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Summary 

During the course of our work aiming at researching new compounds and showing a 
biological interest, we improved the pharmacomodulation of new cyclopenta[c]thiophene 
derivatives which have been characterized as potent cytotoxic derivatives. Within this framework, 
we wish to report herein the results concerning the synthesis of their isosters - the new halogeno-
indane compounds, with the replacement of the thiophene ring by various substituted benzene 
ring (bromo and chlorobenzene). 

 
I - §Æt vÊn ®Ò 

TiÕp tôc c¸c nghiªn cøu trªn hÖ indan, víi 
cÊu tróc t−¬ng ®ång víi hÖ 
cyclopenta[c]thiophenon ®· b−íc ®Çu chøng tá 
ho¹t tÝnh kh¸ng ung b−íu trªn c¸c thö nghiÖm 
thùc hiÖn t¹i ViÖn Ung th− Quèc gia Mü (NCI) 
[1, 2], c«ng tr×nh nμy tËp trung nghiªn cøu tæng 
hîp c¸c dÉn xuÊt halogenoindan míi, víi vßng 
benzen mang  nguyªn tö halogen (Br, Cl), ®−îc 
thùc hiÖn t¹i Bé m«n Hãa h÷u c¬, Khoa D−îc, 
§¹i häc Y D−îc Tp. Hå ChÝ Minh. Môc tiªu ®Æt 
ra lμ gãp phÇn hoμn thiÖn quy tr×nh tæng hîp 
d·y hîp chÊt indan, t¹o tiÒn ®Ò cho c¸c biÕn ®æi 
hãa häc t¹o dÉn chÊt míi còng nh− c¸c thö 
nghiÖm kh¸ng ung th− vÒ sau. 

II - thùc nghiÖm 

1. Tæng hîp 

a) Tæng hîp c¸c axit 3-amino-3-arylpropanoic 
vμ b¶o vÖ chøc amin (s¬ ®å 1) 

§i tõ c¸c nguyªn liÖu benzaldehyt 1a, o-
clorobenzaldehyt 1b vμ p-clorobenzaldehyt 1c, 
c¸c axit 3-amino-3-arylpropanoic 2a-c ®−îc 
tæng hîp theo ph−¬ng ph¸p Rodionov-Johnson 

®· ®−îc ¸p dông cho nhiÒu aldehyt th¬m [3,4]. 
Víi t¸c nh©n axit malonic vμ amoni axetat ®un 
håi l−u trong etanol hoÆc axetonitril, s¶n phÈm 
2a-c kÕt tña sau 5 giê ph¶n øng vμ ®−îc t¸ch ra 
víi  hiÖu suÊt kh«ng v−ît qu¸ 50% do sù t¹o 
thμnh ®ång thêi muèi aryliden 3a-c tan trong 
dung m«i ph¶n øng. 

Nhãm amino cña c¸c dÉn chÊt 2a-c ®−îc 
b¶o vÖ víi hçn hîp t¸c nh©n anhidrit axetic vμ 
axit axetic. Ph¶n øng x¶y ra dÔ dμng vμ c¸c s¶n 
phÈm axetamid 4a-c ®−îc t¹o thμnh víi hiÖu 
suÊt kh¸ cao 80-90%. 

b) Ph¶n øng brom hãa t¹o dÉn chÊt axit            
3-axetylamino-3-(p-bromophenyl)propanoic  

Do kh«ng cã ®−îc nguyªn liÖu 4-
bromobenzaldehyt, ®Ó thu ®−îc dÉn xuÊt thÕ 
brom trªn nh©n phenyl, chóng t«i ®· tiÕn hμnh 
brom hãa axit 3-axetylamino-3-phenylpropanoic 
4a.  

T¸c nh©n sö dông lμ brom ph©n tö, ph¶n øng 
lÇn l−ît ®−îc tiÕn hμnh trªn hai dung m«i : axit 
axetic b¨ng vμ diclorometan ë nhiÖt ®é phßng. 
Trong c¶ hai tr−êng hîp, chØ thu ®−îc 1 s¶n 
phÈm lμ dÉn chÊt thÕ monobrom 4d chän läc ë 
vÞ trÝ para víi hiÖu suÊt 30% vμ 80% (s¬ ®å 2). 
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S¬ ®å 1 

 
 R H (i) H (ii) 
a H 50% 80% 
b Cl (o) 50% 90% 
c Cl (p) 50% 90% 

 
  

 

COOH

NHCOCH34a

4d

COOH

NHCOCH3

Br

Br2
AcOH CH2Cl2

Br250% 80%

 
S¬ ®å 2 

 
c) Ph¶n øng ®ãng vßng theo Friedel-Crafts t¹o 

dÉn xuÊt indan (s¬ ®å 3) 

C¸c dÉn xuÊt axit 3-axetylamino-3-
arylpropanoic 4b-d ®−îc tiÕn hμnh ®ãng vßng 
néi ph©n tö theo ph¶n øng Friedel-Crafts.  

Nguyªn liÖu ®−îc ®un håi l−u trong SOCl2 
t¹o thμnh dÉn xuÊt axit clorid kh«ng bÒn, ®−îc

 tiÕn hμnh ph¶n øng ngay víi AlCl3 khan trong 
diclorometan. S¶n phÈm indan 5b-d ®−îc tinh 
chÕ trong etyl axetat, víi hiÖu suÊt 50 - 85%. 

Nhãm axetamid b¶o vÖ ®−îc thñy gi¶i víi 
t¸c nh©n axit hydrocloric ®un håi l−u nhiÒu giê 
trong etanol, thu ®−îc s¶n phÈm muèi amoni 
6b-d víi hiÖu suÊt 50 - 55%. 
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NHCOCH3

R

4b-d

1. SOCl2
2. AlCl3/CH2Cl2

5b-d

R

O

NHCOCH3

HCl
EtOH

O

NH3
+Cl

-

R

6b-d

ii

i

 
S¬ ®å 3 

 
 R H (i) H (ii) 

b Cl (o) 50% 50% 
c Cl (p) 85% 55% 
d Br (p) 50% 50% 

 
2. X¸c ®Þnh cÊu tróc 

- C¸c chÊt tæng hîp ®−îc x¸c ®Þnh nhiÖt ®é 
nãng ch¶y b»ng m¸y Gallenkamp vμ kiÓm tra ®é 
tinh khiÕt b»ng s¾c ký líp máng trªn b¶n máng 
Silicagel cña Merck (Polygram SIL G/UV254, 
0,25 mm) víi mét sè hÖ dung m«i:  

EtOAc : Ete dÇu háa (3:7)  

CHCl3 : MeOH (2:1) 

n-Hexan : Axeton (5:3)    

- TiÕn hμnh ph©n tÝch phæ hång ngo¹i trªn 
m¸y FTIR 8201 (Shimadzu). Ghi nhËn c¸c b¨ng 
hÊp thu ®Æc tr−ng cña c¸c dÉn xuÊt (B¶ng 1). 

- TiÕn hμnh ph©n tÝch phæ 1H NMR b»ng 
m¸y Bruker AC 500 MHz, víi mÉu pha trong 
DMSO-d6, cho kÕt qu¶ phï hîp víi cÊu tróc 
(b¶ng 2 vμ 3). 

- TiÕn hμnh ph©n tÝch phæ khèi MS trªn m¸y 
JEOL D300, thÕ t¨ng tèc 8 kV, nhiÖt ®é nguån 
200�C, thÕ n¨ng 70 eV. 
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B¶ng 1: C¸c th«ng sè hãa lý vμ phæ IR cña s¶n phÈm 

Sè C«ng thøc Danh ph¸p M« t¶ IR 
 

2a 
COOH

NH2  

 
Axit 3-amino-3-
phenylpropanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 211°C 

 
OH vμ NH2 ë 3100 - 2300 cm-1

CO  ë  1624 cm-1

 
2b 

COOH

NH2Cl  

 
Axit 3-amino-3-(o-

clorophenyl)propanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 220°C 

 
OH vμ NH2 ë 3000 - 2300 cm-1

CO  ë  1650 cm-1

 
2c 

COOH

NH2

Cl

 

 
Axit 3-amino-3-(p-

clorophenyl)propanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 235°C 

 
OH vμ NH2 ë 3330 - 2300 cm-1

CO  ë  1650 cm-1

 
4a 

COOH

NHCOCH3  

 
Axit 3-axetylamino-3-

phenylpropanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 167°C 

OH ë 3200 - 2400 cm-1

NH ë 3331 cm-1

CO  ë 1701 cm-1

 
4b 

COOH

NHCOCH3Cl  

 
Axit 3-axetylamino-3-(o-

clorophenyl)propanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 209°C 

OH ë 3200 - 2400 cm-1

NH ë 3277 cm-1

CO  ë 1705 cm-1

 
4c 

COOH

NHCOCH3

Cl

 

 
Axit 3-axetylamino-3-(p-

clorophenyl)propanoic 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 250°C 

 
OH ë 3200 - 2400 cm-1

NH ë 3277 cm-1

CO ë 1705 cm-1

 
4d 

COOH

NHCOCH3

Br

 

 
Axit 3-axetylamino-3-(p-
bromophenyl)propanoic 

 
Bét n©u 

mp = 180°C 

 
OH ë 3200 - 2400 cm-1

NH ë 3312 cm-1

CO  ë 1705 cm-1

 
5b 

O

NHCOCH3Cl  

 
3-axetylamino-4-
cloroindan-1-on 

 

 
Bét vμng 

mp = 280°C 

 
NH ë 3288 cm-1

CO  ë 1724 cm-1

 
5c 

O

NHCOCH3

Cl

 

 
3-axetylamino-6-
cloroindan-1-on 

 

 
Tinh thÓ vμng 
mp = 285°C 

 
NH ë 3320 cm-1

CO  ë 1717 cm-1

 
5d 

O

NHCOCH3

Br

 

 
3-axetylamino-6-
bromoindan-1on  
 

 
Bét n©u 
mp = 190°C 

 
NH ë 3320 cm-1

CO  ë 1716 cm-1

 
6b 

O

NH3
+Cl

-
Cl  

4-cloro-1-oxoindan-3-yl 
amoni clorid  
 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 250°C 

 
NH3

+ ë 3000-2500 cm-1

CO  ë 1723 cm-1

 
6c 

O

NH3
+Cl

-

Cl

 

 
6-cloro-1-oxoindan-3-yl 
amoni clorid  
 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 295°C 

 
NH3

+ ë 3000-2500 cm-1

CO  ë 1700 cm-1

 
6d 

O

NH3
+Cl

-

Br

 

 
6-bromo-1-oxoindan-3-yl 
amoni clorid  
 

 
Tinh thÓ tr¾ng 
mp = 270°C 

 
NH3

+ ë 3000-2500 cm-1

CO  ë 1697 cm-1
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B¶ng 2: C¸c th«ng sè vÒ phæ 1H NMR  

Ar
COOH

A
H2b

H2a

H3  
 JH3-H-2a = 6-7 Hz, JH3-H-2b = 2-3 Hz, JH-2a-2b = 16-18 Hz 

 
Sè A Ar Haryl

H-3 H-2 Proton kh¸c 

2a NH2

 

Kho¶ng 7,3 

(5H, m, Hphenyl) 

4,30  

(1H, dd, H-3)

2,36 (1H, dd, H-2a) 

2,28 (1H, dd, H-2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

4,2 (2H, s, NH2) 

2b NH2
Cl

 

Kho¶ng 7,4 

(4H, m, Hphenyl) 

4,70  

(1H, dd, H-3)

2,76 (1H, dd, H-2a) 

2,24 (1H, dd, H-2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

4,3 (2H, s, NH2) 

2c NH2
Cl

 

7,48 (2H, m, Hphenyl)

7,26 (2H, m, Hphenyl)

4,64  

(1H, dd, H-3)

2,86 (1H, dd, H-2a) 

2,28 (1H, dd, H-2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

4,2 (2H, s, NH2) 

4a NHCOCH3

 

Kho¶ng 7,3 

(5H, m, Hphenyl) 

5,18 

(1H, m, H-3)

2,66 (1H, dd, H-2a) 

2,49 (1H, dd, H-2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

8,37 (1H, d, NH) 

1,82 (3H, s, CH3)

4b NHCOCH3
Cl

 

Kho¶ng 7,4 

(4H, m, Hphenyl) 

5,14 

(1H, m, H-3)

2,90  

(2H, m, H-2a vμ H-
2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

8,46 (1H, d, NH) 

1,83 (3H, s, CH3)

4c NHCOCH3
Cl

 

7,49 (2H, m, Hphenyl)

7,28 (2H, m, Hphenyl)

5,10 

(1H, m, H-3)

2,86  

(2H, m, H-2a vμ H-
2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

8,45 (1H, d, NH) 

1,84 (3H, s, CH3)

4d NHCOCH3
Br

 

7.51 (2H, m, Hphenyl)

7.29 (2H, m, Hphenyl)

5,12 

(1H, m, H-3)

2,66  

(2H, m, H-2a vμ H-
2b) 

12,5 (1H, l, OH) 

8,39 (1H, d, NH) 

1,82 (3H, s, CH3)

 
B¶ng 3: C¸c th«ng sè vÒ phæ 1H NMR  

O

A

H2a

H2b
H3

R2

R1  
JH3-H-2a = 7-8 Hz, JH3-H-2b = 2-3 Hz, JH-2a-2b = 16-18 Hz 

Sè A R1 R2 Haryl
H3 H2 Proton kh¸c 

5b NHCOCH3 Cl H Kho¶ng 7,2 
(3H, m, Hphenyl) 

4,60  
(1H, m, H-3) 

2,32 (1H, dd, H-2a) 
2,22 (1H, dd, H-2b) 

8,52 (1H,  d,  
NH) 
3,71 (3H, s CH3) 

5c NHCOCH3 H Cl Kho¶ng 7,0 
(3H, m, Hphenyl) 

4,50  
(1H, m, H-3) 

2,30 (1H, dd, H-2a) 
2,24 (1H, dd, H-2b) 

8,38 (1H,  d,  
NH) 
3,81 (3H, s CH3) 
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Sè A R1 R2 Haryl
H3 H2 Proton kh¸c 

5d NHCOCH3 H Br 

7,26 (1H, m,      
H-7)  
6,58 (1H, m,      
H-5)  
6,54 (1H, m,      
H-4)  

4,39  
(1H, m, H-3) 

2,30 (1H, dd, H-2a) 
2,20 (1H, dd, H-2b) 

8,42 (1H,  d,  
NH) 
3,80 (3H, s CH3) 

6b NH3
+Cl- Cl H Kho¶ng 7,6 

(3H, m, Hphenyl) 
4,92  
(1H, dd, H-3)

3,02 (1H, dd, H-2a) 
2,70 (1H, dd, H-2b) 

8,82 (3H, s, NH3
+)

6c NH3
+Cl- H Cl Kho¶ng 7,4 

(3H, m, Hphenyl) 
4,85  
(1H, dd, H-3)

3,06 (1H, dd, H-2a) 
2,80 (1H, dd, H-2b) 

8,78 (3H, s, NH3
+)

6d NH3
+Cl- H Br Kho¶ng 7,5 

(3H, m, Hphenyl) 
4,96  
(1H, dd, H-3)

3,02 (1H, dd, H-2a) 
2,78 (1H, dd, H-2b) 

8,82 (3H, s, NH3
+)

 
B¶ng 4: C¸c th«ng sè vÒ phæ khèi MS 

Sè C«ng thøc MS m/z (%) 

6b 

Cl

O

NH3
+Cl-

 

 
182,5 (M+1, 20,2); 181,5 (M+, 49,5); 164,5 (38,6); 129 (67,2); 101 (100); 
66 (15,2) 

6d O

NH3
+Cl-

Br

 

 
226 (M+, 40,2); 225 (M-1, 69,5); 209 (28,6); 129 (17,2); 101 (40,6); 65 
(100)  
 

 
IV - KÕt luËn 

§i tõ c¸c dÉn xuÊt thÕ halogen cña 
benzaldehyt, chóng t«i ®· hoμn thμnh quy tr×nh 
tæng hîp c¸c halogeno-indanon (4-cloro, 6-cloro 
vμ 6-bromo) qua c¸c giai ®o¹n: tæng hîp axit 
amin, b¶o vÖ nhãm chøc, ®ãng vßng néi ph©n tö 
vμ thñy gi¶i nhãm b¶o vÖ. C¸c dÉn chÊt 
halogeno-indan nμy sÏ lμ c¬ së cho c¸c biÕn ®æi 
vÒ hãa häc nh»m t¹o dÉn chÊt míi, lμm phong 
phó thªm cho hä hîp chÊt nμy vμ t¹o tiÒn ®Ò cho 
c¸c thö nghiÖm sinh häc, ®Æc biÖt lμ h−íng 
kh¸ng ung b−íu. 
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