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Summary 

The compounds 12β-allyldeoxoartemisinin and anhydroartemisinin have been synthetized 
under mild conditions with high yield. Ozonolyse of 12β-allyldeoxoartemisinin and 
anhydroartemisinin as well as the photolyse of 12β-allyldeoxoartemisinin were carried out. All 
the reactions gave good yield. This is the first time the ozonolyse of anhydroartemisinin and the 
photolyse of 12β-allyldeoxoartemisinin have been reported.  

 
I - §Æt vÊn ®Ò 

Artemisinin (qinghaosu 1) lμ chÊt cã ho¹t 
tÝnh kh¸ng ký sinh trïng sèt rÐt, lÇn ®Çu tiªn ®· 
®−îc c¸c nhμ khoa häc Trung Quèc chiÕt t¸ch tõ 
c©y thanh hao hoa vμng (Artemisia annua L.) 
vμo n¨m 1971 [1, 2]. Ngμy nay artemisinin vμ 
c¸c dÉn xuÊt cña nã ®· ®−îc sö dông lμm thuèc 
ch÷a sèt rÐt ë ViÖt Nam vμ trªn thÕ giíi. Cho tíi 
nay ®· cã rÊt nhiÒu c«ng tr×nh nghiªn cøu vÒ 
tæng hîp ho¸ häc vμ ho¹t tÝnh sinh häc cña c¸c 
dÉn xuÊt míi cña artemisinin. Tuy vËy, c¸c c«ng 
tr×nh nghiªn cøu vÒ chuyÓn hãa quang ho¸ vμ 
ozon hãa cña artemisinin vμ c¸c dÉn xuÊt cña nã 
th× vÉn cßn rÊt Ýt. Trong c¸c bμi b¸o tr−íc chóng 
t«i ®· th«ng b¸o vÒ ph¶n øng quang ho¸ cña mét 
sè dÉn xuÊt carbonyl vμ carboxylic ester cña 
dihydroartemisinin [3]. Bμi b¸o nμy th«ng b¸o 
c¸c kÕt qu¶ tiÕp theo cña chóng t«i vÒ ph¶n øng 
quang ho¸ vμ ozon ho¸ cña mét sè dÉn xuÊt cña 
12-deoxoartemisinin. 

II - Thùc nghiÖm 

Phæ céng h−ëng tõ h¹t nh©n ®−îc ghi trªn 
m¸y NMR-500 MHz AVANCE cña h·ng Bruke 
t¹i ViÖn Ho¸ häc, ViÖn Khoa häc vμ C«ng nghÖ 

ViÖt Nam. 

C¸c ho¸ chÊt cã ®é tinh khiÕt P.A. ®−îc mua 
cña c¸c h·ng Sigma-Aldrich vμ Merck. Dung 
m«i ®−îc ch−ng cÊt l¹i tr−íc khi dïng. 

1. Tæng hîp c¸c chÊt ban ®Çu 

Tæng hîp dihydroartemisinin (DHA, 2) [3] 

Khö ho¸ 5g artemisinin b»ng NaBH4 trong 
MeOH khan ë nhiÖt ®é -5oC. Hçn hîp ph¶n øng 
®−îc pha lo·ng b»ng EtOAc, röa b»ng 
CH3COOH 5%, NaCl 5%, lμm khan b»ng 
Na2SO4, cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt thÊp, kÕt 
tinh l¹i trong n-hexan/EtOAc. Läc, röa b»ng n-
hexan/CH2Cl2 l¹nh, sÊy kh«, thu ®−îc 4,88 g 
dihydro-artemisinin (2, hiÖu suÊt 97%). 

Tæng hîp anhydroartemisinin (3) 

Hoμ tan 2,84 g (10 mmol) 
dihydroartemisinin (2) trong hçn hîp CH2Cl2: 
Et2O (1:1 v/v) ®−îc lμm l¹nh tíi 10 oC. Võa 
khuÊy võa cho thªm 0,1 ml BF3.Et2O, tiÕp tôc 
khuÊy cho tíi khi DHA ®· ph¶n øng hÕt, ph¶n 
øng dehydrat ho¸ DHA diÔn ra hoμn toμn sau 
kho¶ng 2 giê. Pha lo·ng hçn hîp ph¶n øng b»ng 
EtOAc, röa b»ng CH3COOH 5%, NaCl 5%, lμm 
khan b»ng Na2SO4, cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p 
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suÊt thÊp, kÕt tinh l¹i trong n-hexan/EtOAc. 
Läc, röa b»ng n-hexan/ CH2Cl2 l¹nh, sÊy kh«, 
thu ®−îc 2,4 g (91%) anhydroartemisinin (3). 

3: ®nc: 162 - 164oC, (n-hexan/ EtOAc) 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): (δppm) = 6,18 

(s, 1H); 5,54 (s, 1H); 1,58 (s, 3H); 1,42 (s, 3H); 
0,98 (d, J = 5,9 Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): (δppm) = 
134,9; 108,1; 104,5; 89,6; 78,9; 51,4; 44,4; 
37,5; 36,2; 34,1; 30,0; 30,0; 25,9; 24,4; 20,3; 
16,2.

 

 

S¬ ®å 1: Tæng hîp c¸c chÊt ban ®Çu 
 
Tæng hîp 12α-dihydroartemisinin acetat (4) [4] 

Hçn hîp ph¶n øng gåm 2,84  
dihydroartemisinin (DHA, 2), 3 ml pyridin, 0,2 
g 4-dimetylaminopyridin (DMAP) vμ 2 ml 
anhydrit acetic trong 70 ml CH2Cl2 ®−îc khuÊy 
ë nhiÖt ®é phßng trong kho¶ng 30 giê. KiÓm tra 
ph¶n øng b»ng SKBM (cho ®Õn khi kh«ng cßn 
vÕt cña DHA). Röa hçn hîp ph¶n øng b»ng HCl 
5%; NaHCO3 5% vμ n−íc; lμm khan b»ng 
Na2SO4. KÕt tinh trong hÖ dung m«i n-
hexan/CH2Cl2, läc röa, sÊy trong ch©n kh«ng ë 
25oC. Thu ®−îc 3,12 g chÊt 4 (hiÖu suÊt 95,7%). 

4: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): (δppm) = 5,80 
(d, J = 8,6 Hz, 1H); 5,44 (s, 1H); 2,60 - 2,52 (m, 
1H); 2,41 - 2,35 (m, 1H); 2,13 (s, 3H); 1,44 (s, 
3H); 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 0,85 (d, J = 7,2 
Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 169,74; 
104,41; 91,82; 91,46; 80,08; 51,55; 45,22; 
37,24; 36,20; 34,07; 31,73; 25,94; 24,55; 21,97; 

21,07; 20,17; 12,04. 

Tæng hîp 12β-allyldeoxoartemisinin (5) [5] 

Nhá giät tõ tõ 3,26 g (10 mmol) α-
dihydroartemisinin axtat (4) trong 70 ml 1,2-
dichloroethan (DCE) vμo hçn hîp gåm 7ml 
allyltrimetylsilan, 1,5 g ZnCl2 khan vμ 500 mg 
r©y ph©n tö trong 100 l DCE. Hçn hîp ph¶n øng 
®−îc khuÊy 1 giê ë 0oC d−íi khÝ quyÓn N2. Sau 
®ã n©ng dÇn nhiÖt ®é cña ph¶n øng tíi nhiÖt ®é 
phßng vμ tiÕp tôc khuÊy kho¶ng 15-30 phót. Pha 
lo·ng víi EtOAc, röa víi axit citric 5%, trung 
hoμ b»ng NaHCO3, röa l¹i b»ng NaCl 5%. Lμm 
khan b»ng Na2SO4. CÊt lo¹i dung m«i, t¸ch b»ng 
s¾c ký cét, chÊt hÊp phô lμ silica gel, hÖ dung 
m«i lμ n-hexan:CH2Cl2:MeOH (40:15:1). Thu 
®−îc 2,48 g (85%) 12β-allyldeoxoartemisinin 
(5) vμ 376 mg (11%) chÊt 6. 

5: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): (δppm) = 
5,96 - 5,88 (m, 1H); 5,32 (s, 1H); 5,14 - 5,04 
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(m, 1H); 1,41 (s, 3H); 0,96 (d, J=6,1 Hz, 3H); 
0,88 (d, J = 7,6 Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): (δppm) = 
136,44; 116,01; 103,07; 89,11; 81,04; 74,60; 
52,34; 44,30; 37,46; 36,59; 34,48; 34,23; 30,19; 
26,06; 24,88; 24,70; 20,15; 12,91. 

6: FTIR (CHCl3): ν(max) (cm-1) = 3527; 3434 
(OH); 2948; 2876; 1726 (CO-ester); 1263; 
1101; 772; 728; 442.  

ESI-MS (positive ion): m/z 343 [M+H]+; 
342[M]+. 

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): (δppm) = 6,1 
(s, 1H); 5,5 (s, H-5); 4,7 (s, OH); 2,4 (m, 1H); 
2,1 (s, 3H); 1,4 (s, 3H), 1,1 (d, J=1,0 Hz, 3H); 
1,0 (d, J=5,9 Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): (δppm) = 
168,6; 104,6; 97,2; 88,4; 82,9; 70,4; 52,2; 48,8; 
37,4; 36,2; 34,1; 25,7; 25,4; 24,4; 22,0; 21,1; 
20,2. 

2. Ph¶n øng ozon ho¸ vμ quang ho¸ cña c¸c 
dÉn xuÊt 12-deoxoartemisinin 

Ph¶n øng ozon ho¸ anhydroartemisinin (3) 

Hoμ tan 1,33 g (5 mmol) anhydro-
artemisinin (3) trong 100 ml CH2Cl2. Hçn hîp 
®−îc lμm l¹nh tíi -10oC. Võa khuÊy võa cho 

mét luång khÝ O3 léi qua dung dÞch ph¶n øng 
cho tíi khi xuÊt hiÖn mμu xanh nh¹t cña khÝ 
ozon d−. KiÓm tra ph¶n øng b»ng s¾c ký líp 
máng cho thÊy chÊt ®Çu ®· bÞ chuyÓn ho¸ hoμn 
toμn. Cho thªm tõ tõ vμo hçn hîp ph¶n øng 2 ml 
dimetylsulphit (DMS), tiÕp tôc khuÊy thªm 30 
phót. Röa hçn hîp ph¶n øng víi n−íc, cÊt kiÖt 
dung m«i. PhÇn cÆn ®−îc t¸ch b»ng s¾c ký cét 
nhanh trªn silica gel, hÖ dung m«i n-hexan/ 
CH2Cl2/ MeOH (50:30:5 v/v). Thu ®−îc chÊt 7 
(1,04 g, hiÖu suÊt 70%). 

7: 1H-NMR: (500 MHz,CDCl3): (δppm) = 0,98 
(d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,42 (s, 3H); 2,3 (dd  J = 
13,0; 3,3 1H); 2,5 (s, 3H); 6,5 (s, 1H); 7,8 (s, 
1H).   

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 208,2; 159,5; 
105,5; 86,7; 85,0; 57,1; 52,7; 37,4; 35,8; 33,6; 
32,4; 25,4; 24,8; 23,7; 20,0. 

Ph¶n øng ozon ho¸ 5 

Ph¶n øng ozon ho¸ 12β-
allyldeoxoartemisinin (5) trong CH2Cl2 ®−îc tiÕn 
hμnh t−¬ng tù nh− ph¶n øng ozon ho¸ chÊt 3. 
S¶n phÈm ozon ho¸ ®−îc tinh chÕ b»ng s¾c ký 
cét nhanh trªn silica gel, hÖ dung m«i lμ n-
hexan/CH2Cl2/MeOH (50:30:5 v/v). Tõ 1,54 g (5 
mmol) chÊt 5 ®· thu ®−îc 1,1 g chÊt 8 (hiÖu suÊt 
70%) [11]. 

 

 
S¬ ®å 2: Ph¶n øng ozon ho¸ cña chÊt 3 vμ 5 
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8: 1H-NMR: (500 MHz,CDCl3): (δppm)  = 
0,87 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 
3H); 1,41 (s, 3H); 2,8 (m, 2H); 4,97 (m, 1H); 
5,3 (s, 1H); 9,8 (s, 1H).   

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 202,0; 103,5; 
89,5; 81,2; 69,6; 52,3; 46,0; 44,5; 44,0; 37,5; 
36,7; 34,5; 29,8; 26,1; 24,8; 20,2; 13,0. 

Ph¶n øng khö ho¸ 8 

Ph¶n øng khö ho¸ 8 b»ng NaBH4 trong 
MeOH ë nhiÖt ®é phßng trong kho¶ng 30 phót, 
thu ®−îc 9 víi hiÖu suÊt > 90% [12]. 

9: 1H-NMR: (500 MHz,CDCl3): (δppm)  = 
0,87 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 0,97 (d, J = 6,0 Hz, 
3H); 1,41 (s, 3H); 3,8 (m, 2H); 4,5 (m, 1H); 5,4 
(s, 1H).   

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 103,2; 89,3; 

81,1; 74,96; 62,6; 52,3; 44,1; 37,5; 36,7; 36,5; 
34,5; 31,6; 30,3; 26,1; 24,8; 20,2; 13,0. 

Ph¶n øng quang ho¸ 5 

Hoμ tan 1,54 g chÊt  5 trong 100 ml CH2Cl2 
khan trong b×nh ph¶n øng th¹ch anh (quarz) 
dung tÝch 250 ml. Võa khuÊy, võa chiÕu ¸nh 
s¸ng tö ngo¹i b−íc sãng 254 nm (®Ìn 
fluorescent 15W) ë nhiÖt ®é phßng, d−íi khÝ 
quyÓn nit¬ trong 60 phót. KiÓm tra ph¶n øng 
b»ng s¾c ký b¶n máng (SKBM), chÊt hÊp phô lμ 
silica gel, hÖ dung m«i lμ n-hexan : CH2Cl2 : 
MeOH (40:15:1). C« kiÖt dung m«i d−íi ¸p suÊt 
thÊp. PhÇn cÆn (1,5 g) ®−îc t¸ch b»ng s¾c ký 
cét, chÊt hÊp phô lμ silica gel, víi cïng hÖ dung 
m«i nh− ë SKBM thu ®−îc: chÊt ®Çu 12β-
allyldeoxoartemisinin (620 mg, hiÖu suÊt 40%) 
vμ chÊt 10 (308 mg, hiÖu suÊt 20%).

 

 

S¬ ®å 3: Ph¶n øng quang ho¸ cña 12β-allyldeoxoartemisinin 
 

10: 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): (δppm) = 
8,05 (s, 1H); 5,76 - 566 (m, 1H); 5,16 (dt, J = 
1,9; 6,9 Hz, 1H); 5,11 - 5,05 (m, 2H); 2,14 (s, 
3H); 1,05 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 0,95 (d, J = 6,7 
Hz, 3H). 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 213,17; 
208,99; 160,72; 133,45; 118,09; 73,31; 57,42; 
54,42; 41,37; 41,22; 37,15; 34,74; 34,29; 30,94; 
29,86; 20,48; 20,32; 12,36. 

III - KÕt qu¶ vμ th¶o luËn 

Ph¶n øng khö ho¸ artemisinin (1) b»ng 
NaBH4 trong metanol ë nhiÖt ®é -5 dÕn -7oC cho 
s¶n phÈm lμ hçn hîp (theo tû lÖ ≈ 1:1) cña hai 
®ång ph©n 12α- vμ 12β-dihydroartemisinin (2) 
víi hiÖu suÊt 97%. Dihydroartemisinin bÞ 

dehydrat ho¸ bëi t¸c nh©n BF3.Et2O trong hçn 
hîp dung m«i CH2Cl2 : Et2O (1:1 v/v) ë 10 oC 
cho anhydroartemisinin (3) víi hiÖu suÊt trªn 
90%. C¸c ph¶n øng nμy ®−îc thùc hiÖn trong 
®iÒu kiÖn ªm dÞu víi hiÖu suÊt thu håi cao. 

Tõ chÊt 2 ®· thu ®−îc α-dihydroartemisinin 
acetat (4) víi hiÖu suÊt trªn 95% th«ng qua ph¶n 
øng ester ho¸ hçn hîp hai ®ång ph©n 12α- vμ 
12β-dihydro-artemisinin b»ng anhydrit acetic 
trong CH2Cl2 víi sù cã mÆt cña pyridin vμ 4-
dimethylaminopyridin (DMAP). §iÒu ®Æc biÖt ë 
®©y lμ chóng t«i chØ thu ®−îc ®ång ph©n 12α - 
víi hiÖu suÊt cao. RÊt cã thÓ ®ång ph©n 12α 
®−îc este ho¸ dÔ dμng h¬n vμ c©n b»ng gi÷a 
12α ↔ 12β bÞ dÞch chuyÓn liªn tôc vÒ phÝa 12α. 
  Cho 4 t¸c dông víi allyltrimetylsilan víi sù cã 
mÆt cña ZnCl2, r©y ph©n tö, trong 1,2-
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dichloroethan ®· thu ®−îc 12β-allyldeoxo-
artemisinin (5) vμ s¶n phÈm phô 6 víi hiÖu suÊt 
85% vμ 11% t−¬ng øng. ChÊt 6 lμ mét dÉn xuÊt 
diacetal, s¶n phÈm oxy ho¸, më vμ ®ãng l¹i 
vßng D cña α-dihydroartemisinin axetat (4). Sù 
cã mÆt cña nhãm 12-hydroxy ®−îc chøng minh 
b»ng phæ hång ngo¹i ghi trong CHCl3 (νmax = 
3527 cm-1). Nhãm hydroxy cña chÊt 6 kh«ng bÞ 
acetyl ho¸ bëi anhydrit acetic trong pyridin víi 
sù cã mÆt cña DMAP. RÊt cã thÓ nhãm 
hydroxyl t¹o cÇu hydro néi ph©n tö bÒn v÷ng víi 
nhãm carbonyl. CÊu tróc cña 6 ®−îc chøng 
minh thªm b»ng phæ NMR hai chiÒu nh− H-H-
COSY, HSQC vμ HMBC.  

Ph¶n øng ozon ho¸ chÊt 3 cho s¶n phÈm oxy 
ho¸ c¾t m¹ch ë vßng D cña khung artemisinin 
(7) víi hiÖu suÊt 70%. Hîp chÊt ozonid trung 
gian cña ph¶n øng ozon ho¸ ®−îc ph©n huû 
b»ng dimethylsulphid (DMS). Do s¶n phÈm thu 
®−îc lμ mét andehyt rÊt dÔ bÞ chuyÓn ho¸, nªn 
qu¸ tr×nh t¸ch vμ tinh chÕ s¶n phÈm ®−îc thùc 
hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p s¾c ký cét nhanh, chÊt 
hÊp phô lμ silica gel hÖ dung m«i lμ n-hexan/ 
CH2Cl2/MeOH. §©y lμ lÇn ®Çu tiªn ph¶n øng 
ozon ho¸ anhydroartemisinin (3) ®−îc c«ng bè. 

T−¬ng tù nh− víi chÊt 3, ph¶n øng ozon ho¸ 
c¾t m¹ch ë nèi ®«i (C=C allyl) cña 5 trong 
CH2Cl2 x¶y ra ë -10oC vμ cho s¶n phÈm lμ 
andehyt 8. Khi cho 8 t¸c dông víi NaBH4 trong 
MeOH ë nhiÖt ®é phßng ®· thu ®−îc dÉn xuÊt 
ancol t−¬ng øng (9). KÕt qu¶ chóng t«i thu ®−îc 
khi ozon ho¸ 12β-allyldeoxoartemisinin (5) vμ 
khö ho¸ s¶n phÈm b»ng NaBH4 hoμn toμn phï 
hîp víi kÕt qu¶ trong tμi liÖu [12]. 

Ph¶n øng quang ho¸ chÊt 12β-allyldeoxo-
artemisinin (5) trong chloromethylen d−íi khÝ 
quyÓn nit¬, ë nhiÖt ®é phßng ®−îc thùc hiÖn t¹i 
b−íc sãng 254 nm (®Ìn fluorescent 15W) trong 
thêi gian 60 phót. Hçn hîp ph¶n øng ®−îc t¸ch 
b»ng s¾c ký cét, chÊt hÊp phô lμ silica gel th× thu 
l¹i ®−îc 40% chÊt ®Çu (5) vμ s¶n phÈm quang 
ho¸ 10 víi cÊu tróc vßng B, C, D cña khung 

artemisinin bÞ ph¸ vì (hiÖu suÊt 20%). §©y lμ 
lÇn ®Çu tiªn ph¶n øng quang ho¸ chÊt 12β-
allyldeoxoartemisinin (5) ®−îc c«ng bè. 
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