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(54) QUY TRINH TONG HOP DAN XUAT THIOPHEN-PYRAZOLIN
(57) Sang ché dé cap dén quy trinh tong hop. dan xuat thiophen-pyrazolin (thiophene-
pyrazoline) c6 cong thire (I), quy trinh nay bao gdm cac budc:

i) tong hop dan xuét axetophenon co cong thirc (III) bang cach cho thiophen-3-
carbaldehyt phan ing ngung tu voi dan xuit axetophenon c6 cong thire (II);

ii) tong hop dan xuét thiophen c6 cong thirc (IV) bang cach dong vong pyrazolin ciia
hop chét co cong thirc (III) bang chit dong vong duoc chon tir nhém phenylhydrazin va
thiosemicarbazid; va

iii) tao ra dan xuat thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I) bang cach polyme héa dan xuat
thiophen c6 cong thuc (IV);

trong do6 cac ky hi¢u la nhu dugc xéc dinh trong ban mo ta.

[ - \
i \Y Céng thac (1)
el
S A
Cong thue (1)
X X
N/
¥=0
Ay N

—N
d N\
v

~ - s
Cong thie (111) Coéng thire (IV)



29380

Linh vie ky thuit dwoe dé cip

Sang ché lién quan dén viéc phat trién va cai tién quy trinh tong hop trong
Iinh vuc tong hop hitu co. Cu thé hon, sang ché d& cap dén quy trinh tdng hop dan
xuét thiophen-pyrazolin (thiophene-pyrazoline), dac biét 1a dan xuét cta thiophen
chtra di vong 2-pyrazolin. Quy trinh theo sang ché duoc tao ra trén co s& nghién
ctru hoan thién quy trinh tdng hop, t6i wu hoa cic héa chét, diéu kién thuc hién
nhidm rat ngén thoi gian thuc hién, ddng thoi tao ra hiéu sudt tong hop cao véi chi
phi san xuat thip, san phAm thu duoc v6i do tinh khiét cao 6n dinh dé c6 thé thuce

hién viéc san xuat & quy md cdng nghi€p.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Hoéa hoc cac hgp chét di vong 1a mot linh vue rng 16n va quan trong cua
héa hoc hitu co. Trong héa hoc di vong, cac hop chét chira di vong thiofuran da va
dang duoc cac nha héa hoc trong va ngoai nude chu y quan tim nghién ctu boi
cac hop chét nay co pho tmg dung rit rong rdi nhw kha ning khéng khuén, khang
nam, v.v, va dan xuét chtra di vong nay con duge ing dung trong linh vyc vat ligu
dan.

Thiophen (“Thiophene) con c6 tén goi khac nhu thiofuran, 1a hop chét di

vong ¢6 cong thitc hoa hoc C4H4S véi cong thire cAu tao sau day:

B

S

Thiophen.
Hop chit nay bao gdm mot vong nim canh phing va 1a hop chét thom véi
c4c phan tng thé rong rai (xem, cac tai liéu phi sdng ché 1 va 3).
Pyrazolin (“Pyrazoline™) 1a hop chit di vong niam canh c6 cdng thirc hoa

hoc CsHgN, v6i cong thirc cAu tao sau day:
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:N\NH

Pyrazolin.

Dén xuit 2-pyrazolin cling dang dwoc quan tim nghién cttu trong nhing
nim gan day, cac din xuét nay ciing thé hién phd tmg dung rong véi cic tac dung
sinh hoc khéc nhau nhu khang khudn, khang nam, khang virut, khéang viém, khang
ung thu, chéng trdm cam, khéng androgen, chéng oxy hoa, wrc ché COX 11, v.v.
(xem, tai liéu phi sang ché 2)

Ngoai ra, dan xuét thiophen-pyrazolin (thiophene-pyrazoline) cling da dugc
nghién ctru boi dac tinh phén tr nhd va cac ng dung rdng rai cua phic chit nay
trong linh vuc hoa duogc.

Malledevarapura* et. al nghién ctu tdng hop din xuét 1a phirc chét cua
thiophen-pyrazolin dung lam chit khang khuén va chat lam sach gbc tu do (xem,
tai liéu phi sang ché 3). Tuy nhién, chit khéi ddu, chét trung gian, sin pham ciing
nhu cac bude va didu kién thuc hién cia gidi phap dugc mod té trong tai liéu nay
hoan toan khac vé6i giai phép theo sang ché ma s& dugc md ta mot cach chi tiét sau
day.

Patent Trung Québc sé6 CN103304560 (B) boc 1o dan xuét thiazolinon chira
céu trac di vong pyrazolin va thiophen, va phuong phép didu ché din xuét nay
(xem, tai li€u sdng ché 1). Tuy nhién, chit khoi dau, chit trung gian, san phém
cling nhu céc bude va diéu kién thuc hién cia gidi phap duge mo ta trong tai liéu
nay hoan toan khac v6i giai phép theo sang ché.

Tai li€u tham khao
Tai liéu sang ché

1. Patent Trung Qudc s6 CN103304560 (B)
Tai liéu phi sang ché

1. Nguyén Thi Hién Anh: “Nghién ctru tong hop va ciu tao ctia mot s6 hop

chét nitro cta di vong furan va thiophen cé hoat tinh sinh hoc”, Ludn an

tién s§, Pai hoc Khoa hoc Tu nhién, (2010), 149tr.
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2. Nguyén Duc Tai* et. al.=> Tng hop va thir hoat tinh khang khuén cua
mot sb dan chat 2-pyrazolin”, Tap chi dugc hoc, T. 58, S. 6 (2018)

3. Malledevarapura G. P.* et. al.: “Synthesis of thiophene-pyrazole
conjugates as potent antimicrobial and radical scavengers”, Current

Chemistry Letters 7 (2018), pp. 73-80

Bén chét ky thuit ciia sang ché
Van dé k§ thuét can duogc giai quyét

C6 thé thiy ring mic du da c6 nhitng nghién ctu d6i v6i quy trinh tong
hop dén xuét thiophen-pyrazolin, tuy nhién viéc nghién ctru tdng hop dan xuét ctia
thiophen chira di vong 2-pyrazolin con méi va chua duoc quan tdm, dédc biét la
quy trinh tdng hop, trong d6 cac héa chét, diéu kién thuc hién duge nghién ciru va
chon lua theo céach t5i wu nhit dé rut ngén thoi gian thuc hién, d@)ng thoi tao ra
hiéu suét téng hop cao véi chi phi sin xuét thip, san phdm thu dugc véi do tinh
khiét cao 8n dinh dé co thé thuc hién viée san xudt & quy mo cong nghiép.
Cach thirc giai quyét van dé

Muc dich cta sang ché 1a d& xuét quy trinh téng hop dan xuét thiophen-
pyrazolin (thiophene-pyrazoline), ddc biét la dan xuét cua thiophen chira di vong
2-pyrazolin.

Dé dat dugc muc dich trén ddy, sing ché dé xudt quy trinh téng hop dan

xuit thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I):

quy trinh nay bao gdm céc bude:

i) tdng hop dan xuit axetophenon c6 cong thire (II1):



(IID)

bang cach cho thiophen-3-carbaldehyt phan tng ngung tu véi dan xuat

PN
O

axetophenon c6 cong thire (II):

D)y
ii) tbng hop din xuét thiophen c6 cong thirc (IV):
X

av)
bang cach dong vong pyrazolin cua hop chét c6 cong thire (I11) bing chat
dong vong dugc chon tir nhém phenylhydrazin va thiosemicarbazid; va
iii) tao ra dan xuét thiophen-pyrazolin c¢6 cong thirc (I) bang cach polyme
héa dan xuit thiophen c6 cong thirc (IV);
trong do:

X duogc chon tir nhém bao gém H, C;-C,alkyl, C{-Csalkoxy va halogen,

Y duogc chon tir nhoém bao gém: phenyl ( ~+* ) hodc -CS-NH,,
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n 12 gia tri nim trong khoang tir 10 dén 100.
Hiéu qua c6 loi ciia sang ché

Quy trinh tdng hop din xuét thiophen-pyrazolin, dic biét 1a din xuit ctia
thiophen chtra di vong 2-pyrazolin theo sing ché dugc tao ra trén co s& nghién ctru
hoan thién quy trinh tdng hop, ti wu héa céc hoa chét, didu kién thuc hién nhim
rit ngan thoi gian thuc hién, ddng thoi tao ra hidu sudt tong hop cao véi chi phi
san xuét thép, san phém thu duoc vaéi do tinh khiét cao 6n dinh (ma s& dugc mo ta
mot céch chi tiét hon duéi day) dé c6 thé thuc hién viéc san xudt & quy mo cong
nghiép va phit hop véi diéu kién tai Viét Nam.

Ngoai ra, quy trinh theo sang ché dugc cho 13 khong chi hoan toan khéc
biét v6i cac quy trinh da bibt xét vé cic bude thuc hién, didu kién thuc hién, thanh
phan tham gia va lugng twong Gng, ma quy trinh theo sang ché con c6 thé ding
lam co s& cho céc nghién ctru tiép theo trong linh vuc tdng hop héa hoc. Néi cach
khéc, sang ché giai quyét duoc van dé ca vé tinh thuc tién va hoc thuit. Cu thé 1a,
quy trinh theo siang ché phu hop véi diéu kién ché tao va tng dung tai Viét Nam
va con duoc st dung 1am co s& tham khao cho cac nghién clru tiép theo lién quan

trong linh vuc k¥ thuat nay.

MO ta vin tit hinh vé

Sau day, sang ché s& dugc mod ta véi sy tham chiéu dén hinh vé&, trong d6:

Fig. 1 1a hinh v& mo ta so d6 tong hop dan xuét thiophen-pyrazolin theo
mot phuong an cu thé duge uu tién theo sang ché;

Fig. 2 va 3 1a cac Bang tong hop thé hién cong thire ciu tric, dang ton tai,
phd dic trung cac nhém chuc trong phén tir va hiéu suét téng hop cua cic hop
chét trung gian c6 cong thirc (III) va cong thie (IV) cu thé dugc téng hop theo

phuong an cu thé duoc wu tién theo sang ché.

M6 ta chi tiét sang ché
Sang ché s& duge md ta mot cch chi tiét hon nira thong qua cac phuong an
duoc uvu tién chi v6i muc dich minh hoa cho sang ché. Do do, sang ché khong bi

gi6i han chi & cac phuong an cu thé dugc uvu tién nay.
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Ngoai ra, rd rang 1a, ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, trén
co s& ndi dung bdc 10 trong ban md ta nay, cd thé bién ddi sang ché theo cac cach
tuong duong khéac nhau nhu thay dbi cac thanh phn/nguyén liéu v6i ddc tinh/chire
ning tuong duong véi thanh phan/nguyén liéu, v.v., dugc mo ta trong ban mo ta
nay.

Trong ban md ta nay, thuét ngir “khoang” trudc cac gia tri s6 dugc dung dé
chi chinh gié tri s6 d6 cling nhu cac gia tri s6 nidm trong khoang + 20%, t6t hon 1a
+ 15%, t6t hon nita 1a + 10%, thdm chi tdt hon nita 1a + 5%, va tot nhat 1a chi
chinh (0%) gia tri s6 do.

Quy trinh t6ng hop

Sang ché dé cap dén quy trinh tong hop dan xuét thiophen-pyrazolin c6

cong thuce (I):

quy trinh nay bao gbm céc buéc:

i) tbng hop din xut axetophenon c6 cong thic (I11):

(II1)
bing cach cho thiophen-3-carbaldehyt phan ung ngung tu voi dan xuit

axetophenon c6 cong thuc (II):
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(Iv)

bang cach dong vong pyrazolin ciia hop chét c¢6 cong thirc (I1I) bang chat
dong vong dugc chon tir nhém phenylhydrazin va thiosemicarbazid; va
iii) tao ra din xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I) bing cach polyme
héa dan xut thiophen c6 cong thirc (IV);

trong do:

X dugc chon tir nhém bao gdm H, C;-Cjalkyl, C;-Cjalkoxy va halogen,

-

Y duge chon tir nhom bao gdm: phenyl ( ) hodc -CS-NH,,

n 12 gié tri nam trong khoang tir 10 dén 100.

Dén xudt thiophen-pyrazolin cé céng thikc (I)
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Trong ban mo ta nay, thuit nglt “C;-Cjalkyl” duoc dung dé chi gbc hoa tri I
duoc tao ra tir alkan c6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon (C;-Cy), cu thé 1a géc hoa tri 1
dugc tao ra tir metan, etan, propan va butan. Vi du cu thé vé C;-Cjalkyl metyl (-
CHs), etyl (-C,Hs), propyl (-C3H5) va butyl (-C4Ho).

Thuat ngit “C;-Cjalkoxy” dugc dung dé chi géc duoc tao ra tir nhom C;-
C,alkyl lién két v6i nguyén tir O. Vi du cu thé v& C;-Cqalkoxy bao gdbm metoxy (-
OCHs), etoxy (-OC,Hs), propoxy (-OC;H;) va tert-butoxy (-OC4Ho).

Thuét ngit “halogen” dugc dung dé chi F, Cl, Br, va L.

Theo mdt phuong an cu thé duoc wu tién, X trong hop chit c6 cong thie (1)
dwoc chon tir nhém bao gdbm metyl (-CHs) hodc etyl (-C,Hs). Theo mdt phuong én
duoc wu tién hon nita, X 1a metyl (-CHj).

Theo mdt phuong an cu thé khéc, X dugc chon tir nhém bao gdm metoxy (-
OCH;) hoic etoxy (-OC,Hs). Theo mdt phuong an duoc uu tién hon, X 1a metoxy
(-OCHyg).

Theo mot phuong an cu thé khac, X duoc chon tir nhém bao gém CI hodc
Br. Theo mot phuwong an duge wu tién hon, X 1a Br.

Theo mot phuong an cu thé khéc, n trong cdng thire (I) 1a gid tri nim trong
khoang tir 10 dén 100. Theo mot phuong n dugc wu tién hon, tt hon néu n 1a 20
dén 80, tot nhat 1a tir 30 dén 60.

Buée i) tong hop hop chdt c6 cong thiee (I11)
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Nhu dugc md ta trén ddy, quy trinh téng hop dan xuét thiophen-pyrazolin
c6 cong thue (I) theo sang ché bao gdm budc i), trong d6 hop chét thiophen-3-
carbaldehyt c6 cong thurc dudi day:

CHO

)

\\ //‘

[

g
thiophen-3-carbaldehyt,

duoc cho phan tng ngung tu véi dan xuét axetophenon c6 cong thie (I1):

"

D;
trong d6 X 1a nhu dugc x4c dinh theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong dn
duoc mo ta trén day, dé tao ra hop chit c6 cong thire (I1I) trén day.

Theo mot phuong an cu thé, hop chit c6 cong thirc (IT) duwgc cho phan tng
hop chit theo thiophen-3-carbaldehyt ty 1¢ mol t6t hon 1a khoang 1:1, mic du sang
ché khong chi gi6i han chi & ty 16 cu thé nay.

Theo mét phuong an khéc, hop chét c6 cong thic (II) va hop chét theo
thiophen-3-carbaldehyt duoc hoa tan trong ruou, tdt hon 1a ruou etanol (C,HsOH),
sau d6 phan ng dugc thuc hién trong thoi gian khoang tir 0,5h dén 2h, tét hon 1a
khoang 1h.

Theo mot phuong an khéc, sau khoang thoi gian trén day, hdn hop phan
tng con duoc b sung dung dich kidm ctia kim loai kiém va kiém thd. Tt hon néu
dung dich kiém 12 dung dich KOH, va t8t hon nira néu ndéng do cta dung dich nay
khoang 50%. Hon hop phén tng sau do duoc khudy trong khoang 5 dén 7h, t6t
hon 14 khoang 6h va nuéc, tot hon 14 nuéce cét, va dung dich axit, tot hon la HCI,
duge bd sung vao hdn hop phan tng @8 1am két tua, sau do tién hanh loc két tia va

két tinh lai trong ruou, t6t hon 1a ruou etanol (C,H;OH) dé thu dugc san pham

-10-
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mong muon véi hiéu suat khoang tir 61 dén 90% phu thudc vao dan xuat cu the
mong muon.

Bude ii) tong hop dan xudt thiophen c6 cong thirc (IV)

av)
bang cach déng vong pyrazolin cua hop chét c6 cong thirc (III) thu dugce trén day

bing chit déng vong dugc chon tir nhém bao gdm phenylhydrazin (PhNHNH,) c6
cong thtrc:
H

N
san

phenylhydrazin,
va thiosemicarbazid (NH,NHCSNH,) c6 cong thirc:
S

J

HoN" "NHNH;
Thiosemicarbazid.

Theo mdt phuong an cu thé, ty 1€ mol cua hogp chét c6 cong thire (I1I) dugc
cho phan mg v6i phenylhydrazin hodc thiosemicarbazid trong phan ung dong
vong pyrazolin 1a khoang 1:3, mic du sang ché khéng chi gidi han & ty 1& cu thé
nay.

Theo mot phuong an khéc, hop chét ¢6 cong thirc (III) va phenylhydrazin
ho#c thiosemicarbazid dugc hoa tan trong ruou, tot hon 1a rugu etanol (C,HsOH),
tiép theo axit manh déc, tét hon 1a HCI dic, con duoc bd sung vao hén hop, sau do
hdn hop duge dun hdi luu trong khoang 6h dén 10h, tét hon 1a khoang 8h, & nhiét
d6 khoang 80 dén 120°C, t6t hon 1a khoang 100°C.

-11-
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Sau khoang thoi gian trén day, hon hop phan Gng con duge cd dé loai bo
b6t dung moi, tiép theo dé ngudi dé thu duoc két tua. Két tua tao thanh dugc loc
va két tinh lai trong rugu, tdt hon 13 rugu etanol (C,HsOH) dé thu duoc san phém
mong mubn v6i hidu suét khoang tir 70 dén 90% phu thudc vao dan xuét cu thé
mong mudn.

Bue iii) tao ra dan xudt thiophen-pyrazolin cé céng thirc () bang cdch polyme
héa dén xudt thiophen cé cong thire (IV)

Nhu duge mé ta trén ddy, dan xuit thiophen c6 cong thie (IV) thu duge
con dugc polyme hoa dé thu duge hop chét mong mudn theo sang ché.

Theo mot phuwong an cu thé, budc polyme hoa nay duge thuc hién véi su ¢6
mit cta chét xuc tac oxy héa. Theo mot phuong an duge uu tién, chét xtc tic oxy
héa 1a mudi st (II1), tot hon 13 FeCls.

Theo mot phuong an cu thé khac, chét xuc tac oxy hoa la trong hdn hgp voi
CHCl; va (NH,),S,05 vahdn hop nay duge dugc khir khi bang khi tro ma t6t hon
la N,. Cu thé hon, trude tién CHCl; duge cho vao binh phéan tng, tiép theo N,
dugc st dung dé dubi hét khong khi trong binh phén tng, sau d6 (NH,),S,0g dugc
bd sung va hdn hop lai duoc dudi hét khong khi bang N,, sau d6 chét xtc tac oxy
hoa va hop chét c6 cong thic (IV) 1an luot duge bd sung. Hon hop nay sau do
duoc cho phan tng tiép trong khoang 20 dén 28h, t6t hon 1 24h, trong mdi truong
khi tro, tot hon 1a N,.

Sau khoang thoi gian trén day, chét rin tao thanh sau phan ng polyme hoa
duoc loc, duoc khqu trong ruqQu, tdt hon 13 rugu metanol (CH;0H), sau d6 dugc
loc lai va chiét, tot hon 1a chiét Soxhlet.

Chiét Soxhlet 1a k¥ thuat chiét lién tuc dic biét dugc thuc hién nho thiét bi
chiét chuyén dung. Kiéu chiét nay ciing nhu kidu chiét 1ong-long va vé ban chat
ctia viée chiét 1a dua trén co s& quy luét phin b chét trong hai pha khong tron 1an
vao nhau, ma mau 13 & trang thai 1ong, bot, hat, v.v. va dung moi chiét 1a & dang
16ng va thuong 1a cac dung mdi hitu co.

Chét rdn thu dugc sau khi chiét con duogc khuéy trong nudc, tot hon 14 nuéc
cAt, d& loai bo (NH,),S,05 va thu duoc san phim mong muén da dugc tinh ché

lam sach.

-12-
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Vi du cu thé vé dan xudt va hop chét trung gian duwoc téng hop theo quy trinh theo
sdng ché

Mot sb dan xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thire (I) va hop chét trung gian
dugc tong hop theo quy trinh theo sang ché dugc mo ta trong Bang duéi day. Tuy
nhién, cin phai hiéu ring, din xut thiophen-pyrazolin c¢6 cong thie (I) khac co
thé duoc tong hop theo quy trinh nhu duge md ta trong ban mé ta nay bang cach
chon lua hop chit c6 cong thire (II) khoi dau cy thé twong Gng.

-13-
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Vi du thwe hién sang ché

Sau day, séng ché con duge md ta thdng qua cac vi du chi voi muc dich
minh hoa cho sang ché va khong 1am gi6i han séng ché theo bat ky cach nao.
Vi du 1: Téng hop hop chat c6 cong thire (IIT) bang cach cho hop chét c6 cong
thtc () bing phan tmg ngung tu thiophen-2-carbaldehyt véi din xudt cua

axetophenon c6 cong thire (II).

Hoa tan 112mg (1 mmol) thiophen-3-carbaldehyt (xult x@: Merck) va
Immol axetophenon cé cdng thue (II), cu thé 1a: axetophenon, metylaxetophenon,
metoxyaxetophenon, bromoaxetophenon (lén luot twong ung voi X la H, CHj,
OCH;, Br), tuong (mg trong 5 ml etanol trong vong 1h. Sau do, thém vao hdn hop
vai giot dung dich KOH 50% (5 giot) va hdn hop duge khudy trong vong 6 tiéng.
Thém nuéc cét va vai giot HCI vao hon hop sau phan tng, sau d6 loc két taa, két

tinh lai trong etanol va lam kho.

X,
f"‘”‘“\
N\ 7/
N
p=rg!
/
- N
CHO v . Y
_/ /],\ * C,HsOH _/
BX \?’\Kf) N
'S 0 KOH, nhiét 46 phong, b~ S”
Céng thirc (1) Cong thire (I1I)

trong d6 X: H, CH;, OCHj3, Br.
Céc hop chit c6 cong thire (I11) thu duge dugc phén tich dé x4c dinh dic

trung c4u tric. Két qua 1a nhu duge thé hién trong Bang cta Fig. 2.

Vi du 2: Téng hop din xuét thiophen c6 cong thire (IV) bing cach dong vong

pyrazolin cia hgp chét c¢6 cong thire (I11) thu dugc trén day

Vi du 2-1: Téng hop din xuit thiophen c6 cong thirc (IV), trong d6 Y la
phenyl
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Hoa tan 0,324 gam (3 mmol) phenylhydrazin (xuét xir: Merck) v6i 1mmol
hop chét c6 cong thirc (1) thu dugc trén ddy va 15ml etanol vao trong binh cau
dung tich 50ml. Hon hop sau d6 dugc bd sung vai giot HCI dic (5 giot) va dugc
dun hdi luu trong thoi gian khoang 8h & nhiét do khoang 100°C. Tiép theo, hon
hop duge db ra cbe, co dudi bét dung méi, dé ngudi chds két tinh thu dwoc tinh the.
Két tia thu duoc duoge loc, két tinh lai trong etanol dé thu dugc hop chét c6 cong

thirc (IV) nhu néu trong tidu deé.

X
X
0
N
A\ N
PhNHNH, ‘Ph
7 - // \
S”  HCI, nhiét d0, 8h S
Cong thuc (IV),

Cong thuc (III)
trong d6 Y: Phenyl (Ph)

trong d6 X 1a nhu dugc xac dinh trong vi du 1.

Céc hop chit c6 cong thire (III) thu dugc trén ddy dugc phén tich dé xéc
dinh dac trung cAu trac. Két qua la nhu dugc thé hién trong Bang cua Fig. 3.

Vi du 2-2: Téng hop dan xuét thiophen c6 cong thuc (IV), trong d6 Y 1a -
CS-NH,

Hoa tan 3 mmol thiosermicarbazid (xuét xir: Merck) v6i 1mmol hop chat
¢ cong thire (III) thu dugc trén diy va 15ml etanol vao trong binh cau dung tich
50ml. Hon hop sau d6 duoc bd sung thém vai giot HC1 dac (5 giot) va dugc dun
hdi luu trong thoi gian khoang 8h & nhiét do khoang 100°C. Tiép theo, hdn hop
duoc db ra cde, co dé dudi bot dung moi, dé ngudi cho két tinh thu dugc tinh thé.
Két taa thu dugc duoc két tinh lai trong etanol hop chét c6 cong thire (IV) nhu néu

trong tiéu dé.
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< X
0
N NH,NHCSNH, SN
. N
S
/ A\ HCI, nhiét do, 8h 7\
H,N
S S
Céng thire (IIT) Cong thire (IV),

trong d6 Y: -CS-NH,

trong d6 X 1a nhu duge x4c dinh trong vi du 1.
Vi du 3: Tdng hop din xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I) bang cach polyme
hoa dan xudt thiophen c6 cdng thirc (IV) thu dugc trén day.

Vi du 3-1: Téng hop dan xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thire (I), trong do
Y 1a phenyl

Cho CHCI; vao binh phan tmg, sau d6 st dung khi N, d& dudi hét khong
khi trong binh phan Umg khoang 5 dén 10 phut. (NHy),S,0; sau d6 duoc b6 sung
va hén hop duoc tiép tuc dudi khong khi bang khi N, trong vong 15 phit. Tiép
theo, FeCl; khan dugc bd sung vao hdn hop. Sau 15 phit, nho tir tir dung dich cua
hop chét c¢6 cong thirc (IV) thu duge trong vi du 2-1 ma dugc hoa tan trong CHCL
va hon hop thu dugce dugc tiép tuc cho phin tng trong moi trudong khi N, trong
vong 24h. Sau do, chét rin duoc loc ra, khudy trong MeOH trong khoang 1h (2
lﬁn). Loc chét rén, chiét soxhlet, sau d6 khqu chét ran thu dugc trong nudc loc (2

14n) d& loai bé (NH,),S,0s, thu dugc hop chét nhu néu trong tiéu dé.
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S Clorofom, nhiét do, 24h

Cong thuc (IV),

trong d6 Y: Phenyl (Ph) Cong thue (D),

trong d6 Y: Phenyl (Ph)

trong d6 X 1a nhu dugc xac dinh trong vi du 1.

Vi du 3-2: Téng hop dan xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I), trong d6
Y [a -CS-NH,

Tuong tu, cho CHCI; vao binh phan tng, sau d6 st dung khi N, dé dudi hét
khong khi trong binh phan tng khoang 5 dén 10 phut. (NH,),S,05 sau d6 duge bd
sung va hdn hop dugc tiép tuc dudi khong khi bang khi N, trong vong 15 phut.
Tiép theo, FeCl; khan duoc bd sung vao hdn hgp. Sau 15 phit, nhé tir tir dung
dich ctia hop chét c6 cong thirc (IV) thu duoc trong vi du 2-2 ma dugc hoa tan
trong CHCl; va hdn hop thu duoc dugc tiép tuc cho phan tng trong moi truong
khi N, trong vong 24h. Sau d6, chit rin duoc loc ra, khudy trong MeOH trong
khoang 1h (2 14n). Loc chét rin, chiét soxhlet, sau d6 khudy chéit rin thu duoc
trong nuéce loc (2 lén) dé loai bo (NH4),S,0s, thu dugc hop chit nhu néu trong tiéu
de.
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FCC13

/ =

N  Clorofom, nhiét 49, 24h

+ NH
/ \ H2N S n 2
S
Cong thtc (IV), Cong thtre (I),
trong d6 Y: -CS-NH, trong d6 Y: -CS-NH;

trong d6 X 1a nhu dugce xac dinh trong vi du 1.
Két qua va thao luan

Nhu dugc mo ta trong Fig 2 va Fig.3, quy trinh theo sang ché cho phép
tong hop céc din xuét thiophen-pyrazolin v&i hiéu sudt rat tot. Day ra két qua ctia
cac nghién ctru siu rdng ma cac tac gia sang ché d3 nd luc thuc hién dé hoan thién
quy trinh téng hop, t8i ru hoa cac hoa chét, didu kién thuc hién dé tao ra hiéu suét
téng hop tt nht.

Sang ché di duge md ta thong qua cac phuong an va vi du cu thé minh hoa
cho sang ché va gitp ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé hiéu
va thyc hién duogc sang ché. Cac din xuét khac nim trong pham vi clia sing ché c6
thé d& dang tong hop bang cach chon Iua hop chit khéi dau co cong thire (11)
tuong Ung.

Ngoai ra, rd rang la, nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, trén
co s& ndi dung bdc 10 trong ban mo ta nay, cd thé bién dbi sang ché theo cac cich
twong duong khac nhau nhu thay dbi cac thanh phan/nguyén liéu v6i ddc tinh/chirc
ning twong dwong v4i thanh phan/nguyén liéu, v.v., dugc mo ta trong ban md ta
nay.

Khé nang tng dung trong cong nghi€p
Quy trinh téng hop din xudt thiophen-pyrazolin, ddc biét 1a din xuat cua

thiophen chira di vong 2-pyrazolin theo sang ché duoc tao ra trén co s& nghién cau
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hoan thién quy trinh téng hop, t5i wu héa cac hoa chét, diéu kién thuc hién nhim
rit ngin thoi gian thuc hién, ddng thoi tao ra hiéu sudt tong hop cao véi chi phi
san xuét thép, san phém thu dugc voi do tinh khiét cao dn dinh (ma s€ dugc md ta
mdt cach chi tiét hon dudi ddy) dé co thé thuc hién viéc san xuit & quy mo cdng
nghiép va phi hop véi diéu kién tai Viét Nam.

Ngoai ra, quy trinh theo sang ché dugc cho 1a khong chi hoan toan khac
biét v6i cée quy trinh da biét xét vé cac budce thuce hién, diéu kién thuc hién, thanh
phan tham gia va lugng tuong Gmg, ma quy trinh theo sing ché con co thé dung
lam co s& cho cac nghién ctru tiép theo trong linh vuc tong hop hoa hoc. N6i cach
khéc, sang ché giai quyét duge vén d& ca vé tinh thuce tidn va hoc thuét. Cu thé 1a,
quy trinh theo sang ché phu hop véi didu kién ché tao va tng dung tai Viét Nam
va con duoc st dung lam co so tham khdo cho cac nghién ctru tiép theo lién quan

trong linh vuc k¥ thuit nay.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh tdng hop dan xuét thiophen-pyrazolin (thiophene-pyrazoline) c6 cong
thac (I):

quy trinh nay bao gbm cac budc:

i) tong hop dan xuét axetophenon c6 cong thirc (I1I):

(1ID)
bang cach cho thiophen-3-carbaldehyt phan ing ngung tu voi dan xuét

axetophenon c6 cong thire (II):

1);
i) tdng hop din xuét thiophen c6 cong thirc (IV):
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bang cach déng vong pyrazolin cia hop chét c6 cong thirc (III) bang chat
déng vong dugc chon tir nhém phenylhydrazin va thiosemicarbazid; va
iii) tao ra d4n xuét thiophen-pyrazolin c6 cong thirc (I) bang cach polyme
héa dan xuét thiophen c6 cong thirc (IV);

trong do:

X duogc chon tir nhém bao gé)m H, C;-C,alkyl, C;-Cjalkoxy va halogen,

Y dugc chon tir nhém bao gdm: phenyl ( L ) hodc -CS-NH,,

n 14 gid tri ndm trong khoang tir 10 dén 100.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 X 1a metyl (-CH3) hodc etyl (-C,Hs).
3. Quy trinh theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 X la metyl (-
CHs;).
4. Quy trinh theo didm bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 X 1a metoxy (-
OCHj;) hoac etoxy (-OC,Hs).
5. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 X la metoxy (-
OCHs;).
6. Quy trinh theo didm bét k¥ trong s6 céc diém néu trén, trong d6 X 1a Cl hodc Br.
7. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 X 1a Br.
8. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 n 1a gié tri nam
trong khoang tir 20 dén 80, t6t hon 1a tir 30 dén 60.
9. Quy trinh theo didm bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 trong budc 1),
thiophen-3-carbaldehyt dugc cho phan Ung voi din xuit axetophenon c6 cong

thirc (II) theo ty 1€ mol khoang 1:1.
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10. Quy trinh theo diém bat ky trong sd céc diém néu trén, trong d6 dan Xudt
axetophenon va thiophen-3-carbaldehyt duoc hoan tan trong ruou, t6t hon 1a rugu
etanol (C,HsOH).
11. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 thoi gian phan
ting 13 khoang tir 0,5h dén 2h, t6t hon 1a khoang 1h.
12. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 budc i) con
bao gdm céc budc:

bo sung dung dich kiém cta kim loai kiém va kiém thd, tdt hon la dung
dich KOH ndng do khodng 50% kém khudy trong khoang 5 dén 7h, tot hon 1a
khoang 6h;

bd sung nudc, t6t hon 1a nude cét, va dung dich axit, tdt hon 1a HCI, vao
hdn hop phan tng dé lam két tiia, sau d6 tién hanh loc két tia va két tinh lai trong
ruou, t6t hon 14 rugu etanol (C,HsOH).
13. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé trong budc ii),
ty 1€ mol cia hop chét c6 cong thire (II) v6i phenylhydrazin trong phan ing dong
vong pyrazolin 1a khoang 1:3.
14. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 trong bude
ii), ty 1€ mol cta hop chét c6 cong thie (III) voi thiosemicarbazid trong phan ng
dong vong pyrazolin 1a khoang 1:3.
15. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do6 hop chat ¢6
cong thirc (1I1) va phenylhydrazin hodc thiosemicarbazid dugc hoa tan trong ruou,
t6t hon 1a ruou etanol (C,HsOH).
16. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 axit manh dac,
tét hon 12 HCI dic con duge bd sung vao hdn hop, sau d6 hdn hgp duge dun hoi
luu trong khoang 6h dén 10h, tét hon la khoang 8h, & nhiét do khoang 80 dén
120°C, t6t hon 1a khoang 100°C.
17. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay
con bao gdém cac budc:

¢6 loai bo b6t dung moi, dé ngudi dé thu duge két tia;

loc két tia va két tinh lai trong ruou, tdt hon 1a ruou etanol (C,HsOH).
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18. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc
polyme hoa dan xuét thiophen c6 cong thic (IV) dé thu dugc hop chit mong mubn
trong budc iii) dugc thyc hién véi sy ¢6 mat cua chét xtc tac oxy hoa.

19. Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 chét xdc téc
oxy héa 1a mudi sit (III), t6t hon 1a FeCl,.

20. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 chét xdc tdc
oxy hoa la trong hdn hop v6i CHCI; va (NHy),S,05

21. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay
con bao gdbm budc khir khi trong hén hop bang khi tro, t6t hon 13 N,.

22. Quy trinh theo didm bét ky trong sb cac didm néu trén, trong d6 dan Xuét
thiophen c6 cong thie (IV) dugc bd sung vio trong hon hop da dugc khir khi bao
gbm chét xuc tic oxy hoa, véi CHCl; va (NH,),S,0s, va dugce cho phéan tmg tiép
trong khoang 20 dén 28h, t&t hon 13 24h, trong moi trudng khi tro, t6t hon 1a N,
23. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong do6 chét ran tao
thanh sau phéan tng polyme hoéa dugc loc, dugc khudy trong rugu, tét hon 1a rugu
metanol (CH;0H), sau d6 duoc loc lai va chiét, t6t hon 1a chiét Soxhlet.

24. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong do6 chat ran thu
duoc sau khi chiét duoc khqu trong nudc, t&t hon 1a nudc cit, dé loai bo

(NHy4)2S,03.
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