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����������� ����ột flavonoid với hoạt tính dược lý rộng được sử dụng để điều trị �����ệnh 

�ối loạn tĩnh mạch, bệnh về huyết khối v���ệnh liên quan đến mạch máu n�����ới cơ chế l���

��ảm khả năng kết dính của tiểu cầu, giúp ngăn ngừa sự h�����������ục máu đông, điều trị 

���� �ổn thương thành mạch do các chất trung gian 5������������������������������ ���� ����

���������������ể l�����ảm tính thấm l����������ạch, v����ảm ph���ề do việc tăng tính thấm 

������������������������������������������������ỗn hợp các dẫn xuất flavonoid được bán tổng 

�ợp bằng cách thế các nhóm hydroxyethyl của rutin. Trong báo cáo này, troxerutin được 

�ổng hợp bằng phản ứng alkyl hóa giữa rutin v����bromoethanol để thu được hiệu suất 78%. 

�ấu trúc của hợp chất được xác định bằng các phổ NMR, IR v����������

�ừ�����������������������������������������ểu cầu, rutin, 2���������������
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1. ĐẶ���ẤN ĐỀ�
�����ĩnh mạch mạn tính được định nghĩa 

��� ����� ��ạng các tĩnh mạch giảm khả năng 
�ẫn máu trở về tim do suy chức năng các 
���� �ĩnh mạch thuộc hệ tĩnh mạch nông 
��ặc tĩnh mạch sâu. Bệnh thường gặp ở chi 
dưới, xảy ra ở khoảng 10 ��35% người lớn, 
��� �ộ�� ������ ��ữ��� ������� ����� ���� �ử�
�������ệ�������������ổ� ��ứ���� �ế������ỳ��
chi phí điề����ị������ĩnh mạ����ạ������������
năm từ� ���� ���ệu USD đế���� �ỷ�������ệ���
thườ����ặ��ở�các nướ�� ����� ��ến như châu 
��� ��� �ỹ, trong đó khoả��� ���� ��� �ữ� ���
���ế������ở�độ� ��ổi đang làm việ���Ở���ệ��
����� �ỷ� �ệ� ���� �ĩnh mạch nông chi dướ��
���ế�� ������ ��� �ỷ� �ệ� ��� ����� ����� ��ượ��
������������ĩnh mạ��������������

��ệ�� ����� ���� ���ốc đượ�� �ử� �ụng để�
điề����ị����ệ����ứng cho điề����ị��ệ��������ĩnh 
�ạch như là aspirin, thuố���ợ�� ��ể����ặ������
��ạ�� ���ốc Đông y. Thêm vào đó, có mộ���ố�
��ạ�� ���ốc đang đượ�� �ử� �ụng để� điề�� ��ị��
như troxerutin bán tổ��� �ợ�� �ừ� ������� ��ệ��
nay đang đượ���ử��ụ����ộ��� ����để�điề�� ��ị�
�ệ��� ���� �ĩnh mạ��� �ạ�� ����� ���� ���� ���ố��
đượ������ ��ế�ở� �ạng khác nhau như kem 
���� ������ ��� ��ứ�� ���ả��� ��� ������������

��ặ���ạ�������������ớ����ối lượ�����ạ����ấ��
��ứ�� ���� ��� ����������������� ��� �ớ�� ����
���ốc đượ�� �ử� �ụng để� điề�� ��ị� ���� �ĩnh 
�ạ��� �ạ�� ����� ���� ����������� ��ể� ��ệ�� ��ạ��
tính vượ�� ��ội hơn như tích lũy chọ�� �ọ�� ����
�ớ���ộ���ạ�����ấ�����������ớp dướ���ộ���ạ��
�ĩnh mạ��� �ớ�� �ồng độ�cao hơn so vớ�� ����
��� ���� �ậ��� ����� ������ ������ ���� �ổ��
thương màng tế�������������������������ố���
���� ����� �ặ�� ������ ��� �ớ�� ������� �����������
�ũng thể� ��ệ�� ��ạt tính vượ�� ��ội hơn (làm 
��ả�� �ự� tăng tính thấ������ �ạ���� ��� ����
�ụng làm tăng trương lự���ĩnh mạ�����ả���ệ�
�ế� �����ẫn đế�� �ự�ngăn chặ�� ��ạ�� ���� ���
�ế��������ủ��������������������ả���ự��ế���ậ��
�ồ����ầ���������ả��������ấ�����������������
������� ��������� ��ế�� �ớ�� ��ững đặc điểm ưu 
��ệ���ủ����������������ệ����������ứ�������ổ���
�ợ���ợ����ất này đ�����đang đượ����������
������ọ���������ế���ớ�������������

����������� ��� ���� ����� �ọc l���
�����������������������������������������
�����������������������������������ức phân tử 
����������� ��ối lượng phân tử 742,6 g/mol. 
������ ���� ����������� ���� ��� ���� ����� ���
������������������������������������������
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���������������������������ẫn xuất có trong hỗn hợp�
�

�����������������ỗn hợp của troxerutin có 
��ể l�� �ỗn hợp các dẫn xuất� ������
hydroxyethyl hóa trong đó chứa tối thiểu 
���� ������������������������ ���� �ẫn xuất có 
��ể tồn tại trong troxerutin l������� ����� ����
���������������������������������������

�������ế giới, có rất nhiều tác giả đ�������
�ố về các phương pháp tổng hợp troxerutin, 

�ằng việc đi từ nguy��� ��ệu đầu l�� ������
��ực hiện phản ứng ether hóa với các dẫn 
��ất của� ethanol thu được sản phẩm 
����������������������������������ộng sự ���������
����������� ��� ��ể được tổng hợp bằng cách 
��ực hiện phản ứng thế giữa epoxid với 
rutin, trong môi trường base được sử dụng 
�������������������������ở 75�C, thu được 
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�ản phẩm l�� ����������� �ới hiệu suất 98%. 
����������������ử dụng epoxid có thể rất dễ 
���� �ổ ở điều kiện nhiệt độ cao (tr���
����℃��� và do đó rất khó khăn khi tiến 
����� ��ản ứng với điều kiện nhiệt độ trung 
�������������ở nước ta, điều n����ất khó khi 
��ực hiện ở quy mô �ớn. Cũng theo ����
�������� ��� �ộng sự, quy tr���� �ổng hợp 
�������������� ��ể sử dụng tác nhân ethyl hóa 
��������������������������������������ở 65���
�����ời gian phản ứng l������ờ. Kết thúc phản 
ứng, hỗn hợp được l����ạnh v���ọc thu được 
����������� �ới hiệu suất 90%, độ tinh khiết 
����������������ện tích pic tr�����������������

�ại Việt Nam, theo tác giả Nguyễn Thị 
��������������ộng sự �����ằng việc sử dụng 
������������������������������������ả đ����ực 
��ện phản ứng tổng hợp ở quy mô ph��������
����ệm 6 g troxerutin/phản ứng, hiệu suất 
��ản ứng đạt 73,1% tính theo nguy��� ��ệu 
đầu là rutin. Thêm vào đó, việc sử dụng tác 
����������ất khó kiểm soát phản ứng do đây 
���������ất rất dễ gây nổ ở điều kiện nhiệt độ 
��������������℃), do đó với điều kiện khí hậu 
ở nước ta sẽ rất khó khăn khi tiến h����
��ản ứng ở quy mô lớn, có thể sẽ gây nổ v��
�ất khó kiểm soát phản ứng, điều n����ất khó 
khăn khi thực hiện ở quy mô lớn.�

��ện nay, trong nước nguồn nguy��� ��ệu 
������������ầu hết được nhập từ nước ngo����
trong khi đó nguồn nguy��� ��ệu đầu ��� ������
���� ��ổ biến ở nước ta, phân bố chủ yếu 
������ ���� ���� ���� ���������������
���������), được trồng ở các tỉnh Thái B�����
Nam Định v�� �ải Dương, hàm lượng rutin 
������ ���� ���� ���ếm khoảng 20 �� �����
Thêm vào đó, một dược liệu khác l�� ����
������ạch (�����������������������������
được trồng chủ yếu ở các tỉnh H�� �������
���� ���� ��� ���� �ằng có hàm lượng rutin 
���ếm khoảng 6,37% trong lá v������������ặc 
dù trong nước có một số công tr���� �������
�ứu bán tổng hợp troxerutin từ rutin nhưng 
��������������được thực hiện ở quy mô nhỏ, 
�ử dụng các hóa chất dễ gây cháy nổ n���
������� ��ể thực hiện ở quy mô lớn. Do đó, 
����ụng quy tr���� �ổng hợp của các tác giả 
�������ế giới v�������ợp với điều kiện ở Việt 
Nam, chúng tôi đ�� ��ến h���� ������� �ứu 
�ổng hợp troxerutin từ rutin ở quy mô ph����

���� ����ệm với dẫn xuất 2��������������
��ặc 2�������������� ��� ��ững nguy��� ��ệu 
���� �ẻ, có thể điều chế trong ph���� ����
����ệm cũng như ������ ���������ệp. Trong 
������� �ứu này, chúng tôi đ�� �ử dụng tác 
�������������������������������������������
rutin để bước đầu nghi��� �ứu tổng hợp 
�����������ở quy mô ph���� ���� ����ệm, tiến 
�ới có thể thực hiện ở quy mô lớn v�� ��ủ 
động được nguồn nguy��� ��ệu hóa dược 
trong nước hiện nay.�
������������ỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP�
��������������ệ��
���� ���� ��ấ�� ����� ���� ��ả�� ứ��� ������

�����ẵn độ���������ế������������������������
���������ồ���ố���ừ���������ốc, đượ���ử�
�ụ�������������ầ�� �������ế���������������
đượ�� �ử� �ụ��� ���� ��ệ�� ����� ��ế� �ằ���
phương pháp sắ����� �ột pha thườ��� ��� ����
����� ���� �ủ�� ������ ��ốc, đượ�� �ử� �ụ���
��� ������ �ầ�� �������ế� ��������������� �ử�
�ụ��� ��������� ���������� �������������ủ��
��������ắ����� �ớ���ỏng (SKLM) đượ����ự��
��ệ�� ����� �ả�� �ỏ��� ���� ���ậ�� ������ �ẵ��
������� ���� ������� �������� ��ặ�� �ử� �ụ����ả��
�ỏng pha đả��������������������������������
được quan sát dưới bướ�� ����� ���� ���
350 nm. Điể���������ảy được đo trên máy 
�������������ủ���������ổ��ồ������ạ�� �����
được đo trên máy phổ� ����� ������ ����
�����������ỹ���ằng phương pháp đo phả��
�ạ�������ẫ���ộ���������ổ��ộng hưở����ừ��ạ��
nhân (NMR) đượ������ ���������������� ���
���� ������� ������ ����� ���� �������� �ử�
�ụ�������������ấ���ộ�����ẩ�����ổ���ố���ắ��
��� �ỏ���������ố����ố����ổ����ESI MS đượ��
�����������������������������������

2.2. Phương pháp nghiên cứ���
����� ��ả�� ���� ���� ��ệu đ�� ����� �ố�

�����������ự���ế���ổ����ợ������������������
sơ đồ���������������Theo sơ đồ, rutin đượ��
���� ���� ������ ����� �ị��� ����� ���� ����
đó tiế�� �ụ�� ����������ỗ�� �ợ�� ��ả��ứ���
���������������� ��ả�� ứng đượ�� ���� ���ệ��
lên đế����� ����℃� ������ ��ờ�� ����� ��� �����ờ��
�ế�� ����� ��ả��ứ��� �ỗ�� �ợp được đưa về�
���ệt độ�������� ��������� �ỗ���ợ���������
cho đế������������� thu đượ������������������
�ế��������ạ���ả����ẩ�������ằ����ệ����������
�������O thu đượ���������������
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�����Ự������Ệ����Ế����Ả�

������ổ����ợ������������������ừ����������
����������������

Rutin (0,5 g, 0,8 mmol, 1 equiv.) đượ��

��������������ầu đáy tr������ổ�����������ấ��

�ừ, thêm vào đó NaOH (20 ml, 1%), hỗ���ợ��

��ả��ứng đượ�����ấ��ở����ệt độ���������℃�

������ ��ờ��������������� ��ế�� �ục thêm vào đó�

������������������������������������������������

��ả��ứng đượ���������ệt đế�����ệt độ���� ��

��℃�� ����� ���� ��ả�� ứ��� �ằ��� ����� ����

đả�� �ớ�� �ệ� ����� ���� ���� �� ����� �� ����

����������� ��ờ������������ờ����ả��ứng đượ��

đưa về����ệt độ����������ế���ục thêm vào đó 
HCl 1% cho đế�������ỗ���ợp đạ��đế���������

thu đượ���ế���ủ����ế���ủa đượ���ọ������ử���ớ��
����� �ạnh thu đượ�� �ả�� ��ẩ�� ����

��������������ế���ụ���ế��������ạ���ả����ẩ������
������ �ệ� ����� ���� �������O thu đượ��

�����������������������ế�����ệ����ấ��������

��������������������

�����ấ���ộ�������������������������℃�����
������ ������ ν� �������� ����� ����������������
����� ������� ����� ��� �� ���� ������ �����
�����������������������������������������

���������������������⁺������������ ��������⁻�

������ ������������ �� �� �������� �������
�������������������δ�����������������������
������� ����� ����� ��� ������������ ���′), 7,70 
�����������������������������′), 7,12 (1H, d,�
�� �������������′), 6,73 (1H, d, ������������
������ ����� ����� ��� ������������������ �����
����� ��� �� �� ���� ���� ���″), 4,44 (1H, s, 
���″′), 4,14 (4H, t, �� �� ���� ���� ��������
�′������������� ����� ����������������′��������
� � �� �� � �� � ��� � � � � � � ′ ����������� �
������������� �′������������� �����
�������� ���′a),������ �������� ���′b), 3,33 
����� ��� ���″),� ����� ����� ��� ���″, H��″′), 
����� �����������″′, ���″′, H��″), 3,05 (2H, 
������″, H��″′),��������������������������������
�������� ����� ����� ��������� δ�� �������
�������������������������������� �������������
������� ������ ������� ������ ����′), 147,6 
����′),  ������ ������� ������ ���� ′), 122,4 
����′), 114,4 (C��′),  112,8 (C��′), 105,1�
�������������� ����″′), ����������″), 98,5 (C�����
����� ������� ����� ����″), 76,0 (C��″), 74,2�
����″), 71,8 (C��″′), 70,6 (5′�������� �����
����″′, C��″′), 70,4 (4′������� ���������
���������″), 68,3 (C��″′), 67,2 (C��″), 59,6�
��′������������� ����� ��′������������������
����������������������������
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Theo sơ đồ��ổ����ợ���������) rutin đượ��
���� ���� ������ ����� �ị�������� ��� ���ấ��
�����ỗ���ợp đồ�����ấ��� ��ế�� �ụ�����������
đó tác ����� ������ ���� ��� ����������������
��� ����� ���ệt độ� �ủ�� ��ả��ứng lên đế��
��� �� ��℃� ������ ��ờ�� ����� ��� ��ờ�� ��ệ�� ��ự��
��ệ��ở�môi trườ�����ề����������ụ�������ể��
���� ���� ����� �������� ������ ������
quercetin đượ������ể��������ạ�����ố��������
phenolat làm tăng tính nucleophin củ��
��������ử�����ở������ị� trí OH, thêm vào đó 
���� ����� ��bromoethanol đượ�� ��ế�� �����
chia làm lượ��� ��ỏ� cho vào để� ��ủ� �ế��
��ả�� ứ��� ����� ��� �ả�� ��ẩ�� ��ế� ���
��������������������������� �ạ�� ��� �ị� ���� ������
�′���� ��� �′���� �ủ������������������� ��ằ��
�ạ�� ��ế� ��ệ�� ����� ��� �ả�� ��ẩ�� ���
����������������������������� ��ặ�� ��ệ�� ��ỉ�
����� ��� �ả�� ��ẩ�� ��� ��ế� �ộ�� ��ặ�� ��ế� ����
�������������������ị������ủ����������������
��������������������ự����ệ����ệc môi trườ���
��ề�� ���� ���� �ẽ� ��� ��ể� ���� ���� ����� �ế��
������ ở� �ị� ���� ����� ��� ���� �ủ�� ������
�����������ả�������ả��ứ�����ế�ethyl, do đó ở�
đây chúng tôi đ�� ��ế������� ��ự�� ��ệ�� ��ả��
ứ��������� ����ở�điề����ệ�����������ế�� �����
��ả�� ứ���� �ả�� ��ẩm đượ�� ����� ��ế� �ằ���
phương pháp đưa về�������ằ�������������
vào đó HCl 1%, sả����ẩm thu đượ����������
đượ�� ���� �ạnh qua đêm và lọ�� ��� �ử�� �ớ��
����� �ạ���� ��ế�� �ụ�� �ế�� ����� �ạ�� �ả����ẩ��
�ằ��� �ỗ�� �ợ�� ����� ���� ��������� ����
đượ���ả����ẩ���������������������ế���ớ����ệ��
��ấ��������

�ấ�� ����� �ủ�� �ả����ẩ������ ���� ����� ��ế�
đượ�� ��ến hành xác đị��� �ấ�� ������ằ��� ����
phương pháp phổ�như là phổ� ���� ����������
���� �ế�� �ợ�� �ớ�� ��ổ� ���� ���ề�� ������
HMBC, COSY và MS đ������đị�������������
�ị������ủ��������������ổ���������ấ����ấ����ệ��
các băng sóng hấ�� ��ụ�đặc trưng cho dao 
độ��� ���� ��ị� �ủ�� �������� ������ ������ ���
đườ���ở�ν������������, băng sóng hấ����ụ�
đặc trưng cho các nhóm methylen xuấ��
��ệ��ở�ν������������������������ự���ấ����ệ��
�ủa băng sóng hấ�� ��ụ�đặc trưng cho liên 
�ế������ở� ν� �� ���������, băng sóng hấ��
��ụ�đặc trưng cho liên kế�����������������

������� ở� ν� �� ������ ����� ������ �ự� ��ấ��
��ện băng sóng hấ����ụ�đặc trưng cho dao 
độ������� ��ị� �ủ������������ �ạ��ν���������
������������

�������ổ���������ủ���ợ����ấ���������ấ��
��ấ����ệ�����������������������������ạ���ị�����
������ủ�� ���������������� �ạ�� δ������������
����������ứ����ỏ��������������������ế������ị�
�����ố�����������ỉ������ể��ả�����ở������ị� ����
����� ��� ���� �ại trong khung điề�� ����
��ứ��� �ỏ� �ạ�� �ị� ���� ����� ������ �ị� ��ế� �ở��
����� �������������� �ác proton đặc trưng 
���� �ệ� tương tác ABX củ�� ����� �� ���ộ��
������ ���������� �ạ�� δ�� ����� ����� ��� �� �� ����
�������′), 7,70 (1H, dd, ��������������������′) 
��� ����� ����� ��� �� �� ���� �������′). Ngo��� ���
�������ổ�������ấ����ệ������������������������
�ủ����������ạ��δ���������������������������
�������� ����� �������� ��������������8). Hơn 
�ữ�������������ệ���ạ�������ị�����δ���������������
���������������″) v������� �����������″′) đặ��
trưng cho hai proton anomeric củ�� ����
đườ��� ������ ���������� ��� ���� ������� �ằ��
���������ả��� δ������� ��3,05 ppm đặc trưng 
������������������� �ạ���ủ�����������đườ����
������ ���� �ộ�� ���� ��ệu proton doublet đặ��
trưng cho nhóm methyl của đườ���
��������� �ạ�� δ�� ����� ����� ��� �� �� ���� ����
���). Thêm vào đó, dự�� ���� ��ổ� ������
COSY và HMBC xác đị������������ị����������
��ế��ắ������������������������������ổ����
���� ���� ��ấ�� �ự� ��ấ�� ��ệ�� ���� �����
methylen đặc trưng trong nhóm ethyl ở� δ��
����� ����� ��� �� �� ���� ���� ���������′��������
���������� ����������������′�����������������
������� ���� �ại đượ�� ����� ���� ����� ��ổ� ���
����ở�δ������������������������ạnh đó kế��
�ợ����ổ�HMBC xác đị������������������ị�����
����� �ế�� �ủ����������� ��ế� ������ �����������
quercetin, để���ứ��������������ệ����ự����ệ��
��ả��ứ�����ế����������������������ị������′, 4′ 
������ủa khung quercetin, theo đó tương tác 
��ữ����������ủ��������′�������δ���������ớ��
���′ (δ�����������������������������δ�������
������ớ�������δ�����������������������������
����� �′������ �δ�� ����� ����� �ớ�� ���′� �δ��
147,6 ppm). Thêm vào đó tương tác giữ��
������� ��������� �ạ�� δ������� ����� ����� �� ����
�������″) vớ������ �δ�������� ����� ����������
�ạ�� δ�� ����� ����� ������″′) vớ�� δ�� ����� ����″), 
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��ứ��� �ỏ� ���� �ị� ���� ����� �ế�� ��ữ�� ���� �����
đườ��� ��� ��������� ���� �ị� ���� ���� ����� ��ế�
����� ������������ ����� ��ổ� ������ �ủ��
����������� ���� ��� ��ấ�� ��ấ�� ��ệ�� ���� ���� ��ả�
������ử��������⁺����������������������⁻�����
������ ���� �ợ�� �ớ�� ����� ��ứ�� ����� �ử� �ủ��
��������������������������������������������

Như vậ����ừ����������ệu đầ���������������
tôi đ���ổ����ợ������������������������ở�����
��� ���� ���ẻ� ������������ �ớ�� ��ệ�� ��ất đạ��
����������ừ����������ệu đầ����� ��������ừ��ế��
��ả� ��ảo sát này, chúng tôi đ�� ��ế�� �����
��ự�� ��ệ�� ��ả�� ứ��� ở� ���� ��� ��� ���ẻ�
������������ �ế�� ��ả� ���� ��ấ�� ��ệ�� ��ấ�� �ủ��
��ả��ứng thay đổi đáng kể� tăng từ����� ����
đến 78%, độ� ����� ���ế�� �ủ�� �ả�� ��ẩ�� ����
được đạ���������������������ệ����������������
������� ��� �ậ��� �ớ�� �ế�� ��ả� ��ả� quan như 
�������ần đượ����������ứ������ả����ến để����
ụ��������������ả����ấ��ở���������ớ����

����Ế����Ậ���

Như vậ��� �ừ� ������� ��ệu đầ�� ��� �������
chúng tôi đ���ổ����ợ�� ����������������������
ở���������������ẻ����ệ����ấ����ả��ứng đạ��
����� ���� ������ đơn giả�� ��� �ử� �ụ���
���������ệ����������������ẻ���ặ���������ệ��
���� ������ ��� ���ồ�� ������� ��ệ�� ���� ��ổ�
��ế�� ở� nướ�� ���� ���� ����� ���������������
��ặ�� ��������������� ���� �ẻ�� ������ ���� ���
��ể�được điề����ế��ằ���������ả��ứ��������
������ữa ethylen glycol và acid tương ứ����
�ừ� �ế�� ��ả� ������� �ứ��ở� ������� ������ẻ�
������������ ��ệ�� ��ấ�� ��ả��ứng đ�� �ăng lên 
đế����������ớ�����������ệu đầ�������������ớ��
�ế����ả���ả�����������������ể���ế���ụ���������
�ứ���ổ����ợ��ở���������ớn hơn, tiế���ụ���ố��
ưu hóa các điề�� ��ệ����ả��ứng, để� ��� ��ể�
đưa vào sả����ấ��ở���������ớ�����ằ����ụ��
�ụ� ���� ���ồ�� ������� ��ệu hóa dượ�� ������
tương lai.�
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��� ���������� ���� �������� ���� ������� ���
�������� ����������� ���� ������������ �����������
��� ����������� ������������� ����������� ����
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