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TÓM TẮT  
Phản ứng acyl hóa nội phân tử  các 3-

phenylpropionic acid và 4-phenylbutyric acid là 
một phản ứng thân thiện với môi trường, tạo nên 
các hợp chất trung gian có giá trị trong công 
nghiệp dược phẩm. Bên cạnh đó, triflate kim loại 
là xúc tác hiệu quả với độ chọn lọc đồng phân 
cao, khắc phục những hạn chế của các Lewis 

acid truyền thống gặp phải. Hệ xúc tác 
Gd(OTf)3/[BMI]BF4 dưới sự kích hoạt vi sóng 
cho hiệu suất phản ứng cao, điều kiện phản ứng 
êm dịu, thời gian phản ứng ngắn, giảm thiểu ô 
nhiễm môi trường, dễ dàng thu hồi và tái sử dụng 
chất xúc tác với hoạt tính xúc tác giảm không 
đáng kể. 

Từ khóa: acyl hóa nội phân tử, triflate kim loại, chất lỏng ion, chiếu xạ  vi sóng 

MỞ ĐẦU 

Các chất lỏng ion (Ionic Liquid - IL) được 
quan tâm đặc biệt vì là những dung môi thân 
thiện với môi trường và đã được sử dụng rất hiệu 
quả trong nhiều lĩnh vực như phản ứng hữu cơ 
[1-9], điện hóa [10, 11], hóa sinh [2, 12],… 1,3-
dialkyl-imidazolium tetrafluoroborate được dùng 
như một hợp chất trung gian cho nhiều phản ứng 
tổng hợp như ngưng tụ benzoin [13], phản ứng 
Mitsunobu [14],… Thông thường, loại chất lỏng 
ion này được điều chế bằng phương pháp đun 
nóng truyền thống với một quy trình gồm hai giai 
đoạn: alkyl hóa 1-methylimidazol theo sau đó là 
trao đổi anion. Sử dụng phương pháp đun nóng 
truyền thống, việc tổng hợp ILs khung 
imidazolium phải được tiến hành trong dung môi, 
thời gian tổng hợp kéo dài ở điều kiện nhiệt độ 
cao [7]. 

Vào thế kỷ 21, sự phát triển mạnh mẽ của vi 
sóng trong tổng hợp hữu cơ đã và đang mở ra 
một kỷ nguyên gia nhiệt mới, giải quyết được 
những bất lợi của phương pháp đun nóng truyền 
thống và là công cụ hiệu quả trong tổng hợp hữu 
cơ. Thông qua sự kích hoạt vi sóng, nhiệt độ 
phản ứng dễ dàng đạt đến trong thời gian ngắn, 
hiệu suất cũng như độ tinh khiết, độ chọn lọc của 
sản phẩm được tăng lên đáng kể. Bên cạnh đó, 
kích hoạt vi sóng trong điều kiện không dung môi 
giải quyết một số vấn đề nhức nhối liên quan đến 
môi trường mà phương pháp đun nóng truyền 
thống không thể giải quyết [15]. Sử dụng vi sóng 
kích hoạt phản ứng điều chế 1,3-dialkyl-
imidazolium tetrafloroborate cho hiệu suất phản 
ứng cao, thời gian phản ứng ngắn [13, 14, 16]. 
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Sự acyl hóa Friedel–Crafts là một phản ứng 
quan trọng trong việc điều chế các hợp chất 
Ketone thơm, tạo ra các tiền chất để tổng hợp nên 
các hợp chất có hoạt tính sinh học [17-25]. Tuy 
nhiên, xúc tác thường được sử dụng cho phản 
ứng này là các Lewis acid như AlCl3, FeCl3, 
TiCl4… lại không thể thu hồi cũng như tái sử 
dụng [26-28]. Hóa học xanh cần đến những quy 
trình được thiết kế thân thiện với môi trường, các 
Lewis acid truyền thống này rõ ràng là không đáp 
ứng được các tiêu chí của Hóa học xanh vì chúng 
là các xúc tác độc hại, ăn mòn [29, 30]. Từ các 
hạn chế này, các triflate kim loại đã được chứng 
minh là các xúc tác tốt cho phản ứng acyl hóa 
Friedel–Crafts và dễ dàng tái sử dụng mà không 
mất đi hoạt tính [31-32]. Gần đây, sự acyl hóa 
Friedel–Crafts sử dụng xúc tác triflate trong ILs 
đã được nghiên cứu một cách rộng rãi và thật 
tuyệt vời khi triflate trong ILs là hệ xúc tác cực kì 
hiệu quả cho hiệu suất phản ứng cao, dễ dàng thu 
hồi và tái sử dụng nhiều lần mà hiệu suất phản 
ứng thay đổi hầu như không đáng kể [33-35]. 
Phản ứng acyl hóa nội phân tử của aryl acid, một 
nhánh của phản ứng Friedel–Crafts, là một phản 
ứng quan trọng để điều chế các Ketone vòng. 
Indanone và tetralone, những hợp chất trung gian 
quan trọng trong tổng hợp dược phẩm, được điều 
chế bằng phương pháp acyl hóa đóng vòng trực 
tiếp từ các carboxylic acid tương ứng, là những 
thí dụ điển hình cho phản ứng acyl hóa nội phân 
tử và là phương pháp thân thiện với môi trường 
vì sản phẩm phụ sinh ra sau phản ứng là nước 
[36]. 

Dựa trên các tiêu chí của Hóa học xanh, 
chúng tôi báo cáo một phương pháp hiệu quả để 
tổng hợp 1-butyl-3-methylimidazolium 
tetrafluoro-borate trong điều kiện không dung 
môi dưới sự kích hoạt vi sóng và ứng dụng vào 
phản ứng acyl hóa đóng vòng nội phân tử trên 3-
phenylpropanoic acid và 4-phenylbutanoic acid 
để tổng hợp nên indanone và tetralone tương ứng. 

 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 
Hóa chất 

Chất nền và xúc tác triflate được mua từ 
Sigma-Aldrich, silica gel mua từ HiMedia, dung 
môi của Trung Quốc. 

Sự chiếu xạ vi sóng được thực hiện trong lò 
vi sóng chuyên dụng CEM-Discover. Máy sắc ký 
khí ghép khối phổ Agilent GC7890 – MSD 
5973N với Triple-Axis Detector, cột mao quản 
Agilent 190915-433: 30 m x 250 µm x 0.25 µm. 
Sản phẩm thô được tiến hành sắc ký cột (silica 
gel, hệ giải ly n-hexan:ethyl acetate, 9:1) và cấu 
trúc hóa học được xác định bằng phổ cộng hưởng 
từ hạt nhân 1H và 13C NMR. 

Quy trình phản ứng 

Điều chế ILs: chiếu xạ vi sóng hỗn hợp gồm 
5 mmol 1-methylimidazolium, 5 mmol 1-
bromobutane và 5 mmol sodium tetrafloroborate 
ở nhiệt độ và thời gian cần khảo sát. Sau khi phản 
ứng kết thúc, hòa tan hỗn hợp với 5 mL 
acetonitril. Cho phần dung dịch đi qua cột lọc 
celite để loại bỏ muối NaBr sinh ra sau phản ứng. 
Dung dịch sau khi lọc được cô quay để loại bớt 
dung môi. Tiếp tục rửa hỗn hợp với (10 x 4 mL) 
diethyl ether để loại bỏ chất nền sau phản ứng. 
Phần nước rửa được kiểm tra GC-MS. Cô quay 
hỗn hợp ở 80 C, 30 phút để loại bỏ dung môi và 
nước. Sản phẩm thu được là chất lỏng màu vàng 
nhạt. Cấu trúc hóa học của chất lỏng ion được 
xác định bằng phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H và 
13C-NMR. 

Phản ứng acyl hóa nội phân tử: Chiếu xạ vi 
sóng hỗn hợp gồm 1 mmol chất nền, 5 % mmol 
triflate, 0,1 g ILs ở nhiệt độ và thời gian khảo sát. 
Sau khi thực hiện xong phản ứng, ống vi sóng 
được để nguội đến nhiệt độ phòng, hỗn hợp sản 
phẩm được ly trích bằng diethyl ether (5 x 10 
mL). Dịch ether thu được được trung hòa bằng 
NaHCO3 bão hòa để hòa tan hết chất nền acid 
còn dư sau phản ứng, tiếp tục rửa dung dịch ether 



Science & Technology Development, Vol 19, No.T2-2016 

Trang 66 

với nước cất, làm khan bằng Na2SO4, lọc, cô 
quay và thu hồi dung môi.  

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

1-Butil-3-metilimidazolium tetrafluoroborate 
([BMI]BF4) được điều chế bằng kích hoạt vi sóng 
trong điều kiện không dung môi theo phương 
pháp hoán vị anion. Với tỉ lệ các tiền chất phản 
ứng là 1:1:1. Đầu tiên, chúng tôi cố định thời 
gian phản ứng là 20 phút để khảo sát nhiệt độ 
(Bảng 1). 

Bảng 1. Hiệu suất phản ứng điều chế [BMI]BF4 
theo nhiệt độ 

 
 

Nhiệt độ (oC) Hiệu suất (%)a 

60 73 
80 89 
100 85 

 a Hiệu suất cô lập. 
 

Cố định nhiệt độ 80 C để khảo sát thời gian 
phản ứng với những khoảng thời gian chiếu xạ 
khác nhau, kết quả thu được trong Bảng 2. 

 
Bảng 2. Hiệu suất phản ứng điều chế [BMI]BF4 

theo thời gian 
Thời gian (phút) Hiệu suấta (%) 

5 78 
10 83 
20 89 
30 90 

   a Hiệu suất cô lập. 

Sau khi đạt được điều kiện điều chế 
[BMI]BF4  tối ưu, chúng tôi kết hợp [BMI]BF4 

(0,1 g) với các triflate kim loại khác nhau cho 
phản ứng đóng vòng 3-phenylpropanoic acid tạo 
indanone, kết quả thu được trong Bảng 3. 

 

Bảng 3. Hiệu suất phản ứng đóng vòng tạo 
indanone với các triflate kim loại khác nhau 

 
 

STT Triflate kim loại (5 % mol) 
Hiệu suất 

(%)a 
1 LiOTf 3 
2 Cu(OTf)2 40 
3 Gd(OTf)3 80 
4 La(OTf)3 45 
5 Nd(OTf)3 70 
6 Bi(OTf)3 60 
7 Pr(OTf)3 65 

   aHiệu suất cô lập. 
 

Hiệu suất đóng vòng khá tốt đối với 
Gd(OTf)3, Nd(OTf)3, Pr(OTf)3 và Bi(OTf)3, điều 
này phù hợp với bản chất của các triflate kim loại 
là các Lewis acid mạnh, trong đó Gd(OTf)3 thể 
hiện hoạt tính xúc tác tốt hơn cả. Với LiOTf, một 
Lewis acid yếu, hiển nhiên là hiệu suất đóng 
vòng kém. Bên cạnh đó, hiệu suất đạt được ở 
mức trung bình đối với Cu(OTf)2, La(OTf)3 mặc 
dù La(OTf)3 cũng là một Lewis acid mạnh. 

Vì hệ xúc tác Gd(OTf)3/[BMI]BF4 cho hiệu 
suất tốt hơn cả nên được chúng tôi sử dụng để 
tiến hành đóng vòng trên các chất nền khác và 
tìm ra điều kiện tối ưu cho từng chất nền, trong 
đó thời gian tối ưu của các chất nền đều là 30 
phút (Bảng 4). 

 
  



TAÏP CHÍ PHAÙT TRIEÅN KH&CN, TAÄP 19, SOÁ T2- 2016 

 Trang 67 

Bảng 4. Tối ưu hóa sự đóng vòng nội phân tử với hệ xúc tác Gd(OTf)3/[BMI]BF4 ở 30 phút 

STT Chất nềna Sản phẩm Hiệu suất (%)b 

1 
  

90 

2 
  

80 

3 

  

87 

a Nhiệt độ phản ứng: 1: 180 oC, 2: 220 oC, 3: 200 oC. 
b Hiệu suất cô lập. 
 

4-Phenylbutanoic acid cho hiệu suất cao (90 
%) trong khi 3-phenilpropanoic acid cho hiệu 
suất thấp hơn (80 %) cho thấy phản ứng đóng 
vòng 6 tạo tetralone rất dễ xảy ra vượt trội hơn 
hẳn phản ứng đóng vòng 5 tạo indanone, nhiệt độ 
phản ứng cũng thấp hơn hẳn. Trường hợp chất 
nền 3-(3,4-dimethoxiphenyl)propanoic acid, tức 
là được gắn thêm hai nhóm thế –OCH3 đẩy 
electron mạnh, hiệu suất phản ứng đạt được cao 
hơn và nhiệt độ phản ứng cũng thấp hơn. Vì –
OCH3 tạo cộng hưởng với nhân benzene làm giàu 
điện tử tại carbon tác kích vào nhóm –COOH. 
Hoạt tính của chất nền được tăng lên đáng kể nên 
hiển nhiên là hiệu suất đóng vòng sẽ cao hơn. 

Cuối cùng, chúng tôi tiến hành tái sử dụng 
xúc tác để khảo sát xem hoạt tính xúc tác của hệ 
xúc tác Gd(OTf)3/[BMI]BF4 có bị giảm hay mất 
đi sau khi đã phản ứng hay không. Quá trình này 
được tiến hành trên chất nền 4-phenylbutanoic 
acid ở nhiệt độ 180 oC trong vòng 30 phút. Sau 
phản ứng, lớp chất lỏng ion và triflate không tan 
trong dung môi hữu cơ được giữ lại trong ống vi 
sóng, đem lớp này đi cô quay dưới áp suất kém ở 
80 oC trong khoảng thời gian 30 phút để loại 
dung môi và nước rồi đem đi tái sử dụng. Kết quả 
cho thấy hoạt tính xúc tác của hệ xúc tác giảm đi 
không đáng kể sau ba lần tái sử dụng (Bảng 5). 

 

Bảng 5. Tái sử dụng hệ xúc tác Gd(OTf)3/ 
[BMI]BF4 

Lần tái sử dụng Hiệu suất (%)a 

0 90 
1 85 
2 84 
3 80 

a Hiệu suất cô lập. 
 

Xác định cơ cấu sản phẩm 

1-Butyl-3-methylimidazolium 
tetrafluoroborate [BMI]BF4. 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ = 10.09 (s, 1H), 7.53 (t, 1H, 
J=1.7 Hz), 7.42 (t, 1H, J=1.7 Hz), 4.29 (t, 2H, 
J=7.4 Hz), 4.07 (s, 3H), 1.87 (m, 2H), 1.36 (m, 
2H), 0.93 (t, 3H, J=7.4 Hz). 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ = 137.3, 123.5, 121.9, 49.9, 36.3, 31.8, 
19.2, 13.2. 

1-Tetralone (4). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ = 8.04 (m, 1H), 7.47  (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 
7.30 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 2.97 (t, J = 
6.1 Hz, 2H), 2.66 (m, 2H), 2.14 (m, 2H). 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 198.3, 144.5, 133.3, 
132.7, 128.7, 127.2, 126.6, 39.2, 29.7, 23.3. GC-
MS (EI, 70 eV) m/z: 146 ([M]+). 

1-Indanone (5). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ = 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.63 – 7.55 (m, 1H), 
7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
3.15 (m, 2H), 2.70 (m, 2H). 13C NMR (125 MHz, 
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CDCl3) δ = 206.9, 155.1, 137.1, 134.5, 127.3, 
126.7, 123.7, 36.2, 25.8. GC-MS (EI, 70 eV) m/z: 
132 ([M]+). 

5,6-Dimethoxy-1-indanone (6). 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ = 7.15 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 
3.94 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 2.64 (m, 
2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 204.6, 
154.4, 149.4, 148.4, 128.9, 106.5, 103.2, 55.2, 
55.1, 35.5, 24.6. GC-MS (EI, 70 eV) m/z: 192 
([M]+). 

KẾT LUẬN 

Hệ xúc tác Gd(OTf)3/[BMI]BF4 thể hiện hoạt 
tính xúc tác tốt, hoạt tính giảm không đáng kể khi 
tái sử dụng nhiều lần. Bên cạnh đó, sự hiện diện 
của chất lỏng ion giúp cho quá trình thu hồi 
triflate kim loại đơn giản hơn, hiệu quả hơn. Bên 
cạnh đó, việc sử dụng vi sóng để kích hoạt phản 

ứng có nhiều ưu điểm vượt trội hơn so với 
phương pháp đun nóng truyền thống: thời gian 
phản ứng ngắn, dễ dàng đạt đến nhiệt độ phản 
ứng mong muốn, không sử dụng dung môi,… Từ 
đó hạn chế được nhiều vấn đề liên quan đến ô 
nhiễm môi trường. 

Lần đầu tiên, 1-indanone và 1-tetralone được 
tổng hợp trong điều kiện tuân theo các tiêu chí 
của Hóa học xanh, xúc tác được tái sử dụng nhiều 
lần với hoạt tính không giảm đáng kể, sản phẩm 
phụ sinh ra sau phản ứng chỉ là nước hoàn toàn 
thân thiện với môi trường, tạo tiền đề thuận lợi 
cho các nghiên cứu sau này. 

Lời cám ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bời  
Đại học Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh 
(ĐHQG-HCM) trong khuôn khổ đề tài mã số 
C2014-18-08. 

Microwave-assisted intramolecular Friedel-
Crafts acylation of some aryl aliphatic acids 
using Gd(OTf)3/ [BMI]BF4 catalytic system 
 Tran Hoang Phuong 
 Huynh Hieu Vy 
 Tran Ngoc Hai 
 Le Ngoc Thach 

University of Science, VNU-HCMC 

ABSTRACT 
Intramolecular Friedel–Crafts acylation of 

aryl acids is a “green” reaction and 
environmentally benign, generates some valuable 
intermediated compounds for pharmaceutical 
uses. In addition, metal triflates under microwave 
irradiation are efficient catalysts, solving many 
problems when using traditional Lewis acids. 

Gd(OTf)3/[BMI]BF4, a good catalyst for the 
intramolecular Friedel–Crafts acylation under 
mild condition with high yield, reduced the 
reaction time and pollution. Furthermore, 
Gd(OTf)3 in [BMI]BF4 was easily recovered and 
reused without significant loss of its activity. 

Keywords: intramolecular Friedel–Crafts acylation, ionic liquids, metal triflate, microwave irradiation 
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