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TÓM TẮT 

Tổng hợp dẫn xuất ester của protocetraric acid với một số acid hữu cơ sử dụng xúc tác 

AlCl3. Các sản phẩm tổng hợp được xác định cơ cấu chính xác bằng các phổ 
1
H-NMR, 

13
C-NMR 

và HR-MS. Các sản phẩm tổng hợp được khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase. Những 

dẫn xuất của protocetraric acid có hoạt tính thấp hơn chất nền protocetraric acid ban đầu, nhóm 

thế -OMe gắn trên nhân thơm làm giảm hoạt tính mạnh. 

Từ khóa: Protocetraric acid, dẫn xuất protocetraric acid, ức chế enzyme α-glucosidase  

ABSTRACT 

Preparation of ester derivatives of protocetraric acid 

Preparation of esters of protocetraric acid with some organic acids using AlCl3 as catalyst. 

The structure of  products were determined by 
1
H, 

13
C-NMR and HR-MS spectroscopies. The α-

glucosidase inhibitory effect of these esters was also investigated. The protocetraric acid 

derivatives showed less activity than protocetraric acid, -OMe group on aromatic ring reduced 

activity strongly. 

Keywords: Protocetraric acid, protocetraric acid derivatives, α-glucosidase inhibition. 

 

1. Giới thiệu 

Depsidone là những dẫn xuất phenol, với khung sườn gồm hai phân tử phenol được 

liên kết nhau qua một nối ester và một nối ether. Protocetraric acid là một depsidone tiêu 

biểu được tìm thấy nhiều trong nhiều loài địa y khác nhau [1-3]. Protocetraric acid, với tên 

khoa học 4-formyl-3,8-dihydroxy-9-hydroxymethyl-1,6-dimethyl-11-oxo-11H-

dibenzo[b,e][1,4]dioxepin-7-carboxylic acid, là chất bột màu trắng đục, tan kém trong 

methanol, acetone, chloroform và tan nhiều hơn trong dimethyl sulfoxide.  
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Protocetraric acid có hoạt tính sinh học đa dạng như kháng nhiều loại nấm và vi 

khuẩn, hoạt tính kháng nhiều loại ung thư khác nhau [4-5]. Fumarprotocetraric acid, một 

hợp chất được cô lập từ địa y, đồng thời cũng là dẫn xuất 9'-monofumarylprotocetraric 

acid, đã được kiểm tra hoạt tính sinh học trên nhiều dòng vi khuẩn và nấm khác nhau. 

Fumarprotocetraric acid có khả năng kháng 7 chủng vi khuẩn (Aeromonas hydrophila, 

Bacillus cereaus, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, Proteus vulgaris, 

Staphylococcus aureus và Streptococcus faecalis) [6]. Trong khi đó, protocetraric acid 

không có khả năng ức chế dòng vi khuẩn Streptococcus faecalis. Điều này cho thấy các 

dẫn xuất của protocetraric acid có tiềm năng hoạt tính sinh học cao. 

Một số nghiên cứu đã thực hiện điều chế dẫn xuất từ protocetraric acid như hydrogen 

hóa protocetraric acid [7], điều chế dẫn xuất phenylhydrazone, thiosermicarbazone, 

benzimidazole của protocetraric acid, ester hóa trên alcohol nhất cấp của protocetraric acid 

bằng propionic acid, malonic acid [8], ether hóa trên alcohol nhất cấp của protocetraric 

acid [8-9]. Protocetraric acid này hiện diện với số lượng nhiều trong địa y Parmotrema 

tsavoense [11] và những nghiên cứu tổng hợp dẫn xuất của protocetraric acid chưa được 

thực hiện nhiều, đặc biệt là phản ứng ester hóa tại nhóm chức alcohol nhất cấp. Vì vậy, 

chúng tôi tiến hành điều chế các dẫn xuất ester của protocetraric acid dùng xúc tác AlCl3 

[10] với hi vọng tạo được nhiều dẫn xuất có hoạt tính sinh học cao. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Vật liệu và thiết bị phân tích 

Protocetraric acid (Pr) được cô lập từ địa y Parmotrema tsavoense [11]. 

AlCl3.6H2O, dimethyl sulfoxide (DMSO), n-hexane, ethyl acetate, acetic acid  

(Trung Quốc). 

Silica gel (Merck), benzoic acid, trans-4-methoxycinnamic acid, trans-α-

methylcinnamic acid, trans-4-methylcinnamic acid (Sigma-Aldrich). 

Máy đun khuấy từ, máy bay hơi dung môi áp suất thấp. 

2.2. Quy trình tổng hợp 

2.2.1. Chuẩn bị xúc tác cho phản ứng 

Hòa tan hoàn toàn 0,100 g muối AlCl3.6H2O trong 100 mL ethanol. Trước khi tiến 

hành phản ứng, hút 2,0 mL dung dịch ethanol đã pha vào bình cầu 50 mL, tiến hành bay 

hơi dung môi ethanol dưới áp suất thấp đến khi bình cầu có khối lượng không đổi. 

2.2.2. Quy trình tổng hợp dẫn xuất ester của protocetraric acid 

Trong bình cầu chứa xúc tác AlCl3 khan (1,10 mg, 8,28x10
-3

 mmol) đã bay hơi 

ethanol (thực hiện theo quy trình chuẩn bị xúc tác), thêm vào protocetraric acid (0,0267 

mmol, 0,010 g), acetic acid (2,50 mmol), benzoic acid, trans-4-methoxycinnamic acid, 

trans-α-methylcinnamic acid, trans-4-methylcinnamic acid (1,23 mmol) và 2,0 mL 

DMSO. Hỗn hợp được tiến hành đun khuấy từ với nhiệt độ và thời gian phản ứng trình bày 

trong  Bảng 1. Sau khi kết thúc phản ứng, hỗn hợp được thêm nước và chiết kiệt với ethyl 
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acetate để loại DMSO. Lớp hữu cơ được tiến hành bay hơi dung môi thu được hỗn hợp sản 

phẩm thô. Sắc kí cột hỗn hợp sản phẩm thô này với hệ dung môi n-

hexane:EtOAc:acetone:AcOH (10:1:0.2:0.2) thu được các sản phẩm tinh khiết. Cân sản 

phẩm để tính hiệu suất cô lập. 

Bảng 1. Điều kiện thực hiện tổng hợp một số dẫn xuất ester của protocetraric acid 

1 R-COOH 
Nhiệt độ 

(
o
C) 

Thời gian 

(h) 

Kí hiệu sản phẩm 

 và Hiệu suất (%) 

1 
 Acetic acid 

(2,50 mmol, 0,150 g) 
80 1,0 Pr.A (50 %) 

2 
Benzoic acid 

(1,23 mmol, 0,150 g) 
120 0,5 Pr.B2 (14 %) 

3 
Trans-4-methoxycinnamic acid 

(1,23 mmol, 0,219 g) 
90 3,0 Pr.C4M1 (30 %) 

4 
Trans-α-methylcinnamic acid 

(1,23 mmol, 0,200 g) 
80 5,0 Pr.Cα (22 %) 

5 
Trans-4-methylcinnamic acid 

(1,23 mmol, 0,200 g) 
90 3,0 Pr.CM2 (24 %) 

 

2.3. Định danh sản phẩm 

Kết quả phân tích phổ HR-MS các sản phẩm tổng hợp được trình bày trong Bảng 2. 

Bảng 2. Số liệu giá trị ion tựa phân tử của các sản phẩm tổng hợp 

Sản phẩm 
Công thức 

phân tử 

m/z 

(tính toán lí thuyết) 

m/z 

(thực nghiệm) 

Pr.B2 C25H18O10 [M+Na]
+
 501,0797  [M+Na]

+
 501,0711 

Pr.C4M1 C28H22O11 [M-H]
- 
533,1083 [M-H]

- 
533,1987 

Pr.Cα C28H22O10 [M+Na]
+
 541,1110 [M+Na]

+
 541,1103 

Pr.CM2 C28H22O10 [M-H]
-  

517,1134 [M-H]
-  

517,1141 
 

Kết quả dữ liệu phổ 
1
H- và 

13
C-NMR ghi trong dung môi DMSO-d6 được trình bày 

trong Bảng 3 và Bảng 4. 
 

Bảng 3. Dữ liệu phổ 
1
H-NMR (DMSO-d6) một số dẫn xuất ester của protocetraric acid  

H Pr [12] Pr.A Pr.B2 
Pr.C4M1 

(J in Hz) 

Pr.Cα 

(J in Hz) 

Pr.CM2 

(J in Hz) 

9 2,35 (s, 3 H) 2,45 (s, 3 H) 2,36 (s, 3 H) 2,43 (s, 3 H) 2,43 (s, 3 H) 2,43 (s, 3 H) 
9' 2,46 (s, 3 H) 2,49 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 2,45 (s, 3 H) 2,44 (s, 3 H) 2,49 (s, 3 H) 

8' 4,66 (s, 2 H) 5,11 (s, 2 H) 5,39 (s, 2 H) 5,27 (s, 1 H) 5,31 (s, 2 H) 5,26 (s, 2 H) 

5 6,89 (s, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 6,81( s, 1 H) 6,84 (s, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 
8 10,51 (s, 1 H) 10,58 (s, 1 H) 10,58 (s, 1 H) 10,58 (s, 1 H) 10,58 (s, 1 H) 10,59 (s, 1 H) 

7' 11,90 (s, 1H) 11,93 (s, 1 H) 11,92 (s, 1 H) 11,95 (s, 1 H) 11,94 (s, 1 H) 11,94 (s, 1 H) 

2-6 - - 7,46-7,87 (m, 5 H) 

6,95 (d, 2 H, J = 
8,5) 

7,65 (d, 2 H, J = 

9,0)  

7,35-7,42 (m, 5 H) 

7,20 (d, 2 H, J = 8,0) 
7,55 (d, 2 H, J = 8,0) 

8 
- 

1,96 (s, 3 H) - 
6,45 (d, 1.0. H, J 

= 16,0) 
- 

6,52 (d, 1 H, J = 

16,0) 

7 
- 

- - 
7,55 (d, 1 H, J = 

16,0) 
7,54 (d, 1 H, J = 

1,0) 
7,54 (d, 1 H, J = 

16,0) 

-OCH3 - - - 3,79 (s, 3 H) - - 

8-CH3 - - - - 2,00 (s, 3 H) - 

4-CH3 - - - - - 2,32 (s, 3 H) 
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3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Điều chế dẫn xuất ester với acetic acid 

Khi sử dụng acetic acid để tiến hành điều chế ester của protocetraric acid chúng tôi 

thu được sản phẩm Pr.A (Hình 1). 

So sánh dữ liệu phổ 
1
H-NMR của hợp chất Pr.A với protocetraric acid cho thấy có 

sự tương đồng. Tuy nhiên Pr.A có sự xuất hiện của một tín hiệu nhóm methyl mũi đơn tại 

C-8 tại 1,96 ppm, ngoài ra xuất hiện sự chuyển dịch về vùng từ trường thấp của nhóm 

methylene H-8' (δH 5,11) của Pr.A so với của H-8' (δH 4,60) của protocetraric acid chứng 

tỏ nhóm alcohol tại C-8' đã chuyển thành nhóm acetyl. So sánh với kết quả phổ của hợp 

chất physodalic acid [13] và Pr.A cho thấy có sự tương đồng, vì vậy Pr.A được xác định là 

physodalic acid. 
 

Hình 1. Sơ đồ tổng hợp ester với acetic acid 
 

3.2. Điều chế dẫn xuất ester với benzoic acid 

Khi sử dụng benzoic acid để tiến hành điều chế ester của protocetraric acid chúng tôi 

thu được sản phẩm Pr.B2 (Hình 2). 

 

Hình 2. Sơ đồ tổng hợp ester với benzoic acid 
 

Kết quả so sánh dữ liệu phổ 
1
H-NMR của hợp chất Pr.B2 với protocetraric acid cho 

thấy có sự tương đồng các tín hiệu. Tuy nhiên Pr.B2 có sự xuất hiện của 5 tín hiệu proton 

của một đơn vị O-benzoyl tại C-8' trong vùng từ trường từ 7,46 – 7,87 ppm. Sự hiện diện 

của một đơn vị O-benzoyl này cũng dẫn đến sự chuyển dịch về vùng từ trường thấp của 

nhóm methylene H-8' (δH 5,39) trong Pr.B2 so với H-8' (δH 4,66) của protocetraric acid. 

Dữ liệu phổ 
13

C-NMR của hợp chất Pr.B2 cho thấy xuất hiện thêm 5 tín hiệu carbon thơm 

(δC 129,3, 129,5, 129,9, 133,9 và 166,2 ppm) của nhóm benzoyl và sự dịch chuyển của tín 
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hiệu C-8' từ 52,8 ppm về vùng từ trường thấp 56,9 ppm giúp củng cố nhận định xuất hiện 

nhóm O-benzoyl trong cơ cấu của protocetraric acid. Ngoài ra, kết quả khối phổ phân giải 

cao HR-MS cũng giúp xác định công thức phân tử của hợp chất Pr.B2. Như vậy, Pr.B2 

được xác định là sản phẩm ester hóa của protocetraric acid với benzoic acid. 

Bảng 4. Số liệu phổ 
13

C-NMR (DMSO-d6) một số dẫn xuất ester của protocetraric acid 

C Pr [12] Pr.B2 Pr.C4M1 Pr.Cα PrCM2 

1 112,4 112,3 112,7 112,1 112,5 

2 164,4 164,7 164,5 163,9 164,4 

3 111,1 111,2 112,4 111,9 111,9 

4 163,1 164,2 164,3 163,8 163,9 

5 117,9 117,5 117,6 117,1 118,1 

6 152,7 152,5 152,5 152,0 152,2 

7 161,8 161,7 161,7 160,9 161,3 

8 191,9 192,2 192,0 191,5 191,9 

9 21,8 21,5 21,7 21,1 21,2 

1' 117,6 116,8 116,9 116,5 116,8 

2' 154,1 157,8 156,3 155,3 158,4 

3' 116,3 115,5 115,4 113,8 113,1 

4' 144,3 145,7 145,9 145,6 144,1 

5' 141,9 141,4 142,5 142,1 140,6 

6' 129,1 129,3 132,2 129,1 129,6 

7' 170,0 171,3 170,7 170,1 170,4 

8' 52,8 56,9 56,1 56,3 56,0 

9' 14,1 14,9 15,0 14,5 14,5 

1 - 133,9 130,6 129,6 131,3 

2,6 - 129,5 114,9 128,5 128,4 

3,5 - 129,9 126,9 128,6 129,6 

4 - 134,8 161,4 135,0 132,5 

7 - 166,2 145,0 138,5 144,7 

8 - - 114,3 127,7 117,1 

9 - - 166,9 167,6 166,4 

-OCH3 - - 55,8 - - 

8-CH3 - - - 13,9 - 

4-CH3 - - - - 21,1 

 

3.3. Điều chế dẫn xuất ester với trans-4-methoxycinnamic acid 

Khi sử dụng trans-4-methoxycinnamic acid để tiến hành điều chế ester của 

protocetraric acid đã thu được sản phẩm Pr.C4M1 (Hình 3). 

  

Hình 3. Sơ đồ tổng hợp ester với trans-4-methoxycinnamic acid 
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So sánh dữ liệu phổ 
1
H-NMR của hợp chất Pr.C4M1 với protocetraric acid cho thấy 

có sự dịch chuyển về vùng từ trường thấp của proton tại vị trí C-8' (5,27 ppm), ngoài ra 

xuất hiện các tín hiệu của một nhân thơm mang 2 nhóm thế ở vị trí 1,4 (δH 6,95 và 7,65, d, 

2H, J = 8,5 Hz), hai proton olefin có cấu hình trans tại δH 6,45 (d, 1 H, J = 16,0 Hz) và 

7,55 (d, 1 H, J = 16,0 Hz) và một nhóm methoxy tại δH 3,79. Kết quả so sánh tín hiệu phổ 
13

C-NMR của hợp chất Pr.C4M1 với protocetraric acid cho thấy hợp chất Pr.C4M1 có tín 

hiệu của carbon methylene C-8' dịch chuyển về vùng từ trường cao (δC 56,1), đồng thời 

xuất hiện thêm 7 tín hiệu có độ dịch chuyển hóa học trên 100 ppm (δC 114,3, 114,9, 126,9, 

130,6, 145,0, 161,4, và 166,9) và 1 nhóm methoxy tại δC 55,8 của trans-4-

methoxycinnamic acid. Ngoài ra, kết quả khối phổ HR-MS cũng giúp xác định công thức 

phân tử của hợp chất Pr.C4M1. Kết hợp số liệu phổ 
1
H, 

13
C-NMR và MS có thể xác định 

Pr.C4M1 là ester của protocetraric acid với trans-4-methoxycinamic acid. 

3.4. Điều chế dẫn xuất ester với trans-α-methylcinnamic acid 

Khi sử dụng trans-α-methylcinnamic acid để tiến hành điều chế ester của 

protocetraric acid chúng tôi thu được sản phẩm Pr.Cα (Hình 4). 

Hình 4. Sơ đồ tổng hợp ester với acid trans-α-methylcinnamic 
 

Kết quả so sánh dữ liệu phổ 
1
H-NMR của Pr.C và Pr.C4M1 cho thấy sự tương 

đồng cũng như sự dịch chuyển về vùng từ trường thấp của nhóm oxymethylene H-8' (δH 

5,31). Phổ 
1
H-NMR của hợp chất Pr.Cα cho tín hiệu một nhóm methyl (8-CH3) tại δH 

2,00, 5 proton thơm trong vùng từ trường δH 7,35  7,42, 1 tín hiệu proton olefin ở δH 7,54 

là các tín hiệu đặc trưng của hợp chất nền trans--methylcinnamic acid. Kết quả phổ 
13

C-

NMR của hợp chất Pr.Cα xuất hiện thêm 8 tín hiệu (một tín hiệu tại δC 13,9 ppm của 

nhóm methyl, và 7 tín hiệu loại carbon thơm ở vùng từ trường thấp) của hợp chất nền 

trans--methylcinnamic acid. Ngoài ra, kết quả phổ HR-MS cũng giúp xác định công thức 

phân tử của hợp chất Pr.Cα. Vì vậy, Pr.C được xác định là sản phẩm ester hóa của trans-

-methylcinnamic acid và protocetraric acid. 
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3.5. Điều chế dẫn xuất ester với trans-4-methylcinnamic acid 

 

Hình 5. Sơ đồ tổng hợp ester với trans-4-methylcinnamic acid 
 

Khi sử dụng trans-4-methylcinnamic acid để tiến hành điều chế ester của 

protocetraric acid chúng tôi thu được sản phẩm Pr.CM2 (Hình 5). 

So sánh kết quả phân tích phổ 
1
H-NMR của hợp chất Pr.CM2 với hợp chất Pr.Cα 

cho thấy hoàn toàn tương đồng các tín hiệu. Nhóm methyl tại vị trí Cα của hợp chất Pr.Cα 

chuyển dịch về vùng từ trường thấp hơn đối với hợp chất Pr.CM2 (δH 2,32 do nhóm 

methyl gắn trên nhân thơm). Ở vùng từ trường thấp xuất hiện 2 tín hiệu của proton olefin 

có cấu hình trans tại δH 6,52 (1H, d, J = 16,0 Hz) và 7,54 (1H, d, J = 16,0 Hz), các tín hiệu 

của nhân thơm mang 2 nhóm thế ở vị trí para tại δH 7,20 (2H, d, J = 8,0 Hz) và 7,55 (2H, 

d, J = 8.0 Hz) và sự dịch chuyển về vùng từ trường thấp của proton H-8' tại δH 5,26. Kết 

quả so sánh phổ 
13

C-NMR của hợp chất Pr.CM2 và hợp chất Pr.Cα cũng cho thấy hoàn 

toàn tương tự, tuy nhiên hợp chất Pr.CM2 tín hiệu carbon nhóm methyl (4-CH3) dịch 

chuyển về vùng từ trường thấp hơn (21,1 ppm) do hợp chất Pr.CM2 có nhóm methyl gắn 

trên nhân thơm. Kết quả phân tích khối phổ HR-MS hợp chất Pr.CM2 cũng giúp xác định 

công thức phân tử của hợp chất Pr.CM2. Vì vậy, Pr.CM2 được xác định là sản phẩm 

ester của protocetraric acid với trans-4-methylcinnamic acid.  

3.6. Nghiên cứu hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các sản phẩm điều chế 

Các sản phẩm ester của protocetraric acid đã điều chế được nghiên cứu khả năng ức 

chế enzyme α-glucosidase. Kết quả trình bày trong Bảng 5. Giá trị IC50 khi khảo sát hoạt 

tính ức chế enzyme α-glucosidase cho thấy các dẫn xuất ester điều chế có hoạt tính thấp 

hơn so với protocetraric acid. 

Bảng 5. Kết quả hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các sản phẩm điều chế 

STT CHẤT IC50 (µM) 

1 Protocetraric acid 1,59 ± 0,96 

2 Pr.A 5,86 ± 1,40 

3 Pr.B2 2,83 ± 1,71 

4 Pr.C4M1 >100 

5 Pr.Cα 10,70 ± 0,96 

6 PrCM2 26,26 ± 0,82 
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4. Kết luận 

Bài báo đã tổng hợp một số dẫn xuất ester của protocetraric acid. Các dẫn xuất ester 

này được thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase. Kết quả khảo sát hoạt tính cho 

thấy các dẫn xuất ester đã tổng hợp có hoạt tính thấp hơn so với protocetraric acid ban đầu. 

 

 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 
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