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ABSTRACT 

The reaction of 2,4-dihydroxyacetophenone with ethyl acetoacetate to give 6-acetyl-5-(or 7-) 
hydroxy-4-methyl coumarines or 3-acetyl-7-hydroxy-4-methyl coumarine. By condensation of 6-
acetyl coumarines with aromatic aldehydes have been obtained α,β-unsaturated ketones. But by 
analogons reaction of 3-acetyl-7-hydroxy-4-methyl coumarine with aromatic aldehydes have been 
prepared products of condensation in 3-acetyl group and in 4-methyl group. Structure of these 
products has been determined by IR, 1H-NMR and MS spectrocopies. Antimicrobial and 
antifungal activities of these compounds have been investigated. 

 
I - §ÆT VÊN §Ò 

Trong mét bμi b¸o tr−íc ®©y [1] chóng t«i 
®· th«ng b¸o viÖc tæng hîp 6–axetyl–5–
(hoÆc 7) hi®roxi–4–metyl cumarin vμ sù 
chuyÓn ho¸ chóng thμnh c¸c d·y xeton α,β-
kh«ng no t−¬ng øng. Trong bμi b¸o nμy chóng 
t«i tiÕp tôc nghiªn cøu ph¶n øng ®ãng vßng cña 
2,4–®ihi®roxi axetophenon víi etyl axetoaxetat 
trong ®iÒu kiÖn xóc t¸c kh¸c nhau ®Ó t¹o thμnh 
c¸c dÉn xuÊt axetyl cumarin kh¸c nhau vμ tiÕp 
tôc tæng hîp c¸c xeton α,β-kh«ng no míi ®i tõ 
c¸c dÉn xuÊt axetyl cumarin ®ã. 

II - THùC NGHIÖM 

Phæ hång ngo¹i ®−îc ghi trªn m¸y FT–IR 
1801 Shimadzu t¹i trung t©m ho¸ dÇu khoa ho¸ 
häc tr−êng §HKHTN – §HQGHN d−íi d¹ng 
Ðp viªn víi KBr. Phæ céng h−ëng tõ proton ghi 
trªn m¸y DRX 500 Brucker trong dung m«i 
DMSO–D6 t¹i phßng nghiªn cøu cÊu tróc - 
ViÖn Ho¸ häc - ViÖn KH vμ CNVN. Phæ khèi 
l−îng ®−îc ghi trªn m¸y LC. MSD. Trap. SL t¹i 

phßng thÝ nghiÖm Ho¸ VËt LiÖu – Khoa Hãa 
häc - Tr−êng §HKHTN – §HQGHN. C¸c hîp 
chÊt 6–axetyl–5– (hoÆc 7-) hi®roxi–4 metyl 
cumarin (Ia vμ Ib) ®−îc tæng hîp theo tμi liÖu [1]. 

* Tæng hîp 3�axetyl�7�hi®roxi�4�metyl 
cumarin (Ic)  

Cho vμo b×nh cÇu ®¸y trßn, hai cæ, cã l¾p 
sinh hμn håi l−u vμ nhiÖt kÕ 7,6 gam (0,05 mol) 
2,4–®ihi®roxi axetophenon víi 19,8 ml etyl 
axetoaxetat (0,15 mol). Thªm vμo ®ã mét Ýt xóc 
t¸c (hçn hîp 0,5 g CH3COONa vμ 0,5g K2CO3). 
§un håi l−u hçn hîp ph¶n øng ë 120 ®Õn 130oC 
trong 10 giê. S¶n phÈm t¹o thμnh ngay trong 
hçn hîp ph¶n øng khi ®un nãng ë d¹ng kÕt tña 
mμu vμng. §Ó nguéi tíi kho¶ng 60oC, läc hót, 
röa b»ng etanol l¹nh. ChÊt r¾n ®−îc kÕt tinh l¹i 
tõ etanol. S¶n phÈm ë d¹ng tinh thÓ nhá, mμu 
vμng nh¹t cã nhiÖt ®é nãng ch¶y 240 - 241oC, 
hiÖu suÊt 30 - 40%. 
* Tæng hîp c¸c xeton α,β-kh«ng no (II1-10): 
theo tμi liÖu [1] (xem b¶ng 2). 
* Tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 4�arylvinyl�7�
hi®roxi cumarino�3�yl aryl vinyl (III1-4) 
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Cho vμo b×nh cÇu ®¸y trßn 0,005 mol 3–
axetyl–7–hi®roxi–4–metyl cumarin víi 
0,01 mol an®ehit th¬m trong 30 ml clorofom vμ 
vμi giät piperidin lμm xóc t¸c. §un s«i håi l−u 
hçn hîp ph¶n øng trong suèt 20 giê. Lóc ®Çu 
hçn hîp ph¶n øng tan hÕt sau ®ã s¶n phÈm ph¶n 
øng dÇn h×nh thμnh vμ kÕt tña ë d¹ng tinh thÓ 
ngay khi ®un nãng. Khi kÕt thóc ph¶n øng läc 
hót nãng, thu lÊy chÊt r¾n, röa nhiÒu lÇn b»ng 

clorofom, kÕt tinh l¹i s¶n phÈm tõ etanol. S¶n 
phÈm ®−îc giíi thiÖu ë b¶ng 3. 

III - KÕT QU¶ Vμ TH¶O LUËN 

C¸c dÉn xuÊt axetyl cumarin ®−îc tæng hîp 
b»ng ph¶n øng ®ãng vßng cña 2,4–®ihi®roxi 
axetophenon víi etyl axetoaxetat trong c¸c ®iÒu 
kiÖn xóc t¸c kh¸c nhau (AlCl3, POCl3 hay 
CH3COONa):
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CÊu t¹o cña c¸c hîp chÊt ®Çu Ia, Ib, Ic, ®−îc x¸c ®Þnh nhê phæ hång ngo¹i, phæ céng h−ëng tõ 
proton vμ phæ khèi l−îng. ThÝ dô: §èi víi hîp chÊt Ic: 
 
 

Phæ hång ngo¹i (cm-1): 3236 (υ OH), 1740 (υCO lacton), 
1634 (υ CO xeton) 
Phæ 1H-NMR (δppm): 10,77(s, 1H, OH); 7,74(d, 1H,C5-H); 
6,86(q, 1H,C6-H); 6,74(d, 1H,C8-H); 2.46(s, 3H, COCH3); 
2,34(s, 3H, -CH3). 

CH3

CH3CO

OOHO 1
2

345
6

7 8
 Phæ khèi l−îng (m/z): 218 (M+, C12H10O4, M, 218). 

(c¸c d÷ kiÖn phæ cña Ia, Ib xem ë c«ng tr×nh  [1]). 
 

Tõ c¸c hîp chÊt Ia vμ Ib khi ng−ng tô víi c¸c an®ehit th¬m trong ®iÒu kiÖn ph¶n øng Claisen 
– Schmidt (trong m«i tr−êng kiÒm) chóng t«i ®· nhËn ®−îc mét d·y c¸c xeton α,β-kh«ng no theo 
ph−¬ng tr×nh ph¶n øng sau ®©y: 
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KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bμy ë b¶ng 1. 

C¸c xeton α,β-kh«ng no nhËn ®−îc ®Òu lμ 
chÊt r¾n, th−êng ®−îc t¸ch ra ë d¹ng kÕt tña 
ngay khi ®ang ®un nãng hçn hîp ph¶n øng trong 
clorofom víi piperi®in lμm xóc t¸c. Chóng ®−îc 
t¸ch ra b»ng läc hót khi ®ang nãng, röa b»ng 

clorofom nãng vμ sau ®ã cã thÓ kÕt tinh l¹i tõ 
etanol. C¸c s¶n phÈm thu ®−îc ®Òu cã nhiÖt ®é 
nãng ch¶y cao vμ kh¸c nhiÖt ®é nãng ch¶y cña 
c¸c chÊt ®Çu (xem b¶ng 1). 

Trªn phæ hång ngo¹i cña chóng ®Òu thÊy 
xuÊt hiÖn c¸c v¹ch ®Æc tr−ng cho dao ®éng biÕn 
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d¹ng kh«ng ph¼ng cña nhãm trans–vinyl ë 
kho¶ng 960 - 989 cm-1. Ngoμi ra trªn phæ cña 
chóng còng cã c¸c v¹ch ®Æc tr−ng cho dao ®éng 
ho¸ trÞ cña nhãm OH phenol trong kho¶ng 3248 
- 3433 cm-1, cña nhãm CO lacton ë 1694 - 1734 
cm-1, cña nhãm CO xeton liªn hîp trong kho¶ng 
1619 - 1647 cm-1 vμ cña c¸c nhãm kh¸c cã mÆt 
trong ph©n tö (NO2, NH in®ol) (xem b¶ng 1). 

Trªn phæ céng h−ëng tõ proton cña mét sè 

xeton α,β-kh«ng no ®Òu thÊy xuÊt hiÖn tÝn hiÖu 
mét ®«i doublet d−íi d¹ng hiÖu øng m¸i nhμ ë 
kho¶ng 8,11 - 8,27 ppm vμ 7,59 - 7,94 ppm víi 
h»ng sè t−¬ng t¸c spin–spin  J = 15,0 - 15,5 
Hz, mμ ®iÒu nμy mét lÇn n÷a chøng minh cho 
cÊu h×nh trans cña nhãm vinyl. Ngoμi ra trªn 
phæ còng xuÊt hiÖn ®Çy ®ñ c¸c tÝn hiÖu ®Æc 
tr−ng cho chuyÓn dÞch ho¸ häc cña c¸c proton 
kh¸c cã mÆt trong ph©n tö (xem b¶ng 2). 

B¶ng 1: C¸c xeton α,β-kh«ng no ®i tõ Ia vμ Ib 

Phæ IR (cm-1) Xeto
n 
II 

VÞ trÝ 
-OH 

Ar To
rc,

oC 
hiÖu 
suÊt
, % υOH υCo 

lacton
υ Co 
xeton 

δ- 
CH = 

Nhãm 
kh¸c 

1 5-
OH 

p-Clophenyl 302-
304 

48 
 3433 1743 1639 980 803 

(Cl) 

2 nt p-Nitrophenyl >340 42 3433 1745 1643 980 1518,1341 
(NO2) 

3 nt 2-Metylin®olyl-3 311-
312 

49 3433 1694 1626 989 3240 
(NH) 

4 nt N-Metylin®olyl-3 304-
305 

58 3426 1719 1619 978 _ 
 

5 7-
OH 

p-Clophenyl 259-
260 

39 3428 1722 1642 984 754 
(Cl) 

6 nt p-Nitrophenyl 252-
254 

39 3406 1720 1647 986 1563,1349 
(NO2) 

7 nt m-Nitrophenyl 240-
241 35 3418 1725 1642 985 1563,1340 

(NO2) 

8 nt o-Hi®roxiphenyl 229-
230 38 3248 1703 1633 985 _ 

 

9 nt 
p- §imetylamino-

phenyl 
304-
305 

55 3406 1716 1629 985 _ 
 

10 nt N-Metylin®olyl-3 299-
300 

59 3420 1735 1629 960 _ 
 

Phæ khèi l−îng cña mét sè xeton α,β-kh«ng no (II3, II4, vμ II5) ®Òu cho pic ion ph©n tö cã sè 
khèi phï hîp víi ph©n tö khèi cña hîp chÊt. 

Nh− vËy víi c¸c d÷ kiÖn phæ hång ngo¹i, céng h−ëng tõ proton vμ phæ khèi l−îng nªu ë trªn 
cã thÓ x¸c nhËn r»ng cÊu t¹o cña c¸c xeton α,β-kh«ng no ®· ®−îc x¸c ®Þnh vμ c¸c kÕt qu¶ nμy hoμn 
toμn phï hîp víi c¸c d÷ kiÖn t−¬ng øng trong tμi liÖu tham kh¶o [2]. 

Kh¸c víi c¸c chÊt ®Çu Ia vμ Ib, khi ng−ng tô Ic víi c¸c an®ehit th¬m trong ®iÒu kiÖn ph¶n øng 
Claisen – Schmitdt, chóng t«i ®· kh«ng nhËn ®−îc c¸c xeton α,β-kh«ng no ®¬n thuÇn mμ l¹i nhËn 
®−îc c¸c s¶n phÈm ë ®ã x¶y  ra sù ng−ng tù ë  2 nhãm 3–axetyl vμ ë c¶ nhãm 4–metyl: 

ArCHO+
piperidin
CHCl3

CH=CHAr

+ H O2

CH3

CH3CO

OOHO

CO

OOHO

CH=CHAr

2
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B¶ng 2: D÷ kiÖn phæ 1H-NMR cña mét sè xeton α,β-kh«ng no 

Phæ 1H-NMR( δppm – J Hz ) Xeton 
II 

C«ng thøc 
-CH=CH- Vßng cumarin Ar 

II1 

HO
CO

CH3

OO

CH=CH

8
7
6

54
3

2 1

9 10

11

1213

 

8,27 vμ 
7,94 

(15,5) 

14,04 (s, 1H, 
OH); 8,63 (d, 1H, 
C8-H); 6,99 (d, 
1H, C7-H); 6,29 
(s, 1H, C3-H); 
2,70 (s, 3H, -CH3)   

7,97 (m, 2H, C9-
H vμ C13-H);  
7,50 (m, 3H, C10-
H, C11-H vμ C12-
H);  

II3 

8
7

6
54

3
2

1

11
12

13

HO

CO

CH3

OO

CH=CH

CH3 N
H

14

 

8,27 vμ 
7,59 

(15,0) 

15,96(s, 1H, OH); 
8,54(d, 1H,C8-H); 
6,93(d, 1H,C7-H); 
6,26(s, 1H,C3-H); 
2,50(s, 3H, -CH3). 

12,10 (s, 1H, 
NH); 8,15 (q, 1H, 
C14-H);  7,42 (q, 
1H, C11-H); 7,24 
(m, 2H, C12-H vμ 
C13-H); 2,51(s, 
3H, -CH3 indol) 

II4 
8

7

6
54

3
2

1

11
12

13

HO

CO

CH3

OO

CH=CH

14
CH3

N
15

8,01 vμ 
7,83 

(15,5) 

15,86 (s, 1H, 
OH); 8,58 (d, 1H, 
C8-H); 7,60 (d, 
1H, C7-H); 6,28 
(s, 1H, C3-H); 
2,66 (s, 3H, -CH3) 

8,28 (s, 1H, C9-
H);  8,22 (q, 1H, 
C14-H); 7,61 (q, 
1H, C11-H); 7,35 
(m, 2H, C12-H vμ 
C13-H); 3,90 (s, 
3H, N-CH3) 

II5 

10

8 7

6
54

3
2

1

11

13

CO
CH3

OO

CH=CH

14
OH

Cl

 

8,16 vμ 
7,94 

(15,5) 

10,00(s, 1H, OH); 
8,34(d, 1H,C8-H); 
6,92(d, 1H,C7-H); 
6,28(s, 1H,C3-H); 
2,51(s, 3H, -CH3). 

7,93(d, 2H, C11-H 
vμ C13-H);  7,56 
(m, 2H, C10-H, 
C14-H). 

II7 

2NO

OH
14

CH=CH

O O

CH3

CO

13

12

11

1
2
3

4 5
6

78

10 8,18 vμ 
7,86 

(15,5) 

12,90(s, 1H, OH); 
8,34(d, 1H,C8-H); 
6,93(d, 1H,C7-H); 
6,29(s, 1H,C3-H); 
2,52(s, 3H, -CH3). 

8,71(t, 1H, C10-
H); 8,35(d, 1H, 
C13-H); 8,31(m, 
1H, C14-H); 
7,79(m, 1H, C12-
H).  

II8 
12

10

8 7

6

54
3
2

1

11

13

CO

OO

CH=CH

14
OH

HOCH3

 

8,17 vμ 
7,78 

(15,0) 

12,80(s, 1H, OH); 
8,33(d, 1H,C8-H); 
6,91(d, 1H,C7-H); 
6,28(s, 1H,C3-H); 
2,50(s, 3H, -CH3). 

10,40(s, 1H, OH); 
7,90(q, 1H, C11-
H);  7,31(m, 1H, 
C13-H); 6,96(q, 
1H, C14-H); 
6,91(m, 1H, C12-
H). 

II10 
8 7

6

54
3
2

1

11
12

13

CO

CH3

OO

CH=CH

14
CH3

N
15

OH

 

8,24 vμ 
7,74 

(15,5) 

13,40 (s, 1H, 
OH); 8,35 (d, 1H, 
C8-H); 6,90 (d, 
1H, C7-H); 6,27 
(s, 1H, C3-H); 
2,50 (s, 3H, -CH3) 

8,20 (s, 1H, C15-
H); 8,10 (q, 1H, 
C11-H);  7,60 (q, 
1H, C12-H); 7,33 
(m, 2H, C14-H vμ 
C13-H); 3,89 (s, 
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Cã lÏ do ¶nh h−ëng hót electron m¹nh cña 
nhãm axetyl ë vÞ trÝ 3 lμm cho c¸c hi®ro trong 
nhãm metyl ë vÞ trÝ 4 trë nªn linh ®éng h¬n, 
khiÕn nhãm metyl nμy còng tham gia ng−ng tô 
víi c¸c an®ehit th¬m ®−îc (nh− kiÓu ph¶n øng 
tæng hîp stilben). H¬n n÷a sù tÝnh to¸n ho¸ 
l−îng tö còng cho thÊy sù ph©n bè mËt ®é ®iÖn 
tÝch trªn hai nhãm metyl nμy sÊp xØ b»ng nhau: -

0,214 (nhãm C4-CH3) vμ -0,262 (nhãm C3- 
COCH3). Do vËy sù x¶y ra ng−ng tô ë c¶ hai 
nhãm metyl cã thÓ tin t−ëng ®−îc. KÕt qu¶ nμy 
còng phï hîp víi mét c«ng tr×nh kh¸c cña 
chóng t«i [3]. 

C¸c s¶n phÈm cña ph¶n øng nμy ®−îc giíi 
thiÖu ë b¶ng 3. 

B¶ng 3: C¸c s¶n phÈm ng−ng tô ë c¶ hai nhãm metyl cña vßng cumarin 

Phæ hång ngo¹i, cm-1 Hîp 
chÊt 
III 

Ar To
rc, 

oC 
HiÖu 
suÊt, 

% υ OH 
υ Co 
lacton 

υ Co 
xeton 

δ- CH 
= 

Nhãm 
kh¸c 

1 p-Clophenyl 236-237 30 3272 1673 1623 976 
748  
(Cl) 

2 m-Nitrophenyl 245-246 30 3084 1699 1662 984 
1529;1352 

(NO2) 

3 p-nitrophenyl 253-255 35 3292 1703 1623 933 
1582;1321 

(NO2) 

4 
3,4- 

§ioximetilen-
phenyl 

242-243 45 3261 1689 1621 983 
1265  

(C-O-C) 

 
Trªn phæ hång ngo¹i cña chóng cã c¸c v¹ch 

®Æc tr−ng cho dao ®éng ho¸ trÞ cña nhãm OH 
phenol ë 3084 - 3292 cm-1  cña nhãm CO lacton  
ë 1673 - 1703 cm-1 cña nhãm CO xeton liªn hîp  
ë 1621 - 1662 cm-1 còng nh− v¹ch ®Æc tr−ng cho 
dao ®éng biÕn d¹ng kh«ng ph¼ng cña nhãm 
vinyl víi cÊu h×nh trans ë 933 - 984 cm-1. Ngoμi 
ra cã tÝn hiÖu dao ®éng cña c¸c nhãm kh¸c, thÝ 
dô nhãm NO2 ë 1529 - 1582 vμ 1321 - 1352  
cm-1. 

Trªn phæ céng h−ëng tõ proton cña c¸c s¶n 
phÈm lo¹i nμy thÊy kh«ng cßn tÝn hiÖu ®Æc tr−ng 
cho chuyÓn dÞch ho¸ häc cña nhãm –CH3 ë vÞ 
trÝ 4 cña vßng cumarin, trong khi ®ã thÊy xuÊt 
hiÖn hai cÆp doublet (v¹ch ®«i) ®Òu d−íi d¹ng 
hiÖu øng m¸i nhμ ë kho¶ng 7,53 - 7,84 víi 6,92 
- 7,29 ppm vμ 7,21 - 7,61 víi 6,86 - 7,07 ppm 
mμ h»ng sè t−¬ng t¸c spin–spin cña c¶ hai cÆp 
vinyl nμy ®Òu ë kho¶ng 16 - 16,5 Hz, do ®ã cã 
thÓ kÕt luËn chóng ®Òu ë cÊu h×nh trans. Ngoμi 
ra trªn phæ 1H-NMR cña c¸c xeton α,β-kh«ng 
no nμy ®Òu cã ®Çy ®ñ t×n hiÖu chuyÓn dÞch ho¸ 
häc cña c¸c proton kh¸c cã mÆt trong ph©n tö. 

Phæ khèi l−îng cña mét sè s¶n phÈm lo¹i 
nμy còng cho thÊy pic ion ph©n tö cã sè khèi 
trïng víi ph©n tö khèi cña ph©n tö. 

ThÝ dô: Hîp chÊt III2 cã M+ 484 (m/z); 
C26H16O8N2;  M = 484. 

Hîp chÊt III4 cã M+ 482 (m/z); C28H18O8; M 
= 482. 

C¸c xeton α,β-kh«ng no ®· ®−îc thö ho¹t 
tÝnh kh¸ng khuÈn vμ chèng nÊm t¹i phßng 
nghiªn cøu vi sinh bÖnh viÖn 19/8 Bé C«ng an. 
Nång ®é chÊt thö nghiÖm ®−îc pha 0,01g trong 
1ml ®imetylfomamit. §ôc lç trªn nÒn th¹ch ®· 
cÊy vi khuÈnvμ nhá vμo ®ã dung dÞch thö 
nghiÖm víi c¸c møc 25, 50 vμ 100 μl. Ho¹t tÝnh 
kh¸ng vi sinh vËt ®−îc tÝnh b»ng ®é lín (mm) 
®−êng kÝnh vßng v« khuÈn. Thö nghiÖm ®−îc 
tiÕn hμnh víi c¸c chñng lo¹i khuÈn sau ®©y: 
Staphylococcus epidermidir (S.e): CÇu khuÈn gr 
(+); E.coli (E.c): Trùc khuÈn gr (-) hoÆc 
Klesiella pneumonia (K.p); Trùc khuÈn gr (-) vμ 
nÊm men Candida albican (C.a). 

KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bμy ë b¶ng 4. 
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B¶ng 4: Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vμ chèng nÊm cña mét sè xeton α,β-kh«ng no 

Staphylococus 
epidermidir 

E. coli (gr -) Klesiella pneumonia 
(gr-) 

Candida abbican 
Xeton 

25 μl 50 μl 100 μl 25 μl 50 μl 100 μl 25 μl 50 μl 100 μl 25 μl 50 μl 100 μl
II1 - 0 0 - 14 20 - - - - 0 0 
II3 - 6 9 - 0 10 - - - - 0 0 
II4 - 5 7 - 0 13 - - - - 10 11 
II5 4 4 4 - - - 0 0 0 6 7 8 
II6 0 3 6 - - - 10 0 0 10 11 12 
II7 0 2 8 - - - 10 0 0 10 11 12 
II8 0 2 3 - - - 0 0 0 12 13 14 
II9 0 2 5 - - - 0 0 0 7 9 11 
II10 0 6 8 - - - 0 0 10 0 8 10 
III2 0 6 7 - - - 0 0 9 0 5 6 
III3 0 6 8 - - - 0 0 13 0 5 8 
III4 0 6 8 - - - 0 0 8 0 8 9 

 
IV - KÕT LUËN 

B»ng ph¶n øng ng−ng tô cña 6–axetyl–
5– (hoÆc 7-) hi®roxi–4 metyl cumarin víi c¸c 
an®ehit th¬m ®· nhËn ®−îc mét d·y c¸c xeton 
α,β-kh«ng no (10 hîp chÊt). Trong ®iÒu kiÖn 
t−¬ng tù nh−ng ®i tõ 3–axetyl–7–hi®roxi–
4–metyl cumarin l¹i nhËn ®−îc c¸c s¶n phÈm 
ng−ng tô ë c¶ nhãm 3–axetyl vμ 4–metyl. 

CÊu t¹o cña c¸c s¶n phÈm ®−îc x¸c ®Þnh 
nhê phæ hång ngo¹i, céng h−ëng t− proton vμ 
phæ khèi l−îng. Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vμ 
chèng nÊm cña c¸c hîp chÊt céng hîp ®−îc ®· 
®−îc x¸c ®Þnh.  
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