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Abstract: In this paper, [Cu(CH3CN)4]PF6 was used as a catalyst for the synthesis of 1-benzyl-4-

phenyl-1H-1,2,3-triazole from phenylacetylene and benzyl azide via click reaction. 1-Phenyl-2-

(trimethylsilyl)acetylene was synthesized via Sonogashira reaction, then the protecting group 

trimethylsilyl (−Si(CH3)3) was removed to obtain phenylacetylene. The structure of the obtained 

products was approved by modern spectroscopic methods like HRMS, FTIR, NMR. 
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Nghiên cứu tổng hợp 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole dựa 

vào phản ứng Click sử dụng xúc tác [Cu(CH3CN)4]PF6 
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Tóm tắt: Nhiều hợp chất chứa dị vòng 1,2,3-triazole có hoạt tính sinh học hấp dẫn và có thể được 

sử dụng trong công nghiệp dược phẩm. Vì vậy, việc nghiên cứu tổng hợp các hợp chất chứa vòng 

triazole là một hướng nghiên cứu cần được quan tâm hơn nữa. Trong bài báo này, [Cu(CH3CN)4]PF6 

được sử dụng làm chất xúc tác cho phản ứng đóng vòng tạo 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole từ 

phenylacetylene và benzyl azide dựa vào phản ứng Click. 1-Phenyl-2-(trimethylsilyl)acetylene được 

tổng hợp dựa vào phản ứng Sonogashira, sau đó nhóm bảo vệ trimethylsilyl (−Si(CH3)3) sẽ được 

loại bỏ để thu được phenylacetylene. Cấu trúc của sản phẩm được khẳng định dựa vào các phương 

pháp phổ HRMS, FTIR, NMR. 

Từ khóa: 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole, Click reaction, 12,3-triazole. 

1. Mở đầu 

Triazole là những hợp chất dị vòng năm cạnh 

chứa ba nguyên tử N và hai nguyên tử C trong 

công thức cấu tạo. Năm 1964, Huisgen và cộng 

sự đã thực hiện phản ứng tạo dị vòng 1,2,3-

triazole từ alkyne-1 và azide [1]. Tuy nhiên, phản 

ứng đóng vòng không sử dụng xúc tác kim loại 

của Huisgen xảy ra chậm, đòi hỏi phải tiến hành 

ở nhiệt độ cao và tạo hỗn hợp hai đồng phân 

1,2,3-triazole thế ở vị trí 1,4 và vị trí 1,5. Năm 

2002, nhóm nghiên cứu của K. B. Sharpless đã 

sử dụng xúc tác Cu(I) cho phản ứng đóng vòng 

giữa azide và alkyne-1. Khi có mặt của xúc tác 

Cu(I) tốc độ phản ứng tạo vòng 1,2,3-triazole 

tăng lên 107 lần và chỉ tạo sản phẩm 1,2,3-

triazole thế vị trí 1,4 [2]. Phản ứng xảy ra ở 

khoảng nhiệt độ rộng, có thể phản ứng hoàn toàn 

ở nhiệt độ phòng và ít bị ảnh hưởng bởi pH 

(khoảng 4-12), có thể thực hiện trong môi trường 
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nước và nhiều loại dung môi hữu cơ. Các nhóm 

chức của hợp chất phản ứng tương đối bền với 

điều kiện phản ứng và sản phẩm tạo ra dễ dàng 

tách ra khỏi hỗn hợp sau phản ứng dưới dạng tinh 

khiết [3]. Trong các loại xúc tác Cu(I), 

[Cu(CH3CN)4]PF6 hiện đã được thương mại hóa 

bởi các hãng hóa chất lớn và được sử dụng phổ 

biến nhất cho phản ứng tạo vòng 1,2,3-triazole 

thế ở vị trí 1,4. Trong phức [Cu(CH3CN)4]PF6, 

ion Cu+ liên kết phối trí với bốn phối tử 

acetonitrile (CH3CN) trong một mô hình tứ diện 

đều. Đặc biệt, các phối tử này sẽ bảo vệ ion Cu+ 

không bị oxi hóa thành ion Cu2+ và vì vậy, đây 

là nguồn xúc tác Cu(I) hữu ích trong tổng hợp 

hữu cơ [4,5]. 

Hoạt tính sinh học của nhiều hợp chất chứa 

dị vòng 1,2,3-triazole đã được nghiên cứu như 

khả năng kháng vi-rut HIV [6-8], kháng khuẩn 

[9,10], kháng nấm [11,12], kháng ung thư 
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[13,14]. Như vậy, các hợp chất chứa dị vòng 

1,2,3-triazole có nhiều tiềm năng ứng dụng to 

lớn trong lĩnh vực dược phẩm và cần được quan 

tâm đầu tư nghiên cứu hơn nữa. Trong bài báo 

này, các kết quả nghiên cứu tổng hợp 1-benzyl-

4-phenyl-1H-1,2,3-triazole dựa vào phản ứng 

Click sử dụng xúc tác [Cu(CH3CN)4]PF6 sẽ được 

trình bày. Phản ứng Click là một thuật ngữ được 

đưa ra bởi K. B. Sharpless nhằm mô tả những 

phản ứng có chất ban đầu đơn giản hoặc sẵn có, 

phản ứng diễn ra trong điều kiện dễ dàng, hiệu 

suất cao và có chọn lọc về sản phẩm.  

2. Thực nghiệm 

2.1. Hóa chất và các phương pháp nghiên cứu 

Các hóa chất của hãng Merck (Đức) hoặc 

ACROS (Hoa Kỳ) được sử dụng bao gồm 

sodium azide (NaN3), copper (I) iodide (CuI), 

bis(triphenylphosphine)palladium(II)dichloride 

([(C6H5)3P]2PdCl2), triphenylphosphine 

((C6H5)3P), tetrahydrofuran (THF), 

triethylamine ((C2H5)3N), iodobenzene (C6H5I), 

trimethylsilyacetylene ((CH3)3SiC≡CH), 

tetrakis(acetonitrile)copper(I) 

hexafluorophosphate ([Cu(CH3CN)4]PF6). 

Phổ 1H NMR, 13C NMR được ghi trên máy 

Ascend Bruker 500 MHz tại khoa Hóa, Đại học 

Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội. 

Phổ khối được ghi trên máy LC-MSD-TRAP-SL 

hoặc máy X500 QTOF tại Viện hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. Phổ hồng ngoại 

được ghi trên máy 1S-FTIR Shimadzu tại khoa 

Hóa, Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc 

gia Hà Nội. 

2.2. Quy trình tổng hợp 

Tổng hợp benzyl azide 

Cho vào bình cầu đáy tròn các hóa chất 

sodium azide (4.6 g, 70 mmol), nước cất (20 

mL), acetone (60 mL), hỗn hợp được khuấy ở 

nhiệt độ phòng trong 5 phút. Sau đó, benzyl 

bromide (4.2 mL, 35 mmol) được cho vào bình 

cầu và phản ứng được tiến hành ở 65oC trong 24 

giờ. Sau khi làm nguội đến nhiệt độ phòng, hỗn 

hợp phản ứng được chiết hai lần với 

dichloromethane (CH2Cl2), rửa lại 3 lần với nước 

cất và làm khan bằng sodium sulfate (Na2SO4). 

Đuổi dung môi bằng phương pháp cất quay dưới 

áp suất thấp. Sản phẩm thô được tinh chế bằng 

sắc kí cột với pha tĩnh là silicagel và pha động là 

dung môi n-hexane. 

Tổng hợp 1-phenyl-2-(trimethylsilyl)acetylene 

Cho vào bình cầu các hóa chất copper(I) 

iodide (0.06 g, 0.32 mmol), bis(triphenyl-

phosphine)palladium(II) dichloride (0.096 g, 

0.14 mmol) và triphenylphosphine (0.081 g, 0.3 

mmol). Sau đó, tetrahydrofuran (THF) (6 mL), 

triethylamine (6 mL), iodobenzene (0.69 mL, 6.2 

mmol) và trimethylsilyacetylene (1.8 mL, 12.4 

mmol) được thêm vào bằng bơm tiêm (syringe). 

Khuấy hỗn hợp trên bằng máy khuấy từ, gia 

nhiệt ở 65oC trong 24 giờ. Sản phẩm thô được 

tinh chế bằng sắc kí cột với pha tĩnh là silicagel 

và pha động là dung môi n-hexane. 

Tổng hợp phenylacetylene 

Cho vào bình cầu đáy tròn 1-phenyl-2-

(trimethylsilyl)acetylene (6.2 mmol), sodium 

carbonate (1.97 g, 18.6 mmol), methanol (30 

mL) và dichloromethane (15 mL). Phản ứng 

được tiến hành ở nhiệt độ phòng trong 12 giờ. 

Hỗn hợp sau phản ứng được rửa bằng nước cất 

và dichloromethane trong phễu chiết 3 lần. Loại 

bỏ dung môi bằng phương pháp cất quay dưới áp 

suất thấp. Kiểm tra sản phẩm bằng cách thử sắc 

kí bản mỏng với dung môi là n-hexane. 

Tổng hợp 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole 

Benzyl azide (0.3g, 2 mmol) và phenylacetylene 

(0.403 g, 4 mmol) được cho vào bình cầu đáy 

tròn dung tích 10 mL. Sau đó, tetrakis 

(acetonitrile) copper(I) hexafluorophosphate 

(0.15 g, 0.4 mmol), trimethylamine (0.5 mL) và 

tetrahydrofuran (5 mL) được thêm vào bình cầu. 

Hỗn hợp phản ứng được đun nóng ở 65oC trong 

6 giờ. Sản phẩm thô được tinh chế bằng sắc kí 

cột với pha tĩnh là silicagel và pha động là hệ 

dung môi CH2Cl2/ethyl acetate (99:1). Đuổi 

dung môi bằng phương pháp cất quay dưới áp 

suất thấp để thu sản phẩm tinh khiết. 



V.V. Dai et al. / VNU Journal of Science: Natural Sciences and Technology, Vol. 36, No. 4 (2020) 42-50 45 

3. Kết quả và thảo luận 

Phản ứng tổng hợp benzyl azide từ benzyl 

bromide và sodium azide (NaN3) xảy ra theo cơ 

chế phản ứng thế ái nhân lưỡng phân tử SN2. Tác 

nhân nucleophile là anion N3
- tấn công vào 

nguyên tử carbon liên kết trực tiếp với halogen 

(Br). Benzyl azide ở dạng lỏng, không màu, hiệu 

suất phản ứng đạt 65%. 1H NMR (CDCl3, 500 

MHz) δ 7.42 – 7.32 (m, 5H, benzene), 4.35 (s, 

2H, CH2). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ 

135.53, 128.97, 128.44, 128.35, 54.97. ESI-MS: 

m/z 132.8 [M – H]+, 106.0 [M + H – 28]+, 90.9 

[M – 42 – H]+. 

Trong phổ khối của hợp chất azide, sau khi 

hình thành nên ion phân tử, sự phân cắt liên kết 

giữa hai nguyên tử N thuộc nhóm azide (–N3) 

dẫn đến loại bỏ một phân tử N2 sẽ chiếm ưu thế 

[15]. Vì vậy, trong phổ khối của hợp chất benzyl 

azide xuất hiện peak có m/z = 106 tương ứng với 

việc tách loại phân tử N2 từ ion phân tử và peak 

của ion phân tử ứng với m/z = 132.8 có cường 

độ rất thấp. Ngoài ra, liên kết giữa C–N cũng bị 

phân cắt và vì vậy, xuất hiện peak có m/z = 90.9 

và đây chính là peak cơ cở trong phổ khối của 

hợp chất này (Hình 1).  

 

Hình 1. Quá trình phân mảnh trong phổ khối của 

benzyl azide. 

Phổ 1H NMR của benzyl azide xuất hiện các 

peak tương ứng với các nguyên tử H trong công 

thức cấu tạo của nó. Singlet ở 4.35 ppm tương 

ứng với hai nguyên tử H nhóm methylene (CH2) 

liên kết trực tiếp với nhóm azide (-N3). Peak 

dạng multiplet trong khoảng độ chuyển dịch hóa 

học 7.42–7.32 ppm đặc trưng cho năm nguyên tử 

H của vòng benzene mono thế. Ngoài ra, phổ 13C 

NMR của benzyl azide xuất hiện peak ở 54.97 

ppm thuộc nguyên tử carbon nhóm CH2. Hai 

peak có cường độ cao ở độ chuyển dịch hóa học 

128.97 ppm và 128.35 ppm thuộc các nguyên tử 

carbon ở vị trí 2,6 và vị trí 3,5 của vòng benzene. 

Nguyên tử carbon nhóm –CH vị trí số 4 tương 

ứng với peak 128.44 ppm và peak ở 135.53 ppm 

thuộc nguyên tử carbon vị trí số 1 (Hình 2). 

 

Hình 2. Phổ 13C NMR của benzyl azide. 

1-Phenyl-2-(trimethylsilyl)acetylene được 

tổng hợp dựa vảo phản ứng Sonogashira từ 

iodobenzene và trimethylsilyl acetylene. 

Bis(triphenyl-phosphine)palladium(II) 

dichloride được sử dụng làm chất xúc tác cho 

phản ứng hình thành liên kết giữa carbon lai hóa 

sp2 và carbon lai hóa sp. Sau đó, 1-phenyl-2-

(trimethylsilyl)acetylene bị loại bỏ nhóm bảo vệ 

trimethylsilyl (−Si(CH3)3) khi cho phản ứng với 

Na2CO3 trong hệ dung môi CH3OH và CH2Cl2 

(Hình 3) [16,17]. Thông thường, phản ứng loại 

bỏ nhóm bảo vệ trimethylsilyl rất dễ xảy ra với 

hiệu suất từ 95% trở lên và hợp chất chứa nhóm 

bảo vệ còn lại rất ít sau phản ứng [18]. Tuy nhiên, 

vệt sản phẩm phenylacetylene và vệt của 1-

phenyl-2-(trimethylsilyl)acetylene còn lại quá 

gần nhau và không thể tách ra khỏi nhau dựa vào 

sắc kí cột. Vì vậy, hỗn hợp sau phản ứng được 

loại Na2CO3 khi chiết với H2O/CH2Cl2, loại bỏ 

dung môi dưới áp suất thấp và sử dụng trực tiếp 

cho phản ứng tạo vòng triazole. 

 

Hình 3. Phản ứng điều chế 1-phenyl-2-

(trimethylsilyl)acetylene và phenylacetylene. 
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Hợp chất tetrakis(acetonitrile)copper(I) 

hexafluorophosphate được sử dụng làm chất xúc 

tác cho phản ứng tạo 1-benzyl-4-phenyl-1H-

1,2,3-triazole từ benzyl azide và phenylacetylene 

(Hình 4). Sản phẩm thu được là chất rắn màu 

trắng đục, hiệu suất phản ứng đạt 90% tính theo 

benzyl azide. 1H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ 

7.81−7.79 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.1 Hz, 2H, 

benzene), 7.66 (s, 1H, triazole), 7.40−7.37 (m, 

5H, benzene), 7.32−7.30 (m, 3H, benzene), 5.57 

(s, 2H, CH2). 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 

148.37, 134.83, 130.69, 129.28, 128.92, 128.90, 

128.28, 128.18, 125.84, 119.61, 54.36. 

ESI−HRMS: C15H13N3 m/z 236.1182 [M + H]+. 

FTIR cm-1: 3122.75, 3061.03, 2918.30, 2918.30, 

1606.70, 1494.83, 1462.04, 1442.75. 

 

Hình 4. Phản ứng điều chế 1-benzyl-4-phenyl-1H-

1,2,3-triazole. 

Trong phổ hồng ngoại của sản phẩm, sự hình 

thành vòng 1,2,3-triazole được khẳng định bởi 

sự xuất hiện của peak ở số sóng 3122.75 cm-1 đặc 

trưng cho dao động hóa trị của liên kết =C−H của 

dị vòng này. Ngoài ra, dao động hóa trị của liên 

kết N=N vòng triazole được thể hiện bởi peak ở 

số sóng 1606.70 cm-1 (Xem phần Phụ lục). 

Phổ 1H NMR của hợp chất 1-benzyl-4-

phenyl-1H-1,2,3-triazole xuất hiện các peak 

tương ứng với 13 nguyên tử H. Hai nguyên tử H 

nhóm CH2 liên kết với N vòng triazole tương ứng 

với peak dạng singlet ở độ chuyển dịch hóa học 

δ 5.57 ppm. Ngoài ra, do ảnh hưởng của hiệu ứng 

bất đẳng hướng, nguyên tử H liên kết với carbon 

vị trí số 5 của vòng triazole nằm trong vùng phản 

chắn và được đặc trưng bởi peak dạng singlet ở 

7.66 ppm. Vì vậy, peak này là minh chứng quan 

trọng khẳng định sự có mặt của vòng 1,2,3-

trizole trong công thức cấu tạo của sản phẩm. 

Peak dạng doublet of doublet (dd) trong khoảng 

độ chuyển dịch hóa học 7.81 – 7.79 ppm thuộc 

hai nguyên tử H vòng benzene mono thế. 

Multiplet ở 7.40 – 7.37 ppm và multiplet ở 7.32 

– 7.30 ppm tương ứng với tám nguyên tử H của 

hai vòng benzene (Hình 5).  

Phổ 13C NMR xuất hiện 11 peak tương ứng 

với 15 nguyên tử carbon trong công thức cấu tạo 

của sản phẩm triazole. Peak ở độ chuyển dịch 

hóa học 54.36 ppm thuộc nguyên tử carbon 

nhóm CH2. Bốn peak có cường độ cao ở 125.84 

ppm, 128.18 ppm, 128.92 ppm, 129.28 ppm 

thuộc tám nguyên tử carbon đối xứng theo từng 

cặp của hai vòng benzene mono thế (Xem phần 

Phụ lục). Ngoài ra, phổ khối phân giải cao của 

sản phẩm xuất hiện peak có tỉ số m/z = 236.1182 

(C15H13N3) tương ứng với khối lượng phân tử 

của 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (Xem 

phần Phụ lục).

Hình 5. Phổ 1H NMR của 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole. 
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4. Kết luận 

Đã tổng hợp được 1-benzyl-4-phenyl-1H-

1,2,3-triazole dựa vào phản ứng Click từ alkyne-

1 là phenylacetylene, benzyl azide và sử dụng 

xúc tác Cu(I) là tetrakis(acetonitrile)copper(I) 

hexafluorophosphate. Sự hình thành sản phẩm 

chứa vòng 1,2,3-triazole thế ở vị trí 1,4 được thể 

hiện bởi peak ở số sóng 3122.75 cm-1 tương ứng 

với liên kết =C−H của vòng thơm này. Trong 

phổ 1H NMR xuất hiện các peak tương ứng với 

13 nguyên tử H trong công thức cấu tạo của hợp 

chất cần điều chế, đặc biệt peak dạng singlet 

tương ứng với một nguyên tử H ở độ chuyển dịch 

hóa học 7.66 ppm khẳng định sự có mặt của vòng 

1,2,3-triazole. Ngoài ra, phổ khối phân giải cao 

của sản phẩm cũng xuất hiện peak có tỉ số m/z 

chính là khối lượng phân tử của hợp chất cần 

tổng hợp. 

Lời cảm ơn 

Tất cả các phản ứng trong bài báo được thực 

hiện tại phòng thí nghiệm Tổng hợp hữu cơ – 

Hóa dược của Trường Đại học Sư phạm, Đại học 

Đà Nẵng. Xin chân thành cảm ơn PGS.TS Mạc 

Đình Hùng, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, 

Đại học Quốc gia Hà Nội đã thực hiện các phép 

đo phổ hồng ngoại và phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân. 
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PHỤ LỤC 

 

Hình 1. Phổ khối lượng (ESI-MS) của hợp chất benzyl azide . 

Hình 2. Phổ 1H NMR của benzyl azide. 
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Hình 3. Phổ hồng ngoại của 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole. 

 

Hình 4. Phổ 13C NMR của 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole. 

 

Hình 5. Phổ ESI−HRMS của 1-benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (C15H13N3).  


