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TÓM TẮT 
Felodipine đã được tổng hợp hiệu quả trong một phản ứng đa tác nhân từ 4 

cấu tử bao gồm 2,3-dichlorobenzaldehyd, ethyl acetoacetate, methyl 
acetoacetate và ammonium acetate. Phản ứng đã sử dụng xúc tác Alumina 
sulfuric acid (ASA), dung môi methanol, nhiệt độ 70oC, thời gian 5 giờ. Quy trình 
cho hiệu suất phản ứng cao (90%), thân thiện với môi trường, thời gian phản 
ứng ngắn. Cấu trúc của sản phẩm được xác nhận bằng dữ liệu phổ NMR. 

Từ khóa: 1,4-dihydropyridine, Felodipine, điều trị cao huyết áp. 

ABSTRACT 
Efficient one-pot synthesis of Felodipine using 4 components of 2,3-

dichlorobenzaldehyde, ethyl acetoacetate, methyl acetoacetate and ammonium 
acetate in the presence of alumina sulfuric acid catalyst (ASA), in methanol, at a 
temperature of 70°C, for 5 hours. The procedure reveals advantages including 
high yield (90%), an environmentally friendly procedure, short reaction time. 
The structure of the obtained product was confirmed by NMR spectroscopic data.  
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1. MỞ ĐẦU 
Phản ứng đa tác nhân được coi là một công cụ hiệu quả 

và mạnh mẽ trong tổng hợp hữu cơ hiện đại. Phản ứng đa 
tác nhân đáp ứng các yêu cầu của quy trình tổng hợp thân 
thiện với môi trường bằng cách giảm số bước tổng hợp, 
giảm tiêu thụ năng lượng và giảm lượng chất thải. Do đó, 
các nhà nghiên cứu đã biến công nghệ mạnh mẽ này thành 
một trong những công cụ kinh tế và hiệu quả nhất để tổng 
hợp song song và hội tụ [1]. 

Các hợp chất dị vòng năm, sáu cạnh chứa nitơ, lưu 
huỳnh và oxy rất có ý nghĩa trong lĩnh vực hóa dược vì có 
phổ hoạt tính sinh học rộng, phong phú. Do đó, phương 
pháp tổng hợp chúng là chủ đề quan trọng đối với các nhà 
hóa học dược phẩm. Kể từ công bố đầu tiên về tổng hợp 
1,4-dihydropyridines (1,4-DHP) của Hantzsch [2], một số 

chiến lược tổng hợp đã được phát triển để điều chế hợp 
chất thuộc khung này do hoạt tính thú vị của chúng như 
chẹn kênh canxi, chống ung thư, chống viêm và giảm đau 
[3]. Cụ thể, các hợp chất 1,4-DHP đóng vai trò quan trọng 
trong hóa dược, ví dụ như nifedipine, amlodipine, diludine, 
felodipine và oxodipine là những thuốc được dùng nhiều 
trong điều trị bệnh tim mạch [4]. 
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Thông thường, 1,4-DHP được tổng hợp bằng phương 

pháp Hantzsch, là quá trình ngưng tụ đóng vòng aryl 
hoặc alkyl aldehyde, hợp chất β-dicarbonyl và ammonia 
với xúc tác axit ở nhiệt độ phòng hoặc hồi lưu, thời gian 
phản ứng dài. 

Để khắc phục những nhược điểm của phản ứng 
Hantzsch cổ điển, đã có nhiều nghiên cứu phát triển các 
phương pháp hiệu quả hơn để tổng hợp 1,4-DHP, như sử 
dụng chiếu xạ vi sóng [5], sử dụng nhiệt lượng mặt trời [6], 
siêu âm [7], sử dụng xúc tác mới như SiO2/NaHSO4 [7b], 
triflates kim loại [8], InCl3 [8], I2 [9], SiO2 / HClO4 [10], CAN 
[11], ZnO [12], tác nhân Grignard [13], hay sử dụng chất 
lỏng ion làm dung môi [14]. Đáng chú ý là tất cả các 
phương pháp này đều gặp vấn đề là phản ứng ở điều kiện 
nhiệt độ cao, dung môi và xúc tác không thân thiện môi 
trường, độc hại, không phù hợp cho quá trình hóa dược. Vì 
vậy, nhiều nỗ lực đã được thực hiện để thay thế các chất 
xúc tác thông thường bằng các chất xúc tác thân thiện với 
môi trường. 
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Một trong những chiến lược tổng hợp hấp dẫn được các 
nhà hóa học hữu cơ quan tâm là sử dụng các chất xúc tác dị 
thể trong việc tăng hiệu quả của một loạt các tổng hợp hữu 
cơ, dễ dàng thu hồi xúc tác, phù hợp cho sản xuất dược 
phẩm. Xúc tác dị thể đang được sử dụng trong ngành hóa 
chất tốt vì nhu cầu và nhu cầu về công nghệ sản xuất thân 
thiện với môi trường hơn. Xu hướng này được hỗ trợ bởi sự 
sẵn có của các vật liệu xúc tác và các kỹ thuật hiện đại để 
tạo và nghiên cứu các vị trí hoạt động cụ thể trên bề mặt 
xúc tác [15]. 

Gần đây, nhóm nghiên cứu của Arslan đã công bố sử 
dụng Alumina sulfuric acid (ASA) làm xúc tác cho phản ứng 
Hantszch tổng hợp các dẫn xuất 1,4-DHP đối xứng [16] ASA 
là một chất xúc tác axit mới có hoạt tính cao, ổn định, có 
thể thu hồi bằng cách lọc đơn giản. Tuy nhiên, cho đến nay, 
chưa thấy có công bố về việc sử dụng xúc tác ASA trong 
tổng hợp felodipine, một dẫn xuất 1,4-DHP bất đối xứng. 
Felodipine là hợp chất thuộc nhóm 1,4-dihydropyridine 
được sử dụng để điều trị bệnh cao huyết áp tương đối phổ 
biến [12,15c,17]. 

Trong bài báo này, chúng tôi công bố kết quả tổng hợp 
felodipine một giai đoạn từ 4 cấu tử 2,3-
dichlorobenzaldehyde, ethyl acetoacetate, methyl 
acetoacetate và ammonium acetate trong sự có mặt của 
ASA là xúc tác, đồng thời nghiên cứu lựa chọn dung môi, 
thời gian phản ứng, tỉ lệ xúc tác nhằm nâng cao hiệu suất 
tổng hợp felodipine. Sơ đồ tổng hợp felodipine được mô tả 
trong sơ đồ 1. 

 
Sơ đồ 1. Sơ đồ tổng hợp felodipine đa cấu tử một giai đoạn 

Phản ứng trên ngoài tạo ra felodipine (2) còn có hai sản 
phẩm không mong muốn là (1) và (3). Hiệu suất phản ứng 
và lượng felodipine trong sản phẩm được xác định bằng 
HPLC - một phương pháp phân tích hiện đại, cho kết quả 
nhanh và có độ chính xác, tin cậy cao. 

2. NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 
Hóa chất - Thiết bị: Các tác nhân phản ứng sử dụng 

được cung cấp bởi bởi Merck (Đức) và Aldrich (Mỹ). Chuẩn 
felodipine dành cho HPLC của Viện Kiểm nghiệm thuốc 
Trung ương. Sắc ký bản mỏng (TLC): DC-Alufolien 60 F254 
(Merck); sắc ký cột (CC): silica gel Merck 60 (0,040 - 
0,063mm). FT-IR: Impact 410-Nicolet; NMR: Bruker Avance 
500MHz, Varian Unity 125MHz; (Các phổ được ghi tại Viện 
Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam). Máy HPLC 1260 
của hãng Agilent Technologies (Mỹ) tại Khoa Công nghệ 
Hóa - Trường Đại học Công nghiệp Hà Nội. 

Phương pháp tổng hợp: 

Tổng hợp xúc tác ASA (Alumina sulfuric acid) [16]: 
14ml axit chlorosufonic (210mmol) được nhỏ giọt vào 

bình cầu hai cổ 500ml chứa 51g Alunina (510mmol, được sấy 
khô ở 130oC trong 2 giờ trước khi sử dụng) trong khoảng 30 
phút ở nhiệt độ phòng. Khí HCl từ bình phản ứng sẽ bay ra 
trong quá trình được đi qua bộ bẫy chứa nước. Sau khi kết 
thúc nhỏ giọt axit chlorosufonic, hỗn hợp được lắc ở nhiệt độ 
phòng trong 1 giờ. Khí HCl còn dư được loại bỏ bằng máy 
bơm hút qua bộ bẫy chứa nước. Chất rắn được rửa với nước 
cất (50mL x 10 lần) sấy khô trong tủ sấy chân không ở 130oC 
trong 4 giờ. Đảm bảo không có kết tủa khi xử lý dịch nước 
rửa (sau 10 lần rửa) với AgNO3. Sản phẩm thu được dạng bột 
màu trắng xám có khối lượng 67g. 

Quy trình chung tổng hợp felodipine (chất 2): 
Hỗn hợp 2,3-dichlorobenzaldehyde (175mg, 1mmol), 

methyl acetoacetate (0,11ml, 1,0mmol), ethyl acetoacetate 
(0,13ml, 1,0mmol), ammonium acetate (92mg, 1,2mmol) 
được hòa tan trong 3ml dung môi tương ứng trong bình 2 
cổ lắp sinh hàn, khuấy ở nhiệt độ phòng. Sau đó, xúc tác 
ASA được cho từ từ vào bình phản ứng. Phản ứng được tiến 
hành ở 70oC. Theo dõi tiến trình phản ứng bằng sắc ký bản 
mỏng, dung môi chạy sắc kí là n-hexan/ EtOAc: 2/1 về thể 
tích. Kết thúc phản ứng, hỗn hợp được để nguội, lọc và rửa 
xúc tác 3 lần, mỗi lần với 3ml methanol. Phần dịch lọc được 
cô quay ở nhiệt độ 60oC để loại hết dung môi thu được chất 
rắn mầu vàng nhạt. 

Định lượng felodipine trong hỗn hợp sản phẩm phản ứng: 
Lượng felodipine tạo thành trong hỗn hợp sản phẩm 

được tiến hành xác định bằng phương pháp HPLC với các 
điều kiện: 

- Thể tích bơm mẫu: 5µL 
- Tốc độ dòng: 1ml/phút 
- Pha động: 70% methanol, 30% dung dịch đệm 

photphat (pH = 3) 
- Cột: ZORBAX XDB-C18 
- Detecter: DAD, bước sóng 254nm 

Kết tinh felodipine 
Chất rắn vàng nhạt được hòa tan hoàn toàn trong hệ 

dung môi toluene/n-henxan, để hỗn hợp trong ngăn mát tủ 
lạnh trong 24 giờ cho kết tinh hết sản phẩm, lọc rửa bằng hệ 
dung môi toluene/n-henxan ở -10oC. Felodipine ở dạng tinh 
thể vàng nhạt, có nhiệt độ nóng chảy 144,5 - 145,2oC. 

Felodipine (chất 2). 1H-NMR (500 MHz, CDCl3), δ, ppm: 
5,77 (1H, bs, N-H); 5,47 (1H, s, H4); 7,29 (1H, dd, 8,0 và 1,5 Hz; 
H-4’); 7,06 (1H, t, H-5’); 7,23-7,25(1H, dd, 8,0 và 1,5 Hz, H-6’); 
2,29 (3H, s, 2-CH3); 2,30 (3H, s, 6-CH3); 4,07 (2H, q,  
-COOCH2CH3); 1,18 (3H, t, -COOCH2CH3); 3,61 (3H, s,  
-COOCH3). 13C-NMR (125MHz, CDCl3): 144,1 (C-2); 103,5 (C-
3); 38,6 (C-4); 104,9 (C-5); 144,2 (C-6); 148,1 (C-1’); 131,0 (C-
2’); 132,8 (C-3’); 127,0 (C-4’); 128,2 (C-5’); 129,7 (C-6’); 19,5 (2-
CH3); 19,4 (6-CH3); 167,9 (COOCH2CH3); 59,8 (COOCH2CH3); 
14,3 (COOCH2CH3); 167,4 (COOCH3); 50,8 (COOCH3). 
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3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Ảnh hưởng của dung môi đến tổng hợp felodipine 

Phản ứng Hantzsch thường sử dụng alcohol làm dung 
môi, vì vậy chúng tôi lựa chọn các loại dung môi alcohol 
khác nhau để khảo sát phản ứng. Dung môi cho phản ứng 
phải là các dung môi có khả năng hòa tan các tác nhân 
phản ứng và có nhiệt độ sôi đủ cao để cung cấp đủ năng 
lượng cho phản ứng đóng vòng. Phản ứng được tiến hành 
trong methanol, ở 70oC, thời gian 7 giờ, lượng xúc tác 20% 
trọng lượng so với aldehyde. Kết quả khảo sát ảnh hưởng 
của dung môi đến hiệu suất tổng hợp felodipine mô tả 
trong bảng 1. 

Bảng 1. Ảnh hưởng của dung môi tới hiệu suất tổng hợp felodipine 

STT Dung 
môi 

Hiệu suất 
chuyển hóa (%) 

Hiệu suất  
phản ứng (%) 

Độ tinh 
khiết (%) 

1 EtOH 100 84,3 65,8 
2 MeOH 100 88,6 68,3 
3 i-PrOH 100 86,4 66,3 
4 t-BuOH 92,7 71,2 53,4 
Kết quả cho thấy dung môi MeOH là dung môi phù hợp 

cho phản ứng với hiệu suất chuyển hóa đạt 100% và hiệu 
suất phản ứng cao, độ tinh khiết tốt. Vì vậy, chúng tôi lựa 
chọn MeOH là dung môi cho phản ứng cho các nghiên cứu 
tiếp theo. 

3.2. Ảnh hưởng của thời gian phản ứng đến tổng hợp 
felodipine 

Để có thông tin về ảnh hưởng của thời gian đến hiệu 
suất tổng hợp felodipine, chúng tôi đã tiến hành khảo sát ở 
thời gian phản ứng từ 0,25 giờ đến 7 giờ ở cùng điều kiện 
tỷ lệ chất phản ứng, dung môi methanol, xúc tác ASA 20% 
trọng lượng so với aldehyde, ở 70oC. Kết quả thu được được 
đưa ra trong bảng 2. 

Bảng 2. Ảnh hưởng của thời gian tới hiệu suất tổng hợp felodipine 

STT Thời gian phản 
ứng (giờ) 

Hiệu suất 
chuyển hóa (%) 

Hiệu suất 
tách (%) 

Độ tinh 
khiết (%) 

1 0,25 24 18,2 12,4 
2 0,5 56 35,2 25,1 
3 1 72 55,7 43,6 
4 2 89 78,5 62,8 
5 3 100 88,3 67,8 
6 4 100 89,2 67,3 
7 5 100 90,2 69,9 
8 6 100 91,0 67,5 
9 7 100 92,3 58,2 
Kết quả cho thấy thời gian phản ứng tối ưu là 5 giờ.  

3.3. Ảnh hưởng của lượng xúc tác đưa vào phản ứng  
Phản ứng được tiến hành trong methanol, ở 70oC, trong 

thời gian 5 giờ với lượng xúc tác khác nhau được mô tả 
trong bảng 3. Lượng xúc tác tối ưu cho quá trình phản ứng 
để thu được hiệu suất tối ưu là quá trình quan trọng để 
tổng hợp hiệu quả và tối ưu hóa giá thành sản phẩm trong 
quá trình sản xuất công nghiệp. 

Bảng 3. Ảnh hưởng lượng xúc tác tới hiệu suất tổng hợp felodipine 

STT Tỉ lệ xúc 
tác (%) 

Hiệu suất 
chuyển hóa (%) 

Hiệu suất 
phản ứng (%) 

Độ tinh 
khiết (%) 

1 1 13,2 8,4 18,7 
2 5 86,3 56,2 40,1 
3 10 98,2 78,2 60,4 
4 20 100 90,2 69,9 
5 30 100 92,2 67,1 
6 40 100 92,5 59,8 
7 50 100 92,4 59,2 

Kết quả cho thấy, ở tỉ lệ xúc tác ASA 20% so với trọng 
lượng aldehyde cho kết quả hiệu suất chuyển hóa 100%, 
hiệu suất phản ứng 90,2%. Ở tỉ lệ cao hơn cho hiệu suất 
phản ứng cao hơn nhưng không nhiều. Vì vậy, lựa chọn tỉ lệ 
xúc tác ASA so với 2,3-dichlorobenzandehyde là 20%.   

3.4.  Khả năng tái chế xúc tác 
Sau khi kết thúc phản ứng, xúc tác được lọc, rửa liên tiếp 

bằng methanol (10 lần) và nước cất (3 lần), sấy khô ở 130oC 
trong tủ sấy (đến trọng lượng không đổi) và tái sử dụng 
cho lần phản ứng sau. Sau 6 lần sử dụng xúc tác, hiệu suất 
chuyển hóa và hiệu suất phản ứng vẫn đạt tương ứng là 
95% và 86,2% (bảng 4). 

Bảng 4. Khả năng tái chế ASA cho phản ứng tổng hợp felodipine 

STT Lần phản 
ứng 

Hiệu suất chuyển hóa 
(%) 

Hiệu suất phản ứng 
(%) 

1 1 100 90,2 
2 2 100 89,5 
3 3 100 88,6 
4 4 97 87,8 
5 5 97 87,8 
6 6 95 86,2 

4. KẾT LUẬN 
Lần đầu tiên chúng tôi đã tổng hợp felodipine theo 

phản ứng Hantzsch sử dụng xúc tác dị thể ASA đạt hiệu 
suất cao. Xúc tác ASA sử dụng trong phản ứng được điều 
chế bằng quá trình đơn giản, hiệu quả. Phản ứng đã được 
tối ưu hóa các điều kiện ảnh hưởng đến phản ứng cho hiệu 
suất đạt 90%, độ tinh khiết của felodipine là 69,9%. Cấu 
trúc của felodipine được xác định bằng các phương pháp 
phổ NMR. Kết quả này hứa hẹn ứng dụng trong công 
nghiệp để sản xuất felodipine do khả năng tái chế xúc tác 
rất tốt, không mất chi phí xử lý xúc tác như trong trường 
hợp sử dụng xúc tác đổng thể.  
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