�n �ng ���c khu�y � nhi�t �� phòng qua �êm sau 

�ó ���c làm l�nh xu�ng 5oC và pha loãng v�i 150 mL n��c �á, chi�t h�n h�p thu 

���c b�ng ethylacetate (3 × 20 mL). G�p các d�ch ethylacetate l�i, làm khô b�ng 

Na2SO4 khan. Dung môi ���c lo�i b� d��i áp su�t gi�m �� thu các d�n xu�t t�15-18 

thô t��ng �ng. Các t� h�p này ���c làm s�ch b�ng s�c kí c�t nhanh/silica gel dùng 

h� dung môi r�a gi�i n-hexane: EtOAc. 

- D�n xu�t 15: 3-methoxy-4'-(1-methoxy-3-methyl-N-carbazolyl) 

propoxychalcone, ch�t b�t màu vàng, Tnc: 166-168oC. ESI-MS [M+H]+ (m/z): 

506,24 phù h�p v�i công th�c C33H31NO4. 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, ppm) � 8,13 (d, J = 8,75 Hz, 2H, H-2', H-6'); 

8.02 (d broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-5''); 7,93 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,68 (d, J = 

15,5 Hz, 1H, H-�), 7,51 (m, 3H, H-2, H-4'', H-8''); 7,42 (d broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-

7''); 7,33 (m, 2H, H-5, H-6); 7,11 (t broad, J = 7,25 Hz, 1H, H-6''); 7,01 (dd, J1 = 2 

Hz, J2 = 8 Hz, H-4); 6,98 (d, J = 8,75 Hz, 2H, H-3', H-5'); 6,82 (s broad, 1H, H-2''); 

4,74 (t, J = 6,75 Hz, 2H, 4'-OCH2); 4,03 (t, J = 5,75 Hz, 2H, 9''-CH2); 3,88 (s, 3H, 

1''-OCH3); 3,83 (s, 3H, 3-OCH3); 2,44 (s, 3H, 3''-CH3); 2,21 (m, 2H, 4'-OCH2-CH2). 

13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz, ppm) � 187,3 (C=O); 162,4 (C-4'); 159,6 (C-

3); 146,2 (C-1''); 143,1 (C-�); 140,4 (C-13''); 136,2 (C-1); 130,9 (C-2', C-6'); 130,3 

(C-1'); 129,9 (C-5); 128,7 (C-3''); 127,3 (C-10''); 125,4 (C-7''); 124,1 (C-12''); 122,3 

(C-11''); 122,1 (C-6); 121,5 (C-�); 120,0 (C-6''); 118,6 (C-8''); 116,4 (C-4); 114,3 

(C-3', C-5'); 113,3 (C-2); 112,4 (C-4''); 109,2 (C-5''); 109,1 (C-2''); 65,3 (4'-OCH2); 

55,6 (1''-OCH3); 55,3 (3-OCH3); 41,5 (9''-CH2); 29,7 (4'-OCH2-CH2); 21,3 (3''-CH3) 

- D�n xu�t 16: 4-methoxy-4'-(1-methoxy-3-methyl-N-carbazolyl) 

propoxychalcone, ch�t b�t màu vàng, Tnc: 106-108oC. ESI-MS [M+H]+ (m/z): 

506,36 phù h�p v�i công th�c C33H31NO4. 



 

Nghiên c�u khoa h�c công ngh� 

T�p chí Khoa h�c và Công ngh� nhi�t ��i, S� 13, 11 - 2017 124

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, ppm) � 8,11 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2', H-6'); 
8,02 (d broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-5''); 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-2, H-6); 7,79 (d, J = 
15,5 Hz, 1H, H-�); 7,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,52 (m, H-4", H-8"); 7,33 (t, J = 
7,5 Hz, 1H, H-7''); 7,11 (t broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-6''); 7,00 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3, 
H-5); 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-3', H-5'); 6,82 (s broad, 1H, H-2''); 4,74 (t, J = 6,5 
Hz, 2H, 4'-OCH2); 4,02 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 9''-CH2); 3,87 (s, 3H, 1''-OCH3); 3,81 (s, 
3H, 3-OCH3); 2,44 (s, 3H, 3''-CH3); 2,21 (m, 2H, 4'-O-CH2-CH2). 

13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz, ppm) � 187,2 (C=O); 162,2 (C-4'); 161,2 (C-
4); 146,1 (C-1''); 143,0 (C-�); 140,4 (C-13''); 130,7 (C-2, C-6); 130,6 (C-2', C-6'); 
130,3 (C-1'); 128,7 (C-3''); 127,4 (C-1); 127,2 (C-10''); 125,4 (C-7''); 124,1 (C-12''); 
122,1 (C-11''); 120,0 (C-�); 119,5 (C-6''); 118,6 (C-8''); 114,3 (C-3', C-5'); 114,2 (C-
3, C-5); 112,4 (C-4''); 109,0 (C-2''); 109,1 (C-5''); 65,2 (4'-OCH2); 55,6 (1''-OCH3); 
55,3 (4-OCH3); 41,5 (9''-CH2); 29,7 (4'-OCH2-CH2); 21,3 (3''-CH3). 

- D�n xu�t 17: 3,4,5-trimethoxy-4'-(1-methoxy-3-methyl-N-carbazolyl) 
propoxychalcone, ch�t b�t màu vàng, Tnc: 90-92oC. ESI-MS [M+H]+ (m/z): 566,27 
phù h�p v�i công th�c C35H35NO6. 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, ppm) � 8,14 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2', H-6'); 
8,03 (d broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-8''); 7,88 (d broad, J = 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,66 (d, J 
= 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,53 (m, H-4", H-5"); 7,33 (t, J = 7,5 Hz, H-7''); 7,22 (s, 2H, H-
2, H-6); 7,12 (t broad, J = 8,5 Hz, 1H, H-6''); 7,00 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3', H-5'); 6,84 
(s br, 1H, H-2''); 4,76 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 4'-OCH2); 4,05 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 9''-CH2); 
3,89 (s, 3H, 1''-OCH3); 3,87 (s, 6H, 3-OCH3, 5-OCH3); 3,72 (s, 3H, 4-OCH3); 2,45 
(s, 3H, 3''-CH3); 2,23 (m, 2H, 4'-OCH2-CH2). 

13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz, ppm) � 187,2 (C=O); 162,4 (C-4'); 153,1 (C-
3, C-5); 146,1 (C-1''); 143,6 (C-�); 140,4 (C-13''); 139,6 (C-4); 130,8 (C-2', C-6'); 
130,4 (C-1); 130,3 (C-1'); 128,7 (C-3''); 127,2 (C-10''); 125,4 (C-7''); 124,1 (C-12''); 
122,1 (C-11''); 121,2 (C-�); 120,1 (C-6''); 118,6 (C-8''); 114,2 (C-3', C-5'); 112,4 (C-
4''); 109,2 (C-2''); 109,1 (C-5''); 106,4 (C-2, C-6); 65,3 (4'-OCH2); 60,1 (4-OCH3); 
56,1 (3-OCH3, 5-OCH3); 55,6 (1''-OCH3); 41,5 (9''-CH2); 29,7 (4'-OCH2-CH2); 21,3 
(3''-CH3). 

- D�n xu�t 18: 4-methyl-4'-(1-methoxy-3-methyl-N-carbazolyl) 
propoxychalcone, ch�t b�t màu vàng Tnc: 108-110oC. ESI-MS [M+H]+ (m/z): 490,35 
phù h�p v�i công th�c C33H31NO3. 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, ppm) � 8,12 (d, J = 9 Hz, 2H, H-2', H-6'); 
8,02 (d broad, J = 7,5 Hz, 1H, H-5''); 7,87 (d broad, J = 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,75 (d, J 
= 8 Hz, 2H, H-2, H-6); 7,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-�); 7,52 (m, H-4", H-8"); 7,32 
(ddd, J = 1 Hz, Hz, H-7''); 7,25 (d, J = 8 Hz, 2H, H-3, H-5); 7,11 (t, J = 7,5 Hz, H-
6''); 6.97 (d, J = 9 Hz, 2H, H-3', H-5'); 6,82 (s broad, 1H, H-2''); 4,73 (t, J = 6,75 Hz, 
2H, 4'-OCH2); 4,02 (t, J = 6 Hz, 2H, 9''-CH2); 3,87 (s, 3H, 1''-OCH3); 2,44 (s, 3H, 
3''-CH3); 2,34 (s, 3H, 4-CH3); 2,21 (m, 2H, 4'-OCH2-CH2) 
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13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz, ppm) � 187,3 (C=O); 162,3 (C-4'); 146,1 (C-
1''); 143,1 (C-�); 140,4 (C-4, C-13''); 132,1 (C-1); 130,8 (C-2', C-6'); 130,4 (C-1'); 
129,5 (C-2, C-6); 128,7 (C-3, C-5, C-3''); 127,3 (C-10''); 125,4 (C-7''); 124,1 (C-
12''); 122,1 (C-11''); 120,9 (C-�); 120,4 (C-6''); 118,6 (C-8''); 114,3 (C-3', C-5'); 
112,4 (C-4''); 109,0 (C-5''); 109,1 (C-2''); 65,2 (4'-OCH2); 55,6 (1''-OCH3); 41,5 (9''-
CH2); 29,7 (4'-OCH2-CH2); 21,2 (3''-CH3); 21,0 (4-CH3). 

2.2.2. Ph��ng pháp th� nghi�m ho�t tính gây ��c t� bào in vitro 

Phép th� này ���c th�c hi�n theo ph��ng pháp c�a Ian A. Cree [12]. Các 
dòng t� bào ung th� dùng trong th� nghi�m ho�t tính gây ��c t� bào: Hep-G2 
(ATCC-HB-8065), LU-1 (ACTT-HBT-57), MCF7 (ATCC-HTB-22), P388 (ATCC-
CCL-46), SW480 (ATCC-CCL-228). 

3. K�T QU� VÀ BÀN LU�N 

�� t�o ra các t� h�p lai gi�a murrayafoline A và các 4'-hydroxychalcone, thì 
các 4'-hydroxychalcone trung gian (7-10) ���c s� d�ng �� t�o ra các d�n xu�t alkyl 
bromide chìa khóa b�ng ph�n �ng O-alkyl hóa v�i 1,3-dibromopropane. Tr��c h�t 
các chalcone này nh�n ���c b�ng ph�n �ng ng�ng t� Claisen-Schmidt gi�a 4'-
hydroxyacetophenone (2) v�i các benzaldehyde g�m 3-methoxybenzaldehyde (3); 4-
methoxybenzaldehyde (4); 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde (5); 4-methylbenzaldehyde 
(6) theo quy trình �ã ���c mô t� c�a tác gi� Tr��ng V.V.[22] �� t�o thành các 4'-
hydroxychalcone t��ng �ng.Ti�p theo ph�n �ng O-alkyl hóa các chalcone này v�i 
l��ng d� 1,3-dibromopropane và xúc tác K2CO3 � 50oC trong acetonitrile d�n ��n 
s� t�o thành các 4'-(3-bromopropoxy)-3-methoxychalcone (11), 4'-(3-
bromopropoxy)-4-methoxychalcone (12), 4'-(3-bromopropoxy)-3,4,5-trimethoxychalcone 
(13) và 4'-(3-bromopropoxy)-4-methylchalcone (14) v�i hi�u su�t t� 51÷62%, l��ng 
1,3-dibromopropane c�n ���c l�y d� �� gi�m thi�u s� t�o thành s�n ph�m 
bischalcone. Cu�i cùng, các t� h�p c�a 4'-hydroxychalcone v�i murrayafoline A 
thông qua c�u trimethylene nh�n ���c v�i hi�u su�t t� 58÷73% b�ng ph�n �ng N-
alkyl hóa tr�c ti�p murrayafoline A v�i các tác nhân 4'-(3-bromopropoxy)chalcone 
trong THF xúc tác b�i NaH � nhi�t �� phòng (hình 1). 

 

Hình 1. S� �� t�ng h�p d�n xu�t c�a murrayafoline A v�i các 4'-hydroxychalcone 
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C�u trúc c�a các s�n ph�m trung gian g�m các 4�-hydroxychalcone và các 4'-
(3-bromopropoxy) chalcone �ã ���c ch�ng minh b�ng các ph� NMR và MS theo 
công trình khoa h�c [22]. Các s�n ph�m cu�i 15÷18 ���c xác ��nh c�u trúc b�ng các 
ph��ng pháp ph� NMR và MS. Ph� 1H-NMR c�a các d�n xu�t 15÷18 cho th�y có 
s� gi�ng nhau v� v� trí tín hi�u và �� b�i c�a các proton trong ph�n ketone n�i v�i 
murrayafoline A. Tuy nhiên, các tín hi�u proton trong h�p ph�n chalcone th��ng b� 
xen l�n v�i các tín hi�u proton c�a murrayafoline A làm cho vi�c quy k�t chúng khó 
kh�n ngo�i tr� tín hi�u c�a các H-� và H-� trong các h�p ph�n chalcone có th� d� 
dàng nh�n ra nh� hi�u �ng mái nhà v�i h�ng s� t��ng tác gi�a chúng là 14÷17 Hz. 
S� �an xen gi�a các tín hi�u c�a các nguyên t� carbon trong 2 h�p ph�n này c�ng 
���c quan sát th�y trong các ph� 13C-NMR c�a chúng. D�a trên các tín hi�u ph� 1H-
NMR c�a d�n xu�t 15 (hình 2) cho th�y h�p ph�n murrayafoline A ���c nh�n d�ng 
b�ng các tín hi�u c�a proton H-5" t�i 8,02 ppm (d broad, J = 7,5 Hz), multilet ���c 
xác ��nh là proton c�a H-8", H-4" và H-2 t�i 7,51 ppm, t�i 7,42 ppm (d broad, J = 
7,5 Hz) ���c xác ��nh là c�a H-7", tín hi�u triplet � 7,11 ppm (t brd, J = 7,5 Hz) là 
proton c�a H-6��, tín hi�u ��n còn l�i � 6,82 ppm là c�a proton H-2".C�u trúc h�p 
ph�n các chalcone c�a h�p ch�t 15 �ã ���c xác ��nh d�a vào công trình [21].Ngoài 
ra, ph� MS c�a 15 cho th�y d�n xu�t này cho pick ion gi� phân t� [M+H]+ có m/z: 
506,24 phù h�p v�i công th�c phân t�: C33H31NO4. T� d� li�u ph� NMR, MS c�u 
trúc h�p ch�t 15 ���c xác ��nh d��i hình 2. M�t khác d�a vào ph� NMR, MS và d� 
li�u ph� c�a d�n xu�t 15 nhóm tác gi� �ã xác ��nh ���c c�u trúc c�a các d�n xu�t 
còn l�i (15÷18). 

 

Hình 2. Công th�c c�u t�o c�a d�n xu�t 15 

B�n d�n xu�t (15÷18) ���c th� nghi�m ho�t tính gây ��c t� bào trên n�m 
dòng t� bào ung th� là Hep-G2, LU-1, MCF7, P388, SW480. K�t qu� th� nghi�m 
ho�t tính thu ���c nh� sau: 

B�ng 1. Ho�t tính gây ��c t� bào c�a d�n xu�t murrayafoline A 

TT H�p ch�t 
IC50 (�g/mL) 

LU-1 Hep-G2 MCF7 P388 SW480 

1 15 - - - 44,34 - 

2 16 - - - 46,96 - 

3 17 - - - 32,96 - 

4 18 - - - 22,70 - 

5 Murrayafoline A 19,68 8,73 16,90 4,21 4,35 

6 Ellipticine 0,57 0,51 0,38 0,29 0,48 
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B�n d�n xu�t c�a murrayafoline A v�i các 4'-hydroxychalcone (15÷18) ch� th� 

hi�n ho�t tính gây ��c t� bào ��i v�i duy nh�t dòng t� bào ung th� b�ch c�u c�p 

P388 nh�ng c�ng � m�c �� y�u v�i giá tr� IC50 dao ��ng t� 22,7 ��n 46,96 �g/mL. 

��i v�i dòng ung th� này, d�n xu�t 18 có nhóm methyl � C-4 th� hi�n ho�t tính t�t 

nh�t (IC50là 22,7 �g/mL) và y�u h�n so v�i murrayafoline A. 

Khi lai ghép gi�a murrayafoline A v�i các h�p ch�t thiên nhiên có ho�t tính 

nh� các sesquiterpene (artemisinin và zerumbone) [16], ho�c các chalcone thu ���c 

các d�n xu�t lai th��ng không có ho�t tính gây ��c t� bào hay có ho�t tính r�t y�u 

v�i các dòng t� bào ung th� th� nghi�m. �i�u này c�ng g�i ý v� c�u trúc tinh vi c�a 

các ch�t �ã ���c t�i �u hóa trong quá trình sinh t�ng h�p trong th�c v�t, chúng 

th��ng ��m nh�n m�t vai trò ��c bi�t nào �ó trong vi�c phát tri�n, sinh tr��ng và 

b�o v� loài th�c v�t �ó. 

4. K�T LU�N 

�ã ti�n hành t�ng h�p ���c b�n d�n xu�t m�i 15÷18 c�a murrayafoline A v�i 

các h�p ph�n 4'-hydroxychalcone. C�u trúc c�a các ch�t trung gian và s�n ph�m 

cu�i ���c xác ��nh b�ng các ph��ng pháp ph� nh� ph� c�ng h��ng t� h�t nhân 

NMR và ph� kh�i l��ng MS. Ho�t tính gây ��c t� bào trên n�m dòng t� bào ung th� 

c�a h�p ch�t �ích 15÷18 c�ng �ã ���c th�o lu�n. 
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SUMMARY 

SYNTHESIS AND CYTOTOXIC ACTIVITY EVALUATION  

OF NOVEL DERIVATIVES OF MURRAYAFOLINE A 

In this research, we presented a method for preparation of four new derivatives 

of murrayafoline A. They were synthesized via Claisen-Schmidt reaction from two 

consecutive O-alkylation and N-alkylation reactions. Four derivatives including 

compounds 15-18 were tested for cytotoxic activity. The result showed that these 

four derivatives exhibited cytotoxic activity against to cancer cell P388 with IC50 

value ranging from 22,7 to 46,96 �g/mL, however they had no cytotoxicity against 
to other four human cancer cells LU-1, Hep-G2, MCF7 and SW480. 

T� khóa: Murrayafoline A, Claisen-Schmidt, N-alkyl, O-alkyl, cytotoxic activity. 
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