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Tóm tắt. Tổng hợp toàn phần lần đầu tiên hai hợp chất thiên nhiên prenylflavonoids là 6,8-prenylacacetin 
(1) và 8-prenylacacetin (2) đã đạt đƣợc thông qua hai con đƣờng khác nhau. Con đƣờng thứ nhất đã đƣợc 
bắt đầu bằng phản ứng bảo vệ bằng tác nhân Benzyl bromide các nhóm hydroxyl tại các vị trí C-3 và C-5 
của 2,4,6-trihydroxyacetophenone, tiếp theo là sử dụng phản ứng Baker-Venkataraman, bƣớc cuối là khử 
bảo vệ và alkyl hóa ngắn nhóm prenyl vào vị trí C-6 và C-8 của acacetin. Con đƣờng thứ hai đạt đƣợc 
thông qua các bƣớc trung gian sau: bảo vệ bằng methoxymethyl các nhóm hydroxyl tại các vị trí C-3 và 
C-5 của 2,4,6-trihydroxyacetophenone, aldol hóa, vòng hóa, khử hóa nhóm bảo vệ trong acid, cuối cùng 
cũng alkyl hóa ngắn nhóm prenyl vào C-6 và C-8 của acacetin. Quá trình tổng hợp đã thu đƣợc hiệu suất 
tổng thể của 1 và 2 lần lƣợt là 25% và 27%. Tiềm năng gây độc tế bào của các hợp chất đã tổng hợp bằng 
thử nghiệm hoạt tính ức chế tăng sinh trên dòng tế bào ung thƣ Hela ở ngƣời đƣợc đánh giá bằng phƣơng 
pháp MTT tiêu chuẩn. Kết quả cho thấy hầu hết các hợp chất tổng hợp đã thể hiện hoạt tính ức chế tế bào 
trung bình đến mạnh chống lại dòng tế bào ung thƣ này so với cis-platin một chất kiểm soát dƣơng tính 
dùng làm đối chứng. Các hợp chất 1 và 2 cho thấy chúng đã ức chế rất tốt đối với các tế bào ung thƣ Hela 
ở ngƣời, vì vậy chúng có thể là những tác nhân chống ung thƣ tiềm năng và xứng đáng để nghiên cứu 
nhiều và sâu hơn nữa. Tất cả các hợp chất tổng hợp đƣợc xác nhận bằng các phổ: 1H-NMR, 13C-NMR và 
MS. Con đƣờng tổng hợp của các hợp chất 1 và 2 đã thông qua quá trình alkyl hóa gắn nhóm prenyl vào 
C-6 và C-8 của acacetin nhƣ là một bƣớc quan trọng. 
Từ khóa. 6,8-prenylacetine, 8-prenylacetine, flavonoid, acacetin, tổng hợp toàn phần, hoạt tính ức chế 
tăng sinh, alkyl hóa 
 

TOTAL SYNTHESIS OF 6,8-PRENYLACACETIN AND 8-PRENYLACACETIN AND 
CYTOTOXIC ACTIVITIES ON HELA CANCER CELL LINES IN HUMANS 

 
Abstract. The first total synthesis of natural prenylated flavonoids of 6,8-prenylacacetin (1) and 8-
prenylacacetin (2) were achieved through two different paths. The first road has passed the reaction: 
Chemoselective benzyl bromide at positions C-3 và C-5 of 2,4,6-trihydroxyacetophenone, Baker-
Venkataraman reaction, deprotection, the last step alkylation. The second road through: methoxymethyl 
protection, aldol condensation, cyclization, deprotection and alkylation. The overall yields of 1 và 2 were 
25% and 27%, respectively. Their cytotoxic potential against Hela human cancer cell line was evaluated 
by the stvàard MTT assay. The results showed that most of the target compounds exhibited moderate to 
potent cytotoxicity against cancer cells comparable with the positive control cis-Platin. Compounds 1 and 
2 showed selective cytotoxicity against Hela cells respectively, they are potential and selective anticancer 
agent and worthy of further development. All the synthesized compounds were confirmed by 1H-NMR, 
13C-NMR và MS techniques. The synthesis process of 1 and 2 were via alkylation as a key step. 
Keywords. 6,8-prenylacetin, 8-prenylacetin, flavonoids, total synthesis, cytotoxic activities, alkylation  

1. TỔNG QUAN 
Các hợp chất có cấu trúc prenylflavonoid là một lớp độc đáo đƣợc phân bố rộng rãi trong thực vật. [1] 
Prenylflavonoids đã đƣợc phát hiện trên hầu hết các flavonoids, bao gồm chalcones, flavanones, flavon, 
flavonol và isoflavone [2] và đã thu hút đƣợc sự chú ý đáng kể về lợi ích tiềm năng của chúng đối với sức 
khỏe con ngƣời. Loại prenylflavonoid đặc biệt này làm tăng hoạt tính sinh học của bộ khung flavonoid 
với việc có thêm nhóm prenyl, do đó flavonoid sau khi gắn thêm nhóm prenyl vào khung flavonoid có 
nhiều tiềm năng đƣợc phát triển và sử dụng trong y dƣợc. Trong những năm gần đây, ngƣời ta đã chú ý 
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đến các chức năng sinh học của prenylflavonoid. Nó có nhiều hoạt tính sinh học tốt và rất phong phú nhƣ: 
hoạt động ức chế estrogen, hoạt động chống oxy hóa, hoạt động điều hòa miễn dịch và ức chế chống lại 
các tế bào ung thƣ.[3-11] 
Ngoài ra, các tính chất dƣợc lý mới lạ khác của acacetin, bao gồm chống viêm [12] và chống ung thƣ [13-
15] cũng đã đƣợc phát hiện gần đây. 6,8-prenylacacetin (1) và 8-prenylacacetin (2) là các hợp chất tự 
nhiên. Mặt khác, 1 và 2 trong tự nhiên có chứa hàm lƣợng thấp. Do đó, ảnh hƣởng đến việc sử dụng 
chúng để nghiên cứu nhiều hoạt tính sinh học khác nhau và sử dụng chúng làm nguồn dƣợc phẩm cho 
tƣơng lai. Vì vậy, tổng hợp hóa học hợp chất 1 và hợp chất 2 sẽ là một phƣơng pháp thay thế rất quan 
trọng để giải quyết vấn đề về tính sẵn có của chúng. Việc nghiên cứu sâu hơn các hoạt tính sinh học là 
cần thiết nhằm khám phá các hoạt tính dƣợc lý của chúng và tiềm năng có lợi cho sức khỏe con ngƣời.  
Trong báo cáo này, chúng tôi đã tổng hợp 1 và 2 từ 2,4,6-trihydroxylacetophenone, đã vƣợt qua bốn bƣớc 
hoặc năm bƣớc trung gian thông qua hai con đƣờng khác nhau nhƣ thể hiện trong sơ đồ 1: bảo vệ có chọn 
lọc của benzyl hoặc methoxymethyl các nhóm hydroxyl tại các vị trí C-3 và C-5 của 2,4,6-
trihydroxylacetophenone, phản ứng Baker-Venkataraman hoặc ngƣng tụ aldol, vòng hóa, khử hóa nhóm 
bảo vệ và alkyl hóa. Tiếp tục nghiên cứu về hóa học và sinh học của chúng tôi về các hợp chất flavonoids 
trong những nghiêu cứu đã đƣợc công bố [16-19]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi báo cáo tổng hợp toàn 
phần lần đầu tiên về hợp chất 1 và 2, đặc biệt là bƣớc quan trọng đã sử dụng quá trình alkyl hóa nhằm gắn 
nhóm prenyl vào vị trí C-6 và C-8 của acacetin.  
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Sơ đồ 1. Tổng hợp toàn phần 6,8-prenylacacetin và 8-prenylacacetin 

Hóa chất và điều kiện: (a) BrBn, K2CO3/acetone, ruflux, 12 h; (b) (Me)2SO4/NaOH sau đó SOCl2/CH2Cl2; (c) 
K2CO3/acetone, ruflux, 24 h; (d) 5% Pd/C, 24 h, r.t; (e) NaOCH3; CH3OH, 3,3-dimethylallylbromide, 50 oC, reflux, 
4 h. (f) MOMOCl, K2CO3/acetone, ruflux, 4 h (g)  KOH, EtOH, reflux; (h) I2, DMSO, reflux, 10 h; (i) HCl(aq), 
EtOH, r.t.  

2. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
Nguyên liệu ban đầu 2,4,6-trihydroxylacetophenone có sẵn trên thị trƣờng. 2,4,6-trihydroxylacetophenone 
đƣợc điều chế từ phloroglucin khan và 4-methoxylbenzoylclorua  từ axit 4-hydroxylbenzoic thông qua 
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quá trình methyl hóa và axit hóa [20]. Thực hiện phản ứng acyl hóa ghép hợp chất 3 với 4 đã tạo ra hợp 
chất 5 với hiệu suất tốt. Sau đó, sử dụng 5% Pd /C làm xúc tác quá trình khử bảo vệ benzyl ether 5 sẽ thu 
đƣợc acacetin (6), trong đó dữ liệu phổ giống hệt nhƣ báo cáo trƣớc đó [21]. 

Quá trình tổng hợp acacetin đã đƣợc thực hiện theo hai con đƣờng khác nhƣ trong sơ đồ 1. Nó đã đƣợc 
bắt đầu từ 2,4,6-trihydroxylacetophenone một hợp chất rẻ tiền dễ tìm kiếm. Bƣớc 1, quá trình methoxyl 
hóa đƣợc thực hiện ở nhiệt độ phòng trong acetone và kali carbonate để thu đƣợc hợp chất 7 năng suất tốt 
(86%). Bƣớc thứ hai của quá trình tổng hợp là aldol hóa hợp chất 7 và 8 trong dung dịch KOH 15 % và 
ethanol thu đƣợc hợp chất 9 với hiệu suất 85%. Sự vòng hóa hợp chất 9 đã đƣợc thực hiện trong xúc tác 
iốt và dung môi DMSO tạo ra flavonoid (10). Bƣớc tiếp theo là khử nhóm bảo vệ ete methoxy đƣợc thực 
hiện trong methanol và HCl 3N thu đƣợc hợp chất 6 với hiệu suất 95%.  
Bƣớc cuối cùng là quá trình alkyl hóa bằng 3,3-dimethylallylbromide với chất xúc tác CH3ONa ở vị trí C-
8 và C-6 của vòng A thu đƣợc hợp chất 1 với hiệu suất 56% hoặc 2 trên 76%,  đây là bƣớc quan trọng để 
tạo thành hợp chất 1 và 2. Hai sản phẩm cho thấy sự khác biệt của tín hiệu  1H-NMR đối với nguyên tử 
hydro nhóm -CH2 của C(CH3)2CH=CH2 trên 1 ở δ 5.28 ppm (1H, t) còn đối với nguyên tử hydro nhóm -
CH2 của - C(CH3)2CH=CH2 trên 2 ở δ 5.22 ppm (1H, t) và đối với nguyên tử hydro nhóm =CH của 
=CH(CH3)2 trên 1 tại δ 3,46 ppm (1H, d) còn đối với nguyên tử hydro nhóm =CH của =CH(CH3)2 trên 2 
tại 3.40 ppm để cho phép xác định hai hợp chất 1 và 2. Hiệu suất tổng thể cho toàn bộ bốn bƣớc hoặc năm 
bƣớc từ 2,4,6-trihydroxylacetophenone là 25% -27%.  

Bảng 1. Nồng độ ức chế một nửa [IC50 (μmol.L-1)] của các hợp chất 1, 2 và 6 trên dòng tế bào ung thƣ Hela. 
Hợp chất IC50 (μmol.L-1) 

6 79.13 
2 6.78 
1 20.33 

cis-Platin (DDP)a 41.25 
                                                                     acis-Platin (DDP) đƣợc sử dụng nhƣ chất đối chứng dƣơng. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Hình 1. Đƣờng cong phản ứng với liều cho xét nghiệm bằng phƣơng pháp tiêu chuẩn MTT của các hợp chất 1, 2, 6 
và cis-platin trên ức chế tăng sinh của dòng tế bào Hela. 

Các hoạt tính ức chế tăng sinh của ung thƣ biểu mô cổ tử cung ở ngƣời trên dòng tế bào Hela của hợp 
chất 1, 2 và acacetin (6), đƣợc đánh giá bằng phƣơng pháp MTT tiêu chuẩn {MTT: [2H-tetrazolium-5-
(2,4-disulfophen)-3-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-2-(4-nitrophenyl)- muối trong, muối natri (1: 1)]}. Các 
kết quả đƣợc liệt kê trong bảng 1. Đƣờng cong phản ứng liều đối với xét nghiệm MTT của các hợp chất 1, 
2 và 6 trên ức chế tăng sinh dòng tế bào ung thƣ cổ tử cung ở ngƣời (Hela) đƣợc thể hiện trong Hình 1. 
Khi sử dụng cis-Platin nhƣ là loại thuốc chống ung thƣ đƣợc sử dụng làm chất đối chứng dƣơng. Kết quả 
cho thấy hầu hết các hợp chất mục tiêu thể hiện các hoạt tính ức chế tăng sinh trung bình đến mạnh trên 
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dòng tế bào ung thƣ Hela ở ngƣời. Các hợp chất 1, 2  và 6 cho thấy khả năng ức chế tăng sinh tốt đối với 
dòng tế bào Hela lần lƣợt là 6.78 µM, 20.33 µM và 79.13 µM tƣơng ứng. 
Phân tích mối quan hệ hoạt động cấu trúc cho thấy vị trí của nhóm prenyl của prenylflavonoid và số nhóm 
prenyl có thể liên kết chặt chẽ với hoạt tính ức chế tăng sinh của chúng đối với dòng tế bào ung thƣ Hela 
ở ngƣời, các kết quả thực nghiệm cho thấy hiệu quả sinh học tốt có thể do các chức năng của nhóm prenyl 
khi gắn vào các vị chí 8-prenyl hoặc 6,8 prenyl đã làm tăng hoạt tính sinh học, trong khi so với cấu trúc 
của hợp chất 6 không có nhóm prenyl. Điều này có thể giải thích là do khi có thêm nhóm prenyl nó giúp 
quá trình thẩm thấu dễ qua màng tế bào hoặc do tính tƣơng tích của cấu trúc hợp chất và cấu trúc tế bào 
Hela có sự liên kết tốt hơn, nhƣng nếu có quá nhiều nhóm prenyl cấu trúc lại cồng kềnh nên hoạt tính 
thẩm thấu sẽ giảm đi. 

3. THỰC NGHIỆM 
3. 1. Thiết bị  
Điểm nóng chảy đƣợc xác định bởi một bộ máy XRC-1. Phổ 1H và 13C-NMR đã đƣợc ghi lại trên thiết bị 
Bruker AM-400, sử dụng tetramethylsilane làm chất chuẩn nội, dịch chuyển hóa học (δ) tính bằng ppm, 
hằng số ghép (J) tính bằng Hz. MS và HRMS đƣợc xác định bằng máy quang phổ VG Autospec-3000 
bằng phƣơng pháp EI. Sắc ký cột đƣợc thực hiện trên silica gel có kích thƣớc hạt 200-300 µm. Hóa chất 
đƣợc sử dụng có độ tinh kiết phân tích cung cấp bởi Sigma-Aldrich.  
3.1.1. Tổng hợp 2-hydroxy-4,6-bis(benzyloxy)acetophenone (3) 
Từ hợp chất 2,4,6-trihydroxyacetophenone (5.0 g, 29.76 mmol) và K2CO3 khan (15 g, 108.6 mmol) trong 
100 mL acetone khan đƣợc hồi lƣu ở 65 oC trong 1 giờ, sau đó dung dịch BnBr (7.5 mL, 63.05 mmol) 
đƣợc thêm vào từng giọt. Sau khi khuấy trong 6 giờ, pha hữu cơ đƣợc tách ra. Dung môi đƣợc loại bỏ và 
cặn đƣợc tinh chế bằng phép sắc ký cột trên silica gel (ether dầu hỏa-EtOAc, v/v, 30: 1) thu đƣợc hợp chất 
2 (8.8 g, 85%) dƣới dạng chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy: 95-96 oC; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ(ppm) 14.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 2-OH), 7.39–7.31 (m, 10H, ArH), 6.16 (s, 1H, 5-H), 6.07 (d, J = 13.5 
Hz, 1H, 3-H), 5.05 (t, J = 6.0 Hz, 4H, 2OCH2), 2.54 (s, 3H, CH3); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ(ppm) 
203.2, 167.6, 165.1, 162.0, 135.9, 135.6, 128.8, 128.7, 128.5, 128.0, 127.7, 106.4, 94.8, 92.4, 71.1, 70.3, 
33.7; MS (EI): m/z 348 (M)+

. 

3.1.2.Tổng hợp 4-methoxybenzoylchloride (4) 
Dung dịch axit 4-hydroxybenzoic (10 g, 74,07 mmol) trong 100 mL NaOH 20% (aq) đƣợc khuấy mạnh ở 
40 oC và sau đó (CH3)2SO4 (17 mL, 63,05 mmol) đƣợc thêm vào từng giọt. Hỗn hợp đƣợc khuấy trong 4 
giờ, làm nguội đến nhiệt độ phòng, sau đó đƣợc axit hóa và lọc. Phần cặn thu đƣợc rửa bằng H2O và sấy 
khô. Chất rắn màu trắng thu đƣợc, tiếp tục đổ vào 30 mL diclometan và đƣợc hồi lƣu. Sau đó, 
thionylclorua (SOCl2) (8.8 mL, 121 mmol) đƣợc đƣa vào hệ thống phản ứng. Hỗn hợp phản ứng đƣợc 
khuấy dƣới hồi lƣu trong 4 giờ. Dung môi đƣợc loại bỏ dƣới áp suất giảm thu đƣợc 3 (10.6 g, 86%) dƣới 
dạng chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy: 20-22 oC; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ(ppm) 8.0 (d, J = 
8.9 Hz, 2H, 2-H và 6-H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 3-H và 5-H), 3.81 (s, 3H, OCH3); MS (EI): m/z 170 
(M)+. 
 3.1.3. Tổng hợp 5,7-bis(benzyloxy)-2-(4-methoxyphenyl)-4H-chromen-4-one (5) 
Cho hợp chất 3 (5.0 g, 29.24 mmol) và K2CO3 khan (15 g, 0.1 mol) trong 70 mL acetone khan đƣợc 
khuấy ở nhiệt độ phòng trong 30 phút, sau đó 4-methoxybenzoyl choloride (4) (7.5 mL, 63.07 mmol) đã 
đƣợc thêm vào từng giọt. Nhiệt độ đƣợc tăng lên tới 65 oC, sau khi hồi lƣu trong 14 giờ, pha hữu cơ đƣợc 
tách ra. Dung môi đƣợc loại bỏ và cặn đƣợc tinh chế bằng sắc ký cột trên trên silica gel (ether dầu hỏa-
EtOAc, v/v, 7: 1) để thu đƣợc 5 (5.42 g, 70%) dƣới dạng bột màu vàng, nhiệt độ nóng chảy: 150-152 oC; 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ(ppm) 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2’-H và 4’-H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3’-
H, 5’-H ), 7.02-7.44 (m, 10H, ArH), 6.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 6-H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 3-H), 6.50 (s, 
1H, 8-H), 5.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 5-OCH2), 5.12 (s, 7-OCH2), 3.88 (s, 3H, 4’-OMe); 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3): δ(ppm) 177.4, 163.6, 162.8, 162.0, 160.7, 159.7, 136.4, 135.8, 128.8, 128.6, 127.7, 126.6, 
123.8, 114.4, 107.7, 104.6, 98.4, 94.4, 70.8, 70.5, 55.5; MS (EI): m/z 464 (M)+. 
3.1.4. Tổng hợp 1-(2-hydroxy-4,6-bis(methoxymethoxy)phenyl)ethanone (7) 
Hợp chất 2,4,6-trihydroxyacetophenone (5.0 g, 29.76 mmol) và K2CO3 khan (15 g, 72.4 mmol) trong 100 
mL acetone khan đƣợc hồi lƣu ở 40 oC trong 1 giờ. Sau đó, methoxymethyl hypochlorite (MOMOCl) (5 
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mL, 65.83 mmol) đƣợc thêm vào từng giọt. Sau khi khuấy trong 3 giờ, lọc thu pha hữu cơ đƣợc tách ra. 
Dung môi đƣợc loại bỏ và cặn đƣợc tinh chế bằng phép sắc ký cột trên silica gel (ete dầu hỏa-EtOAc, v/v, 
30: 1) để tạo ra 7 (6.5 g, 86%) dƣới dạng chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy: 65-67 oC; 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3): δ(ppm) 13.76 (s, 1H, 2-OH), 6.26 (dd, J = 9.7, 2.3 Hz, 2H, H-Ar), 5.26 (s, 3 H, CH3), 
5.18 (s, 2H, CH2), 3.52(s, 2H, CH2), 3.48 (s, CH3),  2.66 (s, 3H, CH3). 
3.1.5 Tổng hợp (E)-1-(2-hydroxy-4,6-bis(methoxymethoxy)phenyl)-3-(4-
methoxyphenyl)prop-2-en-1-one (9) 
Kali hydroxit (20% aq.; 20 mL) đã đƣợc thêm vào dung dịch khuấy với 2-hydroxy-4,6-
bis(methoxymethoxy)acetophenone (4,0 g, 15,62 mmol) và 4-methoxymethoxybenzaldehyd (2.5 g, 15.62 
mmol) ethanol (30 mL) và hỗn hợp phản ứng đƣợc khuấy ở nhiệt độ phòng trong 12 giờ. Hỗn hợp phản 
ứng đƣợc làm lạnh đến 0 °C (dung dịch nƣớc đá) và axit hóa bằng HCl (10% aq.). Một kết tủa màu vàng 
hình thành, đƣợc thu bằng cách lọc và rửa bằng HCl (10% aq.). Chất rắn màu vàng đƣợc kết tinh lại trong 
ether dầu hỏa / EtOAc để tạo ra chalcone 9 (5.36 g, 85%), nhiệt độ nóng chảy: 83-85 °C. 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3): δ(ppm) 13.85 (s, 1H, 2-OH), 7.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H, β-CH=), 7.71 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 
α-CH=), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2’-H và 6’-H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, 3’-H và 5’-H), 6.31 (d, J = 2.1 
Hz, 1H, 3-H), 6.26 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 5-H), 5.28, 5.18 (2s, each 2H, -OCH2O), 3.52, 3.48, 3.42 (3s, each 
3H, -OCH3). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ(ppm) 192.2, 165.2, 163.5, 161.2, 159.7, 142.2, 129.3, 125.5, 
124.8, 115.4, 107.7, 97.2, 95.6, 94.7,  94.2, 56.8, 56.5, 56.2; MS (EI): m/z 373 [M]+. 
3.1.4. Tổng hợp 5,7-dimethoxymethyl-4’-methoxyflavone (10) 
Hợp chất 9 (5.0 g, 12.37 mmol) và I2 (1.9 g) trong 60 mL DMSO đƣợc khuấy trong hồi lƣu trong 24 giờ. 
Sau khi hỗn hợp phản ứng đƣợc làm lạnh đến nhiệt độ phòng, sau đó đổ vào nƣớc lạnh, rửa bằng dung 
dịch nƣớc Na2S2O3 bão hòa và chiết bằng diclometan. Lớp hữu cơ đƣợc làm khô trên Na2SO4 khan. Sau 
đó dung môi đƣợc loại bỏ dƣới áp suất giảm. Chất rắn thô đƣợc kết tinh lại trong diclometan /ete dầu hỏa 
thu đƣợc hợp chất 10 (3.48 g, hiệu suất: 70%) dƣới dạng tinh thể màu vàng, nhiệt độ nóng chảy: 128-130 
oC; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ(ppm) 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2’-H và 6’-H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 
3’-H và 5’-H), 6.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.67 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 3-H), 6.50 (s, 1H, 6-H), 5.26, 5.18 
(each, s, each 2H, -OCH2O-), 3.49, 3.44, 3.42 (each, s, each 3H, -OCH3); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ(ppm) 177.4, 161.2, 160.8, 159.7, 159.3, 158.1, 127.6, 124.8, 116.4, 110.6, 107.7, 101.1, 97.2, 95.6, 
94.2, 56.6, 56.3; HRMS (EI) m/z: 372.1109 [M]+ (calcd for C20H20O7  372.11015). 
3.1.5. Tổng hợp acacetin (từ 5 tới 6) 
Hợp chất 5 (1.0 g, 2.15 mmol) và 650 mg 5% Pd / C trong 30 mL dung môi (CH3OH: EtOAc: 1: 1) đƣợc 
đặt trong môi trƣờng khí H2 ở nhiệt độ phòng. Sau khi khuấy trong 14 giờ, pha hữu cơ đƣợc tách ra. Dung 
môi đƣợc loại bỏ và cặn đƣợc tinh chế bằng sắc ký cột trên silica gel (ether dầu hỏa-EtOAc, v/v, 2: 1) thu 
đƣợc hợp chất 6 (465 mg, 76%) dƣới dạng bột màu vàng. 
3.1.6. Tổng hợp acacetin (từ 10 tới 6) 
Từ hợp chất 10 (1.0 g, 2,15 mmol) đƣợc hòa tan trong 30 ml EtOH và 3 mL 3M HCl (aq), hỗn hợp phản 
ứng đƣợc khuấy trong 2 giờ. Sau đó, hỗn hợp phản ứng đƣợc đổ vào nƣớc đá và đƣợc chiết bằng EtOAc 
(20 mL x3), các pha hữu cơ đƣợc kết hợp, làm khô trên Na2SO4 khan và dung môi đƣợc làm bay hơi 
trong chân không. Chất rắn thô đƣợc kết tinh lại từ EtOAc/ether dầu hỏa thu đƣợc 6 (772 mg, 95%) dƣới 
dạng bột màu vàng, nhiệt độ nóng chảy: 224-226 °C; (lit. [22]: 225-227 °C); 1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6): δ(ppm) 12.98 (s, 1H, 5-OH), 10.92 (s, 1H, 7-OH), 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2’-H và 6’-H), 
7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3’-H và 5’-H), 6.91 (s, 1H, 3-H), 6.55 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.25 (d, J = 2.1 
Hz, 1H, 6-H), 3.91 (s, 3H, 4’-OCH3); 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 182.2, 164.6, 163.7, 
162.7, 161.9, 157.79, 128.7, 123.2, 115.0, 104.2, 103.9, 99.3, 94.4, 56.0; MS (EI) m/z: 284 (M)+. 
3.1.7. Tổng hợp 6,8-prenylacacetin (1)  
Một hỗn hợp của hợp chất 6 (500 mg, 1,76 mmol) và NaOCH3 (5g, 0.09 mmol) trong CH3OH (30 mL), 
sau đó 3,3-dimethylallylbromide (0.2 mL, 2.79 mmol) đƣợc khuấy ở 50 oC trong 4 giờ. Sau thời gian này, 
hỗn hợp đƣợc làm lạnh đến nhiệt độ phòng và dùng dung dịch CH2Cl2 (3x10 mL) chiết ra. Sau đó dung 
môi đƣợc loại bỏ dƣới áp suất giảm. Chất rắn màu vàng đƣợc kết tinh lại trong ether dầu hỏa / EtOAc 
(v/v, 15: 1) thu đƣợc hợp chất 1 (561 mg, 76%) dƣới dạng bột màu vàng, nhiệt độ nóng chảy: 180-181 oC; 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 13.13 (s, 1H, 5-OH), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2’-H và 6’-H), 7.02 
(d, J = 8.7 Hz, 2H, 3’-H và 5’-H), 6.58 (s, 1H, 3-H), 5.28 (t, J = 5.6 Hz, 2H, 2’’-H và 2’’’-H), 3.89 (s, 3H, 
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4’-OCH3), 3.58 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 1’’-H), 3.46 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 1’’’-H), 1.85 (s, 6H, 4’’-CH3 và 4’’’-
CH3), 1.77 (s, 3H, 5’’-CH3), 1.75 (s, 3H, 5’’-CH3); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) 181.9, 163.7, 
160.4, 161.7, 155.9, 155.6, 132.8, 128.5, 122.6, 114.4, 111.8, 111.6, 104.2, 103.7, 55.4, 21.8; HRIEMS: 
m/z 420.1938, (calcd for C26H28O5, 420.1931). 
3.1.8. Tổng hợp 8-prenylacacetin (2) 
Lấy hợp chất 6 (500 mg, 1.76 mmol) và NaOCH3 (5g, 0.09 mmol) trong CH3OH (30 mL), sau đó 3,3-
dimethylallylbromide (0.4 mL, 5,58 mmol) đƣợc khuấy ở 50 oC trong 4 giờ. Sau thời gian này, hỗn hợp 
đƣợc làm lạnh đến nhiệt độ phòng và đƣợc chiết xuất với CH2Cl2 (3x10 mL). Sau đó dung môi đƣợc loại 
bỏ dƣới áp suất giảm trong thiết bị cô quay. Chất rắn màu vàng đƣợc kết tinh lại trong ether dầu hỏa / 
EtOAc (v / v, 8: 1) thu đƣợc hợp chất  2 (347 mg, 56%) có dạng bột màu vàng, nhiệt độ nóng chảy: 138-
139 oC; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 13.09 (s, 1H, 5-OH), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2’-H và 6’-
H), 6.94 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 3’-H và 5’-H), 6.50 (s, 1H, 3-H), 6.41 (s, 1H, 6-H), 5.22 (t, J = 6.9 Hz, 1H, 
2’’-H), 3.82 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.40 (d, J = 5.9 Hz, 2H, 1’’-H), 1.78 (s, 3H, 4’’-CH3), 1.71 (s, 3H, 5’’-CH-
3); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ(ppm) 182.5, 163.7, 163.1, 160.5, 160.4, 154.6, 132.7, 128.6, 122.5, 
114.5, 107.6, 104.2, 103.5, 98.7, 55.4, 22.3, 21.8; HRIEMS: m/z 352.1315, (calcd for C21H20O5, 
352.1311). 
3.8. Thử nghiệm hoạt tính ức chế tăng sinh trên dòng tế bào ung thư Hela 
Hoạt tính ức chế tăng sinh của các hợp chất 1, 2 và 6 đối với dòng tế bào ung thƣ cổ tử cung (Hela) ở 
ngƣời, đƣợc đánh giá bằng phƣơng pháp MTT tiêu chuẩn [23]. Các tế bào có mật độ 5x105 tế bào/giếng 
đƣợc gieo vào 96 giếng trong môi trƣờng nuôi cấy [với 100 mL bumin huyết thanh bò (tối thiểu 98% 
nguyên chất, chủ yếu không có axit béo), bổ sung axit béo và than hoạt tính và dung dịch muối đệm 
phosphate (không có magiê clorua và canxi clorua)] và sau đó đƣợc ủ ở 37 oC trong môi trƣờng 5% CO2. 
Sau 24 giờ, môi trƣờng đƣợc loại bỏ và sau đó đƣợc 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) ủ trong 48 giờ. Sau đó, 5% chất MTT [2H-tetrazolium-5-
(2,4-disulfophenyl)-3-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-,inner salt, sodium salt (1:1)]  đƣợc 
thêm vào từng giếng và đƣợc ủ với độ ẩm 90% và 5% CO2 trong 1-3 giờ nữa. Chất nổi trên bề mặt đã bị 
loại bỏ và 0,1 mL DMSO đã đƣợc thêm vào để hòa tan. Hỗn hợp đƣợc lắc trên máy vi độ trong 5 phút và 
độ hấp thụ đƣợc đo ở bƣớc sóng 570 nm bằng máy quang phổ tự động EL × 800 (Bio-Rad 680) để xác 
định nồng độ giết chết 50% tế bào (IC50) [24]. Đƣờng cong liều đáp ứng đã đƣợc thiết lập, các phép đo 
kiểm soát dƣơng tính đƣợc thực hiện với cis-platin. Giá trị IC50 đƣợc định nghĩa là nồng độ gây ức chế 
50% sự tăng sinh tế bào. 
(1 - Độ hấp thụ trung bình của nhóm đƣợc điều trị/Độ hấp thụ trung bình của nhóm đối chứng) ×100% 

KẾT LUẬN 
Tổng hợp toàn phần lần đầu tiên hai hợp chất 6,8-prenyacacetin (1) và 8-prenyacacetin (2) đƣợc tổng hợp 
từ 2,4,6-trihydroxyacetophenone đã đạt đƣợc thông qua hai con đƣờng khác nhau 4 bƣớc hoặc 5 bƣớc. 
Năng suất tổng thể của 1 và 2 lần lƣợt là 25% và 27%. Bƣớc quan trọng của con đƣờng tổng hợp là phản 
ứng ankyl hóa gắn thêm nhóm prenyl vào vị trí C6 và C8 của acacetin. Hơn nữa, các hợp chất tổng hợp đã 
đƣợc kiểm tra hoạt tính ức chế tăng sinh trên dòng tế bào ung thƣ của ngƣời Hela bằng phƣơng pháp 
MTT tiêu chuẩn. Kết quả cho thấy hầu hết các hợp chất mục tiêu biểu hiện độc tính tế bào trung bình đến 
mạnh chống lại dòng tế bào ung thƣ Hela so với cis-platin chất làm đối chứng có sự kiểm soát dƣơng tính. 
Các hợp chất 1 và 2 cho thấy khả năng ức chế tăng sinh tốt đối với dòng tế bào Hela lần lƣợt là: 6.78 µM 
và 20.33 µM. Chúng là tác nhân chống ung thƣ tiềm năng và xứng đáng để nghiên cứu hơn nữa. 
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