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DANH MỤC CÁC KÝ HIỆU VÀ CHỮ VIẾT TẮT 

Chữ viết 

tắt 
Ý nghĩa chữ viết tắt 

13C-NMR 
Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: Phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân carbon 13 

1H-NMR 
Proton Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: Phổ cộng hưởng 

từ hạt nhân proton 

A594 Human lung carcinoma: Ung thư tế bào biểu mô phổi 

AcOH Acid Acetic 

ADMET 

Các tham số dược động học: A (Absorption): sự hấp thu, D 

(Distribution): sự thải trừ, M (Metabolism): sự chuyển hoá, E 

(Excretion): sự thải trừ, T (Toxicity): độc tính lên cơ thể 

ADN Acid Deoxyribonucleic 

ARN Acid Ribonucleic 

d doublet 

dd double doublet 

DMF Dimethyl formamide 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

dt doublet triplet 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor: Thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì 

ESI-MS 
Electrospray Ionization Mass Spectroscopy: Phổ khối ion hóa phun 

điện 

Et2O Diethylether 

Et3N Triethylamine 

EtOAc Ethylacetate 

EtOH Ethanol 

FDA Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa kỳ 

FL Human cervix carcinoma: Ung thư tử cung 
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HepG2 Human Hepatocellular carcinoma: Dòng tế bào ung thư gan 

HPLC-

MS 

High Perfomance Liquid Chromatography Mass Spectrometry: Phổ 

khối sắc ký lỏng hiệu năng cao 

HRMS High resolution Mass Spectroscopy: Phổ khối lượng phân giải cao 

IC50 
The half maximal inhibitory concentration: Nồng độ tác dụng ức chế 

50% sự tăng sinh dòng tế bào thử nghiệm 

IR Infrared Spectroscopy: Phổ hồng ngoại 

LCMS Liquid chromatography–mass spectrometry: Sắc ký lỏng khối phổ 

Lu Human lung cancer: Dòng tế bào ung thư phổi 

m multiplet 

MCF-7 Human breast adenocarcinoma: Ung thư biểu mô vú 

MeCN Methyl Cyanide  hay còn gọi là Acetonitrile 

MeOH Methanol 

MIC Nồng độ ức chế tối thiểu 

MS Mass Spectrometry: Phổ khối lượng 

MW Vi sóng 

NCI National Cancer Institute: Viện Ung thư Quốc gia 

NH4OAc Ammonium Acetate 

PPh3 Triphenyl phosphine 

p-TsOH Acid p-Toluen Sunfonic 

q quartet 

RD Rhabdomyosarcoma: Ung thư cơ vân tim 

Reflux  Hồi lưu 

rt Nhiệt độ phòng 

s singlet 

t triplet 

t-BuOH tert-Butanol 

td triplet doublet 

THF Tetrahydrofuran 

TLC Thin Layer Chromatography: Sắc ký lớp mỏng 

VAST Vietnam Academy of Science and Technology: Viện Khoa học và 
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MỞ ĐẦU 

1.  Lý do lựa chọn đề tài 

Hóa học các hợp chất crown ether hiện đang thu hút được sự quan tâm của các 

nhà nghiên cứu trong các lĩnh vực công nghệ hóa học, khoa học cơ bản, hóa dược, 

hóa môi trường, vật lý kỹ thuật,… Vòng crown ether với sự có mặt của dị tố nitơ (N) 

hay dị tố lưu huỳnh (S) sẽ có các khả năng đặc biệt hơn so với vòng crown ether 

thông thường như: tăng khả năng tạo phức, tăng độ bền với các ion kim loại, tăng 

tính chọn lọc, tăng khả năng kết hợp với các ion kim loại kiềm, kim loại kiềm thổ và 

các kim loại chuyển tiếp, … Cùng với việc nghiên cứu tổng hợp, phát triển các hợp 

chất azacrown ether và thiacrown ether mới, quá trình khảo sát và đánh giá hoạt tính 

sinh học của các hợp chất crown ether này cũng hứa hẹn nhiều kết quả hữu ích.  

Gần đây, trong các nghiên cứu triển khai tại khoa Hóa học, trường Đại học 

Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội, nhóm tác giả đã có những công bố 

khảo sát và đánh giá hoạt tính sinh học của các hoạt chất crown ether mới tổng hợp 

được, đặc biệt là hoạt tính gây độc tế bào trên một số dòng tế bào ung thư như Hep-

G2, Lu-1, FL, RD, PC3, MCF-7 và hoạt tính kháng khuẩn, kháng nấm... Các hoạt 

chất crown ether này có tiềm năng phát triển thành các thuốc điều trị nhiễm khuẩn, 

nhiễm nấm, thuốc điều trị ung thư trong phương pháp hóa trị liệu [2, 3, 4, 5, 6]... Bên 

cạnh đó, các hợp chất crown ether đã được sử dụng nhiều trong hóa học phối trí với 

vai trò phối tử trong các phức chất với các ion kim loại như Co3+ [7], Ti4+ [8], … Tiếp 

tục phát triển hướng nghiên cứu tổng hợp hữu cơ thuộc phòng tổng hợp hữu cơ 2, 

khoa Hóa học, trường Đại học Khoa học Tự nhiên, ĐH Quốc gia Hà Nội, chúng tôi 

tập trung tổng hợp các dẫn xuất azacrown ether và thiacrown ether mới với nhân dị 

vòng pyridine, piperidone trên cơ sở phản ứng ngưng tụ đa tác nhân – tổng hợp one-

pot, nhằm tìm kiếm những tác nhân có khả năng gây độc tế bào hoặc khả năng kháng 

khuẩn, kháng nấm, kháng viêm, hạ đường huyết... Chúng tôi đề xuất định hướng 

nghiên cứu trong khuôn khổ luận án tiến sĩ với đề tài: “Nghiên cứu phát triển phản 

ứng ngưng tụ đa tác nhân tổng hợp các dẫn xuất azacrown ether mới và thăm dò 

hoạt tính sinh học.” 
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2.  Mục tiêu nghiên cứu của đề tài 

Đề tài được thực hiện nhằm hai mục tiêu sau: 

1) Áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân tổng hợp được các dẫn xuất azacrown 

ether mới chứa dị vòng pyridine hoặc piperidone và xác định được cấu trúc của các 

sản phẩm tổng hợp được bằng các phương pháp vật lý hiện đại (IR, NMR, HRMS và 

X-ray). 

2) Khảo sát hoạt tính sinh học của một số hợp chất mới tổng hợp được, định 

hướng hoạt tính gây độc tế bào và ức chế enzyme α-glucosidase. 

Để thực hiện 2 mục tiêu trên, nội dung nghiên cứu của luận án đề ra bao gồm: 

1) Tổng hợp các tiền chất podand cho các phản ứng ngưng tụ đa tác nhân 

Hanzsch, Petrenko-Kritschenko. 

2) Áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hanzsch tổng hợp một số dẫn xuất 

thiazacrown ether có chứa dị vòng 4-arylpyridine.  

3) Áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kritschenko tổng hợp một 

số dẫn xuất azacrown ether chứa dị vòng γ-piperidone.  

4) Nghiên cứu và xác định cấu trúc của các sản phẩm tạo thành bằng những 

phương pháp vật lý hiện đại: IR, NMR, HPLC-MS, đặc biệt bằng phương pháp nhiễu 

xạ đơn tinh thể (X-ray).  

5) Khảo sát hoạt tính sinh học của một số các hoạt chất tổng hợp được bằng 

phương pháp in sillico (molecular docking - mô phỏng phân tử) và in vitro. 

3.  Đối tượng và phạm vi nghiên cứu 

Trong khuôn khổ luận án, nghiên cứu sinh đã nghiên cứu áp dụng và phát triển, 

biến đổi điều kiện, tác nhân của một số phản ứng phản ứng đa tác nhân như phản ứng 

Hantzsch, phản ứng Petrenko-Kritschenko,... trên cơ sở các dẫn xuất có các nhóm 

carbonyl và nguyên tử hydro linh động. Các sản phẩm azacrown ether mới với cấu trúc 

đa dạng đã được tổng hợp thành công, ví dụ như: dẫn xuất diazacrown ether có chứa 

dị vòng γ-pyridine, dị vòng piperidine-4-one đa nhóm thế, nhóm chức N-tosylate hay 

các dẫn xuất polythiaazacrown ether. Cấu tạo các dẫn xuất azacrown ether hoặc 

thiaazacrown ether được chứng minh bằng các phương pháp vật lý hiện đại như các 

phương pháp phổ hồng ngoại (IR), phổ cộng hưởng từ hạt nhân (1H-NMR, 13C-NMR), 
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phổ khối lượng phân giải cao (HRMS). Cấu trúc của một số chất đại diện cho nhóm 

hoạt chất mới được xác định bằng phương pháp nhiễu xạ tia X đơn phân tử. 

Ứng dụng công nghệ thông tin trong việc dự báo hoạt tính sinh học và đánh giá 

mối tương quan giữa hoạt tính và cấu tạo của chất. Áp dụng phương pháp mô phỏng 

phân tử (molecular docking) nhằm đánh giá lý thuyết hoạt tính của sản phẩm. Một số 

dẫn xuất thu được đã được khảo sát hoạt tính sinh học trên cở sở các nghiên cứu in vitro: 

hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư Hep-G2, Lu-1, FL (HeLa), RD, 

MCF-7 và hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase, trên cơ sở đó xác định tiềm năng ứng 

dụng trong điều trị tiểu đường. 

4.  Ý nghĩa khoa học và thực tiễn của đề tài nghiên cứu 

Để tiếp tục phát triển các phương pháp tổng hợp các dẫn chất azacrown ether, 

nghiên cứu trong luận án của chúng tôi đã áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân 

Hantzsch, phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kritschenko nhằm nâng cao hiệu 

quả của quá trình tổng hợp các hệ bis-benzodiazacrown ether với các tiểu dị vòng 

chứa nitơ và thăm dò hoạt tính sinh học của các hợp chất tổng hợp được như hoạt tính 

gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư người  Hepatocellular carcinoma 

(HepG2), Human lung adenocarcinoma (Lu-1); Rhabdosarcoma (RD), Human 

Uterine (FL), Human Breast adenocarcinoma (MCF7) và hoạt tính ức chế enzyme 

α-glucosidase. 

Các kết quả mới này sẽ góp phần định hướng nghiên cứu tổng hợp và phát triển 

các loại thuốc mới chứa đồng thời nhân dị vòng nitơ và vòng crown ether. Cấu trúc 

các sản phẩm tạo thành có sự khác biệt với các dẫn xuất đã được nghiên cứu tổng hợp 

trước đây bằng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch, phản ứng Petrenko-

Kritschenko– đảm bảo tính mới, sáng tạo và khả thi cao. Các kết quả thu được không 

chỉ có giá trị khoa học, bổ sung vào kiến thức cơ bản cho hóa học tổng hợp các hợp 

chất có hoạt tính sinh học, mà còn có tính thực tiễn cao trong tổng hợp hóa dược. 

Nghiên cứu góp phần hoàn thiện phương pháp và tạo ra một dãy hoạt chất hữu cơ 

mới, với đầy đủ các dữ liệu hóa lý giúp xác định chính xác công thức cấu tạo chất đại 

diện của nhóm và các kết quả nghiên cứu hoạt tính sinh học của chúng (gây độc tế 

bào, hạ đường huyết). 
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CHƯƠNG 1- TỔNG QUAN 

Các hợp chất crown ether, đặc biệt là azacrown ether và thiacrown ether, đã 

và đang nhận được sự chú ý đáng kể từ các nhà nghiên cứu trong nhiều lĩnh vực như 

công nghệ hóa học, khoa học cơ bản, hóa dược, hóa học môi trường và vật lý kỹ 

thuật… Điểm đặc trưng của các dẫn xuất azacrown ether và thiacrown ether là sự 

hiện diện của các dị tố như nitơ (N) và lưu huỳnh (S), đặc biệt là khi vòng crown 

ether có kích thước lớn, tạo điều kiện thuận lợi cho việc hình thành phức và tăng độ 

bền với các ion kim loại. Khả năng chọn lọc cao, độ bền tốt và tính kết hợp linh hoạt 

của các hợp chất này với ion kim loại đã mở ra nhiều hướng ứng dụng quan trọng 

trong các lĩnh vực như bảo vệ môi trường, công nghiệp hóa dược, hóa mỹ phẩm, vật 

liệu nano và kỹ thuật vật liệu tiên tiến… Trong lĩnh vực vật lý kỹ thuật, azacrown 

ether và thiacrown ether được biết đến như là vật liệu tiềm năng cho việc phát triển 

các thiết bị cảm biến phân tử (molecular switchers, optical molecular sensors) và các 

vật liệu tiên tiến trong công nghệ nano (nanoelectronic devices). Về mặt tổng hợp 

hóa học, các hợp chất này thường được sử dụng làm chất xúc tác chuyển pha trong 

các quá trình phản ứng hoặc xúc tác dị thể với độ chọn lọc ion cao [16, 23, 74, 81, 

82]. Trong phần tổng quan, chúng tôi sẽ trình bày những khái niệm cơ bản về crown 

ether, các phương pháp tổng hợp azacrown ether và thiacrown ether hiện đại, đặc biệt 

là các nghiên cứu mới liên quan đến phương pháp tổng hợp ngưng tụ đa tác nhân, và 

tiềm năng phát triển ứng dụng trong lĩnh vực y dược của các hợp chất này. 

1.1. KHÁI NIỆM CHUNG 

1.1.1. Crown ether  

 

Hình 1.1. Cấu trúc các crown ether tetramer, pentamer và hexamer 

Crown ether là những hợp chất dị vòng, chứa trong vòng nhiều nhóm ether. Hợp 

chất này là sản phẩm oligomer hoá của ethylen glycol (-OCH2CH2-)n, trong đó ứng 
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dụng rộng rãi nhất là các hợp chất tetramer (n=4), pentamer (n=5) và hexamer (n=6). 

Năm 1967, Pedersen đã tìm ra hợp chất dibenzo-18-crown-6-ether. Pedersen 

cũng là người đầu tiên phát hiện ra khả năng tạo phức của các hợp chất này. Pedersen 

cho rằng các phân tử vòng crown ether có thể kết hợp với chất giàu electrone như 

amine, phenol, … và có thể thay thế nguyên tử O bằng các nguyên tử khác như S 

(thiacrown ether 4) hoặc N (azacrown ether 5). Ngoài ra, còn có các vòng crown ether 

chứa đồng thời các dị nguyên tử khác nhau 6, 7, 8 [74]. 

 

Hình 1.2. Các vòng crown ether chứa các dị nguyên tử khác nhau 

Các hợp chất polyether chủ yếu được phân loại dựa trên cấu trúc liên kết của 

chúng [74]: "podand" cho các chuỗi polyether mở, "coronand" cho các cyclic 

polyether và "cryptand" cho các polyether hai vòng và được kết hợp bởi hai nguyên 

tử đầu cầu [74, 76] (hình 1.3).  

Đặc điểm nổi bật nhất của crown ether là khả năng tạo phức chọn lọc của chúng. 

Chúng liên kết phần cation của muối kim loại kiềm và kiềm thổ, muối ammonium và 

các hợp chất hữu cơ phân cực hoặc ion, chẳng hạn như thiourea, semicarbazide, muối 

diazonium và acetonitrile (guest) vào trong khoang của vòng crown (host) [84]. Phức 

hợp crown ether với một guest được hình thành do tương tác ion-lưỡng cực giữa 

cation và các nguyên tử cho mang điện tích âm trong cấu trúc vòng của cyclic 

polyether (sơ đồ 1.1).     
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Hình 1.3. Podand 

 

Sơ đồ 1.1. Khả năng tạo phức của crown ether với kim loại kiềm 

Như Pedersen đã nêu, độ chọn lọc của crown ether đối với một cation nhất 

định phụ thuộc chủ yếu dựa trên các điểm sau:  

 Kích thước tương đối của vòng crown và đường kính của cation. 

 Số nguyên tử cho điện tử trong vòng crown và hiệu ứng topological. 

 Mối quan hệ giữa "độ cứng”*của cation và của nguyên tử cho điện tử. 

 Số điện tích của cation.  

                                              
* Trong hóa học hữu cơ, đặc biệt khi nói đến khả năng chọn lọc của crown ether với các 

cation, "độ cứng" (hardness) của cation và của nguyên tử cho điện tử đề cập đến ặc điểm lý 

hóa học của các ion hoặc nguyên tử liên quan đến khả năng phân cực và tương tác điện tử. 

Đây là một khái niệm quan trọng trong thuyết "HSAB" (Hard and Soft Acids and Bases) do 

Ralph Pearson đề xuất. Một cation cứng thường có bán kính nhỏ, điện tích cao và khả năng 

phân cực yếu. Những cation này có xu hướng tương tác mạnh với các nguyên tử hoặc nhóm 

nguyên tử có độ cứng tương tự - tức là khó phân cực và có mật độ điện tử cao, như các 

nguyên tử cho điện tử "cứng" (hard donor atoms). Một nguyên tử cho điện tử cứng là nguyên 

tử khó phân cực và có mật độ điện tử tập trung cao, chẳng hạn như oxy trong crown ether. 

Nguyên tử cho điện tử cứng này sẽ có xu hướng tạo liên kết ổn định hơn với các cation cứng 

nhờ vào tương tác điện tĩnh mạnh mẽ hơn. 
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1.1.2. Azacrown ether  

Khi thay thế một số nguyên tử O trên vòng crown ether bằng nguyên tử N ta 

thu được hợp chất azacrown ether có khả năng liên kết thay đổi đáng kể mặc dù 

kích thước khoang không thay đổi. Trên phân tử azacrown ether, tại vị trí của 

nguyên tử N có thể tiếp tục gắn thêm các nhóm chức năng khác tạo ra các phân tử 

chức năng quan trọng như cryptand, lariat ether,... (hình 1.4) [51].  

Với sự có mặt của dị tố N, vòng azacrown ether sẽ có các khả năng đặc biệt 

hơn so với vòng crown ether thông thường như: tăng khả năng tạo phức, tăng độ 

bền với các ion kim loại, tăng tính chọn lọc, tăng khả năng kết hợp với các ion kim 

loại kiềm, kim loại kiềm thổ và các kim loại chuyển tiếp, … Cùng với việc nghiên 

cứu tổng hợp, phát triển các hợp chất azacrown ether mới, quá trình khảo sát và 

đánh giá hoạt tính sinh học của các hợp chất azacrown ether này cũng hứa hẹn nhiều 

kết quả hữu ích. 

 

Hình 1.4. Cấu trúc của cryptand và lariat ether 

Các azacrown ether có hoạt tính hóa học tốt hơn so với các crown ether vòng 

thông thường. Thứ nhất, các amine có thể cung cấp các cặp electron của chúng cho 

acid Lewis. Thứ hai, các amine có tính base cao hơn và do đó có ái lực proton mạnh. 

Thứ ba, các azacrown ether được proton hóa này chính là các acid Lewis mạnh với 

một số proton và do đó chúng tương tác với các anion khác nhau bằng tương tác tĩnh 

điện cũng như liên kết hydro. Cuối cùng, các amine có thể có N trong vòng thơm như 

pyridine, imidazole hoặc pyrrole, có các đặc tính phức tạp hơn liên quan đến chất cho 

và chất nhận [51].  

Trong số các tính chất được chú ý của azacrown ether không thể không kể đến 

khả năng tạo phức với các kim loại khác nhau và cả các hợp chất khác ngoài kim loại, 

tạo ra những phức chất mang những đặc tính hóa lý và sinh học tuyệt vời được ứng 
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dụng rộng rãi trong hóa học phân tích, chiết tách và phân lập các ion kim loại, đặc 

biệt là các ion kim loại kiềm và kiềm thổ. Bên cạnh những ứng dụng trong hóa học 

phối trí, các hợp chất azacrown ether với sự có mặt của dị tố nitơ (N) đóng vai trò 

quan trọng trong việc tăng cường các hoạt tính sinh học có giá trị. Đặc biệt, chúng 

thể hiện khả năng gây độc tế bào đối với các dòng tế bào ung thư, được nghiên cứu 

giả lập và mô phỏng co-enzyme NAD. Ngoài ra, các hợp chất này còn có tiềm năng 

trong lĩnh vực hóa kỹ thuật, nghiên cứu huỳnh quang, các quá trình oxy hóa khử và 

đóng vai trò quan trọng như là chất xúc tác chuyển pha [76]. 

1.1.3. Thiacrown ether  

Thiacrown ether là một loại crownophane, có liên kết phân tử C với hai hoặc 

nhiều nhóm -SH. Hầu hết các nghiên cứu ban đầu về các hợp chất vòng chứa lưu 

huỳnh tập trung vào các nghiên cứu liên quan đến sự hình thành vòng và biến dạng 

vòng [28]. Phản ứng giữa dihalogenua và dithiol tạo ra chủ yếu là các polymer có 

khối lượng phân tử cao và chỉ một lượng nhỏ hợp chất lưu huỳnh vòng. Năm 1920, 

Ray và cộng sự đã lần đầu tiên đưa ra báo cáo về việc tổng hợp một macrocycle chứa 

ba nguyên tử lưu huỳnh bắt đầu từ ethanedithiol. Trong những năm tiếp theo, số lượng 

các nghiên cứu liên quan đến tổng hợp thiacrown ether tăng lên đáng kể [60].  

Năm 1934, Meadow và Reid đã tổng hợp được một số thiacrown ether chứa hai, 

bốn và sáu nguyên tử lưu huỳnh [21]. Phản ứng giữa các dithiol và dibromide khác 

nhau cũng dẫn đến sự hình thành các polymer là sản phẩm chính và chỉ một lượng 

nhỏ các hợp chất vòng. Một trong những macrocycle lớn thu được là hợp chất 

hexathia tạo ra từ quá trình đóng vòng 3 hợp phần. Phản ứng của ethylene dibromide 

19 với dithiol 20 trong ethanol tuyệt đối cùng với một đương lượng base đã tạo ra 

thiacrown ether 21 với hiệu suất chỉ đạt 1,7%. 

 

Sơ đồ 1.2. Tổng hợp thiacrownether 21 

Trong các công bố của Pedersen [60] và Bradshaw cùng cộng sự [15] đã mô tả 
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quá trình tổng hợp các oxathiacrown ether đa dạng từ ethylene glycol dichloride và 

dithiol hoặc natri sulfate trong ethanol. Ngoài ra, Ochrymowycz và đồng nghiệp đã 

nghiên cứu sự tổng hợp của một số hợp chất polythiacrown, tuy nhiên hiệu suất phản 

ứng chỉ đạt được mức trung bình [56]. Để cải thiện hiệu suất phản ứng, các nhà nghiên 

cứu đã làm theo quy trình của McLean và các đồng nghiệp, kết quả đã cải thiện hiệu 

suất lên 33% [15]. Việc nâng cao hiệu suất đạt được thông qua phản ứng của β-

chlorothioether 22 với 20 trong n-butanol sử dụng natri (tạo thành base natri 

butanolate). Tuy nhiên, nhược điểm của phương pháp này là sử dụng β-

chlorothioether 22, đây là một loại khí độc (sơ đồ 1.3). 

 

Sơ đồ 1.3. Tổng hợp thiacrown ether 

 

Điều kiện phản ứng a) và b): Cs2CO3, MeCN, 46%/40% 

Sơ đồ 1.4. Tổng hợp thiabenzo-crown ether theo Tschneider 

Một nghiên cứu của T. Schneider (2020) đã mô tả quá trình tổng hợp thiacrown 

ether dựa trên các acid amine và các dẫn xuất của chúng (sơ đồ 1.4) [75]. Quá trình 

tổng hợp thiacrown ether này dựa trên việc sử dụng các nucleophile thiol và quá trình 

alkyl hóa với ditosylate 24. Tiếp theo, các dithiol này được sử dụng để tạo nên bộ 

khung thiacrown ether với kích thước vòng 12 nguyên tử 27a và 15 nguyên tử 27b 

tương ứng. 

Crown ether đã được nghiên cứu rộng rãi về khả năng tạo phức với các ion kim 
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loại. Ngoài ra, thiacrown ether cũng được đánh giá về các hoạt động chống viêm, 

kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus và gây độc tế bào, đồng thời cho thấy tiềm 

năng lớn với vai trò là chất kháng sinh và chất chống ung thư. 

1.1.4. Khái niệm về phản ứng tổng hợp đa tác nhân 

Phản ứng đa tác nhân (Multicomponent Reaction –MCR) là một quá trình tổng 

hợp trong đó có ba hoặc nhiều chất tham gia phản ứng chỉ trong một bước để tạo ra 

sản phẩm mới có chứa hầu hết các thành phần cấu trúc của các chất tham gia phản 

ứng. MCR là một quá trình domino, một chuỗi các phản ứng hóa học cơ bản xảy ra 

theo một chương trình trong đó các phép biến đổi tiếp theo xảy ra được xác định bởi 

sản phẩm chức năng tạo ra ở bước trước đó. Trái ngược với các phương pháp cổ điển, 

để tổng hợp các hợp chất phức tạp, cần thực hiện nhiều phản ứng tuần tự qua các 

bước, MCR cho phép tổng hợp các phân tử phức tạp chỉ qua một bước .  

Các phản ứng đa tác nhân được xem là một phương pháp mạnh mẽ và hiệu quả 

trong lĩnh vực tổng hợp hữu cơ hiện đại. Những phản ứng này đáp ứng các tiêu chí 

của quy trình tổng hợp bền vững, thân thiện với môi trường thông qua việc rút ngắn 

số bước thực hiện, giảm thiểu năng lượng tiêu thụ và hạn chế lượng chất thải phát 

sinh. Do đó, các nhà nghiên cứu đã biến công nghệ mạnh mẽ này thành một trong 

những công cụ kinh tế và hiệu quả nhất để tổng hợp nên các hoạt chất có hoạt tính 

sinh học, trong đó hầu hết hướng đến các hoạt chất có tác dụng dược lý như diệt ký 

sinh trùng, kháng viêm, chất kháng virus HIV, kháng sinh, chất chống oxy hóa, chất 

kháng nấm và các hóa chất điều trị ung thư… [7]. 

Dựa vào bản chất hóa học của các tác nhân ban đầu, phản ứng ngưng tụ đa tác 

nhân có thể được phân thành hai nhóm chính là: phản ứng ngưng tụ đa tác nhân trên 

cơ sở dẫn xuất isocyanide và phản ứng ngưng tụ đa tác nhân trên cơ sở ngưng tụ dẫn 

xuất carbonyl [79]. 

Với các ưu điểm đó, luận án đã lựa chọn phản ứng ngưng tụ đa tác nhân là 

phương pháp tổng hợp chính được thực hiện trong các nghiên cứu thực nghiệm. 

Đối tượng nghiên cứu của luận án là phương pháp tổng hợp hệ azacrown ether 

mới chứa dị vòng γ-pyridine hoặc γ-piperidone từ các tác nhân podand ban đầu có 

chứa đồng thời hai nhóm chức arylaldehyde hoặc arylketone - dễ tham gia các phản 
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ứng ngưng tụ đa tác nhân trên cơ sở tương tác của nhóm carbonyl. Các phản ứng 

ngưng tụ đa tác nhân trên cơ sở tương tác của nhóm carbonyl phổ biến và có thể kể 

đến đó là các phản ứng phản ứng Mannich, Petrenko-Kristchenko, phản ứng Hantzsch. 

1.1.5. Phản ứng tổng hợp đa tác nhân Hantsch 

Tổng hợp Hantzsch là một phản ứng ngưng tụ 3 tác nhân được nhà hóa học 

người Đức Arthur Rudolf Hantzsch báo cáo lần đầu tiên năm 1881 về phản ứng 

ngưng tụ vòng cyclo giữa acetaldehyde 29, ethyl acetoester 28 và amonia 30 với 

xúc tác acid (acid Lewis) (sơ đồ 1.5).  

 

Sơ đồ 1.5. Phản ứng đa tác nhân Hantzsch tổng hợp dihydropyridine (1881) 

Phản ứng Hantzsch được sử dụng rộng rãi để tổng hợp trực tiếp các dẫn xuất 

1,4-dihydropyridin (DHPs). Một ví dụ điển hình cho việc sử dụng phản ứng Hantzsch 

trong hóa dược là tổng hợp thuốc điều trị tăng huyết áp nifedipine (sơ đồ 1.6).   

 

Sơ đồ 1.6. Phản ứng Hantzsch (3CR) tổng hợp hoạt chất nifedipine 

Phản ứng giữa chloroacetone 34, ethyl acetoacetate 28 và amonia 30 để tạo 

thành pyrole 35 (sơ đồ 1.7) được Hantzsch báo cáo năm 1890.  

 
Sơ đồ 1.7. Phản ứng đa tác nhân Hantzsch tổng hợp pyrole (1890)    
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Nhiều DPH được biết đến với hoạt tính sinh học là thuốc chẹn kênh calci và 

nhiều hoạt tính dược lý khác như chống ung thư, giãn phế quản, trị đái tháo đường, 

hướng thần kinh, ức chế protease HIV...(hình 1.5) [63]. Một số lượng các thuốc hóa 

dược chứa nhân pyrrole cũng đã được tổng hợp dựa vào phản ứng Hantzsch đã được 

đưa vào thị trường dược phẩm bao gồm thuốc chống viêm [64] và thuốc chống ung 

thư…(hình 1.6).  

 

Hình 1.5. Một số dược chất là dẫn xuất 1,4-dihydropyridine 

 

Hình 1.6. Một số dược chất là dẫn xuất pyrole 
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 Trong phản ứng Hantzsch tổng hợp 1,4-dihydropyridine, hợp chất β-

ketocarbonyl II ngưng tụ một phía với dẫn xuất chứa nitơ tạo thành enamine I và mặt 

khác ngưng tụ với một aldehyde trong quá trình ngưng tụ Knoevenagel tạo thành dẫn 

xuất β-ketocarbonyl III chưa bão hòa (sơ đồ 1.8) [63] 

 

Sơ đồ 1.8. Phản ứng Hantzsch tổng hợp 1,4-dihydropyridine  

Cả 2 hợp chất vừa được tạo thành sẽ tham gia vào phản ứng cộng hợp kiểu Micheal. 

Sau quá trình tautomer hóa và ngưng tụ, dẫn xuất 1,4-dihydropyridine IV được tạo thành 

(sơ đồ 1.9). Tất cả các bước của quá trình ngưng tụ đều được tiến hành trong điều kiện 

môi trường có acid Bronsted hoặc acid Lewis nhằm gia tăng tốc độ phản ứng. Các nguồn 

xúc tác khác nhau cũng đã được nghiên cứu, trong đó phải kể đến một số nguồn cung 

cấp proton đơn giản như montmorillonite K-10 (MK-10) [90], cellulose, silica, acid 

sulfuric và một vài acid Lewis. Ngoài ra, hợp chất 2,4,6-trichloro[1,3,5]triazine (TCT) 

[67] hay một số nguyên liệu có cấu trúc phức tạp như acid phosphoric vonfram trên silica, 

nano thiếc phosphonate (HSnP-2) hoặc nano magnesi oxyde hoặc hydrotalcite (MgAl2‐

HT), bên cạnh đó là iode phân tử, amino acid, urotropine và thiamine [39] cũng đã được 

chứng minh về khả năng xúc tác cho phản ứng Hantzsch.  

 

Sơ đồ 1.9. Cơ chế phản ứng Hantzsch tổng hợp 1,4-dihydropyridine 

Cộng Michael 
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1.1.6. Phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kristchenko 

Phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kristchenko được chính tác giả công 

bố lần đầu tiên vào năm 1906. Đây là quá trình điều chế piperidone thông qua phản 

ứng Mannich kép với hỗn hợp phản ứng gồm acetodicarboxylic ester, aldehyd và 

ammonia (hoặc một amin bậc một). Trong phản ứng này, hỗn hợp các thành phần 

phản ứng thường được hồi lưu trong dung dịch nước hoặc cồn, sản phẩm thu được 

thường rất khó tinh chế. Các nghiên cứu sau này cho thấy việc bổ sung acid vào môi 

trường phản ứng tạo điều kiện cho phản ứng Petrenko-Kristchenko diễn ra thuận lợi 

hơn. Để cải thiện tốc độ và hiệu suất phản ứng, ammonia acetate trong acid acetic 

được sử dụng làm môi trường phản ứng và nguồn amonia. 

Sơ đồ 1.10. Phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kristchenko 

Phản ứng Petrenko-Kritschenko được ứng dụng phổ biến để tổng hợp các dẫn 

xuất chứa dị vòng piperidone. Các dẫn xuất piperidone được biết là có đặc tính sinh 

học đa dạng như kháng khuẩn, chống oxy hóa, chống ung thư, gây độc tế bào, giảm 

đau, chống ung thư, chống HIV... Các hợp chất mang khung piperidone mô phỏng 

các alkaloid và steroid có trong tự nhiên đã được tổng hợp nhằm nghiên cứu hoạt tính 

sinh học của chúng và so sánh với các hợp chất có trong tự nhiên.  

Sự hiện diện của các trung tâm hoạt động như nhóm carbonyl và amin khiến các 

dẫn xuất piperidone được sử dụng làm cơ sở để tổng hợp các phân tử lớn hơn với 

phạm vi ứng ụng rộng hơn. Chúng không chỉ có tiềm năng cho việc phát triển thuốc 

mà còn là chất trung gian tốt cho các chuyển hóa quan trọng khác như phản ứng thế 

(N-alkyl hóa, N-acyl hóa, O-acyl hóa), phản ứng cộng ái điện tử (với một số tác nhân 

H2O hoặc C2H5OH 

∆ 
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như hydroxylamine, thiosemi carbazide…), phản ứng khử… Do đó, việc nghiên cứu 

tổng hợp các hợp chất mới chứa tiểu đơn vị piperidone và nghiên cứu các đặc tính 

hóa học và sinh học của chúng đã thu hút rất nhiều sự chú ý của các nhà khoa học 

trên thế giới. 

Cơ chế phản ứng Petrenko – Kritschenko trong điều kiện có mặt acid thể hiện 

như sau:  

 

Sơ đồ 1.11. Cơ chế phản ứng Petrenko – Kritschenko trong môi trường acid 

Dãy các hợp chất N-morpholinoacetyl-2,6-diarylpiperidin-4-one (40) được tác 

giả Aridoss cùng các cộng sự (2007) nghiên cứu tổng hợp và chứng minh có hoạt tính 

kháng khuẩn chống lại S. aureus, E. coli, P. aeruginosa và S. typhi; và hoạt tính kháng 

nấm chống lại C. albicans, A. niger và A. flavus [9], [11]. Hợp chất 41 được 

Selvendiran cùng các cộng sự (2010) nghiên cứu tổng hợp và chứng minh là có khả 

năng ức chế hiệu quả đối với tế bào ung thư buồng trứng [5], [66]. Hợp chất 3,5-

[bis(ylidene)-4-piperidone-1-yl]-2-oxoethylmortholine-4-carbodithioate (42) được 

nghiên cứu tổng hợp bởi Amit Anthwal và các cộng sự (2014), hợp chất 
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dioxopiperidin-1-yl (43) được nghiên cứu tổng hợp Dong-jun cùng các cộng sự 

(2020). Cả 2 hợp chất này đều được chứng minh có khả năng ức chế tăng sinh tế bào. 

 

Hình 1.7. Một số dẫn xuất piperidone có hoạt tính được tổng hợp bằng phản ứng 

Petrenko-Kritschenko 

1.2. MỘT SỐ ỨNG DỤNG CỦA CÁC HỢP CHẤT AZACROWN ETHER VÀ 

THIACROWN ETHER  

1.2.1. Ứng dụng dựa trên khả năng tạo phức của các hợp chất azacrown ether 

và thiacrown ether với ion kim loại 

1.2.1.1. Làm chất mang vận chuyển ion  

 

Hình 1.8. Cấu trúc của các azacrown ether 44, 45, 46 

Ulewic và các cộng sự (2007) đã tiến hành thí nghiệm so sánh khả năng vận 
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chuyển ion Pb(II) qua các dung dịch nước cân bằng mol của Zn(II), Cd(II) và Pb(II) 

cũng như từ các dung dịch chỉ chứa ion Pb(II) (cMe = 0,001M) thông qua một màng 

lọc polymer có chứa imidazole azacrown ether 44, 45, 46 (hình 1.8) làm chất mang 

(PIM). Các màng polymer được cấu tạo bởi cellulose triacetate (chất hỗ trợ tạo lớp 

màng bán thấm mà bình thường chỉ cho nước đi qua, không cho chất tan đi qua), o-

nitrophenyl pentyl ether (chất làm dẻo) và các dẫn xuất imidazole crown ether (làm 

chất mang ion).  

Kết quả thí nghiệm cho thấy các vòng macrocycle kích thước lớn ảnh hướng 

đến tính chọn lọc và hiệu quả của quá trình vận chuyển Pb(II). Cụ thể, màng polymer 

có gắn với azacrown ether 46 có khả năng vận chuyện chọn lọc và hiệu suất cao hơn 

so với azacrown ether 44. Nguyên nhân được cho là do kích thước của vòng crown 

ảnh hưởng tới tính chất ưa dầu-nước của chúng nên ảnh hưởng tới tính chọn lọc của 

quá trình vận chuyển. Cách giải thích này cũng phù hợp với sự cân bằng nước-dầu 

của imidazole azacrown ether. Khả năng vận chuyển cao nhất đối với các ion Pb(II) 

được quan sát thấy ở azacrown ether 46 (91,6%). Độ chọn lọc vận chuyển của màng 

polymer gắn với chất 46 lần lượt là: Pb(II) > Zn(II) > Cd(II) và hệ số chọn lọc 

Pb(II)/Cd(II) và Pb(II)/Zn(II) lần lượt bằng 40,1 và 13,4 [80].  

Cũng trong nghiên cứu này, để kiểm tra tính ổn định lâu dài của màng polymer 

gắn imidazole azacrown ether PIM, các nhà nghiên cứu đã sử dụng lại các màng 

tương tự với azacrown ether 44 hoặc 45 làm chất mang ion trong các thí nghiệm vận 

chuyển ion kim loại liên tiếp (thời gian 48 giờ) từ các dung dịch có cùng nồng độ ion. 

Kết quả cho thấy thông lượng ban đầu của ion Pb(II) giảm theo số lần vận chuyển lặp 

lại qua PIM. Đối với màng sử dụng chất mang azacrown ether 44, thông lượng ban 

đầu giảm nhiều hơn so với sử dụng azacrown ether 45. Nguyên nhân có thể do chất 

mang bị lọc ra khỏi màng trong quá trình lọc, điều này có liên quan đến tính ưa nước 

và khả năng hòa tan trong nước của chúng. Tuy nhiên, azacrown ether 44 là một chất 

ít tan trong nước, do đó, việc rò rỉ chất mang 44 khỏi màng không phải là lý do duy 

nhất khiến thông lượng ban đầu giảm. Hiện tượng này có thể vẫn liên quan đến tốc 

độ hình thành phức hợp của ion trong pha nguồn với azacrown ether trên màng.  

Nghiên cứu cũng chỉ ra hệ số chọn lọc của Pb(II)/Cd(II) giảm khi tăng nồng độ 
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ion kim loại trong pha nguồn. Loại nhóm được gắn vào phân tử imidazole azacrown 

có ảnh hưởng đến tính ổn định lâu dài của PIM [80]. 

1.2.1.2. Làm thay đổi khả năng hòa tan và tính thấm của thuốc 

 

Hình 1.9. Cấu trúc của azacrown ether với Ag (I) 

Các cấu trúc dạng hạt (liposome và niosome) ngày càng đóng vai trò quan trọng 

tromg lĩnh vực y dược vì chúng có thể sử dụng làm hệ thống phân phối thuốc và nhắm 

thuốc vào đích tác dụng [30, 49, 50, 65]. Năm 1980, Monserrat và cộng sự [33] đã 

tổng hợp các cấu trúc hình cầu từ các azacrown ether. Trên thực tế, phương pháp này 

liên quan đến sự tương tác của azacrown ether với ion Ag+, tạo thành các phức trong 

dung dịch nước. Các phức được hình thành là cơ sở của sự hình thành các cấu trúc 

hình cầu (hình 1.9). Sự hình thành các cấu trúc hình cầu từ crown ether là một bước 

quan trọng trong việc sử dụng các hệ thống này trong việc phân phối thuốc. 

Niosome (liposome không ion) có khả năng bao bọc cả thuốc thân nước và thân 

dầu nên có thể đóng vai trò chất mang hiệu quả [10, 26]. Niosome có những ưu điểm 

đặc biệt so với liposome như: (1) hoạt động thẩm thấu tốt; (2) ổn định về mặt hóa 

học; (3) thời gian bán thải dài. Quá trình tổng hợp niosome từ crown ether nhằm theo 

hai hướng: (1) Sử dụng trong các nghiên cứu về phản ứng hóa học; (2) làm phương 

tiện vận chuyển thuốc [89]. Năm 1988, Echegoyen và cộng sự [48] đã lần đầu tiên 

công bố việc tổng hợp niosome từ crown ether trung tính. Trong nghiên cứu này có 

sự phản ứng kết hợp giữa dẫn xuất của ether lariat và cholesterol hoặc 

dihydrocholesterol trong nước để tạo thành niosome lưỡng thân (hình 1.10). 
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Hình 1.10. Cấu trúc của cholestanyl 

 

Hình 1.11. Cấu trúc của PCE 

Mặc dù niosome là liposome không ion, các cation khác nhau có thể sử dụng để 

đẩy nhanh quá trình giải phóng thuốc được bao bọc trong niosome. Năm 1997, 

Darwish và Uchegbu [19] đã tổng hợp crown ether lưỡng thân N-hexadecanoyl-2-

aminomethyl-15-crown-5 (PCE) (hình 1.11), từ hexadecanoic acid N-

hydroxysuccinimide ester và 2-aminomethyl-15-crown-5. PCE được sử dụng như 

một ngăn chứa cation cho hệ thống giải phóng thuốc có kiểm soát. 

 

Hình 1.12. Cấu trúc các crown ether 50, 51, 52 

Năm 2017, Morrison cùng các cộng sự [62] đã tiến hành nghiên cứu tác động 

của các hợp chất 12-crown-4, 15-crown-5 (50) và 18-crown-6 (51) đối với khả năng 

tăng độ tan của riboflavin (52) (hình 1.12) và tăng cường sự thâm nhập vào giác mạc. 

Do cấu trúc phân cực của riboflavin, sự thâm nhập của nó vào lớp biểu mô là không 

khả thi. Các crown ether có thể thông qua việc hình thành phức hợp với Ca2+ (có sẵn 

trong lớp biểu mô) và hoạt động như một chất mang riboflavin, cho phép riboflavin 
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đi qua lớp biểu mô và tiếp cận lớp mô đệm. Sự hiện diện của riboflavin trong lớp mô 

đệm có tác dụng cải thiện tình trạng bệnh. Trong nghiên cứu cũng chỉ ra rằng, các 

crown ether có kích thước nhỏ mang lại hiệu quả cao hơn. 

1.2.1.3. Ứng dụng trong một số lĩnh vực kỹ thuật: chế tạo vật liệu, xử lý nước thải 

Các đại dị vòng đơn với nhiều trung tâm tạo phức thường thể hiện tính chất từ 

và tính chất điện hóa được ứng dụng trong kỹ thuật vật liệu. Một đương lượng phân 

tử đại dị vòng chứa 6 nguyên tử N sau khi được cho phản ứng với 3,5 đương lượng 

Cu(ClO4)2 sẽ liên kết với 3 ion Cu2+ trong dung dịch và thu được hợp chất phức cầu 

ba nhân Bis–μ3–hydroxo màu xanh 53. Cấu trúc tinh thể của hợp chất phức cũng đã 

được xác định [47]. Đây có thể được coi là hợp chất phức đầu tiên chứa tập hợp cation 

[Cu3(OH)2]4+ bên trong bộ khung đại dị vòng (hình 1.13). Dạng phức Tris-CuII này 

có thể mang tính chất từ và tính chất điện hóa có ý nghĩa ứng dụng cao.   

 

Hình 1.13. Hợp chất đại dị vòng chứa Cu3(OH)2
4+ 53 

 Ewa Wagner-Wysiecka và cộng sự đã nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 

azacrown ether chứa dị vòng pyrrole (54, 55) với mục đích nghiên cứu khả năng tạo 

phức với các ion kim loại nặng, giúp nhận biết và loại bỏ những tác nhân gây độc mạnh 

đối với sức khỏe con người. Nhóm nghiên cứu đã xác định được khả năng tạo phức tốt 

của dẫn xuất azacrown ether này với ion Pb2+ - cho màu sắc và quang phổ đặc trưng 

trong dung môi acetonitrile hoặc hỗn hợp acetonitrile/nước (hình 1.14, hình 1.15) [13]. 
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Hình 1.14. Hợp chất azacrown ether chứa dị vòng imidazole 

Từ hình 1.15 có thể nhận thấy khi thêm dung dịch Zn(ClO4)2 hoặc Ni(ClO4)2 

hoặc Cu(ClO4)2 hoặc Pb(ClO4)2 dung dịch sẽ thay đổi màu đặc trưng. Trong đó đối 

với ion Pb2+, từ dung dịch màu đỏ (azacrown ether 56) thành màu xanh tím và từ dung 

dịch màu cam (azacrown ether 57) thành màu xanh lam. Sự xuất hiện mạch 

hydrocarbon trên azacrown ether 56, 57 không làm ảnh hưởng đến khả năng tạo phức 

với các ion Pb2+. Đặc biệt, dung dịch azacrown ether 56 trong hỗn hợp 

acetonitrile/nước được đề xuất như thuốc thử nhận biết ion Pb2+ với nồng độ phát 

hiện là 2,71.10-7M (hay 56,1 μg/l) – mở ra hướng nghiên cứu mới trong việc ứng dụng 

các azacrown ether chứa dị vòng pyrrole để nhận biết các ion kim loại nặng [13]. 

                     

 

Hình 1.15. Khả năng phát hiện các ion kim loại nặng của các azacrown ether 

56 và 57 thông qua sự thay đổi màu sắc của hỗn hợp dung dịch. 



 

39 

 

 

Sơ đồ 1.12. Phản ứng tổng hợp chất cảm hóa huỳnh quang 60 

Quin và các cộng sự (2008) đã nghiên cứu chế tạo nên một loại đầu dò phát hiện 

huỳnh quang mới với việc tạo ra chất cảm hóa huỳnh quang dựa trên phản ứng của 

BODIPY với ion kim loại và pH. Để tổng hợp chất hóa cảm huỳnh qααuang 60, boron 

dipyrromethene (BODIPY) 58 được ghép nối ở vị trí 3 với một macrocycle aza-

tetraoxa 59 thông qua một cầu nối liên kết là ethenylphenyl (sơ đồ 1.12). Các đặc tính 

quang vật lý của đầu dò 60 phụ thuộc vào dung môi đã được nghiên cứu bằng phương 

pháp quang phổ hấp thụ và phát xạ ở trạng thái ổn định cũng như phép đo huỳnh 

quang phân giải theo thời gian. Nghiên cứu cũng chỉ ra thuốc nhuộm azacrown ether 

trải qua phản ứng proton hóa (de) thuận nghịch (pKa= 0,09) và cho thấy sự dịch 

chuyển màu xanh lam (λ∼ 50nm) trong quang phổ kích thích và tăng huỳnh quang 

gấp 10 lần khi proton hóa. Hợp chất này cũng tạo phức 1:1 với một số ion kim loại 

(Li+, Na+, Mg2+, Ca2+, Ba2+, Zn2+), tạo ra các dịch chuyển lớn màu xanh lam trong 

quang phổ kích thích và khuếch đại huỳnh quang do cation gây ra đáng kể [86].  

Polyamine macrocyclic đơn giản hòa tan trong H2O nhiều hơn trong dung môi 

hữu cơ. Do đó, sự gắn kết của chuỗi alkyl dài làm cho polyamine hoàn toàn ưa mỡ. 

Các phân tử như vậy cũng có thể đóng vai trò là chất mang hoặc chất trung gian chiết 

xuất các ion kim loại và polyanion vào môi trường ưa mỡ. 
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Sơ đồ 1.13. Tổng hợp vật liệu trao đổi ion 64a, b và 65 

Một loại vật liệu trao đổi ion đã được Masao Tomoi và các cộng sự (1983) 

nghiên cứu chế tạo bằng cách gắn một polythiacrown ether gắn trên chất mang là 

polymer (61a, b và 62). Cụ thể, vật liệu này được điều chế từ nhựa polystyrene 

chloromethyl hóa 63 và polythioether (64a, b và 65) 14 hoặc 20 cạnh có chứa nhóm 

hydroxy (sơ đồ 1.13). Các polythioether gắn trên chất mang polymer được phát hiện 

thấy có khả năng hấp phụ Ag+ hiệu quả cao. Hiệu quả hấp phụ giảm dần đối với Cu2+ 

và Cd2+. Đối với Ag+, khả năng liên kết của 65 hầu như không phụ thuộc vào hình 

thái của chất mang polymer, trong khi đối với Cu2+ khả năng liên kết phụ thuộc vào 

hình thái. Ag+ hoặc Cu2+ đã bị hấp phụ được loại bỏ bằng cách xử lý vật liệu hấp phụ 

bằng dung dịch ammonia. Mức độ giải hấp phụ đạt 80-90% đối với lần hấp thụ ban 

đầu. Khả năng hấp phụ ion của vật liệu ở những lần sau thấp hơn với lần đầu tiên, tuy 

nhiên sau nhiều lần tái sử dụng thì khả năng hấp thụ giảm hầu như không đáng kể và 

lượng ion bị hấp phụ gần như ổn định. Do đó, các vật liệu hấp thụ (hay vật liệu trao 

đổi ion) cấu tạo bởi thiacrown ether gắn trên chất mang polymer là những vật liệu 

hấp thụ có thể được tái sử dụng được [52]. 

Năm 1996, Keiji Yamashita cùng các cộng sự đã tổng hợp các thiacrown ether  

6-(4'-vinylbenzyloxy)-1,4,8,11-tetrathiacyclotetradecane (66) và 9-(4'-

vinylbenzyloxy)- 1,4,7,14,17-hexathiacyclo eicosane 67. Các thiacrown ether này 
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được polymer hóa thành polythiacrown ether và đồng trùng hợp với styren (St) và N-

vinylpyrrolidone (NVP) bằng phản ứng trùng hợp gốc. Ligand polymer thiacrown 

ether có tính liên kết chọn lọc đối với các ion Ag+ và Hg2+ giống như một ligand 

polymer có các đơn vị polythioether mạch hở. Nghiên cứu cho thấy khả năng liên kết 

của polythiacrown ether với ion kim loại không bị ảnh hưởng bởi hình dạng của 

thioether (ether vòng hoặc ether mạch hở) và bởi thành phần copolymer. Chúng có 

thể được sử dụng làm chất hấp phụ trong môi trường acid và có thể tái sử dụng nhiều 

lần [32]. 

 

Hình 1.16. Cấu trúc của các monomer thiacrown ether 66 và 67 

Năm 2000, Gaboury cùng các cộng sự đã được cấp bằng sáng chế cho các 

thiacrown ether và các phân tử polymer chứa dẫn xuất thiacrown ether có chứa từ 4 

đến 10 nguyên tử lưu huỳnh trong vòng crown mà nhóm nghiên cứu của ông tổng 

hợp được. Các hợp chất thiacrown ether theo sáng chế được cho là có vai trò quan 

trọng trong một loạt các ứng dụng bao gồm như chất ức chế ăn mòn cho hệ thống làm 

mát, nồi hơi và hệ thống xử lý nước thải, hệ thống xử lý hydrocarbon và xử lý bề mặt 

kim loại [29]. 

Kể từ khi phát hiện ra các hợp chất hữu cơ liên hợp π có thể hoạt động như chất 

bán dẫn và có thể được sử dụng trong pin mặt trời, bóng bán dẫn hữu cơ và điốt phát 

sáng hữu cơ, các hệ thống liên hợp π nổi lên như một hệ thống chung và giải pháp 

mạnh mẽ cho điện tử hữu cơ. Hầu hết các thiết bị điện tử hữu cơ đều có những ưu 

điểm độc đáo khi so sánh với các sản phẩm tương tự nhưng làm từ vật liệu vô cơ, 

chẳng hạn tính chất nhẹ, linh hoạt, chi phí thấp và chế tạo dễ dàng. Chính vì vậy các 

thiết bị điện tử có sử dụng vật liệu hữu cơ mang lại giá trị thương mại vô cùng lớn. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác đã đưa ra rất nhiều bằng chứng về các khía cạnh 

tiêu cực đáng chú ý là tỷ lệ hỏng hóc cao khi tiếp xúc không khí và độ ẩm trong một 
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thời gian sử dụng ngắn, dẫn đến hiệu quả sử dụng thấp. Trên thực tế, các nhà khoa 

học đã nỗ lực rất nhiều để phát triển các vật liệu mới nhằm giải quyết các vấn đề thiết 

yếu mà các thiết bị điện tử hữu cơ gặp phải. 

 

Hình 1.17. Thiacrown ether 68-73 

Dựa trên nhu cầu thực tế, Khaled Ale Khalyfe và các cộng sự (2020) đã nghiên 

cứu về các tính chất như khả năng tạo phức, độ ổn định của phức hợp tạo nên bởi các 

thiacrown ether (68-73) (hình 1.17) với fullerene (C60) thông qua cả phương pháp 

thực nghiệm và lý thuyết. Trong đó, fulleren là một trong 3 dạng tinh thể của phân tử 

carbon (2 dạng còn lại là than chì và kim cương). Fulleren sở hữu một số đặc tính đặc 

biệt có ý nghĩa như là chất nhận điện tử, có tính cảm quang mạnh mẽ, là thành phần 

cơ bản của pin mặt trời và nhiều đặc tính có ý nghĩa khác. Trong nghiên cứu này, kích 

thước của thiacrown ether (68-73) và bản chất của các dị nguyên tử (N, O và S) đã 

được thay đổi một cách có hệ thống để kiểm tra tác động của các yếu tố này đối với 

khả năng cho nhận điện tích, mức độ linh hoạt, độ ổn định của phức hợp [35]. 

Thiacrown ether cũng được ứng dụng rộng rãi với vai trò là chất chống ăn mòn. 

Minevski và các cộng sự (1999) đã được cấp bằng sáng chế cho thiacrown ether - 

chất ức chế ăn mòn đối với alkanolamine mà họ tổng hợp được. Sự ăn mòn kim loại 

khi tiếp xúc với dung dịch nước alkanolamine trong các thiết bị loại bỏ khí acid sẽ 

được ức chế bằng cách thêm vào dung dịch alkanolamine một lượng chất ức chế ăn 

mòn thiacrown ether [46]. 

Thiacrown ether còn được biết đến với ứng dụng rộng rãi trong việc tạo nên các 
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điện cực đo điện thế với hiệu quả và độ ổn định rất cao. Các điện cực được phủ lớp 

màng polymer có gắn vật liệu trao đổi ion là thiacrown ether. Hanna và cộng sự 

(1999) đã khảo sát khả năng đo điện thế của điện cực được phủ lớp màng có gắn 

thiacrown ether. Các phép đo điện thế được thực hiện với sự có mặt của dung dịch 

đệm acetate (pH 4,00 và đối với các dung dịch gốc 102M Pb(NO3)2 được pha loãng 

liên tiếp. Tiềm năng về cấu hình pH của màng dựa trên thiacrown ether đã chọn được 

chứng minh là không bị ảnh hưởng bởi H* trong phạm vi pH rộng. Ảnh hưởng của 

thành phần dung dịch mẫu cũng như dung dịch đối chứng đến độ chọn lọc và phạm 

vi phát hiện cũng đã được chứng minh [24]. 

Việc sử dụng các loại chất mang là polymer trong cả tổng hợp và phân tách 

đang gia tăng mạnh mẽ và các ứng dụng trong công nghiệp không ngừng phát triển. 

Các nhà hóa dược trong ngành công nghiệp dược phẩm hiện nay cũng thường xuyên 

sử dụng các thuốc thử, tá dược được tạo nên bởi polymer để điều chế các hệ thống 

phân phối thuốc tinh vi, có thể kiểm soát tốc độ giải phóng và đích tác dụng. Có thể 

nói việc sử dụng vật liệu polymer làm chất mang, thuốc thử hoặc chất tẩy rửa đã có 

ảnh hưởng lớn trong quá trình tổng hợp hữu cơ, xử lý và tinh chế sản phẩm. 

1.2.2. Ứng dụng của các hợp chất azacrown ether và thiacrown ether trong 

nghiên cứu phát triển thuốc mới 

Việc sử dụng azacrown ether như vector mục tiêu có thể được coi là điểm khởi 

đầu trong quá trình điều trị tại đích một số loại bệnh. Azacrown ether đã được sử 

dụng với vai trò là chất vận chuyển thuốc trong điều trị một số loại bệnh ung thư, 

đánh dấu bước tiến lớn trong quá trình nghiên cứu phát triển các phương pháp phân 

phối thuốc trong cơ thể. Với cấu trúc của azacrown ether, các phân tử nhỏ của thuốc 

có thể được đưa vào các khoang của chúng. Còn đối với các phân tử kích thước lớn 

hơn, có thể kết nối trực tiếp với azacrown ether và đi qua màng tế bào. 

Năm 2001, Yavorskaya cùng các cộng sự [88] đã nghiên cứu việc sử dụng các 

dẫn xuất crown ether khác nhau làm chất mang cho actinocin. Trong nghiên cứu này, 

actinocin được liên kết với benzo-15-crown-5 và benzo-18-crown-6 thông qua liên 

kết amide (hình 1.18). Các dẫn xuất tổng hợp được chia thành hai nhóm: Nhóm đầu 

tiên, actinocin liên kết với crown ether thông qua liên kết amide; nhóm thứ hai, 
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actinocin liên kết với crown ether thông qua amino acid (glycine, β-alanine). Các hợp 

chất tổng hợp được, được thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào 

ung thư (ung thư biểu mô phổi, ung thư biểu mô cổ tử cung, ung thư ruột kết,…). Kết 

quả cho thấy hợp chất 74 (có đoạn benzo-15-crown-5 chọn lọc ion Na+) có hoạt tính 

cao đối với ung thư vú. Nói chung, các dẫn xuất nhóm đầu tiên có hoạt tính cao đối 

với tế bào ung thư; các dẫn xuất nhóm thứ hai có độc tính cao hơn. Ngoài ra, các kết 

quả khác của nhóm nghiên cứu này thu được cũng cho thấy rằng các đặc tính chống 

ung thư của hoạt chất tổng hợp được không chỉ phụ thuộc vào sự sắp xếp lẫn nhau 

của các nhóm chức năng và vòng crown, mà còn phụ thuộc vào tính chọn lọc của 

vòng crown đối với các cation khác nhau. Kết quả này gợi ý cho các nghiên cứu đưa 

các nhóm crown liên kết vào DNA cũng có thể dẫn đến các hợp chất có hoạt tính 

chống ung thư cao. 

 

Hình 1.18. Cấu trúc của dẫn xuất của actinocin có chứa benzo-15-crown-5 và 

benzo-18-crown-6 

Bên cạnh việc nghiên cứu tổng hợp các đại phân tử có chứa các dị vòng pyrrole, 

pyridine, … nhằm phát triển các ứng dụng trong kỹ thuật, công nghệ, các azacrown 

ether còn được tổng hợp với mục tiêu tìm kiếm các hoạt chất tiềm năng (tương tự như 

các phân tử hợp chất thiên nhiên – valinomycin – hình 1.19) có khả năng thể hiện các 

hoạt tính sinh học hữu ích ứng dụng như hoạt tính kháng nấm, kháng khuẩn, gây độc 

tế bào... Năm 2013, Smithrud và cộng sự đã tổng hợp các dẫn xuất crown ether 

(CEHR) (hình 1.20) dưới dạng hợp chất ionophore [20]. Mục đích của nghiên cứu là 

kiểm tra độc tính của CEHR đối với dòng tế bào SKOV-3. Nghiên cứu chỉ ra rằng: t-

butoxycarbonyl (Boc)-CEHR có độc tính cao và arginine (Arg)-CEHR có độc tính 



 

45 

 

thấp hơn. Kết quả nghiên cứu cho thấy, CEHR làm tăng nồng độ Mg2+ và Ca2+ để tạo 

ra quá trình apoptosis mà không hoại tử [87]. 

 

Hình 1.19. Hoạt chất kháng sinh valinomycin và phức chất với ion K+ 

 

Hình 1.20. Cấu trúc của Boc-CEHR và Arg-CEHR 

 Trong quá trình nghiên cứu và phát triển các phương pháp tổng hợp dẫn xuất 

pyridinocrownophane chứa dị vòng pyridine, Giáo sư Soldatenkov A.T. và các cộng 

sự (2008) đã áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch tổng hợp thành công 

pyridinocrownophanes 81 chứa dị vòng γ-aryl hoặc γ-heteroarylpyridine từ 1,5-bis(2-
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acetylphen-oxy)-3-oxapentane 80, aldehyde thơm và muối ammonium acetate. Phản 

ứng được thực hiện bằng cách đun hồi lưu trong dung môi acetic acid trong khoảng 

5 – 8 giờ (sơ đồ 1.14) [22]. Khảo sát hoạt tính gây độc tế bào của các 

pyridinocrownophanes 81, nhóm tác giả đã xác định được một số dẫn xuất có khả 

năng thể hiện hoạt tính gây độc tế bào tốt trên một số dòng tế bào ung thư Hep-G2, 

MCF7, RD, FL, ... 

 

 

 

Sơ đồ 1.14. Tổng hợp các dẫn xuất pyridinocrownophanes 81 bằng phản ứng ngưng 

tụ đa tác nhân Hantzsch 

 

 

Sơ đồ 1.15. Tổng hợp dẫn xuất dibenzo(pehydrotriazono)aza-14-crown-4-ether   

 Tô Hải Tùng và các cộng sự (2015) nghiên cứu tổng hợp bằng phương pháp 

chiếu xạ vi sóng và đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của một số dẫn xuất 

83a, 84a: R = H, X = NH 

83b, 84b: R = -CN, X = NH 

83c, 84c: R = H, X = S 

83d, 84d: R = -CH3, X = S 

78e, 79e: R = -

CH2CH=CH2, X = S 

 

Ar = Ph, m-ClC6H4, m-BrC6H4, m-NO2C6H4, p-OMeC6H4, o-OHC6H4, p-ClC6H4, 

p-NO2C6H4, p-OHC6H4, p-BrC6H4, o-ClC6H4, 2-thienyl, 2-pyrrolyl. 
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dibenzo(pehydrotriazono)aza-14-crown-4-ether (sơ đồ 1.15) cho thấy các hợp chất 

84a, 84e, 84d dương tính với tế bào ung thư dòng RD (ung thư cơ vân tim), không 

thể hiện hoạt tính đối với các dòng tế bào ung thư phổi (Lu) và ung thư gan (Hep-G2) 

với giá trị IC50 gần như nhau. Các hợp azacrown ether 84b lại thể thiện dương tính 

với tế bào ung thư gan dòng Hep-G2 mà không thể hiện hoạt tính với các tế bào ung 

thư phổi (Lu) và ung thư cơ vân tim (RD) với giá trị IC50 là 3,79µg/ml [37]. 

Trong nghiên cứu của S.T. Huang và cộng sự (2002) đã tổng hợp được 

thiacrown ether 85 và 86 (hình 1.21)[68]. Tất cả các thiacrown ether đã điều chế đều 

cho thấy hoạt tính kháng nấm yếu, hoạt tính gây độc tế bào đáng kể và hoạt tính kháng 

khuẩn mạnh đối với Staphylococcus aureus kháng methicillin. 

 

Hình 1.21. Cấu trúc thiacrown ether 85 và 86 

Một loạt thiacrown ether mới là các dẫn xuất quinoline 87-89 đã được tổng hợp 

bởi Muhammad Ashram và cộng sự (2019) với hiệu suất cao và phương pháp thực 

hiện đơn giản. Sự tạo phức ion kim loại chuyển tiếp của chúng được nghiên cứu bằng 

phương pháp đo độ dẫn điện trong acetonitrile ở 25°C. Thiacrown ether 87 và 88 cho 

thấy sự giảm liên tục độ dẫn phân tử trong phức chất của chúng với Ag+, Cu2+, Hg2+ 

và Zn2+, bắt đầu chững lại ở tỷ lệ mol 1:1 của thiacrown ether với kim loại, cho thấy 

sự hình thành một phức hợp 1:1 ổn định. Mặt khác, thiacrown ether 89 chỉ tạo phức 

1:1 với Ag+, Cu2+, Hg2+. Các tác dụng kháng khuẩn, chống oxy hóa và gây độc tế bào 

sơ bộ trên các tế bào khối u vú trong thử nghiệm in vitro cũng đã được báo cáo. Năm 

chủng vi khuẩn thử nghiệm đã được đưa vào nghiên cứu này. Hoạt tính chống oxy 
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hóa được đo bằng khả năng nhặt gốc và khử màu của các gốc 1,1-diphenyl-2-

picrylhydrazyl (DPPH). Tác dụng gây độc tế bào của thiacrown ether được đánh giá 

trên dòng tế bào MDA MB-231 (ung thư biểu mô tuyến vú ở người, ATCC HTB-

26)[53]. 

 

Hình 1.22. Thiacrown ether (87- 89) 
 

1.3. CÁC PHƯƠNG PHÁP THỬ HOẠT TÍNH SINH HỌC IN VITRO DÙNG 

TRONG LUẬN ÁN 

1.3.1. Phương pháp đánh giá hoạt tính diệt tế bào ung thư 

Thử nghiệm khả năng sống của tế bào và khả năng gây độc tế bào in vitro trên 

các tế bào nuôi cấy được sử dụng rộng rãi để kiểm tra độc tính tế bào của hóa chất và 

sàng lọc thuốc. Các thử nghiệm về khả năng sống của tế bào và độc tính tế bào dựa 

trên các chức năng khác nhau của tế bào như tính thấm của màng tế bào, hoạt động 

của enzyme, sự kết dính của tế bào, sản xuất ATP, sản xuất đồng enzyme và hoạt 

động hấp thu nucleotide [27]. 

 Thử nghiệm khả năng sống của tế bào và/hoặc độc tính tế bào trong ống nghiệm 

có một số ưu điểm, chẳng hạn như nhanh chóng, giảm chi phí và khả năng tự động 

hóa. Nhiều thử nghiệm sử dụng tế bào người phù hợp hơn so với thử nghiệm trên 

động vật in vivo. Hơn nữa, phương pháp này còn đặc biệt hữu ích để thử nghiệm số 

lượng lớn mẫu. Tuy nhiên, chúng có một số nhược điểm vì chưa đủ tiên tiến về mặt 

kỹ thuật, để thay thế các thử nghiệm trên động vật [71]. Điều quan trọng là phải biết 

có bao nhiêu tế bào khả thi còn lại và/hoặc bao nhiêu tế bào đã chết khi kết thúc thử 
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nghiệm. Một loạt các xét nghiệm độc tính tế bào và khả năng sống của tế bào hiện 

đang được sử dụng trong các lĩnh vực độc học và dược lý học. Việc lựa chọn phương 

pháp xét nghiệm là rất quan trọng trong việc đánh giá loại tương tác xảy ra giữa tế 

bào và thuốc hoặc hóa chất  nghiên cứu. 

Mặc dù có nhiều cách phân loại khác nhau đối với xét nghiệm độc tính tế bào 

và khả năng sống của tế bào, nhưng phần lớn các xét nghiệm này được phân loại theo 

loại phép đo của điểm cuối (màu thay đổi, huỳnh quang, phát quang, ...) [57]. 

Hoạt động trao đổi chất là một chỉ số phổ biến dùng để đánh giá sự sống của tế 

bào. Các xét nghiệm đo màu trên tế bào được sử dụng để xác định hoạt động trao đổi 

chất của tế bào. Ví dụ, muối tetrazolium và resazurin bị khử thông qua hoạt động 

dehydrogenase của ty thể bởi các tế bào sống. Khi các tế bào chết hoặc ngừng phân 

chia, quá trình khử muối resazurin và tetrazolium có một sự thay đổi có thể đo lường 

được. Sự thay đổi tương ứng về tốc độ thay thế có thể được phân tích thông qua đo 

màu và/hoặc phát hiện huỳnh quang. Một số muối tetrazolium phổ biến nhất được sử 

dụng trong các nghiên cứu trao đổi chất dựa trên tế bào là MTT (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide), MTS (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-cacboxymetoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-

etrazolium), XTT (2,3-bis-(2-metoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H- tetrazolium-5-

carboxanilide), WST-1, và WST-8 (2-(2-metoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-

(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium). Ngoài ra còn một số phương pháp xét nghiệm 

đo màu khác cũng được nghiên cứu và áp dụng rộng rãi như: xét nghiệm LDH 

((lactate dehydrogenase), xét nghiệm SRB (Sulforhodamine B), xét nghiệm NRU 

(neutral red uptake) và xét nghiệm  CVS (Crystal violet - thuốc nhuộm tím tinh thể). 

Phương pháp xét nghiệm đo màu rất dễ sử dụng, chi phí hợp lý, do vậy phép đo 

này được sử dụng rất phổ biến trong nghiên cứu đánh giá độc tính của hoạt chất với 

tế bào. Tuy nhiên, các xét nghiệm đo màu không thể phân biệt giữa thuốc hoặc hợp 

chất gây độc tế bào và thuốc hoặc hợp chất kìm tế bào, và có thể không đạt được đủ 

độ nhạy khi làm việc với các mẫu tế bào nhỏ (<1000) [83].  

Trong số các phương pháp xét nghiệm đo màu dùng để định lượng tế bào, 

phương pháp MTT và phương pháp xét nghiệm SRB hay được sử dụng vì đơn giản, 
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nhanh chóng, chính xác hơn phương pháp đếm tế bào bằng cách nhuộm trypan blue.  

Trong nghiên cứu này, phương pháp thử nghiệm được lựa chọn để đánh giá hoạt 

tính gây độc tế bào in vitro của các hợp chất tổng hợp được là phương pháp thử 

nghiệm SRB. Phương pháp thử khả năng gây độc tế bào in vitro SRB 

(Sulforhodamine B) được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute 

- NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất 

có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro. Phép 

thử này được thực hiện theo phương pháp của Monks. Phép thử tiến hành xác định 

tổng hàm lượng protein tế bào dựa vào mật độ quang học (Optical Density - OD) đo 

được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm bằng Sulforhodamine B (SRB). 

Giá trị OD máy đo được tỉ lệ thuận với lượng SRB gắn với phân tử protein, do đó 

lượng tế bào càng nhiều (lượng protein càng nhiều) thì giá trị OD càng lớn .  

Ưu điểm: Xét nghiệm đơn giản, nhanh và nhạy. Giá trị mật độ quang có độ 

tuyến tính tốt với số lượng tế bào, cho phép sử dụng nồng độ thuốc nhuộm bão hòa, 

ít nhạy cảm hơn với các dao động của môi trường, không phụ thuộc vào quá trình 

trao đổi chất trung gian và cung cấp một điểm kết thúc cố định không yêu cầu đo tốc 

độ phản ứng ban đầu nhạy cảm với thời gian [43]. Khả năng tái lập của xét nghiệm 

này là cao. 

Nhược điểm: Mẫu thử ở dạng huyền phù nên khó duy trì ở dạng đồng nhất, các 

tế bào có thể tập hợp thành khối ảnh hưởng tới hiệu suất của xét nghiệm. 

Ngoài ra, để đánh giá khả năng sống của tế bào một số phương pháp xét nghiệm 

khác cũng có thể được sử dụng như: Phương pháp xét nghiệm huỳnh quang như xét 

nghiệm AlamarBlue, xét nghiệm GF-AFC, xét nghiệm CFDA-AM hoặc các xét 

nghiệm đo độ sáng như xét nghiệm phát quang sinh học ATP và xét nghiệm real – time. 

1.3.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase  

Đái tháo đường là một bệnh rối loạn chuyển hóa, đặc trưng bởi nồng độ 

glucose trong máu tăng cao, nguyên nhân do sự thiếu hụt bài tiết insulin từ tế bào β 

đảo tụy hoặc khả năng hoạt động của insulin bị suy giảm. Dưới đây là một số phương 

pháp phổ biến được sử dụng để đánh giá hoạt tính hạ đường huyết của một chất hóa 

học mới in vitro. 
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1.3.2.1. Phương pháp xét nghiệm tế bào beta insulinoma 

Các dòng tế bào insulinoma như RINm5F hoặc MIN6 có khả năng tiết insulin bởi 

vậy chúng được dùng để nghiên cứu tác động của các hoạt chất mới lên sự tiết insulin 

và chuyển hóa glucose. Các thử nghiệm bao gồm đo lường nồng độ insulin hoặc đường 

huyết sau khi tế bào được tiếp xúc với hoạt chất. Tế bào insulinoma được nuôi cấy vào 

các đĩa petri riêng biệt hoặc tấm cố định thích hợp và nuôi cấy trong môi trường phù 

hợp. Điều kiện nuôi cấy phải đảm bảo tế bào duy trì tính chất và chức năng của tế bào 

beta insulinoma, bao gồm khả năng tiết insulin và chuyển hóa glucose. Hoạt chất 

nghiên cứu được thêm vào môi trường nuôi cấy ở các mức nồng độ khác nhau để kiểm 

tra tác động của hoạt chất lên hoạt động sản xuất insulin của tế bào insulinoma. Sau khi 

tế bào beta insulinoma tiếp xúc với hoạt chất, các thử nghiệm sẽ được tiến hành để đo 

lường mức độ tiết insulin và chuyển hóa glucose của tế bào. Điều này có thể bao gồm 

đo lường nồng độ insulin trong môi trường nuôi cấy hoặc đo lường nồng độ glucose 

còn lại sau khi tế bào beta insulinoma được tiếp xúc với glucose. 

Để đo lường mức độ sản xuất insulin, có thể sử dụng các phương pháp như 

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) để định lượng insulin có mặt trong 

môi trường nuôi cấy.   

Hoạt tính hạ đường huyết của hoạt chất mới được đánh giá dựa trên kết quả đo 

lượng insulin được sản xuất ra. Nếu hoạt chất có khả năng kích thích sản xuất insulin 

từ tế bào insulinoma, nghĩa là nó có khả năng giảm nồng độ đường huyết.  

Quá trình xét nghiệm tế bào insulinoma cần được tiến hành trong môi trường 

điều kiện cẩn thận và kiểm soát các yếu tố ngoại vi như nhiệt độ, độ ẩm và pH để 

đảm bảo kết quả đáng tin cậy. 

1.3.2.2. Phương pháp xét nghiệm enzyme                          

Ngày nay, phương pháp enzyme được biết đến là phương pháp phổ biến nhất 

để xác định khả năng chuyển hóa glucose. Phương pháp này liên quan đến xem xét 

tác động của hoạt chất lên hoạt động của một số enzyme tham gia vào quá trình 

chuyển hóa glucose như hexokinase, glucoseoxidase và glucose dehydrogenase...  

Phương pháp enzyme có tính đặc hiệu cao, thời gian thực hiện nhanh và hiệu quả.  

a) Xét nghiệm sử dụng enzyme glucose hexokinase: Enzyme glucose 
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hexokinase có khả năng chuyển hóa glucose thành glucose-6-phosphate. Phương  

pháp này dựa trên việc đo lường hoạt động của enzyme glucose hexokinase sau khi 

hoạt chất nghiên cứu tác động lên nó. Điều này cho phép đánh giá sự ảnh hưởng của 

hoạt chất đối với chuyển hóa glucose. Cụ thể, phương pháp này đánh giá khả năng 

của hoạt chất tác động lên việc hấp thụ glucose trong các tế bào mục tiêu như tế bào 

adipose (tế bào mỡ) hoặc tế bào cơ. Hoạt chất được thêm vào hệ thống xét nghiệm và 

sau đó tiến hành đo lường lượng glucose được hấp thụ bởi tế bào sau một khoảng thời 

gian xác định. 

b) Phương pháp xét nghiệm sử dụng enzyme α-glucosidase: Enzyme α-

glucosidase có khả năng phân giải disaccharide thành glucose. Phương pháp này đo 

lường sự thay đổi hoạt động của enzyme glucosidase khi có mặt hoạt chất nghiên cứu 

từ đó cho thấy khả năng tác động của hoạt chất nghiên cứu đối với quá trình chuyển 

hóa glucose.  

c) Phương pháp xét nghiệm sử dụng enzyme α-amilase: Enzyme α-amylase 

tham gia vào quá trình phân giải tinh bột thành glucose. Đo hoạt động của α-amylase 

sau khi tiếp xúc với hoạt chất có thể cho biết khả năng tác động của hoạt chất lên việc 

tạo ra glucose từ tinh bột. Lượng glucose tạo thành từ phản ứng phân giải tinh bột sẽ 

được đo bằng phương pháp thích hợp. Một trong những phương pháp phổ biến là sử 

dụng enzyme glucose oxidase (GO) để chuyển đổi glucose thành gluconic acid và 

hydrogen peroxide. Sự thay đổi nồng độ hydrogen peroxide có thể đo bằng các 

phương pháp quang phổ hoặc đo màu để ước tính nồng độ glucose, từ đó giúp đánh 

giá khả năng hạ đường huyết của hoạt chất nghiên cứu ban đầu [8].  

1.4. PHƯƠNG PHÁP SÀNG LỌC ẢO TRONG NGHIÊN CỨU HOẠT TÍNH 

SINH HỌC (IN SILICO) 

1.4.1. Đặc điểm và vai trò của phương pháp sàng lọc ảo (in silico) trong nghiên 

cứu hoạt tính sinh học 

Hiện nay, sàng lọc ảo in silico (Virtual Screening) là một công cụ phổ biến trong 

nghiên cứu hóa dược để nhận diện các hợp chất tiềm năng thông qua công nghệ tin 

học hiện đại. Kỹ thuật này giúp giảm chi phí và rút ngắn thời gian phát triển thuốc, 

trong đó có thể sàng lọc hàng triệu cấu trúc trong vài tuần, thay vì 10–15 năm và chi 



 

53 

 

phí hàng trăm triệu Euro như quy trình truyền thống. Phương pháp này khai thác mô 

hình tương tác Receptor–Ligand, tối ưu hóa cấu trúc hợp chất dựa trên mức năng 

lượng ΔG thấp nhất (hình 1.23), với yêu cầu hệ thống máy tính hiệu năng cao [4][72]. . 

Cấu trúc các protein đích ở mô hình 3 chiều (3D) đối với mỗi bệnh được cung cấp 

bởi các nhà sinh học, các ligand được phát triển dựa theo cấu trúc của các hợp chất 

hoá học, đặc biệt là các bộ khung carbon đã được biết rõ ràng và có nguồn cung cấp, 

ngoài ra các sàng lọc này yêu cầu các phần mềm máy tính bản quyền và hệ thống 

máy tính với tốc độ rất nhanh [58]. 

Ứng dụng của sàng lọc in silico xuyên suốt quá trình nghiên cứu và phát triển 

thuốc, từ tìm kiếm, tối ưu hóa các hợp chất sinh học, đến các giai đoạn tiền lâm sàng 

và lâm sàng. Phương pháp này hỗ trợ dự đoán hoạt tính, cơ chế tác dụng, và tiềm 

năng gây độc dựa trên các mô hình toán học [45]. Sàng lọc in silico gồm hai hướng 

chính: LBVS, tập trung vào cấu trúc tương quan – hoạt tính (QSAR), và SBVS, sử 

dụng cấu trúc ba chiều của đích sinh học để mô phỏng và xếp hạng ái lực liên kết của 

các hợp chất. 

Đối với hướng tiếp cận trên nền tảng hợp chất (LBVS), các hợp chất được sàng 

lọc dựa vào dữ liệu sinh học hiện có để xác định hợp chất nào có hoặc không có hoạt 

tính. Từ đó, các hợp chất tiềm năng được lựa chọn thông qua đánh giá tương đồng về 

cấu trúc, đặc tính dược lý và các yếu tố khác. Phương pháp này phổ biến trong nghiên 

cứu tương quan cấu trúc - hoạt tính hóa học (QSAR), sử dụng các thông số như ái lực 

liên kết (KD) và nồng độ ức chế tối thiểu (IC50). Chất lượng của mô hình QSAR phụ 

thuộc vào khả năng tương thích với mỗi trường hợp, dữ liệu đầu vào, cách mô tả cấu 

trúc hợp chất, ảnh hưởng của dữ liệu ngoại vi, cũng như việc lựa chọn các hướng giải 

quyết [31]. 

Đối với hướng nghiên cứu trên nền tảng cấu trúc chất (SBVS), quá trình nghiên 

cứu bắt đầu từ cấu trúc protein đích và một cơ sở dữ liệu hợp chất để thực hiện mô 

phỏng docking, nhằm tìm kiếm hợp chất có khả năng tương tác tại các vùng hoạt 

động của protein (active sites). Hợp chất được xếp hạng và lựa chọn dựa trên điểm 

tương tác cùng các tiêu chí liên quan, trong đó những hợp chất có điểm cao nhất sẽ 

được thử nghiệm thực tế. [45].  
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(A) 

   

(B) 

(C) 

  

(D) 

Hình 1.23. Minh hoạ tương tác protein - ligand. (A) Bề mặt vùng hoạt động của 

protein; (B) Cấu trúc ba chiều của ligand; (C) Trạng thái liên kết bề mặt protein – 

ligand; (D) Cấu hình tương tác ba chiều protein - ligand 

Một bước quan trọng trong SBVS là xếp hạng điểm của hợp chất, một quy trình 

đầy thách thức do một số tương tác rất khó tham số hóa. Điểm số có vai trò trong việc 

đánh giá cấu hình tương tác khả thi nhất và sàng lọc các hợp chất tiềm năng. Việc 

tính điểm được sử dụng cho những mục tiêu sau: a) đánh giá các cấu hình tương tác 

của một hợp chất được tạo ra bởi các thuật toán khác nhau để chọn ra được tương tác 

khả dĩ nhất; b) xếp hạng các hợp chất, từ đó lọc ra hợp chất có tiềm năng nhất. Các 

phương pháp tính điểm đã được phát triển liên tục trong nhiều năm qua, chúng được 

phân ra thành 3 mô hình chính: trường lực (force field-based), cơ sở kiến thức 

(knowledge-based) và thực nghiệm (empirical). Một số mô hình tính điểm sử dụng 

kết hợp hai mô hình force field-based và empirical [36]. 

Mô hình force field-based dự đoán năng lượng liên kết tự do là tổng của các 

trường năng lượng cơ học phân tử như: Coulomb, Van der Waals, liên kết hydrogen 

[44]. Năng lượng solvat hóa và entropy cũng có thể được tính đến. Mô hình tính điểm 

empirical coi năng lượng liên kết tự do là tổng của các liên kết gồm: liên kết hydrogen, 



 

55 

 

liên kết kỵ nước bằng cách khớp điểm tính toán với số liệu ái lực liên kết thực nghiệm 

đối với các bộ phức hợp protein – ligand. Mô hình knowledge-based dựa trên số liệu 

thống kê phân tích tần số cặp nguyên tử trong phức hợp phối tử protein – ligand với 

cấu trúc ba chiều đã biết [61]. 

Không những chỉ ra các liên kết có ý nghĩa, docking còn có thể định lượng khả 

năng liên kết bởi các hàm tính điểm, qua đó phân hạng khả năng liên kết mạnh yếu 

của các cấu tử. Docking trở thành bài toán tối uu, tìm vị trí và cấu hình phù hợp nhất 

của một cơ chất gắn kết lên protein. Về mặt nhiệt động lực học, mục tiêu chính của 

docking là tìm ra cấu hình mà năng lượng tự do của toàn hệ là thấp nhất. Để tìm cấu 

hình phù hợp nhất, cần liên hệ cấu hình không gian với các trị số đánh giá được khả 

năng gắn kết của cơ chất lên protein, sau đó áp dụng thuật toán để tìm kiếm.  

Chương trình docking sử dụng các hàm tính điểm (scoring function) để ước 

lượng các năng lượng liên kết của phức hợp cấu tử - receptor. Năng lượng này được 

cho bởi hằng số liên kết (Kd) và năng lượng tự do Gibbs (∆GL). Dự đoán về năng 

lượng liên kết được thực hiện bằng cách đánh giá những tương tác hóa lý quan trọng 

bao gồm: các tương tác liên phân tử, các ảnh hưởng solvat và entropy. Do đó, số 

lượng các tham số hóa lý được đánh giá càng lớn thì độ chính xác càng cao. Tuy 

nhiên, nếu số lượng các biến càng lớn thì thời gian tính toán sẽ càng lâu. Các hàm 

tính điểm hiệu quả nên đưa ra sự cân bằng giữa độ chính xác và tốc độ, đây là một 

điểm quan trọng khi làm việc với cơ sở dữ liệu lớn. 

1.4.2. Molecular docking nghiên cứu hoạt tính gây độc tế bào 

Với sự tiến bộ mạnh mẽ trong lĩnh vực công nghệ sinh học và sinh học phân tử, 

hàng trăm mục tiêu phân tử liên quan đến ung thư đã được phát hiện, phân lập và 

kiểm chứng. Trong số đó, các enzyme – vốn có vai trò chủ chốt trong việc điều hòa 

chu kỳ phát triển và tăng trưởng của tế bào – hiện đang là mục tiêu chính cho các loại 

thuốc điều trị ung thư. Việc mô hình hóa phân tử đã được sử dụng để nhận biết các 

vị trí liên kết trên mục tiêu tác dụng của các hoạt chất nghiên cứu dựa trên sự thay 

đổi về hình dạng của các phân tử sinh học, độ ổn định và khả năng cuốn gấp protein. 

Do đó, để đánh giá các hợp chất tổng hợp có khả năng liên kết với các phân tử đích 

tác dụng hay không, việc phân tích tương tác hoạt chất-thụ thể đã được thực hiện 
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bằng phương pháp mô hình hóa phân tử (Molecular Docking) [17]. 

Để xác định tính phù hợp với khả năng làm thuốc của các hợp chất mới được 

tổng hợp, các đặc tính lý hóa có ý nghĩa rất quan trọng, cần được xác định để tiến 

hành sửa đổi thêm cho đến khi chúng đạt được các thử nghiệm lâm sàng. 

Ung thư được gây ra bởi nhiều con đường khác nhau, liên quan đến nhiều loại 

enzyme, trong số đó enzyme tyrosine kinase, thymidylate synthase, protease là những 

đích tác dụng chính mà các thuốc điều trị ung thư hướng đến [69]. 

Receptor tyrosine kinase (RTK) là một họ enzyme đóng vai trò quan trọng trong 

các quá trình sinh trưởng, chuyển hóa, phân chia và tồn tại của tế bào. Các enzyme 

này xúc tác cho quá trình chuyển γ-phosphate từ ATP sang phân tử acid amin tyrosine 

trong phân tử protein làm cho phân tử protein này được phosphoryl hóa. Sự 

phosphoryl hóa protein do kinase đảm nhận là cơ chế quan trọng cho quá trình truyền 

tín hiệu nội bào và điều chỉnh các hoạt động của tế bào, chẳng hạn như sự tăng trưởng 

của tế bào [14]. Cụ thể, phosphoryl hóa tyrosine dẫn đến những thay đổi trong chức 

năng của các protein nhận nhóm phosphate. Các đột biến di truyền có thể khiến 

enzyme này tăng số lượng bất thường và tự kích hoạt trong tế bào, dẫn đến tình trạng 

tăng trưởng và phân chia tế bào không kiểm soát [59], làm nền tảng cho sự hình thành 

tế bào ung thư. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra mối liên hệ giữa enzyme tyrosine kinase 

và các loại ung thư như ung thư xương, phổi, máu… [40]. Đây chính là động lực thúc 

đẩy các nghiên cứu về chất ức chế tyrosine kinase như một mục tiêu tiềm năng trong 

điều trị ung thư. 

Thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) là thụ thể phổ biến nhất trong họ 

protein tyrosine kinase. Nhiều nghiên cứu thấy các rối loạn dẫn đến tăng hoạt động 

dẫn truyền tín hiệu qua con đường EGFR xuất hiện trong một phổ rộng các bệnh lý 

ung thư ở người bao gồm ung thư buồng trứng, ung thư tuyến tiền liệt, ung thư vú, 

ung thư bàng quang, ung thư phổi không phải tế bào nhỏ và ung thư ruột kết… [6, 

85]. Những rối loạn đó có thể do sự tăng bộc lộ EGFR trên màng tế bào với nhiều cơ 

chế khác nhau bao gồm tăng sản suất các phối tử của EGFR, tăng hoạt động phiên 

mã của gen EGFR, hiện tượng khuyếch đại gen (tăng số lượng bản sao của gen trong 

nhân tế bào) EGFR hoặc do đột biến gen EGFR dẫn đến tự hoạt hoá vùng tyrosine 
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kinase. Một số dẫn xuất quinazoline như erlotinib, gefitinib và lapatinib đã được tổng 

hợp dưới dạng chất ức chế thuận nghịch của tyrosine kinase [54]. Cho đến nay, nhiều 

nghiên cứu đã nhắm mục tiêu tìm kiếm các cấu trúc mới có khả năng ức chế mạnh 

EGFR trong nhiều nghiên cứu chống ung thư [6, 54].  

Để đánh giá tương tác của một hoạt chất nghiên cứu với ptotein mục tiêu EGFR, 

việc mô phỏng lắp ghép phân tử (Molecular docking) được sử dụng để nhận biết các 

vị trí liên kết của phân tử hợp chất nghiên cứu với EGFR, những sự thay đổi về hình 

dạng của phân tử EGFR, tính ổn định và khả năng cuốn gấp protein này khi có mặt 

hoạt chất nghiên cứu. Các tính chất quan trọng của phân tử liên quan tới đặc tính dược 

động học của thuốc trong cơ thể người được xác định bởi quy tắc 5 của Lipinski 

(RO5). Một hợp chất được gọi là “giống thuốc” khi chúng đáp ứng ít nhất 2 trong 5 

tiêu chí của quy tắc Lipinski: khối lượng phân tử < 500 Dalton); ít hơn 5 nhóm cho 

liên kết hydrogen; ít hơn 10 nhóm nhận liên kết hydrogen; hệ số phân phối 

octanol/nước (logP) không quá 5 và độ tan trong nước (logS) của hợp chất không 

thấp hơn -5,5 

1.4.3. Molecular docking trong nghiên cứu hoạt tính ức chế enzyme α-

glucosidase 

Để nghiên cứu phát triền tìm ra các hợp chất có tác dụng hạ đường huyết, cũng 

như tìm hiểu cơ chế tác dụng, tối ưu hóa cấu trúc của các hợp chất đó, một loạt mục 

tiêu phân tử đa dạng được nhắm tới bao gồm: protein tyrosine phosphatase 1B 

(PTP1B), dipeptidly peptidase-4 (DPP-4), thụ thể axit béo tự do 1 (FFAR1), thụ thể 

kết hợp protein G (GPCR), thụ thể kích hoạt peroxisome proliferator-γ (PPARγ), natri 

glucose đồng -transporter-2 (SGLT2), α-glucosidase, aldose reductase, glycogen 

phosphorylase (GP), fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase), thụ thể glucagon (GCGr) 

và phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) [34]. Protein tyrosine phosphatase 

1B (PTP1B) và α-glucosidase (AG) là các protein mục tiêu được dùng nhiều nhất 

trong nghiên cứu sàng lọc hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của hợp chất bằng 

molecular docking. 

α-Glucosidase (AG) là một coenzym hoạt động tương tự như glucoamylase trên 

di-saccharide, oligo-saccharide và aryl glucosidase, đóng vai trò quan trọng trong quá 
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trình chuyển hóa carbohydrate, tạo ra glucose, làm tăng đường huyết trong cơ thể 

[25]. Việc ức chế enzym AG dẫn đến làm chậm quá trình chuyển hóa carbohydrate 

thành glucose, từ đó ngăn hiện tượng tăng đường huyết sau ăn. Hiện nay có 4 chất ức 

chế AG được sử dụng trong điều trị: acarbose, miglitol, voglibose và emiglitate. 

Trong đó, acarbose (IC50 = 208,42μM) là thuốc ức chế AG đường uống đã được kê 

đơn rộng rãi để điều trị bệnh ĐTĐ type 2 và thường được sử dụng kết hợp với các 

thuốc điều trị ĐTĐ khác để tăng tác dụng. Trong nghiên cứu molecular docking khảo 

sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase, acarbose thường được dùng làm chất đối 

chứng.  

1.4.4. Qui trình docking 

Quá trình docking được thực hiện qua ba bước: 

Chuẩn bị ligand: Cấu trúc của ligand có thể được lấy từ các cơ sở dữ liệu như 

Pubchem, Zinc,... Nếu không có sẵn, cấu trúc của ligand có thể được tạo bằng các 

phần mềm như Chemdraw, Chemsketch,... Sau khi xây dựng xong cấu trúc 3D, cần sử 

dụng các phần mềm để chuẩn bị ligand cho quá trình mô phỏng docking, với các bước 

chuẩn bị bao gồm: thêm nguyên tử hidro, gắn trường lực, tạo file định dạng pdbqt. 

Chuẩn bị protein: Cấu trúc 3D của protein thường có sẵn trên ngân hàng dữ 

liệu protein (RCSB Protein Data Bank – RCSB PDB). Trong trường hợp không có 

sẵn, cấu trúc 3D có thể được xây dựng bằng phương pháp mô hình hóa dựa trên tính 

tương đồng (homology modeling). Sau khi có cấu trúc 3D, các bước chuẩn bị protein 

cho mô phỏng docking thường bao gồm: loại bỏ nước và các cấu tử khác (nếu có), 

thêm hydro, gắn trường lực và tạo file pdbqt. 

Thực hiện mô phỏng docking: Trước khi tìm kiếm vị trí và cấu hình tối ưu cho 

ligand, cần xác định vùng tìm kiếm (grid box) để hỗ trợ thuật toán. Kích thước của 

vùng tìm kiếm cần được điều chỉnh hợp lý: quá lớn sẽ làm tăng thời gian tính toán và 

giảm độ chính xác do tính lặp lại không cao, trong khi quá nhỏ có thể khiến phần 

mềm bỏ qua những vị trí quan trọng. Vị trí của vùng tìm kiếm thông thường sẽ được 

đặt ở trung tâm hoạt động của protein. Sau khi xác định vị trí và kích thước của vùng 

tìm kiếm, phần mềm sẽ tự động tìm kiếm và đưa ra cấu dụng phù hợp với năng lượng 

thấp nhất. Cấu dạng này cùng với các tương tác của nó với protein sẽ được phân tích 
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bởi các phần mềm chuyên dụng như Autodock Vina, MOE, ICM-Pro, AMBER FF99, 

BIOVIA Discovert Studio.  

CHƯƠNG 2 – PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

Các thiết bị sử dụng trong nghiên cứu: 

- Điểm nóng chảy được đo bằng phương pháp đo mao quản trên máy STUART 

SMP3 (BIBBY STERILIN- Anh). 

- Phổ hồng ngoại (IR) được ghi trên máy phổ FTIR Affinity - IS tại Khoa 

Hóa học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội, ép viên 

với bột KBr. 

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR, 13C-NMR được ghi trên máy Bruker 

500 MHz tại Phòng thí nghiệm Hóa dược, Khoa Hoá học, Trường Đại học Khoa học 

Tự nhiên – Đại học Quốc Gia Hà Nội (ĐHKHTN-ĐHGHN) và máy Bruker 500, 600 

MHz tại Viện Hoá học - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Dung môi 

chụp phổ là CDCl3, DMSO-d6 với chất chuẩn nội là TMS. 

- Phổ khối lượng được ghi trên máy sắc ký lỏng phân giải cao LC-HRMS 

Orbitrap của Thermo Scientific tại Viện Kiểm nghiệm an toàn vệ sinh thực phẩm 

Quốc gia.  

- Hoạt tính sinh học của các chất được tiến hành thử nghiệm và đọc kết quả tại 

phòng Sinh học thực nghiệm - Viện Hóa học các Hợp chất thiên nhiên - Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Các công thức hợp chất ở CHƯƠNG 2 biệt lập với các hợp chất xuất hiện trong 

CHƯƠNG 1 và được đánh số lại từ đầu. 

2.1. TỔNG HỢP CÁC DẪN XUẤT PODAND – TIỀN CHẤT CHO CÁC PHẢN 

ỨNG NGƯNG TỤ  

Các hợp chất azacrown ether có chứa dị vòng pyridine/piperidone và vòng 

thiacrown ether được tổng hợp từ tiền chất podand thông qua các phản ứng ngưng tụ 

đa tác nhân. Các hợp chất podand đều có cấu phần đặc trưng với các nhóm thế đầu 

và cuối mạch podand đều có chứa nhóm chức arylketone hoặc arylaldehyde, và trong 

luận án được gọi chung là các hợp chất podand dialdehyde (hình 2.1). 
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Hình 2.1. Các tiền chất podand với hai nhóm chức arylketone hoặc arylaldehyde 

 

Sơ đồ 2.1. Tổng hợp các tiền chất thiopodand chứa hai nhóm ketone 

Các hợp chất podand với mạch polyether có chứa các dị tố oxy (O), nito (N) và 

lưu huỳnh (S) (3, 6, 8, 10, 12, 14), các podand chứa dị vòng pyridine (16) hoặc vòng 

benzen (20) được tổng hợp theo các sơ đồ 2.1, sơ đồ 2.2 và sơ đồ 2.3. 
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Sơ đồ 2.2. Tổng hợp các tiền chất azapodand chứa hai nhóm ketone 

 

Sơ đồ 2.3. Tổng hợp các tiền chất podand chứa dị vòng pyridine hoặc benzene 

2.1.1. Tổng hợp podand 1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-oxapentane (3) 

 

Hình 2.2. Hợp chất 1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-oxapentane (3) 

Sản phẩm (3) được tổng hợp theo phương pháp mô tả tại tài liệu tham khảo [1, 3] và 

được kết tinh dưới dạng tinh thể hình kim, màu trắng, hiệu suất H = 53%, tonc= 66oC - 68oC, 

Rf = 0,67 (SiO2, 100% ethylacetate). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3441, 2932, 2897, 

1668 (C=O), 1595, 1487, 1447, 1288, 1239 (-CH2OCH2O-), 1126. Phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1Н-NMR (500MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Hthơm), 7,42-

7,46 (m, 2H, Hthơm), 6,94 – 7,02 (m, 4H, Hthơm), 4,24 [t, J = 5,0 Hz, 4H, 2×(-CH2-O-C6H4-)], 
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3,95 (t, J = 5,0 Hz, 4Н, -CH2-O-CH2-), 2,62 (s, 6Н, 2×CH3-). 

2.1.2. Tổng hợp podand 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-oxapentane (6) 

 

Hình 2.3. Hợp chất 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-oxapentane (6) 

Hỗn hợp gồm 1,00 g (7,23 mmol) bis-(2-mercaptoethyl) ether (4), 2,24 g (14,46 

mmol) 2-chloroacetophenone (5) và 1,5 g (10,85 mmol) K2CO3 trong 10 ml dung môi 

DMSO được khấy đều ở nhiệt độ 1100C. Tiến trình phản ứng được kiểm tra bằng phương 

pháp sắc ký bản mỏng TLC và phản ứng xảy ra hoàn toàn sau 17 giờ. Hỗn hợp phản 

ứng được đổ vào 100ml nước đá bào (nhiệt độ khoảng 0 - 4oC) và thu được kết tủa. Lọc 

và rửa kết tủa nhiều lần bằng nước trên phễu lọc Büchner và bằng 20 ml dung môi 

ethanol lạnh. Sản phẩm 6 được kết tinh lại trong 20ml ethanol và thu được 3,13g tinh 

thể màu trắng, hiệu suất H = 52%, to
nc= 72 - 74oC, Rf = 0,58 (n-hexane:ethylacetate = 

4:1). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1Н-NMR (500MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,85 (dd, 

J = 7,5; 1,5 Hz, 2HAr); 7,44 (td, J = 8,0; 1,5 Hz, 2HAr,); 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2HAr); 7,22 

(td, J = 8,0; 1,5 Hz, 2HAr); 3,13 - 3,10 (m, 4H, -CH2OCH2-); 2,86 - 2,82 [m, 4H, 2×(-S-

CH2)]; 2,61 (s, 6H, 2×CH3). Phổ khối lượng (LCMS/ESI+), m/z (Irel, %): 373 [M–H]– 

(100); m/z (Irel, %): 375,9 [M+H]+ (100). 

2.1.3. Tổng hợp podand 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-thiapentane (8) 

Hỗn hợp gồm 1,00 g (6,48 mmol) 2,2’-thiodiethanethiol (7), 2,20 g (14,25 mmol) 

2-chloroacetophenone (5) và 1,5 g (10,85 mmol) K2CO3 trong 10,0 ml dung môi DMSO 

được khuấy đều và đun cách dầu tại nhiệt độ trong khoảng 120oC trong 17 giờ. Sau khi 

phản ứng xảy ra hoàn toàn (kiểm tra tiến trình phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng), hỗn 

hợp phản ứng được đổ vào 100 ml nước đá bào, lọc kết tủa bằng phễu Buchner thu được 

chất rắn màu vàng nhạt. Kết tinh lại bằng 20 ml ethanol (với than hoạt tính) và thu được 
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1,40 g tinh thể màu trắng hợp chất 8, hiệu suất H = 55%. To
nc = 76oC - 77oC, Rf = 0,53 

(n-hexane:ethylacetate = 4:1). Phổ 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,76 

(dd, J = 8,0; 1,0 Hz, 2HAr); 7,44 (td, J = 8,0; 1,5 Hz, 2HAr); 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2HAr); 

7,22 (td, J = 8,0; 1,5 Hz, 2HAr); 3,14 – 3,10 (m, 4H, -CH2SCH2-); 2,86 - 2,83 [m, 4H, 

2×(-S-CH2)]; 2,61 (s, 6H, 2×CH3); Phổ khối lượng (LCMS), m/z: 390,8 [M+H]+. 

 

Hình 2.4. Hợp chất 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-thiapentane (8) 

2.1.4. Tổng hợp podand 1,8-bis(2-acetylphenylsulfanyll)-3,6-dioxapentane (10)  

 

Hình 2. 5. Hợp chất 1,8-bis(2-acetylphenylsulfanyll)-3,6-dioxapentane (hoặc 1,10-

bis(2-acetophenyl)-1,10-dithia-4,7-dioxadecane) (10) 

Hỗn hợp gồm 0,5 g (2,7 mmol) chất 9, 1,41 g K2CO3, 5,0 ml dung dịch dimethyl 

sulfoxide (DMSO) và 0,83 g (5,4 mmol) chất 5 được thêm vào bình cầu, duy trì nhiệt 

độ ở 90-100oC trong 15 giờ. Phản ứng kết thúc (kiểm tra bằng sắc ký lớp mỏng), hỗn 

hợp được đưa về nhiệt độ phòng, làm lạnh hỗn hợp bằng nước đá. Sau đó lọc chất rắn 

thu được trên phễu lọc Buchner, rửa nhiều lần bằng nước. Sản phẩm 10 được kết tinh 

lại trong ethanol. Giá trị Rf = 0,5 (n-hexane : ethylacetate = 2:1), hiệu suất H = 60%, Tnc 

= 71oC - 72oC. Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 2916, 2850, 2794, 2112, 1973, 1930, 

1799, 1654 [-C(CH3)=O], 1583, 1554 (C=Cthơm), 1423, 1355, 1244, (C-O-Cether), 

1109. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1Н-NMR (500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,75 
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(d, J = 8,0 Hz, 2H, H-1,1’); 7,43 (br.d, 4Н, H-3,3’,4,4’); 7,22 – 7,18 (m, 2H, H-2,2'); 3,74 (t, J 

= 7,0 Hz, 4H, -CH2-O-); 3,64 (s, 4H, -O-CH2-CH2-O-); 3,14 [t, J = 7,0 Hz, 4H, 2×(-S-

CH2-)]; 2,61 [s, 6Н, 2×-(CO)-CH3]. Phổ khối lượng MS, m/z, tính toán cho C22H26O4S2: 

441 [M+Na]+ và tìm thấy: 418 [M]-.  

2.1.5. Tổng hợp podand N-tosyl-1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-azapentane (12) 

 

Hình 2.6. Tiền chất azapodand chứa hai nhóm ketone (12) tổng hợp được 

Hỗn hợp gồm 2,5 g (15 mmol) KI và 3,0 g (21,75 mmol) K2CO3 và 10 ml 

dimethylformamid vào bình cầu đun hồi lưu. Thêm từ từ 0,47 g (3,52 mmol)  2-

hydroxyacetophenone (2) vào bình cầu và gia nhiệt đến 80oС, duy trì trong 1 giờ. Thêm 

từ từ 1,0 g  (1,76 mmol) N,N-bis(2-tosyloxyethyl)-N-tosylamine (11) và đun nóng hỗn 

hợp đến 100 - 110˚С, duy trì phản ứng trong khoảng 10 – 12 giờ. Hỗn hợp sau phản ứng 

được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và đổ vào 100 ml nước đá vụn (0 - 4oC) thu được kết 

tủa màu trắng. Lọc và rửa kết tủa nhiều lần bằng nước trên phễu lọc Büchner. Kết tinh lại 

bằng ethyl acetate thu được sản phẩm 12 dưới dạng tinh thể màu trắng. Giá trị Rf = 0,45 

(SiO2, ethylacetate:n-hexane = 1:4). Khối lượng sản phẩm thu được là 0,33 g, hiệu suất 

H = 50%. Phổ 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 

2H, Hα,α’); 7,65 (dd, J = 7,5; 1,5 Hz, 2H, H-1,1’); 7,41 (td, J = 7,5; 1,5 Hz, 2H, H-2,2’); 

7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4,4’); 7,00 (td, J = 8,0; 1,0 Hz, 2H, H-3,3'); 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 

2H, Hβ,β’); 3,70 [t, J = 5,5 Hz, 4H, -CH2-N(Ts)-CH2-]; 4,27 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 2×CHO); 

2,53 (s, 6Н, 2×CH3), 2,40 (s, 3H, CH3). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125 

MHz, CDCl3, δC, ppm): 199,4; 157,1; 143,9; 136,0; 133,5; 130,4; 129,9; 128,7; 127,1; 

121,1; 112,7; 67,5; 49,1; 31,5; 21,5. Phổ khối lượng LCМС/ESI, m/z, (I, %): 496 

[M+H]+(100). 
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2.1.6. Tổng hợp podand N, N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-naphtoxy)-3-azapentane (14) 

Sản phẩm 14 được tổng hợp theo quy trình tương tự podand 12. Podand 14 thu 

được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 48%, Rf = 0,60 (SiO2, ethylacetate : n-

hexane = 1:1), Тnc = 154 – 156˚С. Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 1668 (C=O), 1292, 

1157, 1089 (C-O-C). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1Н-NMR (500 MHz, CDCl3, δH, ppm, 

J, Hz): 10,77 (s, 2H, 2×CHO); 9,10 (dd, J = 8,5 Hz, 2H, H-4,4'); 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 2H, 

H-9,9'); 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-7,7'); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Hα,α’); 7,55 (td, J = 7,0; 

1,5 Hz, 2H, H-5,5'); 7,37 (td, J = 8,0; 1,0 Hz, 2H, H-6,6'); 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Hβ,β’); 

7,17 (d, J = 9,0 Hz, 2H, H-10,10'); 4,46 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 2×-O-CH2-); 3,79 (t, J = 5,5 

Hz, 4H, -CH2-N(Ts)-CH2-); 2,26 (s, 3H, CH3). Phổ khối lượng LCМС/ESI, m/z, I, %): 

568 [M+H]+; C33H29NO6S+. 

 

Hình 2.7. Podand N,N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-naphtoxy)-3- 

azapentane (14) 

2.1.7. Tổng hợp podand 2,6-bis[(2-acetylphenyl)oxymethyl]pyridine (16) 

 

Hình 2.8. Podand 2,6-bis[(2-formylphenyl)oxymethyl]pyridine (16) 

Hỗn hợp gồm 1,37 g (3,0 mmol) 2,6-bis(tosyloxymethyl)pyridine (15), 1ml (8,3 

mmol) 2’-hydroxyacetophenone (2) và 2,0 g (14,5 mmol) K2CO3 trong 10 ml acetonitril 

được đun hồi lưu 16 giờ. Sau khi phản ứng kết thúc (kiểm tra bằng sắc ký bản mỏng), 
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hỗn hợp phản ứng được đổ vào 500 ml nước đá lạnh (0 - 4oC) thu được kết tủa màu hồng 

nhạt. Lọc hút kết tủa tạo thành trên phễu lọc Buchner và rửa kết tủa nhiều lần bằng nước. 

Sản phẩm được kết tinh lại trong ethanol, thu được 1,0 g podand 16 tinh thể màu trắng, 

Rf = 0,33 (n-hexane:ethylacetate 1:1), nhiệt độ nóng chảy 85oC – 86oC . Hiệu suất phản 

ứng H= 88%. Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 1664 (-C=O), 1595 (C=N), 1236 (C-

O-C), 1450,47, 1485,19, 1595,13 (C= Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,81 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Hγ
pyridine); 7,48 (d, J = 

7,5 Hz, 2H, Hβ
pyridine); 7,74 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz, 2H, H-1, 1’); 7,44 (td, J = 8,5; 2,0 Hz, 2H, 

H-3, 3’); 7,03 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H-2, 2’); 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-4, 4’); 5,31 (s, 4H, 

2×CH2O); 2,67 (s, 6H, 2×CH3). Phổ khối lượng LCMS (m/z): 376 [M+H]+, 398 

[M+Na]+.  

2.1.8. Tổng hợp podand 2,6-[(2-acetylphenyl)oxymethyl]benzene (20) 

 

Hình 2.9. Podand 2,6-[(2-acetylphenyl)oxymethyl]benzene (20) 

Quá trình tổng hợp podand 20 diễn ra theo 2 giai đoạn. Trước tiên là tổng hợp dẫn 

xuất 1,3-bis(tosyloxymethyl)benzene (18). Hỗn hợp phản ứng gồm 0,5 g (3,6 mmol) 

1,3-phenylene dimethanol (17), 0,5 g NaOH (12,5 mmol) và 10 ml CH2Cl2. Thêm từ từ 

2,0 g (10,49 mmol) TsCl hòa tan trong 20 ml CH2Cl2 vào hỗn hợp phản ứng trên, khuấy 

đều và duy trì ở nhiệt độ 0°C trong vòng 2 giờ và tại nhiệt độ phòng trong vòng 10 giờ 

(sơ đồ 2.8). Tiến trình phản ứng được kiểm tra bằng phương pháp TLC (n-

hexane:ethylacetate = 3:1). Sau khi phản ứng xảy ra hoàn toàn, hỗn hợp phản ứng được 

chiết với CH2Cl2 (3 x 20 ml). Dịch chiết được làm khan bởi Na2SO4, sau đó dung môi 

được loại bỏ dưới áp suất thấp và thu được sản phẩm trung gian 18 với hiệu suất 80% 

(1,3 g), Rf = 0,38 (n-hexane:ethylacetate = 3:1). 



 

67 

 

 

Sơ đồ 2.4. Tổng hợp 1,3-bis(tosyloxymethyl)benzene (18) 

Podand 20 được tổng hợp bằng phản ứng giữa 2,0 g 18 (4,47 mmol) và 0,95 ml 

(8,94 mmol) 2-hydroxy benzaldehyde (19) và 2,5 g (18,09 mmol) K2CO3 trong 20 ml 

CH3CN được đun hồi lưu trong vòng 24 giờ. Sau khi phản ứng xảy ra hoàn toàn, hỗn 

hợp dung dịch phản ứng được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và thêm nước rồi chiết với 

CH2Cl2. Dịch chiết hữu cơ được gom lại và làm khô bởi Na2SO4 khan. Loại bỏ dung 

môi dưới áp suất thấp, thu được tinh thể màu nâu và kết tinh lại trong ethanol thu được 

1,16 g sản phẩm 20. Hiệu suất H = 75 %. Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3076, 3014, 

2936, 2778 (-CH2-C6H5), 1670 (-C=O); Phổ cộng hưởng từ hạt nhân  1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 10,55 (s, 2H, -CHO); 7,86 (dd, J = 7,5; 1,5 Hz, 2H, CHAr); 

7,52 - 7,56 (m, 3H, CHAr); 7,45 (td, J = 8,0; 2,0 Hz, 3H, CHAr); 7,04 - 7,07 (m, 4H, CHAr); 

5,22 (s, 4H, 2×CHO). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS, δC, 

ppm): 189,7; 189,6; 136,8; 135,9; 129,3; 128,7; 127,2; 126,1; 125,2; 121,2; 113,0; 70,3.  

Phổ khối lượng HRMS (ESI): m/z tìm thấy: 347,1287 [M+H]+, tính toán cho C22H19O4 m/z: 

347,1283 [M+H]+. 

2.2. TỔNG HỢP CÁC THIAAZACROWN ETHER MỚI TRÊN CƠ SỞ PHẢN ỨNG 

NGƯNG TỤ ĐA TÁC NHÂN HANTZSCH  

2.2.1. Tổng hợp dithiaazacrown ether từ podand 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-

oxapentane (6) 

Phương pháp chung tổng hợp các sản phẩm dithiaazacrown ether (29-36): Hỗn 

hợp gồm 0,5 g (1,44 mmol) podand 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-oxapentane (6), 

và 1,44 mmol dẫn xuất arylaldehyde (21-28) [202 mg 2-chlorobenzaldehyde (21), hoặc 

173 mg 2-methoxybenzaldehyde (22), hoặc 217 mg 3-nitrobenzaldehyde (23), hoặc 265 

mg 3-bromobenzaldehyde (24), hoặc 202 mg 3-chlorobenzaldehyde (25), hoặc 179 mg 
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2-fluorobenzaldehyde (26), hoặc 216 mg benzo[d][1,3]dioxole-5-carbaldehyde (27), 

hoặc 225 mg 2-naphthaldehyde (28), và 0,49 g (6,4 mmol) amonium acetate được đun 

sôi hồi lưu trong 10,0 ml acid acetic. Tiến trình phản ứng được kiểm tra bằng phương 

pháp sắc ký lớp mỏng TLC, phản ứng kết thúc sau khoảng 15 giờ. Hỗn hợp phản ứng 

được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và được trung hòa bằng dung dịch K2CO3, sau đó 

được chiết với dung môi dichloromethane (DCM) (3 × 30 ml) và dịch chiết DCM được 

làm khô bằng Na2SO4. Dung môi DCM được làm bay hơi dưới áp suất thấp. Kết tủa thu 

được tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột với hệ dung môi rửa giải n-

hexane/ethylacetate (tỷ lệ tương ứng lần lượt là từ 10:1 đến 8:1) và kết tinh lại từ dung 

môi ethanol thu được sản phẩm dithiaazacrown ether tinh khiết có màu trắng (29-36). 

 

Sơ đồ 2.5. Tổng hợp các dẫn xuất dithiaazacrown ether (29-36) 

2.2.1.1. Tổng hợp [γ-(2-chlorophenyl)pyridino] dibenzoazadithio crownophane 

(29) 

Sản phẩm 29 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 38%, Rf = 0,55 (hexane: 

ethlacetate = 3:1), Tnc = 185 - 186oC, Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (500 MHz, 

CHCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,64 (dd, J = 1,5; 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,59 (s, 2H, Ar-H, H-py); 

7,58 (dd, J  = 1,5; 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,50 (td, J  = 2,1; 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,41 (td, J  = 
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1,0; 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,37 – 7,33 (m, 4H, Ar-H); 3,30 

(t, 4H, 2×CH2O), 2,27 (t, 4H, 2×CH2S). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3, δC, ppm): 158,8; 150,7; 137,8; 135,4; 133,3; 132,4; 131,3; 130,3; 130,1; 129,8; 

129,1; 128,2; 127,2; 124,3; 69,2; 37,2. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI): m/z 

tìm thấy: 476,0897 [M+H]+ (Cl35), 478,0878 [M+H]+ (Cl37), tính toán cho C27H22ClNOS2, 

m/z: 476,0379. 

 

Hình 2.10. Dẫn xuất [γ-(2-chlorophenyl)pyridino]dibenzoazadithiocrownophane (29) 

2.2.1.2. Tổng hợp 24-(2-methoxyphenyl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (30) 

Sản phẩm 30 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 30%, (0,22 g), Tnc = 221–

222°C, Rf = 0,6 (n-hexane : ethylacetate = 3 : 1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm–1): 3049, 

2920, 2852, 1598, 1581, 1492, 1463, 1492, 1392, 1242, 1089, 1028, 748. Phổ cộng hưởng 

từ hạt nhân 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ, ppm, J, Hz); 7,70 (s, 2H, H-22,24); 7,64 (dd, J  

= 7,5; 1,5 Hz, 2H, H-3,19); 7,57 (dd, J  = 7,5; 1,5 Hz, 2H, H-6,16); 7,49 (dd, J   = 7,5; 2,0 Hz, 

1H, H-31); 7,29 – 7,44 (m, 5H, H-4,5,17,18,31); 7,06 (td, J  = 7,5; 1,0 Hz, 1H, H-30); 7,00 (dd, 

J  = 8,5; 1,0 Hz, 1H, H-28); 3,85 (s, 3H, OCH3); 3,29 (br.s, 4H, 2×CH2O); 2,77 (br.s, 4H, 

2×CH2S). Phổ 13C-NMR (500 MHz, CDCl3, δ, ppm): 158,5; 156,9; 152,6; 145,9; 135,2; 

133,2; 130,8; 130,2; 129,3; 128,9; 128,2; 125,8; 124,3; 121,1; 111,4; 69,1; 55,6; 37,0. Phổ 

khối lượng phân giải cao HRMS (ESI), m/z tìm thấy: 472,1377 [M+H]+, tính toán cho 

C28H26NO2S2, m/z: 472,1399. 
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Hình 2.11. Dẫn xuất 24-(2-methoxyphenyl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6) pyridina-1,3(1,2)-

dibenzenacylodecaphane (30) 

2.2.1.3. Tổng hợp 24-(3-nitrophenyl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-1,3(1,2)-

dibenzenacyclodecaphane (31) 

 

Hình 2.12. Dẫn xuất 24 -(3-nitrophenyl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-1,3(1,2)-

dibenzenacyclodecaphane (31) 

Sản phẩm 31 có dạng tinh thể màu trắng với hiệu xuất H = 43% (0,30 g), Tnc = 176–

177°C, Rf = 0,65 (n-hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm–1): 3051, 

2914, 2852, 1604, 1527, 1471, 1396, 1340, 1109, 999, 885, 748, 734, 682. Phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 8,61 (s, 1H, H-27); 8,38 

(dd, J  = 8,0; 2,0 Hz, 1H, H-29); 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-31); 7,82 (s, 2H, H-22,24); 7,75 

(t, 1H, J  = 8,0, H-30); 7,72 (dd, J  = 7,0; 1,5 Hz, 2H, H-3,19); 7,65 (d, J  = 7,0 Hz, 2H, H-

6,16); 7,46 – 7,52 (m, 4H, H-4,5,17,18); 3,48 (br.s, 4H, 2×CH2O); 3,00 (br.s, 4H, 2×CH2S). 
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Phổ 13C-NMR (500 MHz, CDCl3, δC, ppm): 157,5; 149,0; 135,3; 133,7; 133,4; 130,6; 

130,5; 130,0; 128,2; 122,5; 111,4; 68,4; 38,2. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS 

(ESI): m/z tìm thấy: 487,1120 [M+H]+, tính toán cho C27H23N2O3S2, m/z: 487,1145.   

2.2.1.4. Tổng hợp [(γ-(3-bromophenyl) pyridino] dibenzoazadithio crownophane 

(32) 

Sản phẩm 32 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 23%, Rf = 0,59 (n-

hexane:ethylacetate = 3:1), Tnc = 190oC - 191oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,88 (s, 2H, Hpyridine); 7,70 – 7,60 (m, 8H, Ar-H); 

7,39 - 7,44 (m, 4H, Ar-H); 3,40 (s, 4H, 2×CH2O); 2,91 (s, 4H, 2×CH2S). Phổ 13C-NMR 

(125 MHz, CDCl3, δc, ppm): 135,2; 130,9; 130,6; 130,2; 128,2; 126,3; 123,5; 68,6; 38,11. 

Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI), m/z tìm thấy: 521,0434 [M+H]+(Br79) và 

523,0414 [M+H]+(Br81), tính toán cho C27H22BrNOS2, m/z: 521,0462 (Br79) và 523,0544 

(Br81).  

 

Hình 2.13. Dẫn xuất [(γ-(3-bromophenyl) pyridino] dibenzoazadithio 

crownophane (32) 

2.2.1.5. Tổng hợp [γ-(3-chlorophenyl)pyridino]dibenzoazadithiocrownophane 

(33) 

Sản phẩm 33 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 35%, Rf = 0,5 

(hexane:ethylacetate = 3:1), Tnc = 182oC - 184oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,71 (s, 1H, Ar-H); 7,68 (dd, J = 1,0; 7,5 Hz, 2H, 
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Ar-H); 7,64 (s, 2H, H-py ); 7,62 – 7,61 (m, 1H, Ar-H); 7,55 (d, J = 5,5 Hz, 2H, Ar-H); 

7,43 – 7,40 (m, 4H, Ar-H); 7,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H, Ar-H); 3,29 (br.s, 4H, 2×CH2O); 

2,80 (br.s, 4H, 2×CH2S). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δC, ppm): 135,4; 135,2; 

133,3; 130,4; 129,9; 129,3; 128,3; 127,5; 125,6; 68,9. Phổ khối lượng phân giải cao 

HRMS (ESI+), m/z tìm thấy: 476,0882 [M+H]+ (Cl35), 478,0853  [M+H]+ (Cl37), tính 

toán cho C27H22ClNOS2, m/z: [M+H]+  = 476,5732.  

 

Hình 2.14. Dẫn xuất [γ-(3-chlorophenyl)pyridino]dibenzoazadithio 

crownophane (33) 

 

Hình 2.15. Cấu trúc phân tử [γ-(3-chlorophenyl)pyridino]dibenzoazadithio 

crownophane (33) 
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Công thức cấu tạo của dithiaazacrown ether 33 cũng được khẳng định bằng 

phương pháp nhiễu xạ đơn phân tử (X-ray). 

Bảng 2.1. Dữ liệu tinh thể học và các thông số tối ưu hóa cấu trúc của chất 33 

Ký hiệu chất 33 

Công thức phức của đơn tinh thể C27H22ClNOS2 

Khối lượng phân tử 476,03 

Nhiệt độ khảo sát (K) 100oK 

Hệ tinh thể Monoclinic 

Nhóm không gian P21/c 

a, Å 14,5328(12) 

b, Å 9,2980(8) 

c, Å 17,5635(14) 

α, deg 90° 

β, deg 106,1173(17)° 

γ, deg 90° 

V, Å3 2280,0(3) 

Số phân tử trong một ô mạng (Z) 4 

Khối lượng riêng (tính toán) 1,387 g/mm3 

 

Kết quả phân tích cho các thông số về tọa độ nguyên tử C, H; độ dài liên kết [Å], 

giá trị góc liên kết [°], góc nhị diện của hợp chất 33 được nêu chi tiết trong phụ lục (bảng 

phụ lục số 2.1). Thông số về độ dài liên kết hydro được trình bày trong phần thảo luận 

kết quả. 

2.2.1.6. Tổng hợp [γ-(2-fluorophenyl)pyridino]dibenzoazadithiocrownophane (34) 

Sản phẩm (34) có dạng tinh thể mầu trắng, hiệu suất H = 30%, Rf = 0,69 

(hexane:EtOAc = 3:1), Tnc = 188 - 189oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (600 

MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,67-7,64 (m, 3H, Ar-H); 7,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar-H); 

7,61 (td, J = 1,2; 6,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,56  (dd, J = 1,8; 6,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,41 (td, J = 

1,2; 6,0 Hz, 3H, Ar-H); 7,36 (td, J = 1,2; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,25 - 7,27 (m, 3H, Ar-H); 
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7,17 – 7,20 (m, 1H, Ar-H); 3,29 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 2×CH2O); 2,79 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 

2×CH2S). Phổ 13C-NMR (150 MHz, CDCl3, δ, ppm): 159,2; 145,7; 142,8; 135,4; 133,2; 

130,7; 130,6; 130,0; 129,1; 128,2; 126,2; 124,7; 124,7; 123,6; 123,6; 116,6; 116,4; 69,0; 

37,3. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI), m/z tìm thấy: 476,1176 [M+H]+, tính 

toán cho C27H22FNOS2, m/z: 476,1179. 

 

Hình 2.16. Dẫn xuất [γ-(2 fluorophenyl)pyridino]dibenzoazadithiocrownophane (34) 

Công thức cấu tạo của dithiaazacrown ether (34) cũng được khẳng định bằng 

phương pháp nhiễu xạ đơn phân tử (X-ray). 

 

Hình 2.17. Cấu trúc phân tử [γ-(2-fluorophenyl)pyridino]dibenzo 

azadithiocrownophane (34) 
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 Kết quả phân tích cho các thông số về tọa độ nguyên tử C, H; độ dài liên kết [Å], giá 

trị góc liên kết [°], góc nhị diện của hợp chất 34 được nêu chi tiết trong phụ lục (bảng phụ 

lục 2.4). Thông số về độ dài liên kết hydro được trình bày trong phần thảo luận kết quả. 

Bảng 2.2. Dữ liệu tinh thể học và các thông số tối ưu hóa cấu trúc của chất 34 

Ký hiệu chất 34 

Công thức phức của đơn tinh thể C27H22FNOS2 

Khối lượng phân tử 459,58 

Nhiệt độ khảo sát (K) 100oK 

Hệ tinh thể Monoclinic 

Nhóm không gian P2/n  

a, Å 15,3768 (3)  

b, Å 7,9893 (2)  

c, Å 18,0456 (4) 

β, deg 97,688 (1) 

V, Å3 2196,97 (9) 

Số phân tử trong một ô mạng (Z) 4 

Khối lượng riêng (tính toán) 1,390 g/mm3 

 

2.2.1.7. Tổng hợp 24-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-

pyridina-1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (35) 

 Sản phẩm 35 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 26%, Rf = 0,6 (n-hexane: 

ethylacetate = 3:1), Tnc = 205 - 206oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,65 (dd, J = 1,2; 6,6 Hz, 2H, Ar-H); 7,59 (s, 2H, H-py); 7,54 

(dd, J = 1,8; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,4 (td, J = 1,2; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,35 (td, J = 1,2; 6,0 

Hz, 2H, Ar-H); 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,20 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar-H); 6,9 (d, J 

= 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 6,0 (s, 2H, -OCH2O-); 3,28 (t, J = 6 Hz, 4H, 2×CH2O); 2,78 (t, J 

= 6,0 Hz, 4H, 2×CH2S). Phổ 13C-NMR (150 MHz, CDCl3, δC, ppm): 159,4; 148,6; 

148,5; 147,2; 145,9; 135,4; 133,2; 132,3; 129,9; 129,0; 128,2; 121,4; 121,3; 108,9; 

107,6; 101,5; 69,0; 37,3. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI), m/z tìm thấy: 
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486,1168 [M+H]+, tính toán cho C28H24NO3S2, m/z: 486,1179.  

 

Hình 2.18. Dẫn xuất 24-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (35) 

2.2.1.8. Tổng hợp 24-(naphthalen-2-yl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (36) 

 

Hình 2.19. Dẫn xuất 24-(naphthalen-2-yl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-1,3(1,2)-

dibenzenacyclodecaphane (36) 

Sản phẩm 36 có dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 32 %, Rf = 0,36 (n-

hexane:ethylacetate = 2:1), Tnc = 214-216oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (600 

MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 8,21 (br.d, J = 1,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,96 – 7,94 (d, J = 9,0 

Hz, 1H, Ar-H); 7,91 (dd, J = 8,5; 2,0 Hz, 2H); 7,88 (m, 1H, Ar-H); 7,85 (dd, J = 1,8; 7,2 
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Hz, 1H, Ar-H); 7,81 (s, 2H, H-py); 7,67 (dd, J = 1,2; 6,6 Hz, 2H, Ar-H); 7,59 (dd, J = 

1,8; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,52 (sext, J = 3,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (td, J = 1,2; 6,6 Hz, 2H, 

Ar-H); 7,37 (td, J = 1,8; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 3,31 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 2×-CH2O-); 2,81 (t, 

J = 6,0 Hz, 4H, 2×-CH2S-). Phổ 13C-NMR (150 MHz, CDCl3, δC, ppm): 159,5; 147,6; 

145,9; 135,4; 133,3; 129,9; 129,1; 128,9; 128,5; 128,3; 127,7; 126,8; 126,6; 124,8; 

121,9; 69,0; 37,5. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI+), m/z tìm thấy: 

492,1443[M+H]+, tính toán cho C31H26NOS2, m/z: 492,1479.  

Công thức cấu tạo của dithiaazacrown ether 36 cũng được khẳng định bằng phương 

pháp nhiễu xạ đơn phân tử (X-ray). 

 

Hình 2.20. Cấu trúc phân tử 24-(naphthalen-2-yl)-7-oxa-4,10-dithia-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (36) 

 Kết quả phân tích cho các thông số về tọa độ nguyên tử C, H; độ dài liên kết [Å], 

giá trị góc liên kết [°], góc nhị diện của hợp chất 36 được nêu chi tiết trong phụ lục (bảng 

2.3). Thông số về độ dài liên kết hydro được trình bày trong phần thảo luận kết quả. 
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Bảng 2.3. Dữ liệu tinh thể học và các thông số tối ưu hóa cấu trúc của chất 36 

Dữ liệu về cấu trúc tinh thể hợp chất diazacrown 36 

Công thức phức của đơn tinh thể C31H25NOS2 

Khối lượng phân tử 491,64 

Nhiệt độ khảo sát (K) 100oK 

Hệ tinh thể Triclinic 

Nhóm không gian P¯1 

a, Å 8,07891 (9) 

b, Å 17,5154 (3) 

c, Å 17,5608 (3) 

 (°) 82,1800 (13) 

 (°) 85,0467 (11) 

 (°) 83,9860 (11) 

V, Å3 2441,73 (7) 

Số phân tử trong một ô mạng (Z) 4 

 

2.2.2. Tổng hợp trithiaazacrown ether từ podand 1,5-bis(2-acetylphensulfanyl)-3-

thiapentane (8) 

 

Sơ đồ 2.6. Tổng hợp [γ-(2-methoxyphenyl)pyridino]dibenzoazatrithia-14-crown-4 (37) 
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Hỗn hợp 0,50g (1,28 mmol) 1,5-bis(2’-acetylphenthio)-3-thiapentane (8) và 0,17g 

(1,28 mmol) o-methoxybenzaldehyde (22), 7ml acid acetic và 0,50g (6,4mmol) 

amonium acetate được đun sôi hồi lưu trong 16h (tiến trình phản ứng được kiểm tra 

bằng TLC). Sau khi phản ứng hoàn toàn, hỗn hợp phản ứng được để nguội đến nhiệt độ 

phòng (25oC) và trung hòa bằng dung dịch KHCO3 cho đến khi pH = 7-9. Dung dịch 

sau khi trung hòa được chiết bằng dichlomethane (3×30ml) và làm khan bằng Na2SO4. 

Dung môi được cho bay hơi dưới áp suất thấp. Sản phẩm được tinh chế bằng phương 

pháp sắc ký cột và kết tinh lại từ ethanol, thu được 0,18g chất rắn màu trắng 37. Hiệu 

suất H = 28%, giá trị Rf = 0,625 (hexane:dichloromethane = 1:2). Phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δH, ppm, J, Hz): 7,97 (s, 2H, H-22,24); 7,63 (dd, J = 7,5 

Hz, 4H, H-3,6,16,19); 7,48 –7,33 (m, 6H, H-4, 5, 17, 18, 30, 31); 7,09 (t, J = 7,5 Hz, J = 7,0 Hz, 

1H, H-29); 7,03 (dd, J = 8,0 Hz, 1H). Phổ 13C-NMR (150 MHz, CDCl3, δC, ppm): 156,9; 

135,3; 132,1; 131,1; 130,7; 128,6; 124,0; 121,2; 111,4; 55,7; 41,0; 32,5. 

2.2.3. Tổng hợp dithiaazacrown ether 38 từ podand 1,8-bis(2-

acetylphenylsulfanyll)-3,6-dioxapentan (10) 

 

Sơ đồ 2.7. Tổng hợp 24-(naphthalen-2-yl)-7,10-dioxa-4,13-dithia-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclotridecaphane (38) 

Hỗn hợp gồm 0,3 g (0,7 mmol) podand 10, 0,11 g (0,7 mmol) 2-naphthaldehyde 

(28) và 0,5 g (7 mmol) NH4OAc được hòa tan trong 15ml AcOH và đun hồi lưu trong 
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khoảng 20 giờ. Sau khi làm lạnh tới nhiệt độ phòng, hỗn hợp được trung hòa bởi Na2CO3 

và được chiết bởi CH2Cl2 (3x30ml). Dịch chiết hữu cơ được làm khô bởi Na2SO4 và 

dung môi được bay hơi dưới áp suất thấp. Bằng phương pháp sắc ký cột với dung dịch 

rửa giải là n-hexane: ethylacetate (tỷ lệ về thể tích thay đổi từ 12:1 tới 7:1). Sản phẩm 

thu được có màu vàng nhạt, hiệu suất đạt H = 42% (0,15 g, 0,294 mmol), Rf = 0,46 

(hexane: ethylacetate = 2:1). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 

δH, ppm, J, Hz): 8,22 (s, 1H, Ar-H); 7,97- 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,94- 7,93 (d, 

J = 7,2 Hz, 3H, Ar-H); 7,89- 7,88 (t, J = 5,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,87-7,85 (dd, J = 1,8; 6,6 

Hz, 1H, Ar-H); 7,62- 7,60 (dd, J = 1,8; 5,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,54–7,50 (m, 4H, Ar-H); 

7,36- 7,31 (dq, J = 1,8; J = 5,4 Hz, 4H, Ar-H); 3,57- 3,55 (t, J = 6,6 Hz, 4H, -

OCH2CH2O-); 3,44 (s, 4H, 2×CH2O); 2,96- 2,94 (t, J =  6,6 Hz, 4H, 2×CH2S). Phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δC, ppm): 158,8; 148,1; 142,4; 135,7; 

135,1; 133,6; 133,5; 130,6; 130,6; 128,9; 128,7; 128,5; 127,7; 126,8; 126,7; 126,6; 

126,5; 124,8; 121,5; 69,4; 34,4; 29,7. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI): m/z 

tìm thấy 536,1705 [M+H]+, tính toán cho [C33H30NO2S2]+, m/z: 536,16.  

2.2.4. Tổng hợp diazacrown ether từ podand N-tosyl-1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-

azapentane (12) 

 

Sơ đồ 2.8. Tổng hợp 24-(4-methoxyphenyl)-7-tosyl-4,10-dioxa-7-aza-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (40) 

Hỗn hợp gồm  0,163 g (1,2 mmol) p-methoxybenzaldehyde (39), 0,6 g (1,2 mmol) 



 

81 

 

12 và 10 ml acid acetic được đun hồi lưu trong bình cầu. Sau 30 phút, thêm 1,0 g (1,3 

mmol) amoniacetate vào hỗn hợp phản ứng. Phản ứng kết thúc sau khoảng 15 -17 giờ 

và kiểm tra bằng sắc ký bản mỏng. Sau khi làm lạnh tới nhiệt độ phòng, hỗn hợp phản 

ứng được trung hòa bằng dung dịch NaHCO3 (30%) đến pH = 7- 9) và chiết bằng dung 

môi dichloromethane (3 x 30ml). Dịch chiết sau khi thu gom được làm khô bằng Na2SO4 

và dung môi được bay hơi dưới áp suất thấp. Sản phẩm được phân tách bằng phương 

pháp sắc ký cột silica gel và kết tinh lại trong ethanol thu được tinh thể 40 màu trắng, 

khối lượng 0,26 g, hiệu suất đạt H= 37,5%, có giá trị Rf= 3,2 (hexane: ethylacetate = 

2:1), nhiệt độ nóng chảy to
nc = 150 - 151oC. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(600MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,67 - 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,58 – 

7,39 (m, 5H, Ar-H); 7,26 (s, 1H, Ar-H); 7,17 – 6,86 (m, 4H, Ar-H); 5,89 (s, 1H, CH); 4,08 

– 4,06 (dd, J  = 6,6 Hz, 2H, -CH₂O-); 3,85 - 3,59 (dd, J = 6,6 Hz, 2H, -CH₂N-); 2,53 (t, 

J = 7,2 Hz, 3H, -CH₃). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125MHz, CDCl3, TMS, 

δc, ppm): 193,3; 161,9; 156,7; 145,1; 143,1; 137,3; 132,5; 130,3; 129,9; 129,6; 127.3; 

127,0; 124,3; 121,4; 114,6; 114,1; 77,3; 77,1; 76,8; 68,1; 55,5; 42,8; 21,5. 

2.2.5. Tổng hợp diazacrown ether từ podand 2,6-bis[(2-

acetophenyl)oxymethyl]pyridine (16) 

Phương pháp chung tổng hợp azacrown ether (43-48): 

Hỗn hợp gồm 0,5 g (1,3 mmol) 2,6-bis[(2-acetophenyl)oxymethyl]pyridine 17 và 

1,30 mmol aldehyde thơm (22-24, 39, 41, 42) (0,177 g chất 22,  0,196 g chất 23, 0,241 

g chất 24, 0,177 g chất 39, 0,159 g chất 41, 0,146 g chất 42) và 65,00 mmol (5,00 g) 

ammonium acetate được đun hồi lưu trong 10ml dung dịch acetic acid. Sau khi phản 

ứng xảy ra hoàn toàn, kiểm tra tiến trình phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng TLC (sau 

khoảng 11 giờ).  Hỗn hợp phản ứng sau đó được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và được 

trung hòa bằng Na2CO3 (sodium carbonate), sau đó được chiết với dung môi ethyl 

acetate (4×30 ml), được làm khô bằng Na2SO4 khan. Sau khi lọc bỏ Na2SO4, dịch chiết 

được làm bay hơi dưới áp suất thấp, kết tủa được tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột 

với hệ dung môi rửa giải ethylacetate/n-hexane thu được chất rắn màu trắng, được kết 
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tinh lại trong dung môi ethanol tuyệt đối cho sản phẩm [-(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-

diazacrownophanes có chứa đồng thời hai dị vòng pyridine tinh khiết (43-48).  

 

Sơ đồ 2.9. Phản ứng tổng hợp diazacrown ether (43-48) từ podand 2,6-bis[(2-

acetophenyl)oxymethyl]pyridine (16) 

2.2.5.1. Tổng hợp 25-(2-methoxylphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (43) 

 

Hình 2.21. Dẫn xuất 25-(2-methoxyphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (43) 
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Sản phẩm 43 ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 62% (0,38 g), Tnc= 144oC 

(EtOH), Rf = 0,42 (ethylacetate: methanol = 5:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1):  

1244,09 (C-O-C); 1446,61, 1597,06 (C = Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,48 (s, 2H, Hβ
-24, Hβ

-26); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 

Hγ
-12); 7,42 – 7,39 (m, 3H, H-3, H-21, H-6’

methoxyphenyl); 7,37- 7,32 (m, 3H, Hβ
-11, Hβ

-13,  

H4’
methoxyphenyl); 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-6, H-18); 7,00 – 7,07 (m, 5H, H-5’

methoxyphenyl, H-4, 

H-5, H-19, H-20); 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-3’
methoxyphenyl); 5,13 (s, 4H, 2×-OCH2-); 3,81 (s, 

3H, -O-CH3). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR (125MHz, CDCl3, TMS, δc, ppm): 

156,7; 156,6; 156,0; 136,4; 133,9; 130,9; 130,8; 129,8; 129,3; 128,0; 123,9; 121,9; 121,7; 

120,9; 116,2; 111,3; 73,1; 55,6. Phổ khối lượng LCMS m/z: 473 [M+H]+. Phổ khối lượng 

phân giải cao HRMS (ESI): m/z tìm thấy: 473,1320 [M+H]+, tính toán cho C31H25N2O3
+, 

m/z: 473,1860. 

2.2.5.2. Tổng hợp 25-(3-nitrophenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (44) 

 

Hình 2.22. Dẫn xuất 25-(3-nitrophenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22] octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (44) 

 Sản phẩm 44 thu được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 74% (0,48 g), 

Tnc=  250oC, Rf = 0,50 (ethylacetate: methanol = 5:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-

1):  1251 (C-O-C); 1379, 1597 (C=Caryl); 1503, 1398 (C-NO2). Phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1H-NMR (500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 8,52 (s, 1H, H2
nitrophenyl); 8,27 
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(d, J = 8,0 Hz, 1H, H-4
nitrophenyl); 8,00 (d, J = 7,5Hz, 1H, H-6

nitrophenyl); 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 

1H, Hγ
-12); 7,53 (s, 2H, Hβ

-24, Hβ
-26); 7,45 (t, J = 8,5 Hz, 1H, H5

nitrophenyl); 7,38 – 7,42 (m, 

4H, Hβ
-11, Hβ

-13, H-3, H-21); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-5, H-19); 7,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-

4, H-20); 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-6, H-18); 5,12 (s, 4H, 2×-O-CH2-). Phổ khối lượng 

LCMS m/z: 488 [M+H]+. Tìm thấy (%): C, 73,63; H, 4,54; N, 8,55. Tính toán cho công 

thức C30H21N3O4 (%): C, 73,91; H, 4,34; N, 8,62. 

2.2.5.3. Tổng hợp 25-(3-bromophenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]-octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (45) 

Sản phẩm 45 thu được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 60% (0,41 g,) Tnc= 

205- 207oC, Rf = 0,36 (ethylacetate: methanol = 5:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 

1051, 1245 (C-O-C); 1450, 1588 (C=Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,83 (s, 2H, Hβ
-24, Hβ

-6); 7,07 – 7,62 (m, 15H, 

Harom, Hγ
-12); 5,15 (s, 4H, 2×-OCH2-). Phổ khối lượng LCMS m/z: 521 [M+H]+

(Br=79) and 

523 [M+H]+
(Br=79). Tìm thấy (%): C 68,87; H 4,35; N 5,68. Tính toán cho công thức 

C30H21BrN2O2 (%): C, 69,11; H, 4,06; N, 5,37. 

 

Hình 2.23. Dẫn xuất 25-(3-bromophenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]-octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (45) 

2.2.5.4. Tổng hợp 25-(4-methoxyphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (46) 

 Sản phẩm 46 thu được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 70% (0,43 g), 
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Tnc= 138- 140oC, Rf = 0,38 (ethylacetate: methanol = 5:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, 

cm-1):  1253 (C-O-C); 1444, 1597(C=Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,61 (d, 2H, J = 8,5 Hz, HB, HB’-methoxyphenyl); 

7,44 (m, 1H, Hγ
-12); 7,45 (s, 2H, Hβ

-24, Hβ
-26); 7,35 – 7,40 (m, 4H, Hβ

-11, Hβ
-13, H-3, H-21); 

7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-5, H-19); 7,07 (td, J = 7,5; 0,5 Hz, 2H, H-4, H-20); 7,03 (d, J = 

7,5 Hz, 2H, H-6, H-18); 6,95 (d, J = 9,0 Hz, 2H, HA, HA’-methoxyphenyl); 5,12 (s, 4H, 2×-

OCH2-); 3,85 (s, 3H, -O-CH3). Phổ cộng hưởng từ 13C-NMR (125MHz, CDCl3, TMS, 

δc, ppm): 157,4; 156,6; 156,0; 136,4; 133,8; 130,8; 130,6; 129,4; 128,4; 122,0; 121,8; 

120,7; 116,3; 114,3; 73,3; 55,4. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS (ESI) m/z, tìm 

thấy:  473,1865 [M+H]+. Tính toán  cho C31H25N2O3
+ m/z: 473,1860.  

 

Hình 2.24. Dẫn xuất 25-(4- methoxyphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (46) 

2.2.5.5. Tổng hợp 25-(4-Methylphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (47) 

Sản phẩm 47 thu được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 76% (0,45 g), Tnc= 

158- 160oC, Rf = 0,24 (ethlacetate:acetone = 5:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 

1047, 1249 (C-O-C); 1448, 1597, (C=Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 

(500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,90 (m, 1H, Hγ
-12); 7,41 (s, 2H, Hβ

-24, Hβ
-26); 

6,95 – 7,70 (m, 14H, Harom); 5,05 (s, 4H, 2×-OCH2-); 2,32 (s, 3H, -CH3). Phổ khối lượng 
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phân giải cao HRMS (ESI), m/z tìm thấy: 457,1965 [M+H]+, 479,1317 [M+Na]+. Tính 

toán cho C31H25N2O2
+: 457,1911. Tìm thấy (%): C, 81,83; H, 5,16; N, 6,35. Tính toán 

cho C31H24N2O2 (%): C 81,56; H 5,30; N 6,14. 

 

Hình 2.25. Dẫn xuất 25-(4-methylphenyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (47) 

2.2.5.6. Tổng hợp 25-(2-thienyl)-8,16-dioxa-27,28-diazapentacyclo-

[21.3.110,14.02,7.017,22]-octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (48) 

 

Hình 2.26. Dẫn xuất 25-(2-thienyl)-8,16-dioxa-27,28- diazapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]-octacosa-2,4,6,10,12,14,17,19,21,23,25,1(27)-dodecaene (48) 

Sản phẩm 48 thu được ở dạng tinh thể màu trắng, hiệu suất H = 77% (0,45 g), Tnc= 

158 - 160oC, Rf = 0,23 (ethylacetate). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 1161, 1408, 1593 
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(C=Caryl). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (500MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 

7,47 (s, 2H, Hβ
-24,26); 7,46 – 7,36 (m, 7H, H-3, H-4, H-20, H-21, Hβ

-11,13, Hγ
-12); 7,04 – 7,10 

(m, 3H, Hthienyl); ); 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-5, H-19); 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-6, H-18); 

5,11 (s, 4H). Phổ khối lượng LCMS m/z: 449 [M+H]+. Tìm thấy (%): C 75,23; H 4,34; N 

6,56. Tính toán cho C28H20N2O2S (%): C 74,98; H 4,49; N 6,25. 

2.3. TỔNG HỢP CÁC DẪN XUẤT AZACROWN ETHER DỰA TRÊN CƠ SỞ 

PHẢN ỨNG NGƯNG TỤ ĐA TÁC NHÂN PETRENKO-KRITSCHENKO 

2.3.1. Tổng hợp diazaacrown ether từ podand N,N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-

naphtoxy)-3-azapentane (14) 

 

Sơ đồ 2.10. Tổng hợp 15-tosyl-30,32-diphenyl-12,18-dioxa-15,33-diazahexacyclo-

[27.3.1.02,11.03,8.019,28.022,27]-tritriconta-2,4,6,8,10,19(20),21,23,25,27-decaen-31-one 

(50) 

Hỗn hợp phản ứng gồm 0,5 g (0,88 mmol) 1,5-bis(1-formylnaphthalen-2-yloxy)-

3-tosyl-3-azapentane (14), 0,18 g (0,88 mmol) dibenzyl ketone (49) và 1,35 g (17,6 

mmol) ammonium acetate trong 7 ml acetonitril và 1,5 ml acetic acid, được đun nóng 

tại nhiệt độ t = 50°C dưới tác dụng của sóng siêu âm trong khoảng thời gian 2,5 giờ. Sau 

khi phản ứng xảy ra hoàn toàn, hỗn hợp phản ứng được trung hòa bằng dung dịch K2CO3 

(5%) và thu được kết tủa màu vàng nhạt. Lọc kết tủa hòa tan trong DCM và hỗn hợp 
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dung dịch còn lại được chiết với DCM (3×10 ml). Gộp các dung dịch DCM và làm khan 

bằng Na2SO4, sau đó loại bỏ dung môi DCM dưới áp suất thấp thu được sản phẩm thô 

màu vàng. Tinh chế sản phẩm thô bằng phương pháp sắc ký cột với dung dịch rửa giải 

là ethylacetate : hexane = 1:1. Sản phẩm được kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi 

dichloromethane/methanol cho sản phẩm 50 dưới dạng tinh thể màu trắng. Hiệu suất H 

= 45% (0,30 g), Rf = 0,4 (ethylacetate:hexane = 1:1); Tnc = 292–294°C (theo tài liệu 

tham khảo 293-295°C).  

Phổ 1H-NMR (500MHz, DMSO-d6, δH, ppm, J, Hz): 8,8 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-4, 

H-26); 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-7, H-23); 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2×Hα); 7,65 (d, J = 8,1 

Hz, 2H, H-9, H-21); 7,56 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H-10, H-20); 7,47 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2×Hβ); 

7,40 (ddd, J = 8,5; 6,8; 1,3 Hz, 2H, H-6, H-24); 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 4H, HAr); 7,23 (t, J = 

7,4 Hz, 2H, HAr); 6,96 (t, J = 7,5 Hz, 4H, HAr); 6,84 (t, J = 7,4 Hz, 2H, HAr); 5,79 (t, J = 

11,8 Hz, 2H, H-1, H-29); 5,32 (d, J = 10,9 Hz, 2H, H-30; H-32); 4,75 (t, J = 12,4 Hz, 1H, 

N-H-33); 4,64 – 4,67 (m, 2H, 2×H-19); 4,57 (t, J = 8,8 Hz, 2H, 2×H-13); 3,99 – 4,04 (m, 

2H, 2×H-14); 3,39 - 3,43 (m, 2H, 2×H-16); 2,48 (s, 3H, -CH3). Phổ 13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3, δC, ppm): 154,1; 144,7; 132,4; 130,1; 129,6; 129,5; 128,18; 127,87; 127,47; 

126,43; 126,28; 123,57; 123,07; 114,05; 67,67; 62,31; 61,81; 52,0; 21,5; 13,8. Phổ khối 

lượng phân giải cao HRMS (ESI): m/z tìm thấy: 759,2892 (100) [M+H]+, tính toán cho 

C48H43N2O5S, m/z: 759,2887 và tìm thấy: 791,2799 [M+CH3OH+H]+ (15), tính toán cho 

C49H47N2O6S, m/z: 791,3149. 

Công thức cấu tạo của hợp chất 50 được khẳng định bằng phương pháp phân tích 

nhiễu xạ tia X đơn tinh thể. 
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Hình 2.27. Cấu tạo mạng tinh thể của phân tử hợp chất 50 

Bảng 2.4. Dữ liệu tinh thể học và các thông số tối ưu hóa cấu trúc của chất 50 

Dữ liệu về cấu trúc tinh thể hợp chất diazacrown 50 

Công thức phức của đơn tinh thể C48H43N2O5S 

Khồi lượng phân tử (Mr) 759,90 

Hệ tinh thể, nhóm không gian Triclinic, P¯1 

Nhiệt độ khảo sát (K) 273 

a, b, c (Å) 11,906 (2), 14,212 (2), 14,266 (2) 

, ,  (°) 62,714 (5), 74,391 (5), 68,364 (5) 

V (Å3) 1979,5 (6) 

Số phân tử trong một ô mạng tinh thể (Z) 2 

Dạng bức xạ Mo K 

Hệ số hấp thụ, mm-1) 0,13 

Kích thước đơn tinh thể (mm) 0,25 × 0,17 × 0,05 

Tổng số tia phản xạ được đo lường  92071 

Số lượng tia phản xạ độc lập  12157  
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Dữ liệu về cấu trúc tinh thể hợp chất diazacrown 50 

Số lượng tia phản xạ quan sát được với điều kiện 

I > 2(I) 

7293   

Rint 0,066 

(sin /)max (Å-1) 0,716 

Các thông số hiệu chỉnh: 

Độ sai lệch  R[F2 > 2(F2)]  0,070 

Độ sai lệch wR(F2) 0,177;  1,03 

Sự phù hợp giữa dữ liệu và mô hình tinh thể (S) 1,03 

2.3.2. Tổng hợp azacrown ether từ podand 2,6-bis[(2-

acetylphenyl)oxymethyl]benzene (20) 

Phương pháp chung tổng hợp các azacrown ether (55-59): 

 

Sơ đồ 2.11. Tổng hợp các azacrown ether (55-59) 

Một hỗn hợp phản ứng gồm 0,346 g (1,0 mmol) podand 20, cùng với 1,1 mmol 

ketone (49, 51-54) và 0,62 g NH4OAc (amonium acetate) đun hồi lưu trong 10 ml dung 

môi acetonitrile ở nhiệt độ 50oC. Sau khi phản ứng xảy ra hoàn toàn, kiểm tra tiến trình 

phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng TLC (sau khoảng 24 giờ). Làm mát hỗn hợp phản ứng 

tới nhiệt độ phòng. Thêm nước cất và dung môi dichloromethan vào hỗn hợp phản ứng 
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vừa thu được. Lặp lại quá trình chiết 3 lần (3 x 15ml). Hỗn hợp phản ứng sau đó được 

làm khô bằng Na2SO4  và dung môi cho bay hơi dưới áp suất thấp. Sản phẩm thô thu 

được ở dạng tinh thể màu vàng sáng, sau đó được tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột 

silicagel cho sản phẩm tủa tinh khiết tri(benzo)-5-azacrownophane có chứa nhân γ-

piperidone (55-59). 

2.3.7.1. Tổng hợp 25-oxo-24,26-diphenyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo [21.3.1. 

110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19, 21,28-nonaene (55) 

 

Hình 2.28. Dẫn xuất 25-oxo-24,26-diphenyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo [21.3.1. 

110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19, 21,28-nonaene (55) 

Sản phẩm 55 thu được ở dạng tinh thể màu trắng (0,29 g, 55%), Rf = 0,48 

(n-hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3305 (NH), 1705 

(C=O). Phổ 1H-NMR (500 MHz, DMSO, TMS, δH, ppm, J, Hz): 8,0 (s, 1H, 

CHAr); 7,49 (d, J = 7,7 Hz, 2H, CHAr); 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H, CHAr); 7,07- 7,19 

(m, 16H, CHAr); 6,84 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CHAr); 5,25 (d, J = 13,0 Hz, 2H, CH2); 

5,18 (dd, J = 12,6; 13,0 Hz, 4H, -CH & -CH2); 4,56 (d, J = 11,5 Hz, 2H, CH). Phổ 

13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, TMS, δC, ppm): 208,1; 156,7; 138,8; 137,3; 

130,5; 130,1; 128,8; 128,2; 128,1; 126,7; 126,4; 126,0; 121,3; 114,4; 70,6; 67,9; 

61,6; 58,5; 14,4; 11,3. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS, (ESI), m/z tìm thấy: 

538,2396 [M+H]+, tính toán cho C37H32NO3, m/z: 538,2382. 
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2.3.7.2. Tổng hợp 25-oxo-24-methyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo-[21.3.1. 

110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaene (56) 

 

Hình 2.29. Dẫn xuất 25-oxo-24-methyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaene (56) 

Sản phẩm 56 thu được ở dạng tinh thể màu trắng (0,17 g, 42 %), Rf = 0,55 (n-

hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3305 (NH), 1705 

(C=O). Phổ 1H-NMR (500 MHz, CHCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 7,8 (s, 1H, CHAr); 

7,49 (br.m, 1H, CHAr); 7,3 (t, J = 9,0 Hz, 2H, CHAr); 7,25- 7,23 (m, 1H, CHAr); 7,18 

(t, J = 8,0 Hz, 1H, CHAr); 7,11- 7,07 (m, 2H, CHAr); 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H, CHAr); 

6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHAr); 6,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H, CHAr); 5,37 (t, J = 10,8 Hz, 

2H, CH2); 5,17 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH); 5,08 (d, J = 12,5 Hz, 1H, CH); 4,62 (br.m, 

2H, CH2); 3,08 (br.m, 1H, CH); 2,84- 2,66 (br.m, 2H, CHeqHax); 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 

3H, CH3). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS, δC, ppm): 210,7; 138,2; 137,6; 

131,2; 128,9; 128,2; 125,2; 114,4; 114,4; 112,0; 70,2; 68,8; 44,6; 38,1; 36,5; 30,9; 

10,0. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS, (ESI): m/z tìm thấy: 400,1921 [M+H]+, 

tính toán cho C26H26NO3 m/z: 400,1913. 

2.3.7.3. Tổng hợp 25-oxo-24-phenyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28 –nonaene (57) 

21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28 -nonaene (57) 

Sản phẩm 57 thu được ở dạng tinh thể màu trắng (0,189 g, 41 %), Rf = 0,53 

(n-hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ IR (KBr, ν, cm-1): 3335 (NH), 1707 (C=O). Phổ 
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1H-NMR (500 MHz, CHCl3, TMS, δ, ppm, J, Hz): 7,44 (br.s, 1H, CHAr); 7,36 (dd, 

J = 8,0; 2,0 Hz, 1H, CHAr); 7,31 (td, J = 8,0; 2,0 Hz, 1H,CHAr); 7,23 (d, J = 7,5 

Hz, 1H, CHAr); 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 7,03- 7,14 (m, 5H, CHAr); 7,02 (t, 

J = 8,5 Hz, 1H, CHAr); 6,83 (dd, J = 8,5; 1,0 Hz, 1H, CHAr); 6,8 (d, J = 8,0 Hz, 

1H,CHAr); 5,26 và 5,30 (AB system, 2H, CH2Ph); 5,11 và 5,21 (AB system, 2H, 

CH2Ph); 4,77 (br.s, 1H, CH); 4,08 (d, J = 11,5 Hz, 1H, CH); 3,19 (t, J = 13,0 Hz, 

1H, CH); 2,82 (d, J = 13,5 Hz, 1H, CHeq); 2,74 (br.s, 1H, CHax). Phổ 13C-NMR 

(125 MHz, CDCl3, TMS, δC, ppm): 208,2; 138,4; 137,8; 129,7; 129,2; 128,5; 

128,1; 127,9; 126,8; 125,9; 125,3; 121,6; 112,4; 70,0; 69,1; 46,7. Phổ khối lượng 

phân giải cao HRMS, (ESI), m/z tìm thấy: 462,2059 [M+H]+, tính toán cho 

C31H28NO3 m/z: 462,2069. 

 

Hình 2.30. Dẫn xuất 25-oxo-24-phenyl-8,16-dioxa-27-azapentacyclo-[ 

2.3.7.4. Tổng hợp isopropyl 25-oxo-8,16-dioxa-27-azapentacyclo[21.3.1. 

110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaen-24-carboxylate (58) 

Sản phẩm 58 thu được ở dạng tinh thể màu trắng (0,28 g, 60%), Rf = 0,54 

(n-hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3331 (NH), 1736 

(OC=O), 1709 (C=O). Phổ 1H-NMR (500 MHz, CHCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 

7,91 (s, 1H, CHAr); 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H, CHAr); 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1H, CHAr); 

7,28 (dd, J = 6,7 Hz, 2H, CHAr); 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CHAr); 7,12-7,10 (m, 2H, 

CHAr); 7,00 (dd, J = 8,0; 3,8 Hz, 3H, CHAr); 6,92 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 5,30 

(d, J = 13,4 Hz, 2H, CH2); 5,23 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH); 5,17-5,15 (m, 2H, CH2); 
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4,98- 4,94 (m, 1H, CH); 4,80 (br.m, 1H, CH); 3,90 (d, J = 12 Hz, 1H, CH); 2,98 

(t, J = 13,0 Hz, 1H, CHeq); 2,70 (d, J = 13,7 Hz, 1H, CHax); 1,10 (d, J = 6,2 Hz, 

3H, CH3); 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH3). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS, 

δ, ppm): 204,1; 167,8; 138,2; 137,8; 129,2; 128,1; 125,8; 125,5; 121,7; 69,6; 69,3; 68,4; 

46,5; 29,7; 21,6; 21,4; 20,7; 14,1. Phổ khối lượng phân giải cao HRMS, (ESI): m/z 

tìm thấy 472,2103 [M+H]+, tính toán cho C29H30NO5 m/z: 472,2124. 

 

Hình 2.31. Dẫn xuất isopropyl 25-oxo-8,16-dioxa-27-azapentacyclo[21.3.1. 

110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaen-24-carboxylate (58) 

2.3.7.5. Tổng hợp isobutyl 25-oxo-8,16-dioxa-27-azapentacyclo [21.3.1.110,14. 

02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaen-24-carboxylate (59) 

Sản phẩm 59 ở dạng tinh thể màu trắng (0,18 g, 38 %), Rf =0,55 (n-

hexane:ethylacetate = 3:1). Phổ hồng ngoại IR (KBr, ν, cm-1): 3339 (NH), 1749 

(OC=O), 1713 (C=O). Phổ 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS, δH, ppm, J, Hz): 

8,25 (s, 1H, CHAr); 7,71 (dd, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 

CHAr); 7,62 (dd, J = 7,6; 1,6 Hz, 2H, CHAr); 7,52- 7,55 (m, 1H, CHAr); 7,45 (br.m, 

2H, CHAr); 7,33 (t, J = 8,1 Hz, 3H, CHAr); 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CHAr); 5,64 (t, 

J = 13,7 Hz, 2H, 2×CH); ); 5,58 (d, J = 12,3 Hz, 1H, CH); 5,51 (d, J = 9,1 Hz, 

2H, CH2); 5,14 (br.m, 1H, CH); 4,30 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 4,18 - 4,13 (m, 2H, 

CH2); 3,33 (t, J = 12,9 Hz, 1H, CH); 3,01 (t, J = 12,9 Hz, 1H, CH); 3,05 (d, J = 

13,6 Hz, 1H, CH); 2,16- 2,11 (m, 1H, CH); 1,11 (dd, J = 6,7; 1,3 Hz, 6H). Phổ 

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS, δC, ppm): 204,1; 138,2; 137,8; 129,3; 128,1; 

121,7; 96,1; 72,0; 69,5; 69,4; 63,2; 46,6; 27,6; 18,9; 18,9. Phổ khối lượng phân giải 
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cao HRMS (ESI): m/z tìm thấy: 486,2258[M+H]+, tính toán cho C30H32NO5 m/z: 

486,2280. 

 

Hình 2.32. Dẫn xuất isobutyl 25-oxo-8,16-dioxa-27-azapentacyclo-

[21.3.1.110,14.02,7.017,22]octacosa-2,4,6,11,13,17,19,21,28-nonaen-24-carboxylate (59) 

2.4. KHẢO SÁT HOẠT TÍNH SINH HỌC CÁC HỢP CHẤT TỔNG HỢP ĐƯỢC   

2.4.1. Khảo sát hoạt tính gây độc tế bào trên một số dòng tế bào ung thư 

a) Các dòng tế bào được đánh giá hoạt tính gây độc tế bào được cung cấp từ 

phòng Sinh học Thực nghiệm – Viện Hoá học các Hợp chất Thiên nhiên, gồm: 

i. FL (HeLa, Human cervix carcinoma): Ung thư tử cung 

ii. MCF7 (Human breast adenocarcinoma): Ung thư biểu mô vú 

iii. RD (Human rhabdomyosarcoma): Ung thư mô liên kết 

iv. Hep-G2 (Hepatocellular carcinoma): Ung thư gan người 

v. Lu1 (Human lung adenocarcinoma): Ung thư phổi người 

b) Môi trường nuôi các dòng tế bào ung thư 

 - Môi trường MEME (Minineal Essential Medium with Eagle’s salts) bổ sung 7-

10% huyết thanh bê tươi, 1% dịch kháng sinh PSF (potassium penicillin– streptomycin– 

fungizone) và 1% NAA (nonessential amino acid). Hoặc môi trường DMEM 

(Dullbecco’s modified Minimum Essential Medium): 10% huyết thanh bê tươi, 1% dịch 

kháng sinh (PSF), 1% NAA.  

 - Dịch kháng sinh PSF: 100 đơn vị penixilin/ml, 100 g streptomyxin sunfat/ml, 
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0,25 g amphoterixin B/ml. 

 - Đệm PBS (phosphate bufferred saline, g/l): NaCl 8; KCl 0,2; Na2HPO4 1,15; 

KH2PO4 0,2; Khử trùng 1 atm trong 30 phút. 

c)  Phương pháp thực nghiệm xác định hoạt tính gây độc tế bào: 

Nuôi tế bào ung thư in vitro theo Skehan và cộng sự [70]. Xác định hoạt tính gây 

độc các dòng tế bào ung thư theo phương pháp SRB của Likhiwitayawuid và các cộng 

sự đang được tiến hành tại Viện Nghiên cứu Ung thư Quốc gia của Mỹ (NCI)[43]. 

Phương pháp này đã được phòng Sinh học Thực nghiệm thuộc Viện Hoá học các Hợp 

chất Thiên nhiên (VAST) áp dụng từ năm 1996. Phép xác định gồm hai bước như sau: 

Bước 1: Sàng lọc tìm các mẫu thử có hoạt tính 

i) Chuẩn bị tế bào 

- Dòng tế bào được lưu giữ trong nitơ lỏng, hoạt hóa và duy trì trong các môi trường 

dinh dưỡng MEME, Eagle hoặc DMEM có bổ sung huyết thanh bê tươi 7- 10%. 

- Tế bào được nuôi trong các điều kiện tiêu chuẩn (CO2 5%; độ ẩm 98%; nhiệt 

độ 37oC, vô trùng tuyệt đối), tế bào được hoạt hoá trước khi tiến hành thí nghiệm từ 

18- 24 giờ. 

- Dùng dung dịch tripsin versel 0,1% để tách tế bào sau khi đã rửa tế bào bằng đệm 

PBS. Pha tế bào bằng môi trường sạch, đếm số lượng, tạo huyền dịch tế bào ở nồng độ thí 

nghiệm (khoảng 3-5x104 tế bào/ml tùy theo từng loại tế bào thử nghiệm). 

ii) Chuẩn bị mẫu thử 

Hòa tan mẫu thử bằng dung môi DMSO với nồng độ 4 mg/ml đối với chất thô, 2 

mg/ml đối với chất tinh.  

iii) Tiến hành thí nghiệm 

- Nhỏ vào các giếng của phiến thí nghiệm theo định lượng sau: 

+ Dãy đối chứng âm: DMSO 10% 

+ Dãy đối chứng dương: chất chuẩn có khả năng diệt tế bào, elipitine hoặc 

colchicine, pha tới nồng độ 0,01 mM trong DMSO.  

+ Dãy thí nghiệm: mẫu thử + dịch huyền phù tế bào 
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- Phiến được ủ trong tủ CO2 ở 37oC trong 3 ngày. 

iv) Kết thúc thí nghiệm và đánh giá kết quả 

Tế bào sau khi ủ 3 ngày được cố định bằng dung dịch trichloroacetic acid (TCA) 

lạnh. Rửa, để khô, nhuộm SRB 0,4% trong acetic acid 1% và rửa lại bằng acetic acid 

1% để loại màu thừa; để khô sau đó hòa tế bào trở lại vào dung dịch đệm tris base 10M 

trên máy lắc ngang. 

Đọc trên máy ELISA ở bước sóng 495-515 mm. 

Chú ý: Luôn phải có phiến đối chứng cho lượng tế bào ở thời điểm bắt đầu thí 

nghiệm (ngày 0). Phiến đối chứng ngày 0 có chứa dịch huyền phù tế bào trong các giếng, 

để tủ ấm CO2 ở 37oC trong 30 phút. Cách cố định và nhuộm như trên. 

v) Tính kết quả 

- Tính giá trị CS % (% Cell Survival – tỷ lệ sống sót) 

- Giá trị CS: là khả năng sống sót của tế bào ở nồng độ ban đầu của mẫu thử, 

mẫu nào cho giá trị CS ≤ 50% thì được đánh giá là có hoạt tính.  

- Giá trị CS(%) được tính theo công thức:  

𝐶𝑆% =  [
 𝑂𝐷(𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử) − 𝑂𝐷 (𝑛𝑔à𝑦 0)

𝑂𝐷(𝐷𝑀𝑆𝑂) − 𝑂𝐷 (𝑛𝑔à𝑦 0)
. 100%] ± 𝛿 

Trong đó:  OD: mật độ quang    

δ: độ lệch tiêu chuẩn  

δ được tính theo công thức: 𝛿 =  √
(∑ 𝑥𝑖−𝑥)2

𝑛−1
 

Trong đó:  xi: giá trị OD tại giếng i 

    : giá trị OD trung bình 

    n: số giếng thử lặp lại 

Các mẫu có biểu hiện hoạt tính (CS50 ≤ 50% ± ) sẽ được chọn ra cho thử nghiệm 

bước 2 để tìm giá trị IC50. 

 

Bước 2: Xác định giá trị IC50 
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- Dùng giá trị CS% của 10 nồng độ, dựa vào chương trình Table curve theo thang 

giá trị logarit của đường cong phát triển tế bào và nồng độ chất thử để tính giá trị IC50.  

  Công thức:  
1

𝑦
= 𝑎 + 𝑏𝑙𝑛𝑋 

  Trong đó:    y: nồng độ chất thử   

        X: Giá trị CS (%) 

- Các mẫu thô có giá trị IC50 ≤ 20 µg/ml được coi là có hoạt tính. 

2.4.2. Khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase  

Phương pháp khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase: 

Hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các dẫn xuất azacrown ether mới được 

đánh giá dựa trên phản ứng phân cắt cơ chất p-Nitrophenyl-α-D-glucopyranoside (pNPG). 

Nhờ tác động của enzyme α-glucosidase cơ chất p-Nitrophenyl-α-D-glucopyranoside 

(pNPG) bị phân cắt, giải phóng sản phẩm là p-Nitrophenol có màu vàng. Độ hấp thụ của 

hỗn hợp phản ứng tại bước sóng 410 nm ở thời điểm 30 phút sau phản ứng, phản ánh lượng 

sản phẩm p-Nitrophenol sinh ra, từ đó phản ánh hoạt độ của enzyme α-glucosidase [12]. 

a) Chuẩn bị mẫu thử 

Thử nghiệm ức chế α – glucosidase được thực hiền trên đĩa 96 giếng. Mẫu thử 

được pha loãng bằng DMSO 1% thành một dãy các nồng độ khác nhau lần lượt là 256, 

128, 64, 32, và 4 µg/ml.  

b) Tiến hành thí nghiệm 

Một hỗn hợp gồm 40 μl của dung dịch đệm phosphate (pH 6,8), 25 μl α-glucosidase 

(0,4 U/ml) và 10 μl của mỗi mẫu nghiên cứu được ủ nhiệt trong vòng 15 phút ở 37°C và 

sau đó tiếp tục ủ nhiệt thêm 30 phút ở 37°C với 50 μl dung dịch pNPG (5 mM).  

c) Kết thúc thí nghiệm và đánh giá kết quả 

Phản ứng được dừng bằng cách thêm vào hỗn hợp phản ứng 100 μl dung dịch 

Na2CO3 0,2 M. Lượng p-nitrophenol được giải phóng bởi pNPG được đo ở bước sóng 

410 nm, tương ứng với hoạt tính α-glucosidase. Giá trị IC50 được tính toán bằng phần 

mềm Curve 2Dv4. Acarbose được sử dụng như làm mẫu đối chứng dương.  

Khả năng ức chế enzyme α-glucosidase của mẫu thử được xác định bằng công thức.  
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Độ ức chế % = 
A (đối chứng)−𝐴 (𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử)

A (đối chứng)
. 100 

IC50 là nồng độ ức chế 50% hoạt động enzym α-glucosidase, được tính toán bằng 

phần mềm Curve 2Dv4. 

2.4.3. Khảo sát hoạt tính sinh học của hoạt chất htổng hợp được bằng phương pháp 

sàng lọc ảo in silico 

2.4.3.1. Docking phân tử nghiên cứu hoạt tính gây độc tế bào 

Nghiên cứu mô phỏng lắp ghép phân tử được thực hiện trên phần mềm MOE 

2015.10 để đánh giá năng lượng tự do và mức độ liên kết của các phân tử hợp chất crown 

với các phân tử protein mục tiêu là EGFR. Mô hình 3D của EGFR (mã ID PDB: 1M17) 

được lấy từ ngân hàng dữ liệu protein RSCB. Tất cả các tính toán mô hình phân tử và 

nghiên cứu lắp ghép được thực hiện bằng phần mềm Discovery Studio 2021. Để đảm 

bảo tính hợp lệ của việc mô phỏng lắp ghép, erlotinib – một chức ức chế tyrosinase đã 

được biết đến là dẫn xuất 4-anilinoquinazoline cũng được tiến hành mô phỏng lắp ghép 

với phân tử EFGR. So sánh năng lượng gắn kết với các phân tử EGFR của các hợp chất 

crown và hợp chất erlotinib để đánh giá khả năng ức chế EGFR của các crown. 

 Các dẫn xuất tổng hợp được tiến hành docking với EGFR sử dụng chương trình 

Molecular Operating Environment (MOE 2015.10). Quá trình docking được tiến hành 

tại Bộ môn Hóa hữu cơ, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội 

qua ba bước: chuẩn bị cấu tử, chuẩn bị protein, mô phỏng docking như đã trình bày 

trong Chương I. 

2.4.3.2. Docking phân tử nghiên cứu hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

Việc lắp ghép phân tử được thực hiện bằng MOE 2015.10 theo thứ tự để khám phá 

sự tương tác của các hợp chất crown và α- glucosidase. Mô hình tương đồng 3D của enzyme 

α-glucosidase dựa trên cấu trúc tinh thể của isomaltase từ Saccharomyces cerevisiae. Cấu 

trúc ba chiều của phân tử isomaltase (mã ID PDB: 3A4A) đã được lấy từ Ngân hàng dữ liệu 

protein RCSB1, có 85% điểm tương tự và 72% điểm giống hoàn toàn với giải trình tự cấu 

trúc của phân tử α-glucosidase. Cấu trúc của tất cả các hợp chất tổng hợp được xây dựng 
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trên phần mềm MOE. Mô phỏng lắp ghép được thực hiện bằng cách sử dụng các tham số 

mặc định. Tương tác ràng buộc giữa các phối tử và protein mục tiêu sau đó được phân tích 

và được hiển thị bởi Discovery Studio 2021. 

2.4.3.3. Mô phỏng docking 

Quá trình docking gồm 2 bước chính là: (1) dock lại chất đồng kết tinh nhằm đánh 

giá độ chính xác của mô hình kết tinh, (2) dock các chất mới tổng hợp được, sử dụng 

mô hình đã được kiểm chứng ở bước (1).  

Trong luận án này, phương pháp docking được tiến hành bằng cách giữ cố định 

protein và để cấu tử di chuyển linh động trên bề mặt protein. Lựa chọn kết quả docking 

dựa vào trạng thái liên kết của cấu tử với protein và tính năng lượng gắn kết giữa protein 

và cấu tử dựa trên điểm docking (docking scores) để lựa chọn cấu dạng tối ưu nhất của 

cấu tử khi gắn với protein. Điểm docking được tính toán sử dụng các hàm tính điểm 

London hoặc GBVI/WSA để tính toán các mức năng lượng liên kết tối thiểu (∆GL, dGL, 

kcal/mol) và năng lượng liên kết tự do (∆GA, dGA, kcal/mol). Giá trị điểm docking 

thường nhận giá trị âm (-). Cấu dạng có giá trị này càng nhỏ cho thấy phức hệ cấu tử - 

protein tạo thành càng bền vững. 

Bước 1, tiến hành docking lại với cấu tử ban đầu có trong cấu túc protein để kiể chứng 

sự lặp lại, giá trị độ lặp lại cần càng cao càng tốt và thỏa mãn yêu cầu RMSD < 2 Å. 

Bước 2, tiến hành docking các chất mới tổng hợp được vào trung tâm hoạt động 

của EGFR (mã ID PDB: 1M17) nếu là thử hoạt tính gây độc tế bào hoặc isomaltase (mã 

ID PDB: 3A4A) nếu thử hoạt tính ức chế α-glucosidase. Lựa chọn vị trí liên kết căn cứ 

theo các tiêu chí gồm thách thức tạo phức với ion kẽm và tương tác với các acid amin 

quan trọng trong trung tâm hoạt động. 

 

 

 

 

CHƯƠNG 3- KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 



 

101 

 

3.1. TỔNG HỢP CÁC DẪN XUẤT PODAND CHỨA NHÓM CARBONYL  

3.1.1. Tổng hợp các podand chứa nhóm chức arylketone 3, 6, 8 và 10 

Các hợp chất podand với mạch polyether có chứa các dị tố oxy (O) và lưu huỳnh 

(S) (3, 6, 8, 10) được tổng hợp từ các tiền chất bis-(2-chloroethyl) ether (1) hoặc bis-(2-

mercaptoethyl) ether (5) hoặc 2,2’-thiodiethanethiol (7) hoặc 1,8-dimercapto-3,6-

dioxaoctane (9) khi ngưng tụ với các aldehyde hoặc ketone thơm 2 hoặc 5 trong hệ dung 

môi với môi trường kiềm mạnh K2CO3/DMF (với sự có mặt của muối KI) hoặc 

K2CO3/DMSO theo sơ đồ 2.1. 

Bảng 3.1. Kết quả tổng hợp các tiền chất podand (3, 6, 8, 10) 

Hợp chất X Y n Tnc (oC) Rf H (%) 

3 O O 1 66 – 68 0,67 53 

6 S O 1 72 – 74 0,58 52 

8 S S 1 76 – 77 0,53 55 

10 S O 2 71 – 71 0,50 60 

 

Sơ đồ 3.1. Tổng hợp 1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-oxapentane (3) 

Phản ứng tổng hợp podand 3 được thực hiện trong dung môi DMF khan tại nhiệt 

độ khoảng 115 - 120oC với sự có mặt đồng thời các tác nhân KI và K2CO3 khan. Hỗn 

hợp phản ứng chuyển từ màu vàng chanh sang màu đỏ nâu, kiểm tra tiến trình phản ứng 

bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng tới khi phản ứng xảy ra hoàn toàn. Hỗn hợp phản 

ứng được làm lạnh đến nhiệt độ phòng và đổ vào bình chứa 800 ml nước đá (nhiệt độ 

khoảng 0 – 4oC) sẽ thu được kết tủa màu đỏ nâu. Lọc rửa kết tủa trên phễu lọc Büchner 

và kết tinh lại từ ethylacetate thu được các sản phẩm diarylketone podand với hiệu suất 

đạt H = 53% (podand). 
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Cấu tạo của hợp chất 3 được khẳng định bằng các phương pháp phổ hiện đại như 

IR, 1H-NMR và phù hợp với các thông số tại tài liệu tham khảo [3].  

Phản ứng tổng hợp các podand (6, 8, 10) được xuất phát từ 2-chloroacetophenone 

(5) và thực hiện trong môi trường kiềm K2CO3/DMSO cho sản phẩm với hiệu suất lần 

lượt đạt H = 52% (chất 6); 55% (chất 8); 60% (chất 10).  

 

Sơ đồ 3.2. Tổng hợp 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-oxapentane (6) 

 

Sơ đồ 3.3. Tổng hợp 1,5-bis(2-acetylphenylsulfanyl)-3-thiapentane (8) 

 

Sơ đồ 3.4. Tổng hợp 1,8-bis(2-acetylphenylsulfanyll)-3,6-dioxapentane (hoặc 1,10-

bis(2-acetophenyl)-1,10-dithia-4,7-dioxadecane (10) 

Trên phổ hồng ngoại dễ dàng nhận thấy tín hiệu đặc trưng cho dao động hóa trị 

của nhóm carbonyl (C=O) với cường độ mạnh tại 1654 cm-1. Phổ khối lượng (ESI+) của 

hợp chất 6 cho giá trị [M+H]+ = 375,9 tương ứng với công thức phân tử là C20H22O3S2; 

và của podand 8 cho giá trị [M+H]+ = 390,8 tương ứng với công thức phân tử là 

C20H22O2S3; trong khi đó phổ khối lượng (ESI+) của hợp chất 10 cho tín hiệu ion giả 
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phân tử [M+Na]+ = 441 (ứng với công thức C22H26O4S2Na+ với cường độ 100% - hình 

3.1).  

 

Hình 3.1. Phổ MS của hợp chất (10) 

 

Hình 3.2. Phổ 1H-NMR của podand (10) 

Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân các hợp chất (3, 6, 8, 10) (phụ lục phổ 1.1, 
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1.2, 1.6, 1.11) dễ dàng nhận thấy tín hiệu cộng hưởng đặc trưng của hai nhóm methyl 

(CH3-C=O) dưới dạng singlet trong khoảng 2,61 – 2,62 ppm. Có thể nhận thấy rằng, 

sự thay đổi các dị tố oxy bằng các nguyên tố lưu huỳnh và kéo dài mạch podand, 

không ảnh hưởng tới độ chuyển dịch hóa học của các proton nhóm methyl. Tuy vậy, 

sự thay đổi này có ảnh hưởng mạnh đối với độ chuyển dịch hóa học của các proton 

nhóm methylene (-CH2-), cụ thể: 

- Đối với podand 3, proton nhóm methylene cộng hưởng lần lượt tại hai vị trí δ = 

3,95 ppm (CH2-O-CH2-) và δ = 4,24 ppm (-CH2-O-C6H4) dưới dạng triplet với hằng số 

J = 5,0 Hz. 

- Podand 6 có tín hiệu cộng hưởng của các proton nhóm methylene dưới dạng 

multiplet trong khoảng δ = 3,10 – 3,13 ppm (-CH2-O-CH2-) và δ = 2,82 – 2,86 ppm (-

C6H4-S-CH2-). 

- Trên phổ 1H-NMR của podand 8, proton các nhóm methylene cho tín hiệu cộng 

hưởng dưới dạng multiplet tại các vị trí  δ = 2,82 – 2,86 ppm (-CH2-S-CH2-) và δ = 3,10 

– 3,14 ppm (-C6H4-S-CH2-). 

- Phổ 1H-NMR của podand 10 có sự khác biệt về giá trị độ chuyển dịch hóa học 

và hình dạng các tín hiệu cộng hưởng của các proton nhóm methylene, cụ thể xuất hiện 

tại vị trí δ = 3,14 ppm, dạng triplet với hằng số J = 7,0 Hz (-S-CH2-), vị trí δ = 3,64 ppm, 

dạng singlet (-O-CH2-CH2-O-), và vị trí δ = 3,74 ppm, dạng triplet với hằng số J = 7,0 

Hz (-CH2-O-). 

3.1.2. Tổng hợp podand N-tosyl-1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-azapentane (12) và 

podand N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-naphtoxy)-3-azapentane (14) 

Tiếp tục nghiên cứu phát triển các dẫn xuất podand mới, trong đó nguyên tử nitơ 

(N) sẽ thay thế nguyên tử oxy trung tâm mạch polyether, luận án đã đề ra hướng tổng 

hợp các podand mới (12, 14) theo sơ đồ 3.5, sơ đồ 3.6. 

Các podand (12, 14) được tổng hợp qua hai giai đoạn dựa trên tài liệu tham khảo 

[2, 18, 38]. Xuất phát từ tác nhân N,N-bis(2-tosyloxyethyl)-N-tosylamine (11), sau khi 

tương tác với hydroxyacetophenone (2) hoặc 2-hydroxy-1-naphthaldehyde (13) trong 
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môi trường kiềm (hệ K2CO3/DMF) chúng ta thu được các podand N-tosyl-1,5-bis(2-

acetylphenoxy)-3-azapentane (12) và N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-naphtoxy)-3-

azapentane (14) tương ứng. 

 

Sơ đồ 3.5. Tổng hợp podand N-tosyl-1,5-bis(2-acetylphenoxy)-3-azapentane (12) 

 

Sơ đồ 3.6. Tổng hợp podand N,N-tosyl-1,5-bis(2-formyl-1-naphtoxy)-3- 

azapentane (14) 

Bảng 3.2. Kết quả tổng hợp 2 tiền chất podand (12, 14) 

Hợp chất X Y n Tnc (oC) Rf H (%) 

12 O O 1 66 – 68 0,67 53 

14 S O 1 72 – 74 0,58 52 

Công thức cấu tạo của các hợp chất (12, 14) được chứng minh bằng các phương 

pháp IR, NMR và MS. Cụ thể, trên phổ hồng ngoại của các hợp chất nhóm này, dễ dàng 

nhận thấy đặc trưng rõ nét của dao động hóa trị của nhóm C=O tại 1668 cm-1.  

 Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 12 (hình 3.3), tín hiệu cộng hưởng 

của các proton hai nhóm methyl (-CH3) tại vị trí α- so với nhóm carbonyl (C=O) dưới 

dạng singlet tại δ = 2,53 ppm với cường độ tương ứng 6H. Các proton của nhóm -CH3 

trong gốc tosyl (-N-Ts) cho tín hiệu cộng hưởng dưới dạng singlet tại δ = 2,40 ppm. Tín 
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hiệu cộng hưởng của tám proton nhóm methylene dưới dạng triplet, dễ dàng nhận thấy 

tại δ = 3,70 ppm, với hằng số tương tác J = 6,0 Hz,  (-CH2-N(Ts)-CH2-) và δ = 4,27 ppm 

[2×(O-CH2-)], với hằng số tương tác spin – spin J = 6,0 Hz. Các proton thơm, có tín 

hiệu cộng hưởng trong khoảng 7,72 – 6,90 ppm, trong đó dễ dàng nhận thấy tín hiệu 

cộng hưởng của hai cặp proton Hα,α và Hβ,β tại δ = 7,72 ppm và 6,90 ppm tạo thành hiệu 

ứng “mái nhà” với hằng số tương tác J = 8,0 Hz.   

 

Hình 3.3. Phổ 1H-NMR của hợp chất (12) 

Phổ khối lượng (LCMS/ESI) cũng cho tín hiệu ion giả phân tử [M+H]+ = 496,27 

tương ứng với công thức phân tử C27H29NO6S. Cấu tạo của hợp chất 12 cũng được khẳng 

định trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR. 

Công thức cấu tạo của hợp chất 14 cũng được khẳng định bằng phương pháp phổ 

IR, 1H-NMR và MS.  Khác với podand 12, phổ cộng hương từ hạt nhân 1H-NMR của 
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hợp chất 14 (hình 3.4) cho tín hiệu cộng hưởng của proton nhóm aldehyde dưới dạng 

singlet tại δ = 10,77 ppm với cường độ tương ứng 2H. Các proton nhân thơm cộng hưởng 

trong khoảng 9,10 – 7,17 ppm với cường độ tương ứng 16H. Tương tự, podand 12, trên 

phổ NMR dễ dàng nhận thấy tín hiệu cộng hưởng dạng AA’BB’ của hai cặp proton Hα,α’ 

và Hβ,β’ lần lượt tại δ = 7,67 và 7,21 ppm với hiệu ứng “mái nhà” và hằng số tương tác J 

= 8,0 Hz. Tín hiệu cộng hưởng của tám proton methylene dưới dạng triplet, dễ dàng 

nhận thấy tại δ = 3,79 ppm [-CH2-N(Ts)-CH2-] và δ = 4,46 ppm (2xO-CH2-). Ngoài ra, 

sự xuất hiện của tín hiệu cộng hưởng tại δ = 2,26 ppm dưới dạng singlet với cường 

độ 3H khẳng định sự có mặt của nhóm -CH3 của cấu phần (-N-Ts) trong phân tử. Phổ 

khối lượng cho tín hiệu ion giả phân tử [M+H]+ = 568, tương ứng với công thức phân 

tử C33H28NO6S. 

 

Hình 3.4. Phổ 1H-NMR của hợp chất (14) 

3.1.3. Tổng hợp podand 2,6-bis[(2-acetylphenyl)oxymethyl]pyridine (16, 20)  

Tiếp tục phát triển các podand mới, trong đó dị tố oxy được thay thế bằng các 

nguyên tử nito (N), tương tự các podand 12 và 14, chúng tôi đặt mục tiêu tổng hợp 

podand 16 và 20 theo sơ đồ 3.7 và sơ đồ 3.8 tương ứng. 
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Các podand (16, 20) được tổng hợp từ các dẫn xuất 2,6-

bis(tosyloxymethyl)pyridine (15) hoặc 1,3-bis(tosyloxymethyl)benzene(18), khi tương 

tác với 2’-hydroxyacetophenone (2) hoặc 2-hydroxyl benzaldehyde (19) trong môi 

trường kiềm (K2CO3/MeCN). Phản ứng được đun hồi lưu trong khoảng 16 - 24 giờ. Sau 

khi phản ứng kết thúc và tinh chế hỗn hợp phản ứng thu được podand (16, 20) với hiệu 

suất lần lượt tương ứng 88% và 75%.  

Quy trình tổng hợp các podand 16 được thực hiện thông qua hai bước: trước tiên 

2,6-bis(tosyloxymethyl)pyridine (15) được tổng hợp từ 2,6-bis(hydroxymethyl)pyridine 

khi tương tác với TsCl trong môi trường kiềm, sau đó hợp chất trung gian 15 phản ứng 

với 2’-hydroxyacetophenone (2) trong hệ dung dịch K2CO3/MeCN cho sản phẩm 

podand 2,6-bis[(2-acetylphenyl)oxymethyl]pyridine (16) có chứa dị vòng pyridine với 

hiệu suất đạt 88 %. Sản phẩm podand 20 được tổng hợp tương tự từ 1,3-phenylene 

dimethylazol (17), qua giai đoạn tosyl hóa tạo sản phẩm trung gian 1,3-

bis(tosyloxymethyl)benzene (18), tiếp theo là phản ứng của 18 với salicyaldehyde 19 

tạo thành podand 20 với hiệu suất đạt 75%.  

 

Sơ đồ 3.7. Tổng hợp podand 2,6-bis[(2-formylphenyl)oxymethyl]pyridine (16) 
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Sơ đồ 3.8. Tổng hợp podand 2,6-[(2-acetylphenyl)oxymethyl]benzene (20) 

 Cấu trúc của hợp chất podand 16 được khẳng định bằng các phương pháp vật lý 

hiện đại như phổ hồng ngoại (IR), phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và phổ khối 

lượng (MS). Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR của podand 16 (hình 3.5, hình 3.6) cho 

các tín hiệu đặc trưng của các proton nhóm methyl tại δ = 2,67 ppm (2×-CH3) dưới dạng 

singlet, với cường độ tương ứng với 6 proton (6H). Tại vùng từ trường trung bình, xuất 

hiện tín hiệu cộng hưởng dạng singlet tại δ = 5,31 ppm tương ứng với 4H, đó là các 

proton nhóm methylene (-O-CH2-Py-CH2-O-). Các proton nhân thơm cộng hưởng trong 

khoảng 6,99 - 7,81 ppm, bao gồm các proton vòng benzen và vòng pyridine. Phổ khối 

lượng cho tín hiệu ion giả phân tử [M+H]+ = 376,00 và  [M+Na]+ = 398,00 ứng với công 

thức phân tử C23H21NO4. 

 

Hình 3.5. Phổ 1H-NMR của hợp chất podand (16) 
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Hình 3.6. Phổ 1H-NMR phía vùng trường yếu của hợp chất podand (16)  

Qua nghiên cứu sơ bộ, có thể thấy khi thay nguyên tử Oxy (O) bằng các dị tố Lưu 

huỳnh (S) và Nitơ (N), có sự ảnh hưởng tới độ chuyển dịch hóa học của các nhóm 

methylene trên chuỗi polyether, cụ thể các tín hiệu cộng hưởng của proton chuyển dịch 

về vùng từ trường mạnh, ảnh hưởng rõ nhất trên các dẫn xuất thiapodand. Khi trên mạch 

polyether của podand xuất hiện các nhân thơm (pyridine hoặc benzene), tín hiệu cộng 

hưởng của các proton nhóm methylene chuyển dịch về vùng từ trường yếu.   

Bảng 3.3. Độ dịch chuyển hóa học proton các nhóm methylene của các podand 

Nhóm 

methylene 

Hợp chất 

3  

(X= O, 

Y= O) 

6 

(X= O, 

Y= S) 

8 

(X= S, 

Y= S) 

10 

(X= O, 

Y= S) 

12 

(X= N, 

Y= O) 

14 

(X= N, 

Y = O) 

16 

(X= N, 

Y= O) 

20 

(X= C, 

Y= O) 

-CH2-X-CH2- 3,95 3,10-3,13 3,10 –3,14 3,74 3,70 3,79 
Nhân 

pyridine 

Nhân 

benzene 

-CH2-Y-C6H4- 4,24 2,82-2,86 2,83–2,86 3,14 4,27 4,46 5,31 5,22 
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3.2. TỔNG HỢP CÁC DẪN XUẤT THIAAZACROWN ETHER TRÊN CƠ SỞ 

PHẢN ỨNG NGƯNG TỤ ĐA TÁC NHÂN HANTZSCH  

 

Hình 3.7. Dự kiến một số azacrown ether chứa nhân γ-arylpyridine mới được tổng hợp 

Trên cơ sở các tác nhân podand (6, 8, 10, 12, 16) chứa hai nhóm chức arylketone, 

chúng tôi đã áp dụng phản ứng Hanztsch trong vai trò là công cụ chính nhằm tổng hợp 

các hợp chất dị vòng azacrown ether hoặc thiaazacrown ether mới chứa đồng thời nhân 

γ-arylpyridine. 

3.2.1. Tổng hợp dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane chứa dị vòng γ-

arylpyridine  

 

Hình 3.8. Các dẫn xuất dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane chứa dị vòng 

arylpyridine (29-36) tổng hợp được 

Trên cở sở tương tác của podand 1,5-bis(2-acetylphenthio)-3-oxapentane (6) và 
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dẫn xuất arylaldehyde với NH4OAc, trong điều kiện phản ứng Hanztsch (đun sôi hồi lưu 

trong dung môi CH3COOH), đã tổng hợp thành công dẫn xuất dithiaazacrown ether (29-

36) có chứa dị vòng γ-arylpiperidine với hiệu suất từ 23– 43% (hình 3.8 và bảng 3.4). 

Phản ứng được tiến hành trong điều kiện đun sôi hồi lưu trong dung môi acid acetic 

băng và trong khoảng 15 giờ. Các sản phẩm thiaazacrown ether (29-36) được phân lập 

và tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột, đồng thời kết tinh lại từ hệ dung môi C2H5OH. 

Công thức cấu tạo của các dẫn xuất thiaazacrown ether (29-36) được khẳng định 

bằng các phương pháp vật lý hiện đại như IR, 1H-NMR, 13C-NMR và HPLC-MS hoặc 

MS. Đặc biệt, công thức cấu tạo của hợp chất (33, 34, 36) cũng được khẳng định chính 

xác bằng phương pháp nhiễu xạ đơn phân tử X-ray. Trên phổ hồng ngoại của các hợp chất 

(29-36), đã không còn thấy tín hiệu dao động đặc trưng của nhóm carbonyl (C=O) ở trong 

khoảng 1650-1750 cm-1, điều đó chứng tỏ phản ứng ngưng tụ tại nhóm carbonyl đã xảy 

ra và đồng thời vẫn tồn tại các tín hiệu đặc trưng cho dao động biến dạng của các nhóm 

thiaether (-S-CH2-CH2-O-CH2-CH2-S-) ở khoảng 1089 cm-1 và 1242 cm-1 và của liên kết 

C=C trên nhân thơm ở khoảng 1598 cm-1, 1492 cm-1và 1463 cm-1.  

Bảng 3.4. Kết quả tổng hợp các γ-arylpyridino-dithiaazacrown ether (29-36) 

Hợp chất R Tnc (oC) Rf H (%) 

29 o-Cl 185 – 186 0,55 38 

30 o-OCH3 221 – 222 0,60 30 

31 m-NO2 176 – 177 0,65 43 

32 m-Br 190 – 191 0,59 23 

33 m-Cl 182 – 184 0,50 35 

34 o-F 188 – 189 0,69 30 

35 p-C7H5O2 205 – 206 0,60 26 

36 p-C10H7 214 – 216 0,36 32 
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Trên phổ khối lượng phân giải cao của các dẫn xuất (29-36) có sự xuất hiện của 

các pic ion giả phân tử [M+H]+
 (phụ lục phổ 1.27; 1.32; 1.37; 1.40; 1.45; 1.49; 1.53;1.67). 

Đối với các hợp chất có chứa các nguyên tố Cl và Br, trên phổ khối lượng HRMS thể 

hiện rõ sự tồn tại của các đồng phân Cl35, Cl37, Br79 và Br81. Dữ liệu phổ MS của các hợp 

chất (29-36) thể hiện chi tiết trong bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Dữ liệu phổ MS của các hợp chất (29-36) 

Hợp 

chất 
Pic ion giả phân tử 

Giá trị ion theo tính 

toán lý thuyết 

Công thức 

phân tử 

29 
476,0897 

[M+H]+ (Cl35) 

478,0878 

[M+H]+(Cl37) 

476,0904[M+H]+ (Cl35) và 

478,0875[M+H]+ (Cl35) 
C27H22ClNOS2 

30 
472,1377 

[M+H]+ 
 472,1399 [M+H]+ C28H26NO2S2 

31 
487,1120 

[M+H]+ 
 487,1145 [M+H]+ C27H23N2O3S2 

32 
521,0434 

[M+H]+ (Br79)  

523,0414[M+

H]+ (Br81) 

521,0462[M+H]+  (Br79); 

và 523,0544[M+H]+  (Br81) 
C27H22BrNOS2 

33 

476,0882 

[M+H]+ (Cl35) 

478,0853  

[M+H]+ (Cl37) 

476,0904[M+H]+ (Cl35) và 

478,0875 [M+H]+ (Cl35) 
C27H22ClNOS2 

34 
460,1176 

[M+H]+ 
 460,1200 [M+H]+ C27H22FNOS2 

35 
486,1168 

[M+H]+ 
 486,1179 [M+H]+ C28H24NO3S2 

36 
492,1443 

[M+H]+ 
 492,1419 [M+H]+ C31H26NOS2 
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Bảng 3.6. Dữ liệu phổ 1H-NMR của các hợp chất (29-36) 

Ký 

hiệu 
R 

Dữ liệu đặc trưng của 1H-NMR (ppm) 

Haryl 
β-

pyridine 

-CH2-O-

CH2- 

-CH2-S-

C6H4- 

Các H 

khác 

29 o-Cl 

7,64 (dd, J = 1,5; 7,5 Hz, 

2H, Ar-H); 7,58 (dd, J = 

1,5; 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 

7,50 (td, J = 2,1; 7,0 Hz, 

2H, Ar-H); 7,41 (td, J = 

1,0; 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 

7,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H, Ar-

H), 7,37–7,33 (m, 4H, Ar-

H) 

7,59 (s, 

2H,  H-py) 

3,30 (t, J = 

6,0 Hz, 

4H, 

2×CH2) 

2,27 (t, J = 

6,0 Hz, 4H,   

2×CH2S) 

 

30 o-OMe 

7,64 (dd, J = 7,5; 1,5 Hz, 

2H, H-3,19); 7,57 (dd, J = 

7,5; 1,5 Hz; 2H,  H-6,16); 

7,49 (dd, J = 7,5; 2,0 Hz, 

1H, H-31); 7,29–7,44 (m, 

5H, H-4, 5, 17, 18, 31); 

7,06 (td, J  = 7,5; 1,0 Hz, 

1H, H-30); 7,00 (dd, J = 

8,5; 1,0 Hz, 1H, H-28) 

7,70 (s, 

2H,  H-py) 

3,29 (br.s, 

4H,  

2CH2O) 

2,77 (br.s, 

4H, 

2CH2S) 

3,85 (s, 

3H, 

OCH3) 

31 m-NO2 

8,61 (s, 1H, H-27); 8,38 

(dd, J = 8,0; 2,0 Hz, 1H, 

H-29); 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 

1H, H-31); 7,75 (t, J = 8,0, 

1H, H-30); 7,72 (dd, J = 

7,0; 1,5 Hz, 2H, H-3,19); 

7,65 (d, J = 7,0 Hz, 2H, 

H-6,16); 7,46–7,52 (4H, 

7,82 (s, 

2H, H-py) 

3,48 (br.s, 

4H,  

2×CH2O);  

3,00 (br.s, 

4H, 

2×CH2S) 
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m, H-4,5,17,18) 

32 m-Br 

7,70 - 7,60 (m, 8H, Ar-

H), 7,44 – 7,39 (m, 4H, 

Ar-H) 

7,88 (s, 

2H, H-py) 

3,40 (s, 

4H, 

2×CH2O 

2,90 (s, 

4H, 

2×CH2S) 

 

33 m-Cl 

7,70 (s, 1H, Ar-H); 7,67 

(dd, J = 1,0; 7,5 Hz, 2H, 

Ar-H); 7,62 – 7,61 (m, 

1H, Ar-H); 7,55 (d, J = 

5,5, 2H, Ar-H); 7,43 – 

7,40 (m, 4H, Ar-H); 7,39 

(d, J = 6,5, 2H, Ar-H) 

7,64 (s, 

2H, H-py) 

3,29 (br.s, 

4H, 

2×CH2O),  

2,80 (br.s, 

4H, 

2×CH2S) 

  

34 o-F 

7,67 - 7,66 (m, 3H, Ar-H), 

7,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar-

H), 7,61 (td, J = 1,2; 6,0 Hz, 

1H, Ar-H); 7,56 (dd, J = 

1,8; 6,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,41 

(td, J = 1,2; 6,0 Hz, 3H, Ar-

H); 7,36 (td, J = 1,2; 6,0 Hz, 

2H, Ar-H); 7,27 (d, J = 0,6  

Hz, 1H, Ar-H); 7,24 (d, J = 

1,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,17 (dt, 

J = 0,6; 1,8 Hz, 1H, Ar-H) 

 

3,29 (t, J = 

6 Hz, 4H, 

2×CH2O) 

2,79 (t, J = 

6 Hz, 4H, 

2×CH2S) 

 

35 
p-

C7H5O2 

7,65 (dd, J = 1,2; 6,6 Hz, 2H, 

Ar-H), 7,54 (dd, J = 1,8; 6,0 

Hz, 2H, Ar-H); 7,4 (td, J = 

1,2; 6,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,35 

(td, J = 1,2; 6,0 Hz, 2H, Ar-

H); 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H, 

Ar-H); 7,20 (d, J = 1,8 Hz, 

1H, Ar-H), 6,9 (d, J = 7,8 

7,59 (s, 

2H, H-py); 

3,28 (t, J = 6 

Hz, 4H, 

2×CH2O);  

2,78 (t, J = 

6 Hz, 4H, 

2×CH2S) 

6,0 (s, 2H, 

OCH2O) 
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Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H-NMR (phụ lục phổ 1.25; 1.30; 1.33; 

1.38; 1.42; 1.46; 1.50; 1.54), đặc trưng chung của các dẫn xuất nhóm (29-36) đó là: 

- Tín hiệu cộng hưởng của hai (02) proton ở vị trí β trên vòng pyridine, trong 

khoảng từ 7,60 – 7,80 ppm (phụ thuộc vào các nhóm thế khác nhau tại vị trí γ của vòng 

pyridine). 

- Tín hiệu cộng hưởng của các proton nhóm methylene bị ảnh hưởng bởi các dị tố 

oxy (O) và lưu huỳnh (S), đã tách thành hai tín hiệu độc lập, trong đó: Bốn (04) proton 

nhóm -CH2-O-CH2- có tín hiệu cộng hưởng trong khoảng 3,28 - 3,29 - 3,48 ppm dưới 

dạng triplet (hoặc singlet tù); Bốn (04) methylene proton của hai nhóm -CH2-S-C6H4- 

có tín hiệu cộng hưởng chuyển dịch về vùng từ trường mạnh hơn và nằm trong khoảng 

2,35 – 3,00 ppm dưới dạng triplet (hoặc singlet tù).  

Các tín hiệu cộng hưởng khác của các proton nhân thơm, đặc trưng cho từng dẫn 

xuất tương ứng với các nhóm thế, được thể hiện trên bảng 3.6. 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 29 dễ dàng nhận thấy tín hiệu cộng hưởng của các 

proton nhóm methylene tại δ = 3,30 ppm (2xCH2O) và δ = 2,27 ppm (2xCH2S) dưới dạng 

Hz, 1H, Ar-H) 

36 p-C10H7 

8,21 (br.d, J = 1,2 Hz, 1H, 

Ar-H), 7,96 – 7,94 (d, J = 

9,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,88 

(m, 1H, Ar-H), 7,85 (dd, 

1H, J  = 1,8; 7,2 Hz, Ar-

H); 7,67 (dd, J = 1,2; 6,6 

Hz, 2H, Ar-H), 7,59 (dd, J 

= 1,8; 6,0 Hz, 2H, Ar-H), 

7,52 (sext, J = 3,0 Hz, 2H, 

Ar-H), 7,42 (td, J = 1,2; 

6,6 Hz, 2H, Ar-H); 7,37 

(td, J = 1,8; 6,0 Hz, 2H, 

Ar-H) 

7,81 (s, 

2H, H-py) 

3,31 (t, J = 

6,0 Hz, 4H, 

2×CH2O) 

2,81(t, J = 

6,0 Hz, 4H, 

2×CH2S) 
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triplet với hằng số tương tác spin – spin J = 6,0 Hz. Hai proton của tại vị trí β của nhân 

pyridine cho tín hiệu cộng hưởng dưới dạng singlet tại vị trí δ = 7,59 ppm.  

Cấu trúc phân tử của nhóm dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane chứa dị vòng 

γ-arylpiperidine (29-36) cũng được khẳng định chắc chắn bằng phương pháp nhiễu xạ 

đơn tinh thể. Đơn tinh thể hợp chất (33, 34 và 36) được chuẩn bị trong dung môi ethanol.  

Kết quả phân tích dữ liệu đơn tinh cho thấy thể hợp chất 33 thuộc hệ tinh thể đơn 

tà (monoclinic) – nhóm không gian: P21/c, với yếu tố đối xứng trục Cs(m). Tuy nhiên, 

tính đối xứng của mạng tinh thể bị ảnh hưởng bởi các yếu tố và các liên kết/tương tác 

hydro nội phân tử. 

 Kết quả phân tích X-ray cho thấy: 

-  Giữa proton H9B với liên kết Pi của nhân pyridine: C9─H9B...(C1─N25); theo 

đó: độ dài liên kết C...C = 3,255(5) Å, C…N = 3,702(5) Å, H...C = 2,56 Å, H…N = 2,83 

Å, góc liên kết: C─H...C = 127° và C─H...N = 147°.  

- Giữa proton của mạch thiaether và dị tố nitơ: C13’─H13D...N25; theo đó: độ dài 

liên kết C...N = 3,187(16) Å, H...N = 2,43 Å và góc liên kết C─H...N = 132. 

Do sự xuất hiện của các liên kết hydro nội phân tử, các dị tố S8, O11, S14 và N25 

của nhóm ether đã không nằm trên cùng 1 mặt phẳng. Cũng do các yếu tố không gian, 

góc giữa mặt phẳng các vòng benzene và phần azacrown-thiaether là 75,73(10)°, và giữa 

mặt phẳng nhân pyridine và chlorophenyl là 21,64(16). 

 Phân tử hợp chất 33 là một hệ ngưng tụ bốn vòng gồm dị vòng azacrown-

thiaether; nhóm γ-(m-chlorophenyl)pyperidine và hai vòng benzene. Cấu hình của chuỗi 

thiaether C7-S8-C9-C10-O11-(C12-C13/C12’-C13’)-S14-C15 được xác định là: g-t-

(g(‒)-t-g(+)-g(‒)/g(‒)-g(+)-g(+)-t) [t viết tắt của dạng trans và g theo cấu hình gauche của liên 

kết đơn với góc liên kết lần lượt tương ứng là 180° (đối với t) và ±60° (đối với g)]. Kích 

thước nội vùng azacrown thiaether được xác định là hai lần khoảng cách trung bình giữa 

các dị tố và tâm của tứ giác được hình thành do kết nối các dị tố N25-S8-O11-S14) và 

giá trị này đạt 5,09 Å.  
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Hình 3.9. Cấu trúc phân tử hợp chất azacrown-thiaether 33 

(Các nét đứt mảnh thể hiện liên kết hydro nội phân tử C-H...N và các nét đứt đậm 

thể hiện cấu hình đoạn -S-CH2-CH2-O- ). 

  Cấu trúc phân tử hợp chất 34 cũng được xác định bằng phương pháp nhiễu xạ 

đơn tinh thể (hình 3.10). Nhìn chung, phân tử hợp chất 34 cũng có yếu tố đối xứng trục 

Cs(m). Tuy nhiên, trong mạng lưới tinh thể azacrown thiaether 34 có sự khác biệt đáng 

kể do có sự tương tác S···S giữa các phân tử, cũng như hiệu ứng của mạng lưới tinh thể. 

Phân tử 34, tương tự azacrown thiaether 33, cũng bao gồm một hệ bốn vòng ngưng tụ, 

vòng lớn là azadithia-14-crown-4 ether, vòng γ-(o-florophenyl)pyperidine và hai vòng 

benzene. Trong đó, vòng azadithia-14-crown-4 ether có cấu hình dạng bát (bowl 

conformation).  

 Trong mạng tinh thể, các phân tử 34 hình thành dimer nhờ liên kết giữa các phân 

tử (intermolecular) S···S có độ dài = 3,4378(6) Å (hình 3.11).  

Cấu hình của chuỗi thiaether C7─S8─C9─C10─O11─C12─C13─S14─C15 được 

xác định: g+-g+-t-t-t-g+ (t = trans, 180; g = gauche, ±60). Các góc nhị diện giữa mặt 

phẳng của vòng pyridine trung tâm với hai vòng benzene (ngưng tụ với vòng aza-dithia-

14-crown-4-ether) lần lượt là 64,53(4) và 59,84(4). Mặt phẳng chứa nhóm thế fluoro-
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phenyl tạo góc với mặt phẳng vòng pyridine là 43,37(4). Trong mạng tinh thể, các phân 

tử 34 tạo thành dimer thông qua liên kết S···S và khoảng cách giữa các phân tử tuân thủ 

theo Van-der-Waals (hình 3.12). Theo kết quả nhiễu xạ đơn tinh thể dị tố flo có chiếm 

02 vị trí, tuy nhiên vị trí thứ 2 có tỷ lệ nhỏ nên không thể hiện trong hình vẽ. 

 

Hình 3.10. Cấu trúc phân tử hợp chất 34 (50% ellipsoid) 

 

Hình 3.11. Cấu trúc dimer của các phân tử 34 được hình thành nhờ tương tác S···S 

giữa các phân tử 
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Hình 3.12. Mạng lưới tinh thể, cấu trúc dimer của hợp chất 34 dọc theo trục tinh thể b 

Bên cạnh đó, kích thước nội vòng crown ether được xác định là hai lần khoảng 

cách trung từ tâm tới các dị tố N25-S8-S14-O11 và có giá trị là 5,297 Å (hình 3.13). 

 

Hình 3.13. Kích thước nội vòng hợp chất 34 
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Hình 3.14. Cấu trúc phân tử hợp chất 36 

Cũng trong nhóm dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane chứa dị vòng γ-

arylpiperidine (29-36), azacrown thiaether 36 cũng đã được tổng hợp dưới dạng đơn tinh 

thể (hình 3.14) và công thức phân tử cũng như cấu hình của azacrown thiaether 36 hoàn 

toàn trùng khớp với các dữ liệu thu được từ phổ 1H-NMR và 13C-NMR, HRMS.  

3.2.2. Tổng hợp trithiaazacrown ether từ podand 1,5-bis(2-acetylphensulfanyl)-3-

thiapentane (8) 

Tiếp tục phát triển hướng nghiên cứu tổng hợp các azacrown thiaether mới, có khả 

năng thể hiện hoạt tính gây độc tế bào, chúng tôi đã tổng hợp thành công hoạt chất đại 

diện nhóm azacrown trithiaether (37) từ podand 1,5-bis(2-acetylphensulfanyl)-3-

thiapentane (8) với hiệu suất khoảng 28%. Phản ứng được đun hồi lưu trong dung môi 

acid acetic trong khoảng 16 giờ. Sau khi tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột và kết 

tinh lại từ ethanol thu được tinh thể màu trắng (hình 3.15). 
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Hình 3.15. Hợp chất aza-14-crown-4 thia ether chứa dị vòng γ-(2-

methoxyphenyl)pyridine (37) 

 Công thức cấu tạo của aza-14-crown-4 thia ether được khẳng định bằng phương 

pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR). Trên phổ 1H-NMR (hình 3.16), dễ dàng nhận 

thấy tín hiệu cộng hưởng của nhóm methoxy tại vị trí δ = 3,88 ppm dưới dạng singlet, 

với cường độ tương ứng ba proton (3H). Tín hiệu cộng hưởng của bốn (04) nhóm 

methylene (-CH2-) dưới dạng singlet tù tại δ = 2,410 và δ = 2,705 ppm, mỗi tín hiệu 

tương ứng với bốn proton (4H). Tại vùng hydrocarbon thơm, nhận thấy tín hiệu cộng 

hưởng của hai proton ở vị trí β trên nhân pyridine (nhân C) cho dạng singlet tại δ = 7,976 

ppm. Tín hiệu cộng hưởng của các proton nhân thơm A và B cho tín hiệu dưới dạng 

multiplet trong các khoảng δ = 7,400 - 7,479 ppm và δ = 7,613 - 7,664 ppm. Tín hiệu 

cộng hợp của các proton nhân thơm D cho tín hiệu dưới dạng dublet tại δ = 7,029 ppm 

(J = 8,0 Hz) cường độ tương ứng một proton (1H); cho tín hiệu dưới dạng triplet tại δ = 

7,085 ppm (J = 7,5 Hz) có cường độ 1H; và tín hiệu dạng multiplet tù trong khoảng δ = 

7,30 – 7,342 ppm, có cường độ 2H. Phổ cộng hưởng từ 13C-NMR cũng khẳng định sự 

tạo thành sản phẩm. 
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Hình 3.16. Phổ 1H-NMR của hợp chất 37 

3.2.3. Tổng hợp dithiaaza-17-crown-5 ether chứa dị vòng γ-arylpyridine (38) 

Tiếp tục đề xuất và hoàn thiện phương pháp tổng hợp các hệ dị vòng azacrown 

ether có chứa dị tố lưu huỳnh bằng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantszch, chúng 

tôi đã lần đầu tiên tổng hợp được hợp chất đại diện dithiaaza-17-crown-5 ether (38) 

chứa dị vòng γ-(2-naphthyl)pyridine từ podand 1,8-bis(2-acetylphenylsulfanyll)-3,6-

dioxapentan (10) và 2-naphthaldehyde (28) trong điều kiện có mặt NH4OAc. Phản ứng 

được đun hồi lưu trong dung môi acid acetic, sản phẩm thu được có dạng tinh thể 

màu vàng nhạt, với hiệu suất đạt 42%. Cấu trúc của hợp chất 38 được khẳng định 

bằng các phương pháp phổ hiện đại như 1H-NMR, 13C-NMR và HRMS. 

 Phổ khối lượng phân giải cao của dẫn xuất 38 (phụ lục phổ 1.69) nhận thấy tín 

hiệu ion giả phân tử [M+H]+ có giá trị 536,1705 ứng với [C33H30NO2S2]+ (tính toán = 

536,1712).   
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Hình 3.17. Hợp chất dithiaaza-17-crown-5 ether (38) 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 38 (phụ lục phổ 1.65; 1.66; 1.67) dễ dàng nhận 

thấy tín hiệu cộng hưởng của ba (3) cụm proton methylen -CH2-, trong đó có hai tín hiệu 

dạng triplet tại δ = 3,55 ppm; δ = 2,93 ppm, cùng có hằng số tương tác spin-spin J = 6,6 

Hz và một tín hiệu dạng singlet tại δ = 3,44 ppm. Các tín hiệu cộng hưởng của các proton 

thơm lần lượt xuất hiện trong khoảng 7,31 đến 8,22 ppm.  

3.2.4. Tổng hợp dẫn xuất diazacrown ether từ podand N-tosyl-1,5-bis(2-

acetylphenoxy)-3-azapentane (12) 

Tiếp tục nghiên cứu phát triển và hoàn thiện phản ứng ngưng tụ đa tác nhân, tổng 

hợp các hệ dị vòng mới có chứa các nhân thơm, nhân pyridine và các nhóm chức có khả 

năng thể hiện hoạt tính sinh học hữu ích, trong phần này, chúng tôi đã hoàn thiện phương 

pháp tổng hợp dị vòng 4,11- diazacrown-2 ether (40). Hợp chất 40 thu được dưới dạng 

tinh thể màu trắng, hiệu suất 37,5%.   

Cấu tạo của sản phẩm 40 đã được khẳng định bằng phương pháp cộng hưởng từ 

hạt nhân 1H-NMR và 13C-NMR. Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR, tín hiệu 

cộng hưởng của hai nhóm methyl (-CH3) dưới dạng singlet và mỗi tín hiệu tương ứng 

với 3H lần lượt tại δ = 2,353 ppm và δ = 3,859 ppm. Tín hiệu cộng hưởng của các nhóm 

methylene tại δ = 3,288 và 4,078 ppm. Tín hiệu cộng hưởng của các proton nhân thơm 

trong khoảng δ = 6,851 đến 7,677 ppm. Trên phổ giãn 1H-NMR, tại khu vực của proton 
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nhân thơm, dễ dàng nhận thấy tín hiệu cộng hưởng của 4 proton (4H) dưới dạng hai 

doublet, mỗi doublet tương ứng với 2H tại δ = 6,928 ppm và δ = 7,661 ppm, hằng số 

tương tác spin – spin J = 8,0 Hz. Hai tín hiệu doublet này tạo hiệu ứng “mái nhà” dễ 

nhận thấy trên phổ giãn (hình 3.18, hình 3.19). 

 

Hình 3.18. Hợp chất 24-(4-methoxyphenyl)-7-tosyl-4,10-dioxa-7-aza-2(2,6)-pyridina-

1,3(1,2)-dibenzenacyclodecaphane (40) 

 

Hình 3.19. Phổ 1H-NMR của hợp chất 40 
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Hình 3.20. Phổ 1H-NMR của hợp chất 40 phía vùng trường yếu 

3.2.5. Tổng hợp diazacrown ether từ podand 2,6-bis[(2-

acetophenyl)oxymethyl]pyridine (16)  

Nghiên cứu phát triển phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch trên dẫn xuất 

podand 2,6-bis[(2-acetophenyl)oxymethyl]pyridine, lần đầu tiên, chúng tôi đã tổng 

hợp thành công dẫn xuất diazacrownophane có chứa đồng thời hai nhân pydidine, qua 

đó nâng cao khả năng thể hiện hoạt tính sinh học hữu ích của sản phẩm tổng hợp. Phản 

ứng được thực hiện trong điều kiện đun sôi hồi lưu các tác nhân ban đầu gồm podand 

16, dẫn xuất aldehyde thơm và ammonium acetate trong dung môi acid acetic (băng). 

Sau khoảng 11-12 giờ, phản ứng xảy ra hoàn toàn, và tinh chế bằng phương pháp sắc 

ký cột, kết tinh lại trong dung môi ethanol thu được sản phẩm [γ-

(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-diazacrownophane (43-48) tinh khiết, dạng tinh thể màu 

trắng (hình 3.21, bảng 3.7).  
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Hình 3.21. Các dẫn xuất γ-arylpyridinodiazacrown ether chứa đồng thời hai dị vòng 

pyridine (43-48)  

Bảng 3.7. Kết quả tổng hợp các dẫn xuất γ-arylpyridinodiazacrown ether chứa đồng 

thời hai dị vòng pyridine (43-48) 

Hợp chất Tnc (oC) 
Rf 

H (%) 
Giá trị  Rf Hệ dung môi  

43 142 - 144 0,42 Ethylacetate : Methanol (5:1) 62 

44 249 – 250 0,50 Ethylacetate : Methanol (5:1) 74 

45 205 – 207 0,36 Ethylacetate : Methanol (5:1) 60 

46 142 – 144 0,38 Ethylacetate : Methanol (5:1) 70 

47 158 – 160 0,24 Ethylacetate : Acetone (5:1) 76 

48 158 – 160 0,23 100% Ethylacetate 77 

 Cấu tạo của các dẫn xuất [-(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-diazacrownophane 

(43-48) chứa đồng thời hai dị vòng pyridine được khẳng định bằng các phương pháp vật 

lý hiện đại như IR, 1H-NMR, 13C-NMR, HRMS. 

Trên phổ hồng ngoại các hợp chất diaazacrown ether (43-48) (phụ lục phổ 1.76; 
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1.82; 1.88; 1.93; 1.97) có thể nhận thấy không còn tín hiệu dao động cộng hưởng đặc 

trưng cho nhóm carbonyl trong khoảng 1650 cm-1 - 1750 cm-1. Phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1H-NMR của nhóm hợp chất này (phụ lục phổ 1.77; 1.83; 1.86; 1.89; 1.95; 1.98) 

cho đặc trưng dễ nhận biết, đó là: 

- Các tín hiệu cộng hưởng dạng singlet tương ứng với bốn (4) proton của các nhóm 

methylene (2×-OCH2-) trong khoảng δ = 5,05 – 5,15 ppm. 

- Các tính hiệu cộng hưởng dạng singlet của hai β-proton (2×Hβ – H24,26) trong 

khoảng  δ = 7,41 - 7,83 ppm. 

 

Hình 3.22. Phổ 1H-NMR của hợp chất 46 

Ví dụ, đối với hợp chất 46, trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR (hình 3.22) 

xác định được hai tín hiệu dạng singlet tại δ = 3,85 ppm (tương ứng với 3 proton của nhóm 

methoxy – OCH3) và singlet tại δ = 5,12 ppm tương ứng với bốn proton của hai nhóm 
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methylene - 2×-OCH2-). Hai β-proton của nhân pyridine trong nhóm -

(methoxyphenyl)pyridine H-24, H-26 có tín hiệu cộng hưởng xuất hiện dưới dạng singlet 

tại δ = 7,45 ppm. Tín hiệu cộng hưởng của các proton thơm khác của nhóm 

methoxyphenyl xuất hiện dưới dạng doublet (hệ AABB) tại δ = 6,95 ppm và 7,61 ppm. 

Các tín hiệu cộng hưởng khác của các proton nhân thơm, đặc trưng cho từng dẫn 

xuất tương ứng với các nhóm thế, được thể hiện trên bảng 3.8. 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 13C-NMR và phổ khối lượng phân giải cao HRMS 

(473,1865 [M+H]+) của hợp chất 46 (phụ lục phổ 1.94) cũng khẳng định chắc chắn công 

thức phân tử và công thức cấu tạo của dẫn xuất [γ-(4-methoxyphenyl)pyridino]dibenzo-

27,28-diazacrownophane này.  

Bảng 3.8. Dữ liệu phổ 1H-NMR của các hợp chất (43-48) 

Ký 

hiệu 
R 

Dữ liệu đặc trưng của 1H-NMR (ppm) 

Haryl & pyridine 
β-aryl 

pyridine 
-CH2-O- 

Các H 

khác 

43 o-OCH3 

6,95 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H-

3’
methoxyphenyl); 7,00 – 7,07 (m, 5H, 

H5’
methoxyphenyl, H-4, H-5, H-19, H-

20); 7,15 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-6, 

H-18); 7,32 - 7,37 (m, 3H, Hβ
-11, 

Hβ
-13,  H4’

methoxyphenyl); 7,39 – 7,42 

(m, 3H, H-3, H-21, H-6’
methoxyphenyl); 

7,46 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Hγ
-12) 

7,48 (s, 

2H, Hβ
-24, 

Hβ
-26) 

5,13 (s, 4H, 

2×–O–CH2–) 

3,81 (s, 3H, 

-O-CH3) 

44 m-NO2 

7,03 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-6, H-18); 

7,10 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-4, H-20); 

7,20 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-5, H-19); 

7,38 – 7,42 (m, 4H, Hβ
-11, H

β
-13, H-

3, H-21);  7,45 (t, 1H, J = 8,5 Hz, 

H-5
nitrophenyl); 7,63 (t, 1H, J = 8,0 

Hz,  Hγ
-12), 8,00 (d, 1H, J = 7,5Hz, 

7,53 (s, 

2H, Hβ
-24, 

Hβ
-26) 

5,12 (s, 4H, 

2×–O–CH2–) 
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Ký 

hiệu 
R 

Dữ liệu đặc trưng của 1H-NMR (ppm) 

Haryl & pyridine 
β-aryl 

pyridine 
-CH2-O- 

Các H 

khác 

H-6
nitrophenyl); 8,27 (d, 1H, J = 8,0 

Hz, H-4
nitrophenyl); 8,52 (s, 1H, H-

2
nitrophenyl) 

45 m-Br 7,07 – 7,62 (m, 15H, Harom, Hγ
-12) 

7,83 (s, 2H, 

Hβ
-24, H

β
-26) 

5,15 (s, 4H, 

2×–O–CH2–) 
 

46 p-OCH3 

6,95 (d, 2H, J = 9,0 Hz, HA,A’-

methoxyphenyl); 7,03 (d, 2H, J = 7,5 

Hz, H-6, H-18); 7,07 (t,d, 2H, J = 

7,5 Hz, 0,5 Hz, H-4, H-20); 7,16 (d, 

2H, J = 8,0 Hz, H-5, H-19); 7,35 – 

7,40 (m, 4H, Hβ
-11, H

β
-13, H-3, H-

21); 7,44 (m, 1H, Hγ
-12); 7,61 (d, 

2H, J = 8,5 Hz, HB,B’-methoxyphenyl
) 

7,45 (s, 2H, 

Hβ
-24, H

β
-26) 

5,12 (s, 4H, 

2×–O–CH2–) 

3,85 (s, 

3H, -O-

CH3) 

47 p-CH3 
6,95 – 7,70 (m, 14H, Harom); 7,90 

(m, 1H, Hγ
-12) 

7,41 (s, 2H, 

Hβ
-24, H

β
-26) 

5,05 (s, 4H, 

2×–O–CH2–) 

2,32 (s, 3H, 

-CH3) 

48 Thienyl 

7,06 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-6, H-18); 

7,16 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-5, H-19); 

7,04 – 7,10 (m, 3Hthienyl); 7,36 - 

7,46 (m, 7H, H-3, H-4, H-20, H-21, 

Hβ
-11,13, H

γ
-12) 

7,47 (s, 2H, 

Hβ
-24,26) 

5,11 (s, 4H)  

Trên phổ khối lượng phân giải cao (HRMS) của các dẫn xuất (43-48) (phụ lục phổ 

1.81; 1.85; 1.87; 1.94; 1.96; 1.100) có sự xuất hiện của các tín hiệu ion giả phân tử 

[M+H]+ hoặc [M+Na]+.  

Như vậy, các dẫn xuất [γ-(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-diazacrownophane (43-

48) đã được tổng hợp thành công bằng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch với 

hiệu suất 60 – 77%. Cấu trúc các dẫn xuất (43-48) được xác định bằng các phương 

pháp vật lý hiện đại.  
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Tóm lại, bằng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch, nghiên cứu đã tổng hợp 

thành công 08 hợp chất γ-arylpyridino-dithiaazacrown ether (29-36) với hiệu suất phản 

ứng từ 33 – 43%; 01 hợp chất aza-14-crown-4 thia ether chứa dị vòng γ-(2-

methoxyphenyl)pyridine 37 với hiệu suất 27%; 01 hợp chất dithiaaza-17-crown-5 

ether chứa dị vòng γ-(2-naphthyl)pyridine 38 với hiệu suất đạt 42%; 01 hợp chất 24-

(4-methoxyphenyl)-7-tosyl-4,10-dioxa-7-aza-2(2,6)-pyridina-1,3-(1,2)-

dibenzenacyclodecaphane 40 với hiệu suất 37,5%; 06 hợp chất [γ-

(aryl)pyridino]dibenzo-27,27-diazacrownophane (43-48) được tổng hợp thành công 

với hiệu suất 60 – 77%. 

3.3. TỔNG HỢP CÁC DẪN XUẤT AZACROWNOPHANE TRÊN CƠ SỞ PHẢN 

ỨNG NGƯNG TỤ ĐA TÁC NHÂN PETRENKO – KRITSCHENKO 

3.3.1. Tổng hợp các dẫn xuất diazacrown ether chứa 2,3,4,6-tetraaryl-γ-piperidone 

(50) từ podand 14 

Theo các tài liệu tổng quan [21, 74, 78], tồn tại phương pháp tổng hợp các 

azacrown ether dựa trên phản ứng domino ngưng tụ các tác nhân chứa nhóm carbonyl 

và nguồn amine, chúng tôi đã đề xuất và tổng hợp thành công nhóm azacrownophan 50 

có chứa dị vòng γ-piperidone và phần crownophan với nhóm naphtalen liên kết vào vòng 

crown ở vị trí 2,6 và nhóm phenyl ở vị trí 3,5 của vòng γ-piperidone. Sản phẩm được 

kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi CH2Cl2/methanol cho sản phẩm 50 dưới dạng tinh 

thể màu trắng. Hiệu suất H = 45% (0,30 g), Rf = 0,4 (n-hexane:ethylacetate: = 1:1); Tnc 

= 292–294°C (theo tài liệu tham khảo 293oC - 295°C). Cấu trúc của phân tử 50 được 

các định bằng các phương pháp phổ hiện đại như phổ IR, 1H-NMR, 13C-NMR, HRMS 

và X-ray. Trên phổ 1H-NMR (hình 3.23, 3.24), proton của nhóm -CH3 thể hiện bằng 

một tín hiệu đơn sắc nét tại δ = 2,48 ppm, các nguyên tử hydro của chuỗi polyether cộng 

hưởng thành dưới dạng multiplet tại δ = 3,39 – 4,67 ppm. Proton của –NH- có tín hiệu 

tại δ = 4,75 ppm dưới dạng triplet. 
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Sơ đồ 3.9. Tổng hợp dẫn xuất diazacrown ether chứa 2,3,4,6-tetraaryl-γ-piperidone (50) 

Bằng phương pháp nhiễu xa tia X đơn tinh thể hợp chất 50 có thể thấy phân tử này 

có tính đối xứng trục Cs (m) tương đối. Tuy nhiên, trong mạng tinh thể hợp hất 50, hình 

dạng của 50 có sự khác biệt so với hình dạng lý tưởng hóa (lý thuyết) bởi ảnh hưởng của 

các liên kết hydro N-H...O và C-H...O không đối xứng và các tương tác nội phân tử. Phân 

tử 50 bao gồm một hệ ngưng tụ sáu vòng có chứa vòng trung tâm diaza-14-crown-4-ether, 

vòng piperidone và 2 vòng naphtalene (hình 3.25). 
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Hình 3.23. Phổ 1H-NMR hợp chất 50  

 

Hình 3.24. Phổ 1H-NMR phía vùng trường yếu của hợp chất 50 
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Hình 3.25. Cấu trúc phân tử hợp chất 50 

Bảng 3.9. Liên kết hydro của hợp chất 50 [Å và o] 

D–H···Aa d(D-H) d(H...A) d(D...A)  (DHA) 

C(14)–H(14A)···O(31)b 0,97 2,33 3,234(3) 155,5 

C(14)–H(14A)···O(31A)b 0,97 2,39 3,147(11) 134,2 

C(16)–H(16B)···O(31)b 0,97 2,47 3,376(3) 156,0 

C(16)–H(16B)···O(31A)b 0,97 2,47 3,258(11) 138,4 

C(30)–H(30)···O(18) 0,98 2,38 3,033(2) 123,5 

C(32)–H(32)···O(12) 0,98 2,37 3,014(2) 122,3 

N(33)–H(33)···O(12) 0,87(2) 2,21(2) 2,810(2) 126,4(17) 
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N(33)–H(33)···O(18) 0,87(2) 2,23(2) 2,828(2) 125,9(17) 

aD – Cho donor; A – Nhận proton. b  Các phép biến đổi đối xứng để tạo ra các 

nguyên tử tương đương: –x+1, –y+1, –z+1. 

 

Hình 3.26. Cấu tạo mạng tinh thể của phân tử hợp chất 50 

Vòng trung tâm diaza-14-crown-4-ether có cấu hình dạng bát, được ổn định nhờ liên 

kết hydro N-H...O và C-H...O nội phân tử. Cấu hình của chuỗi aza-ether C(11)–O(12)–

C(13)–C(14)–N(15)–C(16)–C(17)–O(18)–C19 được xác định t-g-g-g+-g+-t (t = trans, 

180°; g = gauche, ±60°). Vòng piperidone trung tâm có phần ghế hơi biến dạng. Hai nhóm 

thế phenyl và hai vòng naphtalen chiếm vị trí equatorial thuận lợi về mặt không gian. Các 

góc nhị diện giữa mặt phẳng C(1)/C(29)/C(30)/C(32) cơ bản của vòng piperidone và các 

mặt phẳng của hai vòng naphthalene tạo với nửa diaza-14-crown-4-ether các góc lần lượt 
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là 80,79(5)o và 80,68(5)°. Các nguyên tử nitơ N(15) và N(33) có cấu trúc hình chóp tam 

giác (trigonal pyramidal) với tổng các góc hóa trị lần lượt là 348,2(4)o và 329,9(4)°. Như 

hiển thị trong hình 3.25, trong phân tử 50 có tổng cộng tới 4 liên kết hydro, thực sự rất 

khác biệt với một crownophane mà nếu các vòng naphtalen được thay thế bằng các vòng 

phenyl thì chỉ có 2 liên kết hydro N-H...O. Phân tử 50 có 4 trung tâm bất đối xứng ở các 

nguyên tử C(1), C(29), C(30) và C(32) và có thể có 16 đồng phân không đối xứng. Tinh 

thể 50 là hỗn hợp racemic, bao gồm các cặp đồng phân đối quang có cấu hình tương đối 

rac-1RS,29SR,30RS,32SR. Trong tinh thể, các phân tử 50 tạo thành dimer nhờ liên kết 

hydro C-H...O liên phân tử. Các giá trị của liên kết hydro nội phân tử được thể hiện ở bảng 

3.9. Các liên kết H trong phân tử dimer được sắp xếp với khoảng cách tuân thủ theo Van-

der-Waals (hình 3.26). 

Như trong phần tổng quan của luận án đã trình bày, một trong những đặc tính nổi 

bật của các crown ether là khả năng tạo phức với các ion kim loại. Khả năng kết hợp 

của crown ether với ion kim loại nào phụ thuộc vào kích thước nội vòng của hợp chất 

crown ether. Giá trị này có thể được xác định là hai lần khoảng cách trung bình giữa 

các dị tố và tâm của vòng crown. Đối với hợp chất 50 kích thước nội vòng phân tử là 

4,16 Å, tương đối nhỏ hơn so với hợp chất crown có các nhóm naphtalen được thay 

thế bằng vòng phenyl (4,24 Å) nhưng lại lớn hơn so với 23,25-diphenyl-4,7,10-trioxa-

2(2,6)-piperidina-1(2,1),3(1,2)-dinaphthalena-cyclodecaphan-24-one (4,051 Å), một 

hợp chất có cấu trúc rất giống với hợp chất 50 nhưng trong phân tử này nhóm N-tosyl 

được thay thế bằng một nguyên tử oxy. Hiệu ứng không gian của nhóm naphtalen cũng 

như cấu trúc của chuỗi polyether đã góp phần tạo nên giá trị này. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy hợp chất 50 có khả năng tạo thành phức chất với kim loại kiềm. 
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3.3.2. Tổng hợp azacrownophan từ podand 2,6-bis[(2-

acetylphenyl)oxymethyl]benzene (20) 

 

Hình 3.27. Các azacrown chứa nhóm carbonyl (55-59) tổng hợp được 

Tiếp tục nghiên cứu và ứng dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-

Kritschenko, chúng tôi đã tổng hợp thành công nhóm azacrownophan (55-59) có chứa 

dị vòng γ-piperidone và phần crownophan với ba vòng benzene ngưng tụ. Các sản phẩm 

thu được có dạng tinh thể màu trắng với hiệu suất trong khoảng 38 – 60%. 

Công thức cấu tạo của các hợp chất (55-59) được chứng minh đầy đủ bằng các 

phương pháp phổ hiện đại như IR, 1H-NMR, 13C-NMR, HRMS và X-ray. Sự hình 

thành dị vòng γ-piperidone có thể nhận thấy nhờ tín hiệu dao động của nhóm C=O 

tại 1700cm-1 và dao động của nhóm NH tại 3300cm-1.  

 Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR, cụ thể đối với các azacrown ether có 

nhóm thế R1 = H, dễ dàng nhận thấy hai proton Hax và Heq cho tín hiệu cộng hưởng với 

giá trị hằng số tương tác spin-spin lớn - 2J dao động trong khoảng từ 12,9 Hz đến 14,0 

Hz (germinal coupling).  

 Phổ khối lượng phân giải cao HRMS của hợp chất 55 (phụ lục phổ 1.110) cũng 

cho giá trị chính xác khối lượng với độ lệch khối <5 ppm. Ngoài ra, chất đại diện  - 

azacrownophan 55 được tổng hợp dưới dạng đơn tinh thể và được xác định cấu trúc 

bằng phương pháp nhiễu xạ đơn tinh thể. Phân tử 55 có hệ đối xứng trục Cs(m) tương 

đối. Trong mạng tinh thể, cấu trúc hình học của phân tử 55 hơi lệch so với lý thuyết do 
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ảnh hưởng của các tương tác nội phân tử, các liên kết hydro. 

 

Hình 3.28. Phổ 1H-NMR của hợp chất 55 

 

Hình 3.29. Phổ 1H-NMR của hợp chất 55 phía vùng trường yếu 
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Hình 3.30. Cấu trúc phân tử hợp chất 55 

Bảng 3.10. Liên kết hydro của hợp chất 55 [Å và o] 

D*─H···A* d(D─H) d(H···A) d(D···A DHA 

N28─H28…O8 0,882(18) 2,394(17) 2,9481(18) 121,1(13) 

[*]: D – cho proton ; A – nhận proton. 

Phân tử 55 là hệ ngưng tụ năm vòng có chứa vòng trung tâm aza-14-crown-2-ether, 

vòng piperidone và ba vòng benzene. Vòng trung tâm aza-14-crown-2-ether có cấu hình 

dạng bát và được ổn định nhờ liên kết hydro nội phân tử N─H···O. Các giá trị của liên 

kết hydro nội phân tử được thể hiện ở bảng 3.10. 

Cấu hình của chuỗi azapolyether C7─O8─C9─C10─C27─C14 ─C15─O16─C17 

được xác định t-c-t-t-c-g+ (t = trans, 180; c = cis, 0; g = gauche, ±60). Vòng piperidone 

có cấu trúc dạng ghế thông thường. Hai nhóm phenyl cũng như hai vòng benzene của 

vòng aza-14-crown-2-ether trung tâm chiếm các vị trí equatorial thuận lợi về mặt không 

gian. Hai vòng benzene nối với vòng aza-14-crown-2-ether cũng như hai nhóm phenyl 

gần như vuông góc với nhau (góc nhị diện lần lượt là 89,08(6) và 85,17(6)). Nguyên tử 
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nitơ N28 có cấu trúc chóp tam giác (trigonally pyramidal). Kích thước nội vùng phân tử 

crown được xác định là hai lần khoảng cách trung bình giữa các dị tố và tâm của vòng 

crown [41, 42]. Đối với hợp chất 55, kích thước nội vùng của phân tử là 4,614 Å, lớn hơn 

so với vòng crownophane-14 (4,076 Å) [77] và vòng aza crownophane-14 (4,23Å) [38] , 

cũng như vòng pyridine crownophane-14 (3,986Ao) [55]. Do đó, xét đến các khoảng cách 

giữa các heteroatom [O8···O16 4,7643(16) Å, O8···N28 2,9481(18) Å và O16···N28 

3,8980(17) Å] trong 55, hợp chất (55-59) là những ligand tốt cho hóa học phức chất với 

kim loại kiềm. 

 

Hình 3.31. Mạng tinh thể của hợp chất 55 dọc theo trục tinh thể. Liên kết hydro giữa 

các phân tử thông qua N-H…O được thể hiện bằng nét đứt 

Như vậy, bằng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kritschenko, luận án đã 

tổng thợp thành công 01 dẫn xuất diazacrown ether chứa 2,3,4,6-tetraaryl-γ-piperidone 

(50) với hiệu suất 45%; 05 dẫn xuất azacrownophan (55-59) có chứa dị vòng γ-

piperidone và phần crownophan với ba vòng benzene ngưng tụg với hiệu suất 38 – 60%. 
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3.4. THĂM DÒ HOẠT TÍNH SINH HỌC CÁC HOẠT CHẤT TỔNG HỢP ĐƯỢC 

3.4.1. Khảo sát hoạt tính gây độc tế bào trên một số dòng tế bào ung thư  

Các dẫn xuất podand và azacrownether đã tổng hợp được nghiên cứu khảo sát hoạt 

tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư ở người: 

- Hep-G2: Dòng tế bào ung thư gan  

- Lu-1: Dòng tế bào ung thư phổi  

- HeLa: Dòng tế bào ung thư cổ tử cung  

- MCF – 7: Dòng tế bào ung thư vú 

3.4.1.1. Khảo sát hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất podand tổng hợp được  

Bước đầu khảo sát hoạt tính sinh học các dẫn xuất thiopodand, chúng tôi đã tiến 

hành đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất (6, 8) đối với các dòng tế bào 

ung thư Hep-G2 (Human hepatocellular carcinoma), Lu-1 (Human lung carcinoma), 

RD (Hela cervical cancer cells) và MCF-7 (Human breast adenocarcinoma). Kết quả 

khảo sát cho thấy, tại nồng độ thử nghiệm, chỉ duy nhất dẫn xuất thiopodand 8 thể hiện 

hoạt tính gây độc tế bào đối với 1 dòng tế bào ung thư (RD), giá trị CS(%) = 27,961,04 

(%), giá trị IC50 = 26,49 µM. Dẫn xuất podand 6 không có hoạt tính gây độc tế bào đối 

với các dòng tế bào (Hep-G2, Lu-1, RD, MCF-7) ở nồng độ thử nghiệm (bảng 3.11, 

bảng 3.12). 

Bảng 3.11. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào của podand (6, 8) 

Chất 

Nồng 

độ 

(μg/ml) 

Giá trị CS (%) 

Dòng tế bào 

Hep-G2 Lu-1 RD MCF-7 

DMSO - 100 100 100 100 

Ellipticine (+) 5 1,260,28 2,020,3 0 5,010,95 

6 20 97,190,2 80,670,74 80,351,55 56,701,43 

8 20 99,620,37 99,000,97 27,961,04 98,661,36 
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Bảng 3.12. Kết quả khảo sát IC50  của các hợp chất podand (6, 8) 

Chất 

Giá trị IC50 (µM) 

Dòng tế bào 

Hep-G2 Lu-1 RD MCF-7 

Ellipticine (+) 1,14 1,99 0,93 1,91 

6 - - - - 

8 - - 26,49 - 

 

Hình 3.32. Cấu tạo và hoạt tính gây độc tế bào của podand 8 

3.4.1.2. Khảo sát hoạt tính gây độc tế bào với các thiazacrown ether chứa nhân 

pyridine tổng hợp được 

Bảng 3.13. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào trên một số dòng tế bào ung thư của 

các hợp chất tổng hợp được 

Chất 

Nồng 

độ 

(µg/ml) 

Dòng tế bào, tỉ lệ tế bào sống (CS%) 

Hep-G2 Lu-1 RD MCF-7 FL 

DMSO - 100 100 100 100 100 

Chứng (+) 5 1,260,78 2,020,59 0 0,870,53 0 

6 20 97,190,2 80,670,74 80,351,55 56,701,43 N/A 

8 20 99,620,37 99,000,97 27,961,04 98,661,36 N/A 

29 20 99,840,14 99,550,25 N/A 98,481,27 97,841,19 
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30 20 97,620,22 99,580,34 N/A 98,290,99 96,071,29 

31 20 86,211,67 96,711,22 N/A 96,150,73 87,101,44 

32 20 98,560,36 99,321,86 N/A 97,270,29 98,221,11 

33 20 99,920,03 99,260,69 N/A 97,450,83 99,300,35 

34 20 36,901,43 61,431,73 N/A N/A 97,251,85 

35 20 64,571,84 61,431,42 N/A 88,221,63 88,380,98 

36 20 67,242,19 70,390,95 N/A 85,951,27 92,141,58 

43 10 32,232,2 30,182,24 12,012,14 39,642,78 N/A 

44 10 35,690,5 91,011,3 51,950,4 N/A 80,180,3 

46 10 48,631,47 36,491,33 47,211,33 60,831,26 N/A 

 Các dẫn xuất thiaazacrownether chứa dị vòng γ-arylpiperidine (29-36), 

trithiaaza-14-crown-4-ether (37), dithiaaza-17-crown-5 ether (38), [γ-

(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-diazacrownophane (43-48) sau khi được tinh chế bằng 

phương pháp sắc ký cột và kết tinh lại trong ethanol tuyệt đối đã được khảo sát đánh 

giá hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư: Hep-G2, MCF7, Hela và Lu-

1 chất Ellipticine được sử dụng như chất chứng. Giá trị IC50 của các hợp chất được thể 

hiện ở bảng 3.13. Kết quả khảo sát cho thấy:  

- Trong số 8 hợp chất dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane (29-36) chỉ có dẫn 

xuất azacrown thiaether 34 chứa nhân γ-(o-florophenyl)pyperidine là thể hiện hoạt tính 

gây độc tế bào đối với dòng tế bào ung thư Hep-G2, giá trị IC50 = 38,6 μM. 

- Azacrownophan 43 cho khả năng thể hiện hoạt tính với nhiều dòng tế bào ung 

thư nhất, cụ thể là các dòng tế bào ung thư Hep-G2, Lu-1, RD và MCF-7 với giá trị IC50 

trong khoảng: 2,44 – 6,95μM. 

- Azacrownophan 44 ức chế dòng tế bào ung thư Hep-G2 với giá trị IC50 = 18,44 μM.  

- Azacrownophan 46 ức chế ba dòng tế bào ung thư Hep-G2, Lu-1, RD với giá trị 

IC50 lần lượt là 23,00 μM; 7,03 μM; 21,01 μM.  
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Bảng 3.14. Kết quả IC50 test 

Hợp chất 
Dòng tế bào và giá trị IC50  (μM) 

Hep-G2 Lu-1 RD MCF-7 

34  38,60 - - - 

43 2,44 3,00 6,95 5,24 

44 18,44 - - - 

46 23,00 7,03 14,65 - 

 

Hình 3.33. Cấu tạo và hoạt tính gây độc tế bào của một số hợp chất azacrownether 

tổng hợp được bằng phản ứng Hantzsch 

Như vậy, qua khảo sát hoạt tính gây độc tế bảo in vitro của các azacrownether đã 

tổng hợp được, có thể thấy tại nồng độ thử nghiệm, các dẫn xuất [pyridino]dibenzo-

27,28-diazacrownophane thể hiện hoạt tính sinh học tốt, trong đó các hoạt chất 43 ức 

chế cả 4 dòng tế bào Hep-G2, Lu-1, RD, MCF-7, hoạt chất 46 thể hiện hoạt tính với 3 

dòng tế bào Hep-G2, Lu-1, RD và hoạt chất (34, 38, 44) chỉ thể hiện hoạt tính với 1 
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dòng tế bào ung thư Hep-G2 ở nồng độ thử nghiệm (kết quả được nêu cụ thể tại bảng 

3.13; bảng 3.14). Kết quả này có thể do trong phân tử các hợp chất 43, 46 có chứa tới 2 

nhóm pyridine nên khả năng tương tác với protein đích tốt hơn so với các hợp chất 34, 

38 chỉ chứa 1 nhóm pyridine hoặc podand không có chứa nhân pyridine trong phân tử.  

Hợp chất 44 mặc dù chứa đồng thời 2 nhóm pyridine trong phân tử nhưng chỉ thể 

hiện hoạt tính gây độc tế bào duy nhất với 1 dòng tế bào Hep-G2, điều này có thể do 

ảnh hưởng của nhóm thế trên nhân pyridine. 

3.4.2. Khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của một số dẫn xuất 

azacrownophane chứa nhân piperidone 

Các hợp chất (55-59) được khảo sát đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-

glucosidase thông qua khảo sát khả năng ức chế enzyme α-glucosidase. Kết quả thí 

nghiệm được được trình bày dưới dạng giá trị trung bình của ba thử nghiệm độc lập 

trong bảng 3.15. 

Bảng 3.15. Hoạt tính ức chế α – glucosidase của các hợp chất (55-59) 

Mẫu R1 R2 IC50 (μM) 

55 H Me > 450 

56 H Ph > 450 

57 Ph Ph > 450 

58 H PrCOO- 407,17 ± 9,01 

59 H BuCOO- 345,90 ± 6,75 

Acarbose   208,42 ± 4,68 

Trong số 5 hợp chất được thử nghiệm, hai hợp chất 58 và 59 đã thể hiện hoạt động 

tốt với giá trị IC50 là 407,17 ± 9,01 μM và 345,90 ± 6,75 μM tương ứng. Ở nồng độ 256 

μg/ml, hợp chất 58 ức chế 74,5% hoạt tính của enzyme α-glucosidase, so với 52% đối với 

hợp chất 59 và 93% đối với acarbose. Do đó, các nhóm ester dường như có ảnh hưởng 

đáng kể đến hoạt động ức chế hơn các nhóm thế phenyl và methyl, những nhóm này có 

rất ít tác dụng điện lên toàn bộ phân tử. Ngoài ra, giá trị IC50 vượt trội từ 58 đến 59 có thể 
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gợi ý rằng chuỗi carbon dài hơn có thể tăng cường khả năng ức chế α-glucosidase. Tuy 

nhiên, kết quả này vẫn thấp hơn so với acarbose (IC50 = 208,42 μM), điều này có thể được 

giải thích là do độ phân cực thấp và các nhóm chức năng ít ưa nước hơn của vòng crown. 

 

Hình 3.34. Cấu tạo và hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của hợp chất 58 và hợp 

chất 59 

3.4.3. Khảo sát hoạt tính sinh học của các hợp chất tổng hợp được bằng phương 

pháp mô phỏng phân tử (Molecular docking) 

Để có nhận định tổng quát hơn về mối liên quan giữa cấu trúc và hoạt tính sinh học 

của các hợp chất đã tổng hợp được, luận án đã tiến hành so sánh khả năng tương tác với các 

protein đích trong điều trị ung thư (EGFR), hạ đường huyết (α-glucosidase) của hợp chất 

tổng hợp được với các chất đối chứng như Erlotinib và Arcabose. 

3.4.3.1. Mô phỏng phân tử khảo sát hoạt tính gây độc tế bào 

Erlotinib -(N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis (2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine) 

là dẫn xuất của quinazolinamine được sử dụng làm thuốc qua đường uống trong phương 

pháp điều trị hóa trị. Erlotinib là hoạt chất có khối lượng phân tử nhỏ và có khả năng ức 

chế hoạt động của enzyme EGFR-TK. Cơ chế hoạt động của erlotinib được xác định là 

ức chế cạnh tranh liên kết của ATP với phần TK (tyrosine kinase) của thụ thể và kết quả 

là ức chế quá trình tự phosphoryl hóa (EGFR autophosphorylation. Hoạt chất Erlotinib 

đã được nghiên cứu lâm sàng giai đoạn II và giai đoạn III. Hoạt chất thể hiện tác dụng 
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điều trị tốt đối với những bệnh nhân ung thư phổi (non-small-cell lung cancer), ung thư 

biểu mô (head and neck carcinoma), ung thư buồng trứng (ovarian cancer). Cơ quan 

Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa kỳ (FDA) đã phê duyệt sử dụng erlotinib vào 

tháng 11 năm 2004 [17, 73].  

Bằng thử nghiệm in vitro, hợp chất 34 đã được chứng minh có hoạt tính gây độc 

tế bào trên dòng tế bào ung thư gan Hep-G2 với giá trị IC50 = 38,6 μM. Kết quả docking 

protein cho thấy hợp chất 34 thể hiện sự tương tác với các 6 aminoacid của enzyme 

EGFR tyrosine kinase bằng cách tạo thành các liên kết hydro-carbon, hydro-halogen 

(với nguyên tử flo), liên kết π-sigma, liên kết π−sulfur, tương tác π−π, liên kết π−alkyl 

(được chỉ ra ở bảng 3.16 và hình vẽ 3.34, 3.25). Phần chính của phân tử 34 tham gia vào 

các tương tác này đến từ các gốc phenyl và nhân pyridine. Chuỗi thiaether chỉ đóng góp 

1 tương tác với aminoacid Arg 817. Năng lượng liên kết của hợp chất 34 theo tính toán 

mô phỏng đạt -10,2 kcal.mol-1, thấp hơn nhiều so với hợp chất Erlotinib (mức năng 

lượng liên kết đạt -7,2 kcal.mol-1). Điều này cho thấy hợp chất 34 có khả năng ức chế 

Hep-G2 mạnh. Trong trường hợp này, hoạt tính mạnh của Erlotinib được giải thích là 

do số lượng tương tác lớn với thụ thể cũng như mức năng lượng phân tử thấp (212,36 

kJ.mol-1) góp phần ổn định phức chất của nó với thụ thể. 

Bảng 3.16. Ái lực liên kết và giá trị RMSD của hợp chất 34, Erlotinib 

Hợp chất 

Năng lượng 

liên kết 

(kcal.mol-1) 

RMSD 
2D tương tác với các 

Amino acids 

Năng lượng 

phân tử 

(kJ/mol) 

34 -10,2 0,000 
Val702, Lys721, Asp831, 

Phe699, Arg817, Cys751 
571,789 

Erlotinib -7,2 0,000 

Met769, Leu694, Leu820, 

Ala719, Val702, Gly772, 

Gln767, Lys721, Met742, 

Thr830, Leu764 

212,36 
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Hình 3.35. Sự tương tác của hợp chất Erlotinib gắn lên phân tử 1M17 (3D) 

 

Hình 3.36. Sự tương tác của hợp chất Erlotinib gắn lên phân tử 1M17 (2D) 
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Hình 3.37. Sự tương tác của hợp chất 34 gắn lên phân tử 1M17 (3D) 

 

Hình 3.38. Sự tương tác của hợp chất 34 gắn lên phân tử 1M17 (2D)  
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Các tham số đặc tính tiềm năng ứng dụng làm thuốc của azacrown thiaether 34 với 

các giá trị giới hạn trên và dưới, đã được dự đoán nhờ phần mềm Molsoft web server. 

Hình 3.36 cho thấy các kết quả tính toán, trong đó các giá trị/tham số hợp chất 34 nằm 

trong phạm vị tối ưu, ngoại trừ tính ưa mỡ (lipophilicity – đặc trưng bằng các giá trị log 

P và log D) và số lượng nguyên tử trong vòng lớn nhất (MaxRing).  

Tóm lại, kết quả nghiên cứu mô phỏng phân tử cho thấy phân tử 34 thể hiện tương 

tác với 6 aminoacid của enzyme EGFR tyrosine kinase. Phần chính của phân tử 34 tham 

gia vào các tương tác này đến từ các gốc phenyl và nhân pyridine. Bên cạnh đó, kết quả 

phân tích qua phần mềm Molsoft web server cũng cho thấy hoạt chất 34 đáp ứng các 

tham số đặc tính tiềm năng ứng dụng làm thuốc ở mức độ tối ưu. Kết quả này phù hợp 

với kết quả thử nghiệm in vitro nghiên cứu đã tiến hành trước đó. 

 

Hình 3.39. Các tham số đánh giá khả năng làm thuốc của azacrown thiaether (34) 
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3.4.3.2. Docking protein thăm dò hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

Bằng thử nghiệm in vitro, hợp chất 58 và 59 đã được chứng minh có hoạt tính ức 

chế enzyme α-glucosidase. Để hiểu rõ hơn về liên quan giữa cấu tạo của phân tử 58 và 

59 với hoạt tính sinh học, nghiên cứu tiến hành so sánh tương tác của phân tử 58 và 59 

với chất chuẩn là Arcabose trên phân tử protein đích mã số 3A4A. Để đảm bảo cho quá 

trình docking, phân tử α-glucose được gắn lại với phức hợp 3A4A (protein đích) và các 

chế độ liên kết được so sánh với phối tử đồng kết tinh. Kết quả cho thấy 2 hợp chất vừa 

khít trong khoang liên kết ở dạng đồng kết tinh, với giá trị độ lệch bình phương trung 

bình gốc (RMSD) là 0,58Ao. Giá trị này thỏa mãn điều kiện RMSD < 1,5 Å, xác nhận 

tính tin cậy của quá trình docking. Ái lực liên kết của α-glucose là -5,71 kcal mol-1. 

Tương tác của các crown với phân tử 3A4A ở các vị trí hoạt động tương tự như phối tử 

gốc ban đầu bao gồm liên kết hydro với Asp69, Gln182, Arg442, Asp215 và Glam277. 

Ngoài ra, các liên kết hydro π-donor với Tyr72 và Asp352 cũng được quan sát thấy. Dựa 

trên mô hình docking giữa các hợp chất crown (55-59) và 3A4A, các hợp chất (55-59) 

cho thấy khả năng liên kết tốt từ vòng crown với các gốc glucosidase thông qua liên kết 

C-H yếu và tương tác π- π nhưng vị trí của các cơ chất vẫn ở gần đường viền ngoài của 

khu vực hoạt động của 3A4A. Tất cả các hợp chất đều có năng lượng liên kết với vị trí 

hoạt động của 3A4A cao hơn so với α-glucose có năng lượng liên kết là -5,71 kcal mol-

1. Điều này củng cố cho kết quả nghiên cứu in vitro cho thấy tất cả các hợp chất tổng 

hợp (55-59) đều có khả năng ức chế α-glucosidase (bảng 3.15). 

Quá trình docking hai hợp chất 58 và 59 cho thấy năng lượng liên kết của chúng 

với enzyme α-glucosidase tại các vị trí hoạt động như trên vòng crown, nhóm ester lần 

lượt là -6,76 và -6,63 kcal mol-1 tương ứng, cao hơn so với các hợp chất (55-57). Các 

tương tác tương tự giữa các crown với phân tử protein mục tiêu 3A4A cũng được quan 

sát thấy ở các hợp chất (55-57), nhưng việc thiếu nhóm ester trong các phân tử crown 

này có thể là lí do giải thích cho hoạt tính sinh học in vitro thấp hơn của các hợp chất 

này (> 450µM). Có thể thấy các vòng crown, các vòng phenyl hình thành tương tác 

với protein đích thông qua liên kết π-π hình chữ T với Tyr158 và Phe314. Ngoài ra, 
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tương tác C-H cũng được quan sát thấy giữa các hợp chất và Pro312, Tyr158, Leu313, 

Glu411. Điều này chứng tỏ rằng nhóm carbonyl trong các phân tử crown nghiên cứu 

có thể tạo liên kết hydro với Arg315. Đáng chú ý là, ở các hợp chất 58 và 59, sự tồn 

tại của các nhóm ester đã hình thành thêm liên kết hydro với His280. Trên thực tế, vị 

trí của các chất nền liên kết với Tyr158, His280 và vòng 310-315 nằm ở rìa ngoài vị 

trí hoạt động của 3A4A, khác xa so với vị trí liên kết với α-glucosidase chứng tỏ rằng 

các hợp chất này hoạt động như một chất ức chế không cạnh tranh (bảng 3.17). 

Bảng 3.17. Năng lượng liên kết và tương tác của các hợp chất (55-59) tại các vùng 

hoạt động  

Hợp chất 

Năng lượng 

liên kết 

(kcal mol-1) 

2D tương tác vòng crown với 

các amino acid 

Nhóm thế R1, 

R2 

55 -6,91 
Arg315; Tyr158; Leu313; 

Glu411; Phe314 
His280 

56 -6,71 Arg315; Tyr158; Glu411  

57 -7,07 Arg315; Tyr158; Leu313 
Asp307; 

Pro312; His280 

58 -6,63 
Arg315; Tyr158; Leu313; 

Glu411; Phe314 
Pro312; His280 

59 -6,76 
Arg315; Tyr158; Leu313; 

Phe314 
Pro312; His280 

α-glucosidase -5,71 

Asp69, Gln182, Arg442, 

Asp215; Glu277; Tyr72; 

Asp352 
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Hình 3.40. a) Sự tương tác của hợp chất 59 (màu xanh) gắn lên phân tử 3A4A (màu 

đỏ); b) Tương tác của hợp chất 59 với 3A4A tại các vị trí hoạt động (3D) 

 

Hình 3.41. Sự tương tác của hợp chất 59 (a) và 57 gắn lên phân tử 3A4A (2D) 

Tính toán các tham số dược động học ADMET: 

Tính chất lý hóa và thông số ADMET của hợp chất (55-59) được tính toán bằng 

công cụ ADMET lab 2.0 và máy chủ web Molsoft http://molsoft.com/mprop/). Kết quả 

được đưa ra trong bảng 3.18. Tất cả các hợp chất đều thỏa mãn quy tắc Lipinski ngoại 

trừ hợp chất 55 và có cùng điểm sinh khả dụng (BAS) là 0,55. Ngoài ra, các hợp chất 

57, 58 và 59 có giá trị điểm mô hình tương tự thuốc (DLS) dương, với chỉ số cao nhất 

http://molsoft.com/mprop/
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thuộc về hợp chất 59, gấp khoảng hai lần so với hợp chất hợp chất 58 và gấp 4 lần hợp 

chất 57. Nguyên nhân sự khác biệt này có thể do sự hiện diện của nhóm carboxylate ở 

vị trí nhánh của vòng piperidone hợp chất 58, 59 làm tăng số vị trí nhận liên kết hydro 

so với các hợp chất (55 - 57) khác.  

Bảng 3.18. Tính chất lý hóa và một số đặc trưng giống thuốc của các hợp chất (55-59) 

Hợp 

chất 

Khối 

lượng 

phân 

tử 

LogP 

Số 

lượng 

liên 

kết H 

cho 

Số 

lượng 

liên 

kết H 

nhận 

LogS DLS 
BBB 

Score 
BAS 

Số vi 

phạm 

nguyên 

tắc 

Lipinski  

55 547,23 6,074 1 4 -3,23 -0,12 3,10 0,55 
02 (MW 

và log P 

56 399,48 3,919 1 4 -4,732 -0,13 4,16  0 

57 461,55 4,686 1 4 -4,879 0,12 3,48  0 

58 471,20 3,979 1 6 -4,58 0,26 2,96  0 

59 587,66 4,416 1 6 -4,297 0,51 2,94  1 (MW) 

 

Hình 3.42. Các tính chất lý hóa của hợp chất 58 (bên trái) và hợp chất 59 (bên phải) 
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Hình 3.41 cũng cho thấy kết quả tính toán 13 đặc tính phân tử của các hợp chất 58 

và 59 và các khoảng giống thuốc của chúng (giới hạn trên và giới hạn dưới). Có thể thấy 

rằng hầu hết tất cả các thông số ADMET của chúng đều nằm trong phạm vi tối ưu, ngoại 

trừ tính ưa ẩm của chúng (đặc trưng bởi giá trị logP và logD) và số lượng nguyên tử của 

chúng trong vòng lớn nhất (Maxring) cũng như số lượng liên kết cứng (nRig). Kết quả 

tính toán này được chứng minh là tương đối phù hợp với kết quả thử nghiệm in vitro.  
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KẾT LUẬN 

1) Nghiên cứu đã áp dụng phản ứng ngưng tụ đa tác nhân Hantzsch và phản ứng 

ngưng tụ đa tác nhân Petrenko-Kritschenko tổng hợp thành công 32 hợp chất (trong đó 

có 28 hợp chất mới) bao gồm 8 sản phẩm podand, 24 hợp chất azacrown ether và 

thiaazacrown ether mới với bẩy (07) nhóm hợp chất, cụ thể: 

 08 dẫn xuất dibenzo-4,12-dithia-8-azacrownophane chứa dị vòng γ-

arylpiperidine (29-36) 

 01 dẫn xuất dibenzo-1,4,7-trithia-11-aza-14-crown-4 ether chứa dị vòng γ-

(aryl)pyridine 37 

 01 dẫn xuất dibenzo-4,12-dithia-8-aza-17-crown-5 ether chứa dị vòng γ-(2-

naphthyl)pyridine 38 

 01 dẫn xuất dibenzo-4,11-diaza-14-crown-4 ether chứa dị vòng γ-

(aryl)pyridine và nhóm chức N-tosylate 40 

 06 dẫn xuất [γ-(aryl)pyridino]dibenzo-27,28-diazacrownophane chứa đồng thời 

hai dị vòng pyridine (43-48); 

 01 dẫn xuất dinaphthanyl-4,11-diaza-14-crown-4 ether chứa dị vòng 2,3,4,6-

tetraaryl-γ-piperidone và nhóm chức N-tosylate 50 

 06 dẫn xuất dibenzo-11-aza-14-crown-3 ether chứa dị vòng γ-piperidone đa 

nhóm thế (55-59). 

2) Phương pháp nhiễu xạ tia X đơn phân tử đã xác định chính xác cấu trúc cho 05 

đơn tinh thể các hợp chất (33, 34, 43, 50, 55). 

3) Bằng một số thử nghiệm in vitro, luận án đã xác định được 07 hợp chất thể hiện 

hoạt tính sinh học hữu ích, trong đó 05 hợp chất thể hiện hoạt tính gây độc tế bào, đó là 

các hợp chất (8, 34, 43, 44, 46) và 02 hợp chất (58, 59) thể hiện hoạt tính ức chế enzyme 

α-glucosidase, có khả năng hỗ trợ điều trị tiểu đường.  

Cụ thể: 

 Hợp chất 8 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào ung thư RD với chỉ 

số IC50 đối với dòng tế bào này là 26,49 µM. 

 Hợp chất 34 và 44 cùng thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào ung 

thư gan Hep-G2 với giá trị IC50 lần lượt tương ứng là 38 μM và 18,44 μM. 
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 Hợp chất 43 thể hiện hoạt tính gây độc trên cả 4 dòng tế bào ung thư thử nghiệm 

là Hep-G2, Lu-1, RD và MCF-7 với các thông số lần lượt là: IC50/Hep-G2 = 2,44 μM; 

IC50/Lu-1 = 3,00 μM; IC50/RD = 6,95 μM; IC50/MCF-7 = 5,24 μM. 

 Hợp chất 46 có tác dụng gây độc tế bào trên 3 dòng tế bào ung thư là Hep-G2, 

Lu-1, RD với chỉ số IC50 tương ứng như sau: IC50/Hep-G2 = 23,00 μM; IC50/Lu-1 = 7,03 

μM; IC50/RD = 14,65 μM.  

 Các hợp chất 58, 59 thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase với giá trị IC50 

lần lượt là 407,17 ± 9,01 μM và 345,90 ± 6,75 μM.  

4) Bằng phương pháp mô phỏng phân tử (molecular docking), nghiên cứu đã chỉ 

ra sự tương tác giữa các phân tử hợp chất tổng hợp được với các phân tử protein mục 

tiêu. Cụ thể, hợp chất 34 đại diện cho các azacrownether tổng hợp được có chứa nhân 

pyridine thể hiện sự tương tác với 6 aminoacid của enzyme EGFR tyrosine kinase bằng 

cách tạo thành các liên kết hydro-carbon, hydro-halogen (với nguyên tử flo), liên kết π-

sigma, liên kết π−sulfur, tương tác π−π, liên kết π− tương tự như hoạt chất điều trị ung 

thư đã được biết đến là Erlotinib. Phần chính của phân tử 34 tham gia vào các tương tác 

này đến từ các gốc phenyl và nhân pyridine. Các phân tử 58, 59 đại diện cho các 

azacrownether có chứa nhóm piperidone trong phân tử cũng thể hiện sự tương tác với 

các amino acid tại các vị trí hoạt động trên phân tử protetin mục tiêu 3A4A tương tự 

hoạt chất Acarbose – một hoạt chất có tác dụng ức chế enzyme α-glucosidase, có tác 

dụng hạ đường huyết đã được biết đến. Kết quả mô phỏng phân tử phù hợp với kết quả 

thử nghiệm in vitro mà nghiên cứu đã tiến hành trước đó. 

Nghiên cứu tính chất lý hóa và một số đặc trưng giống thuốc của các hợp chất 34, 

(50-59) cũng cho thấy hầu hết tất cả các thông số ADMET của chúng đều nằm trong 

phạm vi tối ưu, hoàn toàn có khả năng phát triển thành các thuốc hóa dược. 
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I. PHỤ LỤC PHỔ 

 

Phụ lục 1.1. Phổ 1H-NMR của hợp chất 3 

 

Phụ lục 1.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất 6 
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Phụ lục 1.3. Phổ 1H-NMR của hợp chất 6 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.4. 1H-NMR của hợp chất 6 phía vùng trường mạnh 
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Phụ lục 1.5. Phổ MS của hợp chất 6 

 

Phụ lục 1.6. Phổ 1H-NMR của hợp chất 8 
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Phụ lục 1.7. Phổ 1H-NMR của hợp chất 8 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.8. Phổ 1H-NMR của hợp chất 8 phía vùng trường mạnh 
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Phụ lục 1.9. MS của hợp chất 8 

 

Phụ lục 1.10. Phổ IR hợp chất podand 10 
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Phụ lục 1.11. Phụ Phổ 1H-NMR của hợp chất 10 

 

Phụ lục 1.12. Phổ MS của hợp chất 10 
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Phụ lục 1.13. Phổ 1H – NMR của hợp chất 12 

 

Phụ lục 1.14. Phổ 13C – NMR của hợp chất 12 
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Phụ lục 1.15. Phổ MS của hợp chất 12 

 

Phụ lục 1.16. Phổ IR hợp chất 14 
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Phụ lục 1.17. Phổ 1H – NMR của hợp chất 14 

 

Phụ lục 1.18. Phổ IR hợp chất 16 
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 Phụ lục 1.19. Phổ 1H-NMR của hợp chất 16 

 

Phụ lục 1.20. Phổ 1H-NMR của hợp chất 16 phía vùng trường yếu 
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Phụ lục 1.21. Phổ IR của hợp chất 20 

 

 

Phụ lục 1.22. Phổ 1H – NMR của hợp chất 20 
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Phụ lục 1.23. Phổ 13C – NMR của hợp chất 20 

 

Phụ lục 1.24. Phổ HRMS của hợp chất 20 
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Phụ lục 1.25. Phổ 1H-NMR của hợp chất 29 

 

Phụ lục 1.26. Phổ 1H-NMR của hợp chất 29 phía vùng trường yếu 
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Phụ lục 1.27.  Phổ HRMS của hợp chất 29 



 

185 

 

 

Phụ lục 1.28. Phổ 13C – NMR của hợp chất 29 

 

Phụ lục 1.29. Phổ IR của hợp chất 30 



 

186 

 

 

Phụ lục 1.30. Phổ 1H – NMR của hợp chất 30 

 

Phụ lục 1.31. Phổ 13C – NMR của hợp chất 30 
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Phụ lục 1.32. Phổ HRMS của hợp chất 30  

 

Phụ lục 1.33. Phổ 1H-NMR của hợp chất 31 
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Phụ lục 1.35. Phổ 1H-NMR của hợp chất 31 phía vùng trường yếu 

Phụ lục 1.34. Phổ 1H-NMR của hợp chất 31 
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Phụ lục 1.36. Phổ 13C-NMR của hợp chất 31 

 

Phụ lục 1.37. Phổ HRMS của hợp chất 31 
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Phụ lục 1.38. Phổ 1H – NMR của hợp chất 32 

 

Phụ lục 1.39. Phổ 1H – NMR của hợp chất 32 phía vùng trường yếu 



 

191 

 

 

Phụ lục 1.40. Phổ HRMS của hợp chất 32 
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Phụ lục 1.41. Phổ 13C – NMR của hợp chất 32 

 

Phụ lục 1.42. Phổ 1H – NMR của hợp chất 33 
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Phụ lục 1.43. Phổ 1H – NMR của hợp chất 33 

 

Phụ lục 1.44. Phổ 13C – NMR của hợp chất 33 
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Phụ lục 1.45. Phổ HRMS của hợp chất 33 

 

Phụ lục 1.46. Phổ 1H-NMR của hợp chất 34 
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Phụ lục 1.47. Phổ 1H-NMR của hợp chất 34 (tiếp) 

 

 

Phụ lục 1.48. Phổ 13C-NMR của hợp chất 34 
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Phụ lục 1.49. Phổ HRMS của hợp chất 34 

 

Phụ lục 1.50. Phổ 1H-NMR của hợp chất 35 
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Phụ lục 1.51. Phổ 1H – NMR của hợp chất 35 

 

Phụ lục 1.52. Phổ 13C-NMR của hợp chất 35 
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Phụ lục 1.53. Phổ HRMS của hợp chất 35 

 

Phụ lục 1.54. Phổ 1H-NMR của hợp chất 36 
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Phụ lục 1.55. Phổ 1H-NMR của hợp chất 36 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.56. Phổ 13C-NMR của hợp chất 36 
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Phụ lục 1.57. Phổ HRMS của hợp chất 36 
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Phụ lục 1.58. Phổ 1H-NMR của hợp chất 37 

 

Phụ lục 1.59. Phổ 1H-NMR của hợp chất 37 (phổ giãn) 
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Phụ lục 1.60. Phổ 1H-NMR của hợp chất 37 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.61. Phổ 13C-NMR của hợp chất 37 
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Phụ lục 1.62. Phổ 13C-NMR của hợp chất 37 (tiếp) 

 

Phụ lục 1.63. Phổ 13C-NMR của hợp chất 37 (tiếp) 
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Phụ lục 1.64. Phổ 13C-NMR của hợp chất 37 (tiếp) 

 

Phụ lục 1.65. Phổ 1H-NMR của hợp chất 38 
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Phụ lục 1.66. Phổ 1H-NMR của hợp chất 38 phía vùng trường mạnh 

 

 

Phụ lục 1.67. Phổ 1H-NMR của hợp chất 38 phía vùng trường yếu 
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Phụ lục 1.68. Phổ 13C-NMR của hợp chất 38 

 

Phụ lục 1.69. Phổ HRMS của hợp chất 38 
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Phụ lục 1.70. Phổ 1H-NMR hợp chất 40 

 

Phụ lục 1.71. Phổ 1H-NMR hợp chất 40 
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Phụ lục 1.72. Phổ 1H-NMR hợp chất 40 

 

Phụ lục 1.73. Phổ 13C-NMR của hợp chất 40 
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Phụ lục 1.74. Phổ 13C-NMR của hợp chất 40 

 

Phụ lục 1.75. Phổ 13C-NMR của hợp chất 40 
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Phụ lục 1.76. Phổ IR của hợp chất 43 

 

Phụ lục 1.77. Phổ 1H-NMR của hợp chất 43 
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Phụ lục 1.78. Phổ 1H-NMR của hợp chất 43 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.79. Phổ 13C-NMR của hợp chất 43 
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Phụ lục 1.80. Phổ 13C-NMR của hợp chất 43 

 

Phụ lục 1.81. Phổ HRMS của hợp chất 43 
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Phụ lục 1.82. Phổ IR hợp chất 44 
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Phụ lục 1.83. Phổ 1H-NMR hợp chất 44 

 

Phụ lục 1.84. Phổ 1H-NMR hợp chất 44 phía vùng trường yếu 
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Phụ lục 1.85. Phổ HRMS hợp chất 44 

 

Phụ lục 1.86. Phổ 1H-NMR hợp chất 45 

 

 



 

216 

 

 

Phụ lục 1.87. Phổ HRMS của hợp chất 45 

 

 

Phụ lục 1.88. Phổ IR của hợp chất 46 
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Phụ lục 1.89. Phổ 1H-NMR của hợp chất 46 

 

Phụ lục 1.90. Phổ 1H-NMR của hợp chất 46 phía vùng trường yếu 
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Phụ lục 1.91. Phổ 13C-NMR của hợp chất 46 

 

Phụ lục 1.92. Phổ 13C-NMR của hợp chất 46 
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Phụ lục 1.93. Phổ HRMS của hợp chất 46 

  

Phụ lục 1.94. Phổ IR hợp chất 47 
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Phụ lục 1.95. Phổ 1H-NMR hợp chất 47 

 

Phụ lục 1.96. Phổ HRMS hợp chất 47 
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Phụ lục 1.97. Phổ IR hợp chất 48 

 

 

Phụ lục 1.98. Phổ 1H-NMR hợp chất 48 

 



 

222 

 

 

Phụ lục 1.99. Phổ 1H-NMR hợp chất 48 phía vùng trường yếu 

 

Phụ lục 1.100. Phổ HRMS của hợp chất 48 
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Phụ lục 1.101. Phổ 1H-NMR hợp chất 50 

 

Phụ lục 1.102. Phổ 13C-NMR của hợp chất 50 
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Phụ lục 1.103. Phổ 1H-NMR hợp chất 50 (tiếp) 
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Phụ lục 1.104. Phổ 13C-NMR của hợp chất 50 
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Phụ lục 1.105. Phổ HRMS (ESI) của hợp chất 50 

 

Phụ lục 1.106. Phổ IR hợp chất 55 
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Phụ lục 1.107. Phổ 1H-NMR hợp chất 55 

 

Phụ lục 1.108. Phổ 1H-NMR hợp chất 55 (tiếp) 
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Phụ lục 1.109. Phổ 13C-NMR hợp chất 55 

 

Phụ lục 1.110. Phổ HRMS của hợp chất 55 

TR1 #2808-2993 RT: 12.73-13.31 AV: 92 NL: 3.73E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1500.0000]
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Phụ lục 1.111. Phổ IR hợp chất 56 

 

Phụ lục 1.112. Phổ 1H-NMR hợp chất 56 
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Phụ lục 1.113. Phổ 1H-NMR hợp chất 56 (tiếp) 

 

Phụ lục 1.114. Phổ 13C-NMR hợp chất 56 
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Phụ lục 1.115. Phổ HRMS của hợp chất 56 
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Phụ lục 1.116. Phổ IR hợp chất 57 

 

Phụ lục 1.117. Phổ 1H-NMR hợp chất 57 
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Phụ lục 1.118. Phổ 1H-NMR hợp chất 57 (tiếp) 
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Phụ lục 1.119. Phổ 13C-NMR hợp chất 57 

 

Phụ lục 1.120. Phổ HRMS của hợp chất 57 
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Phụ lục 1.121. Phổ IR hợp chất 58 

 

Phụ lục 1.122. Phổ 1H-NMR hợp chất 58 
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Phụ lục 1.123. Phổ 1H-NMR hợp chất 58 (tiếp) 

 

Phụ lục 1.124. Phổ 13C-NMR hợp chất 58 
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Phụ lục 1.125. Phổ HRMS của hợp chất 58 
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Phụ lục 1.126. Phổ IR hợp chất 59 

 

Phụ lục 1.127. Phổ 1H-NMR hợp chất 59 
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Phụ lục 1.128. Phổ 1H-NMR hợp chất 59 (tiếp) 

 

Phụ lục 1.129. Phổ 13C-NMR hợp chất 59 
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Phụ lục 1.130. Phổ HRMS của hợp chất 59 



 

241 

 

PHỤ LỤC II 

THÔNG SỐ CẤU TẠO PHÂN TỬ  

THEO DỮ LIỆU PHÂN TÍCH NHIỄU XẠ ĐƠN TINH THỂ  

Bảng phụ lục 2.1. Tọa độ các nguyên tử và tham số dao động của nguyên tử hợp 

chất 33 

Tọa độ nguyên tử: 

      Nguyên tử x y z U(eq) 

             Cl(1)       3094(1)    10345(1) 3970(1) 47(1) 

             C(1) 7265(2) 6633(3) 4927(2) 28(1) 

             C(2) 7312(2) 5668(4) 5619(2) 29(1) 

             C(3) 7982(2) 6024(4) 6331(2) 32(1) 

             C(4) 8054(2) 5238(4) 7015(2) 36(1) 

             C(5) 7464(2) 4067(4) 6994(2) 36(1) 

             C(6) 6807(2) 3691(4) 6290(2) 35(1) 

             C(7) 6725(2) 4475(4) 5595(2) 30(1) 

             S(8) 5886(1) 3863(1) 4710(1) 36(1) 

             C(9) 6675(2) 3516(4) 4089(2)  36(1) 

             C(10) 7432(3) 2398(4) 4425(2) 45(1) 

             O(11) 8106(2) 2370(3) 3974(2) 44(1) 

             C(12) 8925(4) 3250(8) 4400(3) 39(1) 

             C(13) 9367(4) 3815(7) 3785(3) 42(1) 

             C(12') 9076(12) 2731(17) 4092(11) 41(4) 

             C(13') 9283(11) 4306(16) 4225(9) 40(3) 

             S(14) 8670(1) 5239(1) 3210(1) 43(1) 

             C(15) 9332(2) 6847(4) 3525(2) 37(1) 

             C(16) 10176(3) 7086(5) 3306(2) 46(1) 

             C(17) 10668(3) 8363(5) 3488(2) 48(1) 
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             C(18) 10321(3) 9449(5) 3867(2) 45(1) 

             C(19) 9476(2) 9234(4) 4075(2) 39(1) 

             C(20) 8989(2) 7929(4) 3921(2) 34(1) 

             C(21) 8087(2) 7760(4) 4159(2) 30(1) 

             C(22) 7289(2) 8558(4) 3778(2) 31(1) 

              C(23) 6426(2) 8360(3) 3964(2) 28(1) 

            C(24) 6424(2) 7340(3) 4547(2) 28(1) 

            N(25) 8094(2) 6822(3) 4743(2) 30(1) 

            C(26) 5564(2) 9213(3) 3564(2) 29(1) 

            C(27) 4833(2) 9412(3) 3920(2) 33(1) 

            C(28) 4026(2) 10199(4) 3535(2) 35(1) 

            C(29) 3945(3) 10830(4) 2812(2) 41(1) 

            C(30) 4678(3) 10642(4) 2457(2) 44(1) 

            C(31) 5475(2) 9831(4) 2825(2) 38(1)  

Tham số dao động nguyên tử: 

Nguyên tử U11 U22  U33 U23 U13 U12 

      Cl(1) 47(1)  48(1) 44(1)  -6(1) 9(1)  16(1) 

      C(1) 37(2)  24(2) 22(2)  -4(1) 9(1)  -2(2) 

      C(2) 35(2)  27(2) 26(2)  2(1) 10(1)  9(2) 

      C(3) 36(2)  33(2) 30(2)  -4(2) 11(2)  4(2) 

      C(4) 39(2)  45(2) 23(2)  -1(2) 6(1)  9(2) 

      C(5) 44(2)  41(2) 27(2)  7(2) 15(2)  13(2) 

      C(6) 40(2)  31(2) 35(2)  4(2) 15(2)  6(2) 

      C(7) 32(2)  27(2) 30(2)  -1(2) 9(1)  4(2) 

      S(8) 40(1)  34(1) 33(1)  -1(1) 8(1)  -2(1) 

      C(9) 44(2)  32(2) 32(2)  -2(2) 10(2)  3(2) 

     C(10) 59(3)  40(2) 34(2)  -2(2) 12(2)  12(2) 
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O(11) 40(2)  35(2) 56(2)  -3(1) 12(1)  2(1) 

C(12) 39(3)  41(4) 33(4)  1(3) 1(3)  5(3) 

C(13) 34(3)  41(4) 47(4)  3(3) 7(3)  7(3) 

C(12') 56(11)  22(9) 41(10)  -2(7) 5(8)  6(7) 

C(13') 56(9)  27(9) 37(9)  6(7) 11(7)  11(7) 

S(14) 47(1)  40(1) 46(1)  5(1) 17(1)  12(1) 

C(15) 31(2)  44(2) 35(2)  13(2) 8(2)  8(2) 

C(16) 40(2)  60(3) 43(2)  13(2) 19(2)  12(2) 

C(17) 30(2)  69(3) 45(2)  18(2) 10(2)  -3(2) 

C(18) 42(2)  52(3) 37(2)  10(2) 2(2)  -6(2) 

C(19) 35(2)  50(3) 29(2)  9(2) 6(2)  -1(2) 

C(20) 31(2)  42(2) 28(2)  10(2) 6(2)  1(2) 

C(21) 33(2)  31(2) 25(2)  1(2) 5(1)  1(2) 

C(22) 36(2)  28(2) 27(2)  3(1) 7(1)  3(2) 

C(23) 32(2)  25(2) 24(2)  -4(1) 6(1)  0(1) 

C(24) 30(2)  25(2) 28(2)  -1(1) 9(1)  0(1) 

N(25) 35(2)  31(2) 25(2)  1(1) 7(1)  1(1) 

C(26)  33(2)   21(2)  30(2)   1(1)  5(1)  -3(1) 

C(27) 43(2)  23(2)             28(2)             0(1) 1(2)     4(2) 

C(28) 37(2)  30(2)              37(2)            -4(2) 6(2)     3(2) 

C(29) 39(2)  31(2)              44(2)             8(2) -3(2)     3(2) 

C(30) 45(2)  41(2)              39(2)             12(2)              0(2)               -1(2) 

C(31) 34(2)             39(2)              39(2)             9(2)                4(2)               -5(2) 
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Bảng phụ lục 2.2. Độ dài liên kết [Å] và giá trị các góc liên kết [°] của hợp chất 33 

CHƯƠNG 1Độ dài liên kết [Å]: 

Cl(1)-C(28)  1,736(4) 

C(1)-N(25)  1,343(4) 

C(1)-C(24)  1,385(4) 

C(1)-C(2)  1,497(4) 

C(2)-C(7)  1,393(5) 

C(2)-C(3)  1,394(4) 

C(3)-C(4)  1,385(5) 

C(3)-H(3)  0,9500 

C(4)-C(5)  1,380(5) 

C(4)-H(4)  0,9500 

C(5)-C(6)  1,381(5) 

C(5)-H(5)  0,9500 

C(6)-C(7)  1,399(5) 

C(6)-H(6)  0,9500 

C(7)-S(8)  1,782(3) 

S(8)-C(9)  1,817(3) 

C(9)-C(10)  1,511(5) 

C(9)-H(9A)  0,9900 

C(9)-H(9B)  0,9900 

C(10)-O(11)  1,421(4) 

C(10)-H(10A)  0,9900 

C(10)-H(10B)  0,9900 

O(11)-C(12')  1,408(17) 

O(11)-C(12)  1,468(7) 

C(12)-C(13)  1,497(8) 

C(12)-H(12A)  0,9900 

C(12)-H(12B)  0,9900 

C(13)-S(14)  1,798(5) 

C(13')-S(14)  1,960(14) 

C(13')-H(13C)  0,9900 

C(13')-H(13D)  0,9900 

S(14)-C(15)  1,781(4) 

C(15)-C(20)  1,391(5) 

C(15)-C(16)  1,402(5) 

C(16)-C(17)  1,377(6) 

C(16)-H(16)  0,9500 

C(17)-C(18)  1,380(6) 

C(17)-H(17)  0,9500 

C(18)-C(19)  1,390(5) 

C(18)-H(18)  0,9500 

C(19)-C(20)  1,392(5) 

C(19)-H(19)  0,9500 

C(20)-C(21)  1,492(4) 

C(21)-N(25)  1,344(4) 

C(21)-C(22)  1,383(4) 

C(22)-C(23)  1,393(4) 

C(22)-H(22)  0,9500 

C(23)-C(24)  1,396(4) 

C(23)-C(26)  1,486(4) 

C(24)-H(24)  0,9500 

C(26)-C(27)  1,386(4) 

C(26)-C(31)  1,393(4) 

C(27)-C(28)  1,388(4) 

C(27)-H(27)  0,9500 

C(28)-C(29)  1,374(5) 

C(29)-C(30)  1,386(5) 
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C(13)-H(13A)  0,9900 

C(13)-H(13B)  0,9900 

C(12')-C(13')  1,50(2) 

C(12')-H(12C)  0,9900 

C(12')-H(12D)  0,9900 

C(29)-H(29)  0,9500 

C(30)-C(31)  1,382(5) 

C(30)-H(30)  0,9500 

C(31)-H(31)  0,9500 

Góc liên kết [°]: 

N(25)-C(1)-C(24)   123,5(3) 

N(25)-C(1)-C(2) 115,6(3) 

C(24)-C(1)-C(2) 120,7(3) 

C(7)-C(2)-C(3) 119,1(3) 

C(7)-C(2)-C(1) 124,2(3) 

C(3)-C(2)-C(1) 116,7(3) 

C(4)-C(3)-C(2) 121,2(3) 

C(4)-C(3)-H(3)                   119,4 

C(2)-C(3)-H(3)                   119,4 

C(5)-C(4)-C(3) 119,7(3) 

C(5)-C(4)-H(4)                   120,1 

C(3)-C(4)-H(4)                   120,1 

C(4)-C(5)-C(6) 119,6(3) 

C(4)-C(5)-H(5)                   120,2 

C(6)-C(5)-H(5)                   120,2 

C(5)-C(6)-C(7) 121,3(3) 

C(5)-C(6)-H(6)                   119,3 

C(7)-C(6)-H(6)                   119,3 

C(2)-C(7)-C(6) 119,0(3) 

C(2)-C(7)-S(8) 123,1(2) 

C(6)-C(7)-S(8) 117,8(3) 

C(7)-S(8)-C(9)             100,75(15)   

C(10)-C(9)-S(8) 113,6(3) 

C(10)-C(9)-H(9A)              108,8 

S(8)-C(9)-H(9A)                108,8 

C(10)-C(9)-H(9B)              108,8 

S(8)-C(9)-H(9B)                108,8 

H(9A)-C(9)-H(9B)             107,7 

S(14)-C(13')-H(13C) 110,6 

C(12')-C(13')-H(13D) 110,6 

S(14)-C(13')-H(13D) 110,6 

H(13C)-C(13')-H(13D)  108,7 

C(15)-S(14)-C(13) 105,8(2) 

C(15)-S(14)-C(13')                   91,0(5) 

C(20)-C(15)-C(16) 119,0(4) 

C(20)-C(15)-S(14) 121,7(3) 

C(16)-C(15)-S(14) 119,1(3) 

C(17)-C(16)-C(15) 120,6(4) 

C(17)-C(16)-H(16) 119,7 

C(15)-C(16)-H(16) 119,7 

C(16)-C(17)-C(18) 120,6(4) 

C(16)-C(17)-H(17) 119,7 

C(18)-C(17)-H(17) 119,7 

C(17)-C(18)-C(19) 119,3(4) 

C(17)-C(18)-H(18) 120,4 

C(19)-C(18)-H(18) 120,4 

C(18)-C(19)-C(20) 120,8(4) 

C(18)-C(19)-H(19) 119,6 

C(20)-C(19)-H(19) 119,6 

C(15)-C(20)-C(19) 119,7(3) 

C(15)-C(20)-C(21) 121,9(3) 

C(19)-C(20)-C(21) 118,4(3) 
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O(11)-C(10)-C(9)               109,5(3) 

O(11)-C(10)-H(10A)          109,8 

C(9)-C(10)-H(10A) 109,8 

O(11)-C(10)-H(10B) 109,8 

C(9)-C(10)-H(10B) 109,8 

H(10A)-C(10)-H(10B) 108,2 

C(12')-O(11)-C(10) 136,9(8) 

C(10)-O(11)-C(12) 107,0(3) 

O(11)-C(12)-C(13) 106,1(5) 

O(11)-C(12)-H(12A) 110,5 

C(13)-C(12)-H(12A) 110,5 

O(11)-C(12)-H(12B) 110,5 

C(13)-C(12)-H(12B) 110,5 

H(12A)-C(12)-H(12B) 108,7 

C(12)-C(13)-S(14) 112,1(4) 

C(12)-C(13)-H(13A) 109,2 

S(14)-C(13)-H(13A) 109,2 

C(12)-C(13)-H(13B) 109,2 

S(14)-C(13)-H(13B) 109,2 

H(13A)-C(13)-H(13B) 107,9 

O(11)-C(12')-C(13') 113,8(13) 

O(11)-C(12')-H(12C) 108,8 

C(13')-C(12')-H(12C) 108,8 

O(11)-C(12')-H(12D) 108,8 

C(13')-C(12')-H(12D) 108,8 

H(12C)-C(12')-H(12D) 107,7 

C(12')-C(13')-S(14) 105,6(11) 

C(12')-C(13')-H(13C) 110,6 

N(25)-C(21)-C(22)    123,1(3) 

N(25)-C(21)-C(20)    117,5(3) 

C(22)-C(21)-C(20) 119,4(3) 

C(21)-C(22)-C(23) 120,2(3) 

C(21)-C(22)-H(22) 119,9 

C(23)-C(22)-H(22) 119,9 

C(22)-C(23)-C(24) 116,6(3) 

C(22)-C(23)-C(26) 121,0(3) 

C(24)-C(23)-C(26) 122,4(3) 

C(1)-C(24)-C(23) 119,6(3) 

C(1)-C(24)-H(24) 120,2 

C(23)-C(24)-H(24) 120,2 

C(1)-N(25)-C(21) 116,8(3) 

C(27)-C(26)-C(31) 118,8(3) 

C(27)-C(26)-C(23) 120,6(3) 

C(31)-C(26)-C(23) 120,6(3) 

C(26)-C(27)-C(28) 120,0(3) 

C(26)-C(27)-H(27) 120,0 

C(28)-C(27)-H(27) 120,0 

C(29)-C(28)-C(27) 121,2(3) 

C(29)-C(28)-Cl(1) 119,8(3) 

C(27)-C(28)-Cl(1) 119,0(3) 

C(28)-C(29)-C(30) 118,9(3) 

C(28)-C(29)-H(29) 120,6 

C(30)-C(29)-H(29) 120,6 

C(31)-C(30)-C(29) 120,5(3) 

C(31)-C(30)-H(30) 119,7 

C(29)-C(30)-H(30) 119,7 

C(30)-C(31)-C(26) 120,6(3) 

C(30)-C(31)-H(31) 119,7 

C(26)-C(31)-H(31)        119,7 
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Bảng phụ lục 2.3. Góc nhị diện tinh thể hợp chất 33 

N(25)-C(1)-C(2)-C(7) -125,8(3) 

C(24)-C(1)-C(2)-C(7) 58,2(5) 

N(25)-C(1)-C(2)-C(3) 55,2(4) 

C(24)-C(1)-C(2)-C(3) -120,8(3) 

C(7)-C(2)-C(3)-C(4) -1,9(5) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 177,2(3) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 1,0(5) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0,1(5) 

C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 0,1(5) 

C(3)-C(2)-C(7)-C(6) 1,8(5) 

C(1)-C(2)-C(7)-C(6) -177,2(3) 

C(3)-C(2)-C(7)-S(8) -176,8(2) 

C(1)-C(2)-C(7)-S(8) 4,3(5) 

C(5)-C(6)-C(7)-C(2) -0,9(5) 

C(5)-C(6)-C(7)-S(8) 177,7(3) 

C(2)-C(7)-S(8)-C(9) 58,9(3) 

C(6)-C(7)-S(8)-C(9) -119,7(3) 

C(7)-S(8)-C(9)-C(10) 60,5(3) 

S(8)-C(9)-C(10)-O(11) -170,4(2) 

C(9)-C(10)-O(11)-C(12') 112,0(10) 

C(9)-C(10)-O(11)-C(12) 97,5(4) 

C(12')-O(11)-C(12)-C(13) 46,0(14) 

C(10)-O(11)-C(12)-C(13) -152,6(4) 

O(11)-C(12)-C(13)-S(14) 74,9(6) 

C(10)-O(11)-C(12')-C(13') -65,3(18) 

C(12)-O(11)-C(12')-C(13') -38,7(11) 

O(11)-C(12')-C(13')-S(14) -68,6(17) 

C(12)-C(13)-S(14)-C(15) 107,7(5) 

C(12)-C(13)-S(14)-C(13') 46,6(10) 

C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 1,4(5) 

C(16)-C(15)-C(20)-C(19) 1,4(5) 

S(14)-C(15)-C(20)-C(19) -172,6(2) 

C(16)-C(15)-C(20)-C(21) 178,9(3) 

S(14)-C(15)-C(20)-C(21) 4,9(5) 

C(18)-C(19)-C(20)-C(15) -2,6(5) 

C(18)-C(19)-C(20)-C(21) 179,8(3) 

C(15)-C(20)-C(21)-N(25) 69,8(4) 

C(19)-C(20)-C(21)-N(25) -112,7(4) 

C(15)-C(20)-C(21)-C(22) -110,2(4) 

C(19)-C(20)-C(21)-C(22) 67,3(4) 

N(25)-C(21)-C(22)-C(23) -3,2(5) 

C(20)-C(21)-C(22)-C(23) 176,7(3) 

C(21)-C(22)-C(23)-C(24) 0,4(5) 

C(21)-C(22)-C(23)-C(26) 179,7(3) 

N(25)-C(1)-C(24)-C(23) -3,1(5) 

C(2)-C(1)-C(24)-C(23) 172,6(3) 

C(22)-C(23)-C(24)-C(1) 2,6(5) 

C(26)-C(23)-C(24)-C(1) -176,7(3) 

C(24)-C(1)-N(25)-C(21) 0,4(5) 

C(2)-C(1)-N(25)-C(21) -175,5(3) 

C(22)-C(21)-N(25)-C(1) 2,8(5) 

C(20)-C(21)-N(25)-C(1) -177,1(3) 

C(22)-C(23)-C(26)-C(27) -156,8(3) 

C(24)-C(23)-C(26)-C(27) 22,4(5) 

C(22)-C(23)-C(26)-C(31) 23,0(5) 

C(24)-C(23)-C(26)-C(31) -157,8(3) 

C(31)-C(26)-C(27)-C(28) 0,9(5) 

C(23)-C(26)-C(27)-C(28) -179,3(3) 
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C(13)-S(14)-C(15)-C(20) -114,1(3) 

C(13')-S(14)-C(15)-C(20) -89,5(6) 

C(13)-S(14)-C(15)-C(16) 72,0(3) 

C(13')-S(14)-C(15)-C(16) 96,5(6) 

C(20)-C(15)-C(16)-C(17) 1,0(5) 

S(14)-C(15)-C(16)-C(17) 175,1(3) 

C(15)-C(16)-C(17)-C(18) -2,2(6) 

C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 1,0(6) 

C(26)-C(27)-C(28)-C(29) -2,0(5) 

C(26)-C(27)-C(28)-Cl(1) 176,4(3) 

C(27)-C(28)-C(29)-C(30) 1,5(5) 

Cl(1)-C(28)-C(29)-C(30) -176,9(3) 

C(28)-C(29)-C(30)-C(31) 0,1(6) 

C(29)-C(30)-C(31)-C(26) -1,2(6) 

C(27)-C(26)-C(31)-C(30) 0,7(5) 

C(23)-C(26)-C(31)-C(30)                  -179,1(3) 
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Bảng phụ lục 2.4. Tọa độ các nguyên tử và tham số dao động của nguyên tử hợp 

chất 34 

Tọa độ nguyên tử trong tinh thể 

Nguyên tử x y z Uiso*/Ueq Occ. (<1) 

C1 0,23938 (8) 0,52038 (15) 0,56198 (7) 0,0136 (2)  

C2 0,20060 (8) 0,62920 (15) 0,61593 (7) 0,0145 (2)  

C3 0,20409 (9) 0,80219 (16) 0,60476 (7) 0,0186 (2)  

H3 0,2294 0,8441 0,5633 0,022*  

C4 0,17139 (9) 0,91373 (17) 0,65288 (8) 0,0221 (3)  

H4 0,1752 1,0309 0,6449 0,026*  

C5 0,13288 (10) 0,85283 (18) 0,71287 (8) 0,0231 (3)  

H5 0,1104 0,9286 0,7461 0,028*  

C6 0,12721 (9) 0,68143 (18) 0,72433 (7) 0,0197 (2)  

H6 0,1003 0,6406 0,7652 0,024*  

C7 0,16098 (8) 0,56817 (16) 0,67605 (7) 0,0154 (2)  

S8 0,15138 (2) 0,34979 (4) 0,69253 (2) 0,01693 (7)  

C9 0,03813 (8) 0,31559 (18) 0,65067 (8) 0,0195 (2)  

H9A 0,0192 0,2039 0,6661 0,023*  

H9B 0,0004 0,3999 0,6709 0,023*  

C10 0,02310 (8) 0,32546 (17) 0,56635 (7) 0,0189 (2)  

H10A -0,0406 0,3203 0,5484 0,023*  

H10B 0,0460 0,4329 0,5497 0,023*  

O11 0,06675 (7) 0,18968 (12) 0,53599 (5) 0,02104 (19)  

C12 0,06101 (9) 0,19845 (18) 0,45657 (7) 0,0194 (2)  

H12A 0,0649 0,3161 0,4401 0,023*  
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H12B 0,0048 0,1505 0,4327 0,023*  

C13 0,13790 (9) 0,09727 (16) 0,43598 (7) 0,0190 (2)  

H13A 0,1279 -0,0221 0,4468 0,023*  

H13B 0,1917 0,1330 0,4685 0,023*  

S14 0,15688 (2) 0,11587 (4) 0,33899 (2) 0,02112 (8)  

C15 0,15383 (8) 0,33271 (16) 0,31598 (7) 0,0159 (2)  

C16 0,11199 (9) 0,36946 (17) 0,24376 (7) 0,0191 (2)  

H16 0,0858 0,2813 0,2132 0,023*  

C17 0,10809 (9) 0,53140 (18) 0,21616 (7) 0,0198 (2)  

H17 0,0810 0,5531 0,1666 0,024*  

C18 0,14390 (8) 0,66197 (17) 0,26110 (7) 0,0186 (2)  

H18 0,1414 0,7735 0,2427 0,022*  

C19 0,18329 (8) 0,62755 (16) 0,33321 (7) 0,0162 (2)  

H19 0,2057 0,7175 0,3645 0,019*  

C20 0,19089 (8) 0,46438 (16) 0,36105 (7) 0,0144 (2)  

C21 0,23709 (8) 0,44470 (15) 0,43850 (6) 0,0137 (2)  

C22 0,31292 (8) 0,34906 (15) 0,45483 (7) 0,0142 (2)  

H22 0,3371 0,2918 0,4162 0,017*  

C23 0,35284 (8) 0,33874 (15) 0,52901 (7) 0,0133 (2)  

C24 0,31322 (8) 0,42215 (15) 0,58367 (7) 0,0145 (2)  

H24 0,3363 0,4120 0,6350 0,017*  

N25 0,20228 (7) 0,53396 (13) 0,49046 (6) 0,01441 (19)  

C26 0,43486 (8) 0,24327 (13) 0,55098 (6) 0,0147 (2)  

C27 0,50614 (8) 0,25153 (12) 0,51112 (6) 0,0186 (2)  

F27 0,49949 (6) 0,34234 (12) 0,44777 (5) 0,02190 (18) 0,9 



 

251 

 

H27 0,5000 0,3150 0,4655 0,026* 0,1 

C28 0,58460 (9) 0,16957 (16) 0,53343 (8) 0,0251 (3)  

H28 0,6319 0,1780 0,5047 0,030*  

C29 0,59292 (9) 0,07493 (17) 0,59838 (9) 0,0261 (3)  

H29 0,6464 0,0184 0,6146 0,031*  

C30 0,52348 (10) 0,06253 (16) 0,63970 (8) 0,0245 (3)  

H30 0,5290 -0,0032 0,6840 0,029*  

C31 0,44566 (9) 0,14691 (15) 0,61598 (7) 0,0195 (2)  

H31 0,3983 0,1393 0,6455 0,023* 0,9 

F31 0,3833 (4) 0,1265 (7) 0,6599 (3) 0,02190 (18) 0,1 

 

Tham số dao động của các nguyên tử: 

Nguyên 

tử 
U11 U22 U33 U12 U13 U23 

C1 0,0141 (5) 0,0137 (5) 0,0129 (5) 0,0018 (4) 0,0011 (4) -0,0006 (4) 

C2 0,0149 (5) 0,0154 (5) 0,0125 (5) 0,0037 (4) -0,0007 (4) -0,0018 (4) 

C3 0,0212 (6) 0,0161 (5) 0,0180 (6) 0,0033 (4) 0,0003 (4) 0,0000 (4) 

C4 0,0257 (6) 0,0158 (6) 0,0235 (6) 0,0057 (5) -0,0015 (5) -0,0041 (5) 

C5 0,0256 (6) 0,0225 (6) 0,0201 (6) 0,0088 (5) -0,0006 (5) -0,0083 (5) 

C6 0,0201 (6) 0,0251 (6) 0,0141 (5) 0,0063 (5) 0,0026 (4) -0,0037 (5) 

C7 0,0155 (5) 0,0170 (5) 0,0130 (5) 0,0044 (4) -0,0008 (4) -0,0016 (4) 

S8 0,01794 (14) 0,01758 (14) 0,01480 (14) 0,00308 (11) 0,00048 (10) 0,00165 (10) 

C9 0,0167 (5) 0,0219 (6) 0,0200 (6) 0,0011 (4) 0,0036 (4) 0,0017 (5) 

C10 0,0164 (5) 0,0198 (6) 0,0194 (6) 0,0030 (4) -0,0012 (4) 0,0019 (5) 

O11 0,0287 (5) 0,0187 (4) 0,0148 (4) 0,0052 (4) -0,0003 (4) 0,0020 (3) 
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C12 0,0208 (6) 0,0216 (6) 0,0146 (5) 0,0004 (5) -0,0016 (4) 0,0023 (4) 

C13 0,0238 (6) 0,0152 (5) 0,0168 (6) 0,0006 (5) -0,0016 (5) 0,0017 (4) 

S14 0,02969 (17) 0,01582 (14) 0,01692 (15) 0,00324 (12) -0,00026 (12) -0,00317 (11) 

C15 0,0168 (5) 0,0180 (5) 0,0126 (5) 0,0029 (4) 0,0006 (4) -0,0011 (4) 

C16 0,0203 (6) 0,0236 (6) 0,0125 (5) 0,0015 (5) -0,0006 (4) -0,0028 (4) 

C17 0,0203 (6) 0,0274 (7) 0,0111 (5) 0,0032 (5) 0,0001 (4) 0,0018 (4) 

C18 0,0184 (5) 0,0220 (6) 0,0154 (5) 0,0027 (5) 0,0020 (4) 0,0039 (4) 

C19 0,0156 (5) 0,0184 (5) 0,0142 (5) 0,0013 (4) 0,0011 (4) 0,0011 (4) 

C20 0,0132 (5) 0,0186 (5) 0,0113 (5) 0,0022 (4) 0,0009 (4) -0,0002 (4) 

C21 0,0137 (5) 0,0153 (5) 0,0115 (5) 0,0007 (4) -0,0002 (4) -0,0004 (4) 

C22 0,0147 (5) 0,0152 (5) 0,0126 (5) 0,0022 (4) 0,0015 (4) -0,0011 (4) 

C23 0,0129 (5) 0,0132 (5) 0,0134 (5) 0,0014 (4) 0,0004 (4) -0,0001 (4) 

C24 0,0155 (5) 0,0157 (5) 0,0117 (5) 0,0024 (4) -0,0006 (4) -0,0006 (4) 

N25 0,0149 (4) 0,0157 (5) 0,0122 (4) 0,0021 (4) 0,0002 (3) -0,0006 (3) 

C26 0,0150 (5) 0,0139 (5) 0,0141 (5) 0,0029 (4) -0,0023 (4) -0,0028 (4) 

C27 0,0165 (5) 0,0206 (6) 0,0179 (6) 0,0028 (4) -0,0004 (4) -0,0037 (5) 

F27 0,0187 (4) 0,0283 (5) 0,0195 (4) 0,0016 (3) 0,0052 (3) 0,0040 (3) 

C28 0,0150 (5) 0,0290 (7) 0,0303 (7) 0,0052 (5) -0,0002 (5) -0,0116 (6) 

C29 0,0217 (6) 0,0211 (6) 0,0318 (7) 0,0095 (5) -0,0102 (5) -0,0097 (5) 

C30 0,0283 (7) 0,0178 (6) 0,0239 (7) 0,0065 (5) -0,0090 (5) -0,0018 (5) 

C31 0,0213 (6) 0,0170 (5) 0,0187 (6) 0,0041 (5) -0,0032 (5) -0,0006 (4) 

F31 0,0187 (4) 0,0283 (5) 0,0195 (4) 0,0016 (3) 0,0052 (3) 0,0040 (3) 
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Bảng phụ lục 2.5. Độ dài liên kết [Å] và giá trị các góc liên kết [°] của hợp chất 

34 

Độ dài liên kết [Å] 

C1—N25 1,3438 (15) C15—C16 1,4052 (17) 

C1—C24 1,3926 (16) C16—C17 1,3847 (19) 

C1—C2 1,4882 (16) C16—H16 0,9500 

C2—C3 1,3988 (18) C17—C18 1,3890 (19) 

C2—C7 1,4010 (17) C17—H17 0,9500 

C3—C4 1,3850 (18) C18—C19 1,3875 (18) 

C3—H3 0,9500 C18—H18 0,9500 

C4—C5 1,390 (2) C19—C20 1,3963 (17) 

C4—H4 0,9500 C19—H19 0,9500 

C5—C6 1,389 (2) C20—C21 1,4889 (16) 

C5—H5 0,9500 C21—N25 1,3449 (15) 

C6—C7 1,4031 (17) C21—C22 1,3923 (16) 

C6—H6 0,9500 C22—C23 1,3984 (16) 

C7—S8 1,7793 (13) C22—H22 0,9500 

S8—C9 1,8237 (13) C23—C24 1,3961 (16) 

C9—C10 1,5102 (19) C23—C26 1,4819 (16) 

C9—H9A 0,9900 C24—H24 0,9500 

C9—H9B 0,9900 C26—C27 1,3907 (18) 

C10—O11 1,4233 (16) C26—C31 1,3942 (18) 

C10—H10A 0,9900 C27—F27 1,3463 (14) 

C10—H10B 0,9900 C27—C28 1,3843 (18) 

O11—C12 1,4257 (16) C27—H27 0,9611 
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C12—C13 1,5188 (19) C28—C29 1,386 (2) 

C12—H12A 0,9900 C28—H28 0,9500 

C12—H12B 0,9900 C29—C30 1,385 (2) 

C13—S14 1,8186 (14) C29—H29 0,9500 

C13—H13A 0,9900 C30—C31 1,3902 (18) 

C13—H13B 0,9900 C30—H30 0,9500 

S14—C15 1,7806 (13) C31—F31 1,333 (3) 

C15—C20 1,4032 (17) C31—H31 0,9600 

Góc liên kết [°]: 

N25—C1—C24 122,75 (11) C17—C16—C15 121,41 (12) 

N25—C1—C2 115,17 (10) C17—C16—H16 119,3 

C24—C1—C2 121,89 (11) C15—C16—H16 119,3 

C3—C2—C7 118,99 (11) C16—C17—C18 119,81 (12) 

C3—C2—C1 117,15 (11) C16—C17—H17 120,1 

C7—C2—C1 123,86 (11) C18—C17—H17 120,1 

C4—C3—C2 121,41 (13) C19—C18—C17 119,20 (12) 

C4—C3—H3 119,3 C19—C18—H18 120,4 

C2—C3—H3 119,3 C17—C18—H18 120,4 

C3—C4—C5 119,44 (13) C18—C19—C20 121,84 (12) 

C3—C4—H4 120,3 C18—C19—H19 119,1 

C5—C4—H4 120,3 C20—C19—H19 119,1 

C4—C5—C6 120,19 (12) C19—C20—C15 118,91 (11) 

C4—C5—H5 119,9 C19—C20—C21 116,28 (11) 

C6—C5—H5 119,9 C15—C20—C21 124,80 (11) 

C5—C6—C7 120,49 (13) N25—C21—C22 122,93 (11) 
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C5—C6—H6 119,8 N25—C21—C20 114,46 (10) 

C7—C6—H6 119,8 C22—C21—C20 122,51 (11) 

C2—C7—C6 119,46 (12) C21—C22—C23 118,87 (11) 

C2—C7—S8 121,67 (9) C21—C22—H22 120,6 

C6—C7—S8 118,86 (10) C23—C22—H22 120,6 

C7—S8—C9 100,00 (6) C24—C23—C22 118,10 (11) 

C10—C9—S8 114,73 (9) C24—C23—C26 119,53 (10) 

C10—C9—H9A 108,6 C22—C23—C26 122,37 (10) 

S8—C9—H9A 108,6 C1—C24—C23 119,13 (11) 

C10—C9—H9B 108,6 C1—C24—H24 120,4 

S8—C9—H9B 108,6 C23—C24—H24 120,4 

H9A—C9—H9B 107,6 C1—N25—C21 117,99 (10) 

O11—C10—C9 109,37 (10) C27—C26—C31 116,61 (11) 

O11—C10—H10A 109,8 C27—C26—C23 122,59 (11) 

C9—C10—H10A 109,8 C31—C26—C23 120,71 (11) 

O11—C10—H10B 109,8 F27—C27—C28 117,78 (12) 

C9—C10—H10B 109,8 F27—C27—C26 119,29 (11) 

H10A—C10—H10B 108,2 C28—C27—C26 122,93 (12) 

C10—O11—C12 112,37 (10) C28—C27—H27 118,7 

O11—C12—C13 105,91 (10) C26—C27—H27 118,3 

O11—C12—H12A 110,6 C27—C28—C29 118,82 (13) 

C13—C12—H12A 110,6 C27—C28—H28 120,6 

O11—C12—H12B 110,6 C29—C28—H28 120,6 

C13—C12—H12B 110,6 C30—C29—C28 120,24 (13) 

H12A—C12—H12B 108,7 C30—C29—H29 119,9 
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Bảng phụ lục 2.6. Góc nhị diện tinh thể hợp chất 34 

C12—C13—S14 114,98 (9) C28—C29—H29 119,9 

C12—C13—H13A 108,5 C29—C30—C31 119,56 (14) 

S14—C13—H13A 108,5 C29—C30—H30 120,2 

C12—C13—H13B 108,5 C31—C30—H30 120,2 

S14—C13—H13B 108,5 F31—C31—C30 114,5 (4) 

H13A—C13—H13B 107,5 F31—C31—C26 123,6 (4) 

C15—S14—C13 107,54 (6) C30—C31—C26 121,84 (13) 

C20—C15—C16 118,75 (12) C30—C31—H31 119,0 

C20—C15—S14 126,75 (9) C26—C31—H31 119,2 

C16—C15—S14 114,46 (10)   

N25—C1—C2—C3 -60,80 (15) S14—C15—C20—C21 -2,47 (18) 

C24—C1—C2—C3 114,28 (14) C19—C20—C21—N25 56,59 (15) 

N25—C1—C2—C7 118,80 (13) C15—C20—C21—N25 -122,05 (13) 

C24—C1—C2—C7 -66,12 (17) C19—C20—C21—C22 -119,99 (13) 

C7—C2—C3—C4 1,72 (19) C15—C20—C21—C22 61,37 (17) 

C1—C2—C3—C4 -178,65 (12) N25—C21—C22—C23 2,95 (19) 

C2—C3—C4—C5 -1,1 (2) C20—C21—C22—C23 179,24 (11) 

C3—C4—C5—C6 -0,1 (2) C21—C22—C23—C24 1,53 (18) 

C4—C5—C6—C7 0,6 (2) C21—C22—C23—C26 -178,43 (11) 

C3—C2—C7—C6 -1,13 (18) N25—C1—C24—C23 2,47 (19) 

C1—C2—C7—C6 179,27 (11) C2—C1—C24—C23 -172,23 (11) 

C3—C2—C7—S8 178,32 (10) C22—C23—C24—C -4,08 (18) 

C1—C2—C7—S8 -1,28 (17) C26—C23—C24—C1 175,88 (11) 

C5—C6—C7—C2 -0,02 (19) C24—C1—N25—C21 1,88 (18) 
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C5—C6—C7—S8 -179,48 (10) C2—C1—N25—C21 176,92 (11) 

C2—C7—S8—C9 -98,94 (11) C22—C21—N25—C1 -4,65 (18) 

C6—C7—S8—C9 80,50 (11) C20—C21—N25—C1 178,80 (11) 

C7—S8—C9—C10 71,27 (11) C24—C23—C26—C27 -135,84 (10) 

S8—C9—C10—O11 66,74 (13) C22—C23—C26—C27 44,12 (15) 

C9—C10—O11—C12 -175,45 (11) C24—C23—C26—C31 40,56 (15) 

C10—O11—C12—C13 156,90 (11) C22—C23—C26—C31 -139,48 (11) 

O11—C12—C13—S14 -170,32 (9) C31—C26—C27—F27 179,82 (8) 

C12—C13—S14—C15 47,40 (11) C23—C26—C27—F27 -3,65 (11) 

C13—S14—C15—C20 41,54 (13) C31—C26—C27—C28 0,03 (6) 

C13—S14—C15—C16 -140,78 (10) C23—C26—C27—C28 176,57 (10) 

C20—C15—C16—C17 1,11 (19) F27—C27—C28—C29 -179,83 (9) 

S14—C15—C16—C17 -176,76 (10) C26—C27—C28—C29 -0,05 (7) 

C15—C16—C17—C18 -1,9 (2) C27—C28—C29—C30 0,33 (13) 

C16—C17—C18—C19 0,11 (19) C28—C29—C30—C31 -0,60 (16) 

C17—C18—C19—C20 2,41 (19) C29—C30—C31—F31 -179,89 (14) 

C18—C19—C20—C15 -3,13 (18) C29—C30—C31—C26 0,60 (16) 

C18—C19—C20—C21 178,14 (11) C27—C26—C31—F31 -179,77 (12) 

C16—C15—C20—C19 1,34 (18) C23—C26—C31—F31 3,6 (2) 

S14—C15—C20—C19 178,92 (10) C27—C26—C31—C30 -0,31 (13) 

C16—C15—C20—C21 179,95 (11) C23—C26—C31—C30 -176,92 (11) 
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Bảng phụ lục 2.7. Tọa độ nguyên tử và tham số dao động các nguyên tử hợp chất 

50 

Nguyên 

tử 
x y z Uiso*/Ueq Occ. (<1) 

S01 0,25628 (6) 0,98256 (4) 0,47531 (4) 0,03962 (16)  

O002 0,48982 (13) 0,83103 (11) 0,25948 (11) 0,0297 (3)  

O003 0,19781 (12) 0,78298 (13) 0,34277 (12) 0,0338 (3)  

O004 0,34111 (16) 1,04590 (12) 0,41926 (12) 0,0434 (4)  

N005 0,38779 (14) 0,72606 (13) 0,19275 (12) 0,0238 (3)  

H00A 0,368402 0,763476 0,233383 0,029*  

H00B 0,363544 0,773415 0,129419 0,029*  

N006 0,30528 (15) 0,87572 (13) 0,44378 (13) 0,0278 (4)  

O007 0,13109 (17) 1,03200 (14) 0,45974 (17) 0,0627 (6)  

O008 0,53682 (16) 0,43083 (16) 0,42985 (16) 0,0685 (7)  

C009 0,57875 (16) 0,77220 (15) 0,12012 (14) 0,0222 (4)  

C00A 0,55867 (17) 0,84877 (16) 0,16174 (15) 0,0250 (4)  

C00B 0,32388 (16) 0,64156 (15) 0,24068 (15) 0,0234 (4)  

H00C 0,349125 0,600653 0,195246 0,028*  

C00C 0,64588 (17) 0,78972 (16) 0,01660 (15) 0,0262 (4)  

C00D 0,18747 (17) 0,69634 (16) 0,23921 (15) 0,0262 (4)  

C00E 0,35694 (17) 0,55625 (15) 0,35354 (15) 0,0245 (4)  

H00E 0,317627 0,594144 0,401647 0,029*  

C00F 0,52015 (16) 0,67843 (15) 0,18010 (14) 0,0219 (4)  

H00F 0,538298 0,638430 0,134725 0,026*  

C00G 0,57199 (16) 0,59332 (15) 0,28690 (15) 0,0235 (4)  

H00G 0,579580 0,633801 0,323902 0,028* 0,200 (14) 

H00D 0,570662 0,637071 0,324141 0,028* 0,800 (14) 

C00H 0,60119 (18) 0,94342 (16) 0,10467 (17) 0,0311 (4)  

H00H 0,587842 0,992907 0,134910 0,037*  

C00I 0,30314 (17) 0,46152 (16) 0,39103 (16) 0,0277 (4)  

C00J 0,12873 (17) 0,76856 (17) 0,28886 (16) 0,0303 (4)  
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C00K 0,68663 (17) 0,88643 (17) -0,04143 (15) 0,0301 (4)  

C00L 0,11953 (18) 0,68038 (17) 0,18147 (16) 0,0305 (4)  

C00M 0,66200 (19) 0,96141 (17) 0,00481 (17) 0,0339 (5)  

H00M 0,687633 1,024801 -0,033364 0,041*  

C00N 0,43964 (19) 0,82819 (17) 0,43370 (16) 0,0303 (4)  

H00I 0,458958 0,749473 0,453258 0,036*  

H00J 0,471789 0,837741 0,483420 0,036*  

C00O 0,67629 (19) 0,71442 (19) -0,03222 (17) 0,0344 (5)  

H00O 0,652300 0,650069 0,004093 0,041*  

C00P 0,49285 (19) 0,51767 (17) 0,36042 (17) 0,0331 (5)  

C14 0,708 (4) 0,516 (3) 0,261 (3) 0,046 (5) 0,200 (14) 

C00R 0,50210 (19) 0,87991 (17) 0,32302 (16) 0,0304 (4)  

H00K 0,464608 0,959145 0,292861 0,037*  

H00L 0,587483 0,866337 0,325585 0,037*  

C00S 0,2287 (2) 0,79914 (18) 0,49287 (16) 0,0337 (5)  

H00N 0,186264 0,803346 0,559800 0,040*  

H00P 0,281310 0,724257 0,508468 0,040*  

C00T 0,1690 (2) 0,60473 (19) 0,13134 (18) 0,0369 (5)  

H00T 0,248297 0,558962 0,139707 0,044*  

C00U 0,13596 (19) 0,8222 (2) 0,42481 (18) 0,0378 (5)  

H00Q 0,074507 0,784797 0,467910 0,045*  

H00R 0,096061 0,900912 0,393588 0,045*  

C00V 0,3551 (2) 0,37842 (18) 0,35374 (19) 0,0412 (5)  

H00V 0,426939 0,378493 0,307381 0,049*  

C00W 0,7402 (2) 0,7346 (2) -0,13162 (18) 0,0447 (6)  

H00W 0,757975 0,684235 -0,161813 0,054*  

C00X 0,00429 (19) 0,8279 (2) 0,2824 (2) 0,0421 (5)  

H00X -0,033955 0,874939 0,317516 0,051*  

C00Y -0,0051 (2) 0,7436 (2) 0,1723 (2) 0,0406 (5)  

C00Z 0,7791 (2) 0,8303 (2) -0,18854 (18) 0,0472 (6)  

H00Z 0,822737 0,842969 -0,255789 0,057*  
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C010 0,7527 (2) 0,9039 (2) -0,14470 (17) 0,0430 (6)  

H010 0,778158 0,967316 -0,182867 0,052*  

C011 0,1026 (2) 0,5978 (2) 0,0711 (2) 0,0458 (6)  

H011 0,137997 0,548814 0,037902 0,055*  

C012 -0,0594 (2) 0,8154 (2) 0,2243 (2) 0,0484 (6)  

H012 -0,140874 0,855734 0,219102 0,058*  

C2 0,2408 (15) 0,9373 (16) 0,6117 (8) 0,048 (3) 0,429 (13) 

C014 -0,0186 (2) 0,6640 (2) 0,0588 (2) 0,0534 (7)  

H014 -0,062482 0,660311 0,016220 0,064*  

C015 0,1961 (2) 0,4599 (2) 0,4583 (2) 0,0559 (8)  

H015 0,158265 0,515812 0,482909 0,067*  

C016 -0,0706 (2) 0,7329 (2) 0,1096 (2) 0,0532 (7)  

H016 -0,151588 0,774492 0,103280 0,064*  

C017 0,3019 (3) 0,2952 (2) 0,3842 (2) 0,0541 (7)  

H017 0,337395 0,240755 0,357565 0,065*  

C15 0,803 (2) 0,523 (2) 0,2797 (19) 0,053 (4) 0,200 (14) 

H15 0,797506 0,574472 0,305141 0,064* 0,200 (14) 

C19 0,6978 (17) 0,4498 (18) 0,2178 (18) 0,044 (4) 0,200 (14) 

H19 0,624348 0,452282 0,204365 0,053* 0,200 (14) 

C5 0,3368 (17) 0,9318 (12) 0,6466 (10) 0,066 (4) 0,429 (13) 

H5 0,405523 0,947322 0,600113 0,079* 0,429 (13) 

C01B 0,1972 (3) 0,2933 (2) 0,4536 (3) 0,0690 (10)  

H01B 0,162521 0,236382 0,475803 0,083*  

C18 0,8077 (18) 0,3804 (15) 0,1978 (16) 0,055 (4) 0,200 (14) 

H18 0,810282 0,331606 0,170261 0,066* 0,200 (14) 

C01D 0,1438 (3) 0,3752 (3) 0,4901 (3) 0,0824 (12)  

H01D 0,072015 0,374487 0,536554 0,099*  

C0 0,1346 (12) 0,9192 (7) 0,6727 (7) 0,048 (2) 0,429 (13) 

H0 0,069631 0,925140 0,643884 0,057* 0,429 (13) 

C17 0,915 (2) 0,381 (2) 0,217 (2) 0,058 (5) 0,200 (14) 

H17 0,988942 0,334197 0,201284 0,069* 0,200 (14) 



 

261 

 

C4 0,3312 (19) 0,9014 (13) 0,7566 (7) 0,093 (5) 0,429 (13) 

H4 0,398286 0,892558 0,784588 0,112* 0,429 (13) 

C16 0,9137 (17) 0,451 (2) 0,2614 (18) 0,057 (5) 0,200 (14) 

H16 0,984887 0,449926 0,277817 0,068* 0,200 (14) 

C1 0,1295 (16) 0,8912 (8) 0,7807 (7) 0,068 (3) 0,429 (13) 

H1 0,059874 0,876359 0,825898 0,082* 0,429 (13) 

C3 0,225 (2) 0,8851 (11) 0,8219 (7) 0,082 (5) 0,429 (13) 

C6 0,214 (2) 0,8641 (13) 0,9382 (6) 0,135 (9) 0,429 (13) 

H6A 0,292774 0,828257 0,962185 0,202* 0,429 (13) 

H6B 0,161520 0,817542 0,979762 0,202* 0,429 (13) 

H6C 0,179752 0,933113 0,945917 0,202* 0,429 (13) 

C7 0,1854 (6) 0,9008 (6) 0,6938 (6) 0,0385 (14) 0,571 (13) 

H7 0,111500 0,908773 0,676561 0,046* 0,571 (13) 

C8 0,2016 (8) 0,8588 (6) 0,8002 (5) 0,0472 (16) 0,571 (13) 

H8 0,137399 0,841530 0,852543 0,057* 0,571 (13) 

C9 0,3117 (8) 0,8421 (6) 0,8296 (4) 0,0480 (16) 0,571 (13) 

C10 0,4054 (7) 0,8712 (5) 0,7490 (5) 0,0450 (14) 0,571 (13) 

H10 0,479901 0,860746 0,767040 0,054* 0,571 (13) 

C11 0,3897 (6) 0,9154 (8) 0,6426 (6) 0,0365 (14) 0,571 (13) 

H11 0,453557 0,934682 0,590873 0,044* 0,571 (13) 

C12 0,3306 (10) 0,7950 (8) 0,9454 (4) 0,080 (3) 0,571 (13) 

H12A 0,253986 0,813218 0,986606 0,119* 0,571 (13) 

H12B 0,386035 0,825907 0,951923 0,119* 0,571 (13) 

H12C 0,363719 0,716143 0,970875 0,119* 0,571 (13) 

C13 0,2790 (8) 0,9317 (12) 0,6113 (6) 0,0338 (17) 0,571 (13) 

C1A 0,7010 (8) 0,5282 (5) 0,2740 (5) 0,0282 (11) 0,800 (14) 

C1B 0,7907 (5) 0,5393 (4) 0,3118 (5) 0,0474 (12) 0,800 (14) 

H1B 0,769029 0,590899 0,341213 0,057* 0,800 (14) 

C1C 0,9115 (4) 0,4750 (4) 0,3066 (6) 0,0699 (17) 0,800 (14) 

H1C 0,969043 0,482837 0,333475 0,084* 0,800 (14) 

C1D 0,9453 (5) 0,3994 (4) 0,2611 (6) 0,068 (2) 0,800 (14) 
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H1D 1,025801 0,356603 0,257131 0,082* 0,800 (14) 

C1E 0,8606 (7) 0,3874 (3) 0,2218 (4) 0,0605 (19) 0,800 (14) 

H1E 0,883562 0,336938 0,190926 0,073* 0,800 (14) 

C1F 0,7403 (6) 0,4510 (4) 0,2285 (4) 0,0469 (12) 0,800 (14) 

H1F 0,683721 0,441976 0,201630 0,056* 0,800 (14) 

Tham số dao động nguyên tử: 

Nguyên 

tử 
U11 U22 U33 U12 U13 U23 

S01 0,0504 (3) 0,0212 (2) 0,0334 (3) -0,0074 (2) 0,0077 (2) -0,0088 (2) 

O002 0,0338 (8) 0,0316 (7) 0,0293 (7) -0,0180 (6) 0,0066 (6) -0,0157 (6) 

O003 0,0227 (7) 0,0438 (9) 0,0404 (8) -0,0078 (6) -0,0020 (6) -0,0237 (7) 

O004 0,0648 (11) 0,0277 (8) 0,0335 (8) -0,0194 (8) 0,0045 (7) -0,0096 (7) 

N005 0,0213 (8) 0,0221 (7) 0,0229 (8) -0,0080 (6) -0,0058 (6) -0,0019 (6) 

N006 0,0331 (9) 0,0226 (8) 0,0238 (8) -0,0078 (7) -0,0006 (7) -0,0078 (6) 

O007 0,0461 (11) 0,0295 (9) 0,0743 (13) 0,0005 (8) 0,0101 (9) -0,0077 (9) 

O008 0,0384 (10) 0,0531 (11) 0,0681 (13) -0,0176 (9) -0,0232 (9) 0,0258 (10) 

C009 0,0176 (8) 0,0242 (9) 0,0210 (8) -0,0060 (7) -0,0025 (7) -0,0058 (7) 

C00A 0,0212 (9) 0,0258 (9) 0,0243 (9) -0,0088 (7) -0,0002 (7) -0,0069 (7) 

C00B 0,0189 (8) 0,0239 (9) 0,0260 (9) -0,0079 (7) -0,0047 (7) -0,0064 (7) 

C00C 0,0190 (9) 0,0329 (10) 0,0213 (9) -0,0075 (8) -0,0029 (7) -0,0061 (8) 

C00D 0,0191 (9) 0,0249 (9) 0,0285 (10) -0,0079 (7) -0,0057 (7) -0,0030 (8) 

C00E 0,0210 (9) 0,0222 (9) 0,0261 (9) -0,0073 (7) -0,0024 (7) -0,0058 (7) 

C00F 0,0203 (8) 0,0226 (9) 0,0217 (8) -0,0076 (7) -0,0016 (7) -0,0074 (7) 

C00G 0,0196 (9) 0,0227 (9) 0,0262 (9) -0,0053 (7) -0,0044 (7) -0,0079 (7) 

C00H 0,0280 (10) 0,0243 (10) 0,0388 (11) -0,0094 (8) -0,0033 (8) -0,0097 (8) 

C00I 0,0233 (9) 0,0215 (9) 0,0316 (10) -0,0064 (7) -0,0042 (8) -0,0047 (8) 

C00J 0,0210 (9) 0,0324 (10) 0,0337 (11) -0,0080 (8) -0,0042 (8) -0,0095 (9) 

C00K 0,0218 (9) 0,0310 (10) 0,0248 (9) -0,0063 (8) -0,0041 (7) -0,0009 (8) 

C00L 0,0249 (10) 0,0325 (10) 0,0313 (10) -0,0120 (8) -0,0080 (8) -0,0051 (8) 

C00M 0,0285 (10) 0,0278 (10) 0,0334 (11) -0,0137 (8) -0,0038 (8) 0,0019 (8) 

C00N 0,0338 (11) 0,0278 (10) 0,0284 (10) -0,0068 (8) -0,0065 (8) -0,0105 (8) 
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C00O 0,0313 (11) 0,0447 (12) 0,0286 (10) -0,0127 (9) -0,0003 (8) -0,0162 (9) 

C00P 0,0278 (10) 0,0308 (11) 0,0307 (10) -0,0102 (8) -0,0086 (8) 0,0001 (8) 

C14 0,025 (5) 0,044 (6) 0,051 (6) -0,001 (5) 0,008 (5) -0,018 (5) 

C00R 0,0330 (11) 0,0313 (10) 0,0333 (11) -0,0134 (9) 0,0003 (8) -0,0173 (9) 

C00S 0,0406 (12) 0,0335 (11) 0,0260 (10) -0,0154 (9) 0,0016 (9) -0,0105 (9) 

C00T 0,0321 (11) 0,0366 (12) 0,0440 (12) -0,0126 (9) -0,0118 (9) -0,0119 (10) 

C00U 0,0278 (11) 0,0457 (13) 0,0403 (12) -0,0090 (9) 0,0040 (9) -0,0232 (11) 

C00V 0,0468 (13) 0,0271 (11) 0,0423 (13) -0,0101 (10) 0,0010 (10) -0,0118 (10) 

C00W 0,0403 (13) 0,0626 (16) 0,0303 (11) -0,0112 (12) 0,0007 (10) -0,0233 (11) 

C00X 0,0225 (10) 0,0474 (14) 0,0539 (14) -0,0012 (9) -0,0051 (10) -0,0248 (12) 

C00Y 0,0261 (11) 0,0460 (13) 0,0474 (13) -0,0088 (10) -0,0127 (10) -0,0136 (11) 

C00Z 0,0378 (13) 0,0647 (17) 0,0218 (10) -0,0097 (12) 0,0037 (9) -0,0112 (11) 

C010 0,0326 (12) 0,0467 (13) 0,0271 (11) -0,0124 (10) -0,0003 (9) 0,0027 (10) 

C011 0,0460 (14) 0,0493 (14) 0,0514 (15) -0,0180 (12) -0,0153 (11) -0,0195 (12) 

C012 0,0197 (10) 0,0565 (15) 0,0633 (16) -0,0007 (10) -0,0128 (10) -0,0231 (13) 

C2 0,087 (9) 0,031 (5) 0,032 (4) -0,037 (7) 0,027 (4) -0,020 (3) 

C014 0,0472 (15) 0,0663 (18) 0,0568 (16) -0,0205 (13) -0,0248 (13) -0,0197 (14) 

C015 0,0430 (14) 0,0356 (13) 0,0770 (19) -0,0189 (11) 0,0230 (13) -0,0233 (13) 

C016 0,0318 (12) 0,0654 (17) 0,0644 (17) -0,0083 (12) -0,0252 (12) -0,0214 (15) 

C017 0,0719 (19) 0,0271 (12) 0,0665 (18) -0,0121 (12) -0,0212 (15) -0,0158 (12) 

C15 0,031 (5) 0,050 (6) 0,055 (6) -0,001 (5) 0,007 (5) -0,018 (5) 

C19 0,028 (5) 0,041 (5) 0,047 (6) 0,002 (5) 0,009 (5) -0,021 (4) 

C5 0,121 (10) 0,063 (8) 0,037 (4) -0,069 (9) 0,014 (6) -0,018 (4) 

C01B 0,0492 (16) 0,0326 (14) 0,120 (3) -0,0220 (12) -0,0158 (17) -0,0158 (16) 

C18 0,029 (5) 0,049 (5) 0,053 (6) 0,006 (4) 0,011 (4) -0,015 (4) 

C01D 0,0435 (16) 0,0468 (17) 0,134 (3) -0,0284 (14) 0,0276 (18) -0,0266 (19) 

C0 0,070 (6) 0,025 (3) 0,035 (4) -0,010 (4) 0,016 (4) -0,016 (3) 

C17 0,027 (5) 0,055 (5) 0,056 (6) 0,005 (5) 0,012 (5) -0,016 (5) 

C4 0,186 (13) 0,112 (10) 0,035 (4) -0,117 (11) 0,001 (6) -0,023 (5) 

C16 0,028 (5) 0,054 (6) 0,058 (6) 0,005 (5) 0,009 (5) -0,018 (5) 

C1 0,126 (10) 0,040 (4) 0,038 (4) -0,039 (6) 0,021 (5) -0,020 (3) 
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C3 0,182 (14) 0,066 (7) 0,031 (4) -0,084 (9) 0,007 (5) -0,019 (4) 

C6 0,31 (3) 0,120 (11) 0,026 (3) -0,152 (15) 0,013 (7) -0,017 (5) 

C7 0,041 (3) 0,036 (3) 0,043 (3) -0,014 (3) 0,002 (2) -0,021 (2) 

C8 0,068 (4) 0,050 (4) 0,032 (2) -0,036 (3) 0,012 (2) -0,019 (2) 

C9 0,083 (4) 0,051 (3) 0,027 (2) -0,044 (3) 0,002 (2) -0,015 (2) 

C10 0,065 (3) 0,048 (3) 0,034 (2) -0,036 (3) 0,001 (2) -0,014 (2) 

C11 0,048 (3) 0,041 (3) 0,030 (2) -0,024 (3) 0,004 (2) -0,018 (2) 

C12 0,138 (8) 0,093 (6) 0,028 (2) -0,080 (6) -0,005 (3) -0,007 (3) 

C13 0,041 (4) 0,031 (3) 0,035 (3) -0,017 (3) 0,010 (2) -0,021 (2) 

C1A 0,025 (2) 0,0163 (17) 0,026 (2) -0,0006 (14) 0,0022 (15) -0,0023 (12) 

C1B 0,0206 (18) 0,044 (2) 0,071 (3) -0,0020 (14) -0,0104 (19) -0,0206 (19) 

C1C 0,0232 (18) 0,074 (3) 0,098 (4) -0,0073 (18) -0,008 (2) -0,027 (3) 

C1D 0,034 (2) 0,048 (2) 0,077 (4) 0,0066 (18) 0,015 (2) -0,014 (2) 

C1E 0,052 (4) 0,041 (2) 0,052 (2) 0,006 (2) 0,009 (3) -0,0126 (17) 

C1F 0,047 (3) 0,0342 (17) 0,0460 (19) 0,005 (2) -0,007 (2) -0,0171 (15) 

Bảng phụ lục 2.8. Độ dài liên kết [Å] và giá trị các góc liên kết [°] của hợp chất 

50 

Độ dài liên kết [Å] 

S01—O004 1,4303 (17) C00X—C012 1,366 (4) 

S01—N006 1,6371 (17) C00Y—C012 1,400 (4) 

S01—O007 1,424 (2) C00Y—C016 1,420 (3) 

S01—C2 1,726 (10) C00Z—H00Z 0,9300 

S01—C13 1,792 (8) C00Z—C010 1,355 (4) 

O002—C00A 1,377 (2) C010—H010 0,9300 

O002—C00R 1,431 (2) C011—H011 0,9300 

O003—C00J 1,385 (3) C011—C014 1,408 (4) 

O003—C00U 1,433 (3) C012—H012 0,9300 

N005—H00A 0,8900 C2—C5 1,328 (15) 

N005—H00B 0,8900 C2—C0 1,366 (13) 

N005—C00B 1,459 (2) C014—H014 0,9300 
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N005—C00F 1,465 (2) C014—C016 1,353 (4) 

N006—C00N 1,485 (3) C015—H015 0,9300 

N006—C00S 1,482 (3) C015—C01D 1,394 (4) 

O008—C00P 1,208 (3) C016—H016 0,9300 

C009—C00A 1,385 (3) C017—H017 0,9300 

C009—C00C 1,434 (3) C017—C01B 1,368 (4) 

C009—C00F 1,521 (2) C15—H15 0,9300 

C00A—C00H 1,416 (3) C15—C16 1,39 (3) 

C00B—H00C 0,9800 C19—H19 0,9300 

C00B—C00D 1,522 (3) C19—C18 1,37 (2) 

C00B—C00E 1,554 (3) C5—H5 0,9300 

C00C—C00K 1,429 (3) C5—C4 1,414 (16) 

C00C—C00O 1,422 (3) C01B—H01B 0,9300 

C00D—C00J 1,384 (3) C01B—C01D 1,365 (5) 

C00D—C00L 1,432 (3) C18—H18 0,9300 

C00E—H00E 0,9800 C18—C17 1,39 (3) 

C00E—C00I 1,517 (3) C01D—H01D 0,9300 

C00E—C00P 1,520 (3) C0—H0 0,9300 

C00F—H00F 0,9800 C0—C1 1,393 (11) 

C00F—C00G 1,559 (3) C17—H17 0,9300 

C00G—H00G 0,9800 C17—C16 1,39 (4) 

C00G—H00D 0,9800 C4—H4 0,9300 

C00G—C00P 1,525 (3) C4—C3 1,376 (16) 

C00G—C14 1,65 (4) C16—H16 0,9300 

C00G—C1A 1,485 (7) C1—H1 0,9300 

C00H—H00H 0,9300 C1—C3 1,377 (17) 

C00H—C00M 1,366 (3) C3—C6 1,520 (11) 

C00I—C00V 1,386 (3) C6—H6A 0,9600 

C00I—C015 1,374 (3) C6—H6B 0,9600 

C00J—C00X 1,413 (3) C6—H6C 0,9600 

C00K—C00M 1,402 (3) C7—H7 0,9300 
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C00K—C010 1,427 (3) C7—C8 1,393 (9) 

C00L—C00T 1,423 (3) C7—C13 1,414 (9) 

C00L—C00Y 1,429 (3) C8—H8 0,9300 

C00M—H00M 0,9300 C8—C9 1,388 (9) 

C00N—H00I 0,9700 C9—C10 1,397 (8) 

C00N—H00J 0,9700 C9—C12 1,518 (7) 

C00N—C00R 1,514 (3) C10—H10 0,9300 

C00O—H00O 0,9300 C10—C11 1,387 (10) 

C00O—C00W 1,371 (3) C11—H11 0,9300 

C14—C15 1,27 (5) C11—C13 1,409 (9) 

C14—C19 1,39 (4) C12—H12A 0,9600 

C00R—H00K 0,9700 C12—H12B 0,9600 

C00R—H00L 0,9700 C12—H12C 0,9600 

C00S—H00N 0,9700 C1A—C1B 1,403 (9) 

C00S—H00P 0,9700 C1A—C1F 1,398 (7) 

C00S—C00U 1,513 (3) C1B—H1B 0,9300 

C00T—H00T 0,9300 C1B—C1C 1,394 (5) 

C00T—C011 1,369 (3) C1C—H1C 0,9300 

C00U—H00Q 0,9700 C1C—C1D 1,385 (8) 

C00U—H00R 0,9700 C1D—H1D 0,9300 

C00V—H00V 0,9300 C1D—C1E 1,370 (8) 

C00V—C017 1,386 (3) C1E—H1E 0,9300 

C00W—H00W 0,9300 C1E—C1F 1,389 (6) 

C00W—C00Z 1,404 (4) C1F—H1F 0,9300 

C00X—H00X 0,9300   

Góc liên kết [°]: 

O004—S01—N006 106,54 (9) C00O—C00W—C00Z 121,0 (2) 

O004—S01—C2 114,3 (6) C00Z—C00W—H00W 119,5 

O004—S01—C13 102,9 (4) C00J—C00X—H00X 120,3 

N006—S01—C2 109,3 (7) C012—C00X—C00J 119,4 (2) 

N006—S01—C13 106,9 (5) C012—C00X—H00X 120,3 



 

267 

 

O007—S01—O004 119,96 (11) C012—C00Y—C00L 119,2 (2) 

O007—S01—N006 107,37 (11) C012—C00Y—C016 121,7 (2) 

O007—S01—C2 98,9 (6) C016—C00Y—C00L 119,1 (2) 

O007—S01—C13 112,4 (3) C00W—C00Z—H00Z 120,3 

C00A—O002—C00R 118,47 (15) C010—C00Z—C00W 119,5 (2) 

C00J—O003—C00U 118,10 (16) C010—C00Z—H00Z 120,3 

H00A—N005—H00B 107,9 C00K—C010—H010 119,2 

C00B—N005—H00A 109,2 C00Z—C010—C00K 121,6 (2) 

C00B—N005—H00B 109,2 C00Z—C010—H010 119,2 

C00B—N005—C00F 112,07 (14) C00T—C011—H011 119,6 

C00F—N005—H00A 109,2 C00T—C011—C014 120,7 (3) 

C00F—N005—H00B 109,2 C014—C011—H011 119,6 

C00N—N006—S01 114,46 (14) C00X—C012—C00Y 121,7 (2) 

C00S—N006—S01 115,37 (14) C00X—C012—H012 119,1 

C00S—N006—C00N 118,42 (16) C00Y—C012—H012 119,1 

C00A—C009—C00C 118,39 (17) C5—C2—S01 113,1 (9) 

C00A—C009—C00F 119,60 (16) C5—C2—C0 125,6 (10) 

C00C—C009—C00F 121,78 (17) C0—C2—S01 121,1 (9) 

O002—C00A—C009 116,44 (16) C011—C014—H014 120,3 

O002—C00A—C00H 121,54 (18) C016—C014—C011 119,4 (2) 

C009—C00A—C00H 121,94 (18) C016—C014—H014 120,3 

N005—C00B—H00C 107,0 C00I—C015—H015 119,7 

N005—C00B—C00D 109,69 (15) C00I—C015—C01D 120,7 (3) 

N005—C00B—C00E 113,37 (15) C01D—C015—H015 119,7 

C00D—C00B—H00C 107,0 C00Y—C016—H016 119,0 

C00D—C00B—C00E 112,30 (15) C014—C016—C00Y 121,9 (2) 

C00E—C00B—H00C 107,0 C014—C016—H016 119,0 

C00K—C00C—C009 119,41 (18) C00V—C017—H017 120,0 

C00O—C00C—C009 123,33 (18) C01B—C017—C00V 120,0 (3) 

C00O—C00C—C00K 117,26 (18) C01B—C017—H017 120,0 

C00J—C00D—C00B 119,66 (17) C14—C15—H15 121,2 
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C00J—C00D—C00L 118,94 (17) C14—C15—C16 118 (2) 

C00L—C00D—C00B 121,28 (18) C16—C15—H15 121,2 

C00B—C00E—H00E 106,8 C14—C19—H19 123,8 

C00I—C00E—C00B 110,37 (16) C18—C19—C14 112 (2) 

C00I—C00E—H00E 106,8 C18—C19—H19 123,8 

C00I—C00E—C00P 112,94 (16) C2—C5—H5 121,1 

C00P—C00E—C00B 112,63 (15) C2—C5—C4 117,9 (10) 

C00P—C00E—H00E 106,8 C4—C5—H5 121,1 

N005—C00F—C009 108,59 (14) C017—C01B—H01B 120,2 

N005—C00F—H00F 107,0 C01D—C01B—C017 119,7 (2) 

N005—C00F—C00G 113,28 (14) C01D—C01B—H01B 120,2 

C009—C00F—H00F 107,0 C19—C18—H18 119,1 

C009—C00F—C00G 113,45 (15) C19—C18—C17 122 (2) 

C00G—C00F—H00F 107,0 C17—C18—H18 119,1 

C00F—C00G—H00G 108,6 C015—C01D—H01D 119,8 

C00F—C00G—H00D 105,9 C01B—C01D—C015 120,5 (3) 

C00F—C00G—C14 108,8 (14) C01B—C01D—H01D 119,8 

C00P—C00G—C00F 113,50 (15) C2—C0—H0 122,0 

C00P—C00G—H00G 108,6 C2—C0—C1 115,9 (10) 

C00P—C00G—H00D 105,9 C1—C0—H0 122,0 

C00P—C00G—C14 108,5 (14) C18—C17—H17 119,9 

C14—C00G—H00G 108,6 C18—C17—C16 120,3 (17) 

C1A—C00G—C00F 114,1 (3) C16—C17—H17 119,9 

C1A—C00G—H00D 105,9 C5—C4—H4 120,3 

C1A—C00G—C00P 110,9 (3) C3—C4—C5 119,3 (11) 

C00A—C00H—H00H 120,3 C3—C4—H4 120,3 

C00M—C00H—C00A 119,4 (2) C15—C16—C17 118 (2) 

C00M—C00H—H00H 120,3 C15—C16—H16 121,0 

C00V—C00I—C00E 121,59 (18) C17—C16—H16 121,0 

C015—C00I—C00E 120,31 (19) C0—C1—H1 119,3 

C015—C00I—C00V 118,0 (2) C3—C1—C0 121,5 (9) 
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O003—C00J—C00X 121,10 (19) C3—C1—H1 119,3 

C00D—C00J—O003 117,28 (17) C4—C3—C1 119,7 (8) 

C00D—C00J—C00X 121,6 (2) C4—C3—C6 119,7 (12) 

C00M—C00K—C00C 119,31 (18) C1—C3—C6 120,5 (11) 

C00M—C00K—C010 121,5 (2) C3—C6—H6A 109,5 

C010—C00K—C00C 119,2 (2) C3—C6—H6B 109,5 

C00T—C00L—C00D 123,79 (18) C3—C6—H6C 109,5 

C00T—C00L—C00Y 117,18 (19) H6A—C6—H6B 109,5 

C00Y—C00L—C00D 119,0 (2) H6A—C6—H6C 109,5 

C00H—C00M—C00K 121,48 (19) H6B—C6—H6C 109,5 

C00H—C00M—H00M 119,3 C8—C7—H7 119,3 

C00K—C00M—H00M 119,3 C8—C7—C13 121,4 (6) 

N006—C00N—H00I 108,8 C13—C7—H7 119,3 

N006—C00N—H00J 108,8 C7—C8—H8 119,4 

N006—C00N—C00R 113,61 (17) C9—C8—C7 121,2 (5) 

H00I—C00N—H00J 107,7 C9—C8—H8 119,4 

C00R—C00N—H00I 108,8 C8—C9—C10 118,0 (5) 

C00R—C00N—H00J 108,8 C8—C9—C12 121,6 (5) 

C00C—C00O—H00O 119,3 C10—C9—C12 120,4 (6) 

C00W—C00O—C00C 121,4 (2) C9—C10—H10 119,3 

C00W—C00O—H00O 119,3 C11—C10—C9 121,3 (6) 

O008—C00P—C00E 120,04 (19) C11—C10—H10 119,3 

O008—C00P—C00G 119,55 (18) C10—C11—H11 119,3 

C00E—C00P—C00G 120,13 (16) C10—C11—C13 121,5 (6) 

C15—C14—C00G 121 (3) C13—C11—H11 119,3 

C15—C14—C19 130 (3) C9—C12—H12A 109,5 

C19—C14—C00G 109 (3) C9—C12—H12B 109,5 

O002—C00R—C00N 107,71 (16) C9—C12—H12C 109,5 

O002—C00R—H00K 110,2 H12A—C12—H12B 109,5 

O002—C00R—H00L 110,2 H12A—C12—H12C 109,5 

C00N—C00R—H00K 110,2 H12B—C12—H12C 109,5 
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C00N—C00R—H00L 110,2 C7—C13—S01 120,2 (6) 

H00K—C00R—H00L 108,5 C11—C13—S01 123,2 (6) 

N006—C00S—H00N 108,7 C11—C13—C7 116,5 (6) 

N006—C00S—H00P 108,7 C1B—C1A—C00G 120,2 (4) 

N006—C00S—C00U 114,32 (18) C1F—C1A—C00G 123,6 (7) 

H00N—C00S—H00P 107,6 C1F—C1A—C1B 116,2 (6) 

C00U—C00S—H00N 108,7 C1A—C1B—H1B 119,1 

C00U—C00S—H00P 108,7 C1C—C1B—C1A 121,8 (4) 

C00L—C00T—H00T 119,2 C1C—C1B—H1B 119,1 

C011—C00T—C00L 121,5 (2) C1B—C1C—H1C 120,2 

C011—C00T—H00T 119,2 C1D—C1C—C1B 119,5 (4) 

O003—C00U—C00S 108,40 (17) C1D—C1C—H1C 120,2 

O003—C00U—H00Q 110,0 C1C—C1D—H1D 119,8 

O003—C00U—H00R 110,0 C1E—C1D—C1C 120,3 (4) 

C00S—C00U—H00Q 110,0 C1E—C1D—H1D 119,8 

C00S—C00U—H00R 110,0 C1D—C1E—H1E 120,2 

H00Q—C00U—H00R 108,4 C1D—C1E—C1F 119,7 (5) 

C00I—C00V—H00V 119,4 C1F—C1E—H1E 120,2 

C017—C00V—C00I 121,2 (2) C1A—C1F—H1F 118,8 

C017—C00V—H00V 119,4 C1E—C1F—C1A 122,5 (6) 

C00O—C00W—H00W 119,5 C1E—C1F—H1F 118,8 

Bảng phụ lục 2.9. Góc nhị diện tinh thể hợp chất 50 

S01—N006—C00N—C00R -89,12 (18) C00G—C14—C19—C18 -177,7 (18) 

S01—N006—C00S—C00U 93,84 (19) C00G—C1A—C1B—C1C 176,3 (4) 

S01—C2—C5—C4 176,6 (12) C00G—C1A—C1F—C1E -176,9 (4) 

S01—C2—C0—C1 -175,1 (10) C00I—C00E—C00P—O008 -32,2 (3) 

O002—C00A—C00H—C00M -175,49 (18) C00I—C00E—C00P—C00G 153,87 (19) 

O003—C00J—C00X—C012 176,8 (2) C00I—C00V—C017—C01B -1,0 (4) 

O004—S01—N006—C00N 38,16 (16) C00I—C015—C01D—C01B -1,0 (6) 

O004—S01—N006—C00S -179,25 (15) C00J—O003—C00U—C00S 163,24 (17) 
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O004—S01—C2—C5 -23,1 (16) C00J—C00D—C00L—C00T -177,14 (19) 

O004—S01—C2—C0 151,8 (12) C00J—C00D—C00L—C00Y 3,2 (3) 

O004—S01—C13—C7 156,4 (10) C00J—C00X—C012—C00Y 1,3 (4) 

O004—S01—C13—C11 -26,6 (12) C00K—C00C—C00O—C00W -1,1 (3) 

N005—C00B—C00D—C00J -58,1 (2) C00L—C00D—C00J—O003 -179,16 (17) 

N005—C00B—C00D—C00L 117,77 (19) C00L—C00D—C00J—C00X -1,0 (3) 

N005—C00B—C00E—C00I -171,11 (15) C00L—C00T—C011—C014 -1,5 (4) 

N005—C00B—C00E—C00P -43,9 (2) C00L—C00Y—C012—C00X 1,0 (4) 

N005—C00F—C00G—C00P 40,4 (2) C00L—C00Y—C016—C014 0,4 (4) 

N005—C00F—C00G—C14 161,3 (17) C00M—C00K—C010—C00Z 178,4 (2) 

N005—C00F—C00G—C1A 168,7 (3) C00N—N006—C00S—C00U -125,12 (19) 

N006—S01—C2—C5 96,1 (13) C00O—C00C—C00K—C00M -178,10 (18) 

N006—S01—C2—C0 -88,9 (14) C00O—C00C—C00K—C010 1,2 (3) 

N006—S01—C13—C7 -91,6 (10) C00O—C00W—C00Z—C010 -0,3 (4) 

N006—S01—C13—C11 85,4 (11) C00P—C00E—C00I—C00V -50,0 (3) 

N006—C00N—C00R—O002 -79,9 (2) C00P—C00E—C00I—C015 134,2 (2) 

N006—C00S—C00U—O003 76,2 (2) C00P—C00G—C14—C15 -124 (3) 

O007—S01—N006—C00N 167,85 (14) C00P—C00G—C14—C19 56 (3) 

O007—S01—N006—C00S -49,56 (17) C00P—C00G—C1A—C1B -115,0 (5) 

O007—S01—C2—C5 -151,8 (12) C00P—C00G—C1A—C1F 62,6 (6) 

O007—S01—C2—C0 23,1 (15) C14—C00G—C00P—O008 38,4 (17) 

O007—S01—C13—C7 26,0 (12) C14—C00G—C00P—C00E -147,6 (17) 

O007—S01—C13—C11 -157,0 (9) C14—C15—C16—C17 4 (3) 

C009—C00A—C00H—C00M 1,2 (3) C14—C19—C18—C17 -1 (3) 

C009—C00C—C00K—C00M 1,1 (3) C00R—O002—C00A—C009 157,55 (17) 

C009—C00C—C00K—C010 -179,57 (18) C00R—O002—C00A—C00H -25,6 (3) 

C009—C00C—C00O—C00W 179,7 (2) C00S—N006—C00N—C00R 129,50 (18) 

C009—C00F—C00G—C00P 164,76 (16) C00T—C00L—C00Y—C012 177,1 (2) 

C009—C00F—C00G—C14 -74,3 (17) C00T—C00L—C00Y—C016 -3,5 (3) 

C009—C00F—C00G—C1A -66,9 (4) C00T—C011—C014—C016 -1,8 (4) 

C00A—O002—C00R—C00N -167,75 (16) C00U—O003—C00J—C00D -157,49 (19) 
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C00A—C009—C00C—C00K -1,8 (3) C00U—O003—C00J—C00X 24,3 (3) 

C00A—C009—C00C—C00O 177,32 (18) C00V—C00I—C015—C01D 1,8 (4) 

C00A—C009—C00F—N005 59,1 (2) C00V—C017—C01B—C01D 1,8 (5) 

C00A—C009—C00F—C00G -67,8 (2) C00W—C00Z—C010—C00K 0,4 (4) 

C00A—C00H—C00M—C00K -2,0 (3) C00Y—C00L—C00T—C011 4,1 (3) 

C00B—N005—C00F—C009 174,52 (15) C010—C00K—C00M—C00H -178,5 (2) 

C00B—N005—C00F—C00G -58,5 (2) C011—C014—C016—C00Y 2,3 (4) 

C00B—C00D—C00J—O003 -3,2 (3) C012—C00Y—C016—C014 179,8 (3) 

C00B—C00D—C00J—C00X 174,97 (19) C2—S01—N006—C00N -85,8 (6) 

C00B—C00D—C00L—C00T 7,0 (3) C2—S01—N006—C00S 56,8 (6) 

C00B—C00D—C00L—C00Y -172,71 (18) C2—C5—C4—C3 -4 (2) 

C00B—C00E—C00I—C00V 77,0 (2) C2—C0—C1—C3 1,5 (15) 

C00B—C00E—C00I—C015 -98,7 (3) C015—C00I—C00V—C017 -0,8 (4) 

C00B—C00E—C00P—O008 -158,1 (2) C016—C00Y—C012—C00X -178,4 (3) 

C00B—C00E—C00P—C00G 28,0 (3) C017—C01B—C01D—C015 -0,9 (6) 

C00C—C009—C00A—O002 177,55 (16) C15—C14—C19—C18 2 (5) 

C00C—C009—C00A—C00H 0,7 (3) C19—C14—C15—C16 -4 (5) 

C00C—C009—C00F—N005 -115,27 (18) C19—C18—C17—C16 2 (3) 

C00C—C009—C00F—C00G 117,83 (19) C5—C2—C0—C1 -1 (2) 

C00C—C00K—C00M—C00H 0,8 (3) C5—C4—C3—C1 4,4 (17) 

C00C—C00K—C010—C00Z -0,9 (3) C5—C4—C3—C6 -173,8 (12) 

C00C—C00O—C00W—C00Z 0,7 (4) C18—C17—C16—C15 -3 (3) 

C00D—C00B—C00E—C00I 63,9 (2) C0—C2—C5—C4 2 (3) 

C00D—C00B—C00E—C00P -168,90 (17) C0—C1—C3—C4 -3,3 (15) 

C00D—C00J—C00X—C012 -1,2 (4) C0—C1—C3—C6 174,8 (9) 

C00D—C00L—C00T—C011 -175,6 (2) C7—C8—C9—C10 1,5 (9) 

C00D—C00L—C00Y—C012 -3,2 (3) C7—C8—C9—C12 -179,3 (6) 

C00D—C00L—C00Y—C016 176,2 (2) C8—C7—C13—S01 178,5 (7) 

C00E—C00B—C00D—C00J 68,9 (2) C8—C7—C13—C11 1,4 (15) 

C00E—C00B—C00D—C00L -115,2 (2) C8—C9—C10—C11 -0,1 (10) 

C00E—C00I—C00V—C017 -176,7 (2) C9—C10—C11—C13 -0,7 (13) 
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C00E—C00I—C015—C01D 177,7 (3) C10—C11—C13—S01 -177,1 (9) 

C00F—N005—C00B—C00D -172,99 (15) C10—C11—C13—C7 0,0 (16) 

C00F—N005—C00B—C00E 60,6 (2) C12—C9—C10—C11 -179,3 (7) 

C00F—C009—C00A—O002 3,0 (2) C13—S01—N006—C00N -71,4 (3) 

C00F—C009—C00A—C00H -173,85 (17) C13—S01—N006—C00S 71,2 (3) 

C00F—C009—C00C—C00K 172,60 (16) C13—C7—C8—C9 -2,2 (12) 

C00F—C009—C00C—C00O -8,2 (3) C1A—C00G—C00P—O008 29,5 (4) 

C00F—C00G—C00P—O008 159,5 (2) C1A—C00G—C00P—C00E -156,5 (3) 

C00F—C00G—C00P—C00E -26,6 (3) C1A—C1B—C1C—C1D 1,3 (7) 

C00F—C00G—C14—C15 112 (3) C1B—C1A—C1F—C1E 0,8 (7) 

C00F—C00G—C14—C19 -68 (2) C1B—C1C—C1D—C1E -0,3 (7) 

C00F—C00G—C1A—C1B 115,4 (5) C1C—C1D—C1E—C1F -0,4 (7) 

C00F—C00G—C1A—C1F -67,0 (6) C1D—C1E—C1F—C1A 0,1 (7) 

C00G—C14—C15—C16 176 (2) C1F—C1A—C1B—C1C -1,5 (7) 

Bảng phụ lục 2.10. Tọa độ nguyên tử và tham số dao động các nguyên tử hợp chất 

55 

Tọa độ nguyên tử 

Nguyên tử x y z Uiso*/Ueq 

C1 0,28395 (14) 0,59767 (9) 0,63188 (8) 0,0293 (3) 

H1 0,2957 0,5435 0,6102 0,035* 

C2 0,14988 (15) 0,63396 (10) 0,59278 (9) 0,0339 (3) 

C3 0,13774 (18) 0,71270 (11) 0,56490 (10) 0,0452 (4) 

H5 0,2149 0,7467 0,5706 0,054* 

C4 0,0126 (2) 0,74173 (13) 0,52859 (12) 0,0584 (5) 

H6 0,0060 0,7947 0,5101 0,070* 

C5 -0,10123 (19) 0,69179 (14) 0,52025 (12) 0,0590 (6) 

H7 -0,1848 0,7111 0,4954 0,071* 

C6 -0,09404 (18) 0,61335 (13) 0,54806 (10) 0,0497 (5) 
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H8 -0,1722 0,5801 0,5424 0,060* 

C7 0,03125 (16) 0,58448 (11) 0,58460 (9) 0,0383 (4) 

O8 0,05039 (11) 0,50785 (7) 0,61451 (7) 0,0465 (3) 

C9 -0,06724 (17) 0,45651 (12) 0,61808 (11) 0,0470 (4) 

H9A -0,1046 0,4398 0,5667 0,056* 

H9B -0,1391 0,4857 0,6409 0,056* 

C10 -0,02317 (17) 0,38319 (11) 0,66570 (10) 0,0416 (4) 

C11 -0,1178 (2) 0,32042 (13) 0,67012 (13) 0,0569 (5) 

H11 -0,2034 0,3222 0,6400 0,068* 

C12 -0,0860 (2) 0,25573 (13) 0,71861 (14) 0,0641 (6) 

H12 -0,1507 0,2144 0,7215 0,077* 

C13 0,0407 (2) 0,25150 (11) 0,76293 (12) 0,0535 (5) 

H13 0,0606 0,2082 0,7965 0,064* 

C14 0,13857 (18) 0,31204 (10) 0,75734 (10) 0,0418 (4) 

C15 0,2801 (2) 0,30300 (11) 0,80208 (12) 0,0511 (5) 

H15A 0,2688 0,2859 0,8539 0,061* 

H15B 0,3303 0,2605 0,7787 0,061* 

O16 0,36153 (12) 0,37584 (7) 0,80573 (7) 0,0412 (3) 

C17 0,33261 (16) 0,43675 (10) 0,85592 (9) 0,0352 (4) 

C18 0,29380 (19) 0,42047 (12) 0,92818 (10) 0,0499 (5) 

H18 0,2804 0,3671 0,9431 0,060* 

C19 0,2752 (2) 0,48320 (14) 0,97766 (11) 0,0625 (6) 

H19 0,2507 0,4719 1,0263 0,075* 

C20 0,2922 (2) 0,56222 (14) 0,95606 (11) 0,0577 (5) 

H20 0,2787 0,6044 0,9897 0,069* 
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C21 0,32960 (18) 0,57884 (11) 0,88399 (10) 0,0428 (4) 

H21 0,3403 0,6326 0,8693 0,051* 

C22 0,35143 (15) 0,51680 (10) 0,83307 (8) 0,0319 (3) 

C23 0,38680 (14) 0,53748 (9) 0,75339 (8) 0,0289 (3) 

H23 0,3935 0,4872 0,7240 0,035* 

C24 0,52320 (15) 0,58670 (9) 0,75313 (9) 0,0311 (3) 

H24 0,5102 0,6387 0,7786 0,037* 

C25 0,53833 (15) 0,60495 (10) 0,66902 (9) 0,0329 (3) 

O25 0,63809 (13) 0,58410 (10) 0,63970 (8) 0,0625 (4) 

C26 0,41540 (15) 0,64799 (9) 0,62299 (8) 0,0308 (3) 

H26 0,4044 0,7011 0,6469 0,037* 

C27 0,10549 (17) 0,37747 (11) 0,70865 (10) 0,0414 (4) 

H27 0,1710 0,4182 0,7048 0,050* 

N28 0,27461 (13) 0,58863 (8) 0,71480 (7) 0,0314 (3) 

H28 0,1945 (19) 0,5655 (10) 0,7210 (9) 0,038 (5)* 

C29 0,44536 (15) 0,66271 (10) 0,54125 (9) 0,0340 (3) 

C30 0,49180 (17) 0,73827 (11) 0,52040 (10) 0,0433 (4) 

H30 0,4974 0,7806 0,5558 0,052* 

C31 0,53005 (19) 0,75178 (14) 0,44753 (11) 0,0549 (5) 

H31 0,5624 0,8026 0,4346 0,066* 

C32 0,5200 (2) 0,69024 (15) 0,39489 (12) 0,0615 (6) 

H32 0,5462 0,6991 0,3462 0,074* 

C33 0,4714 (2) 0,61536 (14) 0,41382 (11) 0,0589 (5) 

H33 0,4634 0,5738 0,3776 0,071* 

C34 0,43413 (18) 0,60141 (11) 0,48670 (10) 0,0447 (4) 
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H34 0,4014 0,5505 0,4991 0,054* 

C35 0,65503 (16) 0,54858 (11) 0,79265 (9) 0,0368 (4) 

C36 0,67530 (19) 0,46547 (12) 0,79816 (10) 0,0490 (5) 

H36 0,6031 0,4303 0,7813 0,059* 

C37 0,8031 (2) 0,43442 (15) 0,82884 (12) 0,0647 (6) 

H37 0,8156 0,3785 0,8326 0,078* 

C38 0,9112 (2) 0,48541 (19) 0,85361 (12) 0,0714 (7) 

H38 0,9969 0,4641 0,8733 0,086* 

C39 0,8920 (2) 0,56779 (18) 0,84922 (13) 0,0713 (7) 

H39 0,9647 0,6027 0,8662 0,086* 

C40 0,76440 (18) 0,59906 (14) 0,81951 (11) 0,0537 (5) 

H40 0,7518 0,6551 0,8176 0,064* 

 

Tham số dao động nguyên tử: 

Nguyên 

tử 
U11 U22 U33 U12 U13 U23 

C1 0,0262 (7) 0,0303 (8) 0,0312 (8) 0,0020 (6) 0,0026 (6) 0,0033 (6) 

C2 0,0288 (8) 0,0421 (9) 0,0309 (8) 0,0059 (7) 0,0043 (6) 0,0036 (7) 

C3 0,0371 (9) 0,0480 (11) 0,0508 (10) 0,0087 (8) 0,0069 (8) 0,0111 (8) 

C4 0,0476 (11) 0,0632 (13) 0,0645 (13) 0,0215 (10) 0,0074 (9) 0,0241 (10) 

C5 0,0352 (10) 0,0851 (16) 0,0559 (12) 0,0201 (10) 0,0021 (8) 0,0175 (11) 

C6 0,0289 (8) 0,0732 (14) 0,0460 (10) 0,0053 (8) 0,0003 (7) 0,0057 (10) 

C7 0,0303 (8) 0,0497 (10) 0,0343 (8) 0,0042 (7) 0,0019 (6) 0,0028 (7) 

O8 0,0286 (6) 0,0476 (7) 0,0616 (8) -0,0056 (5) -0,0024 (5) 0,0081 (6) 

C9 0,0312 (9) 0,0613 (12) 0,0482 (10) -0,0107 (8) 0,0026 (7) -0,0001 (9) 

C10 0,0377 (9) 0,0466 (10) 0,0417 (9) -0,0078 (7) 0,0102 (7) -0,0072 (8) 
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C11 0,0413 (10) 0,0592 (13) 0,0695 (13) -0,0132 (9) 0,0036 (9) -0,0049 (11) 

C12 0,0549 (12) 0,0499 (12) 0,0890 (16) -0,0204 (10) 0,0143 (11) 0,0004 (11) 

C13 0,0594 (12) 0,0393 (10) 0,0644 (12) -0,0083 (9) 0,0177 (10) 0,0020 (9) 

C14 0,0471 (10) 0,0364 (9) 0,0434 (9) -0,0036 (7) 0,0120 (8) -0,0048 (8) 

C15 0,0592 (12) 0,0347 (10) 0,0581 (12) -0,0055 (8) 0,0008 (9) 0,0069 (8) 

O16 0,0450 (7) 0,0328 (6) 0,0460 (7) -0,0007 (5) 0,0064 (5) 0,0025 (5) 

C17 0,0306 (8) 0,0404 (9) 0,0343 (8) 0,0033 (7) 0,0031 (6) 0,0054 (7) 

C18 0,0537 (11) 0,0523 (11) 0,0454 (10) 0,0074 (9) 0,0131 (8) 0,0176 (9) 

C19 0,0746 (14) 0,0792 (16) 0,0369 (10) 0,0122 (12) 0,0202 (10) 0,0108 (10) 

C20 0,0686 (13) 0,0665 (14) 0,0397 (10) 0,0080 (11) 0,0141 (9) -0,0100 (10) 

C21 0,0472 (10) 0,0435 (10) 0,0383 (9) 0,0017 (8) 0,0071 (7) -0,0042 (8) 

C22 0,0275 (7) 0,0380 (9) 0,0300 (8) 0,0015 (6) 0,0028 (6) 0,0016 (7) 

C23 0,0284 (7) 0,0287 (8) 0,0296 (7) 0,0012 (6) 0,0028 (6) 0,0010 (6) 

C24 0,0282 (8) 0,0323 (8) 0,0324 (8) -0,0004 (6) 0,0011 (6) 0,0027 (6) 

C25 0,0259 (7) 0,0356 (9) 0,0371 (8) -0,0035 (6) 0,0027 (6) 0,0045 (7) 

O25 0,0355 (7) 0,1055 (12) 0,0484 (7) 0,0225 (7) 0,0136 (6) 0,0254 (8) 

C26 0,0298 (8) 0,0290 (8) 0,0335 (8) 0,0008 (6) 0,0026 (6) 0,0027 (6) 

C27 0,0403 (9) 0,0407 (10) 0,0437 (9) -0,0085 (7) 0,0071 (7) -0,0011 (8) 

N28 0,0247 (6) 0,0371 (7) 0,0326 (7) 0,0023 (5) 0,0043 (5) 0,0041 (6) 

C29 0,0253 (7) 0,0393 (9) 0,0368 (8) 0,0036 (6) 0,0017 (6) 0,0088 (7) 

C30 0,0375 (9) 0,0465 (10) 0,0448 (10) -0,0033 (7) -0,0003 (7) 0,0125 (8) 

C31 0,0431 (10) 0,0676 (14) 0,0533 (12) -0,0043 (9) 0,0026 (9) 0,0290 (11) 

C32 0,0555 (12) 0,0887 (17) 0,0422 (11) 0,0091 (11) 0,0132 (9) 0,0232 (11) 

C33 0,0681 (13) 0,0689 (14) 0,0413 (10) 0,0139 (11) 0,0130 (9) -0,0005 (10) 

C34 0,0489 (10) 0,0438 (10) 0,0424 (10) 0,0060 (8) 0,0093 (8) 0,0052 (8) 
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C35 0,0313 (8) 0,0514 (10) 0,0277 (8) 0,0027 (7) 0,0030 (6) 0,0073 (7) 

C36 0,0468 (10) 0,0538 (12) 0,0453 (10) 0,0142 (9) 0,0002 (8) -0,0001 (9) 

C37 0,0664 (14) 0,0759 (15) 0,0511 (12) 0,0376 (12) 0,0035 (10) 0,0040 (11) 

C38 0,0369 (11) 0,126 (2) 0,0504 (12) 0,0255 (13) 0,0009 (9) 0,0143 (13) 

C39 0,0342 (10) 0,113 (2) 0,0636 (14) -0,0094 (12) -0,0072 (9) 0,0249 (14) 

C40 0,0367 (9) 0,0695 (13) 0,0523 (11) -0,0094 (9) -0,0053 (8) 0,0188 (10) 

Bảng phụ lục 2.11. Độ dài liên kết [Å] và giá trị các góc liên kết [°] của hợp 

chất 55 

Độ dài liên kết [Å]: 

C1—N28 1,4746 (19) C20—C21 1,382 (2) 

C1—C2 1,519 (2) C20—H20 0,9300 

C1—C26 1,542 (2) C21—C22 1,388 (2) 

C1—H1 0,9800 C21—H21 0,9300 

C2—C3 1,385 (2) C22—C23 1,515 (2) 

C2—C7 1,402 (2) C23—N28 1,4754 (18) 

C3—C4 1,388 (2) C23—C24 1,551 (2) 

C3—H5 0,9300 C23—H23 0,9800 

C4—C5 1,369 (3) C24—C35 1,516 (2) 

C4—H6 0,9300 C24—C25 1,528 (2) 

C5—C6 1,378 (3) C24—H24 0,9800 

C5—H7 0,9300 C25—O25 1,1965 (19) 

C6—C7 1,389 (2) C25—C26 1,532 (2) 

C6—H8 0,9300 C26—C29 1,514 (2) 

C7—O8 1,370 (2) C26—H26 0,9800 

O8—C9 1,426 (2) C27—H27 0,9300 
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C9—C10 1,500 (3) N28—H28 0,882 (18) 

C9—H9A 0,9700 C29—C34 1,385 (2) 

C9—H9B 0,9700 C29—C30 1,386 (2) 

C10—C27 1,383 (2) C30—C31 1,389 (3) 

C10—C11 1,389 (2) C30—H30 0,9300 

C11—C12 1,375 (3) C31—C32 1,366 (3) 

C11—H11 0,9300 C31—H31 0,9300 

C12—C13 1,377 (3) C32—C33 1,373 (3) 

C12—H12 0,9300 C32—H32 0,9300 

C13—C14 1,386 (2) C33—C34 1,387 (3) 

C13—H13 0,9300 C33—H33 0,9300 

C14—C27 1,388 (2) C34—H34 0,9300 

C14—C15 1,506 (3) C35—C36 1,383 (3) 

C15—O16 1,432 (2) C35—C40 1,385 (2) 

C15—H15A 0,9700 C36—C37 1,389 (3) 

C15—H15B 0,9700 C36—H36 0,9300 

O16—C17 1,384 (2) C37—C38 1,373 (3) 

C17—C18 1,389 (2) C37—H37 0,9300 

C17—C22 1,395 (2) C38—C39 1,369 (4) 

C18—C19 1,374 (3) C38—H38 0,9300 

C18—H18 0,9300 C39—C40 1,384 (3) 

C19—C20 1,369 (3) C39—H39 0,9300 

C19—H19 0,9300 C40—H40 0,9300 

Góc liên kết [°]: 

N28—C1—C2 109,72 (12) C22—C21—H21 119,4 
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N28—C1—C26 107,44 (12) C21—C22—C17 118,35 (15) 

C2—C1—C26 114,62 (12) C21—C22—C23 119,69 (14) 

N28—C1—H1 108,3 C17—C22—C23 121,87 (14) 

C2—C1—H1 108,3 N28—C23—C22 108,50 (12) 

C26—C1—H1 108,3 N28—C23—C24 106,48 (12) 

C3—C2—C7 118,16 (14) C22—C23—C24 113,84 (12) 

C3—C2—C1 124,07 (15) N28—C23—H23 109,3 

C7—C2—C1 117,77 (14) C22—C23—H23 109,3 

C2—C3—C4 121,19 (18) C24—C23—H23 109,3 

C2—C3—H5 119,4 C35—C24—C25 110,61 (12) 

C4—C3—H5 119,4 C35—C24—C23 117,11 (13) 

C5—C4—C3 119,52 (19) C25—C24—C23 106,43 (12) 

C5—C4—H6 120,2 C35—C24—H24 107,4 

C3—C4—H6 120,2 C25—C24—H24 107,4 

C4—C5—C6 121,13 (17) C23—C24—H24 107,4 

C4—C5—H7 119,4 O25—C25—C24 122,06 (14) 

C6—C5—H7 119,4 O25—C25—C26 121,58 (14) 

C5—C6—C7 119,27 (18) C24—C25—C26 116,30 (12) 

C5—C6—H8 120,4 C29—C26—C25 110,46 (12) 

C7—C6—H8 120,4 C29—C26—C1 115,65 (12) 

O8—C7—C6 124,30 (16) C25—C26—C1 107,42 (12) 

O8—C7—C2 114,98 (13) C29—C26—H26 107,7 

C6—C7—C2 120,72 (17) C25—C26—H26 107,7 

C7—O8—C9 119,26 (13) C1—C26—H26 107,7 

O8—C9—C10 108,87 (14) C10—C27—C14 121,12 (16) 
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O8—C9—H9A 109,9 C10—C27—H27 119,4 

C10—C9—H9A 109,9 C14—C27—H27 119,4 

O8—C9—H9B 109,9 C1—N28—C23 112,54 (11) 

C10—C9—H9B 109,9 C1—N28—H28 108,7 (11) 

H9A—C9—H9B 108,3 C23—N28—H28 108,0 (11) 

C27—C10—C11 118,58 (18) C34—C29—C30 118,23 (16) 

C27—C10—C9 122,55 (15) C34—C29—C26 121,90 (14) 

C11—C10—C9 118,78 (16) C30—C29—C26 119,80 (15) 

C12—C11—C10 120,52 (19) C29—C30—C31 121,04 (18) 

C12—C11—H11 119,7 C29—C30—H30 119,5 

C10—C11—H11 119,7 C31—C30—H30 119,5 

C11—C12—C13 120,63 (18) C32—C31—C30 119,83 (19) 

C11—C12—H12 119,7 C32—C31—H31 120,1 

C13—C12—H12 119,7 C30—C31—H31 120,1 

C12—C13—C14 119,76 (19) C31—C32—C33 120,07 (18) 

C12—C13—H13 120,1 C31—C32—H32 120,0 

C14—C13—H13 120,1 C33—C32—H32 120,0 

C13—C14—C27 119,32 (17) C32—C33—C34 120,3 (2) 

C13—C14—C15 118,76 (17) C32—C33—H33 119,9 

C27—C14—C15 121,88 (15) C34—C33—H33 119,9 

O16—C15—C14 113,86 (14) C29—C34—C33 120,51 (18) 

O16—C15—H15A 108,8 C29—C34—H34 119,7 

C14—C15—H15A 108,8 C33—C34—H34 119,7 

O16—C15—H15B 108,8 C36—C35—C40 118,18 (16) 

C14—C15—H15B 108,8 C36—C35—C24 123,09 (15) 



 

282 

 

H15A—C15—H15B 107,7 C40—C35—C24 118,55 (16) 

C17—O16—C15 118,89 (14) C35—C36—C37 120,2 (2) 

O16—C17—C18 122,47 (15) C35—C36—H36 119,9 

O16—C17—C22 117,28 (14) C37—C36—H36 119,9 

C18—C17—C22 120,15 (16) C38—C37—C36 120,7 (2) 

C19—C18—C17 120,04 (18) C38—C37—H37 119,6 

C19—C18—H18 120,0 C36—C37—H37 119,6 

C17—C18—H18 120,0 C39—C38—C37 119,59 (19) 

C20—C19—C18 120,64 (18) C39—C38—H38 120,2 

C20—C19—H19 119,7 C37—C38—H38 120,2 

C18—C19—H19 119,7 C38—C39—C40 119,9 (2) 

C19—C20—C21 119,59 (18) C38—C39—H39 120,0 

C19—C20—H20 120,2 C40—C39—H39 120,0 

C21—C20—H20 120,2 C39—C40—C35 121,3 (2) 

C20—C21—C22 121,21 (18) C39—C40—H40 119,3 

C20—C21—H21 119,4 C35—C40—H40 119,3 

Bảng phụ lục 2.12. Góc nhị diện tinh thể hợp chất 55 

N28—C1—C2—C3 107,99 (17) C22—C23—C24—C35 58,14 (18) 

C26—C1—C2—C3 -13,0 (2) N28—C23—C24—C25 -58,06 (15) 

N28—C1—C2—C7 -71,92 (18) C22—C23—C24—C25 -177,57 (12) 

C26—C1—C2—C7 167,11 (14) C35—C24—C25—O25 6,0 (2) 

C7—C2—C3—C4 -1,2 (3) C23—C24—C25—O25 -122,18 (17) 

C1—C2—C3—C4 178,94 (16) C35—C24—C25—C26 -176,78 (13) 

C2—C3—C4—C5 0,1 (3) C23—C24—C25—C26 55,01 (17) 

C3—C4—C5—C6 0,7 (3) O25—C25—C26—C29 -3,3 (2) 
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C4—C5—C6—C7 -0,5 (3) C24—C25—C26—C29 179,51 (13) 

C5—C6—C7—O8 179,88 (17) O25—C25—C26—C1 123,67 (17) 

C5—C6—C7—C2 -0,5 (3) C24—C25—C26—C1 -53,53 (17) 

C3—C2—C7—O8 -179,03 (15) N28—C1—C26—C29 178,81 (12) 

C1—C2—C7—O8 0,9 (2) C2—C1—C26—C29 -58,98 (18) 

C3—C2—C7—C6 1,3 (2) N28—C1—C26—C25 54,97 (15) 

C1—C2—C7—C6 -178,74 (15) C2—C1—C26—C25 177,17 (13) 

C6—C7—O8—C9 -8,5 (2) C11—C10—C27—C14 -2,2 (3) 

C2—C7—O8—C9 171,93 (15) C9—C10—C27—C14 174,26 (16) 

C7—O8—C9—C10 -169,59 (14) C13—C14—C27—C10 0,0 (3) 

O8—C9—C10—C27 10,4 (2) C15—C14—C27—C10 177,44 (17) 

O8—C9—C10—C11 -173,09 (16) C2—C1—N28—C23 167,19 (12) 

C27—C10—C11—C12 2,7 (3) C26—C1—N28—C23 -67,61 (15) 

C9—C10—C11—C12 -173,98 (19) C22—C23—N28—C1 -167,86 (12) 

C10—C11—C12—C13 -0,8 (3) C24—C23—N28—C1 69,21 (15) 

C11—C12—C13—C14 -1,5 (3) C25—C26—C29—C34 78,12 (18) 

C12—C13—C14—C27 1,9 (3) C1—C26—C29—C34 -44,1 (2) 

C12—C13—C14—C15 -175,62 (19) C25—C26—C29—C30 -98,73 (16) 

C13—C14—C15—O16 -166,99 (16) C1—C26—C29—C30 139,02 (15) 

C27—C14—C15—O16 15,5 (3) C34—C29—C30—C31 -1,9 (2) 

C14—C15—O16—C17 77,37 (19) C26—C29—C30—C31 175,11 (14) 

C15—O16—C17—C18 37,5 (2) C29—C30—C31—C32 1,0 (3) 

C15—O16—C17—C22 -146,06 (15) C30—C31—C32—C33 0,4 (3) 

O16—C17—C18—C19 175,71 (17) C31—C32—C33—C34 -0,9 (3) 

C22—C17—C18—C19 -0,6 (3) C30—C29—C34—C33 1,3 (2) 
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C17—C18—C19—C20 1,1 (3) C26—C29—C34—C33 -175,57 (16) 

C18—C19—C20—C21 -0,5 (3) C32—C33—C34—C29 0,0 (3) 

C19—C20—C21—C22 -0,5 (3) C25—C24—C35—C36 -92,96 (18) 

C20—C21—C22—C17 1,0 (2) C23—C24—C35—C36 29,2 (2) 

C20—C21—C22—C23 177,60 (16) C25—C24—C35—C40 82,07 (18) 

O16—C17—C22—C21 -176,92 (14) C23—C24—C35—C40 -155,79 (15) 

C18—C17—C22—C21 -0,4 (2) C40—C35—C36—C37 -1,0 (3) 

O16—C17—C22—C23 6,5 (2) C24—C35—C36—C37 174,09 (16) 

C18—C17—C22—C23 -176,93 (14) C35—C36—C37—C38 -0,5 (3) 

C21—C22—C23—N28 -57,64 (18) C36—C37—C38—C39 1,1 (3) 

C17—C22—C23—N28 118,86 (15) C37—C38—C39—C40 -0,4 (3) 

C21—C22—C23—C24 60,72 (18) C38—C39—C40—C35 -1,1 (3) 

C17—C22—C23—C24 -122,78 (15) C36—C35—C40—C39 1,7 (3) 

N28—C23—C24—C35 177,65 (13) C24—C35—C40—C39 -173,54 (17) 

 

 

 


