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Đặt vấn đề

Auron là nhóm dẫn chất thuộc họ flavonoid, đóng vai trò 
quan trọng trong việc hình thành sắc tố của hoa, quả [1]. Trong 
những năm gần đây, auron thu hút sự chú ý của y học khi một 
số dẫn chất được báo cáo với nhiều hoạt tính sinh học triển 
vọng như kháng virus, kháng khuẩn, kháng nấm, chống ôxy 
hoá, ức chế một số enzym quan trọng trong chuyển hoá… [2]. 
Trong tự nhiên, vị trí 4, 6, 4’ trong cấu trúc auron thường được 
gắn các nhóm thế, chủ yếu dưới dạng hydroxy hóa, methoxy 
hóa, glycosid hóa [3]. Dẫn chất 4,6-dihydroxyauron tự nhiên 
như aureusidin và bracteatin có tác dụng chống ôxy hoá [4]; 
4,4’,6-trihydroxyauron và hispidol ức chế tyrosinase [5]. 
Auron nói chung và 4,6-dihydroxyauron tồn tại với hàm lượng 
thấp trong tự nhiên và cấu trúc kém đa dạng [4]. Để tăng tính 
đa dạng cấu trúc và tạo điều kiện cho nghiên cứu phát triển 
thuốc, các phương pháp tổng hợp dẫn chất auron được phát 
triển và ứng dụng. Các con đường tổng hợp auron có thể chia 
thành 2 nhóm: (1) Tổng hợp auron thông qua phản ứng đóng 
vòng nội phân tử hay liên phân tử; (2) Tổng hợp auron thông 
qua phản ứng ngưng tụ giữa benzofuran-3(3H)-on và aldehyd 
thơm (hình 1) [6-10]. Đa số quy trình tổng hợp được thực hiện 
với phương pháp gia nhiệt truyền thống ở nhiệt độ cao và trong 
thời gian dài. Điều này bất lợi với dẫn chất 4,6-hydroxyauron 
với 2 nhóm hydroxy tự do [11].

Hình 1. Một số phương pháp tổng hợp dẫn chất auron.
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Abstract:

In this study, the authors described the evaluation of 
microwave-assisted reaction conditions for the synthesis 
of 4,6-dihydroxyaurone derivatives, including synthesis 
of 2’,4’,6’-trihydroxychloroacetophenone (50 W, 65°C 
and 30 min); synthesis of 4,6-dihydroxybenzofuran-
3(2H)-one (50 W, 60°C and 5 min), and synthesis of 
4,6-dihydroxyaurone (50 W, 80°C and 20-40 min). 
The optimum procedure was applied to prepare 
4,6-dihydroxyaurone derivatives with different 
substituents on the benzylidene ring.
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Vi sóng được áp dụng trong tổng hợp hữu cơ với nhiều 
ưu điểm như rút ngắn thời gian phản ứng, tiết kiệm năng 
lượng và sử dụng ít dung môi [12-14]. Phản ứng trong điều 
kiện vi sóng hạn chế sự tiếp xúc của nguyên liệu và sản 
phẩm với nhiệt độ cao trong thời gian dài; từ đó giảm thiểu 
tạo thành sản phẩm phụ, sản phẩm phân huỷ và nâng cao 
hiệu suất. Nghiên cứu này trình bày kết quả khảo sát điều 
kiện quy trình tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron từ 
nguyên liệu phloroglucinol và benzaldehyd hỗ trợ vi sóng 
với mục tiêu cải thiện hiệu suất, giảm sản phẩm phụ và rút 
ngắn thời gian phản ứng.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng 

Quy trình tổng hợp dẫn chất 4,6-dihydroxyauron từ 
nguyên liệu phloroglucinol và benzaldehyd dưới hỗ trợ vi 
sóng.

Nguyên liệu và trang thiết bị

Hoá chất, dung môi hữu cơ từ các nước Trung Quốc và 
Đức theo tiêu chuẩn tổng hợp. Phản ứng được tiến hành 
dưới sự hỗ trợ vi sóng từ máy tổng hợp hoá học Discover 
SP-CEM. Phản ứng được theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng 
silica gel GF254; phát hiện vết dưới đèn UV 254 nm, 365 
nm và dung dịch FeCl3 0,5%. Điểm chảy đo trên máy Stuart 
SMP10. Phổ IR đo trên máy Tensor 27 Bruker (Trường Đại 
học Y Dược TP Hồ Chí Minh). Phổ khối MS được đo trên 
máy Shimadzu LCMS (Viện Kiểm nghiệm Thuốc TP Hồ 
Chí Minh). Phổ 1H-NMR và 13C-NMR được đo trên máy 
Bruker BioSpin GmbH (Trường Đại học Khoa học Tự 
nhiên, Đại học Quốc gia TP Hồ Chí Minh).

Phương pháp nghiên cứu

Tối ưu quy trình tổng hợp 4,6-dihydroxyauron từ nguyên 
liệu phloroglucinol và dẫn chất benzaldehyd: Dẫn chất 
4,6-dihydroxyauron được tổng hợp từ nguyên liệu đầu 
phloroglucinol và dẫn chất benzaldehyd thông qua 3 bước 
(hình 2) [15].
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Hình 2. Quy trình tổng hợp dẫn chất 4,6-dihydroxyauron. 
Ghi chú: phản ứng đóng khung là phản ứng khảo sát.

Yếu tố khảo sát cho từng phản ứng theo thứ tự bao gồm 
nhiệt độ, công suất máy và thời gian. Khi khảo sát, giá trị 
của yếu tố khảo sát được thay đổi trong khi các yếu tố khác 

được cố định giá trị. Điều kiện lựa chọn là điều kiện ở đó 
hiệu suất sản phẩm thu được là cao nhất. Nếu cùng hiệu 
suất, điều kiện có thời gian phản ứng ngắn hơn được lựa 
chọn. Phản ứng trong điều kiện gia nhiệt truyền thống và 
không hỗ trợ vi sóng cũng được tiến hành song song, ghi 
nhận hiệu suất sản phẩm.

Tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron với quy trình 
tối ưu: Quy trình sau khảo sát được áp dụng để tổng hợp 
các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron với các nhóm thế có đặc 
điểm không gian và điện tử khác nhau trên vòng benzyliden 
(hình 2). Chất tổng hợp được xác định cấu trúc bằng các 
phương pháp phổ (1H-NMR, MS và IR).

Thực nghiệm

Phản ứng tổng hợp 2’,4’,6’-trihydroxycloroacetophenon 1

Trong bình cầu 250 ml, 20 ml Et2O, phloroglucinol (1,00 g, 
7,9 mmol) được hoà tan và làm lạnh đến 0°C. Hỗn hợp phản 
ứng được thêm cloroacetonitril (0,5 ml, 7,9 mmol) và ZnCl2 
(0,11 g, 0,8 mmol). HCl khí được sục vào bình phản ứng 
trong 2 giờ ở 0°C, phản ứng ở nhiệt độ phòng qua đêm. 
Hỗn hợp phản ứng được lọc thu tủa. Tủa được cho vào 
cốc phản ứng vi sóng chuyên dụng và hoà tan trong HCl 
1 M (10 ml). Phản ứng được tiến hành ở điều kiện vi sóng 
khảo sát và theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung môi 
cloroform:methanol (10:1) mỗi 5 phút. Phản ứng trong điều 
kiện gia nhiệt truyền thống và không hỗ trợ vi sóng cũng 
được tiến hành song song. Phản ứng được dừng lại khi vết 
nguyên liệu biến mất trên sắc ký đồ và ghi nhận thời gian. 
Hỗn hợp được làm lạnh, lọc, rửa tủa bằng nước cất lạnh thu 
sản phẩm thô. Sản phẩm thô được tinh chế bằng phương 
pháp kết tinh lại trong nước và sấy ở 50-60оC thu sản phẩm 1. 
Rf = 0,57 (toluen:aceton=4:1); IR (ATR, ν cm-1) 3402,43 (νO-

H), 1635,64 (νC=O); 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 
12,05 (2H, s, OH), 10,52 (1H, s, OH), 5,84 (2H, s, H-Ar), 
4,97 (2H, s, CH2). Phổ 1H-NMR phù hợp với công bố trước 
đây [15].

Phản ứng đóng vòng tạo 4,6-dihydroxybenzofuran-
3(2H)-on 2

Trong cốc phản ứng chuyên dụng, 
2’,4’,6’-trihydroxycloroacetophenon 1 (0,50 g, 2,5 mol) 
và natri methanolat (0,54 g, 10 mmol) được hoà tan trong 
methanol (l5 ml). Phản ứng được tiến hành ở điều kiện vi 
sóng khảo sát và theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung 
môi cloroform:methanol (10:1) mỗi 5 phút. Phản ứng trong 
điều kiện gia nhiệt truyền thống và không hỗ trợ vi sóng 
cũng được tiến hành song song. Phản ứng được dừng lại 
khi vết nguyên liệu biến mất trên sắc ký đồ và ghi nhận 
thời gian. Hỗn hợp phản ứng được thêm 10 ml nước cất, 
acid hoá bằng dung dịch HCl 1 M, làm lạnh, lọc, rửa bằng 
nước cất lạnh thu sản phẩm thô. Sản phẩm thô được tinh chế 
bằng phương pháp kết tinh lại trong nước thu sản phẩm 2. 
Rf=0,59 (toluen:aceton=1:1); IR (ATR, ν cm-1) 3298,28 
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(νO-H), 1668,43 (νC=O); 1H-NMR (500 MHz, aceton-d6, ppm) 
δ 9,65 (1H, s, OH), 8,81 (1H, s, OH), 6,06 (1H, d, J=1,8 Hz, 
H-Ar), 6,00 (1H, d, J=1,7 Hz, H-Ar), 4,60 (2H, s, CH2). Phổ 
1H-NMR phù hợp với công bố trước đây [15].

Tổng hợp dẫn chất 4,6-dihydroxyauron 4

Trong cốc phản ứng chuyên dụng, 
4,6-dihydroxybenzofuran-3(2H)-on 2 (0,2 g, 1,2 mmol), 
KOH (0,34 g, 6,0 mmol) và 2,5-dimethoxybenzaldehyd 3 
(0,23 g, 1,4 mmol) được hoà tan trong EtOH 50% (10 ml). 
Phản ứng được tiến hành ở điều kiện vi sóng được khảo 
sát và theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung môi 
cloroform:methanol (10:1) mỗi 5 phút. Phản ứng được 
dừng lại khi vết nguyên liệu biến mất trên sắc ký đồ và ghi 
nhận thời gian. Phản ứng trong điều kiện gia nhiệt truyền 
thống và không hỗ trợ vi sóng cũng được tiến hành song 
song. Hỗn hợp được thêm vào nước cất (30 ml), trung hoà 
bằng dung dịch HCl 1 M, lọc thu sản phẩm thô. Sản phẩm 
thô được tinh chế bằng phương pháp kết tinh lại trong hỗn 
hợp ethanol/nước thu được 2-(2,5-dimethoxybenzyliden)-
4,6-dihydroxybenzofuran-3(2H)-on 4c. IR (ATR, ν cm-1) 
3244,27 (νO-H), 1654,92 (νC=O); 1H-NMR (500 MHz, 
DMSO-d6, ppm) δ 10,96 (1H, s, OH), 10,89 (1H, s, OH), 
7,64 (1H, d, J=3,0 Hz, H6’), 7,06-6,98 (2H, m, H3’, H4’), 
6,85 (1H, s, CH=), 6,23 (1H, d, J=1,8 Hz, H7), 6,08 (1H, 
d, J=1,8 Hz, H5), 3,83 (3H, s, OCH3), 3,77 (3H, s, OCH3); 
C17H14O6; MS (ESI) [M+H]+ dự kiến 315,09 m/z, thực tế 
315,00 m/z.

Tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron với quy 
trình tối ưu

Quy trình sau khảo sát được áp dụng để tổng hợp 5 dẫn 
chất 4,6-dihydroxyauron với các nhóm thế khác nhau trên 
vòng benzyliden.

Chất 4a (2-(2’-clorobenzyliden)-4,6-
dihydroxybenzofuran-3(2H)-on): được tạo thành từ phản 
ứng ngưng tụ giữa 2 và 2-clorobenzaldehyd trong 25 phút, 
hiệu suất 98%. Sản phẩm thu được dạng tinh thể màu 
vàng; tan trong ethanol, ethylacetat, DMSO; tan ít trong 
cloroform; không tan trong nước, hexan; phân huỷ ở 251οC; 
IR (ATR, ν cm-1) 3373,50 (νO-H), 1647,21 (νC=O); 1H-NMR 
(600 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,08 (1H, s, OH), 11,02 
(1H, s, OH), 8,21 (1H, dd, J=7,8 Hz, 1,8 Hz, H3’), 7,58 
(1H, dd, J=7,8 Hz, 1,2 Hz, H6’), 7,48 (1H, td, J=7,7 Hz, 1,2 
Hz, H4’), 7,41 (1H, td, J=7,7 Hz, 1,8 Hz, H5’), 6,81 (1H, s, 
CH=), 6,23 (1H, d, J=1,8 Hz, H7), 6,10 (1H, d, J=1,8 Hz, 
H5), C15H9ClO4, MS (ESI) [M+H]+ dự kiến 289,03 (đồng 
vị Clo 35); 291,02 (đồng vị Clo 37) m/z, thực tế 289,00; 
291,10 m/z. Phổ 1H-NMR phù hợp với công bố trước đây 
[15].

Chất 4b (4,6-dihydroxy-2-(2’-(trifluoromethyl)
benzyliden) benzofuran-3(2H)-on): được tạo thành từ phản 
ứng ngưng tụ giữa 2 và 2-(trifluoromethyl)benzaldehyd 

trong 25 phút, hiệu suất 98%. Sản phẩm thu được dạng tinh 
thể màu vàng; tan trong ethanol, ethylacetat, DMSO; tan ít 
trong cloroform; không tan trong nước, hexan; phân huỷ 
ở 251оC; IR (ATR, ν cm-1) 1656,85 (νC=O), 1359,82 (νC-F); 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,11 (1H, s, OH), 
11,04 (1H, s, OH), 8,29 (1H, d, J=7,9 Hz, H3’), 7,84 (1H, 
d, J=8,0 Hz, H6’), 7,81 (1H, t, J=7,7 Hz, H5’), 7,60 (1H, 
t, J=7,7 Hz, H4’), 6,66 (1H, s, CH=), 6,22 (1H, d, J=1,8 
Hz, H7), 6,11 (1H, d, J=1,8 Hz, H5); 13C NMR (151 MHz, 
DMSO-d6, ppm) δ 178,5 (C3), 168,0 (C6), 167,9 (C4), 
158,8 (C8), 149,2 (C2), 132,9 (C4’), 131,7 (C5’), 130,0 
(C1’), 129,0 (C6’), 127,3 (q, 2JCF=29,5 Hz, C2’), 126,3 
(q, 3JCF=5,7 Hz, C3’), 124,15 (q, 1JCF=273,4 Hz, CF3), 102,1 
(C=H), 101,2 (C5), 98,0 (C9), 90,9 (C7). C16H9F3O4, MS 
(ESI) [M+H]+ dự kiến 323,05 m/z, thực tế 323,05 m/z.

Chất 4c (2-(2’,5’-dimethoxybenzyliden)-4,6-
dihydroxybenzofuran-3(2H)-on): được tạo thành từ phản 
ứng ngưng tụ giữa 2 và 2,5-dimethoxybenzaldehyd trong 25 
phút, hiệu suất 99%. Sản phẩm thu được dạng tinh thể màu 
vàng; tan trong ethanol, ethylacetat, DMSO; tan ít trong 
cloroform; không tan trong nước, hexan; nhiệt độ nóng chảy 
237-239оC. Dữ liệu phổ được trình bày ở trên.

Chất 4d (4,6-dihydroxy-2-(3’,4’,5’-
t r i m e t h o x y b e n z y l i d e n ) b e n z o f u r a n - 3 ( 2 H ) - o n ) : 
được tạo thành từ phản ứng ngưng tụ giữa 2 và 
3,4,5-trimethoxybenzaldehyd trong 40 phút, hiệu suất 
96%. Sản phẩm thu được dạng tinh thể màu vàng; tan trong 
ethanol, ethylacetat, DMSO; tan ít trong cloroform; không 
tan trong nước, hexan; nhiệt độ nóng chảy 227-228оC; IR 
(ATR, ν cm-1) 3392,79 (νO-H), 1664,57,85 (νC=O); 1H-NMR 
(500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,94 (1H s, OH), 10,85 (1H, 
s, OH), 7,25 (2H, s, H2’, H6’), 6,57 (1H, s, CH=), 6,24 
(1H, d, J=1,8 Hz, H7), 6,08 (1H, d, J=1,8 Hz, H5), 3,84 
(6H, s, OCH3, OCH3), 3,72 (3H, s, OCH3); C18H16O7; MS 
(ESI) [M+H]+ dự kiến: 345,10 m/z, thực tế 345,10 m/z. Phổ 
1H-NMR phù hợp với công bố trước đây [15].

Chất 4e (2-(3’,4’-dichlorobenzyliden)-4,6-
dihydroxybenzofuran-3(2H)-on): được tạo thành từ phản 
ứng ngưng tụ giữa 2 và 3,4-diclorobenzaldehyd trong 35 
phút, hiệu suất 98%. Sản phẩm thu được dạng tinh thể màu 
vàng; tan trong ethanol, ethylacetat, DMSO; tan ít trong 
cloroform; không tan trong nước, hexan; phân huỷ ở 256оC; 
IR (ATR, ν cm-1) 3377,36 (νO-H), 1672,28 (νC=O); 1H-NMR 
(500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,05 (1H, s, OH), 10,99 (1H, 
s, OH), 8,09 (1H, d, J=2,0 Hz, H2’), 7,89 (1H, dd, J=8,5 Hz, 
2,0 Hz, H6’), 7,71 (1H, d, J=8,4 Hz, H5’), 6,63 (1H, s, CH=), 
6,24 (1H, d, J=1,8 Hz, H7), 6,09 (1H, d, J=1,8 Hz, H5); 13C 
NMR (151 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 178,7 (C3), 167,8 (C6), 
167,7 (C4), 158,6 (C8), 148,6 (C2), 133,3 (C3’), 131,9 
(C4’), 131,5 (C1’), 131,3 (C5’), 131,0 (C2’), 130,3 (C6’), 
105,4 (C=H), 102,3 (C5), 98,0 (C9), 90,8 (C7); C15H8Cl2O4; 
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MS (ESI) [M+H]+ dự kiến 322,99 (đồng vị Clo 35), 
324,98 (đồng vị Clo 35, Clo 37), 326,98 (đồng vị Clo 37) 
m/z, thực tế 323,00, 325,10, 327,10 m/z.

Kết quả và bàn luận

Phản ứng tổng hợp 2’,4’,6’-trihydroxycloroacetophenon 1

Khảo sát nhiệt độ: Các phản ứng được tiến hành riêng 
biệt với công suất máy cố định 40 W và nhiệt độ thay đổi 
40-80оC (hình 3A). Kết quả cho thấy ở 65оC, hiệu suất phản 
ứng là cao nhất (78%).

Khảo sát công suất máy và thời gian: Các phản ứng 
được tiến hành riêng biệt ở nhiệt độ 65оC và công suất máy 
thay đổi từ 20 đến 80 W (hình 3B). Kết quả cho thấy, ở 50 W 
hiệu suất phản ứng là cao nhất (81%), phản ứng xảy ra trong 
30 phút.

Phản ứng trong điều kiện gia nhiệt truyền thống và 
không vi sóng ở 80оC được tiến hành trong 3 giờ. Chất rắn 
thu được là một hỗn hợp gồm 1 và các tạp chất khác khó 
phân tách, hiệu suất thô 70-90%.

Hình 3. Kết quả khảo sát điều kiện phản ứng tổng hợp chất 1. 
(A) Khảo sát nhiệt độ ở công suất 40 W; (B) Khảo sát công suất ở 
nhiệt độ 65оC.

Thực nghiệm cho thấy, khi tiến hành phản ứng thuỷ 
phân muối iminium với dung dịch HCl tạo 1 rất dễ sinh 
tạp khi thời gian phản ứng dài và nhiệt độ quá cao. Trong 
công bố trước đây, hiệu suất sản phẩm trong điều kiện gia 
nhiệt truyền thống thường thấp (30-40%) [15]. Việc áp dụng 
vi sóng đã giúp giảm đáng kể thời gian phản ứng từ 3 giờ 
xuống 30 phút, hạn chế tác dụng của nhiệt độ cao trên phản 
ứng, hiệu suất phản ứng cải thiện từ 40 lên 81%. Khi thực 
hiện ở điều kiện máy vi sóng, thông số nhiệt độ và công suất 
cần điều chỉnh phù hợp. Nếu công suất nhỏ, thời gian phản 
ứng kéo dài, sinh nhiều tạp. Nếu công suất quá lớn, nhiệt độ 
của hỗn hợp phản ứng khó kiểm soát, dễ vượt ra giới hạn 
nhiệt độ thích hợp, phản ứng cũng sẽ sinh ra tạp.

Phản ứng đóng vòng tạo 4,6-dihydroxybenzofuran-
3(2H)-on 2

Khảo sát nhiệt độ: Các phản ứng được tiến hành riêng 
biệt với công suất máy cố định 40 W và nhiệt độ thay đổi từ 
40 đến 90оC (hình 4A). Kết quả cho thấy, ở 60оC hiệu suất 
phản ứng là cao nhất (63%).

Khảo sát công suất máy và thời gian: Các phản ứng được 
tiến hành riêng biệt ở nhiệt độ 60оC và công suất máy thay 
đổi từ 20-80 W. Thời gian được ghi nhận khi vết nguyên liệu 
biến mất trên sắc ký đồ (hình 4B). Kết quả cho thấy, ở 60оC 
và 50 W hiệu suất phản ứng là cao nhất (95%), phản ứng 
xảy ra trong 5 phút.

Phản ứng trong điều kiện gia nhiệt truyền thống và 
không có vi sóng ở 50оC được tiến hành trong 30 phút. Hiệu 
suất 2 thu được là 49%.

Hình 4. Kết quả khảo sát điều kiện phản ứng tổng hợp chất 2. 
(A) Khảo sát nhiệt độ ở công suất 40 W; (B) Khảo sát công suất ở 
nhiệt độ 60оC.

Phản ứng tổng hợp hợp chất 2 xảy ra rất nhanh và bị ảnh 
hưởng nhiều bởi nhiệt độ. Do đó, nhiệt độ phản ứng khi tiến 
hành cần được kiểm soát bằng đầu dò nhiệt độ của máy tổng 
hợp vi sóng. Chất lượng và độ nhạy của đầu dò ảnh hưởng 
đến chất lượng phản ứng.

Tổng hợp dẫn chất 4,6-dihydroxyauron 4

Phản ứng ngưng tụ giữa 4,6-dihydroxybenzofuran-
3(2H)-on 2 và 2,5-dimethoxybenzaldehyd 3 đã được nghiên 
cứu và áp dụng ở công suất 180 W [9]. Điều kiện này khi áp 
dụng trên máy tổng hợp hoá học Discover SP-CEM không 
thu được sản phẩm. Do đó, điều kiện công suất máy và thời 
gian được khảo sát ở nhiệt độ 80oC - khoảng nhiệt độ sôi của 
ethanol (bảng 1). Kết quả cho thấy, ở công suất 50 W, nhiệt 
độ 80oC, 30 phút, hiệu suất 4c đạt 99%. Phản ứng trong điều 
kiện không có vi sóng được tiến hành ở 70-80оC và 1 ngày. 
Hiệu suất 4c thu được là 74%.
Bảng 1. Kết quả khảo sát phản ứng ngưng tụ 4c.

Công suất máy Thời gian Hiệu suất 4c

180 W - -

100 W - -

75 W 30 phút <40% nhiều tạp

50 W 25 phút 99%

25 W >1 giờ -

Gia nhiệt
truyền thống

1 ngày 74%

-: phản ứng hoá đen hoặc rất nhiều tạp hoặc không tính hiệu suất.



Khoa học Y - Dược  / Dược học

2265(2) 2.2023

Tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron với quy 
trình tối ưu

Quy trình tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron sử 
dụng vi sóng đã rút ngắn thời gian tổng hợp và hiệu suất cải 
thiện đáng kể so với quy trình gia nhiệt truyền thống (bảng 2). 
Các giai đoạn tổng hợp đều được tiến hành trong thời gian 
5-30 phút so với phương pháp gia nhiệt truyền thống có thể 
lên đến ngày. Hiệu suất ở các giai đoạn đều đạt trên 80%.
Bảng 2. So sánh thời gian và hiệu suất phản ứng gia nhiệt 
truyền thống với phản ứng hỗ trợ vi sóng.

Phản ứng Tổng hợp chất 1 Tổng hợp chất 2 Tổng hợp chất 4c

Gia nhiệt 
truyền thống

3 giờ
-

30 phút
49%

1 ngày*

74%

Vi sóng
30 phút
81%

5 phút
95%

20-45 phút**

99%
*: thời gian được trình bày cho 4c; **: thời gian thay đổi tuỳ theo dẫn chất 
benzaldehyd được sử dụng.

Quy trình tổng hợp được áp dụng để tổng hợp dẫn chất 
auron (4a-4e) với các nhóm thế có đặc điểm điện tử và kích 
thước khác nhau trên vòng benzyliden. Tất cả phản ứng đều 
cho hiệu suất cao ≥98%. Cấu trúc dẫn chất auron (4a-4e) được 
xác định bằng phổ 1H-NMR, IR và MS. Khối phổ thực nghiệm 
thu được từ 5 dẫn chất đều cho pic tương ứng với dự kiến. Phổ 
IR có các vân hấp thu của các nhóm chức đặc trưng như C=O 
và OH. Theo công bố trước đây, đồng phân (E) hay (Z) của dẫn 
chất auron có thể được xác định qua độ dịch chuyển hóa học (δ) 
của hydro tại CH= olefin. Trong đó, hydro tại CH= olefin của 
đồng phân (Z) có δ khoảng 6,70 ppm và đồng phân (E) có δ >7 
ppm [16]. Các dẫn chất auron tổng hợp đều có độ dịch chuyển 
hoá học của hydro olefin trong khoảng 6,57-6,81 ppm. Do đó, 
các dẫn chất tổng hợp được có cấu hình (Z) như dự kiến. Các 
dẫn chất 4a, 4c và 4d cũng có phổ 1H-NMR phù hợp với công 
bố trước đây [15, 17-19]. Dẫn chất 4b và 4e là những dẫn chất 
mới theo tra cứu trên Sci-Finder ngày 11/6/2022.

Kết luận

Quy trình tổng hợp các dẫn chất 4,6-dihydroxyauron 
với sự hỗ trợ của vi sóng đã được tối ưu hóa. Từ quy trình 
tối ưu, 5 dẫn chất 4,6-dihydroxyauron với nhóm thế khác 
nhau trên vòng benzyliden đã được tổng hợp và khẳng định 
cấu trúc thông qua các phương pháp phổ. Hai dẫn chất 
4b, 4e trong số 5 chất tổng hợp được là chất mới. Kết quả 
của nghiên cứu tạo tiền đề cho việc tổng hợp các dẫn chất 
4,6-dihydroxyauron với nhóm thế khác nhau, góp phần làm 
giàu thêm ngân hàng các dẫn chất auron phục vụ cho nghiên 
cứu khảo sát hoạt tính sinh học.
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