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ABSTRACT 

3-Acetyl-4-methylcoumarine was prepared by cyclization reaction of 2-hydroxy-acetophenone 
with ethyl acetoacetate. The product was then transformed by condensation with aromatic aldehydes 
to form a series of new α,β-unsaturated ketones (12 compounds) and (2,3-dihydrobenzofur-2-yl) (4-
methylcoumarin-3-yl)ketone. Their structure have been confirmed by IR, 1H-NMR and MS 
spectroscopic data.  Biological activities of these compounds have been tested for bactericidal and 
fungicidal; it is found that the derivatives α,β-unsaturated ketones exhibit high activity. 

 

NhiÒu c«ng tr×nh nghiªn cøu vÒ ho¹t tÝnh sinh 
häc cña c¸c xeton α,β-kh«ng no ®Òu ®· kh¼ng ®Þnh 
chóng hÇu hÕt cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm, 
ngoµi ra cßn cã nh÷ng hîp chÊt thÓ hiÖn c¶ kh¶ n¨ng 
diÖt cá vµ chèng ung th− gan, phæi [1, 3]. §Ó gãp 
phÇn vµo viÖc tæng hîp c¸c xeton α,β-kh«ng no míi 

vµ th¨m dß ho¹t tÝnh sinh häc, chóng t«i nghiªn cøu 
tæng hîp c¸c xeton α,β-kh«ng no ®i tõ 3-axetyl-4-
metylcumarin. C¸c xeton α,β-kh«ng no ®−îc tæng 
hîp theo s¬ ®å sau: 

 
OH

(CH3CO)2O

OCOCH3

AlCl3

1600C

OH

COCH3

CH3COONa

CH3COCH2COOC2H5

O

CH3

O
(I)

COCH3

ArCH=O

Piperidin

O

CH3

O

COCH = CH - Ar

(II) (III)

(IV1-12)  
 

Hîp chÊt (I) ®−îc tæng hîp b»ng ph¶n øng cña 
phenol víi anhidrit axetic víi xóc t¸c H3PO4 ë nhiÖt 
®é s«i hçn hîp. ChÊt (II) ®−îc h×nh thµnh trong ph¶n 
øng chuyÓn vÞ Fries víi xóc t¸c AlCl3, chÊt (III) ®−îc 
tæng theo Pechmann, nã lµ chÊt r¾n, tnc = 101 - 103oC 
(theo tµi liÖu [4] t0nc = 101 - 103oC). CÊu t¹o cña nã 

®−îc x¸c nhËn b»ng phæ IR, MS vµ 1H-NMR. Trªn 
phæ hång ngo¹i mÊt ®i dao ®éng ho¸ trÞ cña nhãm -
OH, trong khi ®ã xuÊt hiÖn thªm 2 v©n hÊp thô m¹nh 
®Æc tr−ng cho dao ®éng ho¸ trÞ cña CO-lacton ë 1716 
cm-1, CO-axetyl ë 1694 cm-1.
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Phæ MS: m/z (%) Phæ 1H-NMR: δppm (JHz) 

M+, = 202 (72%) (C12H10O3); 187 (100%) 
(M-CH3); 174 (2,5%) (187-CH3); 159 
(15,2%) (187-CO); 131 (21,1%) (159-

CO); 115 (14,4%) (159-CO2) 

2,38 (3H, s, C4-CH3); 2,47 (3H, 
s, COCH3); 7,42 (2H, m, C5,6-H); 
7,68 (1H, m, C7-H); 7,90 (1H, 

dd, C8-H, 8, 1,5) 

 
Hîp chÊt (III) khi ng−ng tô víi c¸c andehit th¬m 

thu ®−îc mét d·y c¸c xeton α,β-kh«ng no (IV1-12). 
Chóng ®Òu lµ chÊt r¾n, cã nhiÖt ®é nãng ch¶y còng 

nh− gi¸ trÞ R*
f trªn s¾c kÝ líp máng kh¸c víi c¸c gi¸ 

trÞ t−¬ng øng cña chÊt ®Çu. 
Trªn phæ hång ngo¹i ®o b»ng c¸ch Ðp viªn víi 
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- ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt Nam cña chóng 
®Òu thÊy xuÊt hiÖn c¸c ®Ønh hÊp thô ®Æc tr−ng cho 
dao ®éng ho¸ trÞ cña nhãm cacbonyl lacton ë vïng 
1720 - 1693 cm-1 vµ nhãm CO liªn hîp ë vïng 1689 
- 1670 cm-1, ®Æc biÖt cã ®Ønh hÊp thô ë vïng 962 - 

981 cm-1 ®Æc tr−ng cho dao ®éng biÕn d¹ng kh«ng 
ph¼ng cña nhãm vinyl ë cÊu h×nh trans (xem b¶ng 
1).

B¶ng 1: C¸c d÷ liÖu vËt lý cña c¸c xeton α,β-kh«ng no (IV1-12) 

STT 
IV 

Ar 
tonc, 
oC 

Rf
* H, 

% 

IR (cm-1) MS (m/z) 

νCOlacton νCOliªnhîp δ-CH= 

Nhãm 
kh¸c 

**(M±X)+ 

(%) M 

1 Phenyl 
116-
117 

10,71 35 1720 1684 976 - - 290 

2 p-Metylphenyl 
117-
118 

20,64 27 
1709 

(m¹nh) 
- 

(vai) 
981 - - 304 

3 p-Clophenyl 
128-
129 

20,65 47 
1702 

(m¹nh) 
- 

(vai) 
980 - 

325(100%) 
323(25%) 
(M±H)+ 

324.5 

4 p-Bromphenyl 
131-
132 

20,80 49 
1695 

(m¹nh) 
- 

(vai) 
977 - - 369 

5 p-Nitrophenyl 
225-
226 

20,75 51 1720 1678 962 
1513; 
1344 

(-NO2) 
- 335 

6 m-Nitrophenyl 
161-
162 

10,87 30 1718 1680 981 
1537; 
1354 

(-NO2) 

358(100%) 
(M+Na)+ 335 

7 
p-§imetyl- 

aminophenyl 
183-
184 

20,79 40 1706 1683 977 - 
356(100%) 
(M+Na)+ 

333 

8 p-Hi®roxiphenyl 
216-
218 

20,60 30 1716 1671 981 
3284 
(tï) 

(-OH) 

307(100%) 
(M+H)+ 306 

9 p-Metoxiphenyl 
123-
124 

20,78 47 1711 1689 981 - - 320 

10 
4-Hi®roxi-3-
metoxiphenyl 

180-
181 

20,63 42 1714 1686 977 
3443 

(tï) (-OH) 
337 (100%) 

(M+H)+ 336 

11 
3,4-metylendioxi- 

phenyl 
158-
159 

20,71 48 
1691 

(m¹nh) 
- 

(vai) 
976 - 

357(100%) 
(M+Na)+ 

334 

12 2-Furyl 
134-
135 

20,74 37 
1696 

(m¹nh) 
- 

(vai) 
974 - 

281(100%) 
(M+H-H2O)+ 298 

(**Phæ LC-MS. B¶n máng silicagel, 1HÖ dung m«i clorofom:etyl axetat 2:1 theo thÓ tÝch; 2HÖ n-hexan:etyl axetat 4:3 
theo thÓ tÝch). 

Phæ khèi l−îng (®o theo ph−¬ng ph¸p ESI) cña 
c¸c xeton α,β-kh«ng no ®Òu xuÊt hiÖn pic ion 
(M±X)+ øng víi c«ng thøc dù kiÕn vµ c¸c ion m¶nh 
t−¬ng øng víi s¬ ®å ph©n m¶nh.  

 Phæ céng h−ëng tõ proton (ghi trªn m¸y Bruker 
500 DRX ë ViÖn Hãa häc - ViÖn Khoa häc vµ C«ng 
nghÖ ViÖt Nam víi TMS lµm néi chuÈn, trong dung 
m«i DMSO-d6) cña mét sè

xeton α,β-kh«ng no ®Òu thÊy xuÊt hiÖn mét ®«i 
doublet víi d¹ng hiÖu øng m¸i nhµ n»m trong vïng 
6,90 - 7,10 ppm vµ 7,11 - 7,68 ppm víi h»ng sè 
t−¬ng t¸c spin- spin lµ 16,0 - 16,5 Hz, ®iÒu nµy 
chøng tá cÊu h×nh cña nhãm vinyl lµ trans. Ngoµi ra 
trªn phæ còng cã ®Çy ®ñ tÝn hiÖu céng h−ëng ®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 2: D÷ kiÖn phæ 1H-NMR cña mét sè xeton α,β-kh«ng no 
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TT Ar Phæ 1H- NMR: δ ppm (JHz) 
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IV Proton 
10 vµ 11 C¸c proton  5, 6, 7 vµ 8 C¸c proton cña vßng Ar 4-CH3 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) 

1 
12

13

15

14

1617

 

7,46 vµ 
6,98 

J=16,5 

7,44 (2H, m, C5,6-H); 
7,72 (1H, dd, C7-H, J = 8,5 vµ 1,0) 
7,97 (1H, dd, C8-H, J = 8,5 vµ 1,0) 

7,69 (2H, dd, C13,17-H, J = 
8,5 vµ 1,0); 7,44 (3H, 

m,C14,15,16) 
 

2,50 
(3H,s) 

3 

 

12

15

14

Cl

13

1617

7,47vµ 
6,97 

J=16,5 
 

7,48 (1H, d, C5-H, J = 9); 7,41 (1H, 
m, C6-H); 7,71 (1H, m,     C7-H); 7,97 

(1H, dd, C8-H, J = 8 vµ 1) 

7,73 (2H, d, C13,17-H, J = 
8,5); 7,51 (2H, C14,16-H, J 

= 8,5) 

2,50 
(3H,s) 

4 

12

15

14

Br

13

1617

7,49 vµ 
6,95 
J=16 

 

7,49 (1H, d, C5-H, J = 9); 7,43 (1H, t, 
C6-H, J = 7,5 vµ 7,5); 7,72 (1H, m, 
C7-H); 7,96 (1H, dd, C8-H, J = 8 vµ 

1,5) 

7,69-7,60 (4H, m, 
C13,14,16,17-H) 

2,50 
(3H,s) 

5 

 

12

15

14

NO2

13

1617

7,69 vµ 
7,10 

J=16,5 

7,51 (1H, d, C5-H, J = 8,5); 7,44 (1H, 
t, C6-H, J = 7,5 vµ 7,5); 7,74 (1H, m, 
C7-H); 7,96 (1H, dd, C8-H, J = 6,5 vµ 

2) 

8,28 (2H, d, C14,16-H, J = 
8,5); 7,97 (2H, d, C13,17-H, 

J = 8,5) 

2,50 
(3H,s) 

7 

12

15

14

N(CH3)2

13

1617

15' 7,19vµ 
6,92 

J=16,5 

7,46 (1H, d, C5-H, J = 8); 7,42 (1H, t, 
C6-H, J = 8 vµ 7,5); 7,69 (1H, m, C7-
H); 8,03 (1H, dd, C8-H, J = 8 vµ 1) 

7,52 (2H, d, C13,17-H, J = 
8,5); 6,74 (2H, d, C14,16-H, 

J = 9); 2,98 (6H, s, 
N(CH3)2) 

2,50 
(3H,s) 

8 

12

15

14

OH

13

1617

7,22vµ 
6,91 

J=16,5 

7,45 (1H, d, C5-H, J = 8); 7,39 (1H, t, 
C6-H, J = 8 vµ 8); 7,69 (1H, m, C7-H); 

7,98 (1H, dd, C8-H, J = 8 vµ 1,5) 

7,52 (2H, d, C14,16-H, J = 
8,5); 6,82 (2H, d, C13,17-H, 
J = 8,5) 9,91 (1H, s, OH) 

2,50 
(3H,s) 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) 

10 
12

15

16

OH

13
14

OCH3

17

14'

7,30vµ 
6,98 

J=16,5 

7,46 (1H, dd, C5-H, J = 8,5 vµ 1); 
7,43 (1H, m, C6-H); 7,70 (1H, m, C7-
H); 8,01 (1H, dd, C8-H, J = 8,0 vµ 

1,5) 

6,81 (1H, d, C16-H, J = 8); 
7,32 (1H, d, C13-H, J = 2); 
7,07 (1H, dd, C17-H, J = 8 
vµ 2); 3,85 (3H, s, OCH3); 

9,46 (1H, s, OH) 

2,50 
(3H,s) 

11 
12 15

O

O

13 14

17 14'16

 

7,33vµ 
6,90 
J=16 

7,47 (1H, d, C5-H, J = 7); 7,42 (1H, 
m, C6-H); 7,70 (1H, m, C7-H); 7,99 

(1H, dd, C8-H, J = 8 vµ 1) 

7,46 (1H, d, C17-H, J = 
1,5); 7,08 (1H, dd, C13-H, 
J = 8 vµ 1,5); 6,96 (1H, d, 
C14-H, J = 8); 6,08 (2H, s, 

CH2) 

2,50 
(3H,s) 

12 

 

O
15

12

1314

 

7,11 vµ 
6,91 

J = 16,5 

7,47 (1H, d, C5-H,J=8);7,42 (1H, t, 
C6-H, J = 8 vµ 8);7,70 (1H, t, C7-H, J 

= 8 vµ 8); 7,91 (1H, C8-H, J = 8) 

6,62 (1H, q, C14-H, J = 8 
vµ 2); 6,83 (1H, d, C13-H, 
J = 8); 7,83 (1H, d, C15-H, 

J = 2) 

2,50 
(3H,s) 

 
Chóng t«i ®· tiÕn hµnh ph¶n øng t−¬ng tù ( hîp chÊt (III) víi andehit salixylic) víi môc ®Ých ®Ó t¹o 

xeton α,β-kh«ng no. Tuy nhiªn, ë ®©y chóng t«i kh«ng thu ®−îc xeton α,β-kh«ng no th«ng th−êng mµ thu 
®−îc s¶n phÈm lµ (2,3-dihidrobenzofur-2-yl) (4-metylcumarin-3-yl)xeton. ë ®©y cã lÏ xeton α,β-kh«ng no 
vÉn ®−îc t¹o ra, sau ®ã x¶y ra sù vßng ho¸ nhãm -OH ë vÞ trÝ ortho trªn nh©n benzen víi nhãm vinyl ®Ó t¹o 
hîp chÊt kiÓu 2,3-dihidrobenzofuran [5, 6] theo s¬ ®å: 
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CÊu tróc cña (IV13) ®−îc x¸c nhËn b»ng c¸c 

ph−¬ng ph¸p phæ IR, NMR vµ MS. KÕt qu¶ ®−îc dÉn 
ra d−íi ®©y: 

IV13: t
0
nc = 224 - 225oC, R*

f  = 0,85 (b¶n máng 
silicagel, hÖ dung m«i n-hexan-etyl axetat 4:3 theo 
thÓ tÝch). Phæ IR (cm-1): kh«ng cã v©n dao ®éng ho¸ 
trÞ nhãm OH, νCO(lacton,xetonvai) = 1722 (m¹nh). 
Phæ LC-MS (m/z): (M+Na)+ = 329(100%), C19H14O4, 
M = 306. Phæ 1H-NMR (δppm-JHz): 7,75 (1H, dd, C8-
H, J = 8 vµ 1); 7,61 (1H, m, C7-H); 7,15 (1H, m, C6-
H); 7,21 (1H, dd, C5-H, J = 7,5 vµ 1); 7,37 (1H, d, 
C12-H, J = 7,5); 7,35 (1H, d, C11-H, J = 8,5); 6,91 
(1H, ddd, C10-H, J = 7,5 vµ 1); 6,82 (1H, d, C9-H, J = 
8,5); 5,5 (1H, d, Hc, J = 5,5); 3,52 (1H, dd, Ha, J = 
5,5 vµ 18,5); 3,22 (1H, d, Hb, J = 18,5). 

Nh− vËy, cÊu tróc c¸c s¶n phÈm ®−îc x¸c nhËn 
b»ng phæ IR, 1H-NMR vµ MS. 

§Ó th¨m dß ho¹t tÝnh sinh häc, chóng t«i ®· göi 
thö nghiÖm ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vµ chèng nÊm cña 
c¸c xeton α,β-kh«ng no ë Phßng Nghiªn cøu vi sinh-
BÖnh viÖn 19-8 Bé C«ng an. Nång ®é chÊt thö 
nghiÖm: 2 mg/1ml ®èi víi xeton α,β-kh«ng no(IV1-

12) vµ IV14 (dung m«i DMF). 

Chñng lo¹i khuÈn vµ nÊm thö nghiÖm: CÇu 
khuÈn Staphyllococcus epirdermidis (S.e.), Gr (+). 
Trùc khuÈn Klesiella pneumonia (K.p.), Gr (-). NÊm 
men Candida albicans (C.a.). KÕt qu¶ th¨m dß ®−îc 
thÓ hiÖn b»ng ®−êng kÝnh vßng v« khuÈn  ë b¶ng 
d−íi ®©y. 

KÕt qu¶ cho thÊy hÇu hÕt c¸c xeton α,β-kh«ng 
no ®Òu thÓ hiÖn ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn  Gr(-) ë møc 
®é 100 vµ 150 µl víi ®−êng kÝnh v« khuÈn 10 - 35 
mm. §èi víi cÇu khuÈn Gr(+) th× hÇu hÕt c¸c xeton 
thÓ hiÖn ho¹t tÝnh víi ®−êng  

TT 
(IV) 

K. pneumonia S. epirdermidis C. albicans 

100 µl 150 µl 100 µl 150 µl 100 µl 150 µl 

1 10 20 20 30 15 30 
2 11 35 14 30 20 28 

3 17 25 20 26 20 32 

4 15 28 18 25 20 30 

5 16 25 20 30 18 30 

6 15 20 20 30 16 30 

7 10 20 18 25 12 28 

8 14 25 17 27 20 30 

9 15 20 17 25 20 30 

10 15 25 17 25 18 28 

11 17 30 20 32 21 32 

12 15 20 16 22 20 30 

13 15 22 18 27 20 30 

 
kÝnh v« khuÈn 14 - 32 mm. C¸c xeton nµy ®Òu thÓ 
hiÖn kh¶ n¨ng chèng nÊm ®¸ng chó ý víi ®−êng kÝnh 
v« khuÈn cã thÓ lªn tíi 32 mm. 

II - THùC NGHIÖM 

Tæng hîp 3-axetyl-4-metylcumarin(III), c¸c 
xeton α,β-kh«ng no (IV1-12) vµ (2,3-®ihidrobenzofur-
2-yl) (4-metylcumarin-3-yl)xeton (IV13) ®Òu thùc 
hiÖn theo tµi liÖu [6].       

KÕT LUËN 

B»ng ph¶n øng Claisen-Schmidt  cña 3-axetyl-4-
metylcumarin víi c¸c andehit th¬m thu ®−îc 12 
xeton α,β-kh«ng no vµ mét chÊt chøa dÞ vßng ng−ng 
tô 2,3-dihidrobenzofuran. CÊu tróc cña c¸c s¶n phÈm 
®−îc x¸c nhËn b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p phæ IR, 1H-
NMR vµ MS. 

Ho¹t tÝnh sinh häc cña c¶ 13 s¶n phÈm còng ®· 
®−îc nghiªn cøu, nhËn thÊy ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn 
vµ kh¸ng nÊm cña chóng lµ kh¸ tèt víi ®−êng kÝnh 
vßng v« khuÈn 10 - 35 mm. 
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