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NGHI£N CøU CHUYÓN HO¸ MéT Sè XETON α,β-KH¤NG NO §I 
Tõ 2-HI§ROXI-4-METOXIAXETOPHENON 

§Õn Tßa so¹n 14-10-2007 

NguyÔn Minh Th¶o, TrÇn ThÞ Ch©u, NguyÔn V¨n Vinh, NguyÔn V¨n ThuÊn 
Khoa Ho¸ häc, Tr−êng §¹i häc Khoa häc Tù nhiªn - §HQG Hμ Néi 

 

SUMMARY 

A series of pyrazoline derivatives have been prepared by reaction of α,β-unsaturated ketones 
(from 2-hydroxy-4-methoxyacetophenone) with p-nitrophenylhydrazine. These α,β-unsaturated 
ketones will be transformed to correspondent flavonoid - type compounds by the action of 
hydrogen peroxide (H2O2) in base condition. Structure of these products were confirmed by IR, 
1H-NMR and MS spectroscopic data. Biological activities of these compounds have been 
investigated. 

 
I - Më §ÇU 

Trong c¸c bμi b¸o tr−íc ®©y [1, 2] chóng t«i 
®· th«ng b¸o vÒ sù tæng hîp, x¸c ®Þnh cÊu t¹o vμ 
ho¹t tÝnh sinh häc cña mét sè xeton α,β-kh«ng 
no ®i tõ 2-hi®roxi-4-metoxiaxetophenon. ë bμi 
b¸o nμy chóng t«i tiÕp tôc nghiªn cøu sù chuyÓn 
hãa c¸c xeton α,β-kh«ng no ®ã thμnh c¸c hîp 
chÊt lo¹i flavonoit vμ c¸c hîp chÊt chøa vßng 
pirazolin. 

II - THùC NGHIÖM 

Phæ hång ngo¹i ghi trªn m¸y Impact 410 
Nicolet d−íi d¹ng Ðp viªn víi KBr. Phæ 1H-
NMR ghi trªn m¸y DRX 500 Brucket trong 
dung m«i DMSO-d6 ®Òu t¹i Phßng Nghiªn cøu 
cÊu tróc thuéc ViÖn Ho¸ häc - ViÖn Khoa häc 
vμ c«ng nghÖ ViÖt Nam. 

C¸c xeton α,β-kh«ng no khëi ®Çu ®−îc tæng 
hîp theo [1, 2]. 

* Ph−¬ng ph¸p chung tæng hîp c¸c flavonol 
( II1-8). 

Cho vμo b×nh cÇu ®¸y trßn 0,001 mol xeton 
α,β-kh«ng no víi 10 ml etanol råi lμm l¹nh tíi 

OoC. Võa khuÊy võa nhá tõ tõ tõng giät cña 1 
ml dung dÞch NaOH 20% vμo hçn hîp ph¶n 
øng. TiÕp theo thªm cÈn thËn 1,8 ml dung dÞch 
H2O2 20% vμo b×nh, råi trong sù lμm l¹nh khuÊy 
thªm 1,5 giê n÷a. Sau ®ã n©ng nhiÖt ®é lªn tíi 
30oC vμ khuÊy thªm 3,0 giê n÷a. Khi ph¶n øng 
kÕt thóc, ®æ hçn hîp vμo cèc ®· chøa s½n n−íc 
®¸ ®Ëp vôn råi trung hoμ b»ng axit clohi®ric 
lo·ng ®Õn m«i tr−êng axit yÕu. S¶n phÈm t¸ch ra 
ë d¹ng kÕt tña ®−îc läc hót, röa b»ng n−íc l¹nh, 
®Ó kh« ngoμi kh«ng khÝ råi kÕt tinh l¹i tõ etanol. 
KÕt qu¶ ghi ë b¶ng 1. 

* Ph−¬ng ph¸p chung tæng hîp c¸c pirazolin 
(III1-7). 

§un s«i håi l−u suèt 8-10 giê hçn hîp cña 
xeton α,β-kh«ng no víi p-nitrophenylhi®razin 
theo tØ lÖ mol 1:1 trong etanol víi vμi giät axit 
axetic lμm xóc t¸c. S¶n phÈm t¸ch ra ë d¹ng kÕt 
tña ®−îc läc hót, ®Ó kh« vμ kÕt tinh l¹i tõ etanol. 
KÕt qu¶ ®−îc giíi thiÖu ë b¶ng 2. 

III - KÕT QU¶ Vμ TH¶O LUËn 

ë bμi b¸o tr−íc [2], khi tæng hîp xeton α,β-
kh«ng no b»ng ph¶n øng ng−ng tô cña 2-
hi®roxi-4-metoxiaxetophenon víi p-
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B¶ng 1: C¸c flavonol ( II1-8 ): 
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Phæ 1H-NMR: δppm(JHz) 

STT Ar to
nc Rf

* 
HiÖu 
suÊt 
% OCH3 Vßng benzen Vßng th¬m Ar OH 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
II1 Phenyl 185-

186 
0.50 52 3,91 (s,3H) 6,89 (q,1H,C6-H; J0 = 9, Jm = 

1,5); 7,23 (d,1H,C8-H, J = 
1,5);7,79 (d,1H,C5-H, J = 9) 

7,35 (t, 1H, C12-H, J = 8); 
7,47 (t, 2H, C11-H vμ      
C13-H, J = 8); 8,45 (d, 2H, 
C10-H vμ C14-H, J = 8) 

8,60 (s,1H) 

II2 p-Tosyl 224-
225 

0,75 44 3,92 (s,3H) 7,04 (q,1H,C6-H; J0 = 9, Jm = 
2); 7,27 (d,1H,C8-H, J = 2); 
7,99 (d,1H,C5-H, J = 9)’ 

2,93 (s,3H,CH3); 7,27 
(d,2H,C11-H vμ C13-H, J = 
8); 8,13 (d,2H,C10-H vμ C14-
H, J = 8) 

9,38 (s,1H) 

II3 p-Clophenyl 228-
230 

0,75 48 3,92 (s,3H) 7,05 (q, 1H, C6-H; J0 = 9, Jm = 
2); 7,28 (d, 1H, C8-H, J = 2); 
8,00 (d, 1H, C5-H, J = 9); 

7,63 (d, 2H, C11-H vμ C13-
H, J = 8,5); 8,24 (d, 2H, 
C10-H vμ C14-H, J = 8,5) 

9,66 (s,1H) 

II4 p-
Bromphenyl 

236-
238 

0,70 49 3,92 (s,3H) 7,05 (q, 1H, C6-H; J0 = 9, Jm = 
2); 7,27 (d, 1H, C8-H, J = 2); 
8,00 (d, 1H, C5-H, J = 9); 

7,76 (d, 2H, C11-H vμ C13-
H, J = 8,5); 8,19 (d, 2H, 
C10-H vμ C14-H, J = 8,5) 

9,70 (s,1H) 

II5
** o-Nitrophenyl 218-

219 
0,65 40 3,93(s, 3H) 6,53 (d, 1H, C8-H, J = 2,5); 

8,05 (q, 1H, C6-H; J0 = 9, Jm = 
2,5); 8,16 (d, 1H, C5-H, J = 9) 

6,61 (q, 1H, C14-H; J0 = 9, 
Jm = 2,5); 7,26 (t, 1H, C13-
H, J0 = 8,5, Jm = 2,5); 7,68 
(t, 1H, C12-H; J = 8,5); 
8,58 (d, 1H, C11-H; J = 8,5) 

11,50 (s, 
1H) 

II6 m-
Nitrophenyl 

284-
286 

0,55 43 3,98 (s,3H) 7,04 (d, 1H, C8-H, J = 1,5); 
8,14 (d, 1H, C5-H, J = 8); 
8,30 (q, 1H, C6-H; J0 = 8, Jm = 
1,5) 

7,02 (d, 1H, C14-H; J = 8); 
7,71 (t, 1H, C13-H, J = 8); 
8,64 (q, 1H, C12-H; J0 = 8, 
Jm = 1,5); 9,06 (1H, C10-H) 

- 

II7
*** p-§imetyl-

aminophenyl 
248-
249 

0,62 38 3,92 (s, 
3H) 

6,54 (d, 1H, C5-H, J = 8,5); 
7,02 (q, 1H, C6-H, J = 8,5); 
7,24 (d, 1H, C8-H) 

3,02 (s ,6H, CH3NCH3); 
6,85 (d, 2H, C10-H vμ C14-
H, J = 8); 8,11 (d, 2H, C11-
H vμ C13-H, J = 9) 

8,99 (s, 
1H) 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 
II8

*** Indolyl-3 204-
206 

0,75 36 3,36 (s, 3H) 7,33 (m, 2H, C5-H vμ C6-
H); 
7,69 (d, 1H, C8-H, J = 1,5)

7,37 (t, 1H, C10-H; J = 8); 7,60 
(m, 1H, C11-H); 8,07 (d, 1H, 
C14-H; J = 8); 8,15 (d, 1H, C12-
H, J = 8); 9,07 (s, 1H, NH) 

12,30 (s, 
1H) 

* B¶n máng silicagel, hÖ dung m«i: n-hexan : etylaxetat = 3:2 ( theo thÓ tÝch ). 

** II5 : Phæ IR (cm-1): 3283 (νOH); 1697 (νCO); 1517 vμ 1346 (ν 
NO2);*** Phæ IR: §èi víi II7: 3272 cm-1

 (νOH); 1601 cm-1 (νCO); 1123 vμ 
1210 cm-1 (νC-O-C); §èi víi II8: 3419 cm-1

 (νOH); 3111 cm-1 (νNH); 1645 cm-1 (νCO); 
 
 
 
B¶ng 2: C¸c hîp chÊt pirazolin( III1-7)         
    
 
 
 

Phæ hång ngo¹i,cm-1 Phæ 1H-NMR: δppm(JHz) 
 Ar to

nc,
oC Rf

* HiÖu 
suÊt % νOH ν 

NO2 ν C=N H4a H4b H5 

III1 Phenyl 244-
245 

0,57 45 3326 1525, 
1309 

1587 2,80(q, 
17va12) 

3,39(q, 
17va3) 

5,28(q, 
12va3) 

III2 p-Tolyl 234-
236 

0,70 50 3313 1530, 
1318 

1595 2,79(q, 
17va12) 

3,33(q, 
17va3) 

5,23(q, 
12va3) 

III3 p-clophenyl 258-
260 

0,60 56 3322 1525, 
1306 

1596 2,79(q, 
17va12) 

3,38(q, 
17va3) 

5,31(q, 
12va3) 

III4 p-bromphenyl 236-
238 

0,68 42 _ _ _ 2,78(q, 
17va12) 

3,37(q, 
17va3) 

5,30(q, 
12va3) 

III5 m-nitrophenyl 220-
222 

0,45 43 3319 1529, 
1348 

1602 2,81(q, 
17va12) 

3,37(q, 
17va3) 

5,30(q, 
12va3) 

III6 p-dimetyl 
aminophenyl 

244-
245 

0,57 45 3436 1513, 
1362 

1593 3,31(q, 
17va12) 

4,00(q, 
17va3) 

5,55(q, 
12va3) 

III7 In®olyl-3 245-
246 

0,60 35 3236(OH) 
3200(NH) 

1495, 
1302 

1605 4,11(q, 
17va12) 

3,53(q, 
17va3) 

5,95(q, 
12va3) 

* B¶n máng Silicagel. HÖ dung m«i : n-Hexan: Etylaxetat = 3:2 ( theo thÓ tÝch).  
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nitrobenzandehit chóng t«i ®· nhËn ®−îc trùc 
tiÕp s¶n phÈm cã cÊu tróc flavon, tøc lμ 2-(p-
nitrophenyl)-7-metoxicromon. ë ®©y, theo 
h−íng chuyÓn ho¸ thø nhÊt, chóng t«i ®· thùc 
hiÖn ph¶n øng céng hîp ®ãng vßng oxi hãa c¸c 
xeton α,β-kh«ng no  thμnh c¸c hîp chÊt kiÓu 
flavonol víi t¸c nh©n oxi ho¸ lμ H2O2 20% [3]. 

S¶n phÈm ph¶n øng lμ c¸c chÊt r¾n kÕt tinh, 
cã nhiÖt ®é nãng ch¶y vμ gi¸ trÞ Rf trªn s¾c kÝ 
b¶n máng ®Òu kh¸c víi c¸c gi¸ trÞ t−¬ng øng cña 
xeton α, β- kh«ng no khëi ®Çu. CÊu t¹o cña c¸c 
flavonol ®−îc x¸c ®Þnh nhê phæ céng h−ëng tõ 
proton. KÕt qu¶ ®−îc giíi thiÖu ë b¶ng 1. 

Nh− vËy, trªn phæ 1H-NMR cña c¸c s¶n 
phÈm lo¹i flavonol nμy ®· thÊy kh«ng cßn tÝn 
hiÖu d−íi d¹ng mét cÆp v©n ®«i ®Æc tr−ng cho 
®é chuyÓn dÞch hãa häc cña hai proton nhãm 
trans – vinyl trong xeton α,β-kh«ng no. ChÝnh 
®iÒu nμy chøng minh cho cÊu t¹o cña c¸c s¶n 
phÈm t¹o thμnh vμ còng phï hîp víi c¸c d÷ kiÖn 
cã trong tμi liÖu tham kh¶o [3]. 

H−íng chuyÓn ho¸ thø hai cña c¸c xeton 
α,β-kh«ng no mμ chóng t«i thùc hiÖn lμ ng−ng 
tô ®ãng vßng c¸c xeton α,β-kh«ng no víi p-
nitrophenylhidrazin ®Ó t¹o thμnh mét d·y c¸c 
hîp chÊt chøa vßng pirazolin. 

 

  
 

 
Ph¶n øng ®−îc tiÕn hμnh b»ng c¸ch ®un s«i 

suèt 8-10 giê hçn hîp theo tØ lÖ mol 1:1 cña 
xeton α,β-kh«ng no t−¬ng øng víi p-
nitrophenylhi®razin trong etanol vμ vμi giät axit 
axetic lμm xóc t¸c. S¶n phÈm ®Òu lμ chÊt r¾n cã 
nhiÖt ®é nãng ch¶y vμ gi¸ trÞ Rf trªn s¾c kÝ b¶n 
máng kh¸c víi gi¸ trÞ t−¬ng øng cña xeton α,β-
kh«ng no. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bμy ë b¶ng 2. 

Trªn phæ hång ngo¹i cña d·y pirazolin, 
ngoμi c¸c v©n ®Æc tr−ng cho dao ®éng ho¸ trÞ 
cña c¸c nhãm OH-phenol vμ nhãm nitro th× thÊy 
mÊt ®i v©n dao ®éng víi c−êng ®é m¹nh, ®Æc 
tr−ng cho nhãm CO liªn hîp, nh−ng thay thÕ 
vμo ®ã lμ v©n dao ®éng ®Æc tr−ng cho liªn kÕt 
C=N ( cã thÓ c¶ C=C cña vßng th¬m) ë kho¶ng 
1587 - 1605 cm-1 (xem b¶ng 2). Trªn phæ céng 
h−ëng tõ proton cña c¸c pirazolin, ngoμi c¸c tÝn 

hiÖu ®Æc tr−ng cho chuyÓn dÞch ho¸ häc cña c¸c 
proton ë hîp phÇn Ar, 2-hi®roxi-4-metoxiphenyl 
(nh− ë trong xeton α,β-kh«ng no), còng nh− ë 
p-nitrophenyl th× thÊy xuÊt hiÖn ®Æc biÖt c¸c tÝn 
hiÖu ®Æc tr−ng cho chuyÓn dÞch ho¸ häc d−íi 
d¹ng quartet cña hai proton ë vÞ trÝ 4 (trong 
vïng 2,78 - 3,31 víi J = 17 vμ 12 vμ trong vïng 
3,33 - 4,00 ppm víi J = 17 vμ 3 Hz) vμ mét 
proton ë vÞ trÝ 5 (trong vïng 5,23 - 5,55 ppm víi 
J = 12 vμ 3 Hz) cña vßng pirazolin míi ®−îc t¹o 
thμnh. Riªng ®èi víi pirazolin III7 th× ®é chuyÓn 
dÞch ho¸ häc cña c¸c proton nμy còng nh− c¸c 
gi¸ trÞ t−¬ng t¸c spin - spin ®Òu lín h¬n so víi ë 
c¸c pirazolin chøa vßng th¬m lμ benzen (xem 
b¶ng 2). 

Nh− vËy c¸c d÷ kiÖn phæ IR vμ 1H-NMR ®· 
cho phÐp x¸c nhËn cÊu t¹o cña c¸c pirazolin vμ 
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phï hîp víi c¸c d÷ kiÖn t−¬ng øng cña c¸c chÊt 
t−¬ng tù cã trong tμi liÖu tham kh¶o [4]. 

§Ó kh¶o s¸t ho¹t tÝnh sinh häc, chóng t«i ®· 
nhê phßng Nghiªn cøu vi sinh - BÖnh viÖn 19.8 
Bé C«ng an tiÕn hμnh thö nghiÖm kh¶ n¨ng 
kh¸ng khuÈn vμ chèng nÊm cña c¸c s¶n phÈm 
tæng hîp ®−îc. 

Nång ®é chÊt thö nghiÖm ®−îc pha theo 
møc 10mg/1ml DMF (®imetylfomanit). Sau ®ã 
nhá vμo c¸c lç trªn nÒn th¹ch ®· ®−îc cÊy vi 
sinh vËt theo c¸c møc 25,50 vμ 100 μl dung dÞch 
chÊt thö nghiÖm. 

Chñng lo¹i khuÈn: 

+ Trùc khuÈn: Klebtiella pneumovnia (K.p) 
thuéc gr(-). 

+ CÇu khuÈn: Staphylococcus epidermidis 
(S.e) thuéc gr (+) 

NÊm men: Candida albican (C.a). 

Møc ®é ho¹t tÝnh ®−îc ®¸nh gi¸ theo ®é lín 
cña ®−êng kÝnh (mm) vßng trßn v« khuÈn. 

KÕt qu¶ cho thÊy tÊt c¶ c¸c hîp chÊt lo¹i 
flavonol vμ lo¹i pirazolin ®Òu cã ho¹t tÝnh kh¸ng 
vi khuÈn gr(-) vμ chèng nÊm men (C.a) ë møc 
®¸ng chó ý (§−êng kÝnh vßng v« khuÈn: 15-
22mm) víi møc 100 μl vμ mét sè ë møc 50μl 
(II2, II6, II7, II8 vμ III4). C¸c hîp chÊt II4, II5, II6, 
II7, III1,III2, III3, III5, III6 vμ III7 cã kh¶ n¨ng 
chèng nÊm men c¶ ë møc 50 vμ 100 μl. Riªng 
c¸c chÊt II6 vμ III2 cã kh¶ n¨ng kh¸ng khuÈn  
gr(-) ë møc trung b×nh (12 vμ 15 mm). 

Chóng t«i còng ®· thö nghiÖm ho¹t tÝnh g©y 
®éc tÕ bμo( ®èi víi dßng ung th− gan: Hep - 2) 
nh−ng chØ x¸c ®Þnh ®−îc mét chÊt [ F1 tøc lμ 2- 
(p-nitrophenyl)-7-metoxicromon] (tæng hîp xem 
ë [2]) cã ho¹t tÝnh chèng ung th− ë møc trung

 b×nh yÕu. 

IV - KÕT LUËN 

B»ng ph¶n øng cña c¸c xeton α,β-kh«ng no  
víi H2O2 trong m«i tr−êng kiÒm ®· tæng hîp 
®−îc mét d·y c¸c hîp chÊt kiÓu flavonol. Ph¶n 
øng ng−ng tô còng cña c¸c xeton α,β-kh«ng no 
víi p-nitrophenylhi®razin l¹i dÉn tíi sù t¹o 
thμnh c¸c hîp chÊt chøa vßng pirazolin.  

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

C«ng tr×nh nμy ®−îc hoμn thμnh víi sù gióp 
®ì kinh phÝ cña ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu khoa 
häc c¬ b¶n trong lÜnh vùc khoa häc tù nhiªn. 
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