
 51 

T¹p chÝ Hãa häc, T. 48 (1), Tr. 51 - 55, 2010 

 

NGHI£N CøU TæNG HîP C¸C DÉN XUÊT MíI CñA CURCUMIN 

§Õn Tßa so¹n 10-10-2009  

Hå §øC C¦êNG1, TR¦¥NG THÞ THANH NGA2 Vµ TRÇN KH¾C Vò1 

1Khoa C«ng nghÖ Hãa häc - Tr−êng §¹i häc B¸ch khoa Hµ Néi 
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abstract 

The synthesis of new ether derivatives of curcumin (4a-c) via in situ two - step reaction and 
ester derivatives of of curcumin (6a-b) was performed in moderate to high yields. The structure of 
synthesized derivatives was confirmed by IR, 1H-NMR and 13C-NMR spectra.  

 
I - Më §ÇU 

NghÖ (tªn khoa häc lµ Curcuma longa) tõ 
l©u ®· ®−îc sö dông réng r·i lµm gia vÞ, chÊt 
b¶o qu¶n vµ lµm chÊt mµu thùc phÈm ë nhiÒu 
n−íc nh− Ên §é, Trung Quèc vµ c¸c n−íc §«ng 
Nam ¸ trong ®ã cã ViÖt Nam [1, 2]. NghÖ cßn 
®−îc sö dông trong c¸c bµi thuèc cæ truyÒn ®Ó 
trÞ c¸c bÖnh kh¸c nhau vÒ d¹ dµy, gan, khíp [3]. 
Trong hai thËp kû trë l¹i ®©y, c¸c nghiªn cøu 
khoa häc ®· chØ ra mèi quan hÖ gi÷a ho¹t tÝnh 
sinh häc vµ d−îc tÝnh cña nghÖ vµ thµnh phÇn 
hãa häc cña nã [4 - 8].  

Curcumin cßn gäi lµ diferuloylmetan, mét 

thµnh phÇn chÝnh cã ho¹t tÝnh sinh häc cña NghÖ 
®· ®−îc chøng minh lµ cã phæ ho¹t tÝnh rÊt réng 
nh− cã t¸c dông: kh¸ng viªm, chèng oxi hãa 
m¹nh, chèng ®¸i th¸o ®−êng, kh¸ng virus, kh¸ng 
khuÈn, øc chÕ ph¸t triÓn khèi u [9]. §Æc biÖt c¸c 
nghiªn cøu ®¸nh gi¸ an toµn cho thÊy curcumin 
®−îc dung n¹p ë liÒu ®Õn 12 g/kg mµ kh«ng g©y 
®éc [10]. V× vËy curcumin ®−îc ®¸nh gi¸ lµ mét 
chÊt rÊt tiÒm n¨ng cho viÖc ph¸t triÓn c¸c thuèc 
hiÖn ®¹i ®Ó ch÷a trÞ vµ phßng ngõa c¸c bÖnh kh¸c 
nhau. Trong ®ã ph¶i kÓ ®Õn c«ng tr×nh nghiªn 
cøu kÕt hîp curcumin víi artemisinin ®Ó ®iÒu trÞ 
sèt rÐt víi chñng Plasmodium chabaudi kh¸ng 
víi artemisinin [11]. 
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CÊu tróc hãa häc cña Curcumin  
 
GÇn ®©y, curcumin ®−îc xem nh− lµ mét 

hîp chÊt dÉn ®−êng rÊt quan träng cho nhiÒu 
nh÷ng biÕn ®æi hãa häc nh»m thu ®−îc c¸c hîp 
chÊt míi cã ho¹t tÝnh sinh häc nh− øc chÕ khèi 

u, kh¸ng khuÈn, kh¸ng virus, h¹ ®−êng huyÕt, 
b¶o vÖ hÖ tim m¹ch vµ chèng sèt rÐt [12].  

§Ó khai th¸c tiÒm n¨ng to lín cña curcumin, 
mét hîp chÊt cã thiªn nhiªn cã ho¹t tÝnh sinh 
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häc lý thó, Ýt ®éc, bµi nµy tr×nh bµy viÖc tæng 
hîp mét sè dÉn xuÊt míi cña curcumin. 

II - THùC NGHIÖM 

Curcumin (1) ®−îc chiÕt t¸ch tõ NghÖ vµng 
(Curcuma longa) ë ViÖt Nam. C¸c t¸c nh©n vµ 
dung m«i ph¶n øng dïng thÝ nghiÖm ®−îc mua 
tõ c¸c h·ng Aldrich vµ Merck, ®−îc dïng trùc 
tiÕp kh«ng qua c¸c c«ng ®o¹n tinh chÕ. Ph¶n 
øng ®−îc thùc hiÖn trong m«i tr−êng khÝ nit¬. 
S¾c ký cét sö dông lo¹i silica gel cì h¹t 230 - 
400 mesh. §iÓm ch¶y ®−îc ®o trªn m¸y 
Electrothermal IA 9200 Shimadzu. Phæ hång 
ngo¹i ®−îc ®o trªn m¸y FT-IR IMPACT-410. 
Phæ céng h−ëng tõ h¹t nh©n 1H vµ 13C-NMR 
®−îc ®o trªn m¸y Brucker AVANCE 500 MHz 
t¹i ViÖn Hãa häc, ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ 
ViÖt Nam. §é dÞch chuyÓn hãa häc ®−îc tÝnh 
b»ng (ppm) so víi chÊt néi chuÈn 
tetrametylsilan (TMS).  

a) Tæng hîp c¸c dÉn xuÊt míi mono ete cña 
curcumin 

Quy tr×nh chung tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 
mono ete cña Curcumin (4a-c). 

Cho tõ tõ m-flobenzylic ancol (1,38 mmol, 
1eq) hoÆc clobenzylic ancol (1eq) vµo hçn hîp 
cña Ph3P (1,38 mmol, 1eq) vµ CBr4 (1,38 mmol, 
1eq) trong CH2Cl2 (20 ml). Hçn hîp ph¶n øng 
®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é phßng trong 6 h. KiÓm 
tra ph¶n øng b»ng s¾c ký líp máng víi hÖ dung 
m«i n-hexan : etylaxetat (9 : 1). Hçn hîp ph¶n 
øng sau ®ã ®−îc cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt 
gi¶m. CÆn ph¶n øng sau ®ã ®−îc hßa trong 
toluen (15 ml). Cho vµo hçn hîp ph¶n øng 
curcumin (500 mg; 1,36 mmol, 0,96 eq). Nhá tõ 
tõ vµo hçn hîp ph¶n øng trietylamin (348 mg; 
4,45 mmol) vµ ph¶n øng ®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é 
70 - 80oC trong thêi gian 10 giê. KiÓm tra ph¶n 
øng b»ng s¾c ký líp máng víi hÖ dung m«i n-
hexan : etyl axetat (8 : 2). Hçn hîp ph¶n øng 
sau ®ã ®−îc röa víi n−íc cÊt 3 lÇn. Pha h÷u c¬ 
®−îc t¸ch ra vµ lµm khan b»ng Na2SO4 khan, cÊt 
lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt gi¶m thu ®−îc cÆn 
s¶n phÈm. CÆn s¶n phÈm ph¶n øng sau khi s¾c 
ký cét silica gel víi hÖ dung m«i n-hexan : etyl 
axetat (95 : 5) thu ®−îc s¶n phÈm: 

1-(4-(3-fluorobenzyloxy)-3-metoxyphenyl)-7-

(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)hepta-1,6-dien-

3,5-dion (4a) (291 mg; 45%): C«ng thøc ph©n 
tö: C28H25FO6; IR (KBr); ν (cm

-1): 3420 (OH); 
1624 (C=O); 1586; 1509; 1460; 1259; 1131; 
1029; 780. 1H-NMR (CDCl3; 500 MHz), δ 
(ppm): 9,75 (s, 1H, OH, OH-Ar); 7,60 (dd, J = 
3,5 Hz, 15,5 Hz, 2H, H3, H7); 7,34 - 7,32 (m, 
1H, H-Ar); 7,21-7,16 (m, 2H, H-Ar); 7,13 - 7,04 
(m, 4H, H-Ar); 7,00 (m, 1H); 6,93 (d, J = 8,5 
Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,5 (dd, J = 
5,5 Hz, 15,5 Hz, 2H, H2, H6); 5,87 (s, 1H); 5,80 
(s, 1H); 5,18 (s, 2H, CH2-Ar); 3,95 (s, 6H, 2-
OCH3). 

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz); δ (ppm): 
183,2 & 182,7 (C3, C5);  161,4(Cc); 159,1 (C3’); 
159,0 (C3’’); 149,8 (C4’’); 149,6; 149,5; 147,5 
(Ca); 140,2 & 139,4 (C1, C7); 130,3 &128,8  (C2, 
C6); 126,6; 124,7; 123,9; 122,0; 121,5; 115,3; 
115,8; 115,7; 113,9; 111,8; 110,1; 100,2 (C4); 
64,2 (CH2-Ph); 55,2 & 55,1 (2-OCH3). 

1-(4-(2-fluorobenzyloxy)-3-methoxyphenyl)-

7-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-

diene-3,5-dion (4b) (61%). C«ng thøc ph©n tö: 
C28H25FO6; IR (KBr); ν (cm

-1): 3420 (OH); 1626 
(C=O); 1586; 1508; 1456; 1264; 1134; 968; 
764. 1H-NMR (DMSO-d6; 500 MHz), δ (ppm): 
9,65 (s, 1H, OH, OH-Ar); 7,63-7,55(m, 3H, H-
Ar); 7,46-7,42 (m, 1H, H-Ar); 7,38 (d, J = 1,5 
Hz, 1H, H-Ar); 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-Ar); 
7,28 - 7,22 (m, 3H, H-Ar); 7,20 - 7,1 (m, 2H, H-
Ar); 6,85-6,82 (m, 2H); 6,77 (d, J = 16 Hz, 1H, 
H1, H7); 6,49 (dd, J = 16 Hz, 2H, H2, H6) 6,1 (s, 
1H); 5,18 (s, 2H, CH2-Ph); 3,84 (s, 6H). 

13C-

NMR (DMSO–d6; 125 MHz); δ (ppm): 183,8; 
182,5 (C3, C5); 161,4 (Cb); 159,4 (C3’); 149,6 
(C3’’); 149,4 (C4’’); 149,3 (C4’); 147,9; 140,9 & 
139 (C1, C7); 130,8 & 130;5 (C2, C6); 128,2; 
126,2; 124,5; 123,5; 122,3; 121,1; 115,7; 115,5; 
115,3; 113,3; 111,4; 110,8; 100,9; 64,2 (CH2-
Ph); 55,7 & 55,60 (2-OCH3). 

1-(4-(3-clorobenzyloxy)-3-metoxyphenyl)-7-

(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)hepta-1,6-dien-

3,5-dione (4c) (65%). C«ng thøc ph©n tö: 
C28H25ClO6; IR (KBr); ν (cm-1): 3420 (OH); 
1623 (C = O); 1585; 1508; 1456; 1264; 1134; 
968; 764. 1H-NMR (CDCl3; 500 MHz), δ 
(ppm): 9,55 (s, 1H, OH, OH-Ar); 7,59 (dd, J = 
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3,5 Hz, 16 Hz, 1H, H1, H7); 7,57 (s, 1H, H-Ar); 
7,44 (s, 1H, H-Ar); 7,30 (m, 2H, H-Ar); 7,13-
7,07 (m, 4H, H-Ar); 7,04 (d, J = 2Hz, 1H, H-
Ar); 6,93 (s, 8,5 Hz, 1H); 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H); 
6,49 (dd, J = 6,5 Hz, 16 Hz, 2 H, H2, H6); 6,46 
(s, 1H); 5,91 (br, 1H, OH); 5,80 (s, 1H); 3,93 (s, 
6H, OCH3). 

13C-NMR (CDCl3; 125 MHz); δ 
(ppm): 183,5 & 182,9 (C3, C5); 149,9 (C3’); 
149,8 (C3’’); 147,9 (C4’’); 146,8 (C4’); 140,6 (Ca); 
140,1(C1); 138,6 (Cc); 134,7 & 134,6 (C2, C6); 
129,9; 128,8; 128,2; 127,6; 127,2; 125,2; 122,9; 
122,4; 122,2; 121,8; 114,8; 113,7; 110,5; 109,6; 
101,3 (C4); 70,2 (CH2-Ph); 56,0 &55,9, (2-
OCH3).  

b) Tæng hîp c¸c dÉn xuÊt míi este cña 
curcumin 

Quy tr×nh chung tæng hîp c¸c dÉn xuÊt di 
este cña curcumin (6a-c) 

KhuÊy mét hçn hîp ph¶n øng cña curcumin 
(2,03 mmol,1eq), axit benzoic (5,04 mmol, 2,5 
eq) hoÆc p-nitrobenzoic axit (2,5 eq) trong 
diclometan (20 ml), DDC (0,51 mmol, 0,25 eq) 
vµ DMAP (0,51 mmol, 0,25 eq). Hçn hîp ph¶n 
øng ®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é phßng trong 7 giê. 
KiÓm tra ph¶n øng b»ng s¾c ký líp máng víi hÖ 
dung m«i n-hexan : etyl axetat (8 : 2). Hçn hîp 
ph¶n øng sau ®ã ®−îc röa víi n−íc cÊt 3 lÇn. 
Pha h÷u c¬ ®−îc t¸ch ra vµ lµm khan b»ng 
Na2SO4 khan, cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt 
gi¶m thu ®−îc cÆn ph¶n øng. CÆn ph¶n øng sau 
khi ch¹y s¾c ký cét silica gel víi hÖ dung m«i n-
hexan : etyl axetat (95 : 5) thu ®−îc s¶n phÈm: 

4,4'-(3,5-dioxohepta-1,6-diene-1,7-diyl)bis(2-

metoxy-4,1-phenylen) dibenzoat (6a) (995 
mg; 85%): C«ng thøc ph©n tö: C35H28O8; ®nc: 
234 - 235oC; IR (KBr); ν (cm-1): 1736 (COO); 
1627 (C = O); 1265; 1411; 1458; 1593; 1027; 
971; 854. 1H-NMR (CDCl3; 500 MHz), δ 
(ppm): 8,21 (d, J = 7,0 Hz, 4 H, H2’’); 8,05 (d, J 
= 7 Hz, 2H, H3’’); 7,69-7,65 (m, 3H); 7,58-7,52 
(m, 4H); 7,46 - 7,43 (m, 3H, H2’, H5’, H6’); 7,26 
- 7,20 (m, 4H); 6,69 (d, J = 16 Hz, 2H, H2, H6); 
3,89 (s, 6H, 2-OCH3). 

13C-NMR (CDCl3, 
125MHz), δ (ppm): 182,7 (C3, C5); 164,7 (2-
COO); 151,4 (C3’); 141,3 (C1, C7); 139,9 (C4’); 
132,7(C4’’); 132,0 (C1’); 129,5 (C2, C6); 128,7 
(C4’’); 128,4 (C2’’); 128,0 (C3’’); 124,1(C6’); 123,1 

(C2’); 120,9 (C5’); 111,4 (C4); 55,7 (2-OCH3). 

4,4'-(3,5-dioxohepta-1,6-dien-1,7-diyl)bis(2-

metoxy-4,1-phenylen) bis(4-nitrobenzoat) 

(6b) (90%). C«ng thøc ph©n tö: C35H26O12N2; 
®nc: 252 – 254oC; IR (KBr); ν (cm-1): 1741 
(COO); 1624 (C = O); 1262; 1303; 1415; 1525; 
1129; 972; 856. 1H-NMR (DMSO – d6; 500 
MHz), δ (ppm): 8,44 (d, J = 8,5 Hz, 4 H, H2’’); 
8,38 (d, J = 8,5 Hz, 4 H, H3’’); 7,72 (d, J = 16 
Hz, 2H, H1, H7); 7,60 (s, 2H, H2’); 7,43-7,38 (m, 
4H, H5’, H6’); 7,06 (d, J = 16 Hz, 2H, H2, H6); 
6,24 (s, 2H, H4); 3,87 (s, 6 H, 2-OCH3). 

13C-
NMR (DMSO-d6; 125 MHz), δ (ppm): 183,2 
(C3, C5); 162,5 (2-COO); 151,0 (C4’’); 150,7 
(C3’); 141,5 & 140,6 (C1, C7); 139,7 (C4’); 134,2 
(C1’’); 133,8 (C1’); 131,3 (C2, C6); 124,9 (C5’); 
124,1(C2’’); 123,3(C3’’); 121,5 (C6’’); 112,2 (C2’); 
56,1 (2-OCH3). 

III - KÕT QU¶ Vµ TH¶O LUËN 

C¸c nghiªn cøu vÒ l©m sµng cho thÊy nh÷ng 
h¹n chÕ vÒ sinh kh¶ dông vµ d−îc ®éng häc cña 
Curcumin ®· lµm cho hîp chÊt nµy cã nh÷ng 
h¹n chÕ trong viÖc sö dông vµ cã liªn quan chÆt 
chÏ ®Õn cÊu tróc β-dixeton cña ph©n tö 
curcumin [9, 13]. V× vËy, ®a sè c¸c biÕn ®æi hãa 
häc ®Òu gi÷ nguyªn cÊu tróc liªn hîp nµy. Ngoµi 
ra, mét sè nghiªn cøu còng cho thÊy nhãm OH 
cña nh©n th¬m trong cÊu tróc cña Curcumin 
®ãng vai trß quan träng ®Õn ho¹t tÝnh chèng oxy 
hãa [14].  

§Ó th¨m dß t¸c dông sinh häc cña c¸c dÉn 
xuÊt curcumin, chóng t«i tiÕn hµnh tæng hîp 
chän läc mét sè dÉn xuÊt mono ete cña 
Curcumin ®ång thêi tæng hîp mét sè dÉn xuÊt di 
este cña curcumin nh− lµ c¸c tiÒn chÊt (pro-
drug). 

Theo s¬ ®å 1, c¸c dÉn xuÊt míi mono ete 
cña curcumin (3a-c) ®−îc tæng hîp qua ph¶n 
øng ®ång thêi 2 b−íc. Tr−íc hÕt ph¶n øng cña 
c¸c benzyl ancol kh¸c nhau 2a-c víi hçn hîp 
CBr4 vµ Ph3P trong CH2Cl2 ë nhiÖt ®é phßng cho 
s¶n phÈm trung gian 3a-c víi hiÖu suÊt gÇn nh− 
toµn l−îng vµ ®−îc sö dông lu«n cho b−íc tiÕp 
theo. Chóng t«i còng ®· ®iÒu chÕ 3a-c b»ng t¸c 
nh©n lµ HBr trong etanol. Tuy nhiªn, hiÖu suÊt 
s¶n phÈm trung gian thÊp. S¶n phÈm trung gian 
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3a-c sau ®ã ®−îc ph¶n øng víi curcumin (1) víi 
tû lÖ ®−¬ng l−îng cña curcumin vµ c¸c benzyl 
ancol (1 : 1) trong dung m«i toluen ë nhiÖt ®é 
70 - 80oC trong sù cã mÆt cña trietyl amin cho 
s¶n phÈm mono ete cña curcumin (4a-c) víi 
hiÖu suÊt thu ®−îc 45 - 65% cho hai b−íc ph¶n 
øng sau khi t¸ch b»ng s¾c ký cét trªn silica gel

 víi hÖ dung m«i n-hexan : etyl axetat (95 : 5). 
CÊu tróc nµy kh¼ng ®Þnh qua sù cã mÆt cña 4 
proton th¬m cña nh©n benzyl vµ 2 proton (O-
CH2-Ph) cã ®é dÞch chuyÓn δ 5,18 ppm trªn phæ 
1H NMR. CÊu tróc cña s¶n phÈm mono ete cßn 
®−îc kh¼ng ®Þnh bëi sù cã mÆt cña mét cacbon 
(-O-CH2-Ph) ë 62,4 - 70,4 ppm ë phæ 

13C-NMR. 
  

 
S¬ ®å 1 
 

C¸c dÉn xuÊt di este cña curcumin (6a-b) ®−îc tæng hîp theo s¬ ®å 2.  
 

 
S¬ ®å 2 

 
Ph¶n øng cña curcumin (1) víi mét sè dÉn 

xuÊt cña axit benzoic (5a-b) trong dung m«i 
diclometan ë nhiÖt ®é phßng víi sù cã mÆt cña 
hÖ t¸c nh©n: dicyclohexylcarbodiimit (DCC) vµ 
4-dimetylaminopyridin (DMAP) cho s¶n phÈm 
lµ c¸c di este cña Curcumin (6a-b) víi hiÖu suÊt 
85-90% sau khi t¸ch b»ng s¾c ký cét trªn silica 
gel. CÊu tróc dieste cña c¸c s¶n phÈm ®−îc 
kh¼ng ®Þnh râ qua tÝn hiÖu hÊp thô ë 1736 - 
1742 cm-1 cña nhãm COO ë phæ IR vµ ë 162,5 

– 164,7 cña cacbon cacboxyl este ë phæ 13C-
NMR. 

C«ng tr×nh nµy ®−îc hoµn thµnh víi sù tµi 
trî kinh phÝ cña ®Ò tµi khoa häc cÊp Tr−êng §¹i 
häc B¸ch khoa Hµ Néi. 

TµI LIÖU THAM KH¶O 
1. R. Kuttan, P. C. Sudheeran, C. D. Josph. 

Cancer Lett., 29, 197 (1985). 



 55 

2. H. P. Ammon, M. A. Wahl. Planta Med., 
57, 1 (1991). 

3. H. P. T. Ammon, M. I. Anazodo, H. 
Safayhi, B. N. Dhawan, R. C. Srimal. Planta 
Med., 58, 26 (1992). 

4. G. C. Jagetia, B. B. J. Aggarwal. Clin. 
Immunol., 27, 19 (2007). 

5. A. P. Kumar, B. B. Aggarwal, A. C. Bharti. 
Anticancer Res., 23, 363 (2003). 

6. M. T. Huang, Y. R. Lou, W. Ma. Cancer 
Res., 54, 5841 (1994). 

7. S. Mukherjee Nee Chakraborty, U. Ghosh, 
N. P. Bhattacharyya, R. K. Bhattacharya, S. 
Dey, M. Roy. Mol. Cell Biochem., 297, 31 
(2007). 

8. M. Pesic, J. Z. Markovic, D. Jankovic, S. 
Kanazir, I. D. Markovic, L. J. Rakic. 
Chemother., 18, 66 (2006). 

9. C. H. Hsu, A. L. Cheng. Adv. Exp. Med. 
Biol., 595, 471 (2007). 

10. NCI, DCPC, J. Cell Biochem. 1996, 26S, 72. 

11. a) S. Mishra, K. Karmodiya, N. Surolia, and 
Suroliaa. Bioorg. Med. Chem., 16, 289 
(2008); b) A. Martinelli, L. A. Rodrigues, P. 
Cravo. Experimental Parasitology, 119, 304 
(2008). 

12. a) P. Anand, S. G. Thomas, A. B.  
Kunnumakkara, C. Sundaram, K. B. 
Harikumar, B. Sung, S. T. Tharakan, K. 
Misra, I. K. Priyadarsini, K. N. 
Rajasekharan, B. B. Aggarwal. Biochemical 
Pharmacology, 76, 1590 (2008); b) B. B. 
Aggarwal, K. B. Harikumar.  The 
International Journal of Biochemistry & 
Cell Biology., 41, 40 - 59 (2009). 

13. a) P. H. Todd. UK Pat. Appl. DE 
4026118C2 (1991); b) Y. J. Wang, M. H. 
Pan, A. L. Cheng, L. Lin, Y. S. Ho, C. Y. 
Hsieh. J. Pharm. Biomed. Anal., 15, 1867 
(1997). 

14. M. W. Weber, A. L. Hunsaker, F. S. 
Abcouwer, M. L. Deck, L. D. Vaderjagt. 
Bioorg. Med.  Chem., 13, 3811 (2005).

 
 


