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L Ol NOI PAU

Trong nganh [loa hoc thi tong hop hitu co la mot (mh viee gquan trong. Tong hop
hivu co ludn dong mor vai 1ro thiét yéu trong viée phdt trién cde diwoc phdam, héa
chdt bao vé va kich thich sinh trieong thiee vdt, vat liéu moi,... Do vdy, cac nha
khoa hoc luon phdt minh ra nhitng phan trng hoa hoc maéi, cdc tac nhdan va nhiing
chdt xiic 1dc giup cho phan ung dat dweoc hicu Sudt cting nhir tinh chon loc cao
trong do co chon loc vé mdil ldp thé. Dav la dicu ¢o y nghia .s'rjng con dac biét vor
cdce chat ¢é hoat tinh sinh hoc quy, cde chat dimg dé san xudt thuoe va la nhirng

san phdam co thé thirong mai hoa.

O Viét Nam linh viee 16ng hop hivu co noi chung va tong hop hoa dicgc noi riéng
con o miie phat rién thdp. Song. dé co thé phat trién manh mé nganh cong nghiép
dicoe, cong nghiép héa ddau trong nhitng nam 15i thi chéc chan chiing ta phai dédy
manh cong ac dao tao va nghién cien trong linh vuc tong hop hitu co. Tuy nhién,
cac tai liéu vé linh vuee tong hop hitu co H'e"ng Vict mede ta hién nay khong nhiéu,
nhin chung chira dap 1ng dieoc nhu can ve dao tao va nghién ciru trong linh viee
nay. Cuon sdach ““Tong hop hivu co. tap I cua nhom tdc gia tre. day nhiét huyér
Ddang Thanh Tudn, f\""gu}'cfu Thanh Binh, Tricw Quy Hing, Dang Thanh Tiung, Iran
Thi Phicong Thao, Tran Quang heng s¢ gici thiéu cho chiing ta mot s6 phan img
guan trong trong linh vire tong hop hivu co hién dai. Pay la mot (Gp thé cac tac gia
hau hét da o nhiéu ndm hoc (Gp va nghién cien chuyén sdu sau Tién s§ tai nude

ngoai trong linh vire tong hop hitu co.

Tap 1 cua cuon sach gém co 5 chieong nhir san.
Chuong I: 116a hoc lap thé va hiéu trng cdu triic
Do NCS. Tricu Quy Hing viét

Chuong I1: Tdac nhan co lithi va co magie trong t6ng hop hitu co

Do TS Ddng Thanh Tudan. TS. Ding Thanh Ting, TS Tran Thi Phuong Thao,
NCS. Tran Quang eng Vil
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Chuong 111:
Cdc phan teg 1go lién két C-C sur dung hoa hoc Enolat
Do 1S. Dang Thanh Tudn. TS. Dang Thanh Ting. TS. Tran Thi Pheong Thao,
NCS. Tran Quang Heng viét
Chuong 1V: Phan itng Diels-Alder va itng dung trong tong hop hitu co
Do TS. Nguyén Thanh Binh viét
Chuong V: Phan ting céng vong ludng cuc cua Nitron
Do TS. Nguyén Thanh Binh viét

Vi cach trinh bay dep, van phong sang sua, mach lac, ndi dung phong phii vai cac
kién thite dwoe cdp nhdt 16i tin rang cuon sach sé donyg gop mot phan néo do vao
cong tdac dao tao va nghién citu khoa hoc cua chung ta trong linh viee tong hop

hitu co.

Xin tran trong gici thiéu vai ban doc cuon sach nay.

Fla Noi, ngay 28 thang 8 nam 2010
GS. TSKH. Trin Vin Sung

Vién Hoa hoc, Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam



GIO1 THIEU

Khoa hoc Tdong hop Hiru co luén dira vao su phiat minh va phat trién cac phirong
phap téng hop méi ciing nhur cac tac nhin, cac chit xtc tac hiéu qua. Tong hop hitu
co dong vai tro dac biét quan trong trong viée nghién ctru va phat trién cac loai
duoc pham moi. Tir khi phat hién ra penicillin, mot luong 1ém cac hop chat thién
nhién c6 hoat tinh sinh hoc da duoc phan lap va xac dinh céu triuc. Cho dén nay, rat
nhiéu hop chat thién nhién da tro thanh cic thude quan trong nhu atorvastatin®,
vancomycin®. erythromycin®, mitomycin®, paclitaxel® (Taxol®)....Tuy nhién, cac
duoc pham c6 ngudn goc thién nhién thuong khong dap g du nhu cau str dung
cua con ngudi vE s6 luong cling nhr tinh phong ph vé cau tric. cho nén céc nha
khoa hoc luén phai nghién ciru va cai tién nhimg con duomg 16ng hop cic hop chit
thude nay dé ¢ thé san xudt véi luang lon. o cdu triue da dang nhu y mudn nham
tang hoat tinh chira bénh ddng thoi giam tac dung phu khéng mong muén. Bén
canh nhirg (mg dung trong cdng nghiép duge pham., téng hop hitu co dong vai tro
quan trong khong kém trong cac linh vue khoa hoc khae nhu tdng hop cac loai vat
lidu moi, cac chat phu gia thuc pham. hoa ¢hat bao vé mua mang, cac chat di¢u hoa
sinh truong dong thue vit.. ..

Nhim cung c¢ip thém théng tin ¢ap nhit va dap tng nhu cdu phat wrién nganh tdng
hop hitu co ctung nhu cong nghiép duge pham trong nudce, ching 161 bién soan
cubn sich “Téng hop Hivu co (tap 1) Cudn sich duge viét dudi dang cac
chuong. trong do mdi chuong sé hé thong hoa nhimg kién thire tir co ban dén
chuyén siu cua wWmg van dé chuyén bict va nhime (g dung cu thé cua timg loai
phan tmg trong (dng hop duoe pham ciing nhu tong hop toan phan cac hop chat
thicn nhién ¢o hoat tinh sinh hoc quan trong. Cudn siach duge viét kha chuyén sau
va ¢ip nhdt vé cac linh vure hién dang duoe thé gidi tdp trung nghién cdru nhu cac
phuong phap tong hop chon loc 1ip thé, chon loc vi tri. cdc phan (g ¢6 su tham
gia cua chit xuc tde, cac phan img tao hop chat mach vong. cic phan ng nhiéu
buae lién hoan (domino. tandem. cascade). Trong do, cac yéu 16 anh huong dén
phan tmg nhu tac nhdn. dung moi, chit xuc tic. nhict do.... duoc thao ludn chi tiét.
Cac vi du dién hinh duoc trich dan tir cae cong trinh nghién ciru duge cong b trén
cac tap chi Khoa hoc ¢6 uy tin, trong do ¢ mot 50 nghién ciru mot nhit ctia thé gi01
cap nhét dén thing 8/2010. Vi trong khuon kho gidi han cua cudn sach, cic tac pia
khong thé mo ta chi tict cac thao tac thue hién timg phan ng, néu ban doc quan
tam xin vui long tim doc cac tai licu gde duoc trich dan trong phan tai liéu tham
khao bén dudi mdi trang sich. Cac vin dé vé co ché phan img va danh phap céc
hop chit hitu co. cac ban doc ¢6 thé tham khao trong cac cudn sach chuyén khao
vé hoa hoe hiru co co ban.



Cudn sach “"Tong hop Hiru co (tap 1) cua ching 161 gom 5 chuong:

Chuong 1: Hoa hoc lap thé va hié¢u weng cau truc

Chuong nay cung cip cac kién thire co so vé cu trac phan tir cac hop chét hiw co.
Cac van dé vé cdu hinh. ciu dang va hi¢u tmg cdu tric cua cac hgp chat hitu co
duoc md ta chi tiét: cac cong thire md ta cau trac khéng gian ba chiéu cua cac hop
chit hitu co dang mach hé. mach vong va cdu dang cta chung: cach xac dinh ciu
hinh 15/, RUS, ... Tac gia cing gidi thicu mot s6 khai niém kha méi me o Viét Nam
Ve phan ung chon loc 1ap thé (chon loc cnantiome va diastercome) va cac phuong

phap xac dinh do tinh khiét quang hoc cua san pham.

Chuwong 2: Tac nhan co lithi va magie trong tong hop hitu co
Trong chuong nay chang 161 giai thi¢u vé cac phuong phip diéu ché, cac phan ang
va ung dung tong hep cua cac tac nhan co lithi va co magie (tac nhan Grignard).
Su tuong dong va khac bi¢t vé khia canh phan tng gira cac tac nhin co lithi va co
magie duoce thao ludn cu thé. Dac biél. chung to1 gidi thi¢u mot so6 phan ung va mo

hinh chon loc 1ap the ¢6 sy tham gia cua tic nhin co lithi va magic.

Chuong 3: Cic phdn teng tao licn két C-C sir dung héa hoc enolat
Chuong ndy tdp trung chu yéu vao cdc dac tinh va cac phan tmg héa hoe cua cic
enolat va cac carbon nucleophil lién quan nhu silyl enol cle. enmumin. Mat SO
phurong phap chuan bi cic enolat vai su kiém soat cau hinh I & 7 duoe moé ta. Mot
5O phan tmy quan trong trong viée tao lién két C-C nhur alkyl hoa. aldol. Mannich,
axyl hoa va Michael duge gioi thiéu chi tiét. Nhirng phan tng nay dem lai nhimg
giai phap hiru hi¢u trong téng hop cac duge pham va hop chat thién nhién co hoat
tinh sinh hoc quy. Cac phuong phip chon loc lap thé nhu viée su dung cic nhom
chiral phu tro, cic tac nhan chiral va cac chdt xic tac chiral duge xem xét. Dic
biét, ching 15i di thao luan kha chi tiét vai tro cua cac trang thai chuyén tiép dang
vong. trang thai chuyén tiép cdu tric mo va trang thai chuyén tiép ¢d su tham gia
cua lién két phdi tri véi cac tim kim loai trong viée giai thich su chon loc 1ap thé

cua san pham,

Chuong 4: Phin éng Diels-Alder va trng dung trong tong hop litu co

Phan tng Dicls-Alder cua dien va dicnophil dan dén su tao vong 6 canh vai ¢o

chon loc lap thé va vi tri ¢o thé dugce kiem soat. Cac quy ludt dé dur doan cac sen



pham chinh duge hé thong hoa chi tiét. D6 voi cice dien va dienophil phi dbi xtmg.
sudinh hudng pscudo-ortho va para trong su hinh thanh cdc san pham thuong
dwroe uu tién so vai sir dinh hudng meta. Mot s6 19 thuyét v quy luat kha méi me
o Viét Nam nhu Iy thuyét orbital phan wr bién. quy lut chon loc lap thé endo/exo
cua san pham duoc gidgi thiéu cu thé trong chuong nay. Bén canh dé, tac gia gidi
thi¢u thém phan tmg hetero Dicls-Alder. day 1d mot cong cu thue su hitu ich trong
téng hop cac hop chit di vong ciing nhu cac hop chit mach ho ¢6 chira cac di 6.
Vai tro cua cdc chat xde tac phire kim loai trong phan tng Dicls-Alder duoc thao

luan.

Chiucong 5: Phan ttng cong vong liudng cuce [3+2] ciia nitron
Dy 1a mOt phan Ung thue sy kha moi me o Viét Nam hién nay. Tac gia da hé
thong héa mot cach chi tiét cac van dé quan trong nhit cua phan tng nay nhu Iy
thuy¢t orbital phan tur bién. quy ludt chon loc vi tri cua san pham. vai 1o cua chit
xuc tae trong vide kiém soat hoa hoe lip thé cua san pham. Cac phuong phap dicu
ché cac nitron, cac kiGu phan tng cong vong cua nitron kem theo cace vi du cu thé
ve tmg dung cua phan tmg nay wong tdng hop toan phin cac hop chét thién nhién
co ciu trie phire tap duoce gioi thicu.
Cadn sich o mot phfm trong bod sich Tang hop Hiru co (du kién gf)m 4 tdp) s¢
pivi thidu voi doe gia cac linh vue quan trong nhat trong, 6ng hop hiru co hién dai.
Bo sach tong hop httu co nay ¢o thé dung am gido trinh ¢ding nhur 13 Ga li¢u tham
khiao hiru ich cho cace sinh vién nam cudi. ciac hoe vién cao hoc, nghi¢n ciru sinh.
can bd giang day, can bd nghién clru chuyeén nganh hoa hoc htru co v cac nganh
khac li¢n quan.
Chang 161 xin bay (o long biét on dén toan thé cac nha khoa hoc la tic gia cua cic
cong trinh nghién ciu vé gia duoe trich dan trong mdi chuong cua bd sich. Chung
tor cang xin chin thanh cam on GS. TSKII Hoang Trong Yém. GS, 'I'S Peler
[anger va GS, TSKII Trin Van Sung di doc ban thao, gop y va ung h cho su ra
dai cua cudn sach nay.
Do lan dau xudt ban. du duoe bién soan véi thii dé nghiém e cao nhat, cubn sich
kkong tranh khoi nhitng thicu sot, dic biét cac 16i khéng mong mudn v¢ danh may,
in an va hinh v&. Ching 16i mong nhan duge nhitng gop y, nhirng phan héi xay

dung cua ddce gia. d¢ 1an tat ban ticp theo cuon sach s¢ hoan thién hon.

Mot y ki¢n dong gop xin gut toi chang 161.
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