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Tóm tắt. Chúng tôi đã thành công tổng hợp được dẫn xuất 3,7,3’,4’-Tetra-O-acetyl-5-hydroxyflavonoid 

(1) từ Quercetin với anhydride acetic, sau đó dựa trên cơ sở của phản ứng Mannich chúng tôi đã tổng hợp 

được sáu dẫn xuất mới của 1. Các dẫn xuất mới của 1 (2-7) được tạo thành ở 80 ℃ từ 1-3 giờ với hiệu suất 

khoảng 65-86 %. Quá trình aminometyl hóa xảy ra ưu tiên ở vị trí C-6 trên vòng A của 1. Tất cả các hợp 

chất  tổng hợp đều được xác định cấu trúc phân tử bằng phương pháp phân tích hóa lý hiện đại như FT-IR, 
1H-NMR, 13C-NMR và MS. Hơn nữa, các hợp chất tổng hợp đã được đánh giá khả năng kháng oxy hóa 

bằng phương pháp ABTS tiêu chuẩn, cho thấy các hợp chất đều có khả năng kháng oxy hóa, trong đó các 

hợp chất tốt nhất là 3 (IC50 64.02±0.15 µM), 7 (IC50 156.71±0.11 µM) và 5 (163.14±0.14 µM) cao hơn chất 

chuẩn Trolox (IC50 221.31±0.17 µM) gấp 1.4-3.4 lần. Đây là những hợp chất tiềm năng cho ứng dụng kháng 

oxy hóa. 

Từ khóa: Tổng hợp, Mannich, Kháng oxy hóa, Flavonoid, Quercetin, ABTS 

1. TỔNG QUAN 

Quercetin (tên IUPAC là 3,5,7-trihydroxy-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-4H-chromene-4-one) là một flavonoid 

tự nhiên được biết đến với hoạt tính chống tăng sinh một số dòng tế bào ung thư trên  người [1-3]. Cả 

Quercetin (Qu) và các dẫn xuất của nó đều tham gia vào một số chức năng sinh lý. Qu tạo ra một loạt các 

ức chế sinh học như: chống viêm [4], chống nhiễm trùng [5], chống ung thư [6, 7], bảo vệ thần kinh[8], hạ 

huyết áp [9, 10] và hạ đường huyết đã được báo cáo [11]. Qu được coi là chất chống oxy hóa mạnh [12] do 

khả năng loại bỏ các gốc tự do và liên kết các ion kim loại chuyển tiếp. Các thuộc tính này chủ yếu được 

gán cho sự hiện diện của hai dược chất chống oxy hóa trong phân tử. Nhóm catechol và nhóm OH ở vị trí 

C3 cung cấp cho Qu cấu hình tối ưu để ức chế gốc tự do. Mặc dù Qu có tính hấp dẫn đối với các nhà nghiên 

cứu, nhưng do một số hạn chế của nó như độ tan kém trong nước làm cho phân tử của Qu có sinh khả dụng 

đường uống kém. Vì vậy Qu khó được sử dụng như một loại thuốc trên thực tế. Nếu sử dụng sau một liều 

uống duy nhất Qu chỉ có gần 2% được chuyển hóa, quá trình chuyển hóa của nó rất phức tạp, liên quan đến 

sự hấp thu của ruột hoặc khử oxy hóa, glucuronid hóa, sulfate hóa, methyl hóa và có thể khử các vòng thơm 

[13]. 

Phản ứng Mannich, còn được gọi là phản ứng methyl hóa amine, là một phản ứng hữu cơ quan trọng được 

nghiên cứu từ đầu thế kỷ 20 và được đặt tên theo nhà hóa học người Đức Carl Ulvich Franz Mannich (1877-

1947) [14, 15]. Mannich phát hiện vào năm 1917 bằng phản ứng của amine trong acid hydrochloric khi có 

mặt của formaldehyde và các hợp chất có liên kết C-H linh hoạt, đặc biệt là hợp chất có nhóm ketone, có 

thể tạo ra các bazơ ketone. Hơn nữa, các chất có tính chất tương tự alkaloid có thể được tổng hợp bằng cách 

lựa chọn các thành phần phản ứng thích hợp. Trong đó, một số báo cáo nghiên cứu đã được tổng hợp bởi 

phản ứng Mannich. Cụ thể, các phản ứng với ketone béo, ketone thơm và ketone carboxylic là các hợp chất 

thành phần đã được nghiên cứu nhiều [16, 17]. Các dẫn xuất bazơ Mannich và các dẫn xuất của nó trước 

tiên được sử dụng làm thuốc. Theo thời gian, các sản phẩm của phản ứng Mannich được lan truyền rộng 

rãi trong các lĩnh vực sản xuất thuốc và hàng tiêu dùng, ví dụ như: chúng có thể được sử dụng để tổng hợp 

các thuốc an thần, thuốc chống nấm, thuốc chống đông máu và các chất tương tự về thuốc, chất chống oxy 

hoá, thuốc nhuộm hoạt tính, hương vị thực phẩm [18-24]. Các điều kiện cổ điển của phản ứng Mannich đối 

với các hợp chất hydroxyl dựa trên tỷ lệ chất nền, amine và formaldehyde trong rượu với sự gia nhiệt trong 

thời gian dài [25, 26]. 

Phản ứng Mannich là một phản ứng đa năng dẫn đến sự kết hợp các amine vào các hợp chất hữu cơ khác 

nhau có chưa nguyên tử Hα linh động thành các phân tử hữu cơ có chứa nguyên tử nitrogen [27]. Sự hiện 

diện của gốc amine trong nhiều sản phẩm tự nhiên có thể làm tăng hiệu lực sinh học do số lượng lớn hơn 
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các vị trí phân tử đối với sự tấn công của các thành phần tế bào, cũng như do tác dụng trên các thụ thể của 

tế bào (receptor). Thụ thể tế bào có tính đặc hiệu, tức là chỉ có thể gắn kết với một số phối tử nhất định. 

Một cách đơn giản, thụ thể giống như một ổ khóa và phối tử chính là chìa khóa. Chỉ có những chất chìa 

khóa (các phối tử nhất định) mới gắn được vào ổ khóa đó (thụ thể cụ thể). Dạng gốc amine trong thuốc 

cũng có thể là các phối tử nhất định tăng cường các đặc tính hóa lý (ví dụ, khả năng hòa tan trong nước) và 

cải thiện sinh khả dụng của các phân tử hoạt tính sinh học [28, 29]. 

Do đó, việc tổng hợp các dẫn xuất flavonoids từ Qu đi qua chất trung gian (1) và dựa trên base Mannich là 

cần thiết, nhằm tìm kiếm hoạt tính mới cho các dẫn xuất. Quá trình tổng hợp đã được thiết kế theo Sơ đồ 
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Sơ đồ 1: Tổng hợp các dẫn xuất flavonoid từ quercetin với amine 
Tác chất: (a) anhydride acetic, đun hồi lưu và khuấy ở 40 oC; (b) amine, HCHO, HCl, MeOH, đun hồi lưu và khuấy 

ở 80 oC. 

2. THỰC NGHIỆM 

2.1 Thiết bị và hóa chất 

Phổ hồng ngoại được ghi lại trên máy quang phổ Bruker Tensor-27, sử dụng KBr để ép viên. Phổ 1H và 13C 

NMR được ghi lại trên thiết bị Bruker-AV400 với tetramethylsilane làm chất chuẩn nội, các hằng số ghép 

nối (J) tính bằng Hertz (Hz). Khối phổ (MS) được xác định bằng máy quang phổ VG Autospec-3000 hoặc 

Mat 95 XP bằng phương pháp EI hoặc ESI. 

Nguyên liệu và hóa chất sử dụng trong nghiên cứu này của Sigma - Aldrich có độ tinh khiết phân tích gồm 

có Quercetin, anhydride acetic, methanol, formaldehyde 37 %, acid hydrochloric, ethyl acetate, n-hexane, 

methanol; các amine: 4-aminobenzenesulfonic acid, propan-1-amine, aniline, piperazine, morpholine và 4-

methylpiperidine.  

2.2. Tổng hợp  (1) 

Cân (2 g, 6.61 mmol) Quercetin, (1,5 g, 10.85 mmol)  K2CO3 cho vào bình phản ứng rồi thêm tiếp (50 mL, 

0.52 mol) anhydride acetic và khuấy thành hệ đồng nhất. Đun hoàn lưu ở 40 ℃ trong 4 giờ và sử dụng sắc 

ký bản mỏng để theo dõi sự tạo thành chất mới. Kết thúc phản ứng, chiết sản phẩm với ethyl acetate (20 

mL x 3). Loại bớt dung môi (dùng cô quay chân không), còn lại khoảng 7 mL và để nguội rồi thêm n-

hexane cho đến khi sản phẩm được kết tinh. Sản phẩm được rửa lại bằng n-hexane và sấy khô ở 70 ℃ trong 

1 giờ, thu hợp chất có dạng tinh thể có màu trắng đục. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.11 (s, 1H, 

5-OH), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.74 (s, 1H, H-2’), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5’), 6.86 (s 1H, H-8), 

6.61 (s, 1H, H-6), 2.38 (s, 3H, 7-OCH3), 2.34 (d, J = 1.6 Hz, 9H, 3-OCH3, 4’-OCH3 và 5’-OCH3).13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 176.2, 168.2, 167.9 (d), 167.8, 161.7, 156.3, 155.9, 155.5, 144.4, 142.2, 132.2, 

127.5, 126.6, 124.0, 108.8, 105.5, 101.2, 21.2, 20.7, 20.4; EI-MS: m/z 471 [M+1]+. 
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2.3. Qui trình chung tổng hợp dẫn xuất của 4-(3,7-diacetoxy-5-hydroxy-4-oxo-4H-chromen-2-yl)-1,2-

phenylene diacetate (1) với các amine 

Cân (0.2 g, 1.176 mmol) hợp chất 1 cho vào bình phản ứng 250 mL đã có sẵn methanol rồi khuấy thành hệ 

đồng nhất. Thêm tiếp lượng dư amine và formaldehyde so với hợp chất 1 theo tỉ lệ (1:1.2:1.2) cùng 3 giọt 

HCl 37% làm xúc tác. Đun hoàn lưu ở 80 ℃ trong 3 giờ và sử dụng sắc ký bản mỏng để theo dõi sự tạo 

thành chất mới. Kết thúc phản ứng, để nguội hỗn hợp, rồi loại bớt dung môi (dùng cô quay chân không), 

còn lại khoảng 5 mL, rồi thêm 50 mL nước và chiết với ethyl acetate  (20 mL x 3). Làm khan lớp hữu cơ 

bằng Na2SO4, lọc và cô đuổi dung môi dưới áp suất giảm. Chất dạng dầu thu thêm 5 mL ethyl acetate và 

thêm từ từ một lượng n-hexane vào chất dạng dầu thu được cho đến khi có kết tủa đục. Sản phẩm được kết 

tinh qua đêm, sau đó lọc và rửa bằng n-hexane, đem sấy khô ở 70 ℃ trong 1 giờ thu được  sản phẩm dạng 

tinh thể.    

2.3.1. Tổng hợp   (2) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 65 %, là chất  có dạng 

tinh thể màu vàng nhạt. FT-IR (KBr, νmax cm-1): 3347 (C5-OH), 2984 (Ar-CH), 2796 (Ar-CH), 1759 (C=O), 

1596 (C-O-C), 1406 (C-O-Ac), 1154, 1024, 1114 (C-N-); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.85 (s, 

3H, H-2’, H-5’’ và  H-7’’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5’), 7.38 (t, J = 9.6 Hz, 3H, H-6’, H-4’’ và H-8’’), 

6.63 (s, 1H, H-8), 4.50 (s, 2H, H-1’’), 2.12 (s, 12H, 4xOCH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.35, 

170.47, 169.24, 168.61, 157.25, 157.03, 156.75, 155.82, 154.96, 143.87, 143.02, 140.50, 130.68, 122.77, 

121.45, 112.26, 108.29, 105.65, 97.18, 54.50, 53.69, 44.78, 20.67, 20.5,  20.2; ESI-MS: m/z 656 [M+1]+. 

2.3.2. Hợp chất (3) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 82 %, là chất  có dạng 

tinh thể màu vàng. FT-IR (KBr, νmax cm-1): 3430 (C5-OH), 2974 (Ar-CH), 2896 (Ar-CH), 1769 (C=O), 

1652 (C-O-C), 1435 (C-O-Ac), 1371, 1024, 1114 (C-N-), 941 (Ar-C-H); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.85 (s, 1H, H-2’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5’), 6.63 (s, 1H, H-8), 

3.87 (s, 2H, H-1’’), 2.55 (s, 2H, H-2’’), 2.12 (s, 12H, 4xOCH3), 1.55 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-3’ ), 0.92 (t, J = 

7.2 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.4, 170.5, 169.2, 168.6, 157.3, 157.0, 156.8, 

155.8, 154.9, 143.9, 143.0, 140.5, 130.7, 122.8, 121.5, 112.3, 108.3, 105.7, 97.2, 51.9, 48.7, 23.4, 20.7, 

20.5, 20.2, 11.6; EI-MS: m/z 542 [M+1]+. 

2.3.3. Hợp chất (4) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 79 %, là chất có dạng tinh 

thể màu vàng cam. FT-IR (KBr, νmax cm-1): 3356 (C5-OH), 3215 (-NH), 2984 (Ar-CH), 2856 (Ar-CH), 

1659 (C=O), 1514 (C-O-C), 1251 (C-O-Ac), 1178,  1114 (C-N-), 812 (Ar-CH); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 7.85 (s, 1H, H-2’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5’), 7.24 (t, J = 7.9 

Hz, 2H, H-4’’ và H-6’’), 6.87 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-5’’), 6.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-3’’ và H-7’’), 6.63 (s, 

1H, H-8), 4.31 (s, 2H, H-1’’), 2.12 (s, 12H, 4xOCH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.4, 170.5, 

169.2, 168.6, 157.4, 157.1, 155.82, 154.9, 147.8, 143.9, 143.0, 140.5, 130.9, 129.1, 124.7, 122.8, 121.5, 

112.8, 112.3, 108.3, 105.7, 97.2, 48.7, 20.8, 20.5, 20.2; EI-MS: m/z 576 [M+1]+. 

2.3.4. Hợp chất (5) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 86 %, là chất có dạng tinh 

thể màu vàng nhạt. FT-IR (KBr, νmax cm-1): 3447 (C5-OH), 2974 (Ar-CH), 2896 (Ar-CH), 1749 (C=O), 

1586 (C-O-C), 1416 (C-O-Ac), 1244, 1132 (C-N-); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.85 (s, 1H, H-

2’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5’), 6.63 (s, 1H, H-8), 3.95 (s, 2H, H-1’’), 

2.70 (s, 4H, H-3’’ và H-5’’), 2.56 (s, 4H, H-2’’ và H-6’’), 2.12 (s, 12H, 4xCOCH3).13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 178.4, 170.5, 169.2, 168.6, 157.3, 155.8, 154.9, 148.6, 143.9, 143.0, 140.5, 138.1, 130.7, 

127.5, 122.8, 121.5, 119.3, 112.3, 108.3, 105.7, 97.2, 48.7, 20.67, 20.5,  20.2 ; EI-MS: m/z 569 [M+1]+. 

2.3.5. Hợp chất (6) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 83 %, là chất có dạng tinh 

thể có màu vàng nhạt. FT-IR (KBr) νmax cm-1: 3378 (C5-OH), 2950 (Ar-CH), 2852 (Ar-CH), 1732 (C=O), 

1629 (O=C-Ac), 1446 (C-O-C), 1186, 1060 (C-N-); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.55 (s,1H. 5-

OH), 7.85 (s, 1H, H-2’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5’), 6.63 (s, 1H, H-8), 

4.00 (s, 2H, H-1’’), 3.69 - 3.53 (m, 4H, H-3’’ và H-4’’), 2.59 - 2.36 (m, 4H, H-2’’ và H- 5’’), 2.12 (s, 12H, 

4xCOCH3).13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.4, 170.5, 169.2, 168.6, 157.3, 157.1, 156.8, 155.8, 
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154.9, 143.9, 143.0, 140.5, 130.7, 122.8, 121.5, 112.3, 108.3, 105.7, 97.2, 66.4, 53.7, 20.7, 20.5, 20.2; EI-

MS: m/z 570 [M+1]+. 

2.3.6. Hợp chất  (7) 

Sau khi kết tinh lại trong ethyl acetate/n-hexane thu được sản phẩm với hiệu suất 82 %, là chất có dạng tinh 

thể màu vàng. FT-IR (KBr, νmax cm-1): 3350 (C5-OH), 3010 (Ar-CH), 2860 (Ar-CH), 1662 (C=O), 1576 

(C-O-C), 1455 (C-O-Ac), 1218 (C-O-C của vòng B), 1080 (C-N-); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

12.55 (s, 1H, 5-OH), 7.85 (s, 1H, H-2’), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-5’), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6’), 6.63 

(s, 1H, H-8), 3.93 (s, 2H, H-1’’), 2.54 (d, J = 2.7 Hz, 4H, H-2’’ và H-6’’), 2.12 (s, 12H, 4xCOCH3), 1.61 

(d, J = 27.7 Hz, 1H, H-4’’), 1.56 - 1.23 (m, 4H, H-3’’ và H-5’’), 0.89 (t, J = 12.9 Hz, 3H, CH3). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 178.4, 170.5, 169.2, 168.1, 157.3, 155.8, 154.9, 143.9, 143.0, 140.5, 130.7, 

122.8, 121.5, 112.3, 108.3, 105.7, 97.2, 53.7, 52.2, 34.4, 30.5, 21.7, 20.7, 20.4,  20.2; EI-MS: m/z 582 

[M+1]+. 

2.8. Khảo sát khả năng trung hòa gốc tự do ABTS•+ 

Hoạt động loại bỏ gốc tự do ABTS•+ được xác định bằng phương pháp khử màu ABTS•+ được báo cáo đầu 

tiên bởi Miller và Rice-Evans năm 1993 và cải tiến năm 1999. Chuẩn bị dung dịch với nồng độ ABTS 

(diamonium 2,2′-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonate)) 7 µM và K2S2O8 2,45 µM. Sau đó để dung 

dịch ổn định trong vòng 12-16 tiếng tại nhiệt độ phòng, tiếp theo pha loãng dung dịch ABTS•+ bằng 

methanol và điều chỉnh mật độ quang là 0,7±0,02 tại bước sóng 734 nm. Tiến hành khảo sát hoạt động ức 

chế gốc tự do ABTS•+ bằng cách cho 3.9 µL ABTS•+ vào 0.1 µL mẫu  (ở các nồng độ ban đầu: 50, 100, 

150, 200 và 300 µM và điều chỉnh lại để được giá trị IC50). Hỗn hợp phản ứng được để trong 6 phút và tiến 

hành ghi nhận giá trị mật độ quang A tại bước sóng 734 nm. Chất đối chứng dương là Trolox được khảo 

sát ở nồng độ 25, 50, 100, 200, 300 và 400 µM. 

Phần trăm hoạt tính chống oxy hóa ( HTCO, %) được tính theo công thức : 

HTCO(%) =
Ao − Am

Ao
 × 100% 

Trong đó : 

Ao: Mật độ quang của dung dịch ABTS•+ và methanol. 

Am: Mật độ quang của dung dịch ABTS•+, methanol và mẫu thử.  

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Với giả thuyết rằng đưa nguyên tử nitrogen vào phân tử flavonoids sẽ cải thiện hoạt tính sinh học của phân 

tử,  chúng tôi đã bắt đầu tổng hợp các dẫn xuất flavonoid chứa nitrogen ester hóa các nhóm hydroxyl ở C3, 

C7, C4’ và C5’ của Qu bằng anhydride acetic để thu được  4-(3,7-diacetoxy-5-hydroxy-4-oxo-4H-chromen-

2-yl)-1,2-phenylene diacetate (1). Cấu trúc của Qu có nhóm hdroxyl tại vị trí C5 và nhóm ketone (C=O) tại 

vị trí C4 trong dung môi nó có thể tạo ra liên kết hydro tạo ra vòng sáu cạnh bền nên trong điều kiện nhiệt 

độ thấp (nhỏ hơn 40 0C) khi kết hợp với anhydride acetic thì không có sự hình thành ester của nhóm 

hydroxyl ở C5. Phản ứng Mannich đòi hỏi một nguyên tử hydro hoạt động. Nên hợp chất  1 với  Hα  ở C6 

trên vòng A có thể kết hợp với các amine và formaldehyde theo tỷ lệ 1:1.2:1.2 trong xúc tác acid HCl để 

tạo ra sản phẩm mong muốn. 

Cấu trúc các hợp chất đã tổng hợp được xác định bằng phương pháp phổ (FT-IR, 1H, 13C-NMR và MS). 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 1 xuất hiện tín hiệu proton có độ dịch chuyển hoá học δH 12.11 ppm được 

gán cho nhóm -OH ở vị trí C5, các mũi đôi (d) tại δ 7.37 và δ 7.76 ppm là được gán cho các proton của vị 

trí C5’ và C6’. Xuất hiện 3 tín hiệu mũi đơn (s) lần lượt ở độ dịch chuyển hoá học δ 7.74 , 6.86 và 6.6 ppm 

được gán cho lần lượt các proton gắn trên C2’ (vòng C), C8 (vòng B)  và C6 (vòng A) tương ứng của 1. 

Proton có độ dịch chuyển hóa học δ 2.34 và 2.38 ppm được gán cho 4 nhóm thế nhóm acetate (-COCH3) 

trên vòng thơm, những vị trí này góp phần xác nhận cấu trúc hợp chất (1). Sự tạo thành hợp chất 1 khung 

flavonoid còn được chứng minh bằng sự xuất hiện các tín hiệu trên phổ 13C-NMR ở các vị trí δ 176.2 ppm 

được gán cho nhóm ketone (C=O) tại (C-4); 3 tín hiệu ở δ 20.4, 20.7 và 21.2 ppm được gán cho 4 nhóm 
methyl của các acetate; 2 tín hiệu ở δ 168.21, 167.84 ppm và 1 tín hiệu ở δ 167.76 ppm có cường độ mạnh 

được gán cho 4 nhóm carbonyl (C=O) của ester. Khối phổ EI-MS cho các giá trị 470 và 471 tương ứng là 

các ion M+ và [M+H]+ phù hợp với khối lượng phân tử (M = 470) của hợp chất 1.     



  Tác giả: Nguyễn Văn Sơn và Cộng sự 

 

51 

Bằng phản ứng Mannich, 6 dẫn xuất flavonoid là 2-7 từ 1 đã được amine hoá. Trên phổ FT-IR của hợp chất 

2-7 có các vân phổ hấp thụ quanh vị trí 3347 và 1759 cm-1 đặc trưng cho các dao động của liên kết -OH 

và >C=O tương ứng. Ngoài ra các dao động liên kết C-N, C-O xuất hiện quanh các vị trí 1024-1114 và 

1154 cm-1. Trên phổ 1H-NMR, các dẫn xuất 2-7 không còn tín hiệu proton xuất hiện ở δH 6.61 ppm là vị trí 

proton trên C6 vòng thơm A của hợp chất 1, thay vào đó là sự xuất hiện các tín hiệu mới tại δH 3.87-4.5 

ppm là của nhóm -CH2N, xuất hiện tín hiệu proton có độ dịch chuyển hoá học δH 2.12 ppm được gán cho 4 

nhóm thế nhóm acetate (-COCH3) trên vòng thơm, các mũi đôi (d) tại δ 7.40 và δ 7.68 ppm là được gán cho 

các proton của vị trí C5’ và C6’. Ở độ dịch chuyển hoá học δ 7.85 và 6.63 ppm, xuất hiện 2 tín hiệu mũi 

đơn (s) lần lượt được gán cho các proton gắn trên C2’ và C8 tương ứng. Sự tạo thành các dẫn xuất 2-7 

khung flavonoid còn được chứng minh bằng các tín hiệu xuất hiện trên phổ 13C-NMR ở các vị trí δ 178,4 

ppm được gán cho nhóm ketone (C=O) tại (C-4), 3 tín hiệu ở δ 20.2, 20.5 và 20.67 ppm được gán cho 4 

nhóm methyl của các acetate; 4 tín hiệu ở δ 178.35, 170.47, 169.24, 168.61 ppm được gán cho 4 nhóm 

carbonyl (C=O) của ester. Trên phổ ESI-MS cho các giá trị M+ và [M+1]+ phù hợp với khối lượng phân tử 

của hợp chất 2-7.  

2.5. Kết quả khả năng chống oxy hóa của các hợp chất đã tổng hợp.  

Bảng 1. Kết quả khả năng chống oxy hóa của các dẫn xuất bazơ Mannich của 1 (2-7) và Trolox 

Hợp chất C (µM) Mật độ quang AC HTKO (%) IC50 (µM) 

2 

(Ao=0.701) 

 

50 0.601 12.89 

185.59±0.107 
100 0.514 26.68 

150 0.422 40.52 

200 0.332 54.51 

300 0.16 80.78 

3 

(Ao=0.699) 

 

20 0.548 16.61 

64.02±0.15 

40 0.457 31.62 

60 0.355 46.21 

80 0.258 63.09 

100 0.146 77.11 

4 

(Ao=0.7) 

 

50 0.632 13.86 

177.68±0.13 
100 0.554 26.86 

150 0.488 42.71 

200 0.419 56.43 

300 0.281 84.86 

5 

(Ao=0.701) 

50 0.481 16.18 

163.14±0.14 
100 0.409 31.79 

150 0.332 46.53 

200 0.256 61.57 

300 0.116 89.31 

6 

(Ao=0.7) 

50 0.648 13.24 

176.92±0.19 
100 0.586 27.82 

150 0.457 42.81 

200 0.389 56.99 

300 0.139 84.91 

7 

(Ao=0.701) 

50 0.381 19.59 

156.71±0.11 
100 0.325 35.13 

150 0.264 48.57 

200 0.208 61.67 

300 0.103 89.58 

Trolox 

(Ao=0.7) 

25 0.601 5.29 

221.31±0.17 
50 0.573 11.14 

100 0.519 22.86 

200 0.396 45.43 

300 0.276 67.57 
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Hợp chất C (µM) Mật độ quang AC HTKO (%) IC50 (µM) 

400 0.156 71.71 

 Trong đó:  

 - A là mật độ quang tương ứng với từng nồng độ. 

 - A0 là mật độ quang tại thời điểm t0. 

 - HTKO % là hoạt tính kháng oxy hóa của từng hợp chất theo phần trăm. 

              - IC50 nồng độ ức 50% gốc tự do. 

IC50= 
50−𝑏

𝑎
  

         Với: a và b là các hệ số từ phương trình y = ax+b. 

 

Hình 1: Đồ thị thể biểu diễn sự phụ thuộc của nồng độ của các hợp chất 2-7 và Trolox đến khả năng 

kháng oxy hóa theo nồng độ % ức chế 

Tất cả các dẫn xuất bazơ Mannich của hợp chất 1 đều được thử hoạt tính kháng oxy hóa bằng phương pháp 

ABTS thể hiện trong Bảng 1. Kết quả thử nghiệm hoạt tính kháng oxy hóa chỉ ra tất cả các hợp chất đã 

tổng hợp đều có hoạt tính kháng oxy hóa, trong đó, do có sự khác biệt giữa các cấu trúc dẫn đến khả năng 

trung hòa gốc tự do khác nhau mà hợp chất 3 có hoạt tính mạnh nhất, đạt được 77.11% ở nồng độ 100 

(µM), và giá trị IC50 của hợp chất 3 là 64.02±0.15 (µM). Giá trị IC50 với các hợp chất 7, 5, 6, 4 và 2 còn lại 

tăng dần tương ứng là 156.74±0.10, 163.14±0.14, 167.92±0.19, 177.68±0.13 và 185.59±0.11 (µM). Nếu 

so sánh với hoạt tính kháng oxy hóa của chất chuẩn Trolox có giá trị IC50 là 221.31±0.17 (µM) thì khả năng 

chống oxy hóa của hợp chất 3, 7 và 5 mạnh hơn của chất chuẩn Trolox là 1.4-3.4 lần.  

Quan sát cấu trúc của các hợp chất tổng hợp và kết quả kháng oxi hóa, chúng tôi thấy các cấu trúc khi tổng 

hợp thêm vào đều là các amine vòng, chỉ có hợp chất 3 là có gốc akyl béo với ba nguyên tử carbon điều 

này có thể làm cho gốc alkyl trên amine có tính tương thích với khả năng bắt gốc tự do, dẫn đến hợp chất 

3 có khả năng ức chế hoạt tính kháng oxy hóa tốt nhất. Đây là cơ sở quan trọng để chúng tôi tiếp tục tiến 

hành thử nghiệm các hoạt tính sinh học khác với nhóm dẫn xuất này.   
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3. ĐƯỜNG CHUẨN THỂ HIỆN KẾT QUẢ ĐO KHẢ NĂNG KHÁNG OXY HÓA CỦA 

CÁC HỢP CHẤT ĐÃ TỔNG HỢP 

3.1. Mẫu chuẩn 

 

                       Hình 2a. Đường chuẩn thể hiện khả năng chống oxy hóa của mẫu chuẩn Trolox theo % ức chế 

 

Hình 2b. Đường chuẩn thể hiện khả năng chống oxy hóa của hợp chất 3,7, 3’,4’-Tetra-O-acetyl-5-hydroxyl-6-

[methyl(propylamino)]flavonoid (3) theo % ức chế 

KẾT LUẬN 

Chúng tôi đã tổng hợp được dẫn xuất 4-(3,7-diacetoxy-5-hydroxy-4-oxo-4H-chromen-2-yl)-1,2-phenylene 

diacetate (1) từ (Qu) và amine hoá (1) dựa trên cơ sở của phản ứng Mannich thành các dẫn xuất flavonoids 

mới 2-7 ở 80 ℃ trong 1-3 giờ cho hiệu suất 65-86%. Kiểm tra khả năng kháng oxy hóa bằng phương pháp 

ABTS tiêu chuẩn cho thấy các hợp chất đều có khả năng kháng oxy hóa, trong đó 3 (IC50 64.02±0.15 µM), 

7 (IC50 156.71±0.11 µM), 5 (163.14±0.14 µM)  và 4 (IC50 177.68±0.13 µM) cao hơn chất chuẩn Trolox 

(IC50 221.31±0.17 µM) 1.4-3.4 lần. 
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SYNTHESIS AND EVALUATION OF ANTIOXIDANT ACTIVITY OF NOVEL 

FLAVONOIDS  RELY ON MANNICH BASE 

NGUYEN VAN SON1,*, VO THANH CONG1, PHAM VAN HUNG1 

1Faculty of Chemical Engineering, Industrial University of Ho Chi Minh City, Ho Chi minh City, Viet 

Nam 
*Corresponding Author’s E-mail: nguyenvanson@iuh.edu.vn 

Abstract.  We successfully synthesized  4-(3,7-diacetoxy-5-hydroxy-4-oxo-4H-chromen-2-yl)-1,2-

phenylene diacetate (1) from Quercetin with acetic anhydride. Based on the Mannich reaction of 1 with 

various amines and formaldehyde, six novel derivatives 2-7 were synthesized and formed at 80℃ for 1-3 

hours with yields of about 65- 86%. The aminomethylation occurred preferentially in the position at C-6 of 

the A-ring of 1. All synthesized compounds were determined by molecular structure by modern 

physicochemical analysis methods such as FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR, and MS. Moreover, the synthesized 

compounds were evaluated for their antioxidant capacity by the standard ABTS method, showing that all 

compounds have the antioxidant capacity, of which the best compounds were 3 (IC50 64.02±0.15 µM), 5 

(IC50 164.74±0.14 µM) and 7 (IC50 167.40±0.11 µM) 1.4-3.4 times higher than Trolox standard (IC50 

221.31±0.17 µM). These are potential compounds for antioxidant applications. 

Keywords: Synthesis, Mannich, Antioxidant, Flavonoid, Quercetin, ABTS 
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