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Summary 

By the acetylation of resorcinol by  acetic acid and ZnCl2 has been obtained  2,4-
dihydroxyacetophenone, which in reaction with ethyl acetoacetate to give 6-acetyl-5-hydroxy-4-
methylcoumarine or 6-acetyl-7-hydroxy-4-methylcoumarine. By condensation of 6-
acetylcoumarines derivatives with aromatic aldehydes have been prepared the series of α,β-
unsaturated ketones. Antimicrobial and antifungal activities of these compounds have been 
investigated. Structure of these products have been determined by IR, 1H-NMR and MS 
spectroscopies.   

 
Trong tµi liÖu tham kh¶o [1] vµ trong c¸c 

c«ng tr×nh tr−íc ®©y [2, 3] chóng t«i ®. th«ng 
b¸o vÒ sù tæng hîp 8-axetyl-7-hidroxi-4-
metylcumarin b»ng c¸c ph¶n øng ®ãng vßng cña 
resoxinol víi etyl axetoaxetat råi axetyl hãa 
nhãm hidroxi ë vÞ trÝ 7 cña vßng cumarin (bëi 
anhi®rit axetic) vµ lµm ph¶n øng chuyÓn vÞ Fries 
tiÕp theo este nhËn ®−îc. Nh−ng theo ph−¬ng 
ph¸p nµy chØ nhËn ®−îc 6-axetyl-7-hidroxi-4-

metylcumarin víi hiÖu suÊt rÊt thÊp (kho¶ng 
1%) vµ kh«ng thÓ nhËn ®−îc ®ång ph©n 6-
axetyl-5-hidroxi-4-metylcumarin. 

Trong bµi b¸o nµy chóng t«i ®. nghiªn cøu 
mét con ®−êng kh¸c ®Ó cã thÓ tæng hîp ®−îc 6-
axetyl-7-hidroxi-4-metylcumarin víi hiÖu suÊt 
cao h¬n nhiÒu hoÆc tæng hîp ®−îc 6-axetyl-5-
hidroxi-4-metylcumarin theo s¬ ®å sau ®©y:

 

Tr−íc hÕt chóng t«i ®. thùc hiÖn ph¶n øng 
axetyl hãa resoxinol b»ng axit axetic b¨ng víi 
ZnCl2 khan lµm xóc t¸c [4]. Ph¶n øng t¹o thµnh 
2,4-®ihi®roxi axetophenon mµ sau ®ã ®−îc ®ãng 

vßng víi etyl axetoaxetat ®Ó cho 6-axetyl-5-
hidroxi-4-metylcumarin (víi xóc t¸c AlCl3 ë
160oC) hoÆc 6-axetyl-7-hidroxi-4-metylcumarin 
(víi xóc t¸c POCl3 ë nhiÖt ®é phßng). 
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Hîp chÊt (I) cã nhiÖt ®é nãng ch¶y phï hîp víi 
tµi liÖu tham kh¶o [5].  

S¶n phÈm 6-axetyl-5-hidroxi-4-
metylcumarin (II1) cã nhiÖt ®é nãng ch¶y 165 - 
166oC vµ cÊu t¹o cña nã ®−îc x¸c nhËn bëi c¸c 
d÷ kiÖn phæ. Trªn phæ hång ngo¹i chØ cßn mét 
v¹ch  dao ®éng hãa trÞ  ®Æc tr−ng cho nhãm OH 
phenol ë 3236 cm-1, nh−ng l¹i cã thªm v¹ch ë 
1743 cm-1 ®Æc tr−ng cho nhãm CO lacton. 

Trªn phæ céng h−ëng tõ proton xuÊt hiÖn 
c¸c tÝn hiÖu ®Æc tr−ng cho chuyÓn dÞch hãa häc 
cña c¸c proton t−¬ng øng trong ph©n tö (δ,
ppm): 
 

14,19 (s, 1H, C5-OH); 8,16 (d, 1H, C7-H, J0 = 9
Hz); 6,93 (d, 1H, C8-H, J0 = 9 Hz); 6,27 (d, 1H, 
C3-H, J = 1 Hz);  2,69 (s, 3H, CH3CO); 2,59 (d, 
3H, C4-CH3, J = 1,5 Hz).  

Phæ khèi l−îng cho pic ion ph©n tö cã sè 
khèi (m/z = 218) trïng víi ph©n tö khèi cña 
ph©n tö (C12H10O4, M = 218) vµ cho c¸c ion 
m¶nh chÝnh víi sè khèi t−¬ng øng: 203 (M+-
CH3),190 (M+-CO),175 (203- CO hoÆc 190- 
CH3), 147 (175 -CO). 

S¶n phÈm 6-axetyl-7-hidroxi-4-
metylcumarin (II2) cã nhiÖt ®é nãng ch¶y kh¸ 
cao (t0 = 212oC), phï hîp víi tµi liÖu [1]. CÊu 
t¹o cña nã còng ®−îc x¸c ®Þnh nhê c¸c d÷ kiÖn 
phæ. Trªn phæ hång ngo¹i, ngoµi c¸c v¹ch ®Æc 
tr−ng cho dao ®éng hãa trÞ cña nhãm OH phenol 
ë 3240 cm-1, cña nhãm CO xeton ë 1651 cm-1 

cßn xuÊt hiÖn v¹ch ®Æc tr−ng cho  dao ®éng hãa 
trÞ cña nhãm CO lacton ë 1728 cm-1.

Trªn phæ céng h−ëng tõ proton cã c¸c tÝn 
hiÖu ®Æc tr−ng cho chuyÓn dÞch hãa häc cña c¸c 
proton t−¬ng øng trong ph©n tö (δ, ppm): 
 

12,33(s, 1H, C7-OH); 8,17 (s, 1H, C8-H); 

6,90 (s, 1H, C5-H); 6,28 (d, 1H, C3-H, J = 1,0 
Hz); 2,71 (3H, COCH3); 2,50 (3H, CH3); 

Phæ khèi l−îng cho pic ion ph©n tö  víi sè 
khèi 218 trïng víi ph©n tö khèi cña ph©n tö vµ
cho c¸c ion m¶nh chÝnh cã sè khèi t−¬ng øng lµ:
203, 190, 175, 147 (Nh− phæ cña ®ång ph©n II1). 
C¸c dÉn xuÊt 6-axetylcumarin khi ng−ng tô víi 
c¸c an®ehit th¬m trong ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng 
Claisen-Schmidt (xóc t¸c piperi®in trong 
clorofom) ®. cho mét d.y c¸c xeton α,β-kh«ng 
no.

 

C¸c xeton α,β-kh«ng no ®−îc tr×nh bµy ë
b¶ng 1. 

Trªn phæ hång ngo¹i cña c¸c xeton α,β-
kh«ng no cã c¸c v¹ch ®Æc tr−ng cho dao ®éng 
hãa trÞ cña nhãm CO xeton liªn hîp ë kho¶ng 
1619 - 1641 cm-1, cña nhãm CO lacton ë 1711 - 
1741 cm-1, cña nhãm OH phenol ë 3216 - 3357 
cm-1 vµ cña nhãm chøc kh¸c cã mÆt trong ph©n 
tö. §Æc biÖt trªn phæ cßn xuÊt hiÖn v¹ch ë 

kho¶ng 953 - 981 cm-1 mµ chóng t«i cho r»ng 
®Æc tr−ng cho dao ®éng biÕn d¹ng kh«ng ph¼ng 
cña nhãm vinyl ë cÊu h×nh trans.

Phæ céng h−ëng tõ proton cña mét sè xeton 
α,β-kh«ng no cho thÊy ngoµi c¸c tÝn hiÖu ®Æc 
tr−ng cho chuyÓn dÞch hãa häc cña c¸c proton 
th«ng th−êng th× ®. thÊy mÊt ®i tÝn hiÖu 3 proton 
cña nhãm metyl axetyl vµ xuÊt hiÖn tÝn hiÖu cña 
2 proton trong nhãm vinyl d−íi d¹ng 2 v¹ch ®«i 
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trong kho¶ng 7,91 - 8,31 vµ 7,74 - 8,03 ppm víi 
hiÖu øng m¸i nhµ vµ h»ng sè t−¬ng t¸c spin-spin 
gi÷a hai proton nµy lµ 15 - 15,5 Hz, mµ ®iÒu nµy

mét lÇn n÷a chøng minh cho cÊu h×nh trans cña 
nhãm vinyl. C¸c d÷ kiÖn vÒ phæ 1H-NMR ®−îc 
tr×nh bµy trong b¶ng 2. 

B¶ng 1: C¸c xeton α,β-kh«ng no (III1-11)

Phæ hång ngo¹i, cm-1 

ST
T

Hîp 
phÇn 
xeton 
(II) 

Hîp phÇn 
an®ehit T0nc, 0C

HiÖu 
suÊt, 

% νOH νCO
δCH

=CH 
νnhãm kh¸c 

1 II1 Benzan®ehit 219 - 220 30 3350 1738, 1629 969

2 II1
m-

nitrobenzan®ehit
265 - 265 50 3355 1745, 1640 970 1530, 1353 

(NO2)

3 II1
p-dimetylamino 

benzan®ehit 
263 - 264 35 3300 1732, 1619 976

4 II1 Salixylan®ehit 259 - 260 30 3215 1720, 1629 973

5 II1 Piperonan®ehit 
258 - 259 

 
45 
 

3357 1740, 1632 981 1139(COC)

6 II1 Indol-3-an®ehit 298 - 299 70 3224 1726, 1623 975 3130 
NHindol 

7 II1
5-(p-nitro 

phenyl)-fufural 
344 - 345 25 3221 1741, 1622 978

1514, 1337 
(NO2)

8 II2 Piperonan®ehit 279 - 280 40 3350 1732, 1641 965 1194 
(COC) 

9 II2 Indol-3-an®ehit 300 - 301 65 3227 1717, 1632 953
3106 

(NHindol)

10 II2
2-metyl indol-3-

an®ehit 309 - 310 60 3216 1711, 1629 976
3195 

(NHindol)

11 II2
5-(p-nitro 

phenyl)-fufural 
301 - 302 27 3345 1735, 1634 970

1545, 1333 
(NO2)

Phæ khèi l−îng cña mét sè xeton α,β-kh«ng 
no ®Òu cho pic ion ph©n tö cã sè khèi trïng víi 
ph©n tö khèi cña hîp chÊt vµ c¸c ion m¶nh t−¬ng 
øng. Ch¼ng h¹n víi X6 cho pic 446 (M+H)+

(ph©n tö khèi lµ 445, ghi theo ph−¬ng ph¸p 
LCMS), 316, 288, 243, 221, 203, 170, 144, .... 

Mét sè xeton-α,β-kh«ng no ®. ®−îc thö 
ho¹t tÝnh sinh häc ®èi víi cÇu khuÈn Gr (+) 
(staphylocc. epidermidir), trùc khuÈn Gr(-) (E. 
coli) vµ chèng nÊm Candida albican. Ph−¬ng
ph¸p thö nghiÖm theo d−îc ®iÓn, nghÜa lµ pha 
chÕ chÊt thö nghiÖm ë nång ®é 0,001 gam trong 
500 µl råi chÊm dung dÞch chÊt thö nghiÖm  víi 

l−îng 50 hay 100 µl lªn nÒn th¹ch ®. ®−îc cÊy 
vi khuÈn vµ ®Ó vµo tñ Êm trong thêi gian thÝch 
hîp. Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn ®−îc ®¸nh gi¸ theo 
®é lín cña ®−êng kÝnh vßng trßn v« khuÈn. KÕt 
qu¶ ®−îc giíi thiªu ë b¶ng 3. 

Nh− vËy chñ yÕu c¸c xeton α,β-kh«ng no 
chØ t¸c ®éng ®èi víi vi khuÈn gr-. 

Thùc nghiÖm  

Phæ hång ngo¹i ®−îc ghi trªn m¸y FT-IR 
1801 Shimadzu t¹i khoa Hãa häc, Tr−êng §¹i 
häc Khoa häc Tù  nhiªn-§¹i häc Quèc gia Hµ
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B¶ng 2: D÷ kiÖn phæ  1H-NMR cña mét sè xeton α,β-kh«ng no 

Xeton 
(III) C«ng thøc cÊu t¹o Phæ  1H-NMR (δ ppm) 

X1

O

CH3

COCH=CH

OH

O

14 13

12

1110

9

8

7

6

54
3

2

1

13,04 (s, 1H, OH); 8,64 (d, 1H, C8-H, J = 9,0 
Hz); 8,12 vµ 7,95 (d, 2H, -CH=CH-, J = 5,5 
Hz); 7,96 (m, 2H, C10-H vµ C14-H); 7,50 m, 
3H, C11-H, C12-H, C13-H); 6,99 (d, 1H, C7-H, 
J0 = 9 Hz); 6,27 1H, C3-H); 2,68 3H, CH3)

X3

OO

CH3

COCH=CH

OH

1413

12

1110

9

8

7

6

54
3

2

1

N(CH3)2

13,76 (1H, OH); 8,59 (d, 1H, C8-H, J = 9,0 
Hz); 7,93 vµ 7,83 (d, 2H, -CH=CH-, J = 15 
Hz); 7,82 (d, 2H, C10-H vµ C13-H, J = 9,5 
Hz); 6,95 (d, 1H, C7-H, J0 = 9 Hz); 6,78 (d, 
2H, C11-H, C14-H, J = 9,5 Hz); 6,28 (1H, C3-
H); 3,05 (s,6H,-N(CH3); 2,65 (3H, CH3)

X4

OO

CH3

COCH=CH

OH

14 13

12

1110

9

8

7

6

54
3

2

1

HO 10,42 (1H, OH); 9,95 (s, 1H, C10-OH); 8,53 
(d, 1H, C8-H, J0 = 9 Hz); 8,28 vµ 8,03 (d, 2H, 
CH=CH, J = 15,5 Hz); 7,97 (d, 1H, C7-H, J = 
9 Hz); 7,33 (m, 1H, C11-H); 6,97 (m, 2H, C12-
H vµ C13-H); 6,91 (m, 1H, C14-H); 6,28 (s, 
1H, C3-H); 2,64 (3H, CH3)

X5

OO

CH3

COCH=CH

OH

8

7

6

54

3

2

1

O

O

CH2

15

14

13
12

11
10

9

9,80 (1H, OH); 8,61 (1H, C8-H); 7,95 vµ 7,88 
(d, 2H, -CH=CH-, J = 15,5 Hz); 7,75 (1H, 
C10-H); 7,41 (1H, C13-H); 7,03 (1H, C7-H); 
6,95 (1H, C14-H); 6,26 (1H, C3-H); 6,13 (2H, 
C15-H2); 2,68 (3H, CH3)

X6

15

14

13

12

11

10
9 N

H
OO

CH3

COCH=CH

OH

8

7

6

54
3

2

1

13,85 (1H, OH); 12,13 (1H, NHindol); 8,57 
(1H, C8-H, J = 9 Hz); 8,31 vµ 7,74 (d, 2H, 
CH=CH, J = 15 Hz); 8,26 (1H, C10-H); 8,17 
(m, 1H, C15-H); 7,52 (m, 1H, C12-H); 7,28 
(m, 2H, C13-H vµ C14-H); 6,26 (s, 1H, C3-H); 
2,65 (3H, CH3)

X8

OO

CH3

COCH=CH

OH8
7

6

54

3

2

1
15

14

13
12

11

10
9N

H

12,08 (1H, OH); 9,95 (1H, NH); 8,32 (1H, 
C9-H); 8,23 (1H, C8-H); 8,20 vµ 7,80 (d, 2H, 
CH=CH, J = 15,5 Hz); 8,09 (1H, C15-H); 
7,52 (1H, C12-H); 7,27 (m, 2H, C13-H vµ C14-
H); 6,89 (1H, C5-H); 6,25 (1H, C3-H); 2,51 
(3H, CH3)

X9

OO

CH3

COCH=CH

OH8
7

6

54
3

2

1

O

O

CH2

15

14
13

12

11
10

9

9,81 (1H, OH); 8,38 (1H, C8-H); 7,91 vµ 7,82 
(d, 2H, CH=CH, J = 15,5 Hz); 7,68 (1H, C10-
H); 7,40 (d, 1H, C13-H); 7,03 (d, 1H, C14-H); 
6,90 (1H, C5-H); 6,28 (1H, C3-H); 6,15 (2H, 
C15-H2); 2,54 (3H, CH3)

Néi theo ph−¬ng ph¸p  Ðp viªn víi KBr. Phæ céng h−ëng tõ proton ghi trªn m¸y DRX 500 Brucker 
trong dung m«i DMSO-D6. Phæ khèi l−îng ghi trªn m¸y MS-Engine 5989HP ®Òu ë phßng nghiªn 
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cøu cÊu tróc, ViÖn Hãa Häc, ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt Nam. Ho¹t tÝnh sinh häc ®−îc thö 
nghiÖm t¹i BÖnh viÖn 19-8 Bé C«ng An. ChÊt ®Çu 2,4-®ihdroxi axetophenon ®−îc tæng hîp theo tµi
liÖu [4, 5]. 

B¶ng 3: Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn kh¸ng nÊm cña mét sè xetonα,β kh«ng no

§−êng kÝnh vßng v« khuÈn 

E. coli (gr-) Staphyl.Epid(gr+) Can®ia.albican Stt MÉu xeton 

50 µl 100 µl 50 µl 100 µl 50 µl 100 µl

1 X1 15 20 0 14 0 0 

2 X3 14 20 0 16 0 20 

3 X4 15 21 0 0 0 0 

4 X5 15 21 0 16 0 0 

5 X6 14 20 0 0 0 0 

*) Tæng hîp 6-axetyl-5-hidroxi-4-metylcumarin 
(II1)

Cho vµo b×nh cÇu hai cæ cã l¾p sinh hµn håi
l−u vµ nhiÖt kÕ 80 ml nitrobenzen vµ 13,5 g
AlCl3 khan. §un nãng hçn hîp tíi khi chÊt r¾n 
tan hÕt. §Ó nguéi ®Õn 100oC råi thªm tiÕp vµo
ph¶n øng 7,6 g (0,05 mol) 2,4-dihidroxi 
axetophenon vµ 6,5 g (0,05 mol) etyl 
axetoaxetat. Hçn hîp ®−îc ®un nãng tíi 155 - 
160oC vµ gi÷ ë nhiÖt ®é nµy trong 2 h. Lµm l¹nh 
hçn hîp ph¶n øng råi thªm vµo ®ã 10 - 15 ml 
axit HCl ®Æc. §Ó yªn trong 30 phót, cÊt l«i cuèn 
h¬i n−íc ®Ó lo¹i nitrobenzen. S¶n phÈm cßn l¹i 
trong b×nh ®−îc läc hót, lµm kh«, kÕt tinh l¹i tõ 
etanol nhËn ®−îc 4,5 g (41%) d¹ng tinh thÓ mµu
tr¾ng s¸ng t0

nc 165 - 166oC (theo tµi liÖu [6], tnc 
166oC).  

*) Tæng hîp 6-axetyl-7-hidroxi-4-metylcumarin 
(II2)

Cho vµo b×nh cÇu hai cæ cã l¾p sinh hµn håi
l−u vµ nhiÖt kÕ 3,4 g (0,022 mol) 2,4- 
dihidroxyaxetophenon, 2,3 ml (0,022 mol) etyl 
axetoaxetat, 1ml POCl3 vµ 10 ml nitrobenzen. 
Hçn hîp ®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é phßng trong 2 
ngµy råi cÊt l«i cuèn h¬i n−íc ®Ó lo¹i 
nitrobenzen. §Ó nguéi, s¶n phÈm t¸ch ra d¹ng 
kÕt tña ®−îc läc hót, ®Ó kh«, kÕt tinh l¹i tõ 
etanol. Thu ®−îc 1,5 g (32%) s¶n phÈm d¹ng 
tinh thÓ mµu n©u x¸m, t0

nc = 211 - 212oC (theo 
tµi liÖu [7], t0

nc = 212oC). 

*) Ph−¬ng ph¸p chung tæng hîp c¸c xeton α,β-
kh«ng no (III1- 11)

§un håi l−u hçn hîp ®ång sè mol cña dÉn 
xuÊt 6-axetylcumarin víi an®ehit th¬m trong 
clorofom vµ vµi giät piperidin lµm xóc t¸c 5-6 h. 
S¶n phÈm kÕt tña ngay khi ®un nãng. Läc hót 
kÕt tinh l¹i b»ng hçn hîp ®imetylfomamit: 
etanol (1:1). 

C¸c xeton α,β-kh«ng no ®−îc giíi thiÖu ë 
b¶ng 1.  

KÕt luËn 

B»ng ph¶n øng cña 2,4-®ihdroxi 
axetophenon  víi etyl axetoaxetat trong ®iÒu 
kiÖn kh¸c nhau ®. tæng hîp ®−îc 6-axetyl-5-
hidroxi-4-metylcumarin vµ 6-axetyl-7-hidroxi-
4-metylcumarin, mµ tõ ®ã khi ng−ng tô víi c¸c 
andehit th¬m ®. nhËn ®−îc mét d.y c¸c xeton 
α,β-kh«ng no. Mét sè trong chóng ®. cã ho¹t 
tÝnh kh¸ng khuÈn ®¸ng chó ý. CÊu t¹o cña c¸c 
s¶n phÈm nhËn ®−îc ®. ®−îc x¸c ®Þnh nhê phæ 
hång ngo¹i, phæ céng h−ëng tõ proton vµ phæ 
khèi l−îng.  

C«ng tr×nh nghiªn cøu 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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