NGHIEN CUU TGNG HOP, CHUYEN HOA VA HOAT TINH SINH HOC CUA CAC

XETON A,B-KHONG NO XUAT PHAT TU CAC DAN XUAT AXETYL CUMARIN
TONG QUAN
Ngodi nuéc (phén tich, danh gid tinh hinh nghién ctu thudc linh vyc cda dé tai trén the gisi, liét ké
danh myc céc céng trinh nghién cov, tai lidu cé lién quan dén dé tai duoc trich dan khi dénh gia
t8ng quan)
Céc xeton a,b-khéng no la mét [ép chét hiru co phong phd ma trong phén t& cia ching cé chia
nhém vinyl xeton (-CO-CH=CH-). Céng thic t8ng quét chung cla cdc xeton a,b - khéng no la:

Céc xeton a,b-khéng no véi hé lién hop gitra néi déi vinyl véi nhém cacbonyl xeton nén ciing ¢
thé coi la nhiing hop chét trung gian trong qué trinh t8ng hop céc hop chét hiru co khdc nhau nhy
pirazolin, flavonoit, pirimidin, benzodiazepin, ... ma céc hop chét nay ciing la cac hop chét ¢é
hogt tinh sinh hoc déng chi y.

Hoat tinh sinh hoc da dang cda cdc xeton a,b-khéng no, dac biét céc hop chét cé chra nhén di
vong, nhu khéng khuén, chdng ndm, ... da duoc dé cap trong mét s& cong trinh nghién ctu [1,2].
Tdc dung khéng khuén rdt rong déic biét la cée tryc khudn gram (-): Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus mirabilis, Proteus indol, Citrobacter, Salmonella, ... va c& cdu khuén gram (+) nhu
Staphylococus aureus. Téc dung khdng khuén cda céc xeton a,b-khéng no duoc cho la sy Gc ché
sao chép ADN cla vi khudn nhung khéng dnh hudng dén sy sao chép ADN cla nguoi s dung
[1,2]

Nhing nghién cu gan day con dé cép dén tdc dung chéng lao, chéng chéng HIV va dac biét la
téc dung chéng ung thu...cda céc xeton a,b-khéng no va céc dan xuét cda né. Theo nghién ciu
cba Nakamura Y va cdc céng sy [2] thdy rdng mét s& xeton a,b-khéng no ¢é sy hoat hod pha I
dsi véi enzym trao dai chdt va nhém chie ¢ hogt tinh trong phan t& chét chinh la nhém cacbonyl
a,b-khéng no [2].

Gan déay, 2009 ngudi ta phat hién thdly mét s& xeton a,b-khéng no chira nhén di vong con cé téc
dung géy sy ty chét cia t& bao ung thu [3].

Mat khdc céc xeton a,b-khéng no con la chét trung gian dé t8ng hop cdc hop chdt hiru co khéc
nhau nhv pirazolin, flavonoit, pirimidin, benzodiazepin, ... ma céc hop chét nay ciing la céc hop
chét cé hogt tinh sinh hoc déang chi y. Céc 2-pirazolin duoc biét dén nhu la mét 16p chat c6 hoat
tinh sinh hoc cao. Cé rét nhiéu bdo céo da cong bd vé hoat tinh sinh hoc cda 2-pirazolin. Cac hop
chét 2-pirazolin d& duoc cdng bé ¢é téc dung sinh ly manh nhu géy mé, tri bénh than kinh, khé
nang chéng oxy hod, chéng vi trung, tri ung thu... Theo [4] thi nhiing hop chét chia vong 2-
pirazolin cé hoat tinh sinh hoc khd cao, cé khd ndng Gc ché duoc nhiéu logi vi khuan khéc nhau...
Cumarin dugc st dyng trong nghanh céng nghiép duoc pham la mét tién chét dé tng hop mot s&
duoc pham nhy thudc khang déng ddicumarol (thude khéing déng ty nhign cda mét sé lodi ndm)
hay wafarin thong qua t8ng hop 4-hidroxicumarin [9].

cumarin

Sau déay la mét s& cong trinh khoa hoc tigu bigu
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- Trong nuéc: (phén tich, danh gid tinh hinh nghién céu thudc finh vyc cia dé tai & Viét Nam,
liét ké danh myc cdc cdng trinh nghién cdu, tai liéu c6 lién quan dén dé tai duoc trich dan khi danh
gié t8ng quan)

Trong linh vyc cdc xeton a,b- khéng no déc biét la cac hop chét ¢6 chva cée nhéan di vong trong
phén &, nhém nghién cu cda GS. Nguyén Minh Théo da tién hanh nghién c&u trong géin 10 ném
qua. Cdc két qud nghién ctu thu duoc kha déy dud, phong pht va c6 hé théng. Hau hét cc xeton
a,b-khéng no déu c6 hogt tinh khéng khudn va chéng ndm. Mét s& trong dé c6 khd ndng khéng
céc ching logi khudn gdy md xanh nén cé hoat tinh chéng viém nhiém. Ddc biét hop chat xeton
a,b-khéng no di tr 3-axetyl-4-hidroxi-N-phenyl quinolin-2-on véi p-nitrobenzandehit ¢6 kha néng
ch&ng ung thu gan va phéi cd in vitro va in vivo véi khé néng kim ham khai u lén t6i 69%.

Trong céic nghién cu gén ddy, ngodi viéc tdng hop va nghién ctu céc xeton a,b-khéng no, [1-7]
nhém céc nha khoa hoc & Khoa Héa hoc — Trudng Bai hoc Khoa hoc Ty nhién — Bai hoc Quéc gia
Ha Noi con chuyén hod ching thanh cdc hop chét di vong khéc nhu hop chét chta vong 2-
pirazolin, benzodiazepin, pirimidin, tr céc k&t qué thu duoc ching t6i thdy rdng, viéc tdng hop
céc chat chiva di vong pirazolin, benzodiazepin, pirimidin ti xeton a,b-khéng no khéng qua khé
khén. Cdc sén phdm tdng hop duoc c6 khd ndng chéng oxi hod cao va ddc biét c6 khd néng phat
huynh quang cho énh séng mau xanh, bén canh dé cdc hop chdt t18ng hop duoc 6 hogt tinh sinh
hoc ddng chd y. Chinh vi véy téc gid manh dan dé xuét nhiém vy khoa hoc trén tép trung vao viéc
t6ng hop mét s day xeton a,b-khéng no xudt phdt tr cdc dan xudt axetylcumarin, déng thoi
chuyé&n héa mét s8 xeton a,b-khdng no thanh céc chét chiva di vong pirazolin, benzodiazepin,
pirimidin. ..



MUC TIEU

Muyc tigu cha dé tai la tdng hop duoc mét s6 day xeton a,b-khéng no xuédt phdt tir cdc dan xudt
axetylcumarin, tr d6 chuyén héa ching thanh mét s6 hop chdt di vong pirazolin, flavonoit,
pirimidin, benzodiazepin.

NOI DUNG

Chuyén dé 1:

- Nghién c(u tai liéu va viét xong phdn t8ng quan cda dé tai.

- Tham do nghién c&u t8ng hop céc chdt axetylcumarin.

Chuyén dé 2:

- Thyc hién phén ¢ng ngung ty Claisen-Schmit t8ng hop céc xeton a,b-khéng no xudt phét ti céc
axetylcumarin & trén.

Chuyén dé 3:

- Téng hop mét s6 hop chét pirazolin, pirimidin, benzodiazepin xudt phét tir céic xeton a,b-khéng
no tdng hop duoc, phan tich xdc dinh céu tric cba sdn pham

- Téng hop két qud, viét bdo cdo t8ng két dé tai

- Nghiém thu dé tai

PHUONG PHAP NGHIEN CUU

- Céc phuong phép thyc hién phédn ng htru co théng dung pht hop véi phong thi nghiém

- Céc phuong phép tinh ch& hod chét théng dung nhu, chiét, tach, phén lap, két tinh lai, séc ki ban
méng, sdc ki ct v.v.

- Cdu tréc cba cée hop chét duoc chirng minh bdng phuong phdp do diém chdy va céc
phuong phép phé hién dai nhu phuong phép héng ngoai, phé céng hudng tir hat nhan (NMR),
phd khéi lvong (MS).

HIEU QUA KTXH

1. Gido duc va ddo tao:

- Néng cao nang lyc nghién cu cho nhém nghién cdu dé tai.

- Phyc vy cdng tac ddo tao dai hoc va sau dai hoc tai PH Thai Nguyén

- Tang cudng hop téc nghién cu khoa hoc cia cdn bé Dai hoc Thai Nguyén véi céce co sé khac &
trong va ngodi nudc.

2. Kinh t& - xa héi:

- K&t qué cta dé tai gép phdn néing cao s6 lvong cdc hop chét htu co, dy dodn ¢6 the cé hoat
tinh sinh hoc, lam t&ng sy lya chon déi tuong trong viéc nghién cu sdn xuét céc logi thudc méi.
PON V| SU DUNG

Dai hoc Su pham - Bai hoc Thai Nguyén



