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58%. Cấu trúc của các sản phẩm này đã được xác nhận bởi các 

phương pháp phổ IR, NMR, MS. 
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1. Giới thiệu 

Pyrimidine và dẫn xuất của nó chiếm một vị trí quan trọng trong tổng hợp hữu cơ nói chung  

và hóa dược nói riêng. Đa số chúng có phổ hoạt tính sinh học rất rộng như chống ung thư [1], 

kháng virus  [2], kháng khuẩn [3], chất chống oxy hóa [4]…  

Dẫn xuất của pyrazoline được biết đến với nhiều hoạt tính quý: ức chế sự phát triển của khối u 

[5], khả năng tăng cường hệ miễn dịch của cơ thể [6], kháng nhiều loại vi khuẩn, nấm, chống co 

giật [7], kháng viêm [8], kháng ung thư [9], chống đái tháo đường, chống trầm cảm [10], hạ 

huyết áp [11], chất chống oxi hóa [12], khả năng hạn chế hấp thu cholesterol [13]... 

Tiếp theo việc tổng hợp và nghiên cứu tính chất của các keton ,-không no đi từ  3-acetyl-4-

hydroxy-N-methyl-2(1H)-quinolone [14], bài báo này trình bày kết quả về chuyển hóa các keton 

,-không no ở trên thành các hợp chất 3-(2-Amino-6-arylpyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-methyl-

quinolin-2(1H)-ones và 5-aryl-3-(4’-hydroxy-N-methyl-2’(1H)-quinolone-3’-yl)-1-(4’’-

nitrophenyl)-2-pyrazoline. 

2. Thực nghiệm 

Để tổng hợp các dẫn xuất các hợp chất 3-(2-Amino-6-arylpyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-

methyl-quinolin-2(1H)-ones và 5-aryl-3-(4’-hydroxy-N-methyl-2’(1H)-quinolone-3’-yl)-1-(4’’-

nitrophenyl)-2-pyrazoline, chúng tôi đã thực hiện một chuỗi phản ứng theo sơ đồ phản ứng ở 

Hình 1. 

Các giai đoạn (i), (ii) và (iii) được thực hiện theo tài liệu [14]. Giai đoạn (iv) được thực hiện 

theo phương pháp chung như sau: Đun hồi lưu cách thủy trong 48 giờ hỗn hợp gồm 10
-3

 mol 

ketone ,-không no với 10
-3 

mol guanidine hydrochloride và 10
-3

 mol NaHCO3 trong 30 ml 

dung môi dimethylformamide (DMF) ở nhiệt độ 70
o
C. Hỗn hợp phản ứng để nguội, đổ vào cốc 

chứa 50 ml nước đá, sản phẩm tách ra được lọc hút và kết tinh lại trong dung môi etanol:DMF = 

4:1 về thể tích), kiểm tra đến khi trên bản mỏng silicagel chỉ cho một vết gọn và tròn. 

Giai đoạn (v) được thực hiện theo phương pháp chung như sau: Đun hồi lưu trong 30-40 giờ 

hỗn hợp gồm 10
-3

 mol ketone ,- không no với 10
-3 

mol 4-nitrophenylhydrazine trong dung môi 

ethanol tuyệt đối và xúc tác là 5 - 7 giọt acetic acid băng. Sản phẩm tách ra được lọc hút và kết 

tinh lại trong dung môi thích hợp, kiểm tra đến khi trên bản mỏng silicagel chỉ cho một vết gọn 

và tròn.  

Các sản phẩm nhận được đều là các chất rắn có màu vàng nhạt đến màu nâu, trên bản mỏng 

silicagel cho một vết tròn và phát quang mạnh dưới bức xạ 254 nm với Rf ở 0,71-0,86. 

Nhiệt độ nóng chảy của các sản phẩm tổng hợp được đo trên máy STUART SMP3. Sắc ký 

bản mỏng thực hiện trên bản mỏng silicagel 60 F254 tráng trên lá nhôm của hãng Merck. Phổ 

hồng ngoại đo dưới dạng viên nén với KBr trên máy FTS-6000; Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

(NMR) được đo trong dung môi DMSO trên máy BRUKER XL-500 tại Viện Hóa học, Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Phổ khối lượng của các hợp chất nghiên cứu được ghi 

trên máy AutoSpec Premier (USA). 

Các dữ kiện tổng hợp của các hợp chất 3-(2-Amino-6-arylpyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-

methyl-quinolin-2(1H)-ones được trình bày dưới đây: 

3-(2-Amino-6-(4-methoxy)phenylpyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-methylquinolin-2(1H)-one 

(5a) 

Đi từ hợp chất 4a (R=4-OMe, 1 mmol, 335 mg) và guanidine hydrochloride (1 mmol, 95 mg). 

Thời gian phản ứng: 57 h. Hiệu suất phản ứng: 231 mg (62%). Nhiệt độ nóng chảy: 241-242°C; 

Rf = 0.68 (n-hexane/acetone = 5:3).  

- IR (KBr), ν (cm
–1

): 3462-3207 (νOH), 3293, 3207 (νNH2), 2920, 2858 (νC−H alkyl), 1636 (νC=O 

lactam), 1545, 1496 (νC=C arene);  

-
 1

H NMR (500.13 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 8.94 (s, 1H, H-5ʹ), 8.15 (dd, J = 8.0, 1.25 Hz, 

1H, H-5), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-2ʹʹ & H-6ʹʹ), 7.87 (s, 2H, NH2), 7.64 (td, J = 8.5, 1.25 Hz, 
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1H, H-7), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-8), 7.24 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 

2H, H-3ʹʹ & H-5ʹʹ), 3.85 (s, 3H, N-CH3), 3.58 (s, 3H, 4′′-OCH3);  

-
 13

C NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 175.9 (C=O), 165.6 (C-6ʹ), 162.0 (C-2′), 158.9 

(C-4ʹʹ), 155.0 (C-4′), 140.0 (C-8a), 132.9 (C-7), 130.0 (C-1′′), 129.9 (C-2ʹʹ & C-6ʹʹ), 125.5 (C-5), 

121.2 (C-6), 120.0 (C-4a), 114.5 (C-8), 114.4 (C-3ʹʹ & C-5ʹʹ), 100.3 (C-5ʹ), 55.5 (4′′-OCH3), 28.7 

(N-CH3);  

- ESI-MS: calcd. C21H18N4O3, M=374.14 Da, m/z 375.0 (100%) [M+H]
+
. 

3-(2-Amino-6-(3-methyl)phenylpyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-methylquinolin-2(1H)-one (5b) 

Đi từ hợp chất 4b (R=3-CH3, 1 mmol, 319 mg) và hợp chất guanidine hydrochloride (1 mmol, 

95 mg). Thời gian phản ứng: 62 h. Hiệu suất phản ứng: 247 mg (68%). Nhiệt độ nóng chảy: 

233−234°C, Rf = 0.76 (n-hexane/acetone = 5:3).  

- IR (KBr), ν (cm
–1

): 3442 (νOH), 1630 (νC=O lactam), 1586, 1494 (νC=C arene); 

- 
1
H NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 8.96 (s, 1H, H-5ʹ), 8.16 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, 

H-5), 7.93 (s, 2H, NH2), 7.88 (s, 1H, H-2ʹʹ), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6ʹʹ), 7.65 (td, J = 8.0, 1.5 

Hz, 1H, H-7), 7.47-7.44 (m, 2H, H-8, H-5ʹʹ), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4ʹʹ), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H-6), 3.58 (s, 3H, N-CH3), 2.42 (s, 3H, CH3);  

- 
13

C NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 175.6 (C=O lactam), 166.1 (C-2ʹ & C-6′), 159.5 

(C-4), 155.1 (C-4′), 139.9 (C-8a), 138.0 (C-5ʹʹ), 136.8 (C-1ʹʹ), 132.8 (C-7), 131.8 (C-4ʹʹ), 128.7 

(C-3ʹʹ), 127.5 (C-2ʹʹ), 125.4 (C-5), 124.3 (C-6ʹʹ), 121.2 (C-6), 114.4 (C-8), 101.2 (C-5ʹ), 88.5 (C-

3), 28.6 (N-CH3), 21.0 (3ʹʹ-CH3);  

- ESI-MS: calcd. for C21H18N4O2, M=358.39 Da, found: m/z 359.0 (100%) [M+H]
+
. 

3-(2-Amino-6-(2-thienyl)pyrimidin-4-yl)-4-hydroxy-1-methylquinolin-2(1H)-one (5c) 

Đi từ hợp chất 4c (Ar: 2ʹʹ-thienyl, 1 mmol, 311 mg) và hợp chất guanidine hydrochloride (1 

mmol, 95 mg). Thời gian phản ứng: 69 h. Hiệu suất phản ứng: 246 mg (70%). Nhiệt độ nóng 

chảy: 241−242°C, Rf = 0.78 (n-hexane/acetone = 5:3). 

- IR (KBr), ν (cm
–1

): 3450 (νOH hydrogen bonding), 3315, 3195 (νNH2), 1641 (νC=O lactam), 

1590, 1528 (νC=C arene);  

- 
1
H NMR (500 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 8.86 (s, 1H, H-5ʹ), 8.15 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, 

H-5), 7.94 (s, 2H, NH2), 7.87-7.84 (m, 2H, H-4ʹʹ, H-5ʹʹ), 7.65 (td, J = 8.0 Hz, 1H, J = 8.0, 1.5 Hz, 

1H, H-7), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.27-7.22 (m, 2H, H-6, H-3ʹʹ), 3.58 (s, 3H, N-CH3);  

- 
13

C NMR (125 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 175.7 (C=O lactam), 160.8 (C-6′), 159.0 (C-4), 

154.9 (C-4′), 142.3 (C-5ʹʹ), 140.0 (C-8a), 132.8 (C-7), 131.7 (C-5ʹʹ), 128.9 (C-3ʹʹ), 128.5 (C-4ʹʹ), 

125.4 (C-5), 121.2 (C-6), 114.4 (C-8), 99.58 (C-5ʹ), 28.6 (N-CH3);  

- ESI-MS: calcd. for C19H16N4O2S, M=350.39 Da, found: m/z 350.9 (100%) [M+H]
+
.  

Các dữ kiện tổng hợp của hợp chất 5-(3-methylphenyl)-3-(4’-hydroxy-N-methyl-2’(1H)-

quinolone-3’-yl)-1-(4’’-nitrophenyl)-2-pyrazoline (6b) 
Hiệu suất phản ứng 58%, t

0
nc= 248-249

0
C, Rf = 0.69 (ethylacetate:chloroform, 5:2). 

1
H NMR 

(DMSO-d6) δ (ppm), J (Hz): 2.28 (s, 3H, CH3), 3.58 (s, 3H, N-CH3), 3.68 (1H, dd, Ha), 4.31 (1H, 

dd, Hb), 5.59 (1H, dd, J: 12.0 và 5.0 Hz, Hc), 8.14 (1H, dd, J: 8.0 và 1.5 Hz, H-5), 8.09 (2H, d, J: 

7.0, H-12, 14), 7.71 (1H, td, J: 7.5 và 1.5 , H-7), 7.53 (1H, d, J: 8.5, H-8), 7.36 (1H, t, J: 7.5, H-

6), 7.24 (1H, t, J: 8.0, H-19), 7.14 (1H, s, H-21), 7.09 (2H, m, H-17,18), 7.02 (1H, d, J: 7.0, H-

11,15), 12,96 (1H, s, C4-OH). 
13

C NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 160.1 (C-2), 100.5 (C-3), 161.6 

(C-4), 114.3 (C-4a), 123.6 (C-5), 122.2 (C-6), 132.5 (C-7), 114.3 (C-8), 140.5 (C-8a), 154.9 (C-

9), 146,9 (C-10), 111.5 (C-11,15), 125.3 (C-12,14), 138.1 (C-13), 139.2 (C-16), 1125.7 (C-17), 

138.4 (C-18),  128.6 (C-19), 121.7 (C-20), 128.1 (C-21), 28.6 (N-CH3), 46.6 (C-a,b), 60.5 (C-c).  
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Hình 1. Tổng hợp các hợp chất 2-aminopyrimidine và 2-pyrazoline 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tổng hợp các hợp chất 2-aminopyrimidine 5a-c 

Hợp chất 2-aminopyrimidine 5a-c được thực hiện bằng cách hòa tan các chất phản ứng theo tỷ 

lệ mol 1:1:1 trong dung môi DMF mới cất lại ở nhiệt độ 70
o
C trong thời gian 57-69 giờ. Hiệu 

suất phản ứng thu được dao động từ 62-70%. 

Cấu trúc của các sản phẩm tổng hợp được đã được xác nhận nhờ kết quả phân tích phổ IR, 
1
H 

NMR và 
13

C NMR, MS. 

Trên phổ 
1
H NMR của các 2-aminopyrimidine đều thấy mất đi tín hiệu một cặp đôi dưới dạng 

hiệu ứng mái nhà đặc trưng cho chuyển dịch hóa học của nhóm trans vinyl trong các ketone ,-

không no, trong khi đó xuất hiện tín hiệu singlet đặc trưng cho chuyển dịch hóa học của 2 proton 

nhóm –NH2 (7,87-7,94 ppm) và một proton H-5ʹ (8,86-8,96 ppm) cũng ở dạng singlet trong nhân 

pyrimidine. Điều này chứng tỏ vòng 2-aminopyrimidin đã được hình thành.  

Từ dữ kiện phổ 
1
H NMR của các 2-aminopyrimidine ta không thấy sự xuất hiện tín hiệu cộng 

hưởng của proton nhóm OH trong hợp phần quinoline của các chất tổng hợp được. Điều này có 

thể giải thích như sau: proton của nhóm C4-OH có lẽ tạo liên kết hydrogen nội phân tử với 

nguyên tử N của nhóm C=N trên vòng pyrimidine, do vậy tín hiệu cộng hưởng của proton này 

dịch chuyển về phía trường yếu đến mức trên phổ đồ (chỉ ghi đến 13 ppm) không ghi được tín 

hiệu của proton này.  

Phổ ESI-MS của các hợp chất cho thấy pick ion giả phân tử [M+H]
+
 hoặc [M+H]

-
 có m/z phù 

hợp với công thức phân tử. 
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3.2. Tổng hợp hợp chất 2-pyrazoine 6b 

Hợp chất 2-pyrazoline 6b được thực hiện bằng cách đun hồi lưu ketone ,-không no tương 

ứng 4b với 4-nitrophenylhydrazine trong dung môi ethanol tuyệt đối với xúc tác acid acetic băng, 

chất rắn tách ra ngay trong quá trình đun hồi lưu, rửa nhiều lần chất rắn tách ra bằng ethanol nóng 

thu được hợp chất tinh khiết. Hiệu suất của các phản ứng đạt 58%.  

Trên phổ 
1
H NMR của hợp chất 2-pyrazoline 6b nhận thấy mất đi tín hiệu một cặp đôi dưới 

dạng hiệu ứng mái nhà đặc trưng cho chuyển dịch hóa học của nhóm trans vinyl trong các ketone 

,-không no, đồng thời xuất hiện các tín hiệu cộng hưởng của 3 proton no trong vòng 2-

pyrazoline Ha (3,68 ppm), Hb (4,31 ppm) và Hc (5,59 ppm), đây là các tín hiệu khẳng định vòng 

2-pyrazoline được tạo thành. Trên phổ 
13

C NMR của hợp chất tổng hợp được thấy đầy đủ tín hiệu 

cộng hưởng của các nguyên tử carbon không tương đương trong phân tử ở những vùng thích hợp, 

đặc biệt xuất hiện tín hiệu cộng hưởng của 3 carbon no trong vòng 2-pyrazoline C-a,b (46,6 ppm) 

và C-c (60,5 ppm). 

4. Kết luận 

Bằng phản ứng của các ketone ,-không no đi từ 3-acetyl-4-hydroxy-N-methyl-2(1H)-

quinolone với guanidine hydrochloride trong dung môi DMF, xúc tác NaHCO3 đã tổng hợp được 

3 hợp chất 2-aminopyrimidine mới. Cũng phản ứng của ketone ,-không no trên với p-

nitrophenylhydrazine trong dung môi ethanol, xúc tác acid acetic băng đã tổng hợp được 1 hợp 

chất pyrazoline mới. Cấu tạo của các sản phẩm đã được xác nhận bằng các phương pháp phổ IR, 
1
H NMR,

 13
C NMR, MS. 
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