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L֨I CAM ņOAN 

T¹i xin cam Ľoan Ľ©y l¨ c¹ng tr³nh nghi°n cֵu cֳa t¹i v¨ c§c c֥ng sֽ. C§c kԒt 

quӶ nghi°n cֵu kh¹ng tr½ng lԊp v¨ chҼa tַng c¹ng b֝ trong c§c luԀn §n tiԒn sǫ kh§c. 

 

 

       Hà N֥i, Ng¨y   th§ng    nŁm 2026 

           T§c giӶ luԀn §n 

 

 

 

         Nguy֑n TiԒn ņӴt 
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L I֨ CӵM ҹN 

LuԀn §n tiԒn sǫ n¨y ĽҼ֯c thֽc hi֓n tӴi B֥ m¹n H·a h֙c Hֻu cҺ - Khoa Hóa 

h֙c - TrҼ֩ng ņӴi h֙c Khoa h֙c Tֽ Nhi°n- ņӴi h֙c Qu֝c gia H¨ N֥i. 

ņӺu ti°n, t¹i xin ĽҼ֯c gֹi l֩i cӶm Һn ch©n th¨nh v¨ s©u sԂc nhӸt t֧i PGS.TS. 

L° TuӸn Anh, PGS.TS. TrӺn Th֗ Thanh V©n Ľ« hҼ֧ng dӾn t¹i thֽc hi֓n luԀn án, 

v֧i sֽ ch֕ bӶo, gi¼p Ľ֭ cֳa thӺy c¹ trong qu§ tr³nh nghi°n cֵu v¨ h֙c tԀp. ThӺy c¹ 

tԀn t³nh hҼ֧ng dӾn, truyԚn ĽӴt nhiԚu kinh nghi֓m quĨ b§u v¨ tӴo m֙i ĽiԚu ki֓n 

thuԀn l֯i nhӸt gi¼p t¹i ho¨n th¨nh luԀn §n n¨y.  

C½ng v֧i Ľ·, t¹i xin gֹi l֩i cӶm Һn c§c thӺy, c¹ gi§o trong Khoa H·a h֙c ï 

TrҼ֩ng ņӴi h֙c Khoa h֙c Tֽ Nhi°n, ĽԊc bi֓t l¨ TS. ņ¨o Th֗ Nhung Ľ« truyԚn ĽӴt 

v¨ trang b֗ kiԒn thֵc cho t¹i trong su֝t qu§ tr³nh h֙c tԀp v¨ nghi°n cֵu.  

TiԒp ĽԒn, t¹i xin gֹi l֩i cӶm Һn t֧i bӴn h֙c vi°n, sinh vi°n ph¸ng th² nghi֓m 

Hֻu cҺ II Ľ« lu¹n kԚ b°n gi¼p Ľ֭, chia sԎ v֧i t¹i trong th֩i gian ho¨n th¨nh luԀn §n. 

Tôi cȈng xin gֹi l֩i cӶm Һn t֧i ĽҺn v֗ c¹ng t§c l¨ B֥ m¹n Hֻu cҺ, Khoa H·a 

h֙c, TrҼ֩ng ņӴi h֙c Khoa h֙c Tֽ nhi°n Ľ« gi¼p Ľ֭, tӴo ĽiԚu ki֓n cho tôi trong quá 

tr³nh thֽc hi֓n luԀn §n.  

Cu֝i c½ng, t¹i xin cӶm Һn to¨n thԜ gia Ľ³nh Ľ« lu¹n ֫ b°n cӴnh Ľ֥ng vi°n, gi¼p 

Ľ֭, chia sԎ nhֻng kh· khŁn, vҼ֧ng mԂc trong cu֥c s֝ng ĽԜ t¹i ho¨n th¨nh luԀn §n 

này.     

 H¨ Nίi, ng¨y    th§ng    nŁm 2026 

Nghi°n cֵu sinh 

 

 

 

          Nguy֑n TiԒn ņӴt 
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phân tσ (Molecular docking) ....................................................................................... 80 



 

6 

 

ChҼҺng 3. KԑT QUӵ VÀ THӵO LUӿN ............................................................. 83 

3.1. T֡ ng h֯ p các tiԚn chӸt podand ............................................................................. 83 

3.2.   T n֡g h֯ p các crown ether m֧i ch aֵ nhân piperidone tַ các tiԚn chӸt podand 

tr°n cҺ s ֫phӶn ֵ ng ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko .................................................. 86 

3.2.1. TΫng hιp crown ether tρ tiΖn chͫ t podand 1,5-bis (2-formylphenoxy)-3-

oxapentane (3) ............................................................................................................. 87 

3.3. T֡ ng h֯ p các crown ether m֧i ch aֵ nhân tetrahydropyridine tַ các tiԚn chӸt 

podand tr°n cҺ s ֫phӶn ֵ ng ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko ................................... 103 

3.4. ChuyԜn hóa crown ether ..................................................................................... 109 

3.4.1. TΫng hιp methyl (16Z,19E)-18-oxo-6,7,9,10-tetrahydro-18H-

dibenzo[h,o][1,4,7]trioxacyclohexadecine-17-carboxylate (11) .............................. 110 

3.4.2. TΫng hιp 23,23a,24,25,26,27-hexahydro-22H-4,7,10-trioxa-2(4,6)-pyrazolo[4,3-

c]pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphan-23-one (12) ..................................... 113 

3.4.3. TΫng hιp ethyl (E)-24-(hydroxyimino)-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-

1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (13)......................................... 116 

3.5. Khͩ o sát hoͧ t tính sinh hΣc các hιp chͫ t tΫng hιp Ľ̯ιc .................................. 118 

3.5.1. Khͩ o sát hoͧt t²nh g©y Ľίc tΔ bào trên mίt sΧ dòng tΔ bào ung th̯  .............. 118 

3.5.2. Khͩ o sát hoͧ t tính οc chΔ enzym Ŭ-glucosidase ............................................. 120 

3.5.3. Khͩ o sát hoͧ t tính sinh hΣc cνa các hιp chͫ t tΫng hιp Ľ̯ιc b ńg ph̯̭ng 
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DANH  M Cְ CH  ֺVIԑT TԁT CÁC KÝ HI U֒ VÀ CH  ֺVIԑT TԁT 

Chֻ viԒt tԂt ħ nghǫa chֻ viԒt tԂt 

13C-NMR 
Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: Ph֡ c֥ng 

hҼ֫ng tַ hӴt nh©n Ľ֟ng v֗ carbon 13 

1H-NMR 

 

Proton Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: Ph֡ c֥ng 

hҼ֫ng tַ hӴt nh©n proton 

A549 Human lung carcinoma: Ung thҼ tԒ b¨o biԜu m¹ ph֡i 

Aɓ  Amyloid beta peptide 1ï42: Peptit amyloid beta chu֣i 1ï42 

BV-2 Microglial cell line: D¸ng tԒ b¨o vi m¹ thӺn kinh BV-2 

CDCl3 Deuterated chloroform (Chloroform-d): Cloroform khֹ proton 

CS % 
% Cell Survival: khӶ nŁng s֝ng s·t cֳa tԒ b¨o ֫ n֟ng Ľ֥ ban ĽӺu 

cֳa mӾu thֹ 

d doublet 

dd double doublet 

DMF Dimethyl formamide 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

DMSO-d6 Dimethyl sulfoxide khֹ proton 

DNA Deoxyribonucleic acid 

dt doublet triplet 

HBL-100 Human Breast epithelial Line 100: D¸ng tԒ b¨o biԜu m¹ v¼ ngҼ֩i 
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HeLa Henrietta Lacks: D¸ng tԒ b¨o ung thҼ biԜu m¹ c֡ tֹ cung ngҼ֩i 

HepG2 Hepatocellular carcinoma: Ung thҼ gan ngҼ֩i 

HIV 
Human Immunodeficiency Virus: Vi r¼t g©y suy giӶm mi֑n d֗ch ֫ 

ngҼ֩i 

HRMS High resolution Mass Spectroscopy: Ph֡ kh֝i lҼ֯ng ph©n giӶi cao 

IC50 
The half maximal inhibitory concentration: N֟ng Ľ֥ t§c dֱng ֵc 

chԒ 50% sֽ tŁng sinh d¸ng tԒ b¨o thֹ nghi֓m 

IL-1ɓ Interleukin-1: beta cytokine tiԚn vi°m 

IL-6 Interleukin-6: cytokine Ľa chֵc nŁng 

IR Infrared Spectroscopy: Ph֡ h֟ng ngoӴi 

Lu1 Human lung adenocarcinoma: Ung thҼ ph֡i ngҼ֩i 

LPS Lipopolysaccharite 

MCF-7 Human breast adenocarcinoma: Ung thҼ biԜu m¹ v¼ 

MPTP 1-methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrapyridine 

MTT PhҼҺng ph§p thֹ nghi֓m hoӴt t²nh 

NAA Nonessential amino acid 

NH4OAc Ammonium Acetate 

OD MԀt Ľ֥ quang 

PBS Phosphate buffered saline 
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PNIPAM Hydrogel poly(N-isopropylacrylamide) 

PSF Potassium penicillinï streptomycinï fungizone 

q quartet 

RD Human rhabdomyosarcoma: Ung thҼ m¹ li°n kԒt 

RNA Ribonucleic acid 

rt Nhi֓t Ľ֥ ph¸ng 

s singlet 

SW1573 D¸ng tԒ b¨o ung thҼ biԜu m¹ ph֡i tԒ b¨o kh¹ng nh֛ cֳa ngҼ֩i 

t triplet 

TCA Trichloroacetic acid 

td triplet doublet 

TLC Thin Layer Chromatography: SԂc kĨ l֧p m֛ng 

TMS Tetramethylsilane: ChӸt chuӼn n֥i (internal standard) trong ph֡ 

NMR 

TNF-Ŭ Tumor Necrosis Factor alpha: YԒu t֝ hoӴi tֹ kh֝i u Ŭ 

TPH Tetrahydopiridone 

TsOH p-toluenesulfonic 

WiDr D¸ng tԒ b¨o ung thҼ biԜu m¹ ĽӴi tr¨ng ngҼ֩i 
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M  ֪ņӹU 

1. Lý do l aֽ ch֙ n ĽԚ tài  

Các h֯ p chӸt vòng l֧ n (macrocycles), ĽiԜn hình là crown ether và các dӾn 

xuӸt chֵ a sulfur l¨ thiacrown ether, Ľ« chnֵg minh vai tr¸ ĽԊc bi֓ t c aֳ mình trong 

hóa h֙ c ph֝ i trí và xúc tác. GӺn Ľ©y, c§c nghi°n cuֵ Ľ« m ֫r n֥g nֵg dֱ ng cֳ a 

ch¼ng sang lǫnh vcֽ sinh h֙c, nҺi c§c ph©n t ֹnày thԜ hi n֓ tiԚm nŁng trong vic֓ vԀn 

chuyԜn thu֝ c, kháng khuӼn v¨ ĽԊc bi֓ t l¨ g©y Ľc֥ các dòng tԒ b¨o ung thҼ. CӸu trúc 

vòng l֧ n Ľ֥c Ľ§o cho ph®p ch¼ng tҼҺng t§c vi֧ các mֱ c tiêu sinh h֙c theo cҺ chԒ 

m i֧, khác bi֓ t v i֧ các loӴi thu֝ c truyԚn th֝ ng. Song hành v֧i Ľ·, c§c d ֗vòng chֵ a 

nitrogen nhҼ piperidone v¨ tetrahydropyridine (THP) l¨ nhnֻg khung cӸu tr¼c cҺ 

bӶn và quan tr֙ng bԀc nhӸt trong thiԒt kԒ dҼ֯c chӸt. Hàng loӴt các loӴi thu c֝ 

thҼҺng mӴi Ľ« ĽҼc֯ phát triԜn dֽ a trên b֥  khung này nh֩ khӶ nŁng ĽiԚu ch֕nh ĽԊc 

tính sinh khӶ d nֱg v¨ tҼҺng t§c mcֱ tiêu thông qua nguyên tֹ nitrogen. 

MԊc dù vai trò cֳa crown ether, thiacrown ether và các d֗ vòng nitrogen 

trong lǫnh vcֽ hóa h֙c v¨ y dҼc֯ Ľ« ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h riêng rԐ, nhҼng hҼn֧g nghiên 

c uֵ tԀp trung vào vi֓c thiԒt kԒ, t֡ ng h֯ p các phân tֹ lai bԄng cách kԒt h p֯ khung 

crown ether, thiacrown ether v i֧ d  ֗vòng nitrogen lӴi là m t֥ khía cӴnh ĽҼc֯ ít sֽ  

quan tâm. Vi c֓ ghép n֝i hai b֥  khung chֵc nŁng n¨y kh¹ng ch ֕tӴo ra các h֯p chӸt 

m i֧ vԚ mԊt cӸu trúc mà còn có thԜ tӴo ra các hi֓u ֵ ng hi֓ p Ľ֟ng, l¨m thay Ľi֡ hoԊc 

tŁng cҼn֩g Ľ§ng kԜ hoӴt tính sinh h֙c cֳ a chúng. C  ֱthԜ, các nghiên cֵu vԚ vi c֓ 

t n֡g h֯ p và khӶo sát hoӴt tính sinh h֙ c c aֳ các dӾn xuӸt crown ether, thiacrown 

ether chֵa d֗ vòng nitrogen còn rӸt hӴn chԒ. ņiԚu này tӴo nên m֥ t khoӶng tr֝ ng cӺn 

ĽҼ֯c lӸp ĽӺy trong dֻ  li u֓ khoa h֙c, ĽԊc bi֓ t khi các h֯ p chӸt này s֫  h uֻ tiԚm nŁng 

phát triԜn th¨nh c§c t§c nh©n ĽiԚu tr֗  m i֧ nh  ֩nhֻ ng cҺ chԒ t§c Ľn֥g Ľc֥ Ľ§o. Vi c֓ 

thiԒu hֱ t d  ֻli u֓ vԚ m i֝ quan h֓  gi aֻ cӸu trúc và hoӴt t²nh  Ľi֝ v i֧ loӴi h p֯ chӸt lai 

n¨y Ľang cӶn tr֫  vi c֓ phát triԜn các ֵ ng dֱ ng y dҼc֯ tiԚm nŁng. 
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T  ַnhֻ ng ph©n t²ch tr°n, ĽԚ tài "nghiên cοu tΫng hιp, cͫ u t oͧ và khͩ o sát 

ho tͧ tính sinh hΣc d͵ n xu tͫ aza-14-crown-4 ether và aza-14-thiacrown-4 ether " 

mang tính cӸp thiԒt cao, ĽҼc֯ thԜ hi n֓ ֫  c§c ĽiԜm sau: 

- ņ§p nֵg nhu cӺu vԚ dҼ֯c chӸt m i֧: ņԚ tài góp phӺn m֫  r n֥g thҼ vin֓ các 

h p֯ chӸt có hoӴt tính sinh h֙c tiԚm nŁng, giӶi quyԒt yêu cӺu bֵ c thiԒt cֳ a c֥ ng 

Ľ֟ng khoa h֙c và y h֙ c vԚ các ֵ ng viên thu֝c ĽiԚu tr֗  m i֧ hi u֓ quӶ hҺn, ĽԊc bi֓ t là 

các h֯ p chӸt có khӶ nŁng vҼt֯ qua tình trӴng kháng thu֝c. 

- ņ·ng g·p vԚ phҼҺng ph§p tn֡g h֯ p: Vi c֓ t֡ ng h֯ p thành công các dӾn xuӸt 

m i֧ th¹ng qua phҼҺng ph§p ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko sԐ cung cӸp m֥ t quy 

trình t֡ ng h֯ p n֡ Ľ֗nh, góp phӺn l¨m phong ph¼ th°m kho t¨ng phҼҺng ph§p tn֡g 

h p֯ hֻ u cҺ c§c hp֯ chӸt d  ֗vòng l n֧. 

- Xây d nֽg cҺ s ֫d  ֻli u֓ khoa h֙c: KԒt quӶ khӶo sát hoӴt tính sԐ cung cӸp cҺ 

s֫  d  ֻli u֓ vԚ m i֝ liên h֓  cӸu trúc - hoӴt tính cֳ a loӴi h p֯ chӸt lai crown-4 ether, 

thiacrown-4 ether v֧ i d  ֗vòng nitrogen, tַ  Ľ· Ľn֗h hҼn֧g cho vi֓ c thiԒt kԒ và tinh 

ch֕ nh các phân tֹ cho các nghiên cֵu tiԒp theo. 

Vì nhֻ ng lý do trên, vi֓c tiԒn hành nghiên cֵu t֡ ng h֯ p và khӶo sát hoӴt tính 

sinh h֙ c cֳ a các dӾn xuӸt crown-4 ether, thiacrown-4 ether chֵa d֗ vòng nitrogen là 

hoàn toàn cӺn thiԒt v¨ c· Ĩ nghǫa khoa hc֙ sâu sԂc, làm tiԚn ĽԚ cho các ֵ ng dֱ ng 

tiԚm nŁng trong lǫnh vcֽ Hóa h֙c v¨ H·a dҼc֯. 

 2. M cֱ tiêu nghiên cֵ u cֳ a luԀn án 

M cֱ tiêu chung cֳa luԀn án là t֡ ng h֯ p các h p֯ chӸt crown-4 ether, 

thiacrown-4 ether m֧ i ch aֵ d֗ vòng nitrogen (piperidone và tetrahydropyridine) và 

khӶo sát các hoӴt tính sinh h֙c tiԚm nŁng (hoӴt tính g©y Ľc֥ tԒ bào và hoӴt tính ֵ c 

chԒ enzyme Ŭ-glucosidase), nhԄm cung cӸp cҺ s ֫khoa h֙ c cho vi֓ c phát triԜn các 

h p֯ chӸt có tiԚm nŁng, Ľn֗h hҼn֧g nֵg dֱ ng trong lǫnh vcֽ H·a dҼc֯. 

ņԜ ĽӴt ĽҼc֯ mֱ c tiêu chung, luԀn án tԀp trung vào các mֱc tiêu cֱ  thԜ sau: 

T n֡g h֯ p v¨ x§c Ľn֗h cӸu trúc: 
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- T n֡g h֯ p các tiԚn chӸt dialdehyde podand cӺn thiԒt, là tiԚn ĽԚ t n֡g h֯ p nên 

các dӾn xuӸt crown-4 ether và thiacrown-4 ether mong mu֝ n. 

- Th cֽ hi֓ n các phӶn nֵg ngҼng t ֱ ĽԜ t n֡g h֯ p các dӾn xuӸt aza-14-

trioxacrown-4 ether và aza-14-trithiacrown-4 ether chֵ a nhân d֗ vòng. 

- X§c Ľn֗h cӸu trúc hóa h֙c cֳ a tӸt cӶ các h֯ p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯ bԄng các 

phҼҺng ph§p ph ֡hi n֓ ĽӴi (IR, 1H-NMR, 13C-NMR và HRMS). 

- TiԒn hành khӶo sát hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào (cytotoxicity) cֳa m t֥ s֝  h p֯ 

chӸt m i֧ trên m t֥ s֝  dòng tԒ b¨o ung thҼ ngҼi֩. 

- TiԒn hành khӶo sát hoӴt tính ֵ c chԒ enzyme Ŭ-glucosidase cֳa m t֥ s֝  h p֯ 

chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯. 

Tóm lӴi, luԀn §n ĽԊt m cֱ tiêu tӴo ra nhֻ ng dӾn xuӸt hóa h֙ c m֧ i c· ĽӺy Ľֳ 

cҺ s ֫d  ֻli u֓ vԚ cӸu tr¼c v¨ Ľ§nh gi§ Ľn֟g th֩ i hai hoӴt tính sinh h֙c quan tr֙ng 

(ch֝ ng ung thҼ v¨ chn֝g tiԜu ĽҼn֩g) làm nԚn tӶng cho các nghiên cֵu chuyên sâu 

hҺn. 

 3. ņ֝ i tҼn֯g và phӴm vi nghiên cֵ u 

Nghiên cֵ u tԀp trung vào vi֓c t֡ ng h֯ p m֥ t loӴt các dӾn xuӸt aza-14-crown-

4 ether và aza-14-thiacrown-4 ether m i֧, c  ֱthԜ là: 

BҼ֧c ĽӺu tiên, t֡ ng h֯ p các tiԚn chӸt: Th cֽ hi֓ n t֡ ng h֯ p các podand 

dialdehyde (dӾn xuӸt t  ַ diethylene glycol và diethylene disulfide) thông qua các 

phӶn ֵ ng thԒ nucleophile, làm nԚn tӶng cho vi c֓ Ľ·ng v¸ng. 

BҼ֧c tiԒp theo, t֡ ng h֯ p dӾn xuӸt crown-4 ether và thiacrown-4 ether chֵ a 

d  ֗vòng piperidone: 

Sֹ  d nֱg phӶn nֵg ngҼng t ֱ Petrenko-Kritschenko ba thành phӺn giֻ a 

podand dialdehyde, alkyl ketone và ammonium acetate ĽԜ t n֡g h֯ p thành công các 

dӾn xuӸt crown-4 ether  (7a-d) và thiacrown-4 ether (9a-d) chֵ a nhân piperidone. 

T n֡g h֯ p dӾn xuӸt thiacrown-4 ether chֵ a d֗ vòng tetrahydropyridine (THP) 

bԄng cách thay thԒ c§c alkyl th¹ng thҼn֩g v֧ i các acetone dicarboxylic ester khác 

nhau. 
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Th cֽ hi֓ n chuyԜn hóa hóa h֙c các h֯ p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯ tַ  trên (nhóm 9a-

d) thông qua quá trình khֹ nҼ֧c (dehydration) ĽԜ tӴo ra các dӾn xuӸt thiacrown-4 

ether chֵ a nhân d֗ vòng tetrahydropyridine (10a-e), l¨m tŁng t²nh Ľa dӴng cӸu trúc 

c aֳ sӶn phӼm. 

X§c Ľn֗h cӸu trúc: TiԒn h¨nh ph©n t²ch v¨ x§c Ľn֗h cӸu trúc cֳ a tӸt cӶ các 

h p֯ chӸt trung gian và sӶn phӼm cu֝ i cùng bԄng c§c phҼҺng ph§p ph ֡hi n֓ ĽӴi, bao 

g m֟ ph֡  H n֟g ngoӴi (IR), C n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân (1H-NMR, 13C-NMR), Kh i֝ 

ph֡  (HRMS). T n֡g h֯ p ĽҺn tinh thԜ m t֥ s֝  dӾn xuӸt thiacrown ether ĽӴi di n֓ và 

x§c Ľn֗h cӸu trúc và các yԒu t֝  lԀp thԜ bԄng phҼҺng ph§p nhiu֑ xӴ tia X ĽҺn ph©n 

t .ֹ 

BҼ֧c cu֝ i cùng, khӶo sát hoӴt tính sinh h֙c cֳ a các h֯p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯. 

Các h֯ p chӸt m i֧ sau khi x§c Ľn֗h cӸu trúc sԐ ĽҼ֯c ĽҼa vào khӶo sát các hoӴt tính 

sinh h֙ c tiԚm nŁng quan trn֙g, bao g֟m: 

KhӶo sát hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào (cytotoxicity): TiԒn hành thֹ  nghi֓ m hoӴt 

tính in vitro bԄng phҼҺng ph§p SRB trên các dòng tԒ b¨o ung thҼ ngҼi֩ (ví d :ֱ tԒ 

b¨o ung thҼ gan HepG2, ung thҼ tuyԒn vú MCF-7, ung thҼ phi֡ A549, v.v.). 

KhӶo sát hoӴt tính ֵ c chԒ enzyme Ŭ-glucosidase: Thֹ nghi֓ m khӶ nŁng cֵ 

chԒ enzyme Ŭ-glucosidase ï m t֥ m cֱ tiêu quan tr֙ng trong ĽiԚu tr֗  b n֓h tiԜu ĽҼn֩g 

type 2. 

KԒt quӶ thu ĽҼc֯ tַ  hai n֥ i dung nghiên cֵu trên sԐ l¨m cҺ s ֫ĽԜ phân tích 

m i֝ quan h֓  gi aֻ cӸu trúc và hoӴt tính, tַ  Ľ· Ľ§nh gi§ tiԚm nŁng nֵg dֱ ng cֳ a các 

dӾn xuӸt crown-4 ether và thiacrown-4 ether chֵ a d֗ vòng nitrogen trong phát triԜn 

dҼ֯c chӸt. 

4. ħ nghǫa khoa hc֙ và thֽ c ti n֑ c aֳ ĽԚ tài nghiên cֵ u 

ņԚ tài vԚ ñnghiên cοu tΫng hιp, cͫ u tͧ o và khͩ o sát hoͧ t tính sinh hΣc d͵ n 

xuͫ t aza-14-crown-4 ether và aza-14-thiacrown-4 etherò mang lӴi nh nֻg Ľ·ng g·p 

Ľ§ng kԜ cho lǫnh vcֽ hóa h֙c h֯ p chӸt vòng l֧ n v¨ h·a dҼc֯ hi֓ n ĽӴi.  
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 ħ nghǫa khoa hΣc 

LuԀn §n Ľ« ĽӴt ĽҼc֯ nhֻ ng Ľ·ng g·p quan trn֙g vԚ mԊt khoa h֙c cҺ bӶn: 

VԚ hóa h֙ c t֡ ng h֯ p, ĽԚ t¨i Ľ« tn֡g h֯ p th¨nh c¹ng v¨ x§c Ľn֗h cӸu trúc cֳ a 

m t֥ loӴt các dӾn xuӸt aza-14-crown-4 ether và aza-14-thiacrown-4 ether m i֧- hai h֙  

h p֯ chӸt có cӸu tr¼c Ľc֥ Ľ§o, ²t ĽҼc֯ khai thác trong các nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y. Vi c֓ 

này không ch֕ l¨m phong ph¼ th°m thҼ vin֓ các h֯ p chӸt h uֻ cҺ chcֵ nŁng m¨ c¸n 

c nֳg c֝  tính ֵ ng dֱ ng cֳ a phҼҺng ph§p ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko trong vi֓c 

tӴo ra các h֯p chӸt vòng l֧ n phֵ c tӴp. 

VԚ h·a dҼc֯, nghiên cֵ u cung cӸp dֻ  li u֓ khoa h֙c nԚn tӶng, có h֓ th n֝g vԚ 

hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào và ֵ c chԒ enzyme Ŭ-glucosidase cֳa l֧ p h֯ p chӸt lai này. 

ņ©y l¨ mt֥ hҼn֧g tiԒp cԀn có giá tr֗ b i֫ các h֓  vòng l֧ n có chֵ a d֗ nguyên t֝  

thҼ֩ng thԜ hi n֓ khӶ nŁng tҼҺng t§c ĽԊc hi֓ u v֧ i enzym và protein sinh h֙c. ņ©y l¨ 

cҺ s ֫ĽԜ thiԒt lԀp m֝ i quan h֓  cӸu trúc - hoӴt tính, Ľn֗h hҼn֧g cho vi֓ c thiԒt kԒ 

phân tֹ  và t֝ i Ҽu h·a hoӴt tính cho các nghiên cֵu tiԒp theo. 

ħ nghǫa thχc tiΚn 

 VԚ mԊt nֵg dֱ ng, ĽԚ t¨i c· Ĩ nghǫa thiԒt th cֽ trong Ľn֗h hҼn֧g phát triԜn 

các h֯ p chӸt tiԚm nŁng trong h·a dҼc֯. Các dӾn xuӸt aza-14-crown-4 ether và aza-

14-thiacrown-4 ether ĽҼ֯c khӶo sát hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào ung thҼ và khӶ nŁng cֵ 

chԒ Ŭ-glucosidase, hai hҼn֧g nghiên cֵu quan tr֙ng trong phát triԜn thu֝ c ĽiԚu tr֗  

ung thҼ v¨ tiԜu ĽҼn֩g type 2. CӸu trúc kԒt h p֯ giֻ a khung vòng l֧n và các d֗ 

nguyên t֝  nitrogen- sulfur mang lӴi tính linh hoӴt không gian và khӶ nŁng tӴo liên 

kԒt Ľa dӴng, có thԜ dӾn ĽԒn cҺ chԒ tác dֱ ng m֧ i hoԊc tŁng t²nh chn֙ l c֙ Ľ֝i v i֧ 

m cֱ tiêu sinh h֙c. ņiԚu n¨y ĽԊc bi֓ t quan tr֙ ng khi nhiԚu thu֝ c hi֓ n h¨nh Ľang gԊp 

phӶi vӸn ĽԚ giӶm hi֓ u l cֽ hoԊc kháng thu֝c. 

Ngoài ra, b֥ d  ֻli u֓ t֡ ng h֯ p - cӸu trúc - hoӴt tính do luԀn án ĽҼa ra có thԜ 

ĽҼ֯c sֹ  d nֱg nhҼ ngun֟ tham khӶo cho các nhóm nghiên cֵu kh§c trong nҼc֧, h֣  

tr  ֯thiԒt kԒ h p֯ chӸt, dֽ  Ľo§n hoӴt tính bԄng mô hình tính toán hoԊc phát triԜn vԀt 

li u֓ tӴo phֵ c kim loӴi d aֽ trên khung azacrown. 
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ChҼҺng 1. T N֠G QUAN 

1.1. Khái quát chung crown ether  

 Các h֯ p chӸt crown ether ĽӴi di n֓ cho m֥ t nhóm các cӸu tr¼c ĽӴi phân tֹ , Ľ« 

thu h¼t ĽҼc֯ sֽ  ch¼ Ĩ trong c§c lǫnh vcֽ hoá h֙c, do cӸu trúc phân tֹ Ľ֥c Ľ§o v¨ 

các ֵ ng dֱ ng linh hoӴt cֳ a ch¼ng. ņҼc֯ phát hi֓n lӺn ĽӺu b֫ i Charles Pedersen vào 

nhֻ ng nŁm 1960 [55], crown ether là các polyether tuӺn ho¨n ĽҼc֯ ĽԊc trҼng bi֫ 

m t֥ b  ֥khung ĽҼc֯ hình thành b֫i các nguyên tֹ oxygen, có thԜ liên kԒt ch֙ n l c֙ 

v i֧ các cation kim loӴi kiԚm và kiԚm th֡  th¹ng qua c§c tҼҺng t§c cӸu tֹ  [29]. Vì 

vԀy trong nhֻ ng nŁm qua, nhֻ ng nghiên cֵ u sâu r֥ng Ľ« ĽҼc֯ tiԒn hành ĽԜ khám 

phá quá trình t֡ng h֯ p cȈng nhҼ tính chӸt cֳ a cӸu trúc khung và tính ֵng dֱ ng Ľa 

dӴng cֳ a các h֯p chӸt crown ether trong c§c lǫnh vcֽ khác nhau, bao g֟m hoá h֙c 

ĽӴi phân tֹ , hoá h֙ c xúc tác và khoa h֙c vԀt li u֓ [31][56][24][13].  

Vào nŁm 1957, Borrows, Wadden v¨ Stewart Ľ« x ֹ lý oxirane v֧ i alkyl 

aluminium và magnesium ĽԜ tӴo ra dioxane và nhiԚu h֯ p chӸt vòng khác nhau, m t֥ 

trong s֝  Ľ· l¨ sӶn phӼm tetramer vòng cֳa ethylene oxide (Hình 1.1) [37]. TiԒp Ľ· 

v¨o nŁm 1959, Wilkinson v¨ cn֥g sֽ  cȈng Ľ« tn֡g h֯ p thành công m t֥ tetramer 

vòng v i֧ vi c֓ sֹ  d nֱg propylene oxide làm tiԚn chӸt. NhҼng vào th֩ i ĽiԜm Ľ· tiԚm 

nŁng caֳ các h֯p chӸt v¸ng kh¹ng ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ cao n°n ch¼ng Ľ« kh¹ng ĽҼc֯ 

quan tâm nhiԚu ĽԒn [79]. 

 

Hình  1.1. Tetramer vòng cֳa ethylene oxide 

H p֯ chӸt crown ether ĽӺu ti°n ĽҼc֯ ghi nhԀn là dibenzo-18-crown-6, do nhà 

hóa h֙ c Charles J. Pedersen phát hin֓ v¨ ĽԊt t°n. ņiԚu Ľ§ng ch¼ Ĩ l¨ hp֯ chӸt này 

không phӶi là sӶn phӼm mֱ c tiêu trong thí nghi֓ m ban ĽӺu cֳ a ông, nó ch֕ xuӸt 
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hi n֓ nhҼ mt֥ lҼn֯g rӸt nh֛  sӶn phӼm phֱ  v i֧ hi u֓ suӸt cֽ c thӸp, khoӶng 0,4%. 

MԊc dù vԀy, Pedersen nhanh chóng nhԀn ra nhֻ ng ĽԊc t²nh vҼt֯ tr i֥ c aֳ cӸu trúc 

vòng l֧ n này, bao g֟m khӶ nŁng tӴo phֵ c bԚn ch֙ n l c֙ v i֧ các cation kim loӴi 

kiԚm và kiԚm th֡  - m t֥ ĽԊc tính hiԒm gԊp ֫  các phân tֹ h uֻ cҺ thi֩ ĽiԜm Ľ·. 

Sֽ  xuӸt hi n֓ tình c֩  nhҼng ĽӺy g i֯ m  ֫c aֳ dibenzo-18-crown-6 Ľ« th¼c ĽӼy 

Pedersen m֫ r n֥g nghiên cֵu, h֓  th n֝g ho§ phҼҺng ph§p tn֡g h֯ p và khám phá 

m i֝ tҼҺng quan gi aֻ k²ch thҼc֧ vòng- khӶ nŁng bԂt gi  ֻ ion. Công trình cֳa ông 

không ch֕ dӾn t֧ i vi c֓ phát triԜn m֥ t loӴt h p֯ chӸt crown ether v֧i cӸu trúc và tính 

chӸt Ľa dӴng m¨ c¸n ĽԊt nԚn móng cho sֽ ra Ľi֩ c aֳ m֥ t lǫnh vcֽ nghiên cֵu m֧ i 

trong hoá h֙c, li°n quan ĽԒn hóa h֙ c ph֝ i trí, xúc tác chuyԜn pha và vԀn chuyԜn ion 

qua màng.  

 

Hình  1.2. CӸu trúc cֳ a dibenzo-18-crown-6 

MԊc d½ crown ether Ľ« ĽҼc֯ Pedersen v¹ t³nh quan s§t trҼc֧ Ľ·, nhҼng phӶi 

ĽԒn nŁm 1967 l֗ ch sֹ  t n֡g h֯ p và nghiên cֵu có h֓  th n֝g vԚ nhóm h֯ p chӸt này 

m i֧ th cֽ sֽ  bԂt ĽӺu. Trong quá trình tiԒn hành m֥t phӶn ֵ ng nhԄm tӴo phֵ c v֧ i các 

cation hoá tr֗ II, Charles J. Pedersen dֽ kiԒn liên kԒt hai nhóm catecholate thông 

qua cӺu hydroxyl. Tuy nhiên, phӶn nֵg lӴi không di֑ n ra theo hҼn֧g mong Ľi֯. 

Thay v¨o Ľ·, ¹ng thu ĽҼc֯ m֥ t sӶn phӼm phֱ  có khӶ nŁng tӴo phֵ c ĽԊc bi֓ t bԚn 

v i֧ cation potassium. Phát hi֓n này nhanh chóng khiԒn ông nhԀn ra rԄng các 

polyether v¸ng ĽӴi di n֓ cho m֥ t l p֧ tác nhân tӴo ph cֵ hoàn toàn m֧i, có khӶ nŁng 

liên kԒt ch֙ n l c֙ v֧ i các cation kim loӴi kiԚm- m t֥ ĽԊc ĽiԜm n֡ i bԀt so v֧ i các h֯ p 

chӸt h uֻ cҺ th¹ng thҼn֩g [54]. T  ַ quan s§t Ľ·, Pedersen Ľ« ĽԊt tên cho các 

polyether vòng m֧i này là crown ether, dֽ a trên sֽ  tҼҺng Ľn֟g hình h c֙ giֻ a ph֝ i 
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t  ֹdӴng vòng và dӴng ñvҼҺng min֓ò bao lӸy ion kim loӴi. TiԒp n֝ i th¨nh c¹ng bҼc֧ 

ĽӺu, ¹ng Ľ« ph§t triԜn m֥ t quy trình t֡ ng h֯ p ĽҺn giӶn nhҼng hiu֓ quӶ cho các 

dibenzo-crown ether, tַ Ľ· ĽҼa lǫnh vcֽ nghiên cֵu này tr֫  thành m֥t nh§nh Ľc֥ 

lԀp v¨ ĽӺy tiԚm nŁng caֳ hoá h֙c hi֓ n ĽӴi. Crown ether nhanh chóng chֵng minh 

vai trò quan tr֙ng trong hóa h֙c ph֝ i trí, xúc tác chuyԜn pha, t֡ ng h֯ p hֻ u cҺ v¨ 

nhiԚu lǫnh vcֽ liên quan. 

KԜ t  ַkhi công b֝  công trình mang tính nԚn tӶng cֳ a Pedersen, s֝ lҼ֯ng h֯ p 

chӸt vòng l֧ n ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p Ľ« tŁng mӴnh. ņԒn nŁm 1964, c§c hp֯ chӸt vòng l֧ n 

chֵ a nhֻ ng d֗ t  ֝nhҼ N, S, P v¨ Se Ľ« ĽҼc֯ th֝ ng kê lên t֧ i 221 loӴi. Con s֝  này 

tiԒp tֱ c m֫  r n֥g, v֧ i khoӶng 2300 h֯p chӸt vòng l֧ n ĽҼc֯ mô tӶ trong cu֝ n 

chuyên khӶo xuӸt bӶn nŁm 1982, phӶn ánh t֝c Ľ֥ phát triԜn nhanh chóng và sֽ 

quan tâm sâu r֥ng cֳ a c֥ ng Ľn֟g nghiên cֵu Ľ֝i v i֧ nhóm h֯ p chӸt này [23][27]. 

NŁm 1987, Charles Pedersen, Jean-Marie v¨ Donald Cram Lehn Ľ« c¹ng b ֝

các nghiên cֵu vԚ c§c con ĽҼn֩g t֡ ng h֯ p v¨ c§c ĽԊc tính liên kԒt c aֳ crown ether 

và cryptand trong m֥t s֝  bài báo và nhԀn ĽҼc֯ giӶi thҼn֫g Nobel. Các công trình 

c aֳ h֙  Ľ« g·p phӺn phát triԜn m֥ t s֝  lǫnh vcֽ hóa h֙c m֧ i, chԆng hӴn nhҼ h·a hc֙ 

siêu phân tֹ hoԊc các hóa h֙c phân tֹ  ĽӴi d  ֗vòng [5].  

1.2. Phân loӴi các h֯ p chӸt crown ether 

Các h֯ p chӸt crown thҼn֩g ĽҼc֯ mô tӶ là "các h֯ p chӸt vòng l֧ n v֧ i các 

nguyên tֹ  d  ֗v¸ng nhҼ O, N, S, P hoԊc Se trong vai trò là nguyên tֹ  nhҼ֩ng 

electron trong cӸu trúc vòng crown và thԜ hi n֓ tính chӸt liên kԒt v i֧ các cation trong 

phӺn crown cֳ a phân tֹ ". Các polyether vòng l֧ n mang nguyên tֹ O trong vai trò là 

d  ֗ nguyên tֹ  nhҼ֩ng electron ĽҼ֯c g֙ i là crown ether. Trong khi Ľ·, nԒu các 

nguyên tֹ  N (dҼ֧i dӴng amine no NH, NR) thay thԒ m t֥ s֝  nguyên tֹ  O c aֳ dӾn 

xuӸt crown ether ĽҼ֯c g֙ i là "azacrown ether", và tҼҺng t,ֽ khi các d  ֗t  ֝S thay thԒ 

m t֥ s֝  nguyên tֹ  O thì dӾn xuӸt ĽҼ֯c g֙ i là "thiacrown ether". Các h֯ p chӸt vòng 

l n֧ có ba loӴi nguyên tֹ  O, N và S có thԜ ĽҼ֯c g֙ i là " azathiacrown ether". CȈng 

t n֟ tӴi các h֯ p chӸt crown ether v i֧ hai vòng liên kԒt v¨ ĽҼc֯ l n֟g v i֧ nhau, có hai 
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ĽӺu v  ֗trí liên kԒt có thԜ bao g֟ m hai nguyên tֹ N, Ľ« ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v¨ ĽԊt tên là 

"cryptand" b i֫ Lehn et al. [7]. ņ֝i v i֧ m t֥ loӴt các h֯ p chӸt polyether, cách phân 

loӴi sau Ľ©y daֽ trên cӸu trúc liên kԒt cֳ a ch¼ng Ľ« ĽҼc֯ Vogtle [17] ĽԚ xuӸt: 

"podand" cho polyether chu֣i m ,֫ "coronand" cho polyether tuӺn hoàn và 

"cryptand" cho polyether hai vòng hoԊc Ľa vòng kԒt h p֯ b֫ i các nguyên tֹ  ĽӺu 

mӴch. Tên "crown ether" vӾn ĽҼc֯ giֻ  nguyên cho các vòng ch֕  có nguyên tֹ O là 

nguyên tֹ  cho Ľin֓ tֹ . Theo phân loӴi  ֫trên, các phֵc h֯ p cֳ a ch¼ng thҼn֩g ĽҼc֯ 

ĽԊt tên bԄng cách sֹ d nֱg hԀu t֝  "ate", tҼҺng nֵg là "podate", "coronate" và 

"cryptate". 

1.3. Thu c֥ tính vԚ cӸu trúc c aֳ crown ether 

Crown ether là các polyether vòng, thҼ֩ng ĽҼc֯ mô tӶ bԄng công thֵc t֡ ng 

quát (CnH2nO)m, trong Ľ· n l¨ s ֝nguyên tֹ  trong chu֣ i và m là s֝  ĽҺn v ֗lԊp lӴi tӴo 

thành cӸu trúc vòng. Các crown ether thông dֱng thҼn֩g chֵ a tַ  3 ĽԒn 8 nguyên tֹ 

oxy, tӴo nên các khoang vòng linh hoӴt và có khӶ nŁng bao bc֙ các ion kim loӴi 

th¹ng qua tҼҺng t§c phi֝ trí. 

 

Hình  1.3. Các cӸu tr¼c crown ether cҺ bӶn 

Nh nֻg d֗ v¸ng polyether n¨y ĽҼc֯ biԒt ĽԒn v֧ i khӶ nŁng li°n kԒt ch֙ n l c֙ 

v i֧ các cation nhӸt Ľn֗h, ĽԊc bi֓ t là ion kim loӴi kiԚm hoԊc các cation NH4
+; NR3H+ 

[52][63][80]. Quá trình liên kԒt ch֙ n l c֙ này là m֥t ví dֱ  ĽiԜn hình cֳ a qua trình 

nhԀn dӴng phân tֹ /nguyên tֹ , tӴo nԚn tӶng cҺ bӶn cho hoá h֙c ph֝ i trí. Trong h֓  

n¨y, khung crown ether Ľ·ng vai tr¸ "vԀt chֳ ", có thԜ bao b֙ c và ֡ n Ľ֗nh các phân 

t  ֹhoԊc ion "khách" trong vòng crown cֳa chúng. Sֽ hình thành liên kԒ ph֝ i trí 
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gi aֻ các nguyên tֹ oxygen cֳ a crown ether v֧i cation ñkh§chò l¨ do tҼҺng t§c 

thuԀn l i֯ vԚ mԊt nŁng lҼn֯g, hình thành phֵc chӸt bԚn v֧ i ái l cֽ liên kԒt ĽԊc trҼng. 

Nh nֻg ĽԊc tính này không ch֕ c nֳg c֝  vai trò cֳ a crown ether trong hoá h֙c cҺ 

bӶn, mà còn m֫ r n֥g tiԚm nŁng nֵg dֱ ng cֳ a chúng trong phân lԀp, nhԀn dӴng 

cation, trong hóa h֙c xúc tác và nhiԚu lǫnh vcֽ liên quan khác [45][11][77].  

 

Hình  1.4. Minh hoӴ ֵ ng dֱ ng cֳ a crown ether trong hóa h֙ c vԀt chֳ  - khách 

Trong các nghiên cֵu phát triԜn crown ether, vi֓c tích h֯ p các d֗ v¸ng thҺm 

vào b֥  khung polyether Ľ« tr ֫thành m֥t hҼn֧g tiԒp cԀn ĽӺy tiԚm nŁng v¨ thu h¼t 

sֽ  quan t©m Ľ§ng kԜ c aֳ c֥ ng Ľn֟g khoa h֙c [83]. MԊc dù nhiԚu loӴi nh©n thҺm Ľ« 

ĽҼ֯c gԂn vào cӸu trúc crown ether, vòng benzene vӾn l¨ ĽҺn v ֗ĽҼ֯c sֹ  d nֱg ph֡  

biԒn nhӸt, tӴo nên các h֓ benzocrown và dibenzocrown- hai h֙  h p֯ chӸt tiêu biԜu 

nh֩  tính ֡ n Ľ֗nh hình h֙c và khӶ nŁng ĽiԚu ch֕nh k²ch thҼc֧ vòng crown m֥t cách 

linh hoӴt [50]. 

Bên cӴnh xu hҼn֧g gԂn c§c nh©n thҺm v¨o cӸu trúc polyether, nhiԚu n֣  l cֽ 

nghiên cֵ u gӺn Ľ©y cȈng tԀp trung vào vi֓c thay thԒ các nguyên tֹ oxygen trong 

vòng bԄng nitrogen hoԊc sulfur, tӴo nên các h֓ azacrown, thiacrown. Sֽ  thay Ľi֡ 

này mang lӴi nh nֻg biԒn Ľ֡i Ľáng kԜ vԚ ĽԊc t²nh Ľin֓ tֹ , cӸu trúc và khӶ nŁng phi֝ 

trí cֳ a phân tֹ, Ľn֟g th֩ i l¨m tŁng t²nh Ľa dӴng chֵ c nŁng caֳ khung vòng l֧n. Các 

nguyên tֹ  d  ֗t  ֝nhҼ nitrogen hoӴt Ľn֥g nhҼ các trung tâm Lewis base giàu electron, 

có khӶ nŁng h³nh th¨nh c§c tҼҺng t§c hydro Ľn֗h hҼn֧g và tham gia ph֝i trí v i֧ các 

cation, trong khi sulfur góp phӺn ĽiԚu ch֕nh phân b֝ mԀt Ľ ֥electron v¨ tŁng cҼn֩g 

tҼҺng t§c k ֿ nҼ֧c hoԊc tҼҺng t§c mԚm v֧ i các ion kim loӴi nhóm nԊng 

[69][28][70]. 
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Hình  1.5. CӸu trúc crown ether gԂn v֧ i vòng benzene 

Chính cӸu trúc vòng l֧n ĽԊc thù kԒt h p֯ v i֧ các nguyên tֹ d  ֗t  ֝phân b֝  ĽԚu 

trong khung Ľ« gi¼p crown ether thԜ hi n֓ vai trò n֡ i bԀt trong nhiԚu lǫnh vcֽ khoa 

h c֙ khác nhau. Tính ch֙n l c֙ cao Ľi֝ v i֧ cation, khӶ nŁng tӴo phֵ c bԚn và sֽ  ĽiԚu 

ch֕ nh d֑  dàng vԚ mԊt cӸu tr¼c Ľ« m ֫ra nhֻ ng cҺ hi֥ nֵg dֱ ng r֥ ng rãi, tַ  hóa h֙ c 

ph֝ i trí, nhԀn dӴng ion, x¼c t§c cho ĽԒn c§c hҼn֧g tiԒp cԀn m֧ i trong nghiên cֵu 

vԀt li u֓ v¨ lǫnh vcֽ sinh h֙ c [68][78][36].  

1.4. C§c phҼҺng pháp t n֡g h֯ p crown ether cҺ bӶn 

Sֽ  t n֡g h֯ p crown ether thҼn֩g ĽҼc֯ triԜn khai thông qua quá trình ghép 

n i֝ c§c ph©n ĽoӴn mӴch h֫ , trong Ľ· bҼc֧ quyԒt Ľn֗h l¨ Ľ·ng v¸ng ĽԜ tӴo thành 

cӸu tr¼c polyether k²ch thҼc֧ mong mu֝n. V¸ng crown thu ĽҼc֯ có thԜ hình thành 

t  ַc§c ĽҺn v ֗nh֛  ĽҼ֯c lԂp ráp tuӺn tֽ  hoԊc trֽ c tiԒp tַ  các tiԚn chӸt phù h֯ p vԚ mԊt 

không gian và chֵc nŁng [65]. Có ba cách ph֡ biԒn ĽԜ t n֡g h֯ p các crown ether:  

(a) Chu tr³nh ĽҺn giӶn.  

(b) Chu trình kԒt h p֯ v i֧ m t֥ phân tֹ  kh§c, ĽҼc֯ g֙ i là quá tr³nh Ľ·ng v¸ng. 

(c) NgҼng t ֱhai hoԊc b֝ n ĽҺn v ֗gi n֝g hoԊc khác nhau.  
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SҺ Ľ ֟1.1. C§c phҼҺng ph§p ph ֡biԒn t֡ ng h֯ p crown ether 

Trong quá trình t֡ng h֯ p, phӶn nֵg Ľ·ng v¸ng mong mun֝ rӸt d  ֑tr  ֫thành 

phӶn nֵg ngҼng t ֱth¹ng thҼn֩g và không thԜ Ľ·ng v¸ng crown ether. Quá trình 

Ľ·ng v¸ng xӶy ra khi ĽӺu và cu֝ i chu֣ i c aֳ chӸt tham gia phӶn nֵg v֧ i nhau theo 

kiԜu n֥ i phân tֹ  hay m֥ t qu§ tr³nh ngҼng t ֱĽa t§c nh©n bao gm֟ c§c ĽӺu cu֝ i phӶn 

nֵg v֧ i m t֥ phân tֹ  khác nhҼ l¨ m t֥ phӶn nֵg liên phân tֹ. PhӶn nֵg Ӷnh hҼn֫g 

b i֫ b n֝ yԒu t֝  chính: 

ņί dài chuέi  

M cֵ Ľ֥ d  ֑dàng hình thành vòng phֱ thu֥ c v¨o Ľ ֥dài chu֣ i. Trong quá 

tr³nh Ľ·ng v¸ng, sֽ  tҼҺng t§c caֳ các nguyên tֹ và sֽ  thay Ľi֡ entropy sau Ľ· dӾn 

ĽԒn các mֵc Ľ֥ biԒn dӴng v¸ng kh§c nhau. ņiԚu n¨y ĽԊc bi֓ t Ӷnh hҼn֫g ĽԒn hi֓ u 

suӸt. M cֵ Ľ֥ biԒn dӴng vòng có thԜ ĽҼ֯c Ľ§nh gi§ gi§n tiԒp thông qua nhi֓t Ľt֝ 

cháy chuӼn., Giá tr֗  n¨y ĽӴt m cֵ cao nhӸt Ľi֝ v i֧ các vòng nh֛ (n = 3, 4) do t֟n tӴi 

biԒn dӴng góc l֧ n, trong khi biԒn dӴng g·c ĽӴt m cֵ t֝ i thiԜu  ֫vòng sáu cӴnh. ņi֝ 

v i֧ c§c v¸ng c· k²ch thҼc֧ trung bình, mֵc Ľ֥ biԒn dӴng v¸ng tŁng l°n do s ֽkԒt 

h p֯ cֳ a biԒn dӴng g·c v¨ tҼҺng t§c kh¹ng gian bӸt l i֯. NgҼc֯ lӴi,  ֫các vòng có 

k²ch thҼc֧ l n֧ (n > 14), t²nh linh Ľn֥g cֳ a chu֣ i cho phép giӶi ph·ng Ľ§ng kԜ các 

biԒn dӴng hình h֙c, khiԒn nŁng lҼn֯g biԒn dӴng gӺn nhҼ kh¹ng Ľ§ng kԜ. 

B nͩ chͫ t cνa các nguyên tσ  
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Sֽ  có mԊt c aֳ O, N hoԊc S trong chu֣ i tӴo ĽiԚu ki n֓ thuԀn l i֯ cho sֽ  hình 

thành vòng crown ether. Vi c֓ thay thԒ m t֥ nhóm methylene bԄng các nguyên tֹ 

khác ít c֟ ng kԚnh hҺn dӾn ĽԒn giӶm tҼҺng t§c c aֳ hi֓ u ֵ ng không gian trong vòng. 

ņiԚu n¨y ĽԊc bi֓ t Ľ¼ng trong qu§ tr³nh tn֡g h֯ p các h֓ th n֝g vòng nh֛ và trung 

bình. Tuy nhiên, trong các vòng l n֧ hҺn, Ӷnh hҼn֫g cֳ a các d֗ t  ֹkhông rõ r֓ t vì 

ngay cӶ khi không có chúng, các tҼҺng t§c trong v¸ng cȈng yԒu hoԊc không t֟ n tӴi. 

Các chͫ t tham gia 

Vi c֓ Ľóng vòng crown ether mong mu֝ n tַ  m t֥, hai thành phӺn hoԊc nhiԚu 

hҺn b  ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i nhiԚu yԒu t֝ . Ví d ,ֱ trong quá trình t֡ng h֯ p dibenzo-18-

crown-6, catechol và dichlorodiethyl ether có thԜ phӶn nֵg theo kiԜu m֥ t, hai hoԊc 

ba thành phӺn ĽԜ tӴo thành monomer (9), dimer (10) hoԊc trimer (11) tҼҺng nֵg. 

BԄng c§ch thay Ľi֡ c§c ĽiԚu ki n֓ phӶn nֵg, chԆng hӴn nhҼ loӴi nucleophile, base, 

nhóm thԒ, dung môi và n֟ng Ľ,֥ quá trình t֡ng h֯ p có thԜ cho ra các crown ether có 

k²ch thҼc֧ khác nhau. 

 

Hình  1.6. Các mono, di, trimer crown ether 

PhӶn nֵg gԂn kԒt hai ĽӺu cֳ a chu֣ i podand ĽԜ tӴo thành h֯p chӸt crown 

ether phֱ thu֥ c rӸt nhiԚu vào khoӶng cách cֳa hai ĽӺu chu֣ i, t cֵ l¨ hai ĽӺu chu֣ i 

càng gӺn nhau thì khӶ nŁng xӶy ra phӶn nֵg n֥ i phân tֹ  càng l֧ n. ņiԚu này liên 

quan ĽԒn vi c֓ sֹ  d nֱg m֥ t cation hoӴt Ľn֥g, trong vai trò m֥t ph֝ i t  ֹtӴm th֩ i hoԊc 

l©u d¨i, khi Ľ· sԐ cho phép các d֗ tó cֳ a mӴch tֽ  tԀp h֯ p xung quanh ion dҼҺng, c· 
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thԜ theo hình dӴng tròn hoԊc hình dӴng bán nguy֓t, khi Ľ·, hai ĽӺu podand sԐ có 

phӶn nֵg kԒt h p֯ do Ľ« ĽҼc֯ lӴi gӺn nhau hҺn. Mt֥ ví dֱ  ĽҼ֯c trình bày tӴi sҺ Ľ ֟

1.2 [22]. 

   

SҺ Ľ ֟1.2. CҺ chԒ phӶn ֵ ng t֡ ng h֯ p h֯ p chӸt (4). 

Ph̯̭ng ph§p sσ dλng nhóm tosyl 

Crown ether (16) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p tַ  ditosylate (14) và thiol (15) bԄng cách sֹ 

d nֱg phҼҺng ph§p ĽҼc֯ báo cáo b֫i Kellogg và c֥ ng sֽ  [17]. Trong Ľ·, ditosylate 

(14) và 2-mercaptoethyl sulfur (15) ĽҼ֯c thêm vào Ľ֟ng th֩ i t  ַcác ph֑u nh֛  gi t֙ 

riêng bi֓ t v i֧ dung môi DMF v֧ i xúc tác Cs2CO3 trong 2-3 gi֩   ֫60ÁC (SҺ Ľ ֟1.3). 

Sau Ľ· phӶn ֵ ng ĽҼc֯ tiԒn hành trong 18 gi֩. Quá trình xֹ  lý và tinh chԒ tiԒp theo 

bԄng sԂc kĨ nhanh thu ĽҼc֯ thiacrown ether (16) v i֧ hi u֓ suӸt 86%.  

 

SҺ Ľ ֟1.3 T n֡g h֯ p crown ether (16). 

Ph̯̭ng ph§p tΫng hιp theo khung liên kΔt có sσ dλng ion kim loͧ i 

Quá trình t֡ng h֯ p theo Ľn֗h hҼn֧g có sԈn ĽҼc֯ Braun và Tcheriac sֹ d nֱg 

lӺn ĽӺu ti°n v¨o nŁm 1907 khi tn֡g h p֯ các dӾn xuӸt kim loӴi c aֳ phthalocyanine tַ 
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phӶn nֵg cֳ a pyrrole và o-diaminobenzene hoԊc o-cyano benzamide hoԊc các h֯ p 

chӸt liên quan cֳa chúng v֧i kim loӴi. NŁm 1928, mt֥ sӶn phӼm phֱ  Ľ« ĽҼc֯ phân 

lԀp trong quá trình t֡ng h֯ p phthalimide v¨ ĽҼc֯ chֵ ng minh là phֵc chֵ a iron cֳ a 

phthalocyanine.ThuԀt ngֻ  'hi u֓ ֵ ng khung' kh¹ng ĽҼc֯ áp dֱ ng cho quá trình t֡ng 

h p֯ các vòng l֧n cho ĽԒn nhֻ ng nŁm 1960 khi Busch v¨ Hurley nhԀn ra vai trò kԒt 

n i֝ và c֝  Ľ֗nh khung hình thành liên kԒt cֳ a iron ion. Khi Ľ·, Busch cho rԄng phֵ c 

c aֳ ion kim loӴi có thԜ giúp cho phӶn nֵg xӶy ra theo hҼn֧g mong mu֝n. NŁm 

1960, Curtis Ľ« s ֹ d nֱg Ni(II) v¨ Cu(II) ĽԜ th¼c ĽӼy qu§ tr³nh ngҼng t ֱ

cyclondiamine v֧i acetone ĽԜ tӴo ra bisamine. Acetone ĽҼc֯ thêm vào phֵc 

diamine ĽԜ tӴo thành phֵ c tetraazadiene. Trong nhiԚu trҼn֩g h֯ p, vi֓ c sֹ  d nֱg 

khung có phֵc kim loӴi là cӺn thiԒt ĽԜ xӶy ra phӶn ֵ ng Ľ·ng v¸ng [14]. 

Các ví dֱ  vԚ các cách tӴo vòng l n֧ không cӺn khung có sԈn cȈng Ľ« ĽҼc֯ 

biԒt ĽԒn. Jackels Ľ« b§o c§o rԄng phӶn nֵg cֳ a 1,3-diaminopropane 

monohydrochloride (17) và biacetyl (18) ĽԜ tӴo thành (19) ch֕  có thԜ xӶy ra khi có 

mԊt cֳ a cobalt acetate tetrahydrate (SҺ Ľ ֟1.4). Vi c֓ sֹ  d nֱg các ion kim loӴi trong 

các phӶn ֵ ng cȈng dӾn ĽԒn sֽ  gia tŁng hiu֓ suӸt cֳ a sӶn phӼm crown ether. 

 

SҺ Ľ ֟1.4. T n֡g h֯ p h֯ p chӸt crown ether (19). 

Ph̯̭ng ph§p sσ dλng amide 

H p֯ chӸt vòng m֫  v i֧ nhóm chֵ c amide là chӸt trung gian thҼn֩g ĽҼc֯ sֹ  

d nֱg trong quá trình t֡ng h֯ p các crown ether khác nhau. PhӶn nֵg Ľ·ng v¸ng c· 

thԜ ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n bԄng cách thêm d  ֗t  ֝N vào diester hoԊc diacid chloride, hoԊc sֹ  

d nֱg phӶn nֵg c֥ ng Michael cho m֥t ester không bão hòa. Vi֓c b֡  sung N vào 
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diester Ľ« dӾn ĽԒn sֽ  t n֡g h֯ p nhiԚu bislactam v¸ng. Qu§ tr³nh Ľ·ng v¸ng thҼn֩g 

sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p Tabushi, không yêu cӺu vԚ Ľ֥ pha loãng trong nhiԚu trҼn֩g 

h p֯. M t֥ ví dֱ  vԚ ĽiԚu này là phӶn nֵg giֻ a 1,3-bis(2ô-aminoetylpropan) (20) và 

diethyl malonate (21) thu ĽҼc֯ bisamide (22). Kh  ֹcác nhóm amide bԄng cách sֹ 

d nֱg borane/tetrahydrofuran thu ĽҼc֯ cyclam (23) (SҺ Ľ ֟1.5). Lithium aluminum 

hydride cȈng Ľ« ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ kh  ֹamide [67]. 

 

  SҺ Ľ ֟1.5. T n֡g h֯ p azacrown ether (23) sֹ  d nֱg amide. 

1.5. M t֥ s  ֝ nֵg d nֱg c aֳ crown ether 

1.5.1. Ho tͧ tính kháng khuͯ n 

Các dӾn xuӸt crown ether chֵa bis-benzo-15-crown-5 và các phֵc sodium 

ion tҼҺng nֵg Ľ« ĽҼc֯ nghiên cֵ u và Ľ§nh gi§ hoӴt tính kháng khuӼn bԄng phҼҺng 

pháp khuԒch tán trên nhiԚu chֳ ng vi khuӼn Gram dҼҺng v¨ Gram ©m. KԒt quӶ cho 

thӸy chúng thԜ hi n֓ khӶ nŁng cֵ chԒ t t֝ Ľ֝i v i֧ các chֳng Gram dҼҺng gm֟ 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Listeria monocytogenes, 

Micrococcus luteus, Bacillus cereus và Brucella abortus, cȈng nhҼ c§c chnֳg Gram 

âm g֟ m Shigella dysenteriae type 2, Escherichia coli, Salmonella typhi H và 

Pseudomonas putida. Các dӾn xuӸt crown ether này v֧i các nhóm thԒ methoxy có 

n n֟g Ľ ֥103ÕM Ľ« thԜ hi n֓ hoӴt tính t֝ i Ľa Ľi֝ v i֧ các chֳ ng vi khuӼn trên. ņiԚu 

thú v֗  là, các chelate (25, 26 và 27) tӴo phֵ c v֧ i Na+ ĽҼ֯c phát hi֓n là có khӶ nŁng 

ch֝ ng lӴi các chֳ ng vi khuӼn mӴnh hҺn so vi֧ các h֯ p chӸt bis-benzo-15-crown-5 

(24) [30].  
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Hình  1.7. Các dӾn xuӸt crown ether chֵa bis-benzo-15-crown-5. 

1.5.2. Ho tͧ tính g©y Ľίc tΔ bào ung th̯ 

KhӶ nŁng g©y Ľc֥ tԒ bào cֳ a h֯ p chӸt azacrown ether ĽҼc֯ Ľo th¹ng qua x®t 

nghi֓ m ֫  n n֟g Ľ ֥50 µM v֧ i ba dòng tԒ b¨o ung thҼ, ung thҼ biԜu mô ph֡ i  ֫ngҼ֩i 

(A549), ung thҼ v¼  ֫ngҼ֩i (MCF-7) v¨ ung thҼ gan  ֫ngҼ֩i (HepG2). N֟ng Ľ ֥ cֵ 

chԒ (IC50) trong sֽ  phát triԜn cֳ a tԒ b¨o ĽҼc֯ so sánh v֧ i doxorubicin v i֧ các Ľ֝i 

tҼ֯ng thֹ  nghi֓ m là các h p֯ chӸt (28) và (29) (Hình 1.8). HҺn naֻ, các h֯p chӸt 
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tŁng cҼn֩g khӶ nŁng g©y Ľc֥ tԒ bào trong các tԒ bào HeLa v i֧ sֽ  có mԊt cֳ a các 

chloride ion hoԊc sodium ion di chuyԜn qua màng tԒ bào và th¼c ĽӼy quá trình mӸt 

cân bԄng Ľin֓ thԒ, qua Ľ· k²ch hoӴt các sֽ  ki n֓ dӾn ĽԒn r֝ i loӴn chu trình tԒ bào 

[18]. 

 

Hình  1.8. Hai aza-crown ether N,Nǋ-bis (dithiocarbamate)-1,10-diaza-18-crown-6 (28) 

và (29). 

M t֥ nghiên cֵu kh§c Ľ« ghi nhԀn hoӴt tính ch֝ ng tŁng sinh in vitro c aֳ các 

dӾn xuӸt acyl ether trên các dòng tԒ b¨o ung thҼ biԜu mô ֫  ngҼ֩i, bao g֟ m HBL-

100, HeLa, SW1573 và WiDr, v֧i cisplatin v¨ etoposide ĽҼc֯ sֹ  d nֱg làm chӸt Ľ֝i 

chֵ ng dҼҺng. C§c dӾn xuӸt này cho thӸy m cֵ Ľ֥ hoӴt Ľn֥g tҼҺng ĽҼҺng tr°n d¸ng 

tԒ bào WiDr. Bên cӴnh Ľ·, hai azacrown ether N,Nǋ-bis(dithiocarbamate)-1,10-

diaza-18-crown-6 (L2ī) (28), (29), cȈng Ľ« ĽҼc֯ khӶo sát vԚ tiԚm nŁng chn֝g ung 

thҼ Ľi֝ v i֧ các dòng tԒ b¨o ung thҼ c ֡t  ֹcung ֫  ngҼ֩i HeLa-229, ung thҼ bun֟g 

tr nֵg A2780 và biԒn thԜ A2780 kháng cisplatin (cis-A2780). Ph©n t²ch Ľ« gi֯ m  ֫

m t֥ hҼn֧g tiԒp cԀn m֧ i trong thiԒt kԒ thu֝ c dֽ a trên các phֵc chӸt kim loӴi. C  ֱ

thԜ, các ph֝i t  ֹazacrown ether khi ĽҼc֯ ph֝ i trí v i֧ platinum ion cho thӸy khӶ 

nŁng cӶi thi n֓ Ľ§ng kԜ ái l cֽ Ľ֝i v i֧ Ľ²ch t§c dnֱg, qua Ľ· n©ng cao hoӴt tính ch֝ ng 

ung thҼ so vi֧ các phֵ c chӸt th¹ng thҼn֩g. ņ§ng ch¼ Ĩ, vic֓ b֡  sung các cation 

kim loӴi kiԚm nhҼ Na  hoԊc K  v¨o h ֓phֵ c còn tiԒp tֱ c gia tŁng hiu֓ l cֽ sinh h֙ c 
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c aֳ chúng, thԜ hi n֓ hoӴt t²nh vҼt֯ tr i֥ so v֧ i cisplatin- m t֥ thu֝ c chuӼn hi֓ n Ľang 

ĽҼ֯c sֹ  d nֱg r֥ ng r«i trong ĽiԚu tr֗  ung thҼ [8]. 

1.5.3. Tác dλng vͻn chuyΘn thuΧc 

NhiԚu tiԒn b֥  trong lǫnh vcֽ hóa h֙c Ľ« g·p phӺn Ľ§ng kԜ vào vi֓ c cӶi thi n֓ 

hi u֓ quӶ c aֳ quá trình vԀn chuyԜn thu֝ c. ChԆng hӴn, v¨o nŁm 2005, Song v¨ cn֥g 

sֽ  Ľ« tiԒn hành nghiên cֵu ĽԊc tính nhi֓t Ľn֥g cֳ a các phֵc chӸt tӴo thành giֻ a 

naphtho-15-crown-5 (30) và b֝ n ion kim loӴi kiԚm th֡  th¹ng qua ph®p Ľo chuӼn Ľ֥ 

ĽԆng nhi֓ t. Nhóm nghiên cֵu Ľ« x§c Ľn֗h các tham s֝  nhi֓ t Ľn֥g chֳ  ch֝ t, bao 

g m֟ Ľ֥ bԚn phֵ c, Ӷnh hҼn֫g cֳ a dung m¹i v¨ Ľ·ng g·p entropy Ľi֝ v i֧ quá trình 

tӴo phֵ c. KԒt quӶ cho thӸy phֵ c chӸt gi aֻ naphtho-15-crown-5 v¨ CaĮ  c· Ľ ֥ n֡ 

Ľ֗nh vҼt֯ tr i֥, chֳ  yԒu nh֩  tҼҺng t§c tǫnh Ľin֓ mӴnh và sֽ  tҼҺng th²ch vԚ kích 

thҼ֧c giֻ a phân tֹ  chֳ  và ion khách. Nh nֻg phát hi֓n này không ch֕ l¨m r» cҺ chԒ 

tӴo phֵ c mà còn nhӸn mӴnh tiԚm nŁng nֵg dֱ ng cֳ a các crown ether trong thiԒt kԒ 

h  ֓vԀn chuyԜn thu֝ c c· Ľ ֥ch֙ n l c֙ và hi֓ u quӶ cao hҺn [66]. 

 

Hình  1.9. CӸu trúc naptho-15-crown-5 (30). 

Trong thԀp k  ׁqua, vi֓ c t֡ ng h֯ p ra các crown ether m֧i Ľ« dӾn ĽԒn nhiԚu 

tiԒn b֥  trong vi֓ c sֹ  d nֱg các h֯p chӸt này trong các ngành khoa h֙c khác nhau. 

M t֥ ví dֱ  tiêu biԜu kh§c ĽҼc֯ công b֝  v¨o nŁm 2006 b i֫ Fabio và c֥ng sֽ , trong 

Ľ· nh·m nghi°n cuֵ Ľ« tn֡g h֯ p thành công vòng phosphodiester liên kԒt v i֧ 

disaccharide (31). Các h֯ p chӸt này thԜ hi n֓ nhֻ ng ĽԊc t²nh h·a lĨ ĽԊc bi֓ t quan 

tr n֙g Ľi֝ v i֧ vԀn chuyԜn thu֝ c, bao g֟m Ľ֥ bԚn hóa h֙c cao trong m֥t dӶi pH r֥ ng 

và khӶ nŁng mang Ľin֓ t²ch ©m, cho ph®p ch¼ng tҼҺng t§c thuԀn l i֯ v i֧ các cation 

kim loӴi. Trong các nghiên cֵu tiԒp n֝ i, nhóm tác giӶ tiԒp tֱ c m֫  r n֥g thҼ vin֓ cӸu 
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trúc bԄng cách t֡ng h֯ p thêm nhiԚu dӾn xuӸt m i֧ và khӶo s§t s©u c§c ĽԊc tính cֳ a 

ch¼ng. ņ§ng ch¼ Ĩ, h ֙Ľ« tn֡g h֯ p th¨nh c¹ng c§c crown ether ĽҼc֯ gԂn kèm v֧ i 

phân tֹ  sinh hóa và bán sinh hóa, bao gm֟ cӶ dӾn xuӸt uridine liên kԒt v i֧ crown 

ether  (32). Sֽ  kԒt h p֯ giֻ a khung nucleoside và vòng crown không ch ֕duy trì các 

ĽԊc tính sinh h֙c v֝ n có cֳ a uridine mà còn b֡ sung khӶ nŁng tӴo phֵ c ch֙ n l c֙ 

v i֧ các ion kim loӴi, t  ַĽ· tŁng tiԚm nŁng nֵg dֱ ng trong vԀn chuyԜn thu֝ c [19]. 

 

Hình  1.10. H p֯ chӸt crown ether m֧i (31) và (32) Ľ·ng vai tr¸ vԀn chuyԜn thu֝ c. 

NŁm 2013, Liu v¨ cn֥g sֽ  Ľ« ph§t triԜn m֥ t h  ֓ hydrogel poly(N-

isopropylacrylamide) (PNIPAM) ĽҼc֯ tích h֯ p c§c ĽҺn v ֗crown ether, xuӸt phát tַ  

nhԀn Ľ֗nh rԄng hydrogel là m֥t vԀt li u֓ mang ĽӺy tiԚm nŁng trong nֵg dֱ ng vԀn 

chuyԜn thu֝ c. Vi c֓ kԒt h p֯ crown ether vào mӴng lҼi֧ polymer không ch֕ tԀn dֱ ng 

ĽҼ֯c tính chӸt ch֙ n l c֙ ion v֝ n có cֳ a ch¼ng m¨ c¸n khai th§c Ľ ֥nhӴy cֳ a crown 

ether Ľi֝ v i֧ sֽ  thay Ľi֡ nhi t֓ Ľ ֥và bӶn chӸt ion cֳ a m¹i trҼn֩g- hai yԒu t֝  quan 

tr n֙g trong vi֓ c kiԜm soát quá trình giӶi phóng thu֝ c. 

KԒt quӶ nghiên cֵ u ch֕  ra rԄng sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a c§c ĽҺn v ֗crown ether trong 

hydrogel tӴo nên nhֻng tҼҺng t§c ion ĽԊc trҼng giaֻ polymer và các cation, tַ Ľ· 

Ӷnh hҼn֫g Ľ§ng kԜ ĽԒn khӶ nŁng trҼҺng n ֫v¨ Ľ§p nֵg kích thích cֳa h֓  vԀt li u֓. 

MԊc dù sֽ  gia tŁng nhit֓ Ľ ֥làm suy giӶm phӺn n¨o Ľ ֥nhӴy ion cֳ a crown ether, cҺ 

chԒ tҼҺng t§c n¨y vӾn Ľֳ mӴnh ĽԜ ĽiԚu ch֕nh tính chӸt vԀt lý c aֳ hydrogel m֥t cách 

hi u֓ quӶ. Nhìn chung, vi֓c tích h֯ p crown ether vào h֓ PNIPAM Ľ« chnֵg minh 

rԄng các hydrogel loӴi này là nhֻ ng dӾn xuӸt ĽӺy triԜn v֙ ng, có khӶ nŁng mang lӴi 

sֽ  kiԜm so§t cao hҺn trong ph©n phi֝ thu c֝ và các ֵng dֱ ng y sinh tiên tiԒn  [43]. 
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M t֥ hҼn֧g tiԒp cԀn Ľ֥c Ľ§o ĽҼc֯ Liu và c֥ ng sֽ  gi i֧ thi u֓ v¨o nŁm 2015 

li°n quan ĽԒn vi c֓ mô ph֛ ng các kênh nano nhӴy cӶm v֧ i ion bԄng cách sֹ d nֱg 

các crown ether nhԄm phֱ c vֱ  cho y h֙ c lâm sàng, cӶm biԒn sinh h֙ c và phân ph֝i 

thu֝ c. Trong nghiên cֵu này, nhóm tác giӶ Ľ« thiԒt kԒ thành công các mô hình kênh 

nano ion dֽa tr°n 4ǋ-aminobenzo-15-crown-5 v¨ 4ǋ-aminobenzo-18-crown-6, qua Ľ· 

tái tӴo cҺ chԒ Ľ·ng- m  ֫và dӾn truyԚn ion tҼҺng t ֽcác c֡ ng ion sinh h֙c tֽ  nhiên. 

Các mô hình này thԜ hi n֓ khӶ nŁng dӾn ch֙ n l c֙ Ľ֝i v i֧ ion Na  v¨ K , l¨m s§ng t ֛

thêm tiԚm nŁng caֳ crown ether trong vi֓c xây dֽ ng các h֓ th n֝g mô ph֛ng sinh 

h c֙ và phát triԜn các vԀt li u֓ chֵ c nŁng thԒ h  ֓m i֧ [41]. 

1.6. Khái quát vԚ d  ֗vòng 

Các h p֯ chӸt d  ֗vòng là nhֻ ng h֯ p chӸt có cӸu tr¼c v¸ng, trong Ľ· mt֥ hoԊc 

nhiԚu nguyên tֹ  carbon cֳa v¸ng ĽҼc֯ thay thԒ b i֫ các nguyên tֹ khác, g֙ i là d֗  t .֝ 

Trong th cֽ tԒ, d֗  t  ֝ph֡  biԒn nhӸt là N, tiԒp theo là O và S. Tuy nhiên, nhiԚu nguyên 

t  ֹkhác có thԜ hình thành các liên kԒt c֥ ng hóa tr֗ n֡ Ľ֗nh tӴo nên cӸu trúc vòng có 

tӺm quan tr֙ng Ľ§ng kԜ trong hóa h֙c d֗  vòng hi֓ n ĽӴi. ņ§ng ch¼ Ĩ l¨ phosphorus, 

asenic, antimony, silicon, selenium, tellurium, boron và germanium. Trong mt֥ s֝  ít 

trҼ֩ng h֯ p, thԀm chí các d֗ t  ֝là kim loӴi, chԆng hӴn nhҼ Sn và Pb có thԜ ĽҼ֯c kԒt 

h p֯ trong các h֓ th n֝g vòng. Trong m֥t b§o c§o nŁm 1983, Li°n minh Quc֝ tԒ vԚ 

Hóa h֙ c cҺ bӶn và Hóa h c֙ ֵ ng dֱ ng (IUPAC) Ľ« c¹ng nhԀn 15 nguyên t֝ t  ַnhóm 

II ĽԒn nhóm IV trong bӶng tuӺn hoàn hóa h֙c có khӶ nŁng h³nh th¨nh cӸu trúc vòng 

v i֧ các nguyên tֹ carbon [58]. 

H p֯ chӸt pyridine là m֥ t ví dֱ  kinh ĽiԜn và tiêu biԜu vԚ d  ֗v¸ng ĽҺn giӶn 

nhҼng c· Ĩ nghǫa ĽԊc bi֓ t trong hóa h֙c hֻ u cҺ. Trong cӸu trúc này, m֥t nguyên tֹ  

carbon cֳa v¸ng benzene ĽҼc֯ thay thԒ bԄng nguyên tֹ nitrogen, song sֽ thay thԒ 

này không làm phá v֭ t²nh thҺm, Ľ ֥bӸt bão hòa hay phân b֝ electron ĽԊc trҼng caֳ 

h  ֓benzene. Nh֩ Ľ·, pyridine vӾn duy tr³ ĽҼc֯ Ľ֥ n֡ Ľ֗nh cao cֳa h֓  ˊ li°n hp֯, 

Ľ֟ng th֩ i mang th°m c§c ĽԊc tính hóa h֙c ĽԊc thù c aֳ nguyên tֹ  nitrogen. TҼҺng 

t ,ֽ vi c֓ thay thԒ m t֥ nguyên tֹ  carbon trong vòng cyclohexane bԄng nitrogen tӴo ra 
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piperidine- m t֥ d  ֗vòng no thҼ֩ng gԊp trong cӸu trúc cֳ a nhiԚu dҼc֯ chӸt. Nitrogen 

trong piperidine cȈng g·p phӺn ĽiԚu ch֕nh tính base và hoӴt t²nh tҼҺng t§c caֳ phân 

t .ֹ 

Gi aֻ hai trӴng thái gi֧ i hӴn này- m t֥ bên là d֗ v¸ng thҺm (pyridine), mt֥ 

bên là d֗ vòng no (piperidine)- t n֟ tӴi m t֥ loӴt các cӸu trúc trung gian có m֥t hoԊc 

hai liên kԒt Ľ¹i trong v¸ng. Nhnֻg h֓  d  ֗ v¸ng b§n b«o h¸a n¨y, nhҼ 

dihydropyridine hay tetrahydropyridine, thԜ hi n֓ tính chӸt trung gian giֻ a hai dӴng 

cӸu tr¼c tr°n, Ľn֟g th֩ i có hoӴt tính sinh h֙c Ľa dӴng. Chính sֽ phong phú vԚ m cֵ 

Ľ֥ bão hòa và sֽ hi n֓ di֓ n cֳ a nitrogen Ľ« tӴo nên m֥ t h  ֙h p֯ chӸt d  ֗vòng có vai 

trò quan tr֙ng trong h·a dҼc֯, thiԒt kԒ phân tֹ  và t֡ ng h֯ p hֻ u cҺ [72]. 

 

Hình  1.11. M t֥ s֝  d֗  v¸ng ĽҺn giӶn 

Các vòng có thԜ có nhiԚu hҺn mt֥ d  ֗nguyên tֹ , có thԜ gi n֝g nhau hoԊc khác 

nhau gi n֝g nhҼ h p֯ chӸt (34,35). ņԜ m  ֫r n֥g lǫnh vcֽ này, các vòng khác có thԜ 

ĽҼ֯c h֯ p nhӸt vào m֥ t d  ֗vòng g֝ c. ņiԚu này làm phát sinh nhiԚu h֓  th n֝g vòng 

m i֧, ví d  ֱnhҼ hp֯ chӸt (36,37). 

BԄng cách sԂp xԒp liên kԒt nhҼ vԀy, 133,326 h  ֓ th n֝g vòng d֗ vòng khác 

nhau Ľ« ĽҼc֯ b§o c§o v¨o nŁm 1984. NhҼng Ľ· kh¹ng phӶi là tӸt cӶ, hydrogen trên 

các vòng này có thԜ ĽҼ֯c thay thԒ bԄng vô s֝  nhóm thԒ, bao g֟ m tӸt cӶ các nhóm 
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chֵ c ph֡  biԒn Ľ֝i v i֧ các h֯ p chӸt b®o v¨ thҺm. KԒt quӶ là hàng tri֓u h֯ p chӸt d  ֗

v¸ng Ľ« ĽҼc֯ biԒt ĽԒn, v֧ i nhiԚu h֯ p chӸt kh§c ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p m֣ i ngày [6]. 

 

Hình  1.12. Các h֯p chӸt d֗  vòng trong tֽ  nhiên 

Các h֯ p chӸt d  ֗vòng không ch֕ là kԒt quӶ c aֳ m֥ t s֝  n  ֣l cֽ nghiên cֵu t֡ ng 

h p֯ mà các nhà khoa h֙c cȈng Ľ« t³m thӸy các vòng d֗ vòng trong vitamine, 

coenzyme, porphyrin (nhҼ huyԒt sԂc t֝ ), DNA, RNA,... Gi֧ i th cֽ vԀt có rӸt nhiԚu 

h p֯ chӸt chֵ a nitrogen, hӺu hԒt là các h֯p chӸt hoԊc dӾn xuӸt d  ֗vòng. B֫ i vì chúng 

có tính base yԒu và tӴo thành mu֝i v i֧ c§c acid v¹ cҺ, c§c hp֯ chӸt t  ַth cֽ vԀt t  ַ

l©u Ľ« ĽҼc֯ biԒt ĽԒn v i֧ tên g֙ i alkaloid, c· nghǫa l¨ ñgin֝g nhҼ chӸt kiԚmò. ThuԀt 

ngֻ  n¨y Ľ« ĽҼc֯ m֫  r n֥g ĽԜ bao g֟ m cӶ nhֻ ng h֯ p chӸt có ngu֟ n g֝ c Ľ֥ng vԀt, 

ĽԊc bi֓ t là nhֻ ng h֯ p chӸt t  ַm¹i trҼn֩g biԜn. ņԊc t²nh cҺ bӶn cֳ a alkaloid khiԒn 

chúng d֑ d¨ng ĽҼc֯ chiԒt xuӸt bԄng acid v¨ sau Ľ· quay lӴi bԄng base và chúng là 

m t֥ trong nhֻ ng h֯ p chӸt h uֻ cҺ ĽӺu ti°n ĽҼc֯ phân lԀp và nghiên cֵu. NgҼi֩ ta 

Ľ« tuy°n b ֝rԄng hҺn 8000 alkaloid Ľ« ĽҼc֯ biԒt ĽԒn v¨ hҺn 100 alkaloid ĽҼc֯ phát 

hi n֓ h¨ng nŁm trong nghi°n cuֵ hi֓ n tӴi, nhiԚu trong s֝  Ľ· c· ĽԊc trҼng vԚ mԊt cӸu 

trúc. Chúng xuӸt hi n֓ trong tӸt cӶ các b֥  phԀn cֳ a thֽ c vԀt, thҼn֩g là h֙  c aֳ các 

h p֯ chӸt liên quan [7]. 
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SӶn lҼn֯g nh֛  các d֗ vòng chֵ a nitrogen và sulfur cȈng c· thԜ ĽҼ֯c tìm thӸy 

trong các loӴi dӺu m֛  khác nhau. Trong nhiԚu nŁm, than Ľ§ l¨ ngun֟ chính cֳa các 

d  ֗v¸ng c· khung pyridine, ch¼ng thu ĽҼc֯ bԄng cách nhi֓t ph©n trong ĽiԚu ki n֓ 

không có oxygen. M t֥ phát hi n֓ hӸp dӾn m֧ i vԚ các d֗ vòng trong tֽ  nhiên Ľ· l¨ 

các pyridine carboxylic acid Ľ« ĽҼc֯ phát hi֓n trong m֥ t thiên thӴch rҺi xun֝g 

Canada (gӺn h  ֟Tagish) [57]. Nicotinic acid v¨ hai Ľn֟g phân cֳa n· ĽҼc֯ phân lԀp 

cùng v֧ i 12 dӾn xuӸt methyl hóa trong th֩ i ĽiԜm Ľ·. 

 

Hình  1.13. M t֥ s֝  d֗  vòng có nhóm chֵc acid 

 PhӶn nֵg Diels-Alder là m֥ t trong nhֻ ng phӶn nֵg quan tr֙ng nhӸt ĽԜ t n֡g 

h p֯ các h֯ p chӸt vòng v¨ n· cȈng d ֑dàng tӴo thành các sӶn phӼm d֗  vòng. ֪  dӴng 

ĽҺn giӶn nhӸt, nó bao g֟m phӶn ֵ ng cֳ a diene v֧ i alkene hoԊc alkyne, thҼn֩g phӶn 

nֵg ĽҼc֯ bԂt ĽӺu v֧ i nhóm hút electron. Alkene tҼҺng t§c vi֧ các nguyên tֹ 

carbon 1,4-sp2 c aֳ diene, nhֻng thay Ľi֡ vԚ liên kԒt ĽҼc֯ thԜ hi n֓ trong SҺ Ľ ֟1.6. 

Th¹ng thҼn֩g, nh·m h¼t Ľin֓ t  ֹtrên alkene là dӾn xuӸt carbonyl, nhҼng cȈng c· 

thԜ sֹ  d nֱg cyano, nitro, sulfonyl,... Alken v¨ alkyne ĽҼc֯ k²ch th²ch ĽҼc֯ g֙ i là 

dienophile. D֑ dàng nhԀn thӸy rԄng có nhiԚu c§ch ĽԜ t n֡g h֯ p các d֗ vòng bԄng 

cách thay thԒ carbon v֧ i m t֥ hoԊc nhiԚu d֗  t  ֝trong cӶ hai chӸt tham gia. 

  

SҺ Ľ ֟1.6. T n֡g h֯ p d֗  v¸ng ĽҺn giӶn bԄng phӶn ֵ ng Diels-Alder 
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 PhӺn l n֧ dҼc֯ phӼm hi֓ n ĽӴi ĽԚu chֵ a khung d֗ vòng. NhiԚu dӾn xuӸt 

pyridine ĽҼc֯ sֹ  d nֱg làm chӸt cֵ chԒ bҺm proton, trong khi các thu֝c nhҼ 

Dimebon mang Ľn֟g th֩ i vòng pyridine và indole, cho thӸy giá tr֗  c aֳ các d֗ vòng 

 ֫nhiԚu hҼn֧g tác dֱng khác nhau chֵ kh¹ng Ҽu ti°n mt֥ cӸu trúc cֱ  thԜ. ņiԚu này 

kh¹ng c· nghǫa l¨ cӸu trúc pyridine quan tr֙ng Ľi֝ v i֧ vi c֓ ĽiԚu tr֗  b n֓h Alzheimer 

hҺn l¨ cӸu trúc indole. DҼ֯c phӼm d֗  vòng t֡ ng h֯ p ĽӺu tiên là antipyrine- m t֥ dӾn 

xuӸt pyrazole có tác dֱng giӶm Ľau v¨ hӴ s֝ t tҼҺng t ֽaspirin. Ludwig Knorr Ľ« 

nֵg dֱ ng phát hi֓n vԚ phenylhydrazine cֳa Emil Fischer ĽԜ t n֡g h֯ p antipyrine và 

ĽҼ֯c cӸp bԄng sáng chԒ v¨o nŁm 1883 [16]. GӺn Ľ©y hҺn, antipyrine thҼn֩g ĽҼc֯ 

dùng ph֝ i h p֯ v i֧ benzocaine ĽԜ giӶm Ľau v¨ giӶm viêm trong viêm tai giֻa. 

1.7. M t֥ s  ֝nghiên cֵ u vԚ m t֥ s  ֝h p֯ chӸt d  ֗vòng ĽԊc trҼng 

1.7.1. Piperidone  

Piperidone là m֥t nhóm các h֯p chӸt hóa h֙c c· khung tҼҺng t ֽ v i֧ 

piperidine, có trong alkaloid tֽ nhi°n v¨ ĽҼc֯ d½ng ĽԜ làm thu֝ c. Piperidone ĽҼc֯ 

biԒt là thԜ hi n֓ các hoӴt tính sinh h֙c Ľa dӴng nhҼ kh§ng khuӼn, ch֝ ng oxy hóa, 

ch֝ ng ung thҼ, g©y Ľc֥ cho tԒ bào, giӶm Ľau, chn֝g ung thҼ, ch֝ ng HIV,... 

Piperidone ĽҼc֯ ghi nhԀn là m֥ t khung d֗ vòng quan tr֙ng v֧ i ph  ֡hoӴt tính sinh 

h c֙ r֥ ng, bao g֟m kháng khuӼn, ch֝ ng oxy h·a, g©y Ľc֥ tԒ bào, ch֝ng ung thҼ, 

giӶm Ľau v¨ cӶ hoӴt tính kháng HIV.  

Trong nhֻ ng nŁm gӺn Ľ©y, nhiԚu dӾn xuӸt piperidone Ľ« ĽҼc֯ phát triԜn dֽ a 

trên chiԒn lҼc֯ mô ph֛ ng cӸu trúc cֳ a các alkaloid và steroid tֽ nhiên- nhֻ ng phân 

t  ֹv n֝ ĽҼc֯ biԒt ĽԒn v i֧ hoӴt tính sinh h֙c mӴnh v¨ Ľa dӴng. Vi֓ c tӴo ra các dӾn 

xuӸt tҼҺng t ֽnày cho phép m֫ r n֥g không gian cӸu tr¼c, Ľn֟g th֩ i cung cӸp cҺ s ֫

ĽԜ khӶo sát m֝ i quan h֓  cӸu trúc- hoӴt tính v¨ Ľ§nh gi§ so s§nh hiu֓ quӶ sinh h֙ c 

c aֳ chúng v֧ i các h֯ p chӸt t  ֽnhi°n tҼҺng nֵg. Nhֻ ng kԒt quӶ thu ĽҼc֯ không ch֕ 

làm n i֡ bԀt vai trò cֳ a khung piperidone trong vi֓c Ӷnh hҼn֫g ĽԒn hoӴt tính sinh 

h c֙, mà còn tӴo tiԚn ĽԚ quan tr֙ ng cho vi֓ c thiԒt kԒ và t֝ i Ҽu h·a c§c ph©n t ֹtiԚm 

nŁng trong ph§t triԜn dҼc֯ chӸt m i֧ [40][42][26].  
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Hình  1.14. Ví dֱ  vԚ piperidone 

Các dӾn xuӸt piperidone Ľ« chnֵg minh vai trò quan tr n֙g trong lǫnh vcֽ 

dҼ֯c phӼm thông qua sֽ xuӸt hi n֓ cֳ a nhiԚu hoӴt chӸt có giá tr֗ lâm sàng. ChԆng 

hӴn, Prodine (53) là m֥ t thu֝ c giӶm Ľau mӴnh thu֥ c nhóm opioid t֡ng h֯ p, ĽҼc֯ 

sֹ  d nֱg trong kiԜm so§t Ľau mcֵ Ľ֥ v aַ ĽԒn nԊng. Fentanyl (54), m t֥ dӾn xuӸt 

piperidone khác là opioid t֡ ng h֯ p có tác dֱng nhanh và th֩i gian bán thӶi ngԂn 

ĽҼ֯c nֵg dֱ ng r֥ ng rãi trong giӶm Ľau liԚu cao v¨ trong g©y m°, ĽԊc bi֓ t khi kԒt 

h p֯ v֧ i các thu֝ c an thӺn thu֥ c nhóm benzodiazepine [25]. 

 

Hình  1.15. Piperidone và các dӾn xuӸt quan tr֙ng cֳ a nó 

M t֥ phҼҺng ph§p cҺ bӶn thҼ֩ng d½ng ĽԜ t n֡g h֯ p dӾn xuӸt piperidone (58) 

là phӶn nֵg Petrenko-Kritschenko. PhӶn nֵg t֡ ng h֯ p này sֹ  d nֱg alkyl-1,3-

acetone dicarboxylate (55), benzaldehyde (56) và m֥ t amine (57) làm các thành 

phӺn ban ĽӺu. Th¹ng thҼn֩g, h֣ n h֯ p phӶn nֵg ĽҼc֯ Ľun hi֟ lҼu trong dung môi 
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nҼ֧c hoԊc ethanol, tuy nhiên sӶn phӼm tӴo th¨nh thҼn֩g khó tinh chԒ do xuӸt hi n֓ 

nhiԚu tӴp chӸt phֱ . Các nghiên cֵu cho thӸy vi c֓ b֡  sung xúc tác acid không ch֕  rút 

ngԂn th֩ i gian phӶn ֵ ng mà còn cӶi thi n֓ Ľ§ng kԜ hi u֓ suӸt thu ĽҼ֯c [51]. 

 

SҺ Ľ ֟1.7. Sֹ  d nֱg phӶn ֵ ng Petrenko-Kritschenko ĽԜ t n֡g h֯ p piperidone 

Nh nֻg cӶi tiԒn quan tr֙ng trong t֡ ng h֯ p 4-piperidone thông qua phӶn nֵg 

ngҼng t ֱ gi aֻ các h֯p chӸt carbonyl v֧ i ammonia hoԊc c§c amine Ľ« ĽҼc֯ 

Prostakov và Baliah nghiên cֵu m֥ t cách h֓ th n֝g [59]. Theo Ľ·, 2,6-diaryl-4-

oxopiperidine-3,5-dicarboxylate ĽҼ֯c tӴo thành tַ  phӶn nֵg ngҼng t ֱ gi aֻ m֥ t 

alkyl ɓ-ketodicarboxylate v i֧ m t֥ aldehyde thҺm và ammonia hoԊc m֥ t amine bԀc 

m t֥. PhӶn nֵg ba thành phӺn này cho phép xây dֽng khung piperidone m֥t cách 

hi u֓ quӶ, Ľn֟g th֩ i m  ֫r n֥g khӶ nŁng ĽiԚu ch֕nh cӸu trúc thông qua sֽ l aֽ ch֙ n 

nhóm aryl và amine thích h֯p. 

 

SҺ Ľ ֟1.8. Sֹ  d nֱg phӶn ֵ ng Mannich tӴo ra 2,6-diaryl-4-oxopiperidine-3,5-

dicarboxylate 

M t֥ ví dֱ  khác, 2,6-diaryl-4-piperidone ĽҼc֯ thay thԒ  ֫v  ֗trí C-3 và C-5 b֫ i 

các nhóm alkyl. M t֥ s֝  lҼ֯ng l֧ n 4-piperidone Ľ« ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p bԄng phӶn nֵg 

Mannich sֹ  d nֱg ketone không no v֧i các nguyên tֹ Ŭ-hydrogen ֫  cӶ hai bên cֳa 

nh·m carbonyl, aldehyde thҺm v¨ ammonium acetate hoԊc amine [38]. 
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SҺ Ľ ֟1.9. PhӶn ֵ ng Mannich v֧ i các dӾn xuӸt ketone khác nhau 

1.7.2. ξng dλng cνa piperidone 

Nghiên cֵ u vԚ piperidone t  ַl©u Ľ« thu h¼t s ֽquan t©m trong h·a dҼc֯ h֙ c, 

chֳ  yԒu xoay quanh vi֓c khai thác khung cӸu tr¼c n¨y ĽԜ phát triԜn c§c dҼc֯ chӸt 

tiԚm nŁng hoԊc nhԄm x§c Ľn֗h v¨ ĽԊc trҼng h·a c§c hp֯ chӸt hi n֓ di֓ n trong các 

sӶn phӼm tֽ  nhiên. ņԊc bi֓ t, nhóm 4-piperidone xuӸt hi n֓ trong nhiԚu cӸu trúc d֗ 

v¸ng ĽҺn giӶn có hoӴt tính sinh h֙c Ľ֝i v i֧ h  ֓ thӺn kinh trung ҼҺng, Ľn֟g th֩ i 

cȈng l¨ ĽҺn v ֗ cӸu trúc quan tr֙ng trong các h֓ Ľa v¸ng phcֵ tӴp nhҼ 

benzo[a]quinolizidin-2-one và indolo[2,3-a]quinolizidin-2-one. M t֥ s֝  dӾn xuӸt 

thu֥ c các khung này thԜ hi n֓ hoӴt tính sinh h֙c tҼҺng t ֽReserpine, v n֝ ĽҼc֯ sֹ  

d nֱg ĽԜ ĽiԚu tr֗  tŁng huyԒt áp và m֥t s֝  r i֝ loӴn tâm thӺn (bao g֟m tâm thӺn phân 

li t֓). 

Bên cӴnh Ľ·, nhiԚu alkaloid tֽ  nhiên Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn chֵ a khung 4-

piperidone trong cӸu trúc phân tֹ. Các ví dֱ  tiêu biԜu g֟ m: aristoserratine phân 

lԀp tַ  loài Aristotelia spp, elaeokanidine A tַ lá Elaeocarpus kaniensis, các dӾn 

xuӸt 2-aryl-4-piperidone thu ĽҼc֯ tַ  cây non Heimia salicifolia (h  ֙Lythraceae), 

myrtine tַ  Vaccinium myrtillus, tropinone, euphococcinine tַ Euphorbia atoto, 

adaline tַ  Adalia bipunctata, cȈng nhҼ alkaloid dimer petrosin ĽҼc֯ phân lԀp tַ  b t֙ 

biԜn Petrosia seriata. M t֥ s֝  quinolizidine alkaloid nhҼ lupanine và sparteine thԜ 

hi n֓ quan h֓ cӸu trúc gӺn gȈi vi֧ h  ֓ piperidone trong quá trình sinh t֡ng h֯ p. 

Ngoài ra, các alkaloid tַ chi Lobelia, Erythroxylum, Datura, và các loài thu֥c h֙  

Apocynaceae cȈng ĽҼc֯ báo cáo chֵa các d֗ vòng piperidinone hoԊc tiԚn chӸt 

piperidone trong con ĽҼn֩g tӴo thành khung alkaloid cֳa chúng. 
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Hình  1.16. M t֥ s֝  alkaloid có chֵa nhóm 4-piperidone 

Tuy nhiên, giá tr֗ n i֡ bԀt nhӸt c aֳ 4-piperidone nԄm ֫  vai trò cֳ a n· nhҼ mt֥ 

trung gian t֡ng h֯ p quan tr֙ng trong h·a dҼc֯ và hóa h֙c sӶn phӼm tֽ  nhiên. Tַ  

khung d֗ vòng này, nhiԚu h֯ p chӸt có hoӴt t²nh dҼc֯ lĨ Ľ« ĽҼc֯ phát triԜn thành 

công. ņiԜn hình, 4-piperidone là tiԚn chӸt trong quá trình t֡ng h֯ p các thu֝c gây tê 

c cֱ b֥  nhҼ Ŭ-eucaine và ß-eucaine, các thu֝ c giӶm Ľau thuc֥ h֙  4-phenylpiperidine 

và 4-propionanilidopiperidine, cùng v֧ i nhiԚu h֓  vòng phֵ c tӴp kh§c nhҼ 

spiroimidazolone và spirohydantoin.  

1,2,2,6,6-pentamethyl-4-piperidone là chӸt trung gian t֡ng h֯ p cֳ a 

pentamethyl piperidine và 4,4-piperidine tҼҺng nֵg Ľ« ĽҼc֯ ĽiԚu chԒ làm chӸt ngŁn 

chԊn hӴch thӺn kinh v¨ cҺ tiԚm nŁng. Bên cӴnh Ľ·, 3-carbomethoxy-4-piperidone 

hydrochloride Ľ·ng vai tr¸ nhҼ nguy°n liu֓ kh֫ i ĽӺu quan tr֙ ng trong quá trình 

t n֡g h֯ p fentanyl, m t֥ chӸt chֳ  vԀn opioid mӴnh, cùng v֧ i nhiԚu dӾn xuӸt liên 

quan khác, bao g֟m (+) - trans-3-methylfentanyl isothiocyanate [73]. Nh nֻg nֵg 

d nֱg này cho thӸy tӺm quan tr֙ng cֳ a các dӾn xuӸt 4-piperidone trong phát triԜn 

thu֝ c gây mê, giӶm Ľau mӴnh và các h֯p chӸt hoӴt tính sinh h֙c có liên quan. 
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SҺ Ľ ֟1.10. ņiԚu chԒ fentanyl 

 N-Benzyl-4-piperidone cȈng Ľ« ĽҼc֯ báo cáo là chӸt trung gian t֡ng h֯ p cֳ a 

các piperidine có hoӴt t²nh dҼc֯ lĨ 4 ĽҺn ph©n nhҼ fentanyl hoԊc các dӾn xuӸt ĽҼc֯ 

thԒ  ֫v  ֗trí s֝  4 nhҼ carfentanil, alfentanil và sufentanil. 

 

Hình  1.17. carfentanil  và sufentanil 

 Piperidone Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn s֫  h uֻ nhiԚu hoӴt tính sinh h֙c quan tr֙ng, bao 

g m֟ giӶm Ľau, chn֝g ung thҼ v¨ kh§ng khuӼn... Các nghiên cֵu trҼc֧ Ľ©y ch֕  ra 

rԄng các hoӴt tính sinh h֙c cֳ a piperidone c· li°n quan ĽԒn các v֗ trí thԒ 2, 3 và 6 

trên khung vòng. ņ§ng ch¼ Ĩ, c§c dӾn xuӸt mang nhóm thԒ thҺm tӴi v  ֗trí 2 hoԊc 6 

thҼ֩ng biԜu hi֓ n hoӴt tính sinh h֙c mӴnh. Bên cӴnh Ľ·, s ֽxuӸt hi n֓ cֳ a nhóm 

methyl  ֫v  ֗trí 2 hoԊc 3 cȈng g·p phӺn tŁng cҼn֩g Ľ§ng kԜ hoӴt tính cֳ a phân tֹ . 

T  ַc§c quan s§t n¨y, Ľ« c· d ֽĽo§n rԄng dӾn xuӸt 2,6-diaryl-3-methyl-piperidone 

cùng v֧ i các thiosemicarbazone và oxime tҼҺng nֵg sԐ tӴo ra các h֯p chӸt tiԚm 

nŁng vi֧ hoӴt tính sinh h֙ c cao. Tr°n cҺ s ֫Ľ·, 2,6-diaryl-3-methyl-4-piperidone Ľ« 

ĽҼ֯c l aֽ ch֙ n làm mֱ c tiêu nghiên cֵu v¨ ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p bԄng phӶn nֵg Mannich 

Ľa t§c nh©n, sֹ  d nֱg ethyl methyl ketone, các aldehyde thҺm và ammonium acetate 
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làm các thành phӺn phӶn nֵg. Các dӾn xuӸt oxime và thiosemicarbazone cֳa 2,6-

diaryl-3-methyl-4-piperidone ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p bԄng cách cho phӶn nֵg v֧ i 

hydroxylamine hydrochloride v¨ thiosemicarbazide tҼҺng nֵg. Các cӸu trúc hóa 

h c֙ Ľ« ĽҼc֯ xác minh bԄng phҼҺng ph§p IR, 1H--NMR, 13C-NMR và dֻ  li u֓ ph֡  

kh i֝. Các h֯ p chӸt n¨y Ľ« ĽҼc֯ sàng l֙c vԚ Ľ֥c tính cӸp t²nh qua ĽҼn֩g mi֓ ng, có 

tác dֱ ng giӶm Ľau, g©y t° ccֱ b֥  và hoӴt tính kháng nӸm [60]. 

 

SҺ Ľ ֟1.11. T n֡g h֯ p 2,6-diaryl-3-methyl-4-piperidone và dӾn xuӸt 

M t֥ s֝  dӾn xuӸt 2-piperidone cȈng ĽҼc֯ phát hi n֓ v i֧ nhiԚu hoӴt tính thú v֗. 

Con ĽҼn֩g t֡ ng h֯ p các dӾn xuӸt 2-piperidone ĽҼc֯ mô tӶ trong SҺ Ľ ֟1.12.  
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SҺ Ľ ֟1.12. T n֡g h֯ p các dӾn xuӸt 2-piperidone 

ChӸt trung gian (78a, 78b) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p tַ  aldehyde thҺm v¨ malonic acid 

bԄng phӶn nֵg Knoevenagel v֧i pyridine làm chӸt xúc tác. Sֹ d nֱg p-

toluenesulfonic acid (TsOH) làm chӸt xúc tiԒn ĽԜ ester hóa chӸt trung gian (78a, 

78b) v i֧ ethanol cho hi֓u suӸt cao sӶn phӼm trung gian (79a, 79b). Theo các 
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phҼҺng ph§p Ľ« m¹ tӶ, ethyl-4-nitro-3-phenylbutanoate (80a, 80b) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p 

t  ַ(96a, 96b) bԄng phӶn nֵg c֥ ng Michael. Các h֯p chӸt (81a, 81b, 82a, 83a, 83b 

và 84) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p tr°n cҺ s ֫các phӶn ֵ ng coupling ba thành phӺn. Hóa h֙ c lԀp 

thԜ c aֳ nh©n piperidone ĽҼc֯ x§c Ľn֗h là hóa h֙c lԀp thԜ 4,5-trans-5,6-trans bԄng 

cách phân tích NMR. M֥t h n֣ h֯ p g֟ m dӾn xuӸt ethyl-4-nitro-3-phenylbutanoate 

và p-hydroxybenzaldehyde v i֧ 3-aminomethylpyridine hoԊc methyl-4-

(aminomethyl)benzoat ĽҼc֯ Ľun hi֟ lҼu trong ethanol lӺn lҼt֯ tӴo ra các h֯p chӸt 

(81a, 81b) và (82a). Trong khi Ľ·, chӸt trung gian (80a, 80b) và p-

hydroxybenzaldehyde ĽҼc֯ phӶn nֵg v֧ i benzylamine ĽҼ֯c thԒ tҼҺng nֵg ĽԜ cho 

sӶn phӼm mong mu֝n (83a, 83b). PhӶn nֵg cֳ a h֯ p chӸt thu ĽҼc֯ (80a) và 

benzylamine v i֧ vanillin tӴo ra h֯ p chӸt (84) [20]. 

M t֥ loӴt các dӾn xuӸt 2-piperidone m֧i n¨y Ľ« ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ hoӴt tính sinh 

h c֙ là m֥ t tác nhân hóa h֙c ĽԜ ĽiԚu tr֗  b n֓h Alzheimer. KԒt quӶ cho thӸy rԄng hӺu 

hԒt các dӾn xuӸt ĽԚu thԜ hi n֓ khӶ nŁng cֵ chԒ Ľ§ng kԜ quá trình tֽ  t  ֡h p֯ Aɓ1-42. 

Trong s֝  Ľ·, hp֯ chӸt (83b) thԜ hi n֓ sֽ  cֵ chԒ t t֝ nhӸt Ľi֝ v i֧ quá trình tֽ  t  ֡h p֯ 

Aɓ1-42  tùy theo n֟ng Ľ ֥(59,11% ֫  20ɛM). Ngo¨i ra, c§c hp֯ chӸt (82), (81a) và 

(81b) c· ĽԊc tính ch֝ ng viêm trong các tԒ bào vi mô BV-2 do lipopolysacarit (LPS) 

tӴo ra. Ch¼ng gi¼p ngŁn sӶn sinh c§c cytokine g©y vi°m nhҼ TNF-Ŭ, IL-1ɓ và IL-6. 

Trong khi Ľ·, hp֯ chӸt (83b) có thԜ ngŁn chԊn cֳ a tԒ bào thӺn kinh SH-SY5Y chԒt 

do Ľc֥ tính thӺn kinh qua vi֓c kích hoӴt tԒ bào microglia kích thích bԄng LPS. Do 

Ľ·, c§c hp֯ chӸt n¨y ĽӺy triԜn v֙ ng ĽԜ phát triԜn th¨nh c§c t§c nh©n Ľa chcֵ nŁng 

m i֧ ĽԜ ĽiԚu tr֗  b n֓h Alzheimer [74]. 

1.7.3. Tetrahydropyridine 

Tetrahydropyridine (THP) là m֥t h p֯ chӸt h uֻ cҺ quan trn֙g, ĽҼc֯ biԒt ĽԒn 

v i֧ nhiԚu tính chӸt và ֵ ng dֱ ng Ľa dӴng trong lǫnh vcֽ khoa h֙c và công ngh֓. V i֧ 

cӸu trúc d֗ v¸ng ĽҺn giӶn, THP t֟ n tӴi ch  ֳ yԒn  ֫ 3 dӴng Ľn֟g phân bao g֟m: 

1,2,3,6-tetreahydropyridine (85), 1,2,3,4-tetrahydropyridine (86) và 3,4,5,6-

tetrahydropyridine (87).  
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Hình  1.18. ņ֟ng phân cֳa THP 

Ngoài ra, các dӾn xuӸt cֳ a THP c¸n ĽҼc֯ tìm thӺy trong tֽ  nhiên là thành 

phӺn chính cֳa các h֯p chӸt alkaloid nhҼ arecoline (88) và betanine (89) [76]. 

 

Hình  1.19. Ví dֱ  vԚ m t֥ s֝  cӸu tr¼c THP t³m ĽҼc֯ trong tֽ  nhiên 

V i֧ cӸu trúc phân tֹ ĽԊc thù, tetrahydropyridine (THP) thԜ hi n֓ nhiԚu tính 

chӸt hoá h֙ c và vԀt lĨ Ľa dӴng, tӴo tiԚn ĽԚ cho nhֻ ng ֵ ng dֱ ng quan tr֙ng trong 

h·a dҼc֯ và sinh h֙c phân tֹ . Trong s֝  các h֯ p chӸt thu֥ c h֙  THP, 1-methyl-4-

phenyl-1,2,5,6-tetrapyridine (MPTP)  l¨ ĽӴi di n֓ n֡ i bԀt nhӸt, ĽҼc֯ biԒt ĽԒn r֥ ng rãi 

nh֩  khӶ nŁng g©y ra t³nh trӴng tho§i ho§ dopaminergic tҼҺng t ֽb n֓h Parkinson và 

vì thԒ ĽҼ֯c sֹ  d nֱg trong nghiên cֵu cҺ chԒ b n֓h sinh cȈng nhҼ Ľ§nh giá các li֓ u 

ph§p ĽiԚu tr֗  b n֓h Parkinson [81].  MPTP có khӶ nŁng cӶm ֵ ng nhiԚu thay Ľi֡ ĽԊc 

trҼng li°n quan ĽԒn b֓ nh Parkinson, bao g֟m tŁng t²ch lȈy Ŭ-synuclein, gia tŁng 

biԜu hi֓ n protein apoptotic Bim, th¼c ĽӼy sֽ  phân cԂt caspase-3, Ľn֟g th֩ i làm 

giӶm biԜu hi֓ n tyrosine hydroxylase- enzyme chֳ ch֝ t trong quá trình t֡ng h֯ p 

dopamine [81]. Nh  ֩nhֻ ng hi֓ u nֵg sinh h֙c ĽԊc trҼng n¨y, MPTP ĽҼc֯ xem nhҼ 
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m t֥ mô hình hóa h֙c quan tr֙ng ĽԜ mô ph֛ ng b֓ nh Parkinson tr°n Ľn֥g vԀt, h֣  tr  ֯

vi c֓ phát triԜn v¨ Ľ§nh giá các li֓u ph§p ĽiԚu tr֗  tiԚm nŁng. 

 

SҺ Ľ ֟1.13. CҺ chԒ t§c Ľn֥g cֳ a MPTP ĽԒn h֓  thӺn kinh 

Ngoài ra, cӸu trúc khung cֳa THP c¸n ĽҼc֯ nֵg dֱ ng trong nhiԚu các phӶn 

nֵg t֡ ng h֯ p hoá h֙c ĽԜ t n֡g h֯ p nên các h֯p chӸt có hoӴt t²nh cao hҺn 

[34][82][84].  

1.7.4. ξng dλng cνa Tetrahydropyridine 

HoӴt tính sinh h֙c cֳ a THP Ľ« thu h¼t ĽҼc֯ sֽ  quan tâm cֳa cֳ a các nhà 

nghiên cֵ u do tiԚm nŁng nֵg dֱ ng ĽiԚu tr֗  b n֓h lĨ li°n quan ĽԒn h֓  thӺn kinh cȈng 

nhҼ c§c nֵg dֱ ng sinh h֙c khác. Không ch֕ có các nghiên cֵu vԚ khӶ nŁng ĽiԚu tr֗  

Parkinson cֳ a MPTP, các dӾn suӸt cֳ a THP c¸n ĽҼc֯ nֵg dֱ ng trong các nghiên 

c uֵ ĽiԚu tr֗  h i֥ ch nֵg Alzheimer và tâm thӺn phân li֓ t v i֧ cҺ chԒ chung l¨ tŁng 

cҼ֩ng hoӴt Ľn֥g cֳ a neurotransmitter dopamine, giúp cӶi thi n֓ chֵ c nŁng thӺn kinh 

[44]. Ngoài ra các phân tֹ chֵ a d֗ v¸ng THP Ľ« ĽҼc֯ khӶo sát khӶ nŁng nֵg dֱ ng 

làm thu֝ c giӶm Ľau, thuc֝ ch֝ ng viêm, thu֝c ch֝ ng loӴn thӺn kinh [47]. Thêm vào 
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Ľ· nhnֻg dӾn xuӸt cֳ a THP còn có nhֻng khӶ nŁng sinh hc֙ Ľ§ng kinh ngӴc khác 

thԜ hi n֓ tַ  m i֝ liên kԒt chԊt chԐ gi aֻ cӸu trúc và hoӴt tính cֳ a h֯ p chӸt này. 

Có rӸt nhiԚu dӾn xuӸt chֵ a d֗ v¸ng THP Ľ« cho ra khӶ nŁng dit֓ khuӼn cao. 

C  ֱthԜ là nh nֻg dӾn xuӸt cֳ a THP ĽҼc֯ Aridoss và c֥ng sֽ  t n֡g h֯ p nŁm 2008 Ľ« 

cho nhֻ ng khӶ nŁng ti°u dit֓ các dòng vi khuӼn [9]. 

 

Hình  1.20. DӾn xuӸt cֳ a THP v֧ i khӶ nŁng kh§ng khuӼn 

C  ֱ thԜ, h֯ p chӸt (90) ethyl 1-(2-chloroacetyl)-4-hydroxy-2,6-diphenyl-

1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate dҼ֯c cho là có khӶ nŁng mӴnh nhӸt ĽԜ 

ch֝ ng lӴi dòng vi khuӼn Enterococcus faecium (IC50 = 16 µg/mL) trong khi h֯ p 

chӸt (91) có khӶ nŁng ti°u dit֓ các dòng khuӼn E. faecium, E. faecalis và 

Staphylococcus aureus (IC90 = 16 µg/mL).  

 

Hình  1.21. DӾn xuӸt THP chֵ a imidazole 

Ngoài ra dӾn xuӸt cֳ a THP có chֵa imidazole (92) Ľ« thԜ hi n֓ khӶ nŁng dit֓ 

các chֳng S. aureus, E. faecium và E. faecalis (IC90 = 64 µg/mL) so v֧ i các thu֝ c 
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tiêu chuӼn nhҼ linezolid v¨ trovafloxacin [10]. HҺn thԒ n aֻ, vi֓ c b֡  sung các vòng 

thҺm v¨o cӸu trúc THP sԐ c¨ng l¨m tŁng th°m hoӴt tính di֓ t khuӼn cֳ a chúng [48]. 

Các dӾn suӸt 6-alkyl-2,3,4,5-tetrahydropyridine Ľ« ĽҼc֯ Liyan D. và c֥ng sֽ  

nghiên cֵ u và t֡ ng h֯ p v֧ i khӶ nŁng kh§ng nӸm rӸt n֡ i bԀt [62].  

 

SҺ Ľ ֟1.14. T n֡g h֯ p dӾn xuӸt THP (95) v i֧ khӶ nŁng kh§ng nӸm 

H p֯ chӸt (95) Ľ« ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ khӶ nŁng kh§ng nӸm in vitro hoӴt Ľn֥g v֧ i 

C. albicans, Candida glabrata, Candida krusei và Aspergillus fumigatus  ֫các n֟ ng 

Ľ֥ khác nhau.  

 

Hình  1.22. DӾn xuӸt THP v֧ i khӶ nŁng chn֝g HIV 

Sau khi nghiên cֵu khӶ nŁng chn֝g HIV bԄng các nghiên cֵu lԂp ghép phân 

t ,ֹ các h֯ p chӸt cho thӸy nŁng lҼn֯g liên kԒt t t֝ v i֧ c§c enzyme Ľ²ch. Hp֯ chӸt 

hoӴt Ľn֥g mӴnh nhӸt (97) (-9,24 kcal/mol), khi vòng phenyl b֗ thԒ N  ֫v  ֗trí C5. 

DӾn suӸt (96) có chֵ a nhóm phenyl không b֗ thay thԒ cȈng thԜ hi n֓ khӶ nŁng li°n 
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kԒt (-9.9 kcal/mol). Do Ľ· c§c hp֯ chӸt này có tiԚm nŁng ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ cao vi֧ vai 

trò là chӸt cֵ chԒ HIV [15]. 

1.8. Mô ph֛ ng lԂp ghép phân tֹ  (Molecular Docking)  

Mô ph֛ ng lԂp ghép phân tֹ (molecular docking) là m֥t k׃ thuԀt tin sinh h֙ c 

cӸu trúc quan tr֙ng và là công cֱ không thԜ thiԒu trong lǫnh vcֽ sinh h֙ c phân tֹ  

cӸu trúc và thiԒt kԒ thu֝ c có sֽ  h  ֣tr  ֯c aֳ máy tính. Mֱc Ľ²ch ct֝ lõi c aֳ quá trình 

lԂp ghép ph֝i t -ֹprotein là nhԄm dֽ  Ľo§n c§c trӴng thái liên kԒt (binding modes) 

chiԒm Ҽu thԒ c aֳ m֥ t ph֝ i t  ֹ(ligand) Ľi֝ v i֧ m t֥ phân tֹ  Ľ²ch (protein) có cӸu trúc 

không gian ba chiԚu Ľ« ĽҼc֯ x§c Ľn֗h. Các thuԀt toán lԂp ghép hi֓u quӶ ĽҼ֯c thiԒt 

kԒ ĽԜ khám phá không gian cӸu h³nh Ľa chiԚu (multidimensional conformational 

space) m֥t cách t֝i Ҽu. ņn֟g th֩ i, chúng sֹ  d nֱg m֥ t hàm tính ĽiԜm (scoring 

function) ĽԜ Ľ֗nh lҼn֯g hóa và xԒp hӴng chính xác ái lֽc liên kԒt cȈng nhҼ t²nh ph½ 

h p֯ vԚ mԊt hình h֙ c v¨ nŁng lҼn֯g cֳ a các cӸu hình liên kԒt (poses) ĽҼc֯ dֽ  Ľo§n. 

Vi c֓ lԂp ghép phân tֹ hi n֓ nay ĽҼc֯ ph֡  biԒn rӸt r n֥g rãi, có rӸt nhiԚu các phӺn 

mԚm ph֡  biԒn ĽҼc֯ sֹ  d nֱg nhҼ AutoDock, DOCK, FlexX, GOLD, ICM, MOE... 

[49][35][71][3][4].  

 M t֥ quy trình mô ph֛ng lԂp gh®p ĽiԜn hình bao g֟m c§c bҼc֧ chính, chung 

cho tӸt cӶ các trӴng thái liên kԒt. CӸu tr¼c 3D cho ĽӴi phân tֹ  Ľ²ch v¨ ph©n t ֹnh֛  

trҼ֧c tiên phӶi ĽҼc֯ ch֙ n, sau Ľ· mi֣ cӸu trúc phӶi ĽҼc֯ chuӼn b֗  theo yêu cӺu cֳ a 

phҼҺng ph§p lԂp gh®p Ľang ĽҼc֯ sֹ  d nֱg. Sau khi lԂp ghép, kԒt quӶ phӶi ĽҼc֯ 

phân tích và ch֙ n ra các chԒ Ľ֥ liên kԒt c· ĽiԜm s֝  t t֝ nhӸt 

B α̯c 1: Lχa chΣn và chuͯ n bΠ phân tσ Ľ²ch (protein) 

CӸu tr¼c protein ĽҼc֯ coi l¨ lĨ tҼn֫g nhӸt phӶi ĽҼc֯ x§c Ľn֗h bԄng thֽ c 

nghi֓ m, thҼn֩g bԄng phҼҺng ph§p tinh thԜ h c֙ tia X hoԊc c֥ ng hҼn֫g tַ  hӴt nhân. 

Trong m֥ t s֝  trҼ֩ng h֯ p, dӴng liên quan vԚ mԊt sinh h֙ c cֳ a cӸu tr¼c protein, ĽҺn 

v  ֗sinh h֙ c- là dӴng Ľa ph©n t,ֹ c· nghǫa l¨ c§c ph©n t ֹli°n quan ĽԒn t²nh Ľi֝ x nֵg 

thích h֯ p cȈng phӶi ĽҼc֯ ĽҼa v¨o cӸu trúc phân tֹ Ľ²ch.  

C§c bҼc֧ tiԒn h¨nh cҺ bӶn: 
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¶ TԀp h֯ p các cӸu tr¼c protein, lĨ tҼn֫g nhӸt là v֧ i các ph֝ i t  ֹliên kԒt 

t  ַ các ngu֟ n có sԈn bao g֟ m RCSB PDB [12], ReLiBase [32], 

Binding MOAD [33].  

¶ LoӴi b  ֛bӸt kȢ cӸu trúc nào thiԒu các yԒu t֝  cӺn thiԒt vԚ mԊt sinh h֙ c, 

các cӸu tr¼c kh¹ng ĽӺy Ľֳ hoԊc thiԒu chu֣ i b°n cȈng n°n ĽҼc֯ b֛  

qua. 

¶ X§c Ľn֗h mֵ c Ľ֥ biԒn Ľ֡i cӸu trúc và ch֙n cӸu tr¼c ĽӴi di n֓. 

¶ Thêm tӸt cӶ các nguyên tֹ hydro vào protein ֫ Ľ֥ pH mong mu֝n.  

¶ LoӴi b  ֛tӸt cӶ các phân tֹ nҼ֧c, ngoӴi tr  ַnhֻ ng phân tֹ  không thԜ 

thiԒu. 

¶ NԒu cӸu trúc phân tֹ  Ľ²ch ĽӴi di n֓ ĽҼc֯ tӴo phֵ c v֧ i ph֝ i t  ֹthì hãy 

loӴi b  ֛ph֝ i t  ֹĽ·. 

B α̯c 2: Lχa chΣn và chuͯ n bΠ phΧi tσ (ligand) 

Ph֝ i t  ֹĽҼ֯c ch֙ n ĽԜ lԂp gh®p thҼn֩g phֱ  thu֥ c vào phân tֹ Ľ²ch vi֧ các 

ch֕  s֝  nhҼ: ņin֓ tích, tr֙ ng lҼn֯g phân tֹ , di֓ n tích bԚ mԊt cֽ c, Ľ ֥hòa tan. HӺu hԒt 

các công cֱ lԂp gh®p ĽԚu xֹ  lý các ph֝ i t  ֹm t֥ cách linh hoӴt. Các liên kԒt có khӶ 

nŁng xoay trong phi֝ t  ֹcàng nhiԚu thì vi֓ c lԂp gh®p c¨ng kh· khŁn v¨ tn֝ th֩ i 

gian. ņiԚu n¨y l¨ do k²ch thҼc֧ cֳ a không gian tìm kiԒm tŁng theo cӸp s֝  nhân v֧ i 

s֝  lӺn xoԂn [53]. 

C§c bҼc֧ tiԒn h¨nh cҺ bӶn: 

¶ L aֽ ch֙ n và sֹ  d nֱg cӸu trúc cֳ a ph֝ i t  ֹcó sԈn trong thҼ vin֓.  

¶ NԒu ph֝ i t  ֹlà m֥ t h p֯ chӸt m i֧ v i֧ Ľn֗h dӴng 2D ta vӾn có thԜ 

chuyԜn Ľ֡i thành cӸu hình 3D.  

¶ ņiԚu quan tr֙ng là các dӴng proton hóa, chӸt h  ֣biԒn v¨ Ľn֟g phân 

lԀp thԜ c aֳ ph֝ i t  ֹphӶi chính xác, nԒu không các phép tính tiԒp theo 

sԐ không chính xác.  
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B α̯c 3: Lͽp ghép (Docking) 

Vi c֓ lԂp ghép phân tֹ bao g֟ m vi c֓ tìm ra m֥ t không gian tìm kiԒm (search 

space). BҼc֧ n¨y l¨ bҼc֧ quan tr֙ng nhӸt, quyԒt Ľn֗h phӴm vi và hi֓ u quӶ tính toán 

c aֳ quá trình lԂp ghép. KhӶ nŁng x§c Ľn֗h không gian tìm kiԒm phֱ  thu֥ c trֽ c tiԒp 

vào mֵ c Ľ֥ hiԜu biԒt trҼc֧ Ľ· vԚ v  ֗trí liên kԒt (binding site) trên protein. Vi c֓ xác 

Ľ֗nh không gian tìm kiԒm lԂp ghép có hai khӶ nŁng.  

¶ NԒu không có thông tin cӸu trúc hoԊc thông tin thֽ c nghi֓ m nào vԚ v  ֗

trí gԂn kԒt c aֳ ph֝ i t ,ֹ không gian tìm kiԒm t֗ nh tiԒn (translational 

search space) sԐ ĽҼ֯c m֫  r n֥g ĽԜ bao trùm toàn b֥ bԚ mԊt cֳ a, nhԄm 

x§c Ľn֗h tӸt cӶ các v֗ trí liên kԒt tiԚm nŁng tr°n protein 

¶ NԒu Ľ« c· th¹ng tin trҼc֧ Ľ· vԚ v  ֗trí gԂn kԒt cֳ a ph֝ i t  ֹĽ« biԒt thì 

không gian tìm kiԒm có thԜ ĽҼ֯c giӶm xu֝ ng và tԀp trung vào khu 

v cֽ quan tâm. 

B α̯c 4: ņ§nh gi§ kΔt qu  ͩ 

Sau khi hoàn thành quá trình lԂp ghép, kԒt quӶ phӶi ĽҼc֯ ph©n t²ch v¨ Ľ§nh 

giá bԄng cách xem xét mֵc Ľ֥ tҼҺng th²ch vԚ hình dӴng v¨ tҼҺng t§c h·a hc֙ giֻ a 

ph֝ i t  ֹvà protein thֱ thԜ. C§c ti°u ch² Ľ§nh gi§ bao gm֟: 

a. ņ§nh gi§ khӶ nŁng t§i lԂp ghép (Redocking Capability).  

Các tham s֝ m¹ h³nh h·a ĽҼc֯ ch֙ n phӶi ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ daֽ trên khӶ nŁng 

c aֳ chúng trong vi֓c tái tӴo (reproduce) trӴng thái liên kԒt Ľ« biԒt, thҼn֩g là trӴng 

thái liên kԒt ĽҼc֯ quan sát bԄng tinh thԜ h c֙ tia X. Tiêu chí ph֡ biԒn nhӸt ĽԜ Ľo 

lҼ֩ng Ľ ֥chính xác hình h֙c l¨ Ľ ֥l c֓h trung b³nh b³nh phҼҺng gc֝ (Root Mean 

Square Deviation - RMSD). 

RMSD =  

Trong Ľ·, là v֗  trí nguyên t  ֹd  ֽĽo§n,  là v֗  trí nguyên tֹ  quan sát và  

là t֡ ng s֝  nguyên tֹ . 
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Khi Ľ§nh gi§ RMSD to¨n ph©n t ֹc aֳ ph֝ i t  ֹgi aֻ trӴng thái lԂp gh®p ĽҼc֯ 

d  ֽĽo§n v¨ trӴng thái liên kԒt ĽҼc֯ quan sát bԄng tinh thԜ, khi giá tr֗ RMSD nh֛  

hҺn 2¡ thì kԒt quӶ ĽҼ֯c kԒt luԀn là thành công. 

b. Phân tích tính lԊp lӴi (Reproducibility Analysis) 

ņ֝ i v i֧ c§c phҼҺng ph§p lԂp ghép sֹ d nֱg thuԀt toán tìm kiԒm ngӾu nhiên, 

cӺn thֽ c hi֓ n nhiԚu lӺn chӴy th  ֹnghi֓ m (ít nhӸt 50 lӺn) v֧ i c§c ĽiԚu ki n֓ ban ĽӺu 

khác nhau. ņ§nh gi§ s ֽĽ֟ng nhӸt cֳ a các trӴng thái liên kԒt ĽҼc֯ dֽ  Ľo§n bԄng 

cách tính toán ma trԀn RMSD theo cԊp. Các cӸu hình liên kԒt sau Ľ· ĽҼc֯ phân cֱm 

theo m֥t ngҼn֭g RMSD (thҼn֩g l¨ 2¡) ĽԜ x§c Ľn֗h các chԒ Ľ֥ liên kԒt chiԒm Ҽu 

thԒ và ֡ n Ľ֗nh. 

c. Hàm tính ĽiԜm (Scoring Function) 

H¨m T²nh ņiԜm ĽҼc֯ xây dֽ ng nhԄm Ҽ֧c tính ái lֽ c gԂn kԒt (Binding 

Affinity) gi aֻ ph֝ i t  ֹvà protein, m֥t ĽӴi lҼn֯g sinh h֙ c - vԀt lý ĽҼ֯c Ľ֗nh lҼn֯g 

bԄng nŁng lҼn֯g tֽ  do Gibbs (ȹG) caֳ phӶn nֵg liên kԒt. NԒu h¨m t²nh ĽiԜm là 

hoàn hӶo, cӸu hình liên kԒt ĽҼc֯ dֽ  Ľo§n sԐ lu¹n c· ȹG thӸp nhӸt.  

 Vi c֓ sֹ  d nֱg mô ph֛ng lԂp ghép phân tֹ vào vi֓ c sàng l֙ c Ӷo Ľ֝i v i֧ các 

ph֝ i t  ֹlà các h֯ p chӸt m i֧ v i֧ c§c protein Ľ²ch gi¼p cho vic֓ Ľ§nh gi§ khӶ nŁng 

hoӴt tính cֳ a các h֯p chӸt Ľ· tr ֫nên d  ֑dàng và tiԒt ki m֓ th֩ i gian hҺn.  

Thông qua phӺn t֡ ng quan, chúng ta có thԜ thӸy ĽҼc֯ tiԚm nŁng nֵg dֱ ng 

l n֧ cֳ a các dӾn xuӸt crown ether, ĽԊc bi֓ t l¨ trong lǫnh vcֽ y dҼc֯, cȈng nhҼ vai tr¸ 

quan tr֙ ng  cֳ a các d֗ vòng nitrogen (piperidone, tetrahydropyridine) trong hóa h֙c 

H uֻ cҺ. Tuy nhi°n, c§c nghi°n cuֵ tԀp trung vào vi֓c t֡ ng h֯ p và khӶo sát hoӴt 

tính cֳ a các cӸu trúc lai giֻ a crown ether, thiacrown ether và d ֗vòng nitrogen còn 

hӴn chԒ. Do Ľ·, ĽԚ tài luԀn §n ĽҼc֯ triԜn khai nhԄm giӶi quyԒt nhֻ ng khía cӴnh còn 

khuyԒt này bԄng vi֓ c t֡ ng h֯ p các dӾn xuӸt m i֧ và sֹ  d nֱg mô ph֛ng lԂp ghép 

phân tֹ  kԒt h p֯ Ľ§nh gi§ hoӴt tính sinh h֙c cֳ a các h֯p chӸt này. Tַ  Ľ· Ľ·ng g·p 

nhֻ ng cҺ s ֫khoa h֙c ĽӺu tiên cho vi֓c Ľ֗nh hҼn֧g thiԒt kԒ các phân tֹ chֵ c nŁng 

có giá tr  ֗ nֵg dֱ ng. 
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ChҼҺng 2. PHһҹNG PHĆP NGHIÊN C Uִ VÀ TH Cּ NGHI M֒  

Các thiΔt bΠ sσ dλng trong nghiên cοu 

¶  ņiԜm nóng chӶy ĽҼc֯ Ľo bԄng phҼҺng ph§p Ľo mao quӶn trên máy 

STUART SMP3 (BIBBY STERILIN- Anh). 

¶ Ph֡  h n֟g ngoӴi (IR) ĽҼc֯ ghi trên máy ph֡ FTIR Affinity - IS tӴi Khoa Hóa 

h c֙, TrҼn֩g ņӴi h c֙ Khoa h֙ c T  ֽnhi°n, ņӴi h c֙ Qu֝ c gia Hà N֥ i, ép viên 

v i֧ b t֥ KBr. 

¶ Ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân 1H-NMR, 13C-NMR ĽҼc֯ ghi trên máy Bruker 

500 MHz tӴi Phòng thí nghi֓m H·a dҼc֯, Khoa Hoá h֙c, TrҼn֩g ņӴi h c֙ 

Khoa h֙ c T  ֽnhiên ï ņӴi h c֙ Qu֝ c Gia Hà N֥i (ņHKHTN-ņHQGHN) và 

máy Bruker 600 MHz tӴi Vi n֓ Hoá h֙ c - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công 

ngh֓  Vi t֓ Nam. Dung môi chֱ p ph֡  là CDCl3, DMSO-d6 v i֧ chӸt chuӼn n֥ i 

là TMS. 

¶ Ph֡  kh i֝ lҼn֯g ĽҼc֯ ghi trên máy sԂc ký l֛ ng phân giӶi cao LC-HRMS 

Orbitrap cֳ a Thermo Scientific tӴi Vi n֓ KiԜm nghi֓ m an toàn v֓ sinh thֽ c 

phӼm Qu֝ c gia. 

¶ HoӴt tính sinh h֙c cֳ a các chӸt ĽҼc֯ tiԒn hành thֹ  nghi֓ m v¨ Ľc֙ kԒt quӶ tӴi 

phòng Sinh h֙c thֽ c nghi֓ m - Vi n֓ Hoá h֙ c - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và 

Công ngh֓ Vi t֓ Nam  

¶ Các công thֵc h֯ p chӸt  ֫ChҼҺng 2 bi t֓ lԀp v֧ i các h֯ p chӸt xuӸt hi n֓ 

trong ChҼҺng 1 v¨ ĽҼc֯ Ľ§nh s ֝lӴi t  ַĽӺu. 

2.1. T n֡g h֯ p các tiԚn chӸt podand 

Trong nghiên cֵu này, tiԚn chӸt podand ĽҼc֯ sֹ  d nֱg là các h֯p chӸt có cӸu 

tӴo ĽԊc trҼng l¨ hai nh·m thԒ aldehyde ֫  ĽӺu mӴch. Sֽ  khác bi֓ t gi aֻ các tiԚn chӸt 

này nԄm  ֫vi c֓ thay thԒ thành phӺn d֗  t  ֝sulfur và oxygen trong cӸu tӴo. Các h֯p 

chӸt ĽҼ֯c g֙ i chung là các podand dialdehyde.  
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Hình  2.1. Công thֵ c t֡ ng quát các tiԚn chӸt podand 

 Các dӾn xuӸt podand (3,5) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p theo cҺ chԒ c n֥g tách SNar, phӶn 

nֵg ĽҼc֯ tiԒn hành bԄng cách khuӸy ĽԚu h֣ n h֯ p chӸt ĽӺu bao g֟m 10 mmol 2-

fluorobenzaldehyde (2) và 5 mmol dӾn xuӸt 2,2'-oxybis(ethane-1-ol) (1) hoԊc 0,77g 

((5 mmol) 2,2'-thiobis(ethane-1-thiol) trong 10 ml dung môi DMSO có mԊt 10 

mmol xúc tác K2CO3  ֫nhi֓ t Ľ ֥70-80oC. H n֣ h֯ p phӶn nֵg xӶy ra hoàn toàn sau 

15-17 gi֩  v¨ ĽҼc֯ kiԜm tra bԄng sԂc ký bӶn m֛ ng TLC. Sau Ľ·, hn֣ h֯ p ĽҼc֯ Ľ֡ 

v¨o 100 ml nҼc֧ Ľ§ b¨o v¨ thu ĽҼc֯ kԒt t aֳ. TiԒn hành l֙ c và rֹ a kԒt t aֳ nhiԚu lӺn 

bԄng nҼc֧ trên ph֑u l c֙ Buchner, sӶn phӼm ĽҼc֯ kԒt tinh lӴi trong ethanol. 

2.1.1. TΫng hιp podand 1,5-bis (2-formylphenoxy)-3-oxapentane (3) 

 

SҺ Ľ ֟2.1. T n֡g h֯ p podand 1,5-bis(2-formylphenoxy)-3-oxapentane (3) 

 Podand (3) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 75%, dӴng tinh thԜ hình kim và 

có màu trԂng v֧ i các thông s֝ nhҼ sau: tonc= 66- 67oC, Rf = 0,85 (EtOAc/n-hexane 

= 2/1, v/v). Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3074, 2939, 2889, 1690 (-C=O), 

1596, 1293, 1236 (-CH2-O-). Ph֡  kh i֝ lҼn֯g (EI-MS), m/z, (Iʦʪʥ. %): 314 [M]+, 

337,37 [M+Na]+. Ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân 1ʅ-NMR (500MHz, CDCl3), ŭ, ppm, 

(J, Hz): 3,99 (t, 4ʅ, J = 6,5 Hz, -CH2-O-CH2-); 4,27 [t, 4ʅ, J = 6,5 Hz, 2x(-CH2-O-
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C6H4-)]; 6,89 ï 7,05 (m, 4H, HAr.); 7,52 (t, 2H, HAr.); 7,81 (d.d, 2H, HAr); 10,49 (s, 

2ʅ, 2xCʅO).  

2.1.2. TΫng hιp podand 1,5-bis (2-formylphenthio)-3-thiapentane (5) 

 

SҺ Ľ ֟2.2. T n֡g h֯ p podand 1,5-bis(2-formylphenthio)-3-thiapentane (5) 

 Podand (5) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v i֧ hi u֓ suӸt H= 70%, dӴng tinh thԜ có màu trԂng 

v i֧ các thông s֝ nhҼ sau: tonc= 59- 61oC, Rf = 0,48 (EtOAc/n-hexane= 3/1, v/v). Ph֡  

1H-NMR, ŭ, ppm, (J, Hz): 10,41 (s, 2H, 2xCHO); 7,85 (dd, 2HAr, J = 7,5 Hz, 1,0 

Hz); 7,53 (td, 2HAr, J = 8,0 Hz, 1,0 Hz); 7,42 (d, 2HAr, J = 8,0 Hz); 7,35 (t, 2HAr, J= 

7,5 Hz); 3,12 ï 3,16 (m, 4H, -CH2SCH2-); 2,80ï 2,83 [m, 4H, 2x(-S-CH2)]. Ph֡  

kh i֝ lҼn֯g Ms, giá tr֗  m/z: [C18H18O2S3]+: 362 [M]+. 

2.2. T n֡g h֯ p các crown ether m֧ i ch aֵ nhân piperidone t  ַ các tiԚn chӸt 

podand tr°n cҺ s ֫phӶn nֵg ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko 

 

Hình  2.2. Các crown ether chֵa nh©n piperidone ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p thành công 
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Tr°n cҺ s ֫phӶn ֵ ng ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko, tַ  các tiԚn chӸt podand 

Ľ« tn֡g h֯ p, ch¼ng t¹i Ľ« tn֡g h֯ p ĽҼc֯ 8 h֯ p chӸt crown ether có chֵa nhân 

piperidone trong thành phӺn cӸu trúc. 

2.2.1. TΫng hιp crown ether tρ tiΖn chͫ t podand 1,5-bis(2-formylphenoxy)-3-

oxapentane (3) 

Các h֯ p chӸt crown ether trong nghiên cֵu n¨y ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p thông qua 

phӶn nֵg ngҼng t,ֱ dֽ a tr°n c§c quy tr³nh Ľ« ĽҼc֯ mô tӶ trong m֥ t s֝  công b֝  

trҼ֧c Ľ©y caֳ nhóm chúng tôi [1-2]. Trong Ľ·, phҼҺng ph§p tn֡g h֯ p crown ether 

(7a) ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n theo quy tr³nh chung nhҼ sau: 

 

SҺ Ľ ֟2.3. T n֡g h֯ p crown ether (7a-d) 

H n֣ h֯ p phӶn ֵ ng g֟ m 10mmol tiԚn chӸt podand 1,5-bis(2-formylphenoxy)-

3-oxapentane (3), 10 mmol các dӾn xuӸt cֳ a 3-oxobutanoate (6a-d) và 10 mmol 

ammonium acetate ĽҼ֯c khuӸy trong 15 ml dung môi ethanol cùng 10 mmol acetic 

acid. PhӶn ֵ ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n và kԒt thúc trong 15h. Sau khi phӶn ֵ ng xӶy ra hoàn 

toàn (kiԜm tra bԄng sԂc kĨ l p֧ m֛ ng), h֣ n h֯ p phӶn nֵg ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i ĽԒn nhi֓ t 

Ľ֥ phòng. Trung hòa h֣n h֯ p bԄng dung d֗ch K2CO3 5% t֧ i pH= 7. Dung d֗ch sau 

khi trung h¸a ĽҼc֯ chiԒt bԄng dichloromethane (3×30 ml) và làm khô bԄng Na2SO4 

khan. LoӴi dung môi hֻ u cҺ dҼi֧ áp suӸt thӸp thu ĽҼc֯ sӶn phӼm dӴng rԂn. Tinh 

chԒ sӶn phӼm bԄng phҼҺng ph§p sԂc kĨ c t֥ và kԒt tinh lӴi t  ַdung môi ethanol thu 

ĽҼ֯c sӶn phӼm crown ether tinh khiԒt màu trԂng (7a-d). 
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2.2.1.1. TΫng hιp ethyl 24-oxo-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-1,3(1,2)-

dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (7a)  

Crown ether (7a) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 50% v֧ i các thông s֝ chi 

tiԒt theo tài li u֓ tham khӶo [2]. 

 

SҺ Ľ ֟2.4.  T n֡g h֯ p crown ether (7a) 

2.2.1.2. TΫng hιp isopropyl 24-oxo-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-1,3(1,2)-

dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (7b) 

Crown ether (7b) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 40%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,48 (EtOAc/n-hexane = 3:1, v/v). Tnc = 214- 216oC. 

 

SҺ Ľ ֟2.5.  T֡ ng h֯ p crown ether (7b) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3326 (NH); 1736, 1694 (ʉ=ʆ), 1246 (C-

O). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 0,987 (3ʅ, d, J = 6 Hz, ʉʅ3), 

1,112 (3ʅ, d, J = 6 Hz, ʉʅ3); 2,641 (1ʅ, dd, J = 12 Hz, 3 Hz, -CHpiperidone); 3,297 

(1H, t, -CHpiperidone); 3,836- 3,923 (2H, m, -OCH2CH2); 4,062 (4H, d, J = 9,6 Hz, -

OCH2-CH2); 4,101- 4,238 (4H, m, -CH2piperidone, -OCH2-CH2);  4,220 (1H, s, -
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CHpiperidone);  4,220 (1H, s, -NH); 4,918 (1H, q, J = 12,6 Hz, 6,6 Hz, -CH(CH3)2); 

6,788- 6,887 (3H, m, HAr); 6,887 (1H, t, J = 7,8 Hz, HAr); 7,171- 7,259 (4H, m, 

HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭC, ppm: 204,86; 168,70; 156,99; 129,28; 

129,12; 128,54; 121,04; 120,67; 111,10; 111,00; 69,96; 69,89; 68,11; 21,61; 21,52. 

Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C25H30NO6]+: 440,2063 [M+H]+. 

2.2.1.3. TΫng hιp isobutyl 24-oxo-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-1,3(1,2)-

dibenzeneacyclo decaphane-23-carboxylate (7c) 

Crown ether (7c) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v i֧ hi u֓ suӸt H= 38%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,46 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 217- 219oC. 

  

SҺ Ľ ֟2.6.  T֡ ng h֯ p crown ether (7c) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3323 (NH), 1740, 1697 (ʉ=ʆ), 1246 (C-

O). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 0,759 (3ʅ, d, J= 6,6 Hz, 

ʉʅ3); 0,775 (3ʅ, d, J= 6,6 Hz, ʉʅ3); 1,739 (1ʅ, m, -CH(CH3)2); 2,649 (1ʅ, dd, J= 

14,1 Hz; 3 Hz, -CHpiperidone); 3,309 (1H, t, -CHpiperidone); 3,687 (1H, t, -OCH2-CH2 ); 

3,671- 3,928 (3H, m, -OCH2-CH2); 4,055 (2H, d, J= 9,6 Hz, -CH2); 4,112- 4,167 

(5H, m, -CH2piperidone , -OCH2-CH2);  4,296 (1H, s, -CHpiperidone);  4,296 (1H, s, -NH); 

6,785- 6,849 (3H, m, HAr); 6,889 (1H, t, J = 7,8 Hz, HAr); 7,169- 7,260 (4H, m, 

HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, ppm: 204,77 (-C=O); 169,18 (-C=O 

ester); 156,96; 156,85; 131,74; 130,51; 129,30; 129,13; 128,47; 126,58; 121,03; 

120,84; 111,10; 111,05; 70,76; 69,93; 69,85; 66,48; 66,41; 62,67; 46,75; 27,60; 

18,90. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C26H32NO6]+: 454,2230 [M+H]+.  
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2.2.1.4. TΫng hιp benzyl 24-oxo-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-1,3(1,2)-

dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (7d) 

Crown ether (7d) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 34%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,42 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 219- 221oC. 

 

 SҺ Ľ ֟2.7.  T֡ ng h֯ p crown ether (7d) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3314 (NH), 1735, 1697 (ʉ=ʆ), 1245 (C-

O). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 2,657 (1ʅ, dd, J= 14,1 Hz; 3 

Hz, -CHpiperidone); 3,312 (1H, t, -CHpiperidone); 3,818- 3,895 (2H, m, -OCH2-CH2); 

4,016- 4,043 (3H, m, -OCH2-CH2); 4,088- 4,148 (5H, m, -CH2piperidone, -OCH2-CH2);  

4,340 (1H, s, -CHpiperidone);  4,340 (1H, s, -NH); 4,988- 5,064 (2H, d,d, J= 12,6 Hz; 

12 Hz, -CH2C6H5); 6,783- 6,819 (3H, d,d, J= 7,8 Hz, HAr); 6,884 (1H, t, J = 6,6 Hz, 

HAr); 7,077-7,092 (2H, m, HAr); 7,127-7,139 (1H, d, HAr); 7,165- 7,185 (1H, m, 

HAr); 7,198- 7,230 (2H, m, HAr); 7,256- 7,278 (3H, m, HAr). Ph֡  13C-NMR (150 

MHz, CDCl3), ŭC, ppm: 204,63 (-C=O); 169,06 (-C=O ester); 156,98; 156,88; 

135,75; 129,32; 129,15; 128,45; 128,39; 127,97; 121,06; 120,92; 111,12; 111,07;  

69,90; 69,83; 66,38; 62,60; 46,81. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: 

[C29H30NO6]+: 488,2066 [M+H]+.    

2.2.2.   TΫng hιp crown ether tρ tiΖn chͫ t podand 1,5-bis(2-formylphenthio)-3-

thiapentane (5) 

Các trithiacrown ether (9a-d) cȈng ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p v֧ i quy tr³nh tҼҺng t.ֽ 

H n֣ h֯ p phӶn nֵg g֟ m 10 mmol tiԚn chӸt podand 1,5-bis(2-formylphenthio)-3-
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thiapentane (5), 10 mmol các dӾn xuӸt cֳ a ketone (8a-d) và 10 mmol ammonium 

acetate ĽҼc֯ khuӸy trong 15 ml dung môi ethanol cùng 10 mmol acetic acid. 

 

 SҺ Ľ ֟2.8.  T֡ ng h֯ p crown ether (9a-d) 

PhӶn nֵg ĽҼc֯ tiԒn hành trong 48 gi֩  dҼ֧i ĽiԚu ki n֓ khuӸy liên tֱ c và quá 

trình chuyԜn h·a ĽҼc֯ theo d»i Ľn֗h kȢ bԄng sԂc ký l֧ p m֛ ng (TLC) cho ĽԒn khi 

phӶn nֵg biԒn xӶy ra ho¨n to¨n. Sau Ľ·, hn֣ h֯ p ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i t  ֽnhiên vԚ nhi֓ t 

Ľ֥ ph¸ng trҼc֧ khi tiԒn h¨nh c§c bҼc֧ xֹ  lý sau phӶn ֵ ng. 

H n֣ h֯ p phӶn nֵg ĽҼc֯ trung hòa bԄng dung d֗ch K CO  5% cho ĽԒn khi 

ĽӴt pH= 7, nhԄm loӴi b  ֛phӺn acid dҼ v¨ n֡ Ľ֗nh m¹i trҼn֩g trҼc֧ khi chiԒt. Dung 

d c֗h sau trung h¸a ĽҼc֯ chiԒt nhiԚu lӺn bԄng dichloromethane (3 Ĭ 30 ml) ĽԜ thu 

toàn b֥  phӺn sӶn phӼm hֻ u cҺ. Pha huֻ cҺ ĽҼc֯ g֥ p lӴi và làm khô bԄng Na SO  

khan, sau Ľ· dung m¹i ĽҼc֯ loӴi b  ֛dҼ֧i áp suӸt thӸp ĽԜ thu ĽҼc֯ sӶn phӼm thô 

dӴng rԂn. 

PhӺn rԂn thu ĽҼc֯ ĽҼc֯ tinh chԒ bԄng sԂc ký c֥ t silica gel, sֹ  d nֱg h֓  dung 

môi thích h֯ p cho m֣ i dӾn xuӸt, giúp loӴi b  ֛hoàn toàn tӴp chӸt không phӶn nֵg. 

SӶn phӼm sau sԂc ký tiԒp tֱ c ĽҼc֯ kԒt tinh lӴi t  ַethanol, thu ĽҼc֯ các crown ether 

tinh khiԒt dӴng rԂn màu trԂng (9aïd) v i֧ Ľ ֥tinh khiԒt phù h֯ p cho các phép phân 

tích cӸu trúc tiԒp theo. 
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2.2.2.1. TΫng hιp 22,24 ï Diphenyl - 8,11,14 ï trithia  ï 25 - azatetracyclo 

[19.3.1.02,7.015,20]  pentacoza-2,4,6,15(20),16,18-hexaen-23-one (9a) 

Crown ether (9a) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 35%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,42 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 181- 183oC. 

 

 

SҺ Ľ ֟2.9.  T n֡g h֯ p crown ether (9a) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3220 (NH), 1720 (-C=O).  Ph֡  1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 7,83 (d, 2H, J= 6,5 Hz, HAr); 7,31ï 7,33 (m, 

4H, HAr); 7,14 (t, J= 6,0 Hz, 4H, HAr); 7,0ï 7,10 (m, 8H, HAr); 5,77 (d, J= 9 Hz, 2H, 

2xCHNH); 4,17 (d, J= 9,0 Hz, 2H, 2xCHCO); 3,17 (t,d, J= 8,0; 3,5 Hz, 2H, CH2); 

2,88 (t, d, J= 10,0; 3,5 Hz, 2H, CH2); 2,67 (d, t, J= 10,0 Hz; 3,5 Hz, 2H, CH2); 2,35 

(t, d, J= 9,5 Hz; 3,5 Hz, 2H, CH2). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭC, ppm: 

206,20; 145,27; 134,95; 134,66; 132,84; 129,99; 128,66; 128,24; 127,80; 126,75; 

64,59; 62,90; 37,28; 32,62. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C33H32NOS3]+: 

554,1635 [M+H] +. 

2.2.2.2. TΫng hιp 22-Phenyl-8,11,14-trithi a-25-azatetracyclo[19.3.1.02,7.015,20 

]pentacoza-2,4,6,15(20),16,18-hexaen-23-one (9b) 

Crown ether (9b) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 34%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,45 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 164- 166oC. 
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SҺ Ľ ֟2.10.  T n֡g h֯ p crown ether (9b) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3311 (NH), 1703 (-C=O).  Ph֡  1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 7,70- 7,80 (m, 2H, HAr); 7,57- 7,59 ( d,d, 1H, 

J= 6,5 Hz, 1,5 Hz, HAr); 7,38 (t, 1H, J= 7 Hz, HAr); 7,26- 7,30 (m, 3H, HAr); 7,15 (t, 

2H, J= 6,5 Hz, HAr); 7,07- 7,12 (m, 2H, HAr); 7,03 (d, 2H, J = 7 Hz, HAr); 5,58 (d, 

1H, J= 9,5 Hz, CH); 5,45ï 5,49 (d,d, 1H, J= 8 Hz; 2,5 Hz); 3,93 (d, 1H, J= 9 Hz); 

3,23ï 3,28 (m, 1H); 2,85ï 3,04 (m, 2H); 2,67- 2,74 (m, 3H); 2,37- 2,47 (m, 2H). 

Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭC, ppm: 207,35; 146,08; 145,12; 134,97; 

134,87; 134,70; 133,08; 132,65; 129,97; 128,96; 128,68; 128,63; 128,19; 127,92; 

127,79; 127,74; 126,90; 64;60; 62,68; 57,29; 48,92; 37,53; 37,41; 32,88; 32,59.  

Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C27H28NOS3]+: 478,1035 [M+H] +. 

2.2.2.3. TΫng hιp 22,24-Diethyl-8,11,14-trithia-25-azatetracyclo[19.3.1.02,7.015,20 

]pentacoza-2,4,6,15(20),16,18-hexaen-23-one (9c) 

Crown ether (9c) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v i֧ hi u֓ suӸt H= 30%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,62 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 151- 153oC. 

 

SҺ Ľ ֟2.11.  T n֡g h֯ p crown ether (9c) 
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Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3433 (NH), 1705 (-C=O).  Ph֡  1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 7,67- 7,69 (d,d, 2H, J= 6,5 Hz; 1 Hz, HAr); 7,52 

- 7,54 (d,d, 2H, J= 6,5 Hz, 1 Hz, HAr); 7,34- 7,38 (t,d 2H, J= 6 Hz; 1 Hz, HAr); 7,21- 

7,23 (t, d, 2H, J= 6,5 Hz; 1 Hz, HAr); 4,92 (d, 2H, J= 9 Hz, 2xCHNH); 3,20 (d, t, 

2H, J= 11,5; 4 Hz, CH2); 2,92- 2,97 (d, q, 2H, J= 9; 4,5 Hz, 2xCHCO); 2,65ï 2,75 

(m, 2H, CH2); 2,38ï 2,43 (m, 2H, CH2); 1,65 (q, 4H, J= 6 Hz, 2xCH2); 0,98- 1,02 

(m, 2H, CH2); 0,6 (t, 6H, J= 6 Hz, 2xCH3). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭC, 

ppm: 210,22; 145,87; 134,74; 133,44; 128,90; 128,23; 127,86; 62,51; 58,87; 37,44; 

32,61; 18,40; 12,58. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C25H32NOS3]+: 458,1618 

[M+H] +. 

2.2.2.4. TΫng hιp 22-Isopropyl-8,11,14-trithia-25-azatetracyclo[19.3.1.02,7.015,20 

]pentacoza-2,4,6,15(20),16,18-hexaen-23-one (9d) 

Crown ether (9d) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 36%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,65 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 165- 168oC. 

 

SҺ Ľ ֟2.12.  T n֡g h֯ p crown ether (9d) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3294 (NH), 1697 (-C=O).  Ph֡  1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 7,67 (d, d, 1H,  J= 6,5 Hz; 1 Hz, HAr); 7,63 (d, 

d, 1H, J= 6,5 Hz; 1 Hz, HAr); 7,55 (d, d, 1H, J = 6,5 Hz; 1Hz, HAr); 7,51 (d, d, 1H, 

J= 6,5 Hz; 1Hz, HAr); 7,21ï 7,36 (m, 2H, HAr); 7,20- 7,26 (m, 2H, HAr); 5,21 (d, d, 

1H, J= 10,0 Hz; 2,5 Hz, CHNH); 5,14 (d, 1H, J= 9 Hz, CHNH); 3,22ï 3,24 (m, 2H, 

CH2); 2,94ï 3,02 (m, 2H, CH2); 2,70- 2,76 (m, 4H, 2xCH2); 2,42- 2,49 (m, 3H, CH2 

và CHCO); 1,66 (m, 1H, CHCH3); 1,03 (d, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 0,88 (d, 3H, J= 6,0 
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Hz, CH3). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭC, ppm: 209,31; 146,13; 146,05; 

134,81; 134,40; 133,33; 132,52; 128,83; 128,75; 128,43; 128,29; 128,27; 128,78; 

61,05; 59,98; 56,72; 49,82; 37,70; 37,21; 32,89; 32,39; 30,92; 26,57; 21,37; 18,52. 

Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C24H30NOS3]+: 444,1480 [M+H] +; 

2.3. TΫng hιp các thiacrown ether mαi chοa nhân tetrahydropyridine tρ các tiΖn 

ch tͫ podand tr°n c̭ sε ph nͩ οng ng̯ng tλ Petrenko-Kritschenko 

 

SҺ Ľ ֟2.13.  T n֡g h֯ p crown ether (10a-e) 

Các aza-14-thiacrown-4 ether (10a-e) có chֵ a nhân tetrahydropyridine ĽҼc֯ 

t n֡g h֯ p v i֧ quy tr³nh nhҼ sau. Hn֣ h֯ p phӶn nֵg g֟ m 10 mmol tiԚn chӸt podand 

1,5-bis(2-formylphenthio)-3-thiapentane (5), 10 mmol các dӾn xuӸt cֳ a 3-

oxobutanoate (6a-e) và 30 mmol ammonium acetate ĽҼc֯ khuӸy trong 15 ml dung 

môi ethnanol cùng 10 mmol acetic acid. PhӶn ֵ ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n và kԒt thúc trong 

18h. Sau khi phӶn nֵg xӶy ra hoàn toàn (kiԜm tra bԄng sԂc kĨ l p֧ m֛ ng), h֣ n h p֯ 

phӶn nֵg ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i ĽԒn nhi֓ t Ľ ֥phòng. Trung hòa h n֣ h֯ p bԄng dung d֗ch 

K2CO3 5% t֧ i pH= 7. Dung d֗ch sau khi trung h¸a ĽҼc֯ chiԒt bԄng 

dichloromethane (3×30 ml) và làm khô bԄng Na2SO4 khan. LoӴi dung môi hֻu cҺ 

dҼ֧i áp suӸt thӸp thu ĽҼc֯ sӶn phӼm dӴng rԂn. Tinh chԒ sӶn phӼm bԄng phҼҺng 

pháp sԂc kĨ c t֥ và kԒt tinh lӴi t  ַdung m¹i ethanol thu ĽҼc֯ sӶn phӼm crown ether 

tinh khiԒt màu trԂng (10a-d) 
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2.3.1. TΫng hιp ethyl 24-amino-21,22,23,26-tetrahydro-4,7,10-trithia -2(2,6)-

pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-25-carboxylate (10a) 

Crown ether (10a) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 36%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,48 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 198-200oC. 

 

SҺ Ľ ֟2.14.  T n֡g h֯ p crown ether (10a) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3336 (NH2), 1671 (ʉ=ʆ); 1243 (C-O). 

Ph֡  1H-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 0,938 (d, 3ʅ, J= 7,2 Hz, ʉʅ3); 

2,124- 2,165 (m, 2ʅ, -SCH2-CH2); 2,201- 2,221 (m, 1H, -SCH2-CH2); 2,398- 2,418 

(m, 1H, -SCH2-CH2); 2,419- 2,510 (m, 4H, -SCH2-CH2 và -CHpiperidone); 3,530- 

3,571 (d, d, 1H, J= 10,5 Hz, -CHpiperidone); 3,880- 3,915 (d, d, 2H, J= 7,2 Hz, -CH2 

piperidone); 4,575 (s, 1H, -NH); 5,942 (d, 2H, -NH2); 7,216- 7,268 (m, 2H, HAr); 7,346- 

7,373 (t, d, 1H, J = 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,049- 7,459 (m, 2H, HAr); 7,057 (d, 1H, 

J= 7,2 Hz, HAr); 7,573- 7,596 (m, 2H, HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, 

ppm: 167,07 (-C=O ester); 137,38; 136,98; 131,46; 129,76; 129,57; 128,95; 128,40; 

127,02; 126,53; 122,76; 61,15; 58,69; 53,45; 32,65; 31,27; 30,92; 28,11; 27,58; 

21,24; 14,12.  Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C24H29N2O2S3]+: 459,1462 

[M+H] +. 

2.3.2. TΫng hιp ethyl isopropyl 24-amino-21,22,23,26-tetrahydro-4,7,10-trithia-

2(2,6)-pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-25-carboxylate (10b) 

Crown ether (10b) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 35%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,45 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 201- 203oC. 
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SҺ Ľ ֟2.15.  T n֡g h֯ p crown ether (10b) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3327 (NH2), 1658 (ʉ=ʆ), 1246 (C-O). 

Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 0,668 (d, 3ʅ, J= 6 Hz, ʉʅ3); 

1,221 (d, 3ʅ, J= 6 Hz, ʉʅ3); 2,127 (m, 3ʅ, -SCH2-CH2); 2,194- 2,248 (m, 1H, -

SCH2-CH2); 2,482- 2,510 (m, 5H, -SCH2-CH2 và -CHpiperidone); 2,588- 2,668 (m, 3H,  

-CH2 piperidone và -CHpiperidone);  3,568 (s, 1H, -NH); 4,754- 4,785 (q, 1H, J= 12,6 Hz; 

6 Hz, -CH(CH3)2); 5,909 (d, 2H, -NH2); 7,216- 7,259 (m, 2H, HAr); 7,339- 7,366 (t, 

d, 1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,414- 7,508 (m, 3H, HAr); 7,566- 7,580 (m, 2H, 

HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, ppm: 166,51 (-C=O ester); 152,27; 

147,83; 144,33; 137,47; 137,10; 132,21; 131,39; 129,79; 129,62; 128,91; 126,90; 

126,49; 96,49; 65,52; 61,11; 53,53; 32,64; 31,17; 30,91; 29,71; 28,02; 27,50; 22,15; 

21,40; 21,05.  Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C25H31N2O2S3]+: 487,1520 

[M+H] +. 

2.3.3. TΫng hιp ethyl isobutyl 24-amino-21,22,23,26-tetrahydro-4,7,10-trithia-

2(2,6)-pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-25-carboxylate (10c) 

Crown ether (10c) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 37%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,41 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 222- 224oC. 
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SҺ Ľ ֟2.16.  T n֡g h֯ p crown ether (10c) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3373 (NH2), 1654 (ʉ=ʆ), 1246 (C-O). 

Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 1,627 (m, 1ʅ, -CH(CH3)2); 

2,137- 2,233 (m, 4H, -SCH2-CH2 và -CHpiperidone); 3,543- 3,620 (m, 2H, -CH2); 

3,687- 3,716 (d, d, 1H, J= 6,6 Hz, CH piperidone); 4,588 (s, 1H, -NH); 5,940 (d, 2H, -

NH2); 7,208- 7,236 (d, t, 1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,253- 7,268 (m, 2H, HAr); 

7,343- 7,370 (d, t, 1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,402- 7,430 (d, t, 1H, J= 7,2 Hz; 

1,2 Hz, HAr); 7,446- 7,461 (d, d, 1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,481- 7,496 (d, d, 

1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,565- 7,599 (m, 2H, HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, 

CDCl3), ŭ, ppm: 167,16 (-C=O ester); 152,76; 147,27; 144,11; 137,36; 136,73; 

132,18; 131,45; 129,69; 129,64; 128,95; 128,30; 127,05; 126,61; 95,43; 69,25; 

61,01; 53,51; 32,56; 31,21; 28,10; 27,74; 27,63; 21,36; 18,98; 18,89. Ph֡  kh i֝ 

lҼ֯ng HRMS, giá tr֗  m/z: [C26H33N2O2S3]+: 501,1673 [M+H] +. 

2.3.4. TΫng hιp ethyl benzyl 24-amino-21,22,23,26-tetrahydro-4,7,10-trithia-2(2,6)-

pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-25-carboxylate (10d) 

Crown ether (10d) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 35%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,39 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v). Tnc = 226- 228oC. 
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SҺ Ľ ֟2.17.  T n֡g h֯ p crown ether (10d) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3294 (NH2), 1654 (ʉ=ʆ), 1246 (C-O). 

Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 2,115- 2,198 (m, 4H, -SCH2-CH2 

và -CHpiperidone); 2,362- 2,381 (m, 1H, -SCH2-CH2); 2,459- 2,500 (m, 1H, -SCH2-

CH2); 2,257- 2,596 (m, 4H, -CH2piperidone , -SCH2-CH2); 2,638- 2,685 (m, 1H, -

SCH2-CH2); 3,547 (m, 1H, -CHpiperidone);  4,656 (s, 1H, -NH); 4,841-5,004 (d, d, 2H,  

J= 12,6 Hz; -CH2C6H5); 5,888 (d, 2H, -NH2);  6,876- 6,892 (d, d, 2H, J= 7,8 Hz, 

1,8Hz, HAr); 7,169- 7,186 (m, 3H, HAr); 7,242- 7,267 (m, 2H, HAr); 7,362- 7,387 (t, 

d, 1H, J= 7,2 Hz; 1,2 Hz, HAr); 7,420 (t, 1H, HAr);  7,464- 7,503 (m, 2H, HAr); 

7,569- 7,580 (m, 2H, HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, ppm: 166,60 (-

C=O ester); 153,27; 137,71; 127,03; 139,96; 131,33; 129,79; 129,73; 129,01; 

128,49; 128,12; 127,28; 127,12; 126,55; 64,63; 61,08; 53,48; 32,55; 31,21; 20,91; 

28,02; 27,53; 27,43; 21,43. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C29H31N2O2S3]+: 

535,1535 [M+H] +. 

2.3.5. TΫng hιp methyl 24-amino-21,22,23,26-tetrahydro-4,7,10-trithia -2(2,6)-

pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-25-carboxylate (10e) 

Crown ether (10e) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 42%, tinh thԜ màu trԂng, 

giá tr֗  Rf = 0,52 (EtOAc/n-hexane = 3/1, v/v), Tnc = 192- 194oC. 
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SҺ Ľ ֟2.18.  T n֡g h֯ p crown ether (10e) 

Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3299 và 3255 (NH2), 1633 (ʉ=ʆ), 1296 

(C-O), Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 2,124- 2,165 (m, 2ʅ, -

SCH2-CH2); 2,256- 2,400 (m, 1H, -CHpiperidone); 2,532- 2,540 (m, 4H, -SCH2-CH2); 

2,637- 2,717 (d, d, 2H, J= 7,2 Hz, -CH2 piperidone); 3,517- 3,556 (m, 1H, -CHpiperidone); 

4,592 (s, 1H, -NH); 5,990 (d, 2H, -NH2); 7,239- 7,252 (m, 2H,  HAr); 7,346- 7,373 

(t, d, 1H,  J = 7,8 Hz; 1,8 Hz, HAr); 7,415- 7,436 (m, 2H, HAr); 7,484- 7,499 (d, d, 

1H, J= 7,8 Hz; J = 1,2 Hz,  HAr); 7,579- 7,593 (d, d, 2H, J= 7,2 Hz; J = 1,2 Hz,  

HAr). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, ppm: 167,58 (-C=O ester); 152,65; 

146,87; 144,08; 137,16; 136,74; 132,35; 131,55; 129,69; 129,50; 128,99; 128,26; 

127,13; 126,55; 95,34; 61,17; 53,39; 50,45; 35,95; 32,64; 31,38; 30,60; 29,01; 

28,22; 27,69; 22,97; 21,47; 14,03; 11,10. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: 

[C23H27N2O2S3]+: 459,1462 [M+H] +. 

2.4. Th cֽ hi n֓ chuyԜn hóa crown ether 

2.4.1. TΫng hιp methyl (16Z,19E)-18-oxo-6,7,9,10-tetrahydro-18H-

dibenzo[h,o][1,4,7]trioxacyclohexadecine-17-carboxylate (11) 

 H n֣ h֯ p phӶn nֵg g֟ m 10 mmol crown ether (7a), 10 mmol hydrazine 

hydrate ĽҼc֯ khuӸy trong 14 ml dung môi ethanol ֫ 60oC. PhӶn ֵ ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n 

và kԒt thúc trong 3h. Sau khi phӶn nֵg xӶy ra hoàn toàn (kiԜm tra bԄng sԂc kĨ l p֧ 

m n֛g), h֣ n h֯ p phӶn nֵg ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i ĽԒn nhi֓ t Ľ֥ phòng. Trung hòa h֣n h֯ p 

bԄng dung d֗ch Na2CO3 5% t֧i pH=11. Dung d֗ch sau khi trung h¸a ĽҼc֯ chiԒt 

bԄng dichloromethane (3×30 ml) và làm khô bԄng Na2SO4 khan. LoӴi dung môi 
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h uֻ cҺ dҼi֧ áp suӸt thӸp thu ĽҼc֯ sӶn phӼm dӴng rԂn. Tinh chԒ sӶn phӼm bԄng 

phҼҺng ph§p sԂc kĨ c t֥ và kԒt tinh lӴi t  ַdung m¹i ethanol thu ĽҼc֯ sӶn phӼm 

chuyԜn hóa (11). 

 

SҺ Ľ ֟2.19.  T n֡g h֯ p crown ether (11) 

H p֯ chӸt (11) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 40%, tinh thԜ màu trԂng, giá 

tr  ֗Rf = 0,48 (ethanol), Tnc = 218- 220oC, Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3336 

(NH2), 1735 (ʉ=ʆ). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, Hz): 1,096 (t, 3ʅ, 

J= 6 Hz, ʉʅ2ʉʅ3); 2,58 (br, s, 1ʅ, NH2); 3,92-1,05 (m, 4H, -OCH2-CH2-); 4,07-

4,19 (q, 2H, J = 6 Hz, CH2CH3); 4,19- 4,24 (m, 4H, -OCH2-CH2); 6,16 (d, 1H, J= 

2,5 Hz, H24); 6,78- 6,79 (d,d, 2H,  J= 6,5 Hz và 1Hz, H6,16); 6,90 (t, 1H, J= 6 Hz, 

H5); 6,99 (t, 1H, J= 6,5 Hz, H17); 7,16- 7,19 (t, d, 2H, J = 6 Hz; 1,5 Hz, H4,18); 

7,20-7,22 (d, d, 1ʅ, J = 6,5 Hz; 1,5 Hz, ʅ3); 7,31ï 7,34 (t, d, 1H, J = 6 Hz; 1,5 Hz 

H19); 8,38 (d, 1H, J= 7 Hz, H1cis); 8,78 (s, 1H, H21). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, 

CDCl3), ŭ, ppm: : 167,35 (-C=O ester); 157,17 (C-7; C-15); 155,82 (-C=NNH2); 

155,47 (C-21) 132,07(C-1); 131,94; 128,51; 127,87; 121,24; 120,94; 1117,95; 

113,62; 111,77; 111,01; 68,68; 67,81; 59,36; 47,32; 14,31. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, 

giá tr֗  m/z: [C24H30N3O5]+: 423,1910 [M+H] +. 

2.4.2. TΫng hιp 23,23a,24,25,26,27-hexahydro-22H-4,7,10-trioxa-2(4,6)-

pyrazolo[4,3-c]pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphan-23-one (12) 

H n֣ h֯ p phӶn nֵg g֟ m 10 mmol crown ether (7a), 20 mmol hydrazine 

hydrochloride ĽҼc֯ khuӸy trong 14 ml dung môi ethanol ֫ 60oC. PhӶn nֵg ĽҼc֯ 

th cֽ hi֓ n và kԒt thúc trong 1h. Sau khi phӶn nֵg xӶy ra hoàn toàn (kiԜm tra bԄng 
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sԂc kĨ l p֧ m֛ ng), h֣ n h֯ p phӶn ֵ ng ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i ĽԒn nhi֓ t Ľ ֥phòng. Trung hòa 

h n֣ h֯ p bԄng dung d֗ch Na2CO3 5% t֧ i pH= 11. Dung d֗ch sau khi trung h¸a ĽҼc֯ 

chiԒt bԄng dichloromethane (3×30 ml) và làm khô bԄng Na2SO4 khan. LoӴi dung 

môi hֻ u cҺ dҼi֧ áp suӸt thӸp thu ĽҼc֯ sӶn phӼm dӴng rԂn. Tinh chԒ sӶn phӼm bԄng 

phҼҺng ph§p sԂc kĨ c t֥ và kԒt tinh lӴi t  ַdung m¹i ethanol thu ĽҼc֯ sӶn phӼm 

chuyԜn hóa (12). 

 

SҺ Ľ ֟2.20.  T n֡g h֯ p crown ether (12) 

H p֯ chӸt (12) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 34%, tinh thԜ màu vàng, giá 

tr  ֗Rf = 0,28 (ethanol), Tnc = 183- 185oC, Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3305 

(NH2), 1665 v¨ 1631 (ʉ=C-C=N). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, ppm, (J, 

Hz): 1,30 (t, 3ʅ, J = 6,5 Hz, CH2CH3); 2,72 (d, d, 1H, J = 12,5 Hz; 2,0 Hz, ʅ24); 

3,36 (br, t, 1ʅ, J= 10,0 Hz, H1); 3,83- 4,12 (m, 11H, ʅ24, CH2CH3, 

OCH2CH2OCH2CH2O); 6,76 (d, 1H, J= 6,5 Hz, H6); 6,83 (d, 1ʅ, J= 7 Hz, ʅ16); 

6,86 (t, 1ʅ, J= 6 Hz, ʅ4); 6,91 (t, 1ʅ, J= 6 Hz, ʅ18); 7,15 (t, 1ʅ, J= 6 Hz, ʅ5); 

7,22 (d, 2ʅ, J = 6 Hz, ʅ3,17); 7,31 (d, 1ʅ, J= 6 Hz, ʅ19).  Ph֡  13C-NMR (150 

MHz, CDCl3), ŭ, ppm: 170,16 (-C=O ester); 159,78 (C-21); 157,13 (C-15); 156,95 

(-C=NNH2); 141,08; 129,39; 128,67; 120,62; 110,78; 69,97; 66,75; 64,32; 60,41; 

26,65; 14,69. Ph֡  kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C24H27N2O5]+: 423,2100 [M+H] +. 

2.4.3. TΫng hιp ethyl (E)-24-(hydroxyimino)-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-

1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (13) 
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H n֣ h֯ p phӶn ֵ ng g֟ m 10 mmol crown ether (7a), 10 mmol hydroxylamine 

hydrochloride ĽҼc֯ khuӸy h i֟ lҼu c§ch thyֳ trong 14 ml dung môi ethanol. PhӶn 

nֵg ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n và kԒt thúc trong 3h. Sau khi phӶn nֵg xӶy ra hoàn toàn (kiԜm 

tra bԄng sԂc kĨ l p֧ m֛ ng), h֣ n h֯ p phӶn nֵg ĽҼc֯ ĽԜ ngu֥ i ĽԒn nhi֓ t Ľ ֥phòng. 

Trung hòa h֣n h֯ p bԄng dung d֗ch Na2CO3 5% t֧ i pH= 11. Dung d֗ch sau khi 

trung h¸a ĽҼc֯ chiԒt bԄng dichloromethane (3×30 ml) và làm khô bԄng Na2SO4 

khan. LoӴi dung môi hֻ u cҺ dҼi֧ áp suӸt thӸp thu ĽҼc֯ sӶn phӼm dӴng rԂn. Tinh 

chԒ sӶn phӼm bԄng phҼҺng ph§p sԂc kĨ c t֥ và kԒt tinh lӴi t  ַdung môi ethanol thu 

ĽҼ֯c sӶn phӼm chuyԜn hóa  (13). 

 

SҺ Ľ ֟2.21.  T n֡g h֯ p crown ether (13) 

H p֯ chӸt (13) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p v֧ i hi u֓ suӸt H= 51%, tinh thԜ màu trԂng, giá 

tr  ֗Rf = 0,46 (ethanol), Tnc= 195- 197oC, Ph֡  h n֟g ngoӴi IR (KBr, ɜ, cm-1): 3397 

(OH), 3186 (NH), 1732 (ʉ=ʆ), 1660 (C=N). Ph֡  1H-NMR (600 MHz, CDCl3), ŭ, 

ppm, (J, Hz): 1,01 (t, 3ʅ, J= 6 Hz, ʉʅ2ʉʅ3); 2,68 (br, s, 1ʅ, NH); 2,70 (br, s, 1ʅ, 

NH); 3,50 (d, 1ʅ, J= 8,5 Hz, H22); 3,86 (d, 2H, J= 7,5 Hz, H24); 3,88- 3,94 (d, 1ʅ,  

J= 8,5 Hz, H21); 3,98 (q, 2H, J= 6 Hz, ʉʅ2ʉʅ3); 4,00- 6,4,09 (m, 9ʅ, H24, 

OCH2CH2O-CH2CH2O); 6,67- 6,77 (d, 1H, J= 6,5 Hz, H6); 6,77- 6,78 (d, 1H, J= 

6,5 Hz, H16); 6,82 (t, 1H, J= 6,5 Hz, H4); 6,87 (t, 1H, J= 6,5 Hz, H18); 7,14ï 7,20 

(m, 4H, ʅ3, 5, 17, 19); 7,75 (s, 1H, -OH). Ph֡  13C-NMR (150 MHz, CDCl3), ŭ, 

ppm: 170,67 (-C=O ester); 163,25 (-C=NOH); 157,01 (C-15); 128,82; 120,87; 

120,60; 110,93; 70,09; 70,03; 67,62; 66,43; 62,15; 60,47; 52,17; 28,89; 13,94. Ph֡  

kh i֝ lҼn֯g HRMS, giá tr֗  m/z: [C24H29N2O2S3]+: 473,1380 [M+H] +. 
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2.5. KhӶo sát hoӴt tính sinh h c֙ các h֯ p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯ 

2.5.1. Khͩ o sát hoͧt t²nh g©y Ľίc tΔ bào trên mίt sΧ dòng tΔ b¨o ung th̯ 

a. Các dòng tΔ bào  

Các h֯ p chӸt crown ether m i֧ ĽҼ֯c Ľánh giá hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ b¨o ĽҼ֯c cung 

cӸp tַ  phòng Sinh h֙c Thֽ c nghi֓ m ï Vi n֓ Hóa h c֙ - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và 

Công ngh֓ Vi t֓ Nam g m֟: 

¶ HeLa( Human cervix carcinoma): Ung thҼ t ֹcung 

¶ MCF7 (Human breast adenocarcinoma): Ung thҼ biԜu mô tuyԒn vú 

¶ RD (Human rhabdomyosarcoma): Ung thҼ cҺ v©n 

¶ HepG2 (Hepatocellular carcinoma): Ung thҼ gan ngҼi֩ 

¶ Lu1 (Human lung adenocarcinoma): Ung thҼ phi֡ ngҼi֩ 

¶ Vero cell line: tԒ b¨o thҼn֩g tַ  thԀn cֳ a kh֕ xanh trҼn֫g thành châu Phi 

b. M¹i tr̯γng nuôi các dòng tΔ b¨o ung th̯ 

- M¹i trҼn֩g MEME (Minineal Essential Medium with Eagleôs salts) b ֡sung 7-

10% huyԒt thanh b° tҼҺi, 1% dc֗h kháng sinh PSF (potassium penicillinï 

streptomycinï fungizone) và 1% NAA (nonessential amino acid). HoԊc môi 

trҼ֩ng DMEM (Dulbeccoôs modified Minimum Essential Medium): 10% huyԒt 

thanh b° tҼҺi, 1% dc֗h kháng sinh (PSF), 1% NAA.  

- D c֗h kh§ng sinh PSF: 100 ĽҺn v ֗penicilin/ml, 100 mg streptomycin sulfate/ml, 

0,25 mg amphotericin B/ml. 

- ņ֓m PBS (phosphate buffered saline, g/L): NaCl 8; KCl 0,2; Na2HPO4 1,15; 

KH2PO4 0,2; Khֹ  trùng 1 atm trong 30 phút. 

c. Ph̯̭ng ph§p thχc nghiΜm x§c ĽΠnh ho tͧ t²nh g©y Ľίc tΔ bào  

 Nuôi tԒ b¨o ung thҼ in vitro theo Skehan và c n֥g sֽ  [64]. X§c Ľn֗h hoӴt tính 

g©y Ľc֥ các dòng tԒ b¨o ung thҼ theo phҼҺng ph§p SRB caֳ Likhiwitayawuid và 
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các c֥ ng sֽ  [39] Ľang ĽҼ֯c tiԒn hành tӴi Vi n֓ Nghiên cֵu Ung thҼ Quc֝ gia cֳ a 

M׃ (NCI). PhҼҺng ph§p n¨y Ľ« ĽҼc֯ phòng Sinh h֙c Thֽ c nghi֓ m thu֥ c Vi n֓ Hoá 

h c֙- Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam áp dֱ ng tַ  nŁm 1996. Phép 

x§c Ľn֗h g֟ m hai bҼc֧ nhҼ sau: 

Bα̯c 1: Sàng lΣc tìm các m͵u thσ có hoͧ t tính 

i. Chuͯ n bΠ tΔ bào 

- Dòng tԒ b¨o ĽҼc֯ lҼu gi ֻ trong nitrogen l n֛g, hoӴt hóa và duy trì 

trong c§c m¹i trҼn֩g dinh dҼn֭g MEME, Eagle hoԊc DMEM có b֡  

sung huyԒt thanh b° tҼҺi 7- 10%. 

- TԒ b¨o ĽҼc֯ nu¹i trong c§c ĽiԚu ki n֓ tiêu chuӼn (CO2 5%, Ľ֥ Ӽm 

98%, nhi֓ t Ľ ֥37oC, vô trùng tuy֓t Ľi֝), tԒ b¨o ĽҼc֯ hoӴt ho§ trҼc֧ 

khi tiԒn hành thí nghi֓m tַ  18- 24 gi֩ . 

- Dùng dung d֗ch trypsin versene 0,1% ĽԜ tách tԒ b¨o sau khi Ľ« raֹ tԒ 

bào bԄng Ľm֓ PBS. Pha tԒ bào bԄng m¹i trҼn֩g sӴch, ĽԒm s֝  lҼ֯ng, 

tӴo huyԚn d֗ ch tԒ bào  ֫ n n֟g Ľ ֥ thí nghi֓ m (khoӶng 3-5x104 tԒ 

bào/ml tùy theo tַng loӴi tԒ bào thֹ  nghi֓ m). 

ii.  Chuͯ n bΠ m u͵ thσ 

- Hòa tan mӾu thֹ  bԄng dung môi DMSO v֧i n n֟g Ľ ֥4 mg/ml Ľi֝ v i֧ 

chӸt thô, 2 mg/ml Ľ֝i v i֧ chӸt tinh.  

iii.  TiΔn hành thí nghiΜm 

- Nh  ֛vào các giԒng cֳ a phiԒn thí nghi֓m theo Ľn֗h lҼn֯g sau: 

o D«y Ľi֝ ch nֵg âm: DMSO 10% 

o D«y Ľi֝ ch nֵg dҼҺng: chӸt chuӼn có khӶ nŁng dit֓ tԒ bào, 

elipitine hoԊc colchicine, pha t֧i n n֟g Ľ ֥ 0,01 Mm trong 

DMSO.  

o Dãy thí nghi֓ m: mӾu thֹ  + d֗ ch huyԚn phù tԒ bào 
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- PhiԒn ĽҼc֯ ֳ  trong tֳ  CO2  ֫37oC trong 3 ngày. 

iv. KΔt thúc thí nghiΜm v¨ Ľ§nh gi§ kΔt quͩ  

TԒ bào sau khi ֳ 3 ng¨y ĽҼc֯ c֝  Ľ֗nh bԄng dung d֗ch TCA lӴnh. Rֹ a, ĽԜ 

khô, nhu֥ m SRB 0,4% trong acetic acid 1% và raֹ lӴi bԄng acetic acid 1% ĽԜ loӴi 

màu dҼ, ĽԜ khô, hoà lӴi bԄng dung d֗ch Ľm֓ Tris base 10M trên máy lԂc ngang. 

ņ֙ c trên máy ELISA ֫ bҼ֧c sóng 495-515 mm. 

Chú ý: Luôn phͩ i có phiΔn ĽΧi chοng cho l̯ιng tΔ bào ε thγi ĽiΘm bͽt Ľuͭ thí 

nghiΜm (ngày 0). PhiΔn ĽΧi chοng ngày 0 có chοa dΠch huyΖn phù tΔ bào trong các 

giΔng, ĽΘ tν mͫ CO2 ε 37oC trong 30 phút. Cách cΧ ĽΠnh và nhuίm nh̯ tr°n. 

v. Tính kΔt quͩ  

- Tính giá tr֗ CS % (% Cell Survival) 

- Giá tr֗  CS: là khӶ nŁng sn֝g sót cֳa tԒ bào ֫  n n֟g Ľ ֥ban ĽӺu cֳ a 

mӾu thֹ , mӾu nào cho giá tr  ֗CS Ò 50% th³ ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ l¨ c· hoӴt 

tính.  

- Giá tr֗  CS(%) ĽҼc֯ tính theo công thֵc:  

      

- Trong Ľ·: OD: mԀt Ľ ֥quang ů: Ľ ֥l c֓h tiêu chuӼn  

o ů ĽҼc֯ tính theo công thֵc: 

 

o Trong Ľ·: xi : giá tr֗  OD tӴi giԒng i 

- x: giá tr֗  OD trung bình 

- n: s֝  giԒng thֹ  lԊp lӴi  
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o Các mӾu có biԜu hi֓ n hoӴt tính (CS50 Ò 50% Ñ s) sԐ ĽҼ֯c ch֙ n 

ra cho thֹ  nghi֓ m bҼc֧ 2 ĽԜ tìm giá tr֗ IC50. 

Bα̯c 2: X§c ĽΠnh giá trΠ IC50 

- Dùng giá tr֗ CS% cֳ a 10 n֟ng Ľ,֥ dֽ a v¨o chҼҺng tr³nh Table curve 

theo thang giá tr֗ logarit cֳ a ĽҼn֩g cong phát triԜn tԒ bào và n֟ng Ľ ֥

chӸt thֹ  ĽԜ tính giá tr֗ IC50.  

Công thֵ c:  

 

o Trong Ľ·:  y: n n֟g Ľ ֥chӸt th  ֹ

X: Giá tr֗  CS (%)  

- Các mӾu thô có giá tr֗ IC50 Ò 20 Õg/ml ĽҼc֯ coi là có hoӴt tính. 

2.5.2. Khͩ o sát hoͧ t tính οc chΔ enzym Ŭ-glucosidase 

Nguyên lí cֳ a phép thֹ  d aֽ trên phӶn ֵ ng phân cԂt cҺ chӸt p-Nitrophenyl-a-

D-glucopyranoside nh֩ t§c Ľn֥g cֳ a enzyme a-glucosidase, qua Ľ· giӶi phóng sӶn 

phӼm l  ̈p-Nitrophenol có màu vàng. ņ֥  hӸp thֱ  c aֳ h֣ n h p֯ phӶn nֵg tӴi bҼc֧ 

sóng 410 nm  ֫ th i֩ ĽiԜm 30 phút sau phӶn nֵg. LҼ֯ng sӶn phӼm p-Nitrophenol 

sinh ra phӶn §nh hoӴt Ľ֥ c aֳ enzyme a-glucosidase.  

a) Chuͯ n bΠ m u͵ thσ 

Hóa chӸt: enzyme a-glucosidase, p-Nitrophenyl-a-D-glucopyranoside, 4-

nitrophenol, dimethyl sulfoxide.  

 ThiԒt b֗ : máy quang ph֡ BIOTEK ï USA 

b) TiΔn hành thí nghiΜm 

PhҼҺng ph§p x§c Ľ֗nh hoӴt t²nh cֵ chԒ enzyme a-glucosidase ĽҼc֯ thֽ c 

hi n֓ tr°n Ľǫa 96 giԒng. MӾu thֹ  ĽҼ֯c pha lo«ng bԄng DMSO v¨ nҼc֧ deion th n̈h 1 
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d«y c§c n֟ ng Ľ֥, n֟ ng Ľ ֥lӺn lҼt֯ trong phӶn nֵg là 256, 64, 16 v  ̈4 µg/ml hoԊc 

pha lo«ng tiԒp v i֧ mӾu c· hoӴt t²nh nh֛  hҺn. Acarbose ĽҼc֯ sֹ  d nֱg làm chӸt tham 

khӶo. 

C§c th n̈h phӺn phӶn nֵg bao g֟m: Phosphate buffer 100 mM pH 6,8; a-

glucosidase 0,2 U/ml, mӾu thֹ  và p-nitrophenyl a-D-glucopyranoside 2,5 mM.  ֪

mӾu Ľ֝i ch nֵg, mӾu thֹ  ĽҼ֯c thay bԄng Ľm֓ phӶn ֵ ng. Thí nghi֓m ĽҼc֯ ֳ   ֫nhi֓ t 

Ľ֥ 37oC. Sau 30 phút, phӶn ֵ ng ĽҼc֯ dַ ng bԄng Na2CO3. ņ֥ hӸp thֱ  c aֳ phӶn ֵ ng 

ĽҼ֯c x§c Ľn֗h trên máy BIOTEK v֧i bҼc֧ sóng 410 nm (A).  

KhӶ nŁng cֵ chԒ enzyme a-glucosidase cֳa mӾu thֹ  ĽҼ֯c x§c Ľn֗h bԄng 

công thֵ c: 

                ņ֥  cֵ chԒ (%) = [A(Ľ֝i chֵ ng) ï A(mӾu thֹ )] / A(Ľ֝i chֵ ng) x 100% 

IC50 (half maximal inhibitory concentration) là n֟ ng Ľ ֥chӸt th  ֹ cֵ chԒ 50% 

hoӴt Ľn֥g cֳ a enzyme a-glucosidase, ĽҼc֯ tính bԄng phӺn mԚm Table curve. 

2.5.3. Khͩ o sát ho tͧ tính οc chΔ enzyme Ŭ-glucosidase b ńg ph̯̭ng ph§p m¹ 

phΥng phân tσ (Molecular docking) 

 Nghiên cֵ u này sֹ  d nֱg phӺn mԚm Molecular Operating Environment 

(MOE) phiên bӶn 2019.0102 ĽԜ th cֽ hi֓ n mô ph֛ ng lԂp ghép, nhԄm mֱ c Ľ²ch 

kh§m ph§ c§c tҼҺng t§c li°n kԒt tiԚm nŁng giaֻ các h֯p chӸt crown ether và enzyme 

Ľ²ch l¨ Ŭ-glucosidase. Các phӺn chính bao g֟m: 

PhӺn 1: ChuӼn b֗  mô hình phân tֹ 

a) Chuͯ n bΠ protein Ľ²ch 

CӸu trúc ba chiԚu (3D) cֳ a enzyme Ŭ-glucosidase ĽҼc֯ xây dֽ ng thông qua 

k׃ thuԀt m¹ h³nh h·a Ľn֟g dӴng. Mô hình này dֽa trên cӸu trúc tinh thԜ c aֳ 

enzyme isomaltase tַ nӸm men Saccharomyces cerevisiae (Mã ID PDB: 3A4A) 

ĽҼ֯c truy xuӸt t  ַngân hàng dֻ li u֓ protein RCSB. Vi c֓ l aֽ ch֙ n PDB 3A4A dֽ a 
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tr°n cҺ s ֫sֽ  tҼҺng Ľn֟g trình tֽ  cao: 85% ĽiԜm tҼҺng t ֽ(similarity) v¨ 72% ĽiԜm 

gi n֝g hoàn toàn (identity) v֧i trình tֽ  cӸu trúc cֳ a Ŭ-glucosidase. 

b) Chuͯ n bΠ phΧi tσ 

CӸu trúc 3D cֳ a tӸt cӶ các h֯ p chӸt crown ether ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p sԐ ĽҼ֯c xây 

d nֽg và t֝ i Ҽu h·a h³nh hc֙ tr cֽ tiԒp trên nԚn tӶng phӺn mԚm MOE. 

PhӺn 2: PhҼҺng ph§p v¨ lԂp ghép 

Mô ph֛ ng lԂp gh®p ĽҼc֯ tiԒn hành bԄng cách sֹ d nֱg các tham s֝ mԊc Ľ֗nh 

c aֳ MOE. Trong nghiên cֵu này, áp dֱng phҼҺng ph§p lԂp gh®p b§n linh Ľn֥g 

(semi-flexible docking). Trong Ľ·, protein Ľ²ch ĽҼc֯ giֻ  c  ֝Ľ֗nh và ph֝ i t  ֹĽҼ֯c 

phép di chuyԜn v¨ xoay linh Ľn֥g trong khoang liên kԒt ĽԜ tìm kiԒm cӸu hình t֝ i 

Ҽu. 

PhӺn 3: Quy trình thӼm Ľ֗nh và sàng l֙c 

  Quá trình lԂp gh®p ĽҼc֯ chia th¨nh hai bҼc֧ ch²nh, ĽӶm bӶo Ľ֥ tin cԀy cֳ a 

m¹ h³nh trҼc֧ khi sàng l֙ c h֯ p chӸt m i֧: 

BҼ֧c 1: ThӼm Ľ֗nh mô hình (Redocking Validation) 

¶ M cֱ tiêu: TiԒn hành lԂp ghép tái tӴo (redocking) Ľi֝ v i֧ ph i֝ t  ֹĽ֟ng kԒt 

tinh (co-crystallized ligand) ban ĽӺu có sԈn trong cӸu trúc PDB 3A4A. 

¶ ņ§nh gi§ Ľ ֥ch²nh x§c: ņ ֥chính xác cֳa m¹ h³nh ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ daֽ trên giá 

tr  ֗Ľ֥ l c֓h trung b³nh b³nh phҼҺng gc֝ (RMSD). M¹ h³nh ĽҼc֯ xem là thành 

c¹ng v¨ c· Ľ ֥lԊp lӴi cao nԒu giá tr֗ RMSD giֻ a trӴng thái dֽ  Ľo§n v¨ trӴng 

thái tinh thԜ h c֙ nh֛  hҺn 2¡. 

BҼ֧c 2: LԂp ghép sàng l֙c các h֯ p chӸt m i֧ 

¶ V  ֗trí lԂp gh®p: Sau khi m¹ h³nh ĽҼc֯ kiԜm chֵ ng, các h֯p chӸt crown ether 

m i֧ sԐ ĽҼ֯c lԂp ghép vào trung tâm hoӴt Ľn֥g (active site) cֳa isomaltase 

(PDB: 3A4A) ĽԜ th  ֹnghi֓ m hoӴt tính ֵ c chԒ Ŭ-glucosidase. 
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¶ Tiêu chí lֽ a ch֙ n v֗  trí liên kԒt: Vi c֓ x§c Ľn֗h và lֽ a ch֙ n v֗  trí liên kԒt 

ĽҼ֯c cŁn c ֵvào các tiêu chí cӸu trúc và sֽ tҼҺng t§c vi֧ các amino acid 

quan tr֙ ng Ľ« biԒt trong trung tâm hoӴt Ľn֥g. 

PhӺn 4: Phân tích kԒt quӶ  

a) H¨m t²nh ĽiԜm (Scoring Functions) 

Vi c֓ l aֽ ch֙ n cӸu hình liên kԒt t i֝ Ҽu nhӸt (optimal conformation) ĽҼc֯ thֽ c 

hi n֓ bԄng c§ch t²nh to§n v¨ ph©n t²ch ĽiԜm lԂp ghép (docking scores). Các hàm tính 

ĽiԜm ĽҼc֯ sֹ  d nֱg là London dG hoԊc GBVI/WSA dG, nhԄm Ҽ֧c tính: 

¶ M cֵ nŁng lҼn֯g liên kԒt t i֝ thiԜu (ȹ , d  - ĽҺn v ֗kcal/mol).  

¶ NŁng lҼn֯g liên kԒt t  ֽdo (ȹ , d - ĽҺn v ֗kcal/mol). 

b) Tiêu chí lֽ a ch֙ n cӸu hình 

Giá tr֗  ĽiԜm lԂp gh®p thҼn֩g nhԀn giá tr֗ âm (-). CӸu hình (pose) có giá tr֗ 

âm tuy֓t Ľi֝ càng nh֛  (t cֵ l¨ ȹG c¨ng ©m) cho thӸy phֵ c h֯ p ph֝ i t -ֹ protein tӴo 

thành càng bԚn vֻ ng và ái lֽ c liên kԒt c¨ng cao. Sau Ľ·, c§c tҼҺng t§c r¨ng buc֥ 

chi tiԒt gi aֻ các ph֝i t  ֹvà protein mֱc tiêu sԐ ĽҼ֯c phân tích và hiԜn th֗  bԄng phӺn 

mԚm Discovery Studio 2025. 

Nhìn chung, các crown ether m cֱ ti°u Ľ« ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p thành công thông 

qua quy tr³nh ngҼng t ֱĽa t§c nh©n, sau Ľ· ĽҼc֯ tinh chԒ bԄng sԂc ký c֥ t và kԒt tinh 

lӴi ĽԜ thu các sӶn phӼm c· Ľ ֥tinh khiԒt cao, Ľ§p nֵg yêu cӺu cho các khӶo sát hoӴt 

tính sinh h֙c. Các dӾn xuӸt thu ĽҼc֯ ĽԚu ĽҼc֯ xác nhԀn cӸu trúc bԄng c§c phҼҺng 

pháp ph֡ hi n֓ ĽӴi (IR, NMR và HRMS), cho thӸy sֽ  phù h֯ p giֻ a dֻ  li u֓ thֽ c 

nghi֓ m và cӸu trúc dֽ  kiԒn. Các sӶn phӼm crown ether m֧i ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ hoӴt tính 

g©y Ľc֥ tԒ bào trên m֥t s֝  dòng tԒ b¨o ung thҼ v¨ khӶo sát tính cֵ chԒ enzym Ŭ-

glucosidase. Cùng v֧ i Ľ·, c§c hp֯ chӸt n¨y cȈng ĽҼc֯ tiԒn hành khӶo sát tính ֵ c 

chԒ enzym Ŭ-glucosidase bԄng phҼҺng ph§p m¹ phn֛g phân tֹ  (Molecular 

docking). 
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ChҼҺng 3. KԑT QUӵ VÀ THӵO LUӿN 

3.1. T n֡g h֯ p các tiԚn chӸt podand 

Các tiԚn chӸt podand có chֵa các d֗ t  ֝O và S (3,5) ĽԚu c· ĽԊc ĽiԜm chung là 

cӸu tӴo Ľ֝i x nֵg trֱ c thԆng giֻ a, 2 bên nhánh cu֝i mӴch là các nhóm chֵc aryl 

aldehyde v¨ ĽҼc֯ g֙ i chung trong luԀn án này là các tiԚn chӸt podand dialdehyde. 

Các nhóm chӸt này ĽҼ֯c t֡ ng h p֯ theo sҺ Ľ ֟3.1. 

 

SҺ Ľ ֟3.1. T֡ ng h֯ p các tiԚn chӸt podand dialdehyde 

 PhӶn ֵ ng này d aֽ tr°n cҺ chԒ phӶn ֵ ng c n֥gï t§ch nucleophilic thҺm SNar . 

CҺ chԒ c aֳ phӶn ֵ ng ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n theo 2 bҼc֧.  

 BҼ֧c 1 ï C n֥g nucleophile vào v¸ng thҺm: 

¶ Nucleophile tӸn công vào carbon mang nhóm thԒ, tӴo thành phֵ c trung gian 

anion sigma (Meisenheimer complex)ï vòng b֗ mӸt t²nh thҺm tӴm th֩ i. 

 BҼ֧c 2 ï Tách nhóm thԒ: 

¶ Nhóm thԒ tách kh i֛ v¸ng Ÿ phֱ c h֟ i t²nh thҺm Ÿ tӴo sӶn phӼm thԒ. 

 

SҺ Ľ ֟3.2. CҺ chԒ nֵg c֥ ng ï t§ch nucleophilic thҺm 
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Sau khi nghiên cֵu và tham khӶo tài li֓ u tham khӶo [46][61], trong luԀn án 

này chúng tôi quyԒt Ľn֗h sֹ  d nֱg 2-fluorobenzaldehyde v i֧ nhóm thԒ là F- b i֫ vì 

theo lý thuyԒt F c· Ľ ֥©m Ľin֓ cao nên nó hút electron rӸt mӴnh tַ  v¸ng thҺm v¨ 

giúp ֡ n Ľ֗nh anion trung gian khi nucleophile m֧i v aַ tӸn công vào. PhӶn ֵ ng ĽҼc֯ 

th cֽ hi֓ n khi cho h֣ n h֯ p 1 trong 2 chӸt (1,4) cùng 2-fluorobenzaldehyde khuӸy 

trong dung môi DMSO v֧i nhi t֓ Ľ ֥khoӶng 110-120oC. Các sӶn phӼm là các tiԚn 

chӸt podand ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p có hi֓ u suӸt cao 70- 75%.  

BӶng 3.1. KԒt quӶ t n֡g h֯ p các tiԚn chӸt podand 

H֯p chӸt X Tnc (oC) Rf H (%)  

3 O 66 - 67 0,85 (H/E 2/1) 75 

5 S 59 - 61 0,48 (H/E 3/1) 70 

CӸu tӴo cֳ a h֯ p chӸt (3) ĽҼ֯c khԆng Ľn֗h bԄng c§c phҼҺng ph§p ph ֡hi n֓ 

ĽӴi nhҼ IR, 1H-NMR và phù h֯p v֧ i các thông s֝ tӴi tài li u֓ tham khӶo [1, 2]. 

H p֯ chӸt (5) ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p tַ  h p֯ chӸt 2,2'-thiodiethanethiol (4) và 2-

fluorobenzaldehyde. Dung môi phân cֽc DMSO ĽҼc֯ ch֙ n và phӶn nֵg ĽҼ֯c tiԒn 

h¨nh trong m¹i trҼn֩g kiԚm (K2CO3) ĽԜ tŁng hiu֓ suӸt phӶn ֵ ng v¨ ĽӼy nhanh phӶn 

nֵg thԒ. K2CO3 có chֵ c nŁng l¨m base ĽԜ trung hòa acid HF sinh ra, giúp phӶn ֵ ng 

di n֑ ra theo chiԚu thuԀn và nâng cao hi֓u suӸt phӶn nֵg cho ta m֥ t cӸu trúc sӶn 

phӼm podand chֵ a 3 d֗ t  ֝S.  

K׃ thuԀt ph֡  hi n֓ ĽӴi 1H-NMR v¨ MS ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ xác nhԀn cӸu trúc 

c aֳ Podand (5). 

Tín hi֓ u c֥ ng hҼn֫g cֳ a proton ֫  v  ֗tr² ŭH = 10,41 ppm dҼi֧ dӴng singlet và 

tҼҺng nֵg v֧ i 2H là tín hi֓ u ĽԊc bi֓ t cֳ a hai nhóm aldehyde và có thԜ d  ֑dàng nhìn 

thӸy trên ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân 1H-NMR cֳ a podand (5). M i֣ Ľn֕h cֳ a tín 

hi u֓ c֥ ng hҼn֫g proton cֳa nhóm (-CH2-S-) và (-CH2-S-CH2-) lӺn lҼt֯  ֫ŭH = 2,8 - 
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2,83 ppm v¨ ŭH = 3,12 - 3,16 ppm, tҼҺng ĽҼҺng 4H. Gi§ tr ֗c n֥g hҼn֫g proton cֳa 

nhân thҺm nԄm trong khoӶng tַ  7,31 ĽԒn 7,85 ppm. 

 

Hình  3.1. Ph֡  1H-NMR cֳ a podand (5) 

 

Hình 3.2. Ph֡  MS cֳ a podand (5) 
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Trên ph֡  MS, peak ion phân tֹ  [M] + = 362,7 Ҽc֧ tính cho công thֵc 

C18H18O2S3
+ ĽҼ֯c tìm thӸy v i֧ cҼ֩ng Ľ֥ 100%. Kh֝ i lҼn֯g chính xác v i֧ 

giá tr  ֗ m/z = 362,53. 

3.2.   T n֡g h p֯ các crown ether m֧ i ch aֵ nhân piperidone tַ  các tiԚn chӸt 

podand tr°n cҺ s ֫phӶn nֵg ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko 

PhӶn nֵg PetrenkoïKristchenko là m֥ t trong nhֻ ng phӶn nֵg ngҼng t ֱĽa 

tác nhân c֡ ĽiԜn, có vai trò quan tr֙ng trong hóa h֙c t֡ ng h֯ p, ĽԊc bi֓ t trong vi֓ c 

xây dֽ ng các h֓ d  ֗vòng có giá tr֗ sinh h֙ c. PhӶn nֵg này di֑n ra giֻ a ba thành 

phӺn chính: aldehyde thҺm, ketone mӴch ngԂn (ph֡  biԒn là acetone hoԊc methyl 

ketone), và mu֝ i ammonium (nhҼ ammonium acetate hoԊc ammonium chloride), 

hoԊc Ľ¹i khi thay thԒ bԄng các amine bԀc m֥ t. DҼi֧ ĽiԚu ki n֓ phӶn ֵ ng nhԌ nhàng, 

thҼ֩ng sֹ  d nֱg dung môi ethanol hoԊc acetic acid và gia nhi֓ t nhԌ, các chӸt ban 

ĽӺu sԐ trӶi qua m֥ t chu֣ i phӶn ֵ ng liên tiԒp bao g֟m aldol hóa, amine hóa, và cu֝ i 

cùng là vòng hóa n֥i phân tֹ , ĽԜ tӴo thành sӶn phӼm cu֝ i là khung piperidone hoԊc 

trong m֥ t s֝  trҼ֩ng h֯ p ĽԊc bi֓ t là d  ֗vòng tetrahydropyran. 

CҺ chԒ phӶn nֵg bԂt ĽӺu tַ  sֽ  hình thành sӶn phӼm ɓ-hydroxyketone thông 

qua phӶn nֵg giֻ a aldehyde và ketone, tiԒp theo là quá trình amine hóa tӴo thành 

imine hoԊc enamine và kԒt thúc bԄng bҼc֧ v¸ng h·a ĽԜ hình thành cӸu trúc d֗ vòng 

sáu cӴnh. ņiԚu ĽԊc bi֓ t cֳ a phӶn nֵg PetrenkoïKristchenko là khӶ nŁng tӴo ra 

nhiԚu liên kԒt carbon-carbon và carbon-nitrogen ch֕  trong m֥ t quy trình duy nhӸt, 

t  ַĽ· tiԒt ki m֓ th֩ i gian, giӶm s֝  bҼ֧c t֡ ng h֯ p và t֝ i Ҽu hiu֓ suӸt. 

VԚ mԊt nֵg dֱ ng, khung piperidone tӴo thành tַ  phӶn ֵ ng này xuӸt hi n֓ ph֡  

biԒn trong cӸu trúc cֳ a nhiԚu h֯ p chӸt t  ֽnhi°n v¨ dҼc֯ phӼm có hoӴt tính sinh h c֙ 

cao nhҼ thu֝ c ĽiԚu tr֗  Alzheimer (ví dֱ : Donepezil), thu֝ c giӶm Ľau mӴnh (nhҼ 

Fentanyl), cȈng nhҼ c§c hp֯ chӸt có tác dֱng kháng khuӼn, kháng viêm, ch֝ng ung 

thҼ hoԊc kháng nӸm. Nh֩  vào khӶ nŁng thay Ľi֡ linh hoӴt các thành phӺn ban ĽӺu 

(aldehyde, ketone, amine), phӶn nֵg này tr֫  thành công cֱ ĽԂc l cֽ trong vi֓ c xây 
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d nֽg thҼ vin֓ h֯ p chӸt Ľa dӴng phֱ c v  ֱcho nghiên cֵu thu֝ c và phát triԜn dҼc֯ 

phӼm hi֓ n ĽӴi. 

 

Hình 3.3. Các crown ether chֵa nhân piperidone 

Trên cҺ s ֫các tiԚn chӸt podand (3) và (5) v i֧ cӸu tr¼c Ľi֝ x nֵg 2 bên là các 

nhóm chֵc aldehyde, ch¼ng t¹i Ľ« sֹ  d nֱg phӶn ֵ ng Petrenko-Krischenko trong vai 

trò là phӶn ֵ ng cҺ s ֫trong t֡ ng h֯ p các h֯ p chӸt d  ֗vòng m֧ i ch aֵ Ľ֟ng th֩ i nhân 

piperidone và vòng crown ether. 

3.2.1. TΫng hιp crown ether tρ tiΖn chͫ t podand 1,5-bis (2-formylphenoxy)-3-

oxapentane (3) 

 

SҺ Ľ ֟3.2. T n֡g h֯ p các crown ether (7a-d) 
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PhӶn nֵg ĽҼc֯ bԂt ĽӺu tַ  tiԚn chӸt podand 1,5-bis (2-formylphenoxy)-3-

oxapentane (3) và các dӾn xuӸt cֳ a 3-oxobutanoate (6a-d) cùng sֽ  có mԊt cֳ a 

ammonium acetate trong ĽiԚu ki n֓ dung môi ethanol và xúc tác acetic acid. Nhóm 

chӸt crown ether (7a-d) Ľ« ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p thành công v֧i hi u֓ suӸt 34-50%. 

BӶng 3.2. KԒt quӶ t n֡g h֯ p các h p֯ chӸt crown ether (7a-d) 

H p֯ chӸt Tnc (oC) Rf H (%)  

7a 200 - 201 0,52 (H/E= 3/1) 50 

7b 214 - 216 0,48 (H/E= 3/1) 40 

7c 217 - 219 0,46 (H/E= 3/1) 38 

7d 219 - 221 0,42 (H/E= 3/1) 34 

 Tr°n cҺ s ֫tài li u֓ tham khӶo Ľ« c¹ng b ֝[2], công thֵ c cӸu tӴo cֳ a h֯ p chӸt 

(7a) Ľ« ĽҼc֯ chֵ ng minh ĽӺy Ľֳ, vԀy nên trong luԀn án này, chúng tôi ch֕ Ľi s©u 

vào các dӾn xuӸt còn lӴi c aֳ dãy bԄng cách phân tích chi tiԒt c§c phҼҺng pháp ph֡ 

ĽԊc trҼng. Công thֵ c cӸu tӴo cֳ a các dӾn xuӸt (7b-d) ĽҼ֯c khԆng Ľn֗h bԄng các 

phҼҺng ph§p ph֡  hi n֓ ĽӴi nhҼ IR, 1H-NMR, 13C-NMR và HRMS. ņԊc bi֓ t, công 

th cֵ cӸu tӴo cֳ a h֯ p chӸt (7c) cȈng ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h chính xác bԄng phҼҺng ph§p 

nhi֑ u xӴ tia X ĽҺn ph©n t ֹ(single crystal X-ray diffraction).  

 Trên ph֡  h n֟g ngoӴi c aֳ các h֯p chӸt (7b-d) chúng ta có thԜ d  ֑dàng nhԀn 

thӸy ĽҼc֯ sֽ  xuӸt hi n֓ tín hi֓ u ĽԊc trҼng caֳ nhóm ïNH tӴi vùng 3314- 3326 cm-1, 

Ľ֟ng th֩ i các tín hi֓u cֳ a nhóm -C=O ester cȈng ĽҼc֯ nhìn thӸy tӴi 1694ï 1697 

cm-1 hay tӴi 1246 cm-1 v i֧ cҼn֩g Ľ ֥mӴnh là tín hi֓ u cֳ a nhóm ether. 
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Hình 3.4. Ph֡  IR cֳ a h֯ p chӸt (7c) 

Trên ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân proton 1H-NMR ĽԊc trҼng chung caֳ các 

dӾn xuӸt nhóm (7b-d) Ľ· l¨: 

- Tín hi֓ u c֥ ng hҼn֫g cֳ a c§c 8 proton nh©n thҺm ĽҼ֯c phát hi֓n lӺn 

lҼ֯t tӴi các khoӶng 6,788-7,259 ppm (7b), 6,785-7,260 ppm (7c), 

6,884-7,185 ppm (7d) 

- C§c proton ĽԊc trҼng cho các hydro tӴi nhóm ethyl ether và 

piperidone cȈng ĽҼc֯ nhìn thӸy trong khoӶng 2,5- 4,5 ppm 

Sֽ  khác bi֓ t l n֧ nhӸt gi aֻ các h֯p chӸt này có thԜ nhìn thӸy rõ nhӸt tӴi cӸu 

trúc cֳ a chúng v֧ i các nhóm alkyl khác nhau trong cӸu trúc cֳ a nhóm chֵc ester. 

ņiԚu n¨y cȈng ĽҼc֯ nhԀn thӸy rõ trên ph֡ c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân. Trên ph֡ c aֳ 

h p֯ chӸt (7b), tӴi vùng c֥ ng hҼn֫g ŭH = 0,997 ppm và ŭH = 1,112 ppm là tín hi֓u 

c aֳ 2 nhóm CH3 v i֧ c½ng Ľ ֥b i֥ là doublet và tín hi֓u cֳ a nhóm -CH(CH3)2 tӴi ŭH 

= 4,918 ppm. Trên ph֡  h p֯ chӸt (7c), nhԀn thӸy sֽ  có mԊt cֳ a 2 nhóm CH3 lӺn lҼt֯ 

tӴi ŭH = 0,759 và ŭH = 0,775 ppm ch֟ ng chԀp l°n nhau do tҼҺng ĽҼҺng vԚ mԊt t  ַ

v i֧ Ľ ֥b i֥ là doublet, cùng v֧ i Ľ· l¨ t²n hiu֓ c֥ ng hҼn֫g cֳ a proton -CH(CH3)2 tӴi 

ŭH = 1,739 ppm. Trên ph֡  h p֯ chӸt (7d), dҼ֧i sֽ  Ӷnh hҼn֫g Ľn֟g th֩ i c aֳ nhóm 
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ester v¨ v¸ng thҺm, t²n hiu֓ c֥ ng hҼn֫g cֳ a 2 proton -CH2C6H5 b  ֗ĽӼy vԚ trҼ֩ng 

yԒu hҺn trong khoӶng 4,988-5,064 ppm v֧ i Ľ ֥b i֥ là doublet-doublet v¨ cҼn֩g Ľ ֥J 

= 12,6 Hz. 

 

Hình 3.5. Ph֡  1H-NMR cֳ a h֯ p chӸt (7c) 

Chi tiԒt thông s֝  trên ph֡  1H-NMR cֳ a các h֯p chӸt crown ether (7b-d) 

ĽҼ֯c thԜ hi n֓ ֫  bӶng dҼi֧ Ľ©y. 

BӶng 3.3. Thông s֝  ph֡  1H-NMR cֳ a các h֯p chӸt crown ether (7b-d) 

H p֯ 

chӸt 

V½ng thҺm (ŭH, 

ppm)  

-NH 

 (ŭH, ppm) 

Vùng ether và piperidone 

(ŭH, ppm)   

Vùng khác 

(ŭH, ppm)   

7b 
6,788- 6,887 

(3H, m), 6,887   
4,220 (1H,s) 

2,641 (1ʅ, dd, J = 12 Hz; 

3 Hz, -CHpiperidone); 3,297 

1,112 (3ʅ, d, 

J= 6 Hz, 
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(1H, t, J= 7,8 

Hz); 7,171-

7,259 (4H, m,) 

(1H, t,-CHpiperidone), 3,836-

3,923 (2H, m, -

OCH2CH2); 4,062 (4H, d, 

J = 9,6 Hz, -OCH2-CH2); 

4,101-4,238 (4H, m, -

CH2piperidone , -OCH2-

CH2);  4,220 (1H, s, -

CHpiperidone) 

ʉʅ3); 4,918 

(1H, q, J= 

12,6 Hz; 6,6 

Hz, -

CH(CH3)2) 

7c 

6,785-6,849 

(3H, m); 6,889 

(1H, t, J = 7,8 

Hz); 7,169-

7,260 (4H, m) 

4,296 (1H,s) 

2,649 (1ʅ, dd, J = 14,1 

Hz; 3 Hz, -CHpiperidone); 

3,309 (1H, t, -CHpiperidone); 

3,687 (1H, t, -OCH2-CH2 

); 3,671-3,928 (3H, m, -

OCH2-CH2); 4,055 (2H, 

d, J = 9,6 Hz, -CH2); 

4,112-4,167 (5H, m, -

CH2piperidone , -OCH2-

CH2);  4,296 (1H, s, -

CHpiperidone) 

0,759 (3ʅ, d, 

J = 6,6 Hz, 

ʉʅ3); 0,775 

(3ʅ, d, J= 6,6 

Hz, ʉʅ3); 

1,739 (1ʅ, m, 

-CH(CH3)2) 

7d 

6,783-6,819 

(3H, d,d, J= 7,8 

Hz); 6,884 (1H, 

t, J= 6,6 Hz, H); 

7,077-7,092 

(2H, m, H); 

7,127-7,139 

(1H, d); 7,165-

7,185 (1H, m); 

4,340 (1H,s) 

2,657 (1ʅ, dd, J = 14,1 

Hz; 3 Hz, -CHpiperidone); 

3,312 (1H, t,-CHpiperidone); 

3,818-3,895 (2H, m, -

OCH2-CH2); 4,016- 4,043 

(3H, m, -OCH2-CH2); 

4,088- 4,148 (5H, m, -

CH2piperidone , -OCH2-CH2)  

4,988- 5,064 

(2H, d,d, J = 

12,6 Hz; 12 

Hz  -

CH2C6H5) 
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7,198-7,230 

(2H, m); 7,256-

7,278 (3H, m), 

4,340 (1H, s , -CHpiperidone) 

Trên ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  13C-NMR, có thԜ d  ֑dàng phát hi֓n sֽ  có mԊt cֳ a 2 

nhóm C=O ketone và C=O ester tӴi ŭC = 204 ppm và ŭC = 169 ppm.  

Trên ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao cֳ a các dӾn xuӸt (7b-d) có sֽ  xuӸt hi n֓ 

c aֳ các peak ion giӶ phân tֹ  [M+H] +. Cֱ  thԜ: 

- H p֯ chӸt (7b) tính toán cho công thֵc [C25H30NO6]+ là 440,2073, tìm 

thӸy peak v i֧ giá tr֗  m/z = 440,2063 [M+H]+  

- H p֯ chӸt (7d) tính toán cho công thֵc [C29H30NO6]+ là 488,2073, tìm 

thӸy peak giá tr֗  m/z = 488,2066 [M+H] +  

CӸu trúc phân tֹ c aֳ h֯ p chӸt (7c) cȈng ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h chԂc chԂn bԄng 

phҼҺng ph§p nhi֑ u xӴ tia X ĽҺn tinh thԜ.  

 
 

Hình 3.6. CӸu trúc cֳ a h֯ p chӸt (7c) ĽҼ֯c x§c Ľn֗h dֽ a trên phân tích dֻ li u֓ thu 

ĽҼ֯c tַ  phҼҺng ph§p nhiu֑ xӴ tia X ĽҺn tinh thԜ 

H p֯ chӸt (7c) ĽҺn tinh thԜ nԄm trong nh·m kh¹ng gian c· t©m Ľi֝ x nֵg 

Pbca. Trong mӴng tinh thԜ, hai cӸu hình Ľ֟ng phân lԀp thԜ khác nhau cùng chiԒm 

m t֥ v  ֗trí tinh thԜ v i֧ t  ׁl  ֓0,85:0,15 biԜu hi֓ n sֽ  bӸt trԀt t  ֽ  (disorder). CӸu trúc 

phân tֹ  c aֳ (7c) bao g֟ m m֥ t h  ֓t  ֵv¸ng ngҼng t ֱchֵ a vòng macrocyclic aza-14-

crown-3-ether, m t֥ vòng piperidone và hai vòng benzene. Vòng aza-14-crown-3-
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ether có hình dӴng dӴng chén (bowl), ĽҼc֯ ֡ n Ľ֗nh nh֩  hai liên kԒt hydro n֥ i phân 

t  ֹNïH···O và hai liên kԒt hydro CïH···O (xem BӶng 3.4 và Hình 3.6). Chu֣ i 

polyether g֟m các nguyên tֹ C7ïO8ïC9ïC10ïO11ïC12ïC13ïO14ïC15 có cӸu 

hình là t-g+-t-t-gï-t (t = trans, 180̄ ; g = gauche, ±60̄ ).  

BӶng 3.4. Liên kԒt hydro cֳ a h֯ p chӸt (7c) 

_________________________________________________ 

D*ƄH···A*  d(DƄH) d(H···A) d(D···A) ÏDHA 

_________________________________________________________________________ 

H֯p chӸt (7c) 

C22ƄH22B···O14 0,99 2,41                  3,002(3) 118 

C24ƄH24A···O27a 0,99 2,50                  3,123(3) 121 

C24ƄH24C···O8 1,00 2,38                  3,055(3) 124 

N25ƄH25···O8 0,82(3) 2,41(3)               2,942(3) 123(2) 

N25ƄH25···O14 0,82(3) 2,47(3)               2,979(3) 121(2) 

_________________________________________________________________________ 

* D ï ChӸt nhҼ֩ng proton; A ï ChӸt nhԀn proton; 

C§c ph®p biԒn Ľ֡i Ľ֝i xֵng ĽҼ֯c sֹ dֱng ĽԜ tӴo ra c§c nguy°n tֹ tҼҺng ĽҼҺng: 

a -x+1, -y+1, -z+1; b 1-x, y+½, -z+½; c 2-x, y+½, -z+½ 

Vòng piperidone trung tâm t n֟ tӴi  ֫dӴng ghԒ (chair) ĽiԜn hình, v֧ i nhóm thԒ 

(CH ) CH OC(O)- và hai vòng benzene h p֯ nhӸt v i֧ v¸ng macrocyclic ĽԚu chiԒm 

v  ֗trí x²ch ĽӴo (equatorial) Ҽu thԒ vԚ mԊt không gian. Góc giֻa mԊt phԆng cҺ s֫  c aֳ 

vòng piperidone (g֟m các nguyên tֹ C1/C21/C22/C24) và mԊt phԆng cֳ a hai vòng 

benzene lӺn lҼt֯ là 75,5(1)° và 74,3(1)°. Nguyên tֹ  nitrogen trong cӸu trúc có cӸu 

hình tháp tam giác (trigonal pyramidal). Phân tֹ  (7c) có ba tâm bӸt Ľi֝ x nֵg tӴi các 

nguyên tֹ  carbon C1, C21 và C22, do Ľ· c· thԜ t n֟ tӴi t i֝ Ľa tám Ľ֟ng phân lԀp thԜ 

khác nhau. Tinh thԜ thu ĽҼc֯ là h p֯ thԜ Ľ֝i quang (racemic mixture), bao g֟ m các 

cԊp Ľ֟ng ph©n Ľi֝ quang (enantiomer) v i֧ cӸu h³nh tҼҺng Ľi֝ là rac-

1SR,21RS,22SR. Trong mӴng tinh thԜ, các phân tֹ (7c) tӴo thành các cԊp dimer có 
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t©m Ľi֝ x nֵg thông qua các liên kԒt hydro CïH···O liên phân tֹ. Các dimer này 

tiԒp tֱ c xԒp ch֟ ng d֙ c theo trֱ c a cֳ a ô mӴng tinh thԜ (Hình 3.7). 

 

Hình 3.7. Các cԊp dimer liên kԒt hydro c· t©m Ľi֝ x nֵg thông qua các liên kԒt hydro 

CƄHĿĿĿO li°n ph©n t ֹ(7c) 

TҼҺng t ֽnhҼ c§c crown ether (7a-d), c§c hҺp chӸt (9a-d) cȈng ĽҼ֯c t֡ ng 

h p֯ dֽ a trên c֫  s֫  phӶn nֵg PetrenkoïKrischenko.  BԄng vi֓ c thay thԒ các tiԚn 

chӸt trithiapodand 1,5-bis(2-formylphenthio)-3-thiapentane (5) và các dӾn xuӸt 

ketone, phӶn ֵ ng vӾn di֑ n ra v֧ i ammonium acetate trong dung môi ethanol và môi 

trҼ֩ng acid. Vi֓ c thay thԒ các d֗ t  ֝O bԄng các d֗ t  ֝S có vԎ dӾn ĽԒn m֥ t s֝  khó 

khŁn trong qu§ tr³nh phӶn nֵg, vì vԀy hi u֓ suӸt cֳ a c§c qu§ tr³nh n¨y kh¹ng ĽҼc֯ 
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cao bԄng các phӶn ֵ ng hình thành các dӾn xuӸt (7a-d). Hi u֓ suӸt ch¼ng t¹i thu ĽҼc֯ 

c aֳ các h֯p chӸt (9a-d) là 30-36%.  

 

 

SҺ Ľ ֟3.4. T n֡g h֯ p các crown ether (9a-d) 

BӶng 3.5. KԒt quӶ t n֡g h֯ p các h֯ p chӸt crown ether (9a-d) 

H p֯ chӸt Tnc (oC) Rf H (%)  

9a 181 ï 183 0,42 (H/E= 3/1) 35 

9b 164 - 166 0,45 (H/E= 3/1) 34 

9c 151 - 153 0,62 (H/E= 3/1) 30 

9d       165 - 168 0,65 (H/E= 3/1) 36 

CӸu trúc cֳ a dãy h֯ p chӸt (9a-d) cȈng ĽҼ֯c chֵ ng minh bԄng c§c phҼҺng 

pháp ph֡ hi n֓ ĽӴi IR, 1H-NMR, 13C-NMR và HRMS. Cùng v֧ i Ľ·, công thֵ c cӸu 

tӴo cֳ a h֯ p chӸt (9d) ĽҼ֯c khԆng Ľn֗h chính xác bԄng phҼҺng ph§p nhiu֑ xӴ tia X 

ĽҺn ph©n t ֹ(single crystal X-ray diffraction). 

Trên ph֡  IR cֳ a dãy các h֯p chӸt, có thԜ d  ֑dàng nhԀn thӸy 2 peak ĽԊc trҼng 

cho nhóm NH và nhóm ïC=O ketone tӴi 2 vùng trên 3200 cm-1 và vùng 1700 cm-1. 



 

96 

 

 

Hình 3.8. Ph֡  IR các h֯ p chӸt dãy (9a-d) 

 

BӶng 3.6. Tín hi֓ u ĽԊc trҼng ph ֡IR dãy chӸt  (9a-d) 

H p֯ chӸt -NH (cm-1) -C=O (cm-1) 

9a 3220 1720 

9b 3311 1703 

9c 3433 1705 

9d 3294 1697 
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Ph֡  c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân 1H-NMR ĽҼ֯c ghi trên máy máy Bruker 

600MHz tӴi Vi n֓ Hoá h֙ c - Vi n֓ Hàn lâm Khoa h֙c và Công ngh֓ Vi t֓ Nam. 

Dung môi chֱp ph֡  là CDCl3, DMSO-d6 v i֧ chӸt chuӼn n֥ i là TMS. Trên ph֡  1H-

NMR cֳ a dãy h֯ p chӸt này, d֑  dàng có thԜ nhìn thӸy các vùng ph֡ ĽԊc trҼng c ֱthԜ 

nhҼ sau: 

a. V½ng th̭m (~7,0 ï 8,0 ppm): 

TӸt cӶ các h֯ p chӸt ĽԚu có tín hi֓ u proton thҺm trong v½ng 7,0 ï 8,0 ppm, 

song mֵc Ľ֥ phֵ c tӴp và kiԜu tín hi֓ u có sֽ  khác bi֓t ĽҼc֯ nhԀn thӸy rõ: 

¶ 9a: C· v½ng thҺm rn֥g v¨ d¨y ĽԊc nhӸt v i֧ tín hi֓ u tַ  7,07 ï 7,83 ppm, bao 

g m֟ các tín hi֓u doublet (d), multiplet (m), triplet (t), v i֧ t n֡g c֥ ng 18 

proton, ĽԊc trҼng cho nhiԚu v¸ng thҺm Ľi֝ x nֵg.  

¶ 9b: CȈng c· v½ng thҺm trӶi dài tַ  7,03 ï 7,80 ppm, nhҼng ph ֡phֵ c tӴp hҺn 

v i֧ dӴng d,d (doublet-doublet), multiplet và triplet, ch֕  ra sֽ  bӸt Ľi֝ x nֵg, do 

sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a nhóm thԒ l c֓h trֱ c tӴi nhân d֗ vòng. T n֡g s֝  proton thҺm là 

13. 

¶ 9c và 9d: Cùng có tín hi֓u thҺm gn֙ hҺn v¨ d ֑phân tích v֧ i ĽԚu có 8 proton 

thҺm tԀp trung tַ  7,20 ï 7,69 ppm, thҼn֩g c§c Ľ ֥b i֥ là doublet-doublet và 

triplet-doublet, phӶn ánh cӸu tr¼c thҺm Ľ֝i x nֵg hҺn.  

b. Vùng ether và piperidone (~2,3 ï 5,8 ppm): 

ņ©y l¨ v½ng thԜ hi n֓ rõ các proton gӺn nhóm NH, CO, ether v¨ CH  v¸ng, 

ņԚu có tín hi֓u ĽԊc trҼng CHNH ŭH ~5 ppm, CHCO ŭH ~3ï4 ppm: 

¶ 9a: 

o CHNH: ŭH = 5,77 ppm (d, 2H) 

o CHCO: ŭH = 4,17 ppm (d, 2H) 



 

98 

 

o C§c nh·m CH  caֳ vòng piperidone: nhiԚu tín hi֓ u tַ  3,17 ĽԒn 2,35 

ppm, dӴng triplet-doublet (t,d) hoԊc doublet-triplet (d,t). PhӶn ánh m֥ t 

cӸu trúc vòng piperidone ֡n Ľ֗nh, c· t²nh Ľi֝ x nֵg. 

¶ 9b: 

o CH: ŭH = 5,58 ppm và khoӶng 5,45ï5,49 ppm (d,d), CHCO: ŭH = 3,93 

ppm 

o C§c nh·m CH  dao Ľn֥g tַ  3,23 ï 2,37 ppm, dӴng multiplet ch֟ng 

lԊp nhiԚu.  

¶ 9c: 

o CHNH: ŭH = 4,92 ppm (d, 2H), CHCO: khoӶng 2,92ï2,97 ppm (d, q, 

2H) 

o CH  dao Ľn֥g tַ  3,20 ï 2,38 ppm, tín hi֓u khá rõ, d֑ tách bi֓ t 

CӸu trúc vòng khá ֡n Ľ֗nh, d֑  nhԀn di֓ n nhóm piperidone. 

¶ 9d: 

o CHNH: ŭH = 5,21 và ŭH = 5,14 ppm (d,d và d), rõ ràng 

o CH  dao Ľn֥g tַ  3,22 ï 2,42 ppm, không ch֟ng lԊp nhiԚu 

c. Vùng aliphatic (~0,5 ï 2,5 ppm): 

ņ©y l¨ v½ng gi¼p ph©n bi֓t r» nhӸt giֻa c§c h֯p chӸt nh֩ sֽ hi֓n di֓n cֳa 

các nh·m methyl (CH ), methylene (-CH2-) v¨ c§c cӸu tr¼c nh§nh: 

¶ 9a & 9b: Kh¹ng c· t²n hi֓u CH  ֫ v½ng chuyԜn d֗ch mӴnh, d֑ d¨ng nhԀn 

thӸy ĽҼ֯c trong cӸu tr¼c cֳa ch¼ng kh¹ng c· mӴch nh§nh alkyl 

¶ 9c:  

o ŭH = 1,65 ppm (q, 4H, CH  gӺn CH ) 

o ŭH = 0,60 ppm (t, 6H, 2xCH ) ï t²n hi֓u r» nhӸt cֳa 2 nhóm methyl 

thԆng chu֣i. 
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¶ 9d: 

¶ ŭH = 1,66 ppm (m, 1H, CH gӺn CH ), 

¶ ŭH = 1,03 ppm và ŭH = 0,88 ppm (d, J = 6 Hz, 3H m֣i nhóm) ï ĽԊc 

trҼng r» r¨ng cֳa nhóm isopropyl, dӴng CH(CH ) . 

BӶng 3.7. Thông s֝  ph֡  1H-NMR cֳ a các h֯p chӸt trithiacrown ether (9a-d) 

H֯p 

chӸt 

V½ng thҺm 

(ŭH, ppm) 

Vùng ether và piperidone 

(ŭH, ppm) 

Vùng khác 

(ŭH, ppm) 

9a 7,83 (d, 2H, J = 

6,5 Hz); 7,31ï 

7,33 (m, 4H); 

7,14 (t, J = 6,0 

Hz, 4H); 07ï 

7,10 (m, 8H) 

5,77 (d, J= 9 Hz, 2H, 2xCHNH); 

4,17 (d, J = 9,0 Hz, 2H, 

2xCHCO); 3,17 (t,d, J= 8,0; 3,5 

Hz, 2H, CH2); 2,88 (t, d, J= 10,0 

Hz; 3,5 Hz, 2H, CH2); 2,67 (d, t, 

J = 10,0 Hz; 3,5 Hz, 2H, CH2); 

2,35 (t, d, J= 9,5 Hz; 3,5 Hz, 2H, 

CH2). 

 

9b 7,70- 7,80 (m, 

2H); 7,57- 7,59 

( d, d, 1H, J= 

6,5 Hz; 1,5 Hz); 

7,38 (t, 1H, J = 

7 Hz); 7,26- 

7,30 (m, 3H); 

7,15 (t, 2H, J = 

6,5 Hz); 7,07- 

7,12 (m, 2H), 

7,03 (d, 2H, J = 

5,58 (d, 1H, J = 9,5 Hz, CH); 

5,45ï 5,49 (d,d, 1H, J= 8 Hz; 2,5 

Hz); 3,93 (d, 1H, J= 9 Hz); 

3,23ï 3,28 (m, 1H); 2,85ï 3,04 

(m, 2H); 2,67- 2,74 (m, 3H); 

2,37- 2,47 (m, 2H), 
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7 Hz) 

9c 7,6- 7,69 (d, d, 

2H, J = 6,5 Hz; 

1 Hz); 7,52- 

7,54 (d, d, 2H, 

J= 6,5 Hz; 1 

Hz); 7,34- 7,38 

(t, d, 2H, J = 6 

Hz; 1 Hz); 7,21- 

7,23 (t, d, 2H, J 

= 6,5 Hz, 1 Hz) 

4,92 (d, 2H, J= 9 Hz, 2xCHNH); 

3,20 (d, t, 2H, J= 11,5 Hz; 4 Hz, 

CH2); 2,92- 2,97 (d, q, 2H, J= 9 

Hz; 4,5 Hz, 2xCHCO); 2,65ï 

2,75 (m, 2H, CH2); 2,38ï 2,43 

(m, 2H, CH2); 0,98- 1,02 (m, 2H, 

CH2) 

0,6 (t, 6H, J = 6 

Hz, 2xCH3) 

1,65 (q, 4H, J = 6 

Hz, 2xCH2), 

9d 7,67 (d, d, J= 

6,5 Hz, 1 Hz 

1H); 7,63 (d, d, 

J = 6,5 Hz; 1 

Hz 1H); 7,55 

(d, d, J= 6,5 Hz; 

1Hz, 1H); 7,51 

(d,d, J = 6,5 Hz, 

1Hz 1H); 7,21ï 

7,36 (m, 2H); 

7,20- 7,26 (m, 

2H) 

5,21 (d, d, J= 10,0, 2,5 Hz, 1H, 

CHNH); 5,14 (d, J= 9 Hz, 1H, 

CHNH); 3,22ï 3,24 (m, 2H, 

CH2); 2,94ï 3,02 (m, 2H, CH2); 

2,70- 2,76 (m, 4H, 2xCH2); 2,42- 

2,49 (m, 3H, CH2 và CHCO). 

1,66 (m, 1H, 

CHCH3); 1,03 (d, 

J= 6,0 Hz, 3H, 

CH3); 0,88 (d, J= 

6,0 Hz, 3H, CH3) 

Ph֡  13C-NMR c aֳ dãy h֯ p chӸt n¨y cȈng thԜ hi n֓ ra sֽ  khác bi֓ t gi aֻ chúng 

và tiԚn chӸt podand khi xuӸt hi n֓ sֽ  có mԊt cֳ a peak c n֥g hҼn֫g ĽԊc trҼng cho 

nhóm C=O ketone tӴi c§c Ľ ֥chuyԜn d֗ ch lӺn lҼt֯ tӴi ŭC = 206,20 ppm (9a), ŭC = 

207,35 ppm (9b), ŭC = 210,22 ppm (9c), ŭC = 209,31 ppm (9d). 
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 Công thֵ c cֳ a nhóm h֯p chӸt (9a-9d) c¸n ĽҼc֯ minh chֵ ng r» r¨ng hҺn 

b i֫ ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao v֧ i giá tr֗  chính xác kh֝i lҼn֯g v¨ Ľ ֥l c֓h kh֝ i 

<10 ppm. Cֱ thԜ nhҼ sau: 

- ChӸt 9a: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 554,1635 

nֵg v֧ i công thֵ c [C33H32NOS3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 554,1646 

- ChӸt 9b: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + giá tr֗  m/z 478,1035 ֵ ng 

v i֧ công thֵ c [C27H28NOS3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 478,1333 

- ChӸt 9c: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + giá tr֗  m/z 458,1618 ֵ ng 

v i֧ công thֵ c [C25H32NOS3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 458,1646 

- ChӸt 9d: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + giá tr֗  m/z 444,1480 ֵ ng 

v i֧ công thֵ c [C24H30NOS3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 444,1490 

ņԊc bi֓ t, cӸu tӴo cֳ a h֯ p chӸt (9d) ĽҼ֯c khԆng Ľn֗h bԄng phҼҺng ph§p 

nhi֑ u xӴ tia X ĽҺn tinh thԜ. 

 
 

Hình 3.9. CӸu trúc cֳ a h֯ p chӸt (9d) ĽҼ֯c x§c Ľn֗h dֽ a trên phân tích dֻ li u֓ thu ĽҼc֯ 

t  ַphҼҺng ph§p nhiu֑ xӴ tia X ĽҺn tinh thԜ 

Phân tֹ  (9d) bao g֟ m m֥ t h  ֓ t  ֵ v¸ng ngҼng t,ֱ trong Ľ· chaֵ vòng 

macrocyclic aza-14-crown-4-thioether, m t֥ vòng piperidin-4-one, và hai vòng 
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benzene. Vòng aza-14-crown-4-thioether có dӴng chén (bowl conformation), ĽҼc֯ 

n֡ Ľ֗nh b֫ i hai liên kԒt hydro n֥ i phân tֹ  loӴi CïH···S (xem BӶng 3.8 và Hình 3.9).  

BӶng 3.8. Liên kԒt hydro cֳ a h֯ p chӸt (9d) 

________________________________________________________________ 

D*ƄH···A*  d(DƄH) d(H···A) d(D···A) ÏDHA 

_________________________________________________________________________ 

H֯p chӸt (9d) 

C1ƄH2···S8 1,00 2,65                  3,1752(11) 112,6 

C13ƄH13A···O23[b]  0,99 2,40                  3,3483(15) 160,4 

C21ƄH21C···S814 1,00 2,61                  3,1798(10) 115,9 

N25ƄH25···O23[a]  0,868(16) 2,415(16)              3,2749(12) 170,7(14) 

_________________________________________________________________________ 

* D ï ChӸt nhҼ֩ng proton; A ï ChӸt nhԀn proton; 

C§c ph®p biԒn Ľ֡i Ľ֝i xֵng ĽҼ֯c sֹ dֱng ĽԜ tӴo ra c§c nguy°n tֹ tҼҺng ĽҼҺng: 

 x-1/2,y, -z+1/2 

Chu֣ i thioether g m֟ các nguyên tֹ C7ïS8ïC9ïC10ïS11ïC12ïC13ïS14ï

C15 có cӸu hình không gian là gïgïtïgïgït (t = trans, 180°; g = gauche, ±60°). 

Vòng piperidin-4-one trung tâm có dӴng ghԒ hҺi b ֗biԒn dӴng. Hai vòng benzene và 

nhóm thԒ isopropyl ĽԚu chiԒm các v֗ trí x²ch ĽӴo (equatorial) thuԀn l i֯ vԚ mԊt 

không gian. Các góc h֯p b֫ i gi aֻ mԊt phԆng cҺ s ֫c aֳ vòng piperidin-4-one (g֟ m 

các nguyên tֹ C1/C21/C22/C24) và mԊt phԆng cֳ a hai vòng benzene lӺn lҼt֯ là 

83,31(4)° và 69,36(4)°. Nguyên tֹ  nitrogen N25 có cӸu hình tháp tam giác (trigonal 

pyramidal) v i֧ t n֡g các góc hóa tr֗ Ľo ĽҼc֯ là 328(2)°. 

Phân tֹ  (9d) có ba trung tâm bӸt Ľi֝ x nֵg tӴi các nguyên tֹ carbon C1, C21 

và C22, cho phép t֟n tӴi t i֝ Ľa tám Ľ֟ng phân lԀp thԜ. Tinh thԜ thu ĽҼc֯ là h p֯ thԜ 

Ľ֝i quang (racemic crystal) và bao g֟m các cԊp Ľ֟ng phân quang h֙c (enantiomer)  

có cӸu h³nh tҼҺng Ľi֝ là: rac-1RS,21SR,22RS. 
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Hình 3.10. Sֽ  sԂp xԒp d֙ c theo trֱ c b cֳ a ĽҺn tinh thԜ (9d) 

Trong mӴng tinh thԜ, các phân tֹ (9d) tӴo thành chu֣ i vô hӴn liên kԒt hydro 

d c֙ theo tr cֱ tinh thԜ h c֙ b thông qua các liên kԒt hydro NïH···O và CïH···O liên 

phân tֹ  (xem BӶng 3.8 và Hình 3.10). Các chu֣i n¨y ĽҼc֯ sԂp xԒp v֧ i nhau ֫  

khoӶng cách tҼҺng t§c Van der Waals (Hình 3.10). 

3.3.  T n֡g h֯ p các crown ether m֧ i ch aֵ nhân tetrahydropyr idine t  ַcác tiԚn 

chӸt podand tr°n cҺ s ֫phӶn nֵg ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko 

 Tetrahydropyridine là m֥t d  ֗vòng có nhiԚu ֵ ng dֱ ng trong c§c lǫnh vcֽ nhҼ 

hóa h֙ c, sinh h֙ c, khoa h֙c và công ngh֓. CӸu tr¼c ĽԊc trҼng caֳ nó mang lӴi nԚn 

tӶng linh hoӴt ĽԜ phát triԜn các phân tֹ m i֧ v i֧ nhiԚu tính chӸt sinh h֙ c và vԀt lĨ Ľa 

dӴng. Cֱ  thԜ hҺn, c§c hp֯ chӸt chֵ a tetrahydropyridine Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn là tiԚn 

chӸt cֳ a dҼc֯ phӼm, cȈng nhҼ c· vai tr¸ nhҼ chӸt cֵ chԒ hoԊc kích thích enzyme. 

Bên cӴnh Ľ·, ch¼ng Ľ·ng vai trò quan tr֙ng trong nghiên cֵu vԚ tҼҺng t§c dҼc֯ lý 

và các hoӴt tính sinh h֙c nhҼ chn֝g ung thҼ, chn֝g viêm và kháng khuӼn. Ngoài ra, 

tetrahydropyridine c¸n ĽҼc֯ nֵg dֱ ng trong c§c lǫnh vcֽ kh§c nhҼ nghi°n cuֵ vԀt 

li u֓ v¨ m¹i trҼn֩g, ĽԊc bi֓ t là trong vi֓ c t֡ ng h֯ p các h֯ p chӸt chֵ c nŁng v¨ 

polyme. 
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 Trong luԀn §n n¨y, ch¼ng t¹i Ľ« nghi°n cuֵ và t֡ ng h֯ p các h֯ p chӸt 

trithiacrown ether có chֵa nhân d֗ v¸ng tetrahydropyridine tr°n cҺ s ֫c aֳ phӶn ֵ ng 

ngҼng t ֱPetrenko-Kritschenko. 

 

SҺ Ľ ֟3.5. T n֡g h֯ p các crown ether (10a-e) 

PhӶn nֵg ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n bԄng cách khuӸy ĽԚu h֣ n h֯ p ba thành phӺn là 

trithiapodand dialdehyde, ɓ-ketone ester v¨ lҼn֯g dҼ ammonium acetate trong dung 

môi ethanol tӴi nhi t֓ Ľ ֥60oC và kԒt thúc sau 18h. KԒt quӶ ĽӴt ĽҼc֯ là dãy sӶn 

phӼm các h֯ p chӸt (10a-e) v i֧ hi u֓ suӸt dao Ľn֥g 35-37%. 

BӶng 3.9. KԒt quӶ t n֡g h֯ p các h֯ p chӸt crown ether (10a-e) 

H p֯ chӸt Tnc (oC) Rf H (%)  

10a 198 - 200 0,48 (H/E: 3/1) 36 

10b 201 - 203 0,45 (H/E: 3/1) 35 

10c 222 - 224 0,41 (H/E: 3/1) 37 

10d 226 - 228 0,49 (H/E: 3/1) 35 

10e 192 ï 194 0,52 (H/E: 3/1) 42 
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CӸu trúc cֳ a dãy h֯ p chӸt n¨y ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h bԄng c§c phҼҺng ph§p ph ֡

hi n֓ ĽӴi IR, 1H-NMR, 13C-NMR và HRMS. T n֡g quan cӸu trúc các h֯p chӸt (10a-

d) ĽԚu có chung b֥ khung thiacrown ether v֧i nhóm amino tӴi v  ֗trí 24 và nhóm 

ester tӴi v  ֗trí 25. Sֽ  khác bi֓ t rõ ràng nhӸt nԄm ֫  chu֣ i alkyl gԂn vào nhóm ester: 

¶ 10a: ethyl 

¶ 10b: isopropyl 

¶ 10c: isobutyl 

¶ 10d: benzyl 

¶ 10e: methyl 

Tr°n ph֡ h֟ng ngoӴi IR, c§c h֯p chӸt (10a-e) ĽԚu thԜ hi֓n c§c dӶi hӸp thֱ 

ĽԊc trҼng trong ph֡, ĽԊc trҼng cho c§c nh·m chֵc ch²nh trong cӸu tr¼c. Nh·m 

amino tӴi v֗ tr² 24 cho t²n hi֓u NïH dao Ľ֥ng trong khoӶng 3300ï3400 cm ĭ, 

thҼ֩ng yԒu v¨ r֥ng do khӶ nŁng tӴo li°n kԒt hydro. Nh·m ester tӴi v֗ tr² 25 tӴo t²n 

hiu֓ dao Ľ֥ng C=O mӴnh trong vùng 1633ï1671 cm ĭ. Nh·m ether v¨ ester ĽԚu c· 

dӶi hӸp thֱ CïO trӶi tַ 1050ï1250 cm ĭ. Ngo¨i ra, c§c dao Ľ֥ng CïH (spį) tַ chu֣i 

alkyl cȈng ĽҼ֯c quan s§t r» trong khoӶng 2850ï2950 cm ĭ. Nh³n chung, dӶi hӸp thֱ 

C=O b֗ Ӷnh hҼ֫ng b֫i bӶn chӸt chu֣i alkyl gԂn v¨o nh·m ester: 

¶ 10a (ethyl) c· dӶi C=O tӴi 1671 cm ĭ, ĽӴi di֓n cho chuӼn nhóm ester bình 

thҼ֩ng. 

¶ 10b (isopropyl) và 10c (isobutyl) c· C=O l֓ch nhԌ vԚ thӸp hҺn (1654ï1658 

cm ĭ), do hi֓u ֵng ĽӼy Ľi֓n tֹ tַ c§c nh·m alkyl ph©n nh§nh l¨m giӶm t²nh 

ph©n cֽc cֳa li°n kԒt C=O. 

¶ 10d (benzyl) c· C=O ֫ 1654 cm ĭ - thӸp nhӸt trong d«y - phӶn §nh Ӷnh 

hҼ֫ng c֥ng hҼ֫ng cֳa v¸ng thҺm l¨m ph©n t§n mԀt Ľ֥ electron ֫ nguy°n tֹ 

oxygen. 
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¶ 10e (methyl) c· dӶi C=O tӴi 1633 cm ĭ - bӸt ng֩ thӸp hҺn cӶ benzyl - cho 

thӸy c· thԜ b֗ Ӷnh hҼ֫ng b֫i tҼҺng t§c n֥i ph©n tֹ v֧i nh·m NH  hoԊc Ӷnh 

hҼ֫ng tַ to¨n khung v¸ng. 

BӶng 3.10. Tín hi֓ u ĽԊc trҼng ph ֡IR dãy chӸt  (10a-e) 

H֯p chӸt -NH2 (cm-1) -C=O (cm-1) 

10a 3336 1671 

10b 3327 1658 

10c 3373 1654 

10d 3294 1654 

10e 3299 1633 

Tr°n ph֡ c֥ng hҼ֫ng tַ hӴt nh©n  1H-NMR, cho thӸy sֽ  khác bi֓ t rõ r֓ t và 

biԜu hi֓ n cӸu tr¼c ĽԊc trҼng caֳ tַ ng nhóm thԒ R: 

a) Tín hiΜu nhóm ester (ïCOOïR): 

¶ 10a (ethyl): xuӸt hi n֓ c n֥g hҼn֫g v֧ i Ľ ֥b i֥ là triplet tӴi ŭH = 0,938 ppm 

(CH ) v¨ quartet  ֫ khoӶng 3,88ï3,91 ppm (CH ), tҼҺng nֵg v֧ i cӸu trúc 

CH CH OOCï. 

¶ 10b (isopropyl): có hai nh·m methyl tҼҺng ĽҼҺng (ŭH = 0,668 và ŭH = 1,221 

ppm, d, J = 6 Hz) và tín hi֓u quartet cֳa CH ֫  khoӶng 4,754ï4,785 ppm (q, 

J = 12,6; 6 Hz) ï rӸt ĽԊc trҼng cho ïCH(CH ) . 

¶ 10c (isobutyl): xuӸt hi n֓ tín hi֓ u nhóm ïCH(CH )  tӴi ŭH = 1,627 ppm (m), 

nhҼng do ph©n nh§nh bӸt Ľi֝ nên các proton b֗ phân tách mӴnh hҺn v¨ 

không có dӴng d, q nhҼ isopropyl. 

¶ 10d (benzyl): n i֡ bԀt v i֧ tín hi֓ u Ľ¹i Ľ¹i  ֫khoӶng 4,988ï5,004 ppm (CHï

Ph), cùng v֧i h  ֓tín hi֓ u thҺm caֳ vòng benzyl trong vùng 6,87ï7,58 ppm. 
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¶ 10e (methyl): g n֙ gàng nhӸt, v i֧ tín hi֓ u singlet duy nhӸt tӴi ~3,5ï3,7 ppm 

cho nhóm ïOCH . 

b) Tín hiΜu nh·m NH v¨ NH : 

¶ Tín hi֓ u NH dao Ľn֥g tַ  4,575ï4,656 ppm (singlet). 

¶ NH  lu¹n hi n֓ di֓ n rõ tӴi ~5,888ï5,990 ppm (doublet). 

c) HΜ proton tr°n v¸ng th̭m v¨ piperidone: 

¶ Các tín hi֓u thҺm dao Ľn֥g trong vùng 7,0ï7,6 ppm, gӺn nhҼ kh¹ng 

khác bi֓ t rõ r֓ t gi aֻ các h֯p chӸt (ngoӴi tr  ַ(10d) c· th°m v¸ng thҺm 

benzyl). 

¶ Proton tetrahydropyridine và ïSCHïCHï hiԜn th֗  chֳ  yԒu tַ  2,1ï3,7 

ppm, ĽԚu dҼi֧ dӴng multiplet do tҼҺng t§c nhiԚu tâm v¨ Ľ ֥phֵ c tӴp 

trong cӸu trúc. 

BӶng 3.11. BӶng so sánh ph֡ ¹H NMR cֳ a các h֯p chӸt (10a-e) 

V֗ tr² proton/ 

Nhóm 

10a  10b  10c  10d  10e  

CH  (ester) 

(ŭH, ppm) 

0,938 (d, 

3H, J= 

7,2 Hz) 

0,668 và 

1,221 (d, 

3H, J= 6 

Hz) 

1,627 (m, 

1H,  

CH(CH ) ) 

  

CH  (ester) 

(ŭH, ppm) 

3,880ï

3,915 (d, 

d, 2H, 

CH O) 

 3,543ï

3,620 (m, 

2H, CH ) 

4.988ï

5,004 (d,d, 

2H, CHï

Ph) 

3,517ï

3,556 (s, 

3H, 

OCH ) 

CH (ester)  4,754ï

4,785 (q, 

3,687ï

3,716 (d, d, 
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(ŭH, ppm) 1H, 

CH(CH ) ) 

1H, CH) 

ïNH (amide) 

(ŭH, ppm) 

4,575 (s, 

1H) 

3,568 (s, 

1H) 

4,588 (s, 

1H) 

4,656 (s, 

1H) 

4,592 (s, 

1H) 

ïNH 

(ŭH, ppm) 

5,942 (d, 

2H) 

5,909 (d, 

2H) 

5,940 (d, 

2H) 

5,888 (d, 

2H) 

5,990 (d, 

2H) 

Proton thҺm  

(ŭH, ppm) 

7,216ï

7,596 (m, 

8H) 

7,216ï

7,580 (m, 

8H) 

7,208ï

7,599 (m, 

8H) 

6,876ï

7,580 (m, 

13H) 

7,239ï

7,593 (m, 

8H) 

CHïS, CH 

tetrahydropyridine 

(ŭH, ppm) 

2,12ï3,57 

(m, 12H) 

2,12ï3,56 

(m, 12H) 

2,13ï3,71 

(m, 12H) 

2,11ï3,54 

(m, 12H) 

2,12ï3,56 

(m, 12H) 

Trên ph֡  ¹³C-NMR, các dӾn xuӸt (10aï10e) cung cӸp thêm thông tin vԚ Ӷnh 

hҼ֫ng cֳ a nhóm thԒ ester t i֧ m¹i trҼn֩g Ľin֓ tֹ  tӴi các v֗ trí carbon quan tr֙ng. 

Tín hi֓ u carbonyl ester (ïCOOï) nԄm trong khoӶng 166,51ï167,58 ppm. H p֯ chӸt 

(10e) có giá tr֗ ŭ cao nhӸt (ŭC = 167,58 ppm), do không có Ӷnh hҼn֫g c֥ ng hҼn֫g 

t  ַnhóm thԒ. Các h֯ p chӸt (10a), (10b) và (10c) c· ŭ(C=O) xӸp x֕  nhau (~167 ppm), 

phӶn ánh hi֓u nֵg ĽӼy Ľin֓ tֹ  nhԌ c aֳ các nhóm alkyl. Riêng (10d) c· ŭ thӸp nhӸt 

(ŭC = 166,60 ppm), phù h֯p v֧ i Ӷnh hҼn֫g c֥ ng hҼn֫g ˊ t ַvòng phenyl làm n֡ 

Ľ֗nh hóa liên kԒt C=O. 

Các tín hi֓u carbon còn lӴi nhҼ CH , CH , CH caֳ nhóm ester ĽԚu ĽҼc֯ nhԀn 

di n֓ rõ trong vùng 10ï70 ppm, ĽԊc bi֓ t: 

¶ 10b có hai tín hi֓u CH  gӺn nhau ֫  ŭC = 21,05 và ŭC = 21,40 ppm, 

¶ 10c thԜ hi n֓ ba tín hi֓u CH  kh¹ng tҼҺng ĽҼҺng (khoӶng 18,89ï21,36 ppm), 
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¶ 10d c· CHïPh ֫  v  ֗trí ŭC = 64,63 ppm, cao hҺn do Ӷnh hҼn֫g c֥ ng hҼn֫g 

v¸ng thҺm, 

¶ 10e c· CHïO ֫  ŭC = 50,45 ppm ï ĽiԜn hình cho nhóm methyl ester. 

Các carbon cֳa h֓  v¸ng thҺm hin֓ di֓ n rõ ràng trong vùng 126ï140 ppm, và 

gӺn nhҼ kh¹ng thay Ľi֡ Ľ§ng kԜ gi aֻ các h֯p chӸt, ngoӴi tr  ַ(10d) có thêm h֓ tín 

hi u֓ ĽԊc trҼng t ַvòng benzyl. 

 Sau cùng, công thֵ c cֳ a nhóm h֯p chӸt (10a-d) ĽҼ֯c xác nhԀn kh֝ i lҼn֯g 

Ľ¼ng vi֧ t nַg công thֵc trên ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao HRMS. C  ֱthԜ nhҼ sau: 

- ChӸt 10a: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 487,1520 ֵng v֧ i 

công thֵ c [C25H31N2O2S3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 487,1548 

- ChӸt 10b: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 501,1673 ֵng v֧ i 

công thֵ c [C26H33N2O2S3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 501,1704 

- ChӸt 10c: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 535,1535 ֵng v֧ i 

công thֵ c [C29H31N2O2S3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 535,1548 

- ChӸt 10d: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 459,1462 ֵng v֧ i 

công thֵ c [C23H27N2O2S3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 459,1235 

- ChӸt 10e: Tìm thӸy peak ion giӶ phân tֹ   [M+H] + v i֧ giá tr֗  m/z 473,1380 ֵng v֧ i 

công thֵ c [C24H29N2O2S3]+. Kh i֝ lҼn֯g tính toán theo lý thuyԒt là 473,1390 

3.4. ChuyԜn hóa crown ether 

Tr°n cҺ s ֫t n֡g quan và tài li֓u tham khӶo, nhԀn thӸy rԄng piperidone-4-one 

có hai trung tâm hoӴt Ľn֥g (C=O v¨ NH), ĽiԚu này cho phép gԂn thêm các nhóm 

thԒ ĽԜ tӴo dӾn xuӸt có hoӴt tính sinh h֙c. Các phӶn nֵg biԒn Ľ֡i th¹ng thҼn֩g bao 

g m֟: alkyl hóa, acyl hóa, tӴo oxime, hydrazone,... Trong luԀn án này, chúng tôi 

khӶo sát phӶn nֵg giֻ a h֯ p chӸt azacrown (7a) và hydroxylamine/hydrazine. KԒt 

quӶ Ľ« tӴo ra m֥ t loӴt sӶn phӼm hóa h֙c thú v֗. 
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3.4.1. TΫng hιp methyl (16Z,19E)-18-oxo-6,7,9,10-tetrahydro-18H-

dibenzo[h,o][1,4,7]trioxacyclohexadecine-17-carboxylate (11) 

 

SҺ Ľ ֟3.6. ChuyԜn hóa crown ether (7a) v i֧ hydrazine hydrate 

PhӶn nֵg là sֽ  chuyԜn hóa cֳa h p֯ chӸt crown ether (7a) (chֵ a nhóm 

piperidone-4-one) v֧ i hydrazine hydrate (NH NH ĿH O) trong dung môi ethanol 

(EtOH) tӴo thành sӶn phӼm (11). ņ©y l¨ mt֥ phӶn nֵg ĽԊc trҼng giaֻ hydrazin và 

ketone, xӶy ra qua nhiԚu bҼc֧ kԒ tiԒp bao g֟m: ngҼng t ֱtӴo hydrazone, kh  ֹamine. 

H p֯ chӸt (11) ĽҼ֯c thu nhԀn dҼi֧ dӴng tinh thԜ trԂng v֧ i hi u֓ suӸt 40%, nhi֓ t Ľ ֥

nóng chӶy 218ï220°C và giá tr֗ Rf = 0,48 trong h֓  dung môi ethanol, cho thӸy Ľ֥ 

tinh khiԒt khá cao. 

 

Hình 3.11. Ph֡  IR h֯ p chӸt (11) 
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Phân tích ph֡ IR xác minh cho sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a các nhóm chֵc chính ĽԊc 

trҼng. DӶi hӸp thֱ  r n֥g ֫  3326 cm ĭ ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g kéo giãn cֳa nhóm ï

NH t  ֽdo, trong khi dӶi hӸp thֱ  mӴnh tӴi 1743 cm ĭ ĽԊc trҼng cho liên kԒt C=O c aֳ 

nhóm ester ethyl không b֗ biԒn Ľ֡i trong phӶn nֵg. ņ§ng ch¼ Ĩ, dӶi tӴi 1696 cm ĭ 

tҼҺng nֵg v֧ i dao Ľn֥g cֳ a liên kԒt C=N, xác nhԀn sֽ  hình thành nhóm hydrazone, 

ĽԊc trҼng cho sӶn phӼm ngҼng t ֱgi aֻ hydrazin và piperidone. DӶi 1274 cm ĭ là 

dao Ľn֥g cֳ a liên kԒt CïOïC trong h֓  crown ether.  

 

Hình 3.12. Ph֡  1H-NMR h֯ p chӸt (11) 

Trên ph֡  ph  ֡ ¹H-NMR (600 MHz, CDCl , 298 K) thԜ hi n֓ ĽӺy Ľֳ các tín 

hi u֓ phù h֯ p v i֧ cӸu trúc c aֳ h֯ p chӸt (11). Nhóm ethyl ester c n֥g hҼn֫g v֧ i Ľ ֥

b i֥ triplet tӴi ŭH = 1,096 ppm (3H, J= 6 Hz, ïCH ) v¨ quartet tӴi khoӶng 4,07ï4,19 

ppm (2H, CH ), ĽԊc trҼng cho proton caֳ nhóm liên kԒt ïCH CH  gԂn vào COOï. 

Các tín hi֓u r֥ ng trong vùng 3,92ï4,24 ppm (t n֡g c֥ ng 8H) tҼҺng nֵg v֧ i các 

proton methylene cֳa b֝ n nhóm ïOCHïCHï tӴo thành h֓ crown ether vòng 12 

cӴnh. 
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Proton cֳ a nhóm NH thԜ hi n֓ rõ tӴi ŭH = 2,58 ppm dҼ֧i dӴng singlet r֥ng 

(broad singlet), cho thӸy m cֵ Ľ֥ trao Ľi֡ proton không quá nhanh v֧i dung môi. 

Proton vinylic tӴi H24, nԄm cӴnh nhóm C=N m֧i hình thành, xuӸt hi n֓ ֫  ŭH = 6,16 

ppm dҼ֧i dӴng doublet (J= 2,5 Hz), thԜ hi n֓ hi u֓ nֵg kéo electron tַ nhóm 

hydrazone lân cԀn. 

 

Hình 3.13. Ph֡  1H-NMR h֯ p chӸt (11) 

Tín hi֓ u c n֥g hҼn֫g proton trong vùng 6,78ï7,34 ppm bao g֟ m các proton 

thҺm t ַhai v¸ng phenyl Ľi֝ x nֵg. Cֱ  thԜ, các tín hi֓u doublet doublet (dd), triplet 

(t) và triplet doublet (td) v֧ i J= 6,0ï 7,0 Hz thԜ hi n֓ rõ kiԜu liên kԒt meta và para-

thԒ tr°n v¸ng thҺm. C§c proton n¨y bao gm֟ H, H , H , H  (v¸ng tr§i) v¨ HïH  

(vòng phӶi). ņԊc bi֓ t, hai tín hi֓ u có giá tr֗ cao hҺn nԄm tӴi ŭH = 8,38 ppm 

(doublet, J= 7 Hz, H1) và ŭH = 8,78 ppm (singlet, H21), l¨ ĽԊc trҼng cho c§c proton  ֫

vùng liên h֯ p ïCH=CïN=, tֵ c là phӺn vinylic liԚn kԚ v i֧ nh·m hydrazone. CҼn֩g 

Ľ֥ v¨ Ľ ֥tách bi֓ t cֳ a hai proton này thԜ hi n֓ rõ sֽ  phân cֽ c mӴnh cֳ a liên kԒt 

C=N và sֽ  Ӷnh hҼn֫g electron cֳa h֓  liên h֯ p hydrazono-aromatic.  
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Trên ph  ֡ ¹³C-NMR (CDCl ) cȈng thԜ hi n֓ cӸu trúc rõ ràng. Tín hi֓u 

carbonyl ester xuӸt hi n֓ tӴi ŭC = 167,35 ppm, trong khi ba tín hi֓u tַ  155,4ï157,2 

ppm ĽҼ֯c gán cho carbon liên h֯p v֧ i nh·m C=N v¨ v¸ng thҺm. C§c t²n hiu֓ trong 

vùng 132,07 ĽԒn 111,01 ppm phù h֯ p v i֧ c§c carbon thҺm, c¸n c§c carbon ether (ï

OCHï) xuӸt hi n֓ tӴi ŭC = 68,68 và ŭC = 67,81 ppm. Nhóm methylene cֳa chu֣ i 

ethyl nԄm tӴi ŭC = 59,36 ppm, trong khi CH   ֫ŭC = 14,31 ppm.  

 

Hình 3.14. Ph֡  HRMS h p֯ chӸt (11) 

Cu֝ i cùng, ph֡  kh i֝ lҼn֯g cao HRMS [M+H] cho giá tr֗ m/z 423,1910; gӺn 

trùng v֧ i giá tr֗  lý thuyԒt 423,1920 c aֳ công thֵc phân tֹ  [C H N O]+, xác nhԀn 

chính xác kh֝i lҼn֯g phân tֹ  c aֳ h֯ p chӸt (11). 

3.4.2. TΫng hιp 23,23a,24,25,26,27-hexahydro-22H-4,7,10-trioxa-2(4,6)-

pyrazolo[4,3-c]pyridina-1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphan-23-one (14) 

TҼҺng t ֽ nhҼ phӶn nֵg tӴo ra h֯ p chӸt (11), phӶn nֵg này sֹ  d nֱg 

hydrazine hydrochloride v i֧ ĽҼҺng lҼn֯g là 2:1 theo t֕ l  ֓mol so crown ether (7a) 

v i֧ và kԒt quӶ nhԀn ĽҼc֯ là h p֯ chӸt (12).  
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SҺ Ľ ֟3.7. ChuyԜn hóa crown ether (7a) v i֧ hydrazine hydrochloride 

CӸu trúc cֳ a h֯ p chӸt ĽҼc֯ minh chֵ ng thông qua ph֡ h n֟g ngoӴi (IR), ph֡  

c n֥g hҼn֫g tַ  hӴt nhân (¹H-NMR và ¹³C-NMR) và ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao 

(HRMS). Ph֡  IR (KBr) cho thӸy các vӴch hӸp thֱ  ĽԊc trҼng tӴi 3251 cm ĭ nֵg v֧ i 

dao Ľn֥g kéo dài cֳa nhóm ïNH , v¨ t²n hiu֓ hӸp thֱ  tӴi 1577 cm ĭ tҼҺng nֵg v֧ i 

dao Ľn֥g cֳ a n֝ i Ľ¹i C=N trong nh·m hydrazone.  

 

Hình 3.15. Ph֡  1H-NMR h֯ p chӸt (12) 
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Trên ph  ֡ ¹H-NMR (600 MHz, CDCl ) cho thӸy tín hi֓ u  ֫ŭH = 1,30 ppm 

(3H, t, J= 6,5 Hz) ĽԊc trҼng cho nh·m methyl caֳ g֝ c ethyl ester. Tín hi֓ u tӴi ŭH = 

2,72 ppm (1H, dd, J= 12,5 v¨ 2,0 Hz) ĽҼc֯ gán cho proton tӴi v  ֗trí C-24 nԄm gӺn 

nhóm amino, trong khi tín hi֓u tӴi ŭH = 3,36 ppm (1H, br t, J= 10,0 Hz) ĽҼc֯ gán 

cho proton tӴi v  ֗trí C-1, liԚn kԚ nhóm ester và nhóm N. DӶi tín hi֓ u tַ  3,83 ĽԒn 

4,12 ppm (11H, m) ĽҼc֯ gán cho các proton cֳa ba nhóm ïOCH CH Oï trong h֓  

crown ether v̈  nh·m CH  caֳ g֝ c ethyl ester. Các tín hi֓u trong vùng  6,76ï7,31 

ppm (8H) phӶn ánh sֽ  hi n֓ di֓ n cֳ a 8 proton thҺm thuc֥ hai vòng benzene.  

 

Hình 3.16. Ph֡  13C-NMR h֯ p chӸt (12) 

Ph֡  ¹³C-NMR cho thӸy tín hi֓ u tӴi ŭC = 170,16 ppm ĽԊc trҼng cho carbonyl 

c aֳ nhóm ester. Tín hi֓ u tӴi ŭC = 159,78 ppm ĽҼc֯ gán cho C-21, liên kԒt tr cֽ tiԒp 

v i֧ nhóm C=NïNH . T²n hiu֓ tӴi ŭC = 156,95 ppm ĽԊc trҼng cho carbon trong 

nhóm hydrazone. Các tín hi֓u tַ  141,08 ppm ĽԒn 110,78 ppm phӶn ánh các carbon 

c aֳ hai v¸ng thҺm, trong khi các tín hi֓u tַ  69,97 ppm ĽԒn 60,41 ppm thu֥c vԚ các 

nhóm ïCHï c aֳ crown ether và nhóm ethyl ester. Tín hi֓ u tӴi ŭC = 26,65 ppm và 
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ŭC = 14,69 ppm lӺn lҼt֯ ĽҼc֯ gán cho nhóm methine (C-1 hoԊc C-24) và nhóm 

methyl cֳ a g֝ c ethyl ester. 

Ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao HRMS hiԜn th֗  peak ion giӶ phân tֹ  [M+H]  

tӴi m/z = 423,2100; phù h֯ p v֧ i kh i֝ lҼn֯g phân tֹ  lý thuyԒt cֳ a h֯ p chӸt có công 

th cֵ phân tֹ  C H N O  (M = 422,1897 g/mol), x§c nhԀn chính xác kh֝i lҼn֯g 

phân tֹ  và tính h֯ p l  ֓c aֳ cӸu trúc. 

3.4.3. TΫng hιp ethyl (E)-24-(hydroxyimino)-4,7,10-trioxa-2(2,6)-piperidina-

1,3(1,2)-dibenzeneacyclodecaphane-23-carboxylate (13) 

PhӶn ֵ ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n bԄng cách khuӸy h i֟ lҼu c§ch thyֳ h n֣ h֯ p crown 

ether (7a) và hydroxylamine hydrochloride trong dung môi ethanol. Sau khi trung 

hòa bԄng Na2CO3 và sֹ  d nֱg c§c phҼҺng ph§p tinh chԒ thu ĽҼc֯ sӶn phӼm (13) v i֧ 

hi u֓ suӸt là 51%. 

 

 

SҺ Ľ ֟3.8. ChuyԜn hóa crown ether (7a) v i֧ hydroxylamine hydrochloride 

Ph֡  IR cֳ a h֯ p chӸt (13) thԜ hi n֓ các tín hi֓u hӸp thֱ  ĽԊc trҼng cho c§c 

nhóm chֵ c có trong cӸu trúc phân tֹ. DӶi hӸp thֱ  mӴnh tӴi 3325 cm ĭ tҼҺng nֵg 

v i֧ dao Ľn֥g kéo giãn cֳa liên kԒt OïH trong nhóm oxime (ïC=NOH), trong khi 

tín hi֓ u tӴi 3069 cm ĭ  và 2925ï2875 cm ĭ l¨ ĽԊc trҼng cho dao Ľ֥ng CïH c aֳ vòng 

thҺm v¨ nh·m alkyl. C§c dao Ľn֥g kéo giãn cֳa nh·m carbonyl ĽҼc֯ ghi nhԀn v֧ i 

hai tín hi֓ u mӴnh tӴi 1723 cm ĭ  v¨ 1726 cm ĭ, ph½ hp֯ v֧ i nhóm C=O cֳa ester và 

nh·m oxime. Dao Ľn֥g cֳ a liên kԒt C=N trong oxime xuӸt hi n֓ ֫  vùng 1602ï1609 
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cm ĭ. C§c t²n hiu֓ hӸp thֱ  tӴi 1456 cm ĭ, 1370 cm ĭ v¨ 1308 cm ĭ c· thԜ quy cho 

dao Ľn֥g biԒn dӴng cֳ a CïH v¨ dao Ľn֥g CïN. Bên cӴnh Ľ·, c§c t²n hiu֓  ֫1247ï

1021 cm ĭ l¨ ĽԊc trҼng cho dao Ľn֥g kéo giãn cֳa các liên kԒt CïO và CïOïC 

trong h֓  vòng crown ether.  

Trên ph  ֡ ¹H-NMR (600 MHz, CDCl ) thԜ hi n֓ tín hi֓ u c n֥g hҼn֫g c aֳ 

nhóm ethyl ester v i֧ m t֥ tín hi֓ u v i֧ Ľ ֥b i֥ triplet ֫  ŭH = 1,01 ppm (3H, t, J= 6 Hz) 

và quartet tӴi ŭH = 3,98 ppm (2H, q, J= 6 Hz). Các proton trong vòng crown ether và 

nhóm oxime phân b֝ t  ַ3,50ï4,09 ppm, bao g֟m H21, H22, H24 và các nhóm ï

OCH CHï. Tín hi֓ u broad singlet cֳa các proton NH nԄm tӴi ŭH= 2,68 và ŭH = 

2,70 ppm, phù h֯p v֧ i h  ֓cӸu trúc vòng có liên kԒt hydro n֥ i phân tֹ . 

 

Hình 3.17. Ph֡  1H-NMR h֯ p chӸt (13) 

Tín hi֓ u proton ïOH tֽ  do cֳ a oxime xuӸt hi n֓ dҼi֧ dӴng m֥ t singlet tӴi ŭH 

= 7,75 ppm. Tín hi֓u c n֥g hҼn֫g c aֳ c§c proton thҺm (H3, H4, H5, H6, H16ïH19) 

xuӸt hi n֓ trong khoӶng 6,67ï7,20 ppm v i֧ t n֡g c֥ ng 8 proton, phù h֯p v֧ i 2 vòng 

thҺm xuӸt hi n֓ trong cӸu trúc.  
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Hình 3.18. Ph֡  1H-NMR h֯ p chӸt (13) 

Ph֡  ¹³C-NMR (600 MHz, CDCl ) cho thӸy tín hi֓ u cֳ a carbon carbonyl ester 

 ֫ŭC = 170,67 ppm và carbon oxime ïC=NOH tӴi ŭC = 163,25 ppm. Các carbon 

thҺm v¨ carbon caֳ v¸ng crown ether ĽҼc֯ ghi nhԀn tӴi các vùng tַ  157,01 ppm 

ĽԒn 110,93 ppm và tַ 70,09 ppm ĽԒn 60,47 ppm. Tín hi֓u cֳ a nh·m CH CH  xuӸt 

hi n֓ tӴi ŭC = 13,94 ppm (CH ) v¨ ŭC = 60,47 ppm (CH ). 

Ph  ֡kh i֝ lҼn֯g phân giӶi cao HRMS cho thӸy ion giӶ phân tֹ  [M+H]  tӴi 

m/z = 441,2025 phù h֯p v֧ i công thֵ c phân tֹ  C H N O  (kh i֝ lҼn֯g tính toán: 

441,2024), xác nhԀn chính xác kh֝i lҼn֯g phân tֹ  c aֳ sӶn phӼm (13). 

3.5. KhӶo sát hoӴt tính sinh h c֙ các h֯ p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯ 

3.5.1. Khͩ o sát hoͧt t²nh g©y Ľίc tΔ bào trên mίt sΧ dòng tΔ b¨o ung th̯ 

Các dòng tΔ bào ĽҼ֯c Ľánh giá hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào: 

¶ HeLa(Human cervix carcinoma): Ung thҼ t ֹcung 

¶ MCF7 (Human breast adenocarcinoma): Ung thҼ biԜu mô tuyԒn vú 

¶ RD (Human rhabdomyosarcoma): Ung thҼ cҺ v©n 

¶ HepG2 (Hepatocellular carcinoma): Ung thҼ gan ngҼi֩ 
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¶ Lu1 (Human lung adenocarcinoma): Ung thҼ phi֡ ngҼi֩ 

Sau khi t֡ ng h֯ p thành công các dӾn xuӸt crown ether, chúng tôi tiԒn hành 

khӶo sát hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ bào cֳ a c§c d¸ng ung thҼ.  

BӶng 3.12. KԒt quӶ th  ֹhoӴt tính trên m֥t s֝  dòng tԒ b¨o ung thҼ 

ChӸt 

N֟ng Ľ֥ 

(µg/ml) 

 

D¸ng tԒ b¨o, t֕ l֓ tԒ b¨o s֝ng (CS%) 

 

Hep-G2 

 

Lu-1 

 

MCF-7 

 

HeLa 

 

RD 

 

DMSO  100 100 100 100 100 

Acarbose 

(+) 
5 0,42°0,22 1,59°0,37 0,58°0,16 1,62°0,23 0,73°0,12 

7b 20   94,19°0,73 85,32°2,55 94,38°1,48 

7c 20   89,04°2,30 62,60°2,59 83,66°1,90 

7d 20   86,63°1,50 78,22°2,41 77,25°1,12 

9a 20 97,61°0,79 80,11°2,38 97,33°1,33   

9b 20 63,67°0,19 76,90°1,83 70,43°1,12   

9c 20 96,67°1,04 99,85°0,31 98,05°1,34   

9d 20 94,28°1,86 94,76°1,92 97,50°0,48   

10a 20 99,78°0,48 94,25°0,66 99,41°1,15   

10b 20 65,20°1,66 96,03°0,75 83,20°0,68   
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10c 20 88,62°1,71 97,18°0,36 96,88°0,54   

10d 20 95,25°1,80 99,57°0,49 98,09°0,30   

10e 20 57,26°2,13 65,24°0,47 60,22°2,17   

11 20   92,25°2,54 99,43°1,62 97,25°1,25 

12 20   96,28°2,51 98,03°1,45 99,05°0,77 

13 20   97,40°2,24 99,40°1,23 98,21°1,62 

KԒt quӶ cho thӸy toàn b֥  các h֯ p chӸt khӶo sát hӺu nhҼ kh¹ng g©y Ľc֥ lên 

các dòng tԒ b¨o ung thҼ  ֫n n֟g Ľ ֥20 µg/mL, v֧ i t  ׁl  ֓tԒ bào s֝ ng duy trì ֫  m cֵ 

cao (Ľa s ֝> 80- 90%).  

3.5.2. Khͩ o sát hoͧ t tính οc chΔ enzym Ŭ-glucosidase 

HoӴt tính cֵ chԒ Ŭ-glucosidase c aֳ các h֯p chӸt t n֡g h֯ p ĽҼc֯ xem xét 

thông qua mֵc Ľ֥ suy giӶm tín hi֓ u hӸp thֱ  c aֳ p-nitrophenol, sӶn phӼm hình thành 

t  ַphӶn ֵ ng thֳ y ph©n pNPG dҼi֧ xúc tác cֳ a enzym. Sֽ giӶm hӸp thֱ  tӴi 410 nm 

phӶn ánh mֵc Ľ֥ can thi֓ p cֳ a các phân tֹ  khӶo sát vào quá trình xúc tác, t ַĽ· cho 

ph®p Ľ§nh gi§ Ľn֗h lҼn֯g hi֓ u quӶ cֵ chԒ. D aֽ trên m֝ i quan h֓  Ľ§p nֵgïn n֟g Ľ,֥ 

các giá tr֗ IC ĽҼ֯c suy luԀn nhԄm so sánh trֽc tiԒp Ľ֥ mӴnh ֵ c chԒ gi aֻ các dӾn 

xuӸt và chӸt Ľi֝ ch nֵg acarbose. 

ņ§ng lҼu Ĩ, ch֕  các h֯ p chӸt thԜ hi n֓ mֵ c cֵ chԒ vҼ֯t ngҼn֭g 50% m֧ i 

ĽҼ֯c l aֽ ch֙ n ĽԜ xây dֽ ng m¹ h³nh IC , bӶo ĽӶm rԄng phân tích tԀp trung vào 

nhֻ ng mӾu có tiԚm nŁng sinh hc֙ rõ r֓ t. Cách tiԒp cԀn này không ch֕ c nֳg c֝  Ľ֥ tin 

cԀy và tính lԊp lӴi c aֳ dֻ  li u֓ thông qua vi֓ c thֽ c hi֓ n ba thí nghi֓m Ľ֥c lԀp, mà 

còn tӴo ra m֥ t nԚn tӶng phân tích nhӸt qu§n ĽԜ Ľ§nh gi§ khӶ nŁng cֵ chԒ c aֳ tַ ng 

h p֯ chӸt trong toàn b֥ tԀp mӾu. Nh֩  vԀy, các kԒt luԀn ĽҼa ra mang t²nh h ֓th n֝g, 



 

121 

 

kh§ch quan v¨ c· Ĩ nghǫa hҺn Ľi֝ v i֧ vi c֓ x§c Ľn֗h triԜn v֙ ng ֵ ng dֱ ng sinh h֙c 

c aֳ nhóm h֯p chӸt Ľang ĽҼc֯ khӶo sát.   

BӶng 3.13. KԒt quӶ th  ֹnghi֓ m khӶ nŁng cֵ chԒ enzym Ŭ-glucosidase  

T°n mӾu N֟ng Ľ֥ thֹ (Õg/ml) PhӺn trŁm ֵc chԒ 

 

 (%)  

Gi§ tr֗ IC50 (µg/ml) 

9a 256 90 

7,49±0,19 

64 83 

16 80,5 

4 37,5 

1 3 

9b 256 91  

 

2,72±0,13 

64 90 

16 80,5 

4 64 

1 31 

9c 256 66,5  

 

171,90±13,34 

64 29 

16 23,5 

4 8.5 

1 0 

9d 256 86  

         37,6±3,39 64 58 

16 43,5 

4 23,5 
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T°n mӾu N֟ng Ľ֥ thֹ (Õg/ml) PhӺn trŁm ֵc chԒ 

 

 (%)  

Gi§ tr֗ IC50 (µg/ml) 

1 3 

10a 256 91  

2,42±0,26 64 89 

16 87,5 

4 67 

1 35 

10b 256 32 >256 

64 0 

16 0 

4 0 

1 0 

10c 

256 0 

>256 

64 0 

16 0 

4 0 

1 0 

10d 

 

 

 

 

256 88 

27,37±1,78 

64 79 

16 41 

4 31 

1 4 

10e 256 0 >256 
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T°n mӾu N֟ng Ľ֥ thֹ (Õg/ml) PhӺn trŁm ֵc chԒ 

 

 (%)  

Gi§ tr֗ IC50 (µg/ml) 

64 0 
  

16 0 

4 0 

1 0 

Acarbose 

256 63 

156,16 ± 5,43 
64 38 

16 0 

4 0 

Các h֯ p chӸt (9a-d) và (10a-e) ĽҼ֯c khӶo sát Ľ§nh gi§ khӶ nŁng cֵ chԒ 

enzyme Ŭ-glucosidase. Trong Ľ· c§c hp֯ chӸt (9a), (9b), (9d), (10a) và (10d) Ľ« thԜ 

hi n֓ hoӴt tính t t֝ v i֧ giá tr֗  IC50 là 7,49±0,19 ɛg/ml, 2,72±0,13 ɛg/ml, 37,6±3,39 

ɛg/ml, 2,42±0,26 ɛg/ml và 27,37±1,78 ɛg/ml. 

3.5.3. Khͩ o sát hoͧ t tính sinh hΣc cνa các hιp chͫ t tΫng hιp Ľ̯ιc b́ ng ph̯̭ng 

pháp mô phΥng phân tσ (Molecular docking) 

BԄng thֹ nghi֓m in vitro, h֯p chӸt (9a-d) và (10a,d) Ľ« ĽҼ֯c chֵng minh c· 

hoӴt t²nh ֵc chԒ enzyme Ŭ-glucosidase. ņԜ c· nhԀn Ľ֗nh t֡ng qu§t hҺn vԚ m֝i li°n 

quan giֻa cӸu tr¼c v¨ hoӴt t²nh sinh h֙c cֳa c§c h֯p chӸt Ľ« t֡ng h֯p ĽҼ֯c, luԀn §n 

Ľ« tiԒn h¨nh so s§nh khӶ nŁng tҼҺng t§c v֧i c§c protein Ľ²ch trong hӴ ĽҼ֩ng huyԒt 

(Ŭ-glucosidase) cֳa h֯p chӸt t֡ng h֯p ĽҼ֯c v֧i chӸt Ľ֝i chֵng Acarbose.  

Vi֓c chuӼn b֗ cӸu tr¼c protein trong Molecular Operating Environment 

(MOE) l¨ bҼ֧c ti°n quyԒt ĽԜ ĽӶm bӶo Ľ֥ tin cԀy cֳa m¹ ph֛ng lԂp gh®p. Qu§ tr³nh 

n¨y bao g֟m vi֓c chuӼn h·a cӸu h³nh bԄng c§ch b֡ sung c§c nguy°n tֹ hydrogen 

v¨ g§n trӴng th§i proton h·a ch²nh x§c cho c§c dҼ lҼ֯ng amino acid (ĽԊc bi֓t tӴi pH 

sinh lý). Sau Ľ·, tiԒn h¨nh t֝i Ҽu h·a nŁng lҼ֯ng (energy minimization), ĽԜ ĽӴt 

ĽҼ֯c cӸu h³nh ֡n Ľ֗nh. Cu֝i c½ng, protein ĽҼ֯c xֹ lĨ bԄng c§ch loӴi b֛ c§c ph©n tֹ 
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nҼ֧c kh¹ng cӺn thiԒt v¨ x§c Ľ֗nh r» r¨ng trung t©m hoӴt Ľ֥ng (active site) hoԊc 

khoang li°n kԒt tiԚm nŁng ĽԜ Ľ֗nh nghǫa kh¹ng gian t³m kiԒm lԂp gh®p m֥t c§ch 

ch²nh x§c. Vi֓c thӼm Ľ֗nh Ľ֥ ch²nh x§c cֳa m¹ h³nh lԂp gh®p ĽҼ֯c tiԒn h¨nh bԄng 

c§ch thֽc hi֓n lԂp gh®p t§i tӴo (redocking) ph֝i tֹ Ŭ-glucose v¨o v֗ tr² li°n kԒt cֳa 

protein. KԒt quӶ cho thӸy m¹ h³nh c· khӶ nŁng t§i tӴo cӸu h³nh li°n kԒt v֧i Ľ֥ ch²nh 

x§c cao: Ći lֽc li°n kԒt dֽ Ľo§n ȹG cֳa Ŭ-glucose ĽӴt -5,9 kcalĿmol ĭ v¨ Ľ֥ l֓ch 

trung b³nh b³nh phҼҺng g֝c (RMSD) giֻa trӴng th§i dֽ Ľo§n v¨ trӴng th§i quan s§t 

bԄng tinh thԜ l¨ 1,3 ¡. Gi§ tr֗ RMSD n¨y chֵng minh t²nh tin cԀy cֳa m¹ h³nh v³ n· 

nԄm trong ngҼ֭ng chӸp nhԀn chung (< 2¡). HҺn nֻa, trӴng th§i lԂp gh®p t§i tӴo thԜ 

hi֓n sֽ tҼҺng Ľ֟ng h·a h֙c v֧i ph֝i tֹ Ľ֟ng kԒt tinh, h³nh th¨nh c§c li°n kԒt 

hydrogen quan tr֙ng v֧i c§c dҼ lҼ֯ng amino acid c֝t l»i tӴi trung t©m hoӴt Ľ֥ng, 

bao g֟m Asp69, Tyr712, Arg442, His351, Asp352; Arg213, Glu277, Gln182. 

TҼҺng tֽ, cӸu tr¼c cֳa c§c ph֝i tֹ crown ether (9a-d) và (10a,d) cȈng ĽҼ֯c 

chuӼn b֗ v¨ t֝i Ҽu h·a tr°n phӺn mԚm MOE. Qu§ tr³nh lԂp gh®p c§c mӾu ĽҼ֯c thֽc 

hi֓n bԄng c§c th¹ng s֝ mԊc Ľ֗nh v¨ tӴi c½ng v֗ tr² li°n kԒt cֳa ph֝i tֹ Ľ֟ng kԒt tinh. 

C§c tҼҺng t§c li°n kԒt giֻa ph֝i tֹ v¨ protein Ľ²ch sau Ľ· ĽҼ֯c ph©n t²ch v¨ trֽc 

quan h·a bԄng Discovery Studio 2025. KԒt quӶ thu ĽҼ֯c ĽҼ֯c tr³nh b¨y trong BӶng 

3.14 và Hình 3.19. 

BӶng 3.14. KԒt quӶ mô ph֛ ng khӶ nŁng cֵ chԒ enzym Ŭ-glucosidase  

MӾu 

Ći lֽc li°n 

kԒt kԒt 

(kcal.mol-1) 

TҼҺng t§c v֧i Amino acids RMSD ( Å) 

9a -7,4 
Asp69, Tyr712, Arg213, Glu277,  

Asp352, Tyr158, Phe303, Gln279. 
4,5 

9b -7,2 
Arg442,  Asp352,  Phe303,  

His280,  Arg315 
2,0 
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KԒt quӶ m¹ ph֛ng lԂp gh®p ph©n tֹ cho thӸy nŁng lҼ֯ng li°n kԒt cֳa c§c h֯p 

chӸt (9aïd) và (10a, d) dao Ľ֥ng tַ ī6,8 ĽԒn ī8,9 kcalĿmol ĭ, thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so 

v֧i chӸt chuӼn Ŭ-glucose (ī5,9 kcalĿmol ĭ), cho thӸy §i lֽc Ҽu thԒ cֳa loӴt h֯p chӸt 

n¨y Ľ֝i v֧i Ŭ-glucosidase. Trong Ľ·, (10d) thԜ hi֓n nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp nhӸt 

(ī8,9 kcalĿmol ĭ), tiԒp ĽԒn l¨ (9a) và (10a) (ī7,4 kcalĿmol ĭ), (9d) (ī7,3 

kcalĿmol ĭ), (9b) (ī7,2 kcalĿmol ĭ) v¨ (9c) (ī6,8 kcalĿmol ĭ).  Gi§ tr֗ RMSD là tham 

s֝ h³nh h֙c quan tr֙ng phӶn §nh mֵc Ľ֥ ֡n Ľ֗nh cֳa trӴng th§i li°n kԒt sau tinh 

ch֕nh, trong Ľ· c§c gi§ tr֗ thӸp (dҼ֧i 2,0 ¡) thҼ֩ng biԜu th֗ sֽ kh֧p h³nh h֙c v¨ 

trӴng th§i li°n kԒt Ľ§ng tin cԀy. C§c h֯p chӸt (10a) RMSD = 1,5 Å; (10d) RMSD = 

1,6 Å; (9d) RMSD = 1,8 Å và (9b) RMSD = 2,0 Å ĽԚu thԜ hi֓n gi§ tr֗ RMSD thӸp, 

cho thӸy c§c trӴng th§i cӸu tr¼c li°n kԒt cֳa ch¼ng ֡n Ľ֗nh v¨ ph½ h֯p v֧i cӸu tr¼c 

cֳa khoang li°n kԒt m¨ kh¹ng xuӸt hi֓n biԒn dӴng Ľ§ng kԜ. Sֽ tҼҺng quan Ľ֟ng 

biԒn giֻa nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp v¨ RMSD nh֛ Ľ« cֳng c֝ t²nh h֯p lĨ cֳa trӴng 

th§i li°n kԒt dֽ Ľo§n. 

9c -6,8 Gln279,  Glu411,  Tyr158,  Arg315 2,6 

9d -7,3 
Arg315,  Glu411,  Arg442, Val216,  

Asp352,  Gln358,  Gln277, ASn350 
1,8 

10a -7,4 
Arg315, Asp307, Tyr158, Phe303,  

Gln353,  Gln279,  Asp352,  His280 
1,5 

10d -8,9 
Asp307, Arg315, Asp352,   

Phe178, Val216 
1,6 

Ŭ-glucose -5,9 
Asp69, Tyr712, Arg442, His351, 

Asp352; Arg213, Glu277, Gln182 
1,3 
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Hình 3.19.  Sֽ  tҼҺng t§c caֳ h֯ p chӸt (9d), (10d) và Ŭ-glucose gԂn lên phân tֹ 3A4A 

Dֻ li֓u docking thԜ hi֓n sֽ ph½ h֯p t֝t v֧i kԒt quӶ thֽc nghi֓m. C§c h֯p 

chӸt (9a), (9b), (9d), (10a) và (10d) ĽԚu c· nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp v¨ RMSD nh֛, 
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tҼҺng ֵng v֧i khӶ nŁng ֵc chԒ Ŭ-glucosidase mӴnh trong thֹ nghi֓m in vitro. 

NgҼ֯c lӴi, (9c) c· nŁng lҼ֯ng li°n kԒt k®m hҺn v¨ RMSD kh¹ng t֝i Ҽu, phӶn §nh 

Ľ¼ng hoӴt t²nh thֽc nghi֓m yԒu (ֵc chԒ ch֕ 66% và IC  cao). Sֽ th֝ng nhӸt n¨y 

cho thӸy m¹ h³nh docking dֽ Ľo§n Ľ¼ng xu hҼ֧ng hoӴt t²nh cֳa loӴt h֯p chӸt. 

Ph©n t²ch s©u hҺn vԚ sֽ tҼҺng t§c ch֕ ra rԄng sֽ thay Ľ֡i nŁng lҼ֯ng li°n kԒt 

chֳ yԒu bԂt ngu֟n tַ sֽ c§c tҼҺng t§c ˊ giֻa v¸ng phenyl hay v½ng chֵa d֗ t֝ 

sulfur v֧i c§c amino quan tr֙ng trong khoang hoӴt Ľ֥ng cֳa protein. C§c h֯p chӸt 

(9b), (9b), (9d), (10a) và (10d) ĽԚu h³nh th¨nh Ľ֟ng th֩i tҼҺng t§c ˊïcation mӴnh 

v֧i Arg315/Arg442 v¨ ˊḯ  vu¹ng g·c v֧i Phe303, tӴo ra sֽ ֡n Ľ֗nh Ľi֓n tֹ v¨ cӸu 

h³nh. ņԊc bi֓t, h֯p chӸt (10d) ĽӴt ĽҼ֯c sֽ kԒt h֯p t֝i Ҽu giֻa ˊïcation, ˊḯ  v¨ ˊï

alkyl, ph½ h֯p v֧i nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp nhӸt trong to¨n b֥ loӴt khӶo s§t. B°n 

cӴnh Ľ·, v¸ng phenyl Ľ֗nh hҼ֧ng t֝t cho ph®p tҼҺng t§c b֡ sung v֧i Tyr72, Tyr158 

hoԊc His280 t½y tַng cӸu tr¼c, g·p phӺn tӴo ra sֽ kh§c bi֓t vԚ §i lֽc giֻa c§c Ľ֟ng 

phân. Ngo¨i v½ng nh©n thҺm, v½ng chֵa sulfur/crown ether cȈng c· Ľ·ng g·p Ľ§ng 

kԜ. TӸt cӶ c§c h֯p chӸt (9aïd) và (10a, d) ĽԚu thԜ hi֓n r» tҼҺng t§c ˊïsulfur hoԊc 

tiԒp x¼c kֿ nҼ֧c v֧i c§c amino acid nhҼ Phe178, His280, Val216 v¨ Gln353. 

Nhֻng tҼҺng t§c n¨y kh¹ng ch֕ c֝ Ľ֗nh chԂc chԂn trӴng th§i cֳa ph֝i tֹ m¨ c¸n 

l¨m tŁng Ľ֥ ֡n Ľ֗nh cֳa phֵc h֯p nh֩ c§c tiԒp x¼c kֿ nҼ֧c bԚn vֻng. Sֽ Ľ֟ng hi֓n 

di֓n cֳa tҼҺng t§c ˊïcation mӴnh v¨ ˊïsulfur ĽҼ֯c xem l¨ yԒu t֝ dֽ Ľo§n t֝t cho §i 

lֽc cao, ĽiԚu n¨y phӶn §nh nhӸt qu§n trong nŁng lҼ֯ng li°n kԒt cֳa c§c h֯p chӸt 

này. 

Sֽ c֥ng hҼ֫ng cֳa hai v½ng tҼҺng t§c n·i tr°n kh¹ng ch֕ giӶi th²ch h֯p lĨ 

xu hҼ֧ng nŁng lҼ֯ng li°n kԒt m¨ c¸n cung cӸp Ľ֗nh hҼ֧ng r» r¨ng cho vi֓c thiԒt kԒ 

c§c chӸt ֵc chԒ Ŭ-glucosidase tiԚm nŁng hҺn trong tҼҺng lai. 
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KԑT LUӿN 

Tr°n cҺ s ֫phӶn nֵg ngҼng t ֱĽa t§c nh©n PetrenkoïKritschenko cùng các 

phӶn nֵg hֻ u cҺ cҺ bӶn, luԀn §n Ľ« tn֡g h֯ p thành công 18 h֯p chӸt (trong Ľ· c· 

16 h֯ p chӸt m i֧), bao g֟ m 02 tiԚn chӸt podand, 16 h֯p chӸt crown ether thu֥c 

nhiԚu nhóm cӸu trúc khác nhau: 

¶ 04 dӾn xuӸt crown ether có chֵa nhân d֗ vòng piperidone (7a-d). 

¶ 04 dӾn xuӸt trithiacrown ether có chֵa nhân d֗ vòng piperidone (9a-d). 

¶ 05 dӾn xuӸt trithiacrown ether có chֵ a nhân d֗ vòng tetrahydropyridine 

(10a-d). 

¶ 03 dӾn xuӸt chuyԜn hóa (11-13) 

CӸu trúc cֳ a toàn b֥ các h֯ p chӸt ĽҼc֯ xác lԀp rõ ràng bԄng ph֡  c n֥g hҼn֫g 

t  ַhӴt nhân 1H-NMR, 13C-NMR, ph֡  h n֟g ngoӴi IR và ph֡  kh i֝ lҼn֯g phân giӶi 

cao HRMS. Ngoài ra, cӸu trúc tinh thԜ c aֳ hai h֯ p chӸt ĽӴi di n֓ (7c) và (9d) Ľ« 

ĽҼ֯c minh chֵ ng trֽ c tiԒp bԄng phҼҺng ph§p nhiu֑ xӴ tia X ĽҺn tinh thԜ, góp phӺn 

khԆng Ľn֗h tính chính xác cֳa quá trình t֡ng h֯ p và mô hình cӸu trúc. 

 VԚ phҼҺng din֓ khӶo sát hoӴt tính sinh h֙c, 16 h֯ p chӸt Ľ« ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ 

trên nhiԚu dòng tԒ b¨o ung thҼ kh§c nhau (HeLa, MCF7, RD, HepG2 v¨ Lu1), tuy 

nhiên không h֯p chӸt nào thԜ hi n֓ hoӴt t²nh g©y Ľc֥ tԒ b¨o Ľ§ng kԜ trong ĽiԚu ki n֓ 

thí nghi֓ m. NgҼc֯ lӴi, khӶo sát khӶ nŁng cֵ chԒ enzym Ŭ-glucosidase cho thӸy 05 

h p֯ chӸt thu֥ c hai nhóm (9) và (10) thԜ hi n֓ hoӴt tính Ľ§ng ch¼ Ĩ v i֧ m cֵ phӺn 

trŁm cֵ chԒ cao ֫  n n֟g Ľ ֥th  ֹvà giá tr֗ IC  thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so v֧ i các h֯ p chӸt 

khác. Cֱ  thԜ, các h֯ p chӸt (9a), (9b), (9d), (10a) và (10d) ĽԚu ĽӴt trên 80-90% ֵ c 

chԒ  ֫n n֟g Ľ ֥256 µg/mL, phӶn ánh mֵc Ľ֥ tҼҺng t§c sinh hc֙ mӴnh. Trong s֝ Ľ·, 

hai h֯ p chӸt (9b) có giá tr֗ IC  = 2,72Ñ0,13 Õg/mL) v¨ (10a) có giá tr֗ IC  = 

2,42±0,26 µg/mL thԜ hi n֓ khӶ nŁng cֵ chԒ n i֡ bԀt nhӸt, vҼt֯ tr i֥ so v֧ i chӸt chuӼn 

acarbose, cho thӸy tiԚm nŁng tr ֫thành các khung cӸu trúc dӾn ĽӺu  cho Ľn֗h hҼn֧g 

phát triԜn chӸt cֵ chԒ Ŭ-glucosidase m֧i. 
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Song song v֧i thֽc nghi֓m, kԒt quӶ m¹ ph֛ng lԂp gh®p ph©n tֹ cho thӸy c§c 

h֯p chӸt thu֥c hai nhóm (9) và (10) ĽԚu c· nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp hҺn Ľ§ng kԜ so 

v֧i chӸt chuӼn Ŭ-glucose, phӶn §nh §i lֽc cao Ľ֝i v֧i Ŭ-glucosidase. Nhֻng h֯p 

chӸt c· hoӴt t²nh thֽc nghi֓m mӴnh nhӸt (10a, 10d, 9a, 9b, 9d) cȈng Ľ֟ng th֩i thԜ 

hi֓n nŁng lҼ֯ng li°n kԒt thӸp v¨ RMSD nh֛, cho thӸy sֽ ph½ h֯p cӸu dӴng t֝t 

trong khoang hoӴt Ľ֥ng v¨ m֝i tҼҺng quan nhӸt qu§n giֻa m¹ h³nh h·a v¨ kԒt quӶ 

sinh h֙c. Ph©n t²ch tҼҺng t§c ch֕ ra rԄng sֽ hi֓n di֓n cֳa v¸ng phenyl v¨ v½ng chֵa 

d֗ t֝ sulfur/crown ether Ľ·ng vai tr¸ quyԒt Ľ֗nh trong vi֓c h³nh th¨nh c§c tҼҺng t§c 

ḯcation, ˊḯ  v¨ tiԒp x¼c kֿ nҼ֧c v֧i c§c amino acid chֳ ch֝t (Arg315, Arg442, 

Phe303, Phe178, His280). Sֽ c֥ng hҼ֫ng cֳa c§c tҼҺng t§c n¨y gi¼p ֡n Ľ֗nh phֵc 

h֯p v¨ giӶi th²ch xu hҼ֧ng giӶm nŁng lҼ֯ng li°n kԒt theo tַng cӸu tr¼c. Nh³n 

chung, kԒt quӶ m¹ ph֛ng lԂp gh®p ph©n tֹ h֣ tr֯ mӴnh mԐ nhԀn Ľ֗nh rԄng c§c thay 

Ľ֡i nh·m thԒ hay sֽ thay Ľ֡i d֗ t֝ trong v¸ng crown ether Ӷnh hҼ֫ng Ľ§ng kԜ m¹ 

h³nh tҼҺng t§c ph©n tֹ, tַ Ľ· Ľ֗nh hҼ֧ng hoӴt t²nh ֵc chԒ Ŭ-glucosidase và cung 

cӸp cҺ s֫ quan tr֙ng cho thiԒt kԒ dӾn xuӸt t֝i Ҽu hҺn trong tҼҺng lai. 
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