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NGHIÊN C U T NG H P MOLNUPIRAVIR T  CYTIDIN 
 

Nguy n V n Giang1, Tr ng Th  Kim L ng1, Nguy n Th  Minh Ngân1 
Nguy n Th  Ng c2, ào Nguy t S ng Huy n1, Nguy n ình Luy n1 

 Nguy n V n H i1, Ph m Th  Hi n3* 
Tóm t t 

M c tiêu: T ng h p molnupiravir t  cytidin  quy mô phòng thí nghi m b ng 
ph ng pháp n gi n, không s  d ng s c ký c t  tinh ch . Ph ng pháp 
nghiên c u: T ng h p molnupiravir t  nguyên li u ban u cytidin thông qua 4 
giai o n ph n ng: Acetonid hóa cytidin t o ch t C1; Acyl hóa C1 t o C2; 
Hydroxylamin hóa C2 t o C3; Cu i cùng th y phân C3 t o molnupiravir. Tinh 
ch  s n ph m c th c hi n b ng các k  thu t c  b n: Chi t phân b , k t tinh, 
k t t a, l c, r a. C u trúc các ch t c kh ng nh b ng các ph ng pháp phân 
tích ph  IR, MS và NMR. K t qu : Hi u su t các giai o n t ng h p thu c 
nh  sau: 96,0% ch t C1 t  cytidin; 90,6% ch t C2 t  C1; 59,0% ch t C3 t  C2; 
44,6% s n ph m cu i molnupiravir t  C3. Hi u su t toàn quy trình là 22,9%, 
trong ó ã s  d ng ph ng pháp tinh ch  các ch t không s  d ng s c ký c t, t 
tinh khi t theo s c ký l p m ng và nhi t  nóng ch y. C u trúc các ch t c 
kh ng nh y  b ng các d  li u ph . K t lu n: Trong nghiên c u này chúng 
tôi ã t ng h p thành công molnupiravir t  cytidin  quy mô phòng thí nghi m 
v i quy trình t ng h p n gi n, an toàn và có ti m n ng áp d ng  Vi t Nam.  

T  khóa: COVID-19; Cytidin; Molnupiravir; SARS-CoV-2. 
 

SYNTHESIS OF MOLNUPIRAVIR FROM CYTIDIN 
 

Abstract 

Objectives: To synthesize molnupiravir in laboratory conditions from cytidine 
with a simple method and no need for column chromatography for purification. 
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Methods: Four different reactions were used to synthesize molnupiravir from 
cytidine as the starting material. Acetonidation of cytidine to produce C1; 
Acylation of C1 to produce C2; Hydroxylamination of C2 to produce C3; and 
hydrolysis of C3 to produce molnupiravir. The fundamental techniques for 
product refinement included distributing extraction, crystallization, precipitation, 
filtering, and washing. The structures of the compounds were confirmed by 
spectral analysis methods such as IR, MS, and NMR. Results: Yield 96.0% of C1 
from cytidine, 90.6% of C2 from C1, 59.0% of C3 from C2, and 44.6% of the 
final molnupiravir from C3 were obtained based on the yield of the synthesis 
stages. The overall efficiency of the process was 22.9%, and it used non-column 
chromatography to isolate products that were pure according to thin-layer 
chromatography and melting point. Spectral data provided a complete 
characterization of the structure of compounds. Conclusion: Molnupiravir              
was successfully synthesized in the lab using an easy, safe, and potentially 
efficient method. 

Keywords: COVID-19; Cytidine; Molnupiravir; SARS-CoV-2. 

 

T V N  

Molnupiravir là thu c kháng vi rút 

(SARS-CoV-2) do Merck và Ridgeback 

Biotherapeutics h p tác phát tri n, c 

C  quan Qu n lý thu c và s n ph m 

ch m sóc s c kh e Anh (MHRA) phê 

duy t tháng 11/2021, sau ó c B  Y 

t  Vi t Nam ch p nh n vào tháng 

02/2022  i u tr  b nh nhân COVID-

19 t  nh  n trung bình [1]. Vi c phát 

hi n và phát tri n ban u c a 

molnupiravir b t u vào n m 2013, 

nh m m c ích tìm ra m t lo i thu c 

kháng vi rút ng u ng  i u tr  b nh 

nhi m vi rút viêm não [1]. Các nhà 

nghiên c u i h c Emory sau ó 

ã t ng h p thành công molnupiravir 

t  uridin nh ng hi u su t còn th p và 

giá thành cao [2]. Các h ng i sau 

này b t u m  r ng phát tri n vi c 

t ng h p qua cytidin, m t nguyên li u 

u vào giá thành th p h n và ph  bi n 

h n uridin [3, 4, 5, 6]. V i m c tiêu 

tìm ra quy trình t ng h p molnupiravir 

n gi n, an toàn và có th  ng d ng  

quy mô l n h n t  cytidin có ti m 

n ng áp d ng  Vi t Nam, chúng tôi 

th c hi n nghiên c u v i m c tiêu: 

T ng h p molnupiravir t  cytidin  

quy mô phòng thí nghi m b ng ph ng 

pháp n gi n, không s  d ng s c ký 

c t  tinh ch . 
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I T NG VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. i t ng nghiên c u 

* Hóa ch t: c mua có ngu n g c     
t  c, Trung Qu c và Vi t Nam: 
Cytidin, 2,2-dimethoxypropan (DMP), 
aceton, acetonitril, acid acetic, acid 
sulfuric, acid formic, dung d ch 
amoniac 25%, anhydrid isobutyric             
((i-PrCO)2O), dicloromethan (DCM), 
diethyl ether, ethanol, ethyl acetat 
(EtOAc), hydroxylamin sulfat, 
isopropanol (IPA), methanol (MeOH), 
natri clorid, natri hydrocarbonat, natri 
sulfat, n-butanol, n c c t, methyl tert-

butyl ether (MBTE), tetrahydrofuran 
(THF), triethylamin (TEA), 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), 
4-dimethylaminopyridin (DMAP) t 
tiêu chu n tinh khi t t ng h p (AR).  

* Thi t b  d ng c  s  d ng: B n 
m ng silica gel 60 F254, bình c u m t 
c  và hai lo i dung tích (50mL, 
100mL, 250mL), bình hút m, bình 
nh  gi t dung tích 100mL, bình nón 
dung tích 100mL, bình s c ký, cân k  
thu t Sartorius BP 2001S, c c có m  
các lo i dung tích (100mL, 250mL, 
500mL), èn h ng ngo i, èn t  ngo i, 
máy c t quay chân không Buchi R210, 
máy o nhi t  nóng ch y EZ-Melt, 
máy khu y t  gia nhi t IKA, nhi t k  
th y ngân, pipet chia v ch (1mL, 2mL, 

5mL, 10mL), sinh hàn h i l u, t  s y 
Memmert. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

Molnupiravir c t ng h p t  
nguyên li u cytidin thông qua 4 giai 

o n ph n ng (acetonid hóa, acyl hóa, 
hydroxylamin hóa và th y phân), ba 
s n ph m trung gian là C1, C2, C3 
(Hình 1). Ph n ng c theo dõi b ng 
ph ng pháp s c ký l p m ng 
(SKLM) th c hi n trên b n m ng 
silica gel F254 (Merck) v i các h  dung 
môi khai tri n: n-butanol:acid 
acetic:n c (9,0:2,0:2,5); EtOAc 
(100%); quan sát s c ký  d i b c 
sóng 254nm c a èn t  ngo i.  

 tinh khi t c ánh giá s  b  
b ng kho ng nhi t  nóng ch y (t°nc, 

t) o trên máy EZ-Melt (M ). C u 
trúc c a s n ph m c xác nh b ng 
các ph ng pháp ph : Kh i l ng 
(MS), h ng ngo i (IR) và c ng h ng 
t  h t nhân (1H-NMR và 13C-NMR). 
Ph  ESI-MS c ghi trên máy 920-
MS TQ-FT (Agilent Technologies). 
Ph  IR c ghi trên máy Shimadzu 
trong vùng 4000 - 400cm-1. Ph  NMR 

c ghi trên máy Bruker, dung môi 
DMSO-d6. Các ph  c ghi t i Khoa 
Hóa h c, Tr ng i h c Khoa h c T  
nhiên, i h c Qu c gia Hà N i và 
Vi n Hóa h c, Vi n Hàn lâm Khoa h c 
và Công ngh  Vi t Nam. 
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Hình 1. S   t ng h p molnupiravir t  cytidin qua 4 giai o n.  

 

3. o c nghiên c u 
Nghiên c u c th c hi n v i s  ng thu n và t  nguy n c a các tác gi . 

Vi c công b  trên t p chí c s  nh t trí t  các tác gi  có tên trên bài báo. 
 

K T QU  NGHIÊN C U 

1. T ng h p mu i 4-amino-1-
((3aR,4R,6R,6aR)-6-(hydroxymethyl)-
2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3] 
dioxol-4-yl)pyrimidin-2(1H)-on sulfat 
(C1) 

Trong bình c u m t c  100mL, 
thêm 1,00g (4,12mmol) cytidin và 
13mL aceton, thêm ti p 2,6mL DMP. 
H n h p c tr n u b ng máy 
khu y t , r i nh  thêm t ng gi t 
0,55mL dung d ch H2SO4 c vào bình 
c u. Duy trì khu y trong 24 gi   nhi t 

 phòng thì thu c h n h p màu  
nâu. Sau khi k t thúc, l c thu t a.            
R a v i aceton 3 l n (m i l n 10mL), 
sau ó r a ti p v i diethyl ether t i       
khi thu c ch t r n màu tr ng, s y 
khô d i èn h ng ngo i thu c C1 
có kh i l ng 1,50g, hi u su t 96,0%;  

t°nc 133,0 - 135,0°C; Rf = 0,56 (n-
butanol : acid acetic :  n c = 9,0 : 2,0 
: 2,5). ESI-MS (m/z): 567,1 [2M-
2H2SO4+H]+ (CTPT: C12H17N3O5.H2SO4, 
M = 381,0). IR (KBr),  (cm-1): 3485 
(N-H amin b c 1); 3352 (O-H alcol); 
2933 (C-H no); 1722 (C=O); 1674 
(C=N vòng); 1119 và 1250 (C-O). 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6),  (ppm): 
9,49 (1H, s, NHa); 8,31 (1H, t, J = 3,6 
Hz, NHb); 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-
6); 6,08 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-5); 5,79 
(1H, d,  J = 2,4 Hz, H-1'); 4,91 (1H, 
dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-2'); 4,75 
(1H, dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 2,4 Hz, H-3'); 
4,25 (1H, q, J = 4,2 Hz, H-4'); 3,63 
(1H, dd, J1 = 12 Hz, J2 = 4,2 Hz, Ha-5'); 
3,57 (1H, dd, J1 = 11,4 Hz, J2 = 4,2 Hz, 
Hb-5'); 1,49 (3H, s, H-2''); 1,29 (3H, s, 
H-3''). 13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6),  
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 (ppm): 159,24 (C-4); 146,31 (C-2); 
112,63 (C-6); 93,22 (C-1''); 87,68 (C-
5); 84,40 (C-1'); 80,47 (C-4'); 61,04 
(C-2'); 52,88 (C-3'); 39,57 (C-5'); 
26,89 (C-2''); 25,07 (C-3''). 

2. T ng h p d n ch t 
((3aR,4R,6R,6aR)-6-(4-amino-2-
o x o p y r i m i d i n - 1 ( 2 H ) - y l ) - 2 , 2 -
dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3] 
dioxol-4-yl)methylsobutyrat (C2) t  C1 

Hòa tan 1,30g (3,41 mmol) C1 vào 
13mL acetonitril trong bình c u m t           
c  100mL. B  sung 0,09g DMAP và 
1,1mL (7,16 mmol) DBU, khu y tr n 

u h n h p trong 10 phút t i khi tan 
hoàn toàn. Sau khi làm l nh bình c u 
xu ng 0 - 5°C, nh  t  t  t ng gi t 
anhydrid isobutyric (0,80mL). Duy trì 
khu y trong kho ng 10 phút  cùng 
nhi t . Sau khi k t thúc, c t quay 

lo i dung môi n c n. B  sung 10mL 
DCM  hòa tan c n, chuy n vào bình 
chi t. Ti n hành r a pha dung môi 
DCM v i dung d ch acid acetic 10% 
(10 mL/l n x 3 l n). Thêm t  t  t ng 
gi t 10mL NaHCO3 bão hòa, khu y u 
t i khi h t s i b t, thu l y l p DCM. 
Làm khan l p DCM b ng Na2SO4 

khan, c t quay lo i dung môi thu c 
ch t r n màu tr ng x p có kh i l ng 
1,09g, hi u su t 90,5%; Rf = 0,72           
(n-butanol:acid acetic:n c = 9,0:2,0:2,5). 
ESI-MS (m/z): 707,1 [2M+H]+ (CTPT: 
C16H23N3O6, M = 353,0).  

Kh o sát nh h ng c a xúc tác base, 
nhi t  ph n ng và t  l  mol 
anhydrid isobutyric: C1 n hi u su t 
ph n ng. Ti n hành các thí nghi m 
v i 1,30g C1, thu c k t qu  trong 
b ng 1 và b ng 2. 

 

B ng 1. nh h ng c a xúc tác base và nhi t  n vi c                                            
t o thành s n ph m C2. 

 

STT 
Nhi t  

(± 2ºC) 

Xúc tác 

base 

Hi u su t 

(%) 

c i m s c ký l p m ng theo dõi 

ph n ng 

1 25 DBU 85,0 H u nh  không có t p 

2 25 TEA - 
Xu t hi n áng k  t p, không tách 

s n ph m 

3 0 DBU 90,6 H u nh  không có t p 

4 0 TEA - 
Xu t hi n áng k  t p, không tách 

s n ph m 
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B ng 2. nh h ng c a t  l  mol anhydrid isobutyric:C1 n hi u su t ph n ng 
t o C2 s  d ng xúc tác base DBU. 

 

STT 
T  l  mol  

(i-PrCO)2O:C1 

Kh i l ng s n ph m 
C2 (g) 

Hi u su t     
(%) 

1 1,1:1 0,78 64,8 

2 1,4:1 1,09 90,5 

3 1,7:1 1,06 88,0 

4 2,0:1 0,96 79,7 

 
3. T ng h p ((3aR,4R,6R,6aR)-6-

(4-(hydroxyamino)-2-oxopyrimidin-
1(2H)-yl)-2,2-dimethyl-tetrahydrofuro 
[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)methyl sobutyrat 
(C3) t  C2 

Trong bình c u m t c  100mL ch a 
1g (2,71mmol) C2 và 1,33g hydroxylamin 
sulfat, thêm ti p 10mL IPA 70%, gia 
nhi t lên 60°C và khu y u  ch t 
r n tan hoàn toàn t o dung d ch ng 
nh t. Khu y tr n h n h p  78°C trong 
24 gi . Sau khi k t thúc, thêm vào 
10mL ethanol làm ng dung môi, c t 
cô dung môi thu c s n ph m d ng 
d u s t có màu nâu vàng l n ch t r n 
màu tr ng. Thêm vào 10mL EtOAc và 
10mL dung d ch NaCl bão hòa, l c u 
5 phút, i n khi hai pha tách ra r i 
chi t l y l p ethyl acetat. R a l p ethyl 
acetat v i n c (10 mL/l n x 3 l n), 
làm khan b ng Na2SO4 khan, l c thu 
d ch r i c t quay lo i dung môi thu 

c ch t r n màu tr ng. Thêm 1mL 

acetonitril vào bình s n ph m l c u 
phân tán ch t r n t o thành h n d ch 
màu tr ng c, sau ó cho thêm ti p 
5mL n c c t, khu y u th y xu t 
hi n k t tinh d i áy bình;  k t tinh 
s n ph m trong 2 gi , sau ó ti n hành 
l c r a t a tinh th  b ng n c c t, s y, 
thu c ch t r n màu tr ng ánh h ng 
nh t, có kh i l ng 0,59g, hi u su t 
59,0%; t°nc 152,0 - 154,0; Rf = 0,88 (n-
butanol : acid acetic : n c = 9,0 : 2,0 : 
2,5), 0,69 (EtOAc). ESI-MS (m/z): 
367,9 [M-H]- (CTPT: C16H23N3O7,           
M = 369,0). IR (KBr),  (cm-1): 2980 
(C-H no); 1703 (C=O); 1674 (C=N); 
1074, 1159, 1194 và 1273 (C-O). 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6),  (ppm): 
10,05 (1H, s, OH); 9,62 (1H, d, J = 1,8 
Hz, NH); 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-
6); 5,72 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-1'); 5,57 
(1H, dd, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,4 Hz, H-5); 
4,95 (1H, dd, J1 = 6,0 Hz, J2 = 2,4 Hz, 
H-2'); 4,76 (1H, dd, J1 = 6,6 Hz, J2 = 
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4,2 Hz, H-3'); 4,24-4,14 (2H, m, H-5'); 
4,13-4,11 (H, m, H-4'); 2,56 (1H, sept, 
J1 = 7,2 Hz, H-2''); 1,48 (3H, s, H-2'''); 
1,29 (3H, s, H-3'''); 1,10 (3H, s, H-3''); 
1,09 (3H, s, H-4''). 13C-NMR (150 
MHz, DMSO-d6),  (ppm): 175,87 (C-
1''); 149,04 (C-2); 143,26 (C-4); 
131,89 (C-6); 113,37 (C-1'''); 98,66 (C-
5); 91,22 (C-1'); 83,08 (C-2', C-4'); 

80,56 (C-3'); 63,79 (C-5'); 39,5 (C-2''); 
33,04 (C-2'''); 26,96 (C-3'''); 25,16 (C-
3''); 18,7 (C-4''). 

Kh o sát nh h ng c a nhi t  

ph n ng n hi u su t ph n ng. 

Ti n hành các thí nghi m v i 1,00g 

C2, thay i nhi t  ph n ng thu 

c k t qu  b ng 3. 
 

B ng 3. nh h ng c a nhi t  t i vi c hình thành s n ph m C3. 

STT 
Nhi t     
(± 2ºC) 

Th i gian 
ph n ng 

(phút) 

Hi u su t 
(%) 

c i m s c ký l p 
m ng theo dõi ph n ng 

1 60 30 gi  48,2 Xu t hi n m t ph n t p 

2 70 24 gi  59,0 H u nh  không có t p 

3 80 - - 
Xu t hi n áng k  2 v t t p, 
không tách s n ph m 

 
4. T ng h p molnupiravir t  C3 
Trong bình c u hai c  50mL, thêm 

0,5g (1,36mmol) C3 và 5mL acid 

formic, khu y u dung d ch  25°C 

trong 7 gi . Sau ó, nh  t  t  t ng gi t 

NH3 c (20mL)  nhi t  0 - 5°C 

n pH trung tính. a dung d ch sang 

bình g n, b  sung 20mL THF, l c 

trong 5 phút thu l p dung môi THF. 

R a pha THF v i 20mL dung d ch 

NaCl bão hòa. Làm khan pha h u c  

b ng natri sulfat khan. L c l y d ch, cô 

d i áp su t gi m lo i dung môi thu 

c s n ph m d ng d u màu vàng 

nh t. Thêm 5,0mL MTBE, xu t hi n 

ch t r n màu tr ng bám quanh thành 

bình.  k t tinh s n ph m. L c, s y 

thu c s n ph m molnupiravir có 

màu tr ng ngà, kh i l ng 0,20g, hi u 

su t 44,6%; t°nc 154,0 - 156,0°C; Rf = 

0,78 (n-butanol : acid acetic : n c = 

9,0 : 2,0 : 2,5); 0,33 (EtOAc). ESI-MS 

(m/z): 327,9 [M-H]- (CTPT: C13H19N3O7, 

M = 329,3); IR (KBr),  (cm-1): 3381 
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(N-H và OH); 2976, 2878 (C-H no); 

1750 (C=O); 1639 (C=N); 1275, 1194 

và 1125 (C-O). 1H-NMR (600 MHz, 

DMSO-d6),  (ppm): 10,01 (1H, s, -

NH-OH); 9,49 (1H, d, J = 1,8 Hz, 

NH); 6,82 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-6); 

5,71 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-1'); 5,58 

(1H, dd, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-5); 

5,34 (1H, dd, J = 6,0 Hz, OH t i C-2'); 

5,21 (1H, d, J = 5,4 Hz, OH t i C-3'); 

4,21 (1H, dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 3,0 Hz, 

H-2'); 4,13 (1H, dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 

5,4 Hz, H-3'); 4,00 (1H, q, J = 5,4 Hz, 

H-4'); 3,94-3,89 (2H, m, H-5'); 2,57 

(1H, sept, J = 7,2 Hz, H-2''); 1,10 (6H, 

dd, J1 =6,6 Hz, J2 = 1,2 Hz, H- 3'',4''). 
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6),  

(ppm): 175,95 (C-1''); 149,39 (C-2); 

143,27 (C-4); 129,86 (C-6); 98,73 (C-5); 

87,72 (C-1'); 80,68 (C-4'); 71,92         

(C-2'); 69,91 (C-3'); 63,84 (C-5'); 39,50 

(C-2''); 33,15 (C-3''); 18,75 (C-4''). 
 

BÀN LU N 
1. V  ph n ng acetonid hóa 

cytidin t o C1 
 ây là b c b o v  quan tr ng vì 

quá trình c n th c hi n sau ó là ph n 
ng acyl hóa ch n l c (g n nhóm 

isobutyryl vào v  trí -OH t i C-5'). Tác 
nhân c l a ch n  acetal hóa 
(acetonid hóa)  ây là DMP trong 
aceton có m t xúc tác acid c. Th c 
nghi m ch  ra, n u s  d ng ch  aceton 

làm tác nhân  acetal hóa cytidin, thì 
không thu c s n ph m mong mu n. 
Xúc tác H2SO4 c không ch  có vai 
trò t o môi tr ng acid cung c p H+, 
ng ng t  lo i methanol, giúp y 
nhanh ph n ng cetal hóa mà còn có 
vai trò t o mu i (v i nitrogen trong 
c u trúc), làm cho s n ph m C1 k t 
tinh d i d ng ch t r n, d  dàng tách 
lo i khi x  lý ph n ng. L u ý, ch t 
C1 là mu i amin d  hút m, có th  b  
th y phân thành nguyên li u cytidin 
ban u, do ó, n u ch a s  d ng 
ngay, c n b o qu n ch t C1  i u ki n 
tránh m và tránh ánh sáng.  

2. V  ph n ng O-acyl hóa C1 t o C2 

ây là ph n ng acyl hóa OH alcol, 
c n s  có m t c a base m nh b c 3 làm 
xúc tác nh  DBU và TEA. Các tác 
nhân acyl hóa có th  s  d ng trong 
ph n ng này là acid isobutyric, d n ch t 
ester isobutyrat, isobutyryl halogenid 
ho c anhydrid isobutyric. Trong nghiên 
c u c a chúng tôi, anhydrid isobutyric 

c l a ch n v i lý do là tác nhân 
này có kh  n ng acyl hóa m nh, d  
th c hi n ph n ng và là m t hóa ch t 
thông d ng trong phòng thí nghi m. 
D n ch t trung gian C1 t n t i d i 
d ng mu i, d i tác d ng c a base 
m nh nh  DBU, s  gi i phóng g c -
NH2, có th  b  acyl hóa cùng v i OH  
C-5', do ó, có th  t o ra m t s  t p 
acyl hóa không ch n l c C2a, C2b 
(Hình 2). 
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Hình 2. C u trúc s n ph m ph  có th  t o ra trong quá trình t ng h p ch t C2. 

 
Theo nghiên c u c a Gopalsamuthiram 

V và CS, s  có m t c a d n ch t diacyl 

hóa C2a có th  t o ra nhi u t p cho 

ph n ng ti p theo (t o s n ph m chính 

C3 v i hi u su t th p), nên c n h n ch  

vi c t o ra t p C2a  ph n ng hi n t i 

[5]. Do v y, ph n ng này ã kh o sát 

các y u t  nh h ng t i t  l  t o 

thành s n ph m C2 và t p ch t C2a, là 

xúc tác base và t  l  mol anhydrid 

isobutyric:C1. 

Xúc tác base: D a trên kh o sát v i 

DBU và TEA, nh n th y vi c s  d ng 

DBU cho kh  n ng t o ra s n ph m 

chính v i hi u su t cao h n và hình 

thành ít t p ch t C2a h n so v i TEA. 

Lý gi i cho i u này có th  là: DBU có 

tính base l n h n so v i TEA (pKa 

DBU-H l n h n pKa TEA-H), nên s  

d  dàng l y H+ c a alcol  t o anion 

alkoxid RO- v i trung tâm ái nhân 

m nh h n c p i n t  c a nhóm -NH2, 

giúp quá trình acyl hóa x y ra ch n l c 

vào OH c a C-5' [7]. Kh o sát này i 

kèm nh h ng c a nhi t  ph n ng. 

K t qu  th c nghi m cho th y ph n 

ng thu c ít t p ch t C2a khi th c 

hi n  nhi t  duy trì  0°C, lý do có 

th  do s  gi m nhi t  làm gi m t c 

 ph n ng diacyl hóa, do ó, l ng 

t p c t o thành ít h n (B ng 1). 

T  l  mol anhydrid isobutyric:C1, 
v  lý thuy t,  t o ph m chính C2 ch  
c n t  l  tác nhân:C1 = 1:1. N u t  l  
này càng l n, kh  n ng t o ra d n ch t 
diacyl hóa càng cao, do ó, vi c kh ng 
ch  t  l   thu c s n ph m chính 
c n c chú tr ng. Chúng tôi ã ch n 

c t  l  này là 1,4:1 giúp thu c 
s n ph m hi u su t cao nh t và có ít 
t p nh t (B ng 2). 

Quá trình tinh ch  c n ph i lo i b  

c base DBU và m t ph n tác nhân 

anhydrid isobutyric còn d . Do hai 
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ch t u là ch t l ng có  nh t cao, 

vi c t n d  trong s n ph m sau ph n 

ng s  làm nh h ng n quá trình x  

lý thu c s n ph m chính [8]. DBU 

trong dung môi acetonitril có pKa l n 

(24,34) trong khi nhóm ch c amin 

trong s n ph m C2 có pKa nh  (4,2) 

nên vi c s  d ng m t acid nh  có th  

d  dàng t o mu i v i DBU, mu i này 

b  lo i i khi chi t tách trong h  hai 

pha n c - h u c  [5, 7]. Anhydrid 

isobutyric có kh  n ng tan trong n c, 

trong khi ch t C2 (d ng cytidin 

acetonid ester) tan t t trong DCM. Do 

ó, s  d ng h  dung môi chi t CH2Cl2/ 

dung d ch acid acetic 10% ã giúp lo i 

b  c base DBU và tác nhân 

anhydrid t n d  [5]. DMAP c lo i 

i d i d ng mu i acetat tan trong 

n c khi r a v i dung d ch acid acetic 

10%. Acid acetic c ng d  dàng c 

lo i b  nh  c trung hòa b ng natri 

hydrocarbonat. 

3. V  ph n ng t o C3 t  C2 
Ph n ng di n ra theo c  ch  SN, v i 

tác nhân nucleophin là NH2OH, t n 

công vào v  trí C-4, sau ó y nhóm 

NH2 (d i d ng NH3) ra ngoài.  

ph n ng x y ra t t, c n duy trì nhi t 

 cao và th i gian ph n ng kéo dài (24 

gi ). Tác nhân c s  d ng là d ng 

mu i hydroxylamin sulfat thay cho 

hydroxylamin, giúp ki m soát an toàn 

và ít c h i h n (hydroxylamin base 

khó b o qu n, có kh  n ng phát n  khi 

un nóng và gây kích ng da, m t, gây 

d  ng). Theo k t qu  kh o sát, khi 

nâng nhi t  lên cao (> 80°C, h i 

l u), ph n ng s  sinh ra nhi u t p. 

Chúng tôi ch n c m c nhi t  phù 

h p là 70 ± 2°C  t hi u su t cao 

nh t. Khi x  lý s n ph m, s  d ng h  

dung môi ethyl acetat/dung d ch NaCl 

bão hòa (1:1) giúp lo i b  hoàn toàn 

hydroxylamin sulfat còn d  sau ph n 

ng [9]. Pha h u c  (hòa tan t t s n 

ph m C3) c r a v i n c, sau ó 

c c t ki t  thu c s n ph m thô 

(d ng siro). Theo các tài li u tham 

kh o  quy mô t ng t , ph ng pháp 

tinh ch  b ng s c ký c t là cách ph  

bi n nh t  có th  thu c s n ph m 

 d ng tinh khi t [4]. Tuy nhiên,  

làm ti n  nghiên c u quy mô cao 

h n, ph ng pháp s c ký c t không 

ph i là l a ch n t i u. Vì v y, ph ng 

pháp k t tinh  tinh ch  s n ph m C3 

ã c s  d ng trong nghiên c u này. 

H  dung môi H2O:CH3CN = 5:1 c 

l a ch n  k t tinh thành công s n 

ph m. S n ph m C3 thu c lúc này 

có ch a m t l ng nh  molnupiravir 

(xu t hi n d a theo v t quan sát trên 

s c ký l p mòng). 
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4. V  ph n ng th y phân t o 
molnupiravir t  C3  

Khi ti n hành tinh ch  b ng ph ng 
pháp chi t theo tài li u [10], nhóm 
nghiên c u nh n th y molnupiravir tan 
kém trong ethyl acetat, do ó, c n th c 
hi n chi t nhi u l n gây t n th i gian 
và chi phí s n xu t. Do ó, chúng tôi 

ã kh o sát m t s  dung môi và quy t 
nh l a ch n THF là dung môi  tinh 

ch  s n ph m. Sau ó, dung d ch ch a 
s n ph m và dung môi THF c cô 
c n  thu c s n ph m d ng d u. 
Molnupiravir g n nh  không tan trong 
dung môi MTBE, nên chúng tôi ã s  
d ng MTBE  làm k t t a 
molnupiravir thu c d ng tinh khi t. 
Ph ng pháp này giúp d  dàng thu 
molnupiravir d ng r n mà không c n 
s  d ng n s c ký c t. M t khác, do 
c u trúc monupiravir có m t s  nhóm 
thân n c là -OH và -NH nên tan c 
m t ph n trong n c. Do ó, trên th c 
t  khi chi t b ng h  dung môi 
THF/NaCl bão hòa ã làm m t m t 
ph n s n ph m monupiravir trong pha 
n c mu i. Do v y, hi u su t ph n ng 
này ch a cao. 

 

K T LU N 

T ng h p thành công molnupiravir 
t  nguyên li u cytidin  quy mô phòng 
thí nghi m t hi u su t 22,9% và ã 
thay i c ph ng pháp tinh ch , 

không s  d ng s c ký c t, giúp n 
gi n hóa thao tác th c hi n, ti t ki m 
th i gian và chi phí s n xu t. C u trúc 
c a s n ph m và các ch t trung gian ã 

c ch ng minh qua các ph ng 
pháp phân tích ph  IR, MS, NMR. 

L i c m n: Chúng tôi xin chân 

thành c m n Tr ng i h c D c 

Hà N i ã h  tr  kinh phí th c hi n 

nghiên c u này. 
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