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SUMMARY 

 

SYNTHESIS OF IONIC LIQUIDS AND THEIR APPLICATION IN THE 

SYNTHESIS OF INTERMEDIATE COMPOUNDS OF SCHWEINFURTHIN G 

DERIVATIVES 

Ionic liquids (ILs) have gained much attention as green reaction solvents for organic synthesis. In this 

paper, four ionic liquids [(1R,2S)-N-octyl-N,N-dimethylephedrinium hexafluorophosphate, (1R,2S)-N-octyl-

N,N-dimethylephedrinium trifluoromethanesulfonate, 1-methyl-3-n-octylimidazolium 

trifluoromethanesulfonate  and 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate] were prepared by using 

microwave irradiation with yields ranging from 84% to 86%. Furthermore, these ionic liquids were applied 

to prepare intermediate derivatives in the synthesis process of schweinfurthin G derivatives. The ionic 

liquid, (1R,2S)-N-octyl-N,N-dimethylephedrinium trifluoromethanesulfonate was more effective in the 

shorten reaction time, comparing with remaining ionic liquids. The structures of ionic liquids and the 

intermediate derivatives were determined by analyses of MS and NMR data. 

Keywords: Ionic liquid, (-)-ephedrine, 1-methylimidazole, green chemistry, schweinfurthin G derivative, 

Pinnick oxidation 

1. MỞ ĐẦU 

Trong những năm gần đây “hóa học xanh” (Green 

Chemistry) đang thu hút sự quan tâm của các nhà 

khoa học trên thế giới. Đây là m t trong những 

ph  ng ph p có tri n vọng với vi c s  d ng ch t 

lỏng ion thay thế ch t xúc t c và dung môi hữu c  

đ c hại trong tổng hợp hữu c . Trong nhiều phản 

ứng tổng hợp hữu c , c c ch t lỏng ion đ ợc s  

d ng làm dung môi cũng nh  ch t xúc t c thay thế 

cho các xúc tác hữu c , đặc bi t là trong m t số 

phản ứng cần đ  chọn lọc lập th  cao [1-4]. Ở Vi t 

Nam, vi c tổng hợp và s  d ng ch t lỏng ion b t 

đối còn kh  mới [5-8], chỉ có m t số công trình 

nghiên cứu về vi c tổng hợp ch t lỏng ion đ ợc 

công bố [9]. Bài báo này thông báo quy trình tổng 

hợp 4 ch t lỏng ion dạng ammonium từ (-)-

ephedrine (IL1 và IL2)  và 1-methylimidazole 

(IL3 và IL4) s  d ng lò vi sóng chuyên d ng và 

khảo s t vai trò của  4 ch t lỏng ion tổng hợp đ ợc 

trong phản ứng oxi hóa tổng hợp ch t  trung gian 

acid 5, dẫn xu t schweinfurthin G. 

2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC 

NGHIỆM 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Ch t lỏng ion dạng ammonium từ (-)-ephedrine, 1-

methylimidazole và phản ứng tổng hợp ch t  acid 

5 s  d ng ch t lỏng ion tổng hợp đ ợc. 

2.2. Dung môi hóa chất và thiết bị 
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Hóa ch t, dung môi dùng đ  tổng hợp là (-)-

ephedrine, 1-methylimidazole, formaldehyde, acid 

formic, KPF6, KOTf, NaClO2, NaHPO4, t-BuOH và 

c c ho  ch t khác của hãng Aldrich và Merck. S  

d ng bản mỏng tr ng sẵn (TLC, silica gel 60 F254, 

Merck). M y c ng h ởng từ hạt nhân Bruker 

Avance 500 MHz và Bruker Avance Neo 600 MHz 

đ ợc s  d ng đ  đo 
1
H và 

13
C-NMR. Phổ khối ESI-

MS (Agilent 6530 Accurate-Mas Q-TOF LC/MS). 

Phản ứng đ ợc tiến hành trong lò vi sóng chuyên 

d ng Anton Paar Multiwave Pro 16HF100. 

2.3. Thực nghiệm 

2.3.1. Phản ứng tổng hợp chất lỏng ion 

Bốn ch t lỏng ion dạng ammonium đ ợc tổng hợp 

từ (-)-ephedrine (1) và 1-methylimidazole (3) d ới 

dạng tinh khiết. Đầu tiên là tổng hợp (-)-N-

methylephedrine (2) từ (-)-ephedrine (1) theo 

ph  ng ph p s  d ng sự hỗ trợ của vi sóng với 1 

đ  ng l ợng formaldehyde, 1 đ  ng l ợng acid 

formic ở 80
ο
C trong 4 phút thu đ ợc ch t 2 với 

hi u su t đạt 87%. Nh  vậy, phản ứng xảy ra 

nhanh, với hi u su t cao, rút ngắn thời gian phản 

ứng còn 4 phút so với khi thực hi n ở điều ki n 

không s  d ng vi sóng [9].  

Phản ứng tổng hợp ch t lỏng ion đ ợc chia thành 

2 giai đoạn chính: Giai đoạn đầu tiên là tạo muối 

đ  hình thành cation và giai đoạn tiếp theo là tạo 

thành sản phẩm ch t lỏng ion mong muốn dựa trên 

phản ứng trao đổi anion. Giai đoạn 1 đ ợc thực 

hi n bằng phản ứng alkyl hóa (-)-N-

methylephedrine (2) và 1-methylimidazole (3) 

bằng c c t c nhân n-C8H17Br hoặc n-C4H9Br d ới 

t c đ ng của vi sóng không s  d ng dung môi. 

Giai đoạn 2, s  d ng KPF6 và KOTf đ  trao đổi 

ion tạo thành c c ch t lỏng ion (IL1 - IL4). Các 

phản ứng này đ ợc thực hi n d ới sự hỗ trợ của vi 

sóng và không s  d ng dung môi. Hi u su t của 

c c phản ứng  cao ≥ 90%. C c ch t lỏng ion thu 

đ ợc đều đ ợc x c định c u trúc bằng c c ph  ng 

ph p phổ MS và NMR. S  đồ phản ứng đ ợc chỉ 

ra ở Hình 1. 

Hinh 1. Phản ứng tổng hợp các chất lỏng ion IL1- IL4. 

(-)-N-methylephedrine  (2) 

Cho vào bình phản ứng chuyên d ng cho lò vi 

sóng 1,85 mL formaldehyde (50 mmol; 1 eq), làm 

lạnh ở 0
o
C rồi cho 8,25 g (-)-ephedrine  (50 mmol) 

và 2,83 mL acid formic (75 mmol; 1,5 eq) vào 

trong bình phản ứng. Hỗn hợp phản ứng đ ợc đặt ở 

nhi t đ  80
ο
C d ới t c đ ng của vi sóng trong thời 

gian 4 phút. Kết thúc phản ứng, đ  ngu i bình phản 

ứng về nhi t đ  phòng, sau đó làm lạnh bằng n ớc 

đ  rồi cho 11 mL dung dịch acid HCl 6M (1,3 eq). 

Sau đó trung hòa tiếp bằng 50 mL dung dịch NaOH 

2N và chiết bằng dung môi ethyl acetate (EtOAc) 3 

lần. Dịch chiết EtOAc đ ợc r a với dung dịch NaCl 

bão hoà sau đó làm khan bằng Na2SO4 rồi c t loại 

dung môi thu đ ợc tinh th  trắng có khối l ợng 

8,05 g, phản ứng đạt hi u su t 87%. 

Tinh th  màu trắng, ESI-MS: m/z 180,1 [M+H]
+
; 

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz) H: 0,77 (d, J = 7,2 

Hz, 3H); 2,26 (s, 6H); 2,44 (m, 1H); 4,86 (d, J = 

4,8 Hz, 1H); 7,14-7,25 (m, 5H). 

 (1R,2S)-N-octyl-N,N-dimethylephedrinium 

Hexafluorophosphate (IL1) 

Phản ứng 1: Cho 0,179 g (-)-N-methylephedrine  

(2) (0,001 mol) và 0,246 mL bromooctane (1,1 eq) 

vào trong bình phản ứng. Phản ứng đ ợc ở nhi t 

đ  110
ο
C, trong 40 phút trong lò vi sóng. Sau khi 

kết thúc, sản phẩm (1R,2S)-N-octyl-N,N-

dimethylephedrinium bromide không x  lý mà 

đ ợc dùng luôn cho phản ứng tiếp theo.  

Phản ứng 2: Cho thêm 202,4 mg KPF6  (1,1 eq) 

vào bình phản ứng chứa sản phẩm thu đ ợc ở trên. 

Hỗn hợp phản ứng đ ợc thực hi n ở 95
ο
C trong 35 

phút trong lò vi sóng. Sau khi kết thúc, hỗn hợp 

phản ứng đ ợc hòa tan trong dung môi 

dichloromethan rồi lọc qua celite và r a 3 lần bằng 

dung môi diethyl ether thu đ ợc 0,406 g sản phẩm 

(IL1) [10]. Hi u su t của phản ứng đạt 91 %.  

Ch t dầu màu vàng nhạt, [α]
25

D  -0,13 (c 3,0, 

CHCl3); ESI-MS: m/z 292,3 [M-PF6]
+
, m/z 144,9 

[PF6]
- 

;
 1

H-NMR (CDCl3, 600 MHz)  ppm: 0,88 

(t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,18 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,24-
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1,39 (m, 10H); 1,64 (m, 1H); 1,76 (m, 1H); 3,30 

(s, 3H); 3,46 (s, 3H); 3,52 (m, 1H); 3,62 (m, 1H); 

3,83 (m, 1H); 5,77 (s, 1H); 7,239 (d, J = 7,2 Hz, 

1H); 7,33 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 

2H); 
13

C-NMR (CDCl3, 125 MHz) C ppm: 7,3; 

14,0; 22,6; 22,9; 26,4; 29,0; 29,2; 31,6; 49,5; 49,8; 

64,3; 67,9; 72,9; 125,8; 127,6; 128,5; 141,2. 

Tổng hợp chất (1R, 2S)-N-octyl-N,N-

dimethylephedrinium Trifloromethanesulfo-

nate (IL2) 

Phản ứng 1: Cho 0,179 g (-)-N-methylephedrine  

(2) (0,001 mol) và 0,246 mL bromooctane (1,1 eq) 

vào trong bình phản ứng. Phản ứng đ ợc tiến hành 

trong lò vi sóng ở 110
ο
C trong 40 phút. Sản phẩm 

(1R, 2S)-N-octyl-N, N-dimethylephedrinium 

Bromide của phản ứng không x  lý mà đ ợc dùng 

luôn cho phản ứng tiếp theo.  

Phản ứng 2: Cho thêm 206,8 mg KOTf (1,1 eq) 

vào bình phản ứng chứa sản phẩm thu đ ợc ở trên. 

Hỗn hợp phản ứng đ ợc tiếp t c thực hi n trong lò 

vi sóng ở nhi t đ  95
ο
C trong thời gian 35 phút. 

Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp phản ứng 

đ ợc hòa tan trong dung môi dichloromethan rồi 

lọc qua celite và r a bằng dung môi diethyl ether 

(3 lần) thu đ ợc ch t (1R, 2S)-N-octyl-N,N-

dimethylephedrinium Trifloromethanesulfonate 

(0,405 g) dạng dầu màu vàng nhạt [10]. Hi u su t 

của phản ứng đạt 89 %.  

Ch t dầu màu vàng nhạt, [α]
25

D  -0,17 (c 3,25, 

CHCl3); ESI-MS: m/z 292,3 [M-OTf]
+
; m/z 148,9 

[OTf]
-
; 

1
H-NMR (CDCl3, 600 MHz)  ppm: 0,88 

(t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,17 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,25-

1,33 (m, 10H); 1,63 (m, 1H); 1,73 (m, 1H); 3,11 

(s, 3H); 3,20 (s, 3H); 3,29 (m, 1H); 3,43 (m, 1H); 

3,55 (m, 1H); 5,56 (s, 1H); 7,25 -7,38 (m, 5H). 
13

C-NMR (CDCl3, 125 MHz) C: 6,8; 14,0; 22,5; 

22,7; 26,2; 29,0; 29,0; 31,6; 49,26; 49,3; 64,1; 

68,8; 73,4; 125,6; 127,8; 128,6; 140,9.    

Tổng hợp chất 1-methyl-3-n-octylimidazolium 

trifloromethanesulfonate (IL3) 

Phản ứng 1: Cho 0,082 g 1-methylimidazole (3) 

(0,001 mol) và 0,246 mL bromooctane (1,1 eq) 

vào trong bình phản ứng. Hỗn hợp phản ứng đ ợc 

thực hi n trong lò vi sóng ở nhi t đ  110
ο
C trong 

thời gian 10 phút. Sản phẩm 1-methyl-3-octyl-1H-

imidazol-3-ium bromide của phản ứng không x  

lý mà đ ợc dùng luôn cho phản ứng tiếp theo. 

Phản ứng 2: Cho thêm 206,8 mg KOTf (1,1 eq) vào 

bình phản ứng chứa sản phẩm thu đ ợc ở trên. Hỗn 

hợp phản ứng đ ợc tiếp t c thực hi n trong lò vi 

sóng ở nhi t đ  100
ο
C trong thời gian 15 phút. Sau 

khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp phản ứng đ ợc hòa 

tan trong dung môi dichloromethane rồi lọc qua 

celite và r a bằng dung môi diethyl ether (3 lần) thu 

đ ợc 0,32 g IL3 [11]. Hi u su t phản ứng 90%. 

Ch t dầu màu vàng nhạt, ESI-MS: m/z 195,2 [M-

OTf]
+
; m/z 148,9 [OTf]

-
 

1
H-NMR (CDCl3, 600 

MHz) H: 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,27-1,31 (m, 

10H); 1,88 (m, 2H); 2,52 (m, 1H); 4,00 (s, 3H); 

4,20 (m, 2H); 7,42 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 

1,8 Hz, 1H); 9,18 (s, 1H). 
13

C-NMR (CDCl3, 150 

MHz) C: 13,95; 22,48; 26,07; 28,79; 28,89; 30,03; 

31,57; 36,29; 50,03; 122,22; 123,79; 136,48. 

1-Butyl-3-methylimidazolium hexafluorophos-

phate (IL4) 

Phản ứng 1: Cho 0,082 g 1-methylimidazole (3) 

(0,001 mol) và 0,119 mL bromobutane (1,1 eq) 

vào trong bình phản ứng. Hỗn hợp phản ứng đ ợc 

thực hi n trong lò vi sóng ở nhi t đ  90
ο
C trong 

thời gian 8 phút. Sản phẩm 1-methyl-3-butyl-1H-

imidazol-3-ium bromide của phản ứng không x  

lý mà đ ợc dùng luôn cho phản ứng tiếp theo.  

Phản ứng 2: Cho thêm 202,4 mg KPF6 (1,1 eq) 

vào bình phản ứng chứa sản phẩm thu đ ợc ở trên. 

Hỗn hợp phản ứng đ ợc tiếp t c thực hi n trong lò 

vi sóng ở nhi t đ  100
ο
C trong thời gian 15 phút. 

Sản phẩm phản ứng đ ợc hòa tan trong dung môi 

dichloromethan rồi lọc qua celite và r a bằng 

dung môi diethyl ether (3 lần) thu đ ợc 0,264 g 

ch t (IL4) d ới dạng dầu màu vàng nhạt [11]. 

Hi u su t phản ứng 91%. 

Ch t dầu màu vàng nhạt, ESI-MS: m/z 139,2 [M-

OTf]
+
; m/z 144,9 [PF6]

- 1
H-NMR (CDCl3, 600 MHz) 

H: 0,97 (t, J = 7,8 Hz, 3H); 1,40 (q, J = 7,8 Hz, 2H); 

1,91 (m, 2H); 4,13 (s, 3H); 4,34 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 

7,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 

10,35 (s, 1H). 
13

C-NMR (CDCl3, 150 MHz) C: 

13,45; 19,5; 32,2; 36,8; 50,0; 121,8; 123,5; 137,7.   

2.3.2.(E)-4-(4-((E)-2-((2R,4aR,9aR)-2,5-bis((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)-1,1,4a-trimethyl-

2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-xanthen-7-yl)vinyl)-

2,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-2-

methylbut-2-enoic acid  (5)  

Phản ứng tổng hợp ch t (5) đ ợc thực hi n ở các 

điều ki n kh c nhau, gồm có s  d ng ch t lỏng ion 

và không s  d ng ch t lỏng ion.  

Phương pháp không sử dụng chất lỏng ion: Cho 

93,5 mg ch t (4) (0,1 mmol) và 2 methyl-butene-2 

(2 mL) vào bình phản ứng, làm lạnh xuống 0
o
C rồi 

thêm từ từ  0,2 g NaH2PO4.2H2O (20 eq) hòa tan 

trong 1 mL H2O và t-BuOH và 56 mg NaClO2 (10 

eq) vào bình phản ứng, phản ứng đ ợc thực hi n ở 

nhi t đ  phòng và theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng 

th y sau 12h thì hết ch t đầu (h  dung môi n-
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hexan/acetone 9/1, v/v, Rf = 0,4). Hỗn hợp phản 

ứng đ ợc thêm n ớc c t sau đó chiết với dung môi 

EtOAc và tinh chế trên c t sắc ký silica gel s  

d ng gradient dung môi n-hexane/ethyl acetate thu 

đ ợc sản phẩm (5) d ới dạng ch t rắn màu vàng 

nhạt. Hi u su t phản ứng 90%. 

Phương pháp sử dụng chất lỏng ion: Cho 93,5 mg 

ch t (4) (0,1 mmol) và 2 methyl-buten-2 (2 mL) 

vào bình phản ứng, làm lạnh xuống 0
o
C rồi thêm 

từ từ 1eq của từng loại ch t lỏng ion (IL1, IL2, 

IL3 và IL4) (0,1 mmol), 0,2 g NaH2PO4.2H2O (20 

eq) hòa tan trong 1 mL H2O và t-BuOH, và 56 mg 

NaClO2 (10 eq) vào bình phản ứng. Thực hi n 

phản ứng ở nhi t đ  phòng, và theo dõi bằng sắc 

ký lớp mỏng th y phản ứng kết thúc sau 3-4h. 

Thêm n ớc c t vào hỗn hợp phản ứng đ ợc sau đó 

chiết với dung môi EtOAc và tinh chế bằng c t 

sắc ký silica gel, r a giải với h  dung môi n-

hexane/ethyl acetate (3/1 v/v) thu đ ợc sản phẩm 

(9) dạng dầu màu vàng nhạt với khối l ợng của 

từng phản ứng lần l ợt là 86,0; 87,9; 82,3 và 79,5 

mg. Hi u su t phản ứng thu đ ợc khi s  d ng với 

4 ch t lỏng ion (IL1-IL4) lần l ợt là 92%; 94%; 

88% và 85% (Bảng 1). 

Ch t dầu màu vàng nhạt, HRESI-MS: m/z 951,5540 

[M+H]
+
; 

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δH: 3,37 (dd, 

J = 11,5; 4,0 Hz, 1H, H-2); 1,62 (m, 2H, H-3); 1,77 

(m, 1H, H-4); 2,01 (dt, J = 9,5; 3,0 Hz, 1H, H-4); 

6,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-6); 6.86 (d, J = 2,0 Hz, 

1H, H-8); 2,72 (m, 2H, H-9); 1,64 (m, 1H, H-9a); 

6,77 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-1′); 6,72 (d, J = 16,0 

Hz, 1H, H-2′); 6,55 (s, 2H, H-4′); 3,34 (d, J = 6,5 

Hz, 2H, H-1′′); 5,45 (dt, J = 6,5; 1,0 Hz, 1H, H-2′′); 

0,06 (s, 3H, CH3-Si); 0,07 (s, 3H, CH3-Si); 0.16 (s, 

3H, CH3-Si); 0,18 (s, 3H, CH3-Si); 0,26 (s, 12H, 4 × 

CH3-Si); 0,84 (s, 3H, CH3); 0,90 (s, 9H, 3 × CH3); 

1,01 (s, 27H, 9 × CH3); 1,82 (s, 3H, CH3); 1,02 (s, 

3H, CH3); 1,22 (s, 3H, CH3); 
13

C-NMR (CDCl3, 125 

MHz) δC: 39,03 (C-1); 78,62 (C-2); 24,42 (C-3); 

37,88 (C-4); 77,22 (C-4a); 144,58 (C-5); 116,68 (C-

6); 129,49 (C-7); 126,06 (C-8); 123,19 (C-8a); 

23,45 (C-9); 47,07 (C-9a); 144,76 (C-10a); 20,06 

(C-11); 27,86 (C-13); 128,45 (C-1′); 128,74 (C-2′); 

136,89 (C-3′); 154,85 (C-5′ + C-7′); 109,71 (C-

4′+C-8′); 119,96 (C-6′); 28,68 (C-1′′); 145,32 (C-

2′′); 125,99 (C-3′′); 12,33 (C-5′′); 171,36 (COOH); -

4,92 (CH3-Si); -4,33 (CH3-Si); -4,22 (4 × CH3-Si); -

4,10 (CH3-Si); -3,97 (CH3-Si); 12,38 (C-4′′); 14,78 

(C-12); 18,09 (C(CH3)3); 18,29 (2 × C(CH3)3); 

18,46 (C(CH3)3); 25,79 (6 × CH3); 25,87 (6 × CH3);  

 
Hình 2. Sơ đồ tổng hợp chất 5 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Bảng 1: Bảng hiệu suất phản ứng oxi hóa tổng hợp chất 5
 

Phản ứng
#
 Chất lỏng ion 

(IL) (1eq) 

Thời gian phản ứng 

(h) 

Hiệu suất phản ứng 

(%) 

Khối lƣợng (mg) 

1 - 12 80 74,8 

2 IL1 3 92 86 

3 IL2 3 94 87,9 

4 IL3 4 88 82,3 

5 IL4 4,5 85 79,5 

                  #
T t cả c c phản ứng đ ợc tiến hành theo điều ki n nh  sau: Ch t 4 (0,1 mmol, 1 eq), NaH2PO4 (20 

eq), NaClO2 (10 eq), 2 methyl-buten-2 (2 mL), t-BuOH/H2O (2:1, v/v) ở nhi t đ  phòng. 

           “-”: Không s  d ng ch t lỏng ion. 

3 b ớc  

phản ứng 
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Hình 3. Sơ đồ hiệu suất và thời gian phản ứng tổng hợp chất 5 sử dụng các tác nhân khác nhau 

 

Hi n nay ch t lỏng ion dạng ammonium từ (-)-

ephedrine và 1-methylimidazole đang đ ợc s  

d ng r t hi u quả trong c c phản ứng tổng hợp 

hữu c  nh  phản ứng Baylis-Hillman, phản ứng 

aza-Diels-Alder [1, 12-16]. Trong m t công bố 

tr ớc đây chúng tôi đã s  d ng ch t lỏng ion 

th  ng mại làm xúc t c trong phản ứng oxi hóa 

alcohol thành andehyde, m t hợp ch t trung gian 

trong quá trình tổng hợp dẫn xu t của 

schweinfurthin G [17]. Trong nghiên cứu này 

chúng tôi đã tiến hành tổng hợp đ ợc 4 ch t lỏng 

ion (IL1 - IL4)  và s  d ng 4 ch t lỏng ion dạng 

ephedrinium hexafluorophosphate (IL1), 

ephedrinium trifloromethanesulfonate (IL2), 

imidazolium trifloromethanesulfonate (IL3) và 

imidazolium hexafluorophosphate (IL4) làm tác 

nhân xúc t c cho phản ứng tổng hợp acid (5). Hợp 

ch t 4 đã đ ợc tổng hợp thông qua 3 b ớc từ ch t 

đầu schweinfurthin G [17]. Sau đó aldehyde 4 

đ ợc oxi hóa thành acid 5 theo điều ki n của phản 

ứng oxi hóa Pinnick. Ở điều ki n th ờng, không 

s  d ng ch t lỏng ion, thời gian phản ứng đ ợc 

thực hi n trong 12 tiếng, hi u su t đạt 80%. Tuy 

nhiên khi tiến hành phản ứng trên với cùng điều 

ki n s  d ng t c nhân, nhi t đ  và có s  d ng xúc 

tác là 4 ch t lỏng ion tổng hợp đ ợc (IL1 - IL4) 

thì thời gian phản ứng đ ợc rút ngắn xuống (3-4, 5 

giờ), đồng thời hi u su t của phản ứng cao h n đạt 

từ 85-94% (Bảng 1).  

Trong số 4 ch t lỏng ion thì hợp ch t IL2 có hi u 

quả nh t trong vi c cải thi n về cả thời gian phản 

ứng và hi u su t của phản ứng. C c ch t lỏng ion 

IL3 và IL4 cũng giúp tăng hi u su t và giảm thời 

gian phản ứng, tuy nhiên hi u su t không bằng 

ch t lỏng ion IL1 và IL2. Nh  vậy, đối với c c 

ch t lỏng ion b t đối dạng ammonium từ (-)-

ephedrine cho hi u su t cao h n (92% với IL1 và 

94% với IL2) và thời gian phản ứng cũng ngắn 

h n (3 giờ) so với c c ch t lỏng ion dạng 

ammonium từ 1-methylimidazole (Hình 3). Điều 

này cũng phù hợp với c c công bố của các nhóm 

nghiên cứu khác [12, 18-20]. 

C c hợp ch t trung gian và ch t 5 thu đ ợc đ ợc 

x c định c u trúc hóa học bằng c c ph  ng ph p 

phổ. Phổ khối ESI-MS của 5 th y xu t hi n pic 

ion giả phân t  ở m/z 951,6 [M+H]
+
. Phổ 

1
H-

NMR của hợp ch t 5 r t giống với hợp ch t 4 

[17], xu t hi n tín hi u của 4 proton th m ở δH 

6,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-6); 6,86 (d, J = 2,0 

Hz, 1H, H-8); 6,55 (s, 2H, H-4´ + H-8´ ), 3 

proton olefin ở δH 6,77 (d, J = 16,0 Hz, H-1´ ); 

6,72 (d, J = 16,0 Hz, H-2´ ), 5,45 (dt, J = 6,5; 1,0 

Hz, 1H, H-2′′), 1 nhóm oxymethine ở δH 3,37 

(dd, J = 11,5; 4,0 Hz, 1H, H-2) và các proton 

béo. Trên phổ 
13

C-NMR và DEPT của 5 th y 

xu t hi n tín hi u của nhóm carboxyl ở δC 171,4 

(C=O) thay cho nhóm carbonyl aldehyde của 4 

(δC 195,3) [17], chứng tỏ 4 đã đ ợc oxi hóa thành 

5. Từ c c dữ li u phổ cho phép x c định hợp ch t 

5 chính là acid cần tổng hợp. 

4. KẾT LUẬN  
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Bằng c ch s  d ng lò vi sóng đã tổng hợp đ ợc 4 

ch t lỏng ion là (1R,2S)-N-octyl-N,N-

dimethylephedrinium hexafluorophosphate (IL1), 

(1R,2S)-N-octyl-N,N-dimethylephedrinium 

trifloromethane-sulfonate (IL2), 1-methyl-3-n-

octylimidazolium trifloromethanesulfonate (IL3), 

và 1-butyl-3-methylimidazolium 

hexafluorophosphate (IL4). Ứng d ng c c ch t 

lỏng ion tổng hợp đ ợc vào phản ứng tổng hợp 

ch t trung gian acid (5) giúp rút ngắn thời gian, 

nâng cao hi u su t phản ứng. Trong đó c c ch t 

lỏng ion b t đối IL1 và IL2 với phần cation là  

(1R,2S)-N-octyl-N,N-dimethylephedrinium cho 

hi u su t phản ứng cao h n và rút ngắn thời gian 

phản ứng so với c c ch t lỏng ion có gốc cation là 

1-methyl-3-n-octylimidazolium  (IL3) và 1-butyl-

3-methylimidazolium (IL4). 

Lời cảm ơn: Nhóm t c giả xin g i lời c m  n tới 

GS. Võ Thanh Giang- Tr ờng Đại học Paris-

Saclay- C ng hòa Ph p đã cung c p hóa ch t đầu 

đ  nhóm tổng hợp ch t lỏng ion. Nghiên cứu này 

đ ợc tài trợ bởi quỹ NAFOSTED, mã số đề tài: 

04/2019/TN 

Cam kết: Tôi xin cam đoan đây là công trình của 

nhóm nghiên cứu và ch a g i đăng n i dung này ở 

b t kỳ tạp chí nào. 
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Hình 1. Phổ ESI-MS của chất IL1 
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Hình 2. Phổ ESI-MS của chất IL2 

 

 

Hình 3. Phổ ESI-MS của chất IL3 
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Hình 4. Phổ ESI-MS của chất IL4 

 

 

Hình 5. Phổ HRESI-MS của chất 5 

 


