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Tóm tắt. 7-hydroxy-5,3',4'-trimethoxyflavone (1) là một flavonoid tự nhiên đã được tổng hợp từ hesperidin 

tự nhiên. Dựa trên phản ứng Mannich của 1 với các amine bậc hai khác nhau và formaldehyde.  11 dẫn xuất 

flavonoid mới (2-12) được tổng hợp thông qua sự hỗ trợ của vi sóng. Quá trình aminometyl hóa diễn ra ở 

vị trí ưu tiên tại C-8 của vòng A của 1.  Hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào ung thư cổ tử cung ở người (Hela) 

của các dẫn xuất được đánh giá thông qua phương pháp MTT tiêu chuẩn. Kết quả cho thấy các dẫn xuất 

thể hiện hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào Hela tại nồng độ IC50 là 10.13-100 μM, trong đó các hợp chất 3, 

6 và 10 có hoạt tính tốt hơn khi so sánh với chất đối chứng dương (DDP) cis-Platin. Cấu trúc của các dẫn 

xuất được xác định bằng một số phương pháp hóa lý hiện đại như NMR và MS. 

Từ khóa: Tổng hợp, Flaovonoids, phản ứng Mannich, Vi sóng, Ức chế tăng sinh 

 

SYNTHESIS OF NOVEL7-HYDROXYL-5,3',4'-TRIMETHOXYFLAVONE MANNICH 

BASE DERIVATIVES VIA MICROWAVE –ASSISED NETHOD AND THEIR 

CYTOTOXIC ACTIVITY HALA CELLS 

 
Abstract.  7-hydroxy-5,3',4'-trimethoxyflavone (1), a naturally occurring flavonoid, was synthesized from 

natural hesperidin. Based on the Mannich reaction of 1 with different quadratic amines and formaldehyde, 

11 novel flavonoid derivatives (2-12) were synthesized via a microwave-assisted method. The 

aminomethylation mainly took place at C-8 position of the A-ring of 1. The cytotoxic activity against 

cervical cancer cells (Hela) of synthesized derivatives was tested using the standard MTT-test. The result 

demonstrated that some derivatives showed a cytotoxic activtiy against Hela cells at IC50 of 10.13-100 μM. 

Compounds 3, 6 and 10 showed a better activity in the comparison with positive control cis-Platin (DDP). 

The structure of all synthesized compounds have been characterized by modern physicochemical methods 

such as NMR and MS. 

Keywords: Synthesis, Flaovonoids, Mannich reaction, Microwave-assisted method, Cytotoxic activity 

1. TỔNG QUAN 
Flavonoid hiện diện rộng rãi trong tự nhiên, và hầu hết các loại thực vật đều chứa flavonoid. Các nghiên 

cứu hiện đại đã chỉ ra rằng flavonoid có chức năng làm giảm lipid máu[1], chống khối u[2-5], chống oxy 

hóa[4, 6, 7], thuốc chống đông máu[8], chống viêm[9, 10], cải thiện chuyển hóa đường và lipid,[11, 12] 

bảo vệ hệ thống tim mạch và mô gan[13],  vv., nó vừa có giá trị y học quan trọng nhưng lại có độc tính thấp 

nên trở thành đối tượng quan trọng trong nhiều nghiên cứu y dược. Tuy nhiên, flavonoid có  hoạt tính sinh 

học cao trong tự nhiên có hàm lượng thấp ảnh hưởng đến việc nghiên cứu sâu của con người về cơ chế 

dược lý và các hoạt tính sinh học của chúng, điều này làm hạn chế sự phát triển và sử dụng của flavonoid. 

Vì vậy, việc tổng hợp các flavonoid có hoạt tính sinh học tiềm năng bằng phương pháp hóa học là rất quan 

trọng, có lợi cho sự phát triển của các flavonoid. Trong số các flavonoid có chứa nguyên tử hydro hoạt tính 

(tức các Hα so với nhóm hydroxyl) khi ngưng tụ với aldehyde và amine tạo ra sản phẩm tổng hợp gắn thêm 

các nhóm methyl hóa amine vào khung flavonoid trên cơ sở phản ứng Mannich đã tạo ra một loạt các dẫn 

xuất mới có hoạt tính dược lý như chống khối u, chống viêm, khử trùng và tiêu diệt vi khuẩn [14-21].  

Trong những năm gần đây, việc ứng dụng phản ứng Mannich trong phát triển thuốc mới, cùng với việc 

nghiên cứu phản ứng Mannich không ngừng được được mở rộng theo chiều sâu, tạo ra nhiều dẫn xuất đã 

thâm nhập vào hầu hết các lĩnh vực sản xuất và đời sống của con người. Vì vậy, việc tiếp tục mở rộng tổng 
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hợp dựa trên phản ứng Mannich sẽ trở thành một trong những chủ đề quan trọng nghiên cứu hiện nay. Để 

nghiên cứu sâu hơn hoạt tính sinh học của các flavonoid tự nhiên cũng như nhiều dẫn xuất 

flavonoid Mannich này góp phần khám phá mối quan hệ cấu trúc hoạt động của chúng và đáp ứng 

nhu cầu phát triển thuốc mới. 
 7-hydroxy-5,3',4'-trimethoxyflavone 1 là một flavonoid tự nhiên được phân lập từ lá của Murraya 

panciculata L [22]. Mặt khác, tài nguyên thiên nhiên của hợp chất 1 bị hạn chế do hàm lượng thấp trong 

cây Murraya panciculata L làm giảm khả năng đánh giá hoạt tính sinh học của chúng. Do đó, các tổng hợp 

hóa học của 1 sẽ là một cách tiếp cận thay thế rất quan trọng để giải quyết vấn đề về tính sẵn có của nó. 

 Gần đây, hầu hết các nhóm thuốc quan trọng, đặc biệt là những loại dược phẩm có nguồn gốc tự nhiên là 

các hợp chất chứa nitơ. Phản ứng Mannich của flavonoid là sự thay đổi cấu trúc thông qua phản ứng 

aminomethyl hóa, từ đó có thể cải thiện hoạt tính sinh học của flavonoid và cải thiện tính chất hóa lý của 

chúng. Gốc amine trong cấu trúc phân tử có thể tăng cường các đặc tính hóa lý (ví dụ: khả năng hòa tan 

trong nước) và cải thiện các đặc tính sinh khả dụng của chúng của các phân tử[23]. Hợp chất 1 tham gia 

vào phản ứng Mannich thông qua quá trình chọn lọc thay đổi các điều kiện nhất định và tạo thành các dẫn 

xuất Mannich đa dạng, từ đó trong việc mở rộng nghiên cứu có hệ thống hoạt tính sinh học của flavonoid 

và các dẫn xuất flavonoid Mannich[24-27]. 

        

O

OOH

(C12H21O9)O

OH

OCH3

O

OOH

(C12H21O9)O

OH

OCH3

O

OOCH3

HO

OCH3

OCH3

O

OOCH3

HO

OCH3

OCH3

1R2R

2. R1R2 =  N(CH3)2

3. R1R2 = N(CH2CH3)2

4. R1R2 = N(CH2CH2CH3)2

5. R1R2 = N[(CH(CH3)4]

6. R1R2 = N

13 1

2-12

7. R1R2 = N

8. R1R2 = N O

9. R1R2 = N N H

10. R1R2 = N N CH3

11. R1R2 = N OH

12. R1R2 = N

a
b

c

hesperidin

 

Sơ Đồ 1. Hóa chất và điều kiện: (a) I2, py, 90 oC, khuấy hồi lưu, 10 h, 95%; (b) (CH3)2SO4, 10% NaOH(aq), 6 h, 

khuấy, sau đó H2SO4, 120 oC, khuấy hồi lưu, 4 h, 89%; (c) HCHO, CH3OH, amine, HCl, microwave, khuấy hồi lưu, 

80 oC, 30 phút (56-93%). 

2. THỰC NGHIỆM 
Chúng tôi ở đây báo cáo bán tổng hợp đầu tiên của 1 từ naringin thương mại giá rẻ, và tổng hợp một loạt 

các dẫn xuất bazơ mới từ 1 dựa trên cơ sở của phản ứng Mannich đã tạo ra mười một hợp chất mới (2-12). 

Tất cả các hợp chất tổng hợp đã được xác nhận bằng phương hóa lý hiện đại như 1HMR, 13C NMR và MS. 

Hơn nữa, các hợp chất tổng hợp đã được kiểm tra hoạt động ức chế tăng sinh trên tế bào ung thư Hela ở 

người bằng phương pháp MTT tiêu chuẩn[28]. 

2. 1. Thiết bị đo 

Điểm nóng chảy được xác định bằng thiết bị XRC-1. Phổ 1H và 13C-NMR được đo trên máy quang phổ 

Bruker-AV400 tại Viện hợp chất thiên nhiên thuộc Viện Hàn lâm Khoa học Việt Nam với các chất chuẩn 

nội là tetramethylsilan (TMS). Khối phổ được xác định bằng máy quang phổ ZAB-HS bằng EI hoặc phép 

đo khối phổ có độ phân giải cao (HRMS) được thực hiện bởi khối phổ EPSRC. Các dịch chuyển hóa học 

(δ) được đo bằng ppm và hằng số ghép nối (J) được tính bằng hertz (Hz). Hỗ trợ vi sóng XH-MC-1 sử dụng 

trong tổng hợp hữu cơ có công suất (50-900 W, 2450 MHz) đã được sử dụng trong các quy trình thí nghiệm. 
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Sắc ký cột được thực hiện bằng cách sử dụng silica gel 200–300 µm (Hàn Quốc). Hóa chất là loại tinh khiết 

phân tích và sử dụng dung môi khan đã loại bỏ nước bằng cách chưng cất lại.  

2.2.1. Tổng hợp diosmin 
Hỗn hợp của hesperidin (20 g, 32,78 mmol) trong 150 mL pyridine được khuấy mạnh ở 90 oC trong 30 phút 

và sau đó đổ I2 (12 g, 226,4 mmol) vào. Sau khi khuấy trong 10 giờ, để nguội đến nhiệt độ phòng và sau đó 

hỗn hợp phản ứng được đổ vào nước lạnh và sau đó được sử dụng HCl 3% (3x 150 mL) và dung dịch bão 

hòa Na2S2O3, được lọc và rửa bằng nước, làm khô thu được 13 (18.903 g, hiệu suất 95%) ở dạng sản phẩm 

màu trắng (lit. nhiệt độ nóng chảy 252-255 oC[29], nhiệt độ nóng chảy 252-254 °C. 

2.2.2. Tổng hợp của 7-hydroxy-5,3',4'-trimethoxyflavone (1) 
Một hỗn hợp của hợp chất 13 (8 g, 13,15 mmol) trong dung dịch NaOH (150 mL, 7% trong nước) và sau 

đó cho từ từ (CH3)2SO4 (17 mL, 63,05 mmol) vào hỗn hợp trên. Hỗn hợp được khuấy ở nhiệt độ phòng 

trong 6 giờ. Sau đó, thêm từng giọt 15 mL acid sunfuric đặc, phản ứng được hồi lưu ở 120 oC trong 4 giờ, 

phản ứng được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và đổ hỗn hợp phản ứng vào nước lạnh, chất rắn được lọc, rửa 

bằng nước. Cặn lọc được làm khô, cặn được tinh chế bằng cách kết tinh lại từ dung dịch hỗn hợp của 

methanol và ete dầu hỏa để thu được 1 (3.702 g, hiệu suất 87%) ở dạng chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng 

chảy 283-284 oC,(lit. nhiệt độ nóng chảy 284-285 oC [30]); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.72 (s, 1H, 

7-OH), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.48 (s, 1H, H-5’), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-2’), 6.69 (s, 1H, H-3), 

6.56 (s, 1H, H-8), 6.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-6), 3.86, 3.83, 3.79 (each, s, each 3H, -OCH3); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ 178.8, 161.6, 160.6, 160.2, 151.7, 149.2, 124.1, 119.2, 111.2, 108.5, 107.6, 104.2, 

101.8, 96.8, 58.8, 56.3, 56.1; EIMS: m/z 328 [M]+. 

2.3. Quy trình thực nghiệm chung cho các dẫn xuất bazơ Mannich (2-12).  
 Một hỗn hợp gồm fomandehit (0,36 mmol) và amine bậc hai (0,36 mmol) trong methanol (10 mL) và 0,02 

mL HCl được hồi lưu ở 60 °C cho đến khi đồng nhất hóa hoàn toàn, và sau đó hỗn hợp được đổ vào hỗn 

hợp gồm hợp chất 1 (120 mg, 0,36 mmol) và methanol (10 mL), sau đó phản ứng được khuấy dưới sự hỗ 

trợ của vi sóng (600 W) trong 30 phút ở 80 oC. Sau khi phản ứng hoàn thành kiểm tra phản ứng bằng sắc 

ký bản mỏng, dung môi được loại bỏ bằng cách cô quay. Sản phẩm thô thu được được chiết bằng ethyl 

axetat (20 mLx3) và nước (50 mL). Pha hữu cơ được tách ra và làm khô bằng natri sulfat khan. Dung môi 

đã được loại bỏ bằng máy cô quay, chất rắn được thu được tinh chế bằng sắc ký cột trên silica gel 

(ethylacetat / ete dầu hỏa / trietylamine, v /v, 5: 1: 0,01) để thu được (2-12) với hiệu suất thu được (65–

93%). 

2.3.1. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(dimethylamineo)methyl]-

4H-chromen-4-one (2) 

Quy trình tương tự thu được 2 (hiệu suất 86%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 97-98 oC; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.28 (s, 1H, H-5’), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-2’), 6.57 

(s, 1H, H-3), 6.31 (s, 1H, H-6), 4.11 (s, 2H, 8-CH2N), 3.96 (s, 6H, 3’-OCH3 và 4’-OCH3), 3.94 (s, 3H, 5-

OCH3), 2.18 (t, J = 7.2 Hz, 6H, (CH3)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 177.8, 164.9, 160.2, 159.6, 156.4, 

151.5, 149.2, 124.3, 119.0, 111.1, 108.4, 107.5, 107.4, 99.9, 96.9, 56.2, 56.0, 55.9, 50.1, 46.8;  EIMS: m/z 

385 (M)+. 

2.3.2. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(diethylamineo)methyl]-4H-

chromen-4-one (3). 

Quy trình tương tự thu được 3 (hiệu suất 93%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 110-111 oC; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.45 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, H-6’), 7.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-5’), 7.00 (d, J = 8.5 

Hz, 1H, H-2’), 6.58 (s, 1H, H-3), 6.32 (s, 1H, H-6), 4.12 (s, 2H, 8-CH2N), 3.97 (s, 6H, 3’-OCH3 và 4’-

OCH3), 3.95 (s, 3H, 5-OCH3), 2.76 (q, J = 7.2 Hz, 4H, 2CH2), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 6H, (CH3)2); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 177.7, 164.9, 160.2, 159.6, 156.4, 151.5, 149.2, 124.3, 119.0, 111.1, 108.4, 107.5, 

107.4, 99.9, 96.9, 56.2, 56.0, 55.9, 50.1, 46.8, 10.9; EIMS: m/z 414 (M+1)+. 

2.3.3. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(dipropylamineo)methyl]- 

4H-chromen-4-one (4). 

Quy trình tương tự thu được 4 (hiệu suất 85%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 257-258 oC; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 9.23 (s, 1H, 7-OH), 7.37 – 7.31 (m, 1H, H-6’), 7.19 – 7.15 (m, 1H, H-5), 6.90 (dd, J 

= 8.5, 4.0 Hz, 1H, H-2’), 6.5 (s, 1H, H-3), 6.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-6), 4.01 (d, J = 3.3 Hz, 2H, 8-CH2N ), 

3.85 (dd, J = 7.8, 4.3 Hz, 9H, 3’-OCH3, 4’-OCH3 và 5-OCH3), 2.55 – 2.48 (m, 4H, 2CH2), 1.63 – 1.49 (m, 
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4H, 2CH2), 0.85 (td, J = 7.3, 3.3 Hz, 6H, (CH3)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 177.6, 164.6, 160.2, 

159.5, 156.3, 151.5, 149.1, 124.3, 119.0, 111.0, 108.4, 107.5, 107.4, 100.2, 96.8, 56.1, 55.9, 55.8, 55.7, 

51.4, 19.27, 11.64; EIMS: m/z 441 (M)+. 

2.3.4. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(diisopropylamineo)methyl]-

4H-chromen-4-one (5) 

Quy trình tương tự thu được 5 (hiệu suất 63%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 158-159 oC; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 9.35 (s, 1H, 7-OH), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6’), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5’), 

6.77 (s, 1H, H-2’), 6.51 (s, 1H, H-3), 6.23 (s, 1H, H-6), 4.11 (s, 2H, 8-CH2N), 3.94 (s, 6H, 3’-OCH3, 4’-

OCH3), 3.91 (s, 3H, 5-OCH3),  2.73–2.69 (m, 2H, 2CH), 1.26-1.19 (m, 12H, 2(CH3)2); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 177.6, 164.5, 160.1, 159.5, 156.3, 151.6, 149.3, 124.2, 119.9, 111.2, 108.7, 107.5, 103.4, 96.7, 

56.9, 56.6, 56.5, 55.7, 50.1, 46.8, 19.8; EIMS: m/z 441 (M)+. 

2.3.5. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-(pyrrolidin-1-ylmethyl)-4H-

chromen-4-one (6). 

Quy trình tương tự thu được 6 (năng suất 86%)chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 156-157 oC; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.48 (s, 1H, 7-OH), 7.47 – 7.40 (m, 1H, H-6’), 7.29 – 7.22 (m, 1H, H-5’), 6.99 (d, J 

= 8.5 Hz, 1H, H-2’), 6.56 (s, 1H, H-3), 6.37 (s, 1H, H-6), 4.23 (s, 2H), 3.96 (s, 6H, 3’-OCH3 và 4’-OCH3), 

3.94 (d, J = 4.5 Hz, 3H, 5-OCH3), 2.86 (s, 4H, 2CH2), 1.96 (s, 4H, 2CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

177.7, 164.7, 160.7, 159.8, 156.5, 151.7, 149.3, 124.2, 119.2, 111.2, 108.5, 107.6, 107.4, 99.8, 97.0, 56.2, 

56.0, 53.7 , 50.7, 29.7, 23.5; EIMS: m/z 411 (M)+. 

2.3.6. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-(piperidin-1-ylmethyl)-4H-

chromen-4-one (7). 

Quy trình tương tự thu được 7 (năng suất 86%) chất rắn màu vàng,  nhiệt độ nóng chảy 210-211 oC; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.16 (s, 1H, -OH), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-

5’), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-2’), 6.45 (s, 1H, H-3), 6.21 (s, 1H, H-6), 3.91 (s, 2H, 8-CH2N), 3.86 (d, J = 

1.1 Hz, 6H, 3’-OCH3 và 4’-OCH3), 3.84 (s, 3H, 5-OCH3), 2.96 – 2.17 (m, 4H, 2CH2), 1.61 (s, 4H, 2CH2), 

1.46–1.37 (m, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 177.6, 164.3, 160.1, 159.5, 156.3, 151.5, 149.1, 

124.2, 118.9, 111.0, 108.3, 107.4, 99.7, 96.7, 56.1, 55.9, 55.8, 54.9, 54.0, 25.3, 23.6; EIMS: m/z 425 (M)+. 

2.3.7. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-(morpholinomethyl)-4H-

chromen-4-one (8). 

Quy trình tương tự thu được 8 (hiệu suất 89%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 208-209 oC;1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6’), 7.24 (d, J = 8.3 Hz 1H, H-5’), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 

H-2’), 6.54 (s, 1H, H-3), 6.30 (s, 1H, H-6), 4.01 (s, 2H, 8-CH2N), 3.93 (s, 6H, 3’-OCH3 và 4’-OCH3), 3.91 

(s, 3H, 5-OCH3), 3.78 (s, 4H, 2CH2), 2.66 (s, 4H, 2CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 178.0, 163.7, 

160.9, 160.2, 156.9, 152.0, 149.6, 124.5, 119.5, 111.5, 108.8, 108.3, 107.9, 99.6, 97.0, 66.9, 56.6, 56.4, 

56.3, 54.9, 53.5; EIMS: m/z 427 (M)+. 

2.3.8. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-((piperazin-1-yl)methyl)-4H-

chromen-4-one (9) 

Quy trình tương tự thu được 9 (năng suất 75%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 152-153 oC; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6’), 7.13 (s, 1H, H-5’), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-

2’), 6.48 (s, 1H, H-3), 6.31 (s, 1H, H-6), 5.29 (s, 1H, OH), 4.15 (s, 2H, 8-CH2N), 3.87 (s, 6H, 3’-OCH3, 4’-

OCH3), 3.85 (5-OCH3), 2.93-273 (m, 8H, 4CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 178.1, 163.9, 160.9, 

160.2, 156.9, 153.0, 149.6, 124.4, 119.4, 111.4, 108.8, 108.2, 107.0, 99.5, 97.1, 56.7, 56.4, 56.3, 54.9, 53.5; 

47.5; EIMS: m/z 426 (M)+.  

2.3.4. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-((4-methylpiperazin-1-

yl)methyl)-4H-chromen-4-one (10). 

Quy trình tương tự thu được 10 (năng suất 87%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 210-211 oC; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5’), 6.98 (d, J = 8.5 

Hz, 1H, H-2’), 6.57 (s, 1H, H-3), 6.32 (s, 1H, H-6), 4.05 (s, 2H, 8-CH2N), 3.96 – 3.93 (m, 9H, 3’-OCH3, 

4’-OCH3 và 5-OCH3), 2.73 (dd, J = 87.1, 79.5 Hz, 8H, 4CH2), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.03 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 

CH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 177.6, 163.6, 160.3, 159.7, 156.4, 151.6, 149.1, 124.1, 119.1, 111.1, 

108.4, 107.8, 107.5, 99.5, 96.6, 56.2, 56.1,  55.9,  56.0,  55.9,  54.6 , 54.1, 52.7, 45.6, 14.1;  EIMS: m/z 440 

(M)+. 
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2.3.9. Tổng hợp của 7-hydroxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(4-hydroxypiperidin-1-yl)methyl]-5-

methoxy-4H-chromen-4-one (11) 

Quy trình tương tự thu được 11 (năng suất 91%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 260-261 oC; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6’), 6.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-5’), 6.82 (d, J = 8.5 

Hz, 1H, H-2’), 6.57 (s, 1H, H-3), 6.32 (s, 1H, H-6), 4.05 (s, 2H, 8-CH2N), 3.95 (d, J = 2.3 Hz, 6H, 3’-OCH3 

và 4’-OCH3), 3.94 (s, 3H, 5-OCH3 ), 3.64 (s, 1H, OH), 3.31 (s. 1H, CH), 2.58-2.34 (m, 4H, 2N(CH)2), 1.75-

162 (m, 4H, 2(CH)2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 177.8, 164.5, 160.8, 159.5, 156.5, 151.8, 149.6, 

124.3, 119.2, 111.3, 108.5, 107.6, 107.4, 99.8, 97.3, 67.8, 56.4, 56.0, 55.7, 50.3, 50.1.6, 33.2; EIMS: m/z 

441 (M)+. 

2.3.10. Tổng hợp của 7-hydroxy-5-methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-8-[(diphenylamineo)methyl]-

4H-chromen-4-one (12) 

Quy trình tương tự thu được 12 (năng suất 83%) chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 223-224 oC; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.63 (s, 1H, 7-OH), 7.34 (d, 2.7 Hz, 1H, H-6’), 7.01–6.76 (m, 10H), 6.59 (d, J 

= 8.2 Hz, 1H, H-5’), 6.55 (s, 1H, H-2’), 6.51 (s, 2H, Ar-H), 6.35 (s, 1H, H-6), 4.06 (s, 2H, NCH2), 3.90 (s, 

3H, 5-OCH3), 3.87 (d, J = 2.7 Hz, 6H, 3’-OCH3 và 4’-OCH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 178.6, 164.9, 

160.9, 159.7, 156.4, 151.5, 149.2, 148.5, 129.8, 128.5, 124.2, 121.6, 119.0, 111.1, 108.4, 107.4, 106.4, 99.7, 

98.7, 56.4, 56.1, 55.8, 54.1; EIMS: m/z 509 (M)+.  

2.4 Thử nghiệm cho hoạt động ức chế tăng sinh tế bào 

Thử nghiệm ức chế tăng sinh của các hợp chất 1-12 đối với dòng tế bào ung thư biểu mô cổ tử cung ở người 

(HeLa) bằng phương pháp MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) [31, 32]. 

Được thực hiện bằng cách lấy 5x103 tế bào / giếng được nuôi cấy trong 96 giếng trong môi trường nước 

mô bò (100 µL) và sau đó được ủ ở 37 ℃ trong môi trường 5% CO2. Sau 24 giờ, môi trường được loại bỏ 

và sau đó được xử lý với các nồng độ hợp chất khác nhau (100, 25, 6,25, 1,56, 0,39, 0,0976, 0,0244, 0,0061 

µM) của các hợp chất 1-12 ủ trong 48 giờ. Sau đó 5% MTT được thêm vào mỗi giếng và ủ với độ ẩm 90% 

và 5% CO2 trong 1-3 giờ nữa. Phần nổi phía trên được loại bỏ và 0,1 mL DMSO được thêm vào để hòa tan 

kết tủa. Hỗn hợp được lắc trên máy vi sóng trong 5 phút, và độ hấp thụ được đo ở bước sóng 570 nm bằng 

máy quang phổ tự động  ELISA × 800 (Bio-Rad 680) để xác định nồng độ đã giết chết 50% tế bào (IC50). 

Các đường cong liều lượng đáp ứng đã được xác định. Các phép đo đã được kiểm soát bằng các so sánh 

với chất đối chứng dương cis-Platin.  

Giá trị IC50 = 

     (1 - Độ hấp thụ trung bình của chất được xử lý / Độ hấp thụ trung bình của chất đối chứng) × 100% 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
Con đường tổng hợp được sử dụng để tổng hợp 1 và các dẫn xuất Mannich của nó tạo ra (2-12) được minh 

họa (Sơ Đồ 1). Trước tiên Diosmin có thể thu được bằng cách khử hydro trong I2/ pyridine. Tiếp theo là 

methyl hóa nhanh bằng (CH3)2SO4 trong NaOH 3-5% và sau đó là thủy phân liên kết glucoside của 13 trong 

H2SO4 tạo ra 1. Phản ứng được tiến hành dễ dàng trên quy mô lớn và mỗi hợp chất trung gian có thể được 

tinh chế bằng cách kết tinh lại. 

Chiến lược của chúng tôi để tổng hợp các dẫn xuất C-amineomethyl dựa trên phản ứng thay thế electrophile 

một nguyên tử hydro linh hoạt tại C-8 của 1 trên vòng A. Điều này đạt được nhờ phản ứng Mannich của 1 

với formaldehyde và các amine bậc hai trong methanol (Sơ đồ 1). Các điều kiện cổ điển của phản ứng 

Mannich[33-35] được tực hiện bằng các amine bậc hai và formaldehyde trong alcolhol đun nóng kéo dài. 

Trong trường hợp của chúng tôi, hợp chất 1, formaldehyde và các amine bậc hai theo tỷ lệ mol là 

01:01.1:01.1 tương ứng được hồi lưu và khuấy trong methanol với thời gian 30 phút thông qua sự trợ giúp 

của vi sóng để tạo ra các dẫn xuất C-aminomethyl. Cấu trúc của các dẫn xuất Mannich thu được đã được 

xác định bằng phương pháp phổ cộng hưởng từ 1H NMR, 13C NMR và phổ khối lượng (MS). Trên phổ 1H 

NMR của các hợp chất 2-12 chỉ ra rõ ràng sự vắng mặt của tín hiệu tại δ 6,56 ppm ở vị trí H-8 của 1 trong 

hệ vòng A. Trong phổ 1H NMR của 2-12, tín hiệu cho H-8 đã biến mất và tín hiệu ở δ 3,91-4,23 cho thấy 

sự hiện diện của nhóm aminomethyl ở C-8 trên 1. 

Cuối cùng, các dẫn xuất flavonoids Mannich 2 -12 mới được tạo ra từ phản ứng của 1 với formaldehyde và 

các amine bậc hai khác nhau trong methanol và dung dịch xúc tác acid HCl dựa trên phản ứng Mannich.  

https://r.search.yahoo.com/_ylt=Awrxgurm_.9gewcAoweXVQx.;_ylu=Y29sbwMEcG9zAzQEdnRpZAMEc2VjA3Ny/RV=2/RE=1626370151/RO=10/RU=https%3a%2f%2ftintuctuyensinh.vn%2felectrophile-va-nucleophile%2f/RK=2/RS=UpJ_YEF_uTQ_IhRps32xt0_rF60-
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Tất cả các dẫn xuất Mannich tổng hợp đã được sàng lọc hoạt tính ức chế tăng sinh trên dòng tế bào ung thư 

cổ tử cung ở người Hela bằng phương pháp so màu sử dụng 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) tiêu chuẩn được thể hiện trong (Bảng 1). Thử nghiệm hoạt tính sinh 

học sơ bộ đã chứng minh rằng tất cả các hợp chất đều có hoạt tính sinh chống lại dòng tế bào ung thư Hela. 

Theo dõi các giá trị IC50 cho thấy hợp chất 6, 3 và 10 có khả năng ức chế mạnh nhất với nồng độ tương ứng 

10.13 µM, 19.04 µM và 26.13 µM, tiếp theo là hợp chất 1 với nồng độ tương ứng là 59.62 µM. Chúng tốt 

hơn so với ức chế tăng sinh của cis-Platin (DDP) một chất đối chứng dương (58.72 µM). Như trên Hình 

1.1 là đường cong liều-đáp ứng theo phương pháp MTT của các hợp chất 3, 6 và cis-Platin trên dòng tế bào 

Hela. 

 Điều thú vị là ngoại trừ các dẫn xuất 3, 6 và 10 các hợp chất khác không thể hiện khả năng ức chế tăng 

sinh tế bào Hela. Sự khác nhau trong cấu trúc của các dẫn xuất có thể dẫn tới một số khả năng khác nhau 

trong quá trình trao đổi chất trong tế bào dẫn đến sự ức chế khác nhau của các hợp chất này. Đây là cơ sở 

quan trọng để nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng của các dẫn xuất đặt tiền đề khảo sát hoạt tính của 

các dẫn xuất trên các dòng tế bào khác nhau trong tương lai. 

Bảng 1. Nồng độ nửa ức chế [IC50 (µM)] của các hợp chất 1-12 trên Hela của dòng tế bào ung thư ở người. 

Hợp chất IC50 Hợp chất IC50 Hợp chất IC50 

1 59.62 6 10.13 11  ˃100 

2 ˃100 7 ˃100 12  ˃100 

3 19.04 8 ˃100 (DDP)a 58.72 

4 ˃100 9 ˃100   

5 ˃100 10 26.13   
aCis-platin (DDP) đã được sử dụng như chất đối chứng dương. 

 

Hình 1.1. Đường cong liều-đáp ứng theo phương pháp MTT của các hợp chất 3, 6 và cis-Platin trên dòng tế bào Hela 

4.  KẾT LUẬN 
Trong nghiên cứu này chúng tôi đã tổng hợp thành công 7-hydroxy-5,3',4'-trimethoxyflavone (1)  từ 

hesperidin tự nhiên rẻ tiền. Dựa trên phản ứng Mannich, 11 dẫn xuất flavonoid Mannich mới (2-12) được 

tổng hợp từ 1. Các hợp chất tổng hợp đã được xác định cấu trúc bằng các phương pháp phổ NMR và MS. 

Hơn nữa, tất cả các hợp chất tổng hợp đều được kiểm tra khả năng ức chế tăng sinh trên dòng tế bào ung 

thư Hela của người bằng phương pháp MTT tiêu chuẩn. Các hợp chất 6, 3 và 10 trên hoạt động ức chế tăng 

sinh trên dòng tế bào ung thư Hela tốt hơn các hoạt động của cis-Platin một chất đối chứng dương.  Đây là 

cơ sở quan trọng bước đầu để tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng của các dẫn xuất  trên các 

dòng tế bào bệnh lý khác nhau trong tương lai.   
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