
Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe, 2(1):147-154

Open Access Full Text Article Bài Nghiên cứu

1Khoa Y, ĐHQG-HCM, Việt Nam
2Khoa Khoa học Ứng dụng,
ĐHQG-HCM, Việt Nam
3Viện Kiểm NghiệmThuốc thành phố Hồ
Chí Minh, Việt Nam

Liên hệ

NguyễnMinh Hiền, Khoa Y, ĐHQG-HCM,
Việt Nam

Liên hệ

Nguyễn Ngọc Vinh, Khoa Y, ĐHQG-HCM,
Việt Nam

Email: nguyenngocvinhvn@yahoo.com

Lịch sử
• Ngày nhận: 26-01-2021
• Ngày chấp nhận: 09-4-2021
• Ngày đăng: 30-4-2021

DOI : 10.32508/stdjhs.v2i2.459

Bản quyền
© ĐHQG Tp.HCM. Đây là bài báo công bố
mở được phát hành theo các điều khoản của
the Creative Commons Attribution 4.0
International license.

Sử dụng tác nhân khử hoá natri dithionit ứng dụng tổng hợp
propacetamol hydroclorid từ phenol

NguyễnMinh Hiền1, Lê Văn Huân1, Trần Phương Khánh1, Nguyễn Thị Lan1, Ngô Đức Phúc1,
Nguyễn Du Thiện1, Bùi Thị Phường1, Trần Xuân Diễm2, Trần Thị Thanh Ngân3, Phan Nguyễn Trường Thắng3,
Trần Việt Hùng3, Lê Minh Trí1, Nguyễn Ngọc Vinh1,*

Use your smartphone to scan this
QR code and download this article

TÓM TẮT
Propacetamol là dạng tiền chất của paracetamol, được dùng ở dạng tiêm cho tác dụng giảm đau
nhanh và hiệu quả. Propacetamol dễ tan trong nước hơn và được sử dụng trong chăm sóc hậu
phẫu cũng như truyền qua đường tĩnh mạch trong trường hợp bệnh nhân không thể dùng parac-
etamol qua đường uống hoặc đường trực tràng. Việc nghiên cứu tổng hợp propacetamol ở quy
mô phòng thí nghiệm cũng như quy mô công nghiệp với quy trình an toàn, đơn giản, lợi ích về
mặt kinh tế có ý nghĩa quan trọng. Nghiên cứu này tổng hợp propacetamol đi từ nguyên liệu đầu
là phenol. Bước đầu tiên, phenol được chuyển hoá thành p-nitrosophenol thông qua phản ứng
nitroso hóa. Phản ứng nitroso hóa xảy ra một cách chọn lọc, sản phẩm không bị nhựa hóa. Tiếp
theo, p-nitrosophenol được khử hoá thành p-aminophenol với tác nhân khử là natri dithionit. Phản
ứng đạt hiệu suất 89,6%, chọn lọc và ít tạp chất. Sau đó, acetyl hóa p-aminophenol thu được parac-
etamol, sau tinh chế, đạt chất lượng theo tiêu chuẩn dược điển Việt Nam V. Paracetamol sẽ được
o-cloroacetyl hóa với lượng diethylamin được điều chỉnh giảm đi 2,5 lần so với các nghiên cứu
trước đây để tạo thành 4-acetamidophenyl-2-cloroacetat (PAPC) đạt hiệu suất 85,5%. Sản phẩm
trung gian này sau đó được N-alkyl hoá để tạo thành propacetamol base và trải qua quá trình tạo
muối trong acid hydrocloric pha loãng và phản ứng ở nhiệt độ thấp để tạo thành propacetamol
hydroclorid cho hiệu suất 32,5%. Nghiên cứu đã tổng hợp thành công propacetamol hydroclorid
với độ an toàn và hiệu suất cao đi từ nguyên liệu đầu là phenol.
Từ khoá: propacetamol, paracetamol, natri dithionit, tổng hợp

MỞĐẦU
Propacetamol là dạng tiền chất của paracetamol được
hình thành từ phản ứng este hóa paracetamol và acid
carboxylic diethylglycin1. Propacetamol dễ tan trong
nước hơn và được sử dụng trong chăm sóc hậu phẫu
cũng như truyền qua đường tĩnh mạch trong trường
hợp bệnh nhân không thể dùng paracetamol qua
đường uống hoặc đường trực tràng và chống chỉ định
dùng thuốc chống viêm không steroid (NSAID) 2.
Quy trình phổ biến nhất để tổng hợp propacetamol
là đi trực tiếp từ paracetamol và diethylamin, sau đó
dung dịch acid hydrocloric được thêm vào để chuyển
hoá propacetamol thành propacetamol hydroclorid 3.
Zhang cùng cộng sự (2012) đã sử dụng xúc tác là kali
carbonat trong thực hiện phản ứng acyl hóa ở nhiệt
độ thích hợp để tổng hợp propacetamol hydroclorid
với hiệu suất cao và hạn chế sản phẩm phụ4. Sau đó,
Zhang và cộng sự (2016) đã phát hiện ra rằng việc tinh
chế propacetamol base trước khi tạomuối với acid hy-
drocloric không những giúp hạn chế tạp chất mà còn
giúp tăng hiệu suất phản ứng lên 60-70% so với 50-
60% như trước đây5. Murie VE và cộng sự (2016) đã

sử dụng sự gia nhiệt của vi sóng để hỗ trợ quá trình
chuyển hoá 4-acetamidophenyl-2-cloroacetat thành
propacetamol hydroclorid với hiệu suất lên đến 98%
cùng với các ưu điểm như tiết kiệm dung môi, thời
gian phản ứng ngắn và không cần xúc tác 6.
Trong nghiên cứu này, tổng hợp propacetamol đi
từ nguyên liệu đầu là phenol. Bước đầu tiên, phe-
nol được chuyển hoá thành p-nitrosophenol thông
qua phản ứng nitroso hóa phenol theo Liebermann.
Tiếp theo, p-nitrosophenol được khử hoá thành p-
aminophenol với tác nhân khử khoá natri dithionit
trong môi trường kiềm pH 12. Sau cùng acetyl hóa p-
aminophenol thành paracetamol với tác nhân anhy-
drid acetic. Paracetamol sẽ được o-cloroacetyl hóa để
tạo thành 4-acetamidophenyl-2-cloroacetat (PAPC),
sản phẩm trung gian này được N-alkyl hoá để tạo
thành propacetamol base và tiếp tục trải qua quá trình
tạo muối để tạo thành propacetamol hydroclorid.

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU, HÓA
CHẤT, TRANG THIẾT BỊ

Trích dẫn bài báo này: Hiền N M, Huân L V, Khánh T P, Lan N T, Phúc N D, Thiện N D, Phường B T, Diễm T
X, Ngân T T T, Thắng P N T, Hùng T V, Trí L M, Vinh N N. Sử dụng tác nhân khử hoá natri dithionit ứng
dụng tổng hợp propacetamol hydroclorid từ phenol. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 2(1):147-154.
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Hóa chất, thiết bị

Hóa chất
Phenol (Xilong Scientific), Acid ulfuric (Xilong Sci-
entific), Natri nitrit (Guangdong Guanghua Sci-Tech
Co., Ltd), Natri hydroxyd (GuangdongGuanghua Sci-
Tech Co., Ltd), Natri dithionit (Xilong Scientific),
Anhydrid acetic (Scharlab, Spain), Pyridin (Prolabo,
France), Cloroacetyl clorid (Aladdin Industrial Cor-
poration), Aceton (Xilong Scientific), Methanol (Xi-
long Scientific), Ethanol (Xilong Scientific), Cloro-
form (VN-CHEMSOL Co., Ltd), Acid hydrocloric
(V.S.Chemhouse, Thailand), Dicloromethan (VN-
Chemsol Co., Ltd).

Thiết bị
Thiết bị: Máy khuấy từ (Faithful, Trung Quốc), Máy
cô quay chân không Stuart RE300 (Anh), Cân phân
tích ABS220-4N (Kern, Philippine), Máy đo nhiệt độ
nóng chảy (Mettler Toledo, Thụy Sỹ), Máy LC/ MS
(Shimadzu, Nhật), Máy NMR 400MHz (AvanceNEO
Bruker, Thụy Sỹ).

Phương pháp
Nguyên liệu đầu phenol 1 được nitroso hóa thành
p-nitrosophenol 2, tiếp đến bị khử hoá bởi natri
dithionit tạo p-amino phenol 3. Lượng p-amino phe-
nol này được acetyl hóa thành paracetamol 4. Sản
phẩm thu được cho phản ứng với o-cloroacethyl tạo
4-acetamidophenyl-2-cloroacetat 5. Sau đó, phản ứng
N-alkyl được thực hiện nhằm chuyển hoá 5 thành
propacetamol base 6. Sản phẩm propacetamol hydro-
clorid 7 thu được thông qua tạo muối với acid hydro-
cloric.
Sơ đồ tổng hợp propacetamol hydrocloric được mô tả
trong Hình 1.

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
Kết quả

Tổng hợp N -(4-hydroxyphenyl) acetamid 4
Hòa tan 1 (50 mmol, 4,4 mL) cùng với natri nitrit
(60 mmol, 4,20 g) vào erlen chứa nước cất (90 mL),
sau đó làm lạnh hỗn hợp phản ứng đến 0-5 oC. Nhỏ
hỗn hợp từ từ cho đến hết vào erlen 250 mL chứa
acid sulfuric (20%, 20 mL), duy trì nhiệt độ phản ứng
ở 0-5 oC trong 30 phút, thu được hỗn hợp chứa 2.
Kiểm tra phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung
môi cloroform/methanol (9:1), sản phẩm cóRf = 0,20.
Sau khi phản ứng kết thúc, trung hoà hỗn hợp phản
ứng bằng natri hydroxyd (40%, 25 mL). Thêm natri
dithionit (230 mmol, 40,00 g) vào hỗn hợp sau trung
hoà. Tiếp tục khuấy hỗn hợp trong 10 phút ở 45 oC,

thu hỗn hợp chứa 3. Kiểm tra phản ứng bằng sắc ký
lớp mỏng với hệ dung môi cloroform/methanol (8:2),
sản phẩm có Rf = 0,51. Làm lạnh hỗn hợp chứa 3 đến
0-5 oC, lọc thu kết tủa 3 (3,90 g).
Hòa tan tủa 3 (3,90 g) trong bình cầu chứa anhydrid
acetic (850 mmol, 8 mL) và nước cất (80 mL), khuấy
đều trong 15 phút. Kiểm tra phản ứng kết thúc bằng
sắc ký lớpmỏng với hệ dungmôi n-hexan/ethyl acetat
(2,5:1,5), sản phẩm có Rf = 0,48. Sau đó, làm lạnh đến
5 oC để kết tinh và thu được sản phẩm 4 (2,97 g) có
hiệu suất phản ứng là 39,73%. Đun nóng 4 (2,97 g)
cùng với than hoạt (1,00 g) và nước cất (15 mL) trong
15 phút. Lọc nóng và để đến kết tinh, thu được chất
4 (2,38 g), hiệu suất tinh chế 85%; nhiệt nóng chảy
168-169 oC; ESI-MS (m/z): 152,07([M+H]+); MW =
151,17; CTPT: C8H9NO2; 1H-NMR (DMSO-d6, 400
MHz): δ -1,98 (s, 3H); 9,68 (s, 1H); 9,17 (s, 1H); 6,65-
6,69 (m, 2H); 7,32-7,36 (m, 2H). 13C-NMR (DMSO-
d6, 400 MHz): δ (ppm) 168,0; 153,6; 115,4; 121,2;
131,5; 121,5; 115,4; 24.2.
Kết quả so sánh phổ NMR của paracetamol tổng hợp
với phổ từ tài liệu tham khảo được trình bày trong
Bảng 1.

Tổng hợp p-acetamidophenyl cloroacetat 5
Cho từ từ cloroacetyl clorid (38mmol, 3mL) vào bình
cầu chứa chất 4 (15 mmol, 2,40 g), pyridin (30 mmol,
3 mL) và aceton (30 mL), khuấy đều ở 0-5 oC trong
45 phút. Kiểm tra phản ứng kết thúc bằng sắc ký lớp
mỏng với hệ dung môi cloroform/methanol (8:2), sản
phẩm có Rf = 0,75. Sau khi phản ứng kết thúc, thêm
nước cất vào đến tủa hoàn toàn. Lọc, rửa sạch, sấy khô
và thu được 5 (2,90 g) là chất rắn, màu trắng, bông
xốp, hiệu suất phảnứng đạt 85,5%; nhiệt độ nóng chảy
183-185 oC; ESI-MS (m/z): 248,96 ([M+Na]+); MW
= 227,64; CTPT: C10H10ClNO3; 1H NMR (DMSO-
d6, 400 MHz): δ (ppm) 10,04 (s, 1H), 2,06 (s, 3H),
4,67 (s, 2H), 7,10 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,36 (d, 2H, J
= 9 Hz). 13C-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm)
167,0; 41,8; 145,8; 122,1, 120,4; 137,8; 120,4; 122,1;
168,8; 24,9.
Kết quả so sánh phổ NMR của 4-acetamidophenyl-2-
chloroacetat tổng hợp với phổ từ tài liệu tham khảo
được trình bày trong Bảng 2.

Tổng hợp propacetamol hydroclorid 7
Cho từ từ diethylamin (1,5 mL) vào bình cầu chứa
chất 5 (10 mmol, 1,13 g), aceton (20 mL) và kali io-
did (0,30 g), khuấy hỗn hợp ở nhiệt độ 40-50 oC trong
45 phút. Kiểm tra kết thúc phản ứng bằng sắc ký lớp
mỏng với hệ dung môi cloroform/methanol (8:2), sản
phẩm có Rf = 0,43. Cất dung dịch trong máy cô quay
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Hình1: Sơ đồquy trình tổnghợppropacetamol hydroclorid. 1Phenol, 2 Nitrosophenol, 3 p-aminophenol, 4N-(4-
hydroxyphenyl) acetamid, 5 p-acetamidophenyl cloroacetat, 6 Propacetamol base, 7 Propacetamol hydroclorid.

Bảng 1: So sánh dữ liệu phổ NMR của paracetamol tổng hợp với phổ của tài liệu tham khảo

Vị trí C/H -(4-hydroxyphenyl) acetamid
(400 MHZ, dung môi DMSO-d6)

(300 MHz, dung môi DMSO-d6) 7

13C-NMR
ppm

1H-NMR
ppm, m (J,Hz)

13C-NMR
ppm

1H-NMR
ppm, m (J,Hz)

1 153,6 - 153,6 -

2 115,4 6,65 – 6,69, m 115,4 6,65 – 6,68, m

3 121,2 7,32 – 7,36, m 121,2 7,32 – 7,35, m

4 131,5 - 131,5 -

5 121,2 7,32 – 7,36, m 121,2 7,32 – 7,35, m

6 115,4 6,65 – 6,69, m 115,4 6,65 – 6,68, m

-CH3 24,2 1,98 24,2 1,97

-NH- 9,68 9,68

-OH 9,17 9,14

-CO- 168,0 168,0
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Bảng 2: So sánh dữ liệu phổ NMR của 4-acetamidophenyl-2-chloroacetat (PAPC) tổng hợp với phổ của tài liệu
tham khảo

Vị trí C/H 4-acetamidophenyl-2-chloroacetat
(400 MHz, dung môi DMSO-d6)

(400 MHz, dung môi DMSO-d6) 3,6

13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, m (J,Hz) 13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, m
(J,Hz)

1 167,0 - 168,3 -

2 41,8 4,67 41,3 4,67 (s, 2H, -CH2-)

1’ 145,8 - 145,3 -

2’ 122,1 7,10, d (9,0) 121,6 7,10 d (8,9)

3’ 120,4 7,63, d (9,0) 119,9 7,61 d (8,9)

4’ 137,8 - 137,3 -

5’ 120,4 7,63, d (9,0) 119,9 7,61 d (8,9)

6’ 122,1 7,10, d (9,0) 121,6 7,10 d (8,9)

1” 168,8 - 166,6 -

2” 24,9 2,06 (s, 3H, -CH3-) 23,9 2,04 (s, 3H, -CH3)

-NH- 10,04 (s, NH) 10,04 (s, NH)

để loại aceton và diethylamin dư, thu được 6 ở dạng
dầu màu nâu đỏ.
Thêm từ từ vào bình cầu chứa 6 và aceton (15 mL)
hỗn hợp dung dịch acid hydrocloric đặc và aceton
theo tỉ lệ 1:1 (v/v) đến pH 3. Khuấy hỗn hợp trong
30 phút. Kiểm tra phản ứng kết thúc bằng sắc ký
lớp mỏng với hệ dung môi dicloromethan/methanol
(20:1), sản phẩmRf = 0,43. Sau đó lọc hút chân không
thu tủa. Rửa tủa bằng aceton lạnh và sấy ở 60 oC
trong 3 giờ. Thu được chất 7 (0,49 g), hiệu suất phản
ứng đạt 32,5%. Hòa tan 7 (5 mmol, 1,50 g) thô trong
bình cầu chứa ethanol tuyệt đối (15 mL) và than hoạt
(0,20 g), đun nóng nhẹ đến tan trong 30 phút. Lọc
nóng thu dịch lọc. Sau đó được làm lạnh xuống 10
oC trong 2 giờ. Lọc tủa, rửa lại bằng ethanol lạnh thu
được propacetamol hydroclorid (1,32 g). Sản phẩm
được kiểm tra độ tinh khiết bằng sắc kí lớp mỏng với
hệ dung môi dicloromethan/methanol (20:1), có Rf
= 0,43, hiệu suất tinh chế đạt 88%; nhiệt nóng chảy
225-226 oC; (ESI-MS (m/z): [M+H]+ = 265,15; MW
= 264,32; CTPT: C14H20N2O3; 1H-NMR (D2O, 400
MHz): δ (ppm)-3,36 (q, 4H, J = 9.1 Hz); 1,31 (t, 6H,
J = 9.1 Hz); 2,07 (s, 3H); 4,38 (s, 2H); 7,16 (d, 2H, J
= 10 Hz); 7,44 (d, 2H, J = 10 Hz). 13C-NMR (D2O,
400 MHz): δ (ppm) 166,4; 52,5; 146,1; 123,1; 121,7;
135,7; 121,7; 123,1; 172,9; 22,8.
Kết quả so sánh phổNMRcủa propacetamol tổng hợp
với phổ từ tài liệu tham khảo được trình bày trong
Bảng 3.

Thảo luận

Tổng hợp N -(4-hydroxyphenyl) acetamid 4
Theo nghiên cứu củaDelore L Kouba và cộng sự 8, đối
với phản ứng nitroso hoá phenol, acid sulfuric được
nhỏ từ từ vào hỗn hợp gồm phenol, natri nitrit với tỉ
lệ phenol:natri nitrit:acid sulfuric (1: 1,2: 1,2), trong
đó acid sulfuric vừa là chất tham gia phản ứng đồng
thời là tác nhân bảo vệ nitrosophenol không bị nhưạ
hóa. Trong nghiên cứu này, thao tác được thay đổi để
tối ưu hơn lượng acid sulfuric, cụ thể hỗn hợp phenol
và natri nitrit nhỏ vào dung dịch acid sulfuric với tỉ
lệ mới là 1: 1,2: 0,8. Quan sát thấy phản ứng chọn
lọc, không bị nhựa hóa, trong khi hiệu suất phản ứng
không đổi (85%).
Đối với phản ứng khử nitrosophenol, đã có nhiều
nghiên cứu trước đây khảo sát trên nhiều tác nhân
khử khác nhau, điển hình như K. Abiraj và cộng sự
đã dùng kẽm trong amonium clorid9. Tuy nhiên
phản ứng này cho hiệu suất khử hoá không cao,
phản ứng không hoàn toàn và hình thành sản phẩm
phụ. Manisha J. Vaidya dùng sắt trong dung dịch
acid hydrocloric10, tương tự, tác nhân khử này cho
hiệu suất trung bình, xuất hiện rất nhiều tạp chất.
David T. Macpherson và cộng sự dùng natri boro-
hydrid trong môi trường nước 11 và phương pháp
này cho kết quả rất hạn chế. Vì vậy, nghiên cứu
này sử dụng natri dithionit, vốn được biết tới như
chất tẩy trắng đường, một tác nhân khử rẻ và an
toàn cho phản ứng khử p-nitrosophenol. Trước đây,
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Bảng 3: So sánh dữ liệu phổ NMR của propacetamol tổng hợp với phổ của tài liệu tham khảo

Vị trí C/H Propacetamol tổng hợp
(400 MHz, dung môi D2O)

(400 MHz, dung môi D2O) 3,6

13-NMR ppm 1H-NMR ppm, m (J,Hz) 13C-NMR
ppm

1H-NMR
ppm, m (J,Hz)

1 166,4 - 166,3 -

2 52,5 4,38 s 52,4 4,44 (s, 2H, -CH2-)

1’ 146,1 - 146,0 -

2’ 123,1 7,16 d (10,0) 123,1 7,20 (9,0)

3’ 121,7 7,44 d (10,0) 121,6 7,47 d (9,0)

4’ 135,7 - 137,3 -

5’ 121,7 7,44 d (10,0) 121,6 7,47 d (9,0)

6’ 123,1 7,16 d (10,0) 123,1 7,20 d (9,0)

1” 172,9 - 172,9 -

2” 22,8 2,07 s 23,9 2,13 s

-N(C2H5)2 -

2 nhóm -CH3 8,4 1,31 t (9,1) 8,3 1,35 t (7,3)

2 nhóm
-CH2-

49,6 3,36 q (9,1) 49,5 3,39 q (7,3)

Vakhid A.Mamedov và cộng sự đã sử dụng natri
dithionit để khử o-nitrobenzal acetophenon oxyd tạo
3-hydroxyquinolin12, tuy nhiên, việc ứng dụng natri
dithionit trong tổng hợp paracetamol vẫn chưa được
nghiên cứu. Với tác nhân này hiệu suất phản ứng khử
nitrosophenol đạt 89,6%, phản ứng chọn lọc và ít tạp
chất. Trong phản ứng này, natri hydroxyd đóng vai
trò là môi trường để hòa tan p-nitrosophenol. Nhóm
nghiên cứu đồng thời khảo sát các yếu tố ảnh hưởng
ảnh hưởng đến tốc độ phản ứng khử p-nitrosophenol
như tỉ lệ mol phản ứng, nhiệt độ và thời gian phản
ứng thể hiện ở Bảng 4.
Từ bảng trên có thể thấy phản ứng khử p-
nitrosophenol với tác nhân khử natri dithionit
xảy ra tối ưu với tỷ lệ phản ứng p-nitrosophenol:
natri dithionit (1: 4) ở nhiệt độ 45 oC trong thời gian
phản ứng là 10 phút.
Sản phẩm paracetamol sau quá trình điều chế đã
đạt tiêu chuẩn kiểm nghiệm một số chỉ tiêu theo
tiêu chuẩn dược điển Việt Nam V. Cụ thể, dữ liệu
IR (KBr), vmax (cm−1): 3329,26 (NHamid), 3158,86
(OHphenol) và phổ 1H-NMR và 13C-NMR phù hợp
với cấu trúc paracetamol (Bảng 1), điểm chảy 168-169
oC; định lượng trong khoảng 98-102%; tạp chất như
p-aminophenol, p-nitrophenol, kim loại nặng ở mức
cho phép. Việc sử dụng nguyên liệu paracetamol đạt
tiêu chuẩn theo dược điển Việt Nam V giúp cho việc

thực hiện phản ứng dễ dàng, giảm tạp chất trong quá
trình điều chế. Việc đảm bảo đạt tiêu chuẩn cũng là
tiền đề quan trọng để xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho
propacetamol hydroclorid.

Tổng hợp p-acetamidophenyl cloroacetat 5
Đối với phản ứng o-cloroacethyl hóa, p-
acetamidophenyl cloroacetat đã được tổng hợp
từ paracetamol sử dụng tác nhân phản ứng là
cloroacetyl clorid dựa trên nghiên cứu của L. W.
Dittert13 kết hợp với xúc tác là pyridin theo nghiên
cứu của Lei M. (2009) 14 đạt hiệu suất cao (85,5 %),
với độ tính khiết cao (99%). Dựa vào các nghiên
cứu của Jean-Claude Cognacq15, Trương Phương16,
và Nguyễn Văn Giang3, lượng diethylamin đã được
điều chỉnh giảm xuống 2,5 lần khi thực hiện phản
ứng N-alkyl hóa p-acetamidophenyl cloroacetat tạo
propacetamol base, phản ứng đạt hiệu suất 50%. Sản
phẩm tổng hợp có phổ 1H-NMR và 13C-NMR đúng
với phổ tham khảo (Bảng 2).

Tổng hợp propacetamol hydroclorid 7
Ở bước cuối cùng tạo muối propacetamol hydro-
clorid, hiệu suất của phản ứng đạt 65%. Kết quả này
gần với nghiên cứu của Nguyễn Văn Giang 3 (69,6%).
Quá trình tạo muối được thực hiện theo Wu Xiaom-
ing17, việc pha loãng acid hydrocloric trong aceton và
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Bảng 4: Khảo sát điều kiện phản ứng

Thí
nghiệm

Tỷ lệ mol (p-nitrosophenol: natri dithionit) Thời gian phản ứng Nhiệt độ phản
ứng

Hiệu suất
(%)

1 1:2 20 30 34

2 1:3 20 30 52

3 1:4 20 30 84

4 1:4 20 5 74

5 1:4 20 15 82

6 1:4 20 45 92,5

7 1:4 20 60 86,4

8 1:4 5 45 83

9 1:4 10 45 92,5

giữ phản ứng ở nhiệt độ thấp cho thấy hiệu quả đối với
việc tạomuối, cũng như hạn chế sự thủy phân của sản
phẩm. Kết quả so sánh phổ 1H-NMR và 13C-NMR
của sản phẩm tổng hợp được với phổ tham khảo là
chính xác (Bảng 3).

KẾT LUẬN
Nghiên cứuđã tổng hợp thành công propacetamol hy-
droclorid đi từ nguyên liệu đầu là phenol, trong đó na-
tri dithionit được sử dụng như tác nhân khử hóa thay
thế trong phản ứng chuyển hoá nitrosophenol thành
p-aminophenol. Với tác nhân này, phản ứng khử có
tính chọn lọc cao, hạn chế lượng tạp chất và vẫn đảm
bảo được hiệu suất so với các nghiên cứu trước đây
(89,6%). Ngoài ra, các phản ứng nitroso hóa, acetyl
hóa và o-cloroacetyl hóa cho hiệu suất tương đồng với
các nghiên cứu trước đây.
Bên cạnh đó, cho đến nay Dược điển Việt Nam chưa
có tiêu chuẩn chất lượng cho propacetamol hydro-
clorid. Chúng tôi kiến nghị xây dựng một tiêu chuẩn
chất lượng cho hợp chất này ở nghiên cứu tiếp theo.
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ABSTRACT
Propacetamol, a prodrug form of paracetamol, is used in injections for fast and effective pain relief.
Propacetamol is water soluble and is used in postoperative care as well as intravenous administra-
tion in case the patients cannot take oral or rectal paracetamol. Studies on propacetamol synthesis
at laboratory scale as well as industrial scale with safe, simple and economic procedures are cru-
cial. In this study, we synthesized propacetamol from phenol as the starting material. In the first
step, phenol was converted to p-nitrosophenol through a nitrosation process. This nitrosation reac-
tion yielded the optimal result as the reaction selectively occured, the product was not plasticized.
Next, p-nitrosophenol was reduced to p-aminophenol in the presence of sodium dithionite as the
reducing agent. The reaction produced p-aminophenol at a yield of 89,6% with high selectivity
and less impurity. After that, paracetamol was obtained through acetylation of p-aminophenol. O-
chloroacetylation of paracetamol was performed by using the amount of diethylamine reduced by
2,5 times compared to previous studies to form 4-acetamidophenyl-2-chloroacetate in 85,5% yield.
This intermediate was then alkylated to form propacetamol base, followed by treatment with HCl
solution in acetone at low temperature to obtain propacetamol hydrochloride in 32,5% yield. The
study has shown that propacetamol hydrochloride was successfully achieved with high efficiency
and safety from phenol as the starting compound.
Key words: propacetamol, paracetamol, sodium dithionite, synthesis

Cite this article : Hien N M, Huan L V, Khanh T P, Lan N T, Thien N D, Phúc N D, Phuong B T, Diem T X, 
Ngan T T T, Thang P N T, Hung T V, Tri L M, Vinh N N. Using sodium dithionite as a reducing agent in 
the synthesis of propacetamol hydrochroride from phenol. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 
2(1):147-154.

154


	Sử dụng tác nhân khử hoá natri dithionit ứng dụng tổng hợp propacetamol hydroclorid từ phenol
	Mở đầu
	Phương pháp nghiên cứu, hóa chất, trang thiết bị 
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