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DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

 

         Ký hiệu   Diễn giải tiếng Việt 

A549 Dòng tế bào ung thư phổi A549 

AChE Enzyme acetylcholinesterase 

AcOH Acid Acetic 

AIDS Hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải do virus HIV 

ADMET Hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính 

ATPase Enzyme Adenosine 5'-TriPhosphatase 

 br s Tín hiệu broad singlet 

[bmim+][Br-] Hợp chất 1-Butyl-3-methylimidazolium bromide 

cAMP Vòng Cyclic adenosine monophosphate-Adenosine 

monophosphate  

CAN Xúc tác Ceric ammonium nitrate 

d Tín hiệu doublet 

DABCO Hợp chất 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

DBU Hợp chất 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 

DCM Dung môi Dichloromethane 

dd Tín hiệu doublet, doublet 

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 

DMAP 4-Dimethylaminopyridine 

DMF Dung môi N,N-Dimethylformamide 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

DNA Acid Deoxyribonucleic - Phân tử mang thông tin di truyền 

EDDA Acid Ethylene diamine diacetic 

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

Et3N Hợp chất Triethylamine 

EtOAc Dung môi Ethyl acetate 

HepG2 Dòng tế bào ung thư gan HepG2 

Hek-293 Dòng tế bào lành 

HetAr Hợp chất Aldehyde chứa dị vòng 

HL-60 Dòng tế bào ung thư máu HL-60 

HMBC Phổ tương tác dị hạt nhân qua nhiều liên kết 

HSQC Phổ tương tác dị hạt nhân qua một liên kết 

HRMS Phổ khối lượng phân giải cao 

HT-29 Tế bào ung thư biểu mô trực tràng 
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IC50 Nồng độ chất thử ức chế 50% sự phát triển của tế bào 

IR Phổ hồng ngoại 

KB Dòng tế bào ung thư biểu mô KB 

LDA Hợp chất Lithium diisopropylamide 

LU-1 Dòng tế bào ung thư phổi LU-1 

m Tín hiệu multiplet 

MCF-7 Dòng tế bào ung thư vú MCF-7 

MCRs Phản ứng domino đa thành phần (multi-component domino 

reactions, MCRs) 

MDA-MB-231  Tế bào màng phổi của bệnh nhân ung thư vú 

MeCN Dung môi Acetonitrile  

Mn(OAc)3 Hợp chất Manganese(III) acetate 

MTT 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide  

MW Điều kiện vi sóng 

N/A Giá trị Không xác định được 

P388 Dòng tế bào ung thư bạch cầu ở chuột 

PBS Hợp chất Phosphate-buffered saline 

PC-3 Dòng tế bào ung thư biểu mô tuyến tiền liệt  

PC-3 Pd(OAc)2 Xúc tác Palladium (II) acetate 

Ph3P Hợp chất Triphenylphosphine 

p-TsOH Acid p-Toluenesulfonic 

q Tín hiệu quartet 

Rnase Enzyme thủy phân liên kết của phân tử RNA (Ribonuclease) 

rt Nhiệt độ phòng 

reflux Đun hồi lưu 

ROS Sự hình thành các gốc oxy hoạt động (reactive oxygen species 

s Tín hiệu singlet 

SRB Hợp chất sulforhodamine B                            

t Tín hiệu triplet 

td Tín hiệu triplet, doublet 

t-BuOH Dung môi tert-Butanol 

THF Dung môi Tetrahydrofuran 

TLC Sắc ký lớp mỏng (Thin Layer Chromatography) 

13C NMR Phổ cộng hưởng từ hạt nhân carbon 13C 

 1H NMR Phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H 
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MỞ ĐẦU 

Ung thư là một căn bệnh trong đó một số tế bào của cơ thể phát triển không 

kiểm soát được và lây lan sang các bộ phận khác của cơ thể. Ung thư có thể bắt đầu 

ở hầu hết mọi nơi trong cơ thể con người, được tạo thành từ hàng nghìn tỷ tế bào do 

nhiều nguyên nhân khác nhau (di truyền, miễn dịch, tác động của môi trường, lối 

sống…). Tại Việt Nam, số ca mắc và tử vong đang ở mức báo động. Theo số liệu 

GLOBOCAN 2022 của Cơ quan Nghiên cứu Ung thư Quốc tế (IARC), năm 2022 

Việt Nam ghi nhận khoảng 182.600 ca ung thư mới và 122.700 ca tử vong do ung 

thư. Việt Nam ở vị trí thứ 20 về tỷ lệ mắc mới tại châu Á, và thứ 101 trên toàn cầu. 

Các loại ung thư phổ biến nhất tại Việt Nam hiện nay là ung thư gan, ung thư phổi và 

ung thư dạ dày ở nam giới; ung thư vú, ung thư phổi và ung thư đại trực tràng ở nữ 

giới. Đây là một gánh nặng lớn đối với cả gia đình bệnh nhân và hệ thống y tế quốc 

gia. Đặc biệt, một tỷ lệ đáng kể người bệnh chỉ được phát hiện khi bệnh đã tiến triển 

đến giai đoạn muộn, làm giảm hiệu quả điều trị và tăng chi phí điều trị. Do đó đòi hỏi 

các nhà khoa học cần tiếp tục nghiên cứu, thử nghiệm các loại thuốc mới có độc tính 

thấp, chọn lọc nhằm đáp ứng tốt nhất cho quá trình điều trị ung thư. 

Bên cạnh ung thư, bệnh Alzheimer cũng là một thách thức y học nghiêm trọng 

trong bối cảnh già hóa dân số toàn cầu. Alzheimer là bệnh thoái hóa thần kinh mạn 

tính và tiến triển, chiếm khoảng 60–70% các trường hợp sa sút trí tuệ, đặc trưng bởi 

sự suy giảm dần trí nhớ và chức năng nhận thức do sự tích tụ bất thường của β-

amyloid và protein tau, dẫn đến tổn thương và chết tế bào thần kinh. Cho đến nay, 

bệnh Alzheimer chưa có phương pháp điều trị khỏi hoàn toàn, các thuốc hiện hành 

chủ yếu mang tính chất làm chậm tiến triển bệnh, do đó việc tìm kiếm các hợp chất 

mới có tiềm năng chống Alzheimer an toàn và hiệu quả vẫn đang được đặc biệt quan 

tâm. 

Hiện nay, các thuốc dùng trong điều trị ung thư hầu hết đều có thành phần là 

các hợp chất dị vòng chứa dị tố oxy, nitơ hoặc flo. Sự xuất hiện của các nguyên tử 

nitơ trong cấu trúc phân tử cho phép các hợp chất này tương tác tốt hơn với các đại 

phân tử như enzym, protein và DNA, điều này đóng vai trò quan trọng giúp cải thiện 

đáng kể các tính chất dược lý của chúng  [1]. Trong khi đó, sự kết hợp của ít nhất một 

nguyên tử flo hoặc nhóm trifluoromethyl vào các hợp chất dị vòng có thể cải thiện 

tính ổn định trao đổi chất, tính thấm của màng, khả dụng sinh học và ái lực liên kết 

của hợp chất với protein mục tiêu [2, 3]. Các hợp chất dị vòng năm cạnh hoặc sáu 

cạnh chứa các dị tố nitơ, oxy hoặc flo được biết đến là các cấu trúc chìa khóa có mặt 

trong rất nhiều sản phẩm tự nhiên. Một số dị vòng tiêu biểu như pyrrole, pyrimidine, 

1,4-naphthoquinone, quinazoline, 4-aza-podophyllotoxin, phenazine, pyridazine thể 
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hiện nhiều hoạt tính sinh học lý thú như kháng viêm, kháng khuẩn, kháng nấm, kháng 

virus, chống ung thư, chống Alzheimer và đóng vai trò quan trọng trong hoạt động 

sống của tế bào, trong quá trình carboxyl hóa glutamate, hay alkyl hóa protein và acid 

nucleic. 

Có nhiều phương pháp tổng hợp các hợp chất dị vòng, đa vòng như phản ứng 

Friedel- Crafts, phản ứng Aldersley, phản ứng cộng quang hóa, phản ứng coupling,... 

Trong đó, phản ứng ngưng tụ Knoevenagel, phản ứng cộng Michael giữa các hệ 1,3-

diketone thường được sử dụng để tổng hợp các hợp chất dị vòng có cấu trúc phức tạp. 

Chính vì vậy, tôi đã lựa chọn đề tài “Tổng hợp các hợp chất dị vòng mới dựa trên 

phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone và đánh giá hoạt tính sinh 

học” làm đề tài nghiên cứu sinh của mình nhằm tìm kiếm các hợp chất dị vòng mới 

có hoạt tính sinh học cao. Đề tài có ý nghĩa khoa học, thực tiễn và rất cần thiết. 

 

Mục tiêu luận án: 

Luận án hướng tới ba mục tiêu chính sau: 

1. Thiết kế định hướng cấu trúc các hợp chất dị vòng mới dựa trên phản ứng 

ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone, bằng chiến lược gắn các nhóm thế có 

tiềm năng tương tác sinh học mạnh, phù hợp với định hướng phát triển hợp chất khởi 

đầu tiềm năng kháng ung thư, ức chế enzym. 

2. Xây dựng và tối ưu các phương pháp tổng hợp hữu hiệu dựa trên phản ứng 

domino đa thành phần theo định hướng hóa học xanh, sử dụng các điều kiện thân 

thiện (“one-pot”, xúc tác nhẹ, vi sóng, dung môi xanh) nhằm tạo ra các hợp chất đích 

với hiệu suất và độ chọn lọc cao. 

3. Đánh giá hoạt tính sinh học của các hợp chất tổng hợp được, tập trung vào: 

- Hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng ung thư ở người. 

- Hoạt tính ức chế enzym acetylcholinesterase (AChE). 

- Nghiên cứu docking phân tử, dự đoán tính chất dược động học của một số hợp 

chất tiêu biểu. 

Từ đó xác định các hợp chất khởi đầu tiềm năng phục vụ định hướng nghiên 

cứu sâu hơn trong các giai đoạn tiếp theo.
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về các hợp chất aza-anthraquinone 

Quinone chiếm một vị trí quan trọng trong các hợp chất hữu cơ. Quinone không 

có tính thơm nhưng trong cấu trúc chứa đầy đủ các hệ diketone liên hợp hoạt động 

như một chất nhận kiểu Michael (Michael acceptor). Đây là các phân tử có hoạt tính 

oxy hóa khử cao, do đó có thể thực hiện chu trình oxy hóa khử với các gốc bán 

quinone của chúng, dẫn đến sự hình thành các gốc oxy hoạt động (reactive oxygen 

species, ROS) cực kỳ độc hại [4]. Việc sản xuất ROS nội bào có thể gây ra stress oxy 

hóa nghiêm trọng, dẫn đến tổn thương tế bào và các con đường truyền tín hiệu tế bào 

có thể gây ra nhiều dạng chết tế bào khác nhau. Cấu trúc quinone phổ biến trong nhiều 

loại thuốc chống khối u theo cơ chế gây tổn thương tế bào và mô thông qua quá trình 

alkyl hóa protein và DNA [5]. Actinomycin D, doxorubicin, mitomycin, streptonigrin 

và pyridophenoxazinone là các thuốc chữa ung thư có cấu trúc quinone hiện đang 

được sử dụng trong lâm sàng [6]. 

Naphthoquinone và anthraquinone là 2 trong số các lớp chất thuộc họ quinone  

được phát hiện nhiều trong tự nhiên như trong vi khuẩn, vi nấm, thực vật và có nhiều 

lợi ích sinh học. Các hợp chất này đóng vai trò quan trọng trong hoạt động sống của 

tế bào, trong quá trình carboxyl hóa glutamate, hay alkyl hóa protein và acid nucleic. 

1.1.1. Tổng hợp và hoạt tính sinh học của các hợp chất 2-aza-anthraquinone 

Trong tự nhiên, các chất 2-aza-anthraquinone ít gặp chủ yếu được phát hiện từ 

nấm. Cho đến nay, các hợp chất 2-aza-anthraquinone có nguồn gốc tự nhiên phân lập 

được bao gồm bostrycoidin, 9-O-methylbostrycoidin, tolypocladin, 6-deoxy-8-

methylbostrycoidin, 6-deoxybostrycoidin, 7-O-demethyl-6-deoxybostrycoidin, 

scorpinone, benz[g]isoquinoline-5,10-dione. Benz[g]isoquinoline-5,10-dione (Hình 

1.1), phân lập từ Psychotricha camponutans và Mitracarpus scaber, có khả năng ức 

chế sự tăng trưởng đối với các tác nhân gây bệnh Staphylococcus aureus và 

Plasmodium falciparum [7]. Benz[g]isoquinoline-5,10-dione (1) có thể ức chế quá 

trình hô hấp tế bào phụ thuộc glucose cũng như ức chế quá trình đồng hóa O2 ty thể 

phụ thuộc glycerol-3-phosphate [8]. Bostrycoidin (2) và 9-O-methylbostrycoidin (3) 

cho thấy hoạt tính kháng sinh chống lại trực khuẩn lao và vi khuẩn Gram(+) tương 

ứng [9]. Tolypocladin (4) phân lập từ sợi nấm của Tolypocladium inflatum thể hiện 

tính chất tạo phức kim loại [10]. Tính chất tạo phức với kim loại của lớp chất này vẫn 

còn được tranh luận, nhưng có thể khẳng định các chất này hoạt động như những chất 

loại bỏ các kim loại nặng, nghĩa là làm giảm nồng độ của kim loại nặng trong cơ thể. 
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Hình 1.1. Một số hợp chất 2-azaanthraquinone tự nhiên 

2-Azaanthraquinone còn được biết đến như một tác nhân xen kẽ DNA (DNA 

intercalator) có khả năng gây độc tế bào ung thư[11, 12]. Tác nhân xen kẽ DNA chèn 

vào giữa các cặp cơ sở trong cấu trúc DNA và tạo thành liên kết hydro, cộng hóa trị 

hoặc ion, dẫn đến thay đổi cấu trúc của các acid nucleic và ảnh hưởng đến cách thức 

biểu hiện gen. Pixantrone (BBR 2778 dimalate, 5) là chất ức chế topoisomerase II 

gốc anthraquinone theo cơ chế xen kẽ DNA, trực tiếp alkyl hóa DNA, tạo thành các 

chất cộng DNA ổn định. Pixantrone được dùng để điều trị u lympho không Hodgkin 

(non-Hodgkin's lymphoma, NHL) ở bệnh nhân NHL tái phát/kháng thuốc. Pixantrone 

có cấu trúc tương tự như các anthracycline như mitoxantrone, nhưng ít gây độc hơn 

cho mô tim [13]. Ngoài ra, BFI (6) và một số dẫn xuất 1-aryl-2-aza-anthraquinone 

(7) là những dẫn chất của 2-aza-anthraquinone có khả năng diệt tế bào ung thư. 

 

Hình 1.2. Một số hợp chất 2-aza-anthraquinone tổng hợp 

Với những lợi ích sinh học kể trên, các nhà khoa học đã nghiên cứu phát triển 

nhiều phương pháp tổng hợp các lớp chất 2-aza-anthraquinone như phương pháp 

Diels-Alder, phương pháp Friedel-Carfts, phương pháp sử dụng phathalide, phương 

ortho-lithium hóa vòng thơm, phản ứng ngưng tụ với ammonium hay phản ứng kiểu 

Heck. 

Tổng hợp 2-aza-anthraquinone bằng phản ứng Diels-Alder 
Phản ứng giữa isoquinolin-5,8-dione và 1,3-diene hoặc giữa 1,4-napthoquinone 

với các 2-aza-1,3-diene (phương pháp Diels-Alder) đến nay vẫn là phương pháp phổ 

biến nhất để tổng hợp các hợp chất 2-aza-anthraquinone. Hợp chất kháng sinh tự 

nhiên bostrycoidin (2) và dẫn xuất 9-O-methylbostrycoidin (3) đã được tổng hợp từ 

3-methylisoquinoline-5,8-dione (8) khi phản ứng với ketene dimethyl acetal để tạo ra 

hỗn hợp đồng phân 2-azaanthraquinone (9-10). Dưới tác dụng của chiếu xạ tia cực 
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tím, đồng phân 7,9-dimethoxy-3-methylbenzo[g]isoquinoline-5,10-dione (9) chuyển 

hóa thành 9-O-methylbostrycoidin (3), và tiếp tục thu được bostrycoidin (2) khi xử 

lý 9-O-methylbostrycoidin (3) bằng boron trichloride dư (Sơ đồ 1.1) [14, 15]. 

 

Sơ đồ 1.1. Tổng hợp bostrycodin và 9-O-methylbostrycoidin 

Phản ứng giữa 1,4-naphthoquinone (11) và 2,4-dimethyl-5-methoxyoxazole 

(12) trong dung môi benzene tạo thành hợp chất 4-hydroxy-1,3-

dimethylbenzo[g]isoquinoline-5,10-dione (14) [16] theo Sơ đồ 1.2. Trong phản ứng 

này 1,4-naphthoquinone đóng vai trò là tác nhân dienophile vòng. 

 

Sơ đồ 1.2. Tổng hợp hợp chất 4-hydroxy-1,3-dimethylbenzo[g]isoquinoline-

5,10-dione 

Nhóm tác giả Gomez-Monterrey đã tổng hợp các dẫn xuất dihydrothieno[2,3-

b]naphtho-4,9-dione (DTNQ, 18) và benzo[g]isoquinoline-5,10-dione 19 chứa nhóm 

amino acid ở vị trí C-3 bằng phản ứng Diels-Alder giữa các hợp chất thiazolidine 16 

và 1,4-napthoquinone 11 hoặc quinone 15 (Sơ đồ 1.3). Một vài hợp chất trong số các 

hợp chất tổng hợp được có khả năng kháng u mạnh [17-19]. 
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Sơ đồ 1.3. Phản ứng Diels-Alder giữa thiazolidine và 1,4-napthoquinone 

Tuy nhiên, đối với các hợp chất 1,4-naphthoquinone chứa các nhóm thế khác 

nhau, các phản ứng cộng đóng vòng Diels-Alder thường không đạt yêu cầu về hiệu 

suất và độ chọn lọc sản phẩm. 

Tổng hợp 2-aza-anthraquinone bằng phản ứng Friedel-Carfts  
Các hợp chất 2-azaanthraquinone đơn giản đã được tổng hợp thành công dựa 

trên phản ứng Friedel-Crafts giữa chloride acid hoặc anhydride acid với các dẫn xuất 

thế của benzene [20]. Tuy nhiên, việc sử dụng benzene ba nhóm thế không đối xứng 

trong phản ứng với 3,4-pyridinedicarboxylic anhydride dẫn đến sự hình thành các 

đồng phân vùng khác nhau, điều này hạn chế việc sử dụng phản ứng Friedel-Crafts 

để tổng hợp 2-azaanthraquinone. Nhận định này được chứng minh qua quá trình tổng 

hợp hợp chất tự nhiên tolypocladin (4) bằng cách ngưng tụ 1,2,4-trimetoxybenzene 

(20) và 2-methylpyridine-4,5-dicarboxylic anhydride (21) nhận được hỗn hợp hai 

đồng phân (có thể được tách ra bằng quá trình kết tinh), tiếp theo là phản ứng Friedel-

Crafts vòng hoá nội phân tử tạo thành tolypocladin (4) (Sơ đồ 1.4) [21]. 

 

 

Sơ đồ 1.4. Tổng hợp hợp chất tolypocladin và iso-tolypocladin 
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Tổng hợp 2-aza-anthraquinone bằng phản ứng kiểu Heck 
Một số hợp chất 2-aza-anthraquinone cũng có thể được tổng hợp bằng phản ứng 

kiểu Heck. Ví dụ như hỗn hợp hai đồng phân 1,2-dihydro-benz[g]isoquinoline-5,10-

dione 27-28 nhận được từ hợp chất ban đầu N-methanesulfonyl 2-

((allylamino)methyl)-3-bromo-1,4-naphthoquinone (25) bằng phản ứng Heck thông 

qua quá trình vòng hóa nội phân tử với xúc tác Pd(II) (Sơ đồ 1.5). Đồng phân bền 

hơn 4-methylbenz[g]isoquinoline-5,10-dione (28) thể hiện hoạt tính kháng sinh trên 

nhiều chủng vi sinh vật như Gram(+), Gram(-), các chủng nấm men và nấm sợi [22]. 

 

Sơ đồ 1.5. Tổng hợp các hợp chất 2-aza-anthraquinone bằng phản ứng Heck 

Bên cạnh các phương pháp truyền thống nêu trên, phản ứng domino đã được áp 

dụng rộng rãi trong tổng hợp các hợp chất dị vòng nói chung và các hợp chất quinone 

nói riêng. Một số dẫn xuất benzo[g]pyrrolo[1,2-b]isoquinoline-6,11-dione (30) có tác 

dụng chống ung thư đối với tế bào ung thư biểu mô tuyến tiền liệt (PC-3) và tế bào 

ung thư biểu mô tuyến vảy miệng (CAL-27). Các hợp chất này đã được Ikyon Kim 

và các cộng sự tổng hợp trên cơ sở phản ứng cộng Michael [4+2] giữa 1,4-

naphthoquinone (11) và pyrrole-2-carboxaldehyde 29 theo Sơ đồ 1.6 [23]. Đáng chú 

ý, hợp chất 5-(4-chlorobenzoyl)pyrrolo[1,2-b]isoquinoline-6,9-dione (30a, Ar = 4-

ClBn) cho thấy tác dụng ức chế khả năng sống của tế bào mạnh hơn khoảng 48 lần 

so với thuốc chống ung thư mitoxantrone [23].  

 

Sơ đồ 1.6. Tổng hợp các dẫn xuất benzo[g]pyrrolo[1,2-b]isoquinoline-6,11-dione  

1.1.2. Tổng hợp và hoạt tính sinh học của các hợp chất 1-aza-anthraquinone 

Một số hợp chất 1-aza-anthraquinone có nguồn gốc tự nhiên có thể kể đến như 

cleistopholine (31), scorazazone (32), maecanine A (33) (Hình 1.3) có đặc tính gây 

độc tế bào nổi bật. Marcanine A-E (33-37) (Hình 1.3), phân lập từ vỏ thân cây 
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Goniothalamus marcanii, có độc tính đáng kể đối với một số dòng tế bào ung thư của 

con người như dòng tế bào ung thư cổ tử cung HeLa và tế bào ung thư gan HepG2 

[24]. Marcanine A (33) còn ức chế ký sinh trùng sốt rét chủng Plasmodium 

falciparum kháng K1 [25]. 

 

Hình 1.3. Cấu trúc của một số hợp chất 1-aza-anthraquinone tự nhiên 

Ngoài các phương pháp tổng hợp aza-anthraquinone thông thường, gần đây, 

Wang Jeh-Jeng và cộng sự đã tổng hợp được các dẫn xuất 1-aza-anthraquinone 39 

bằng phản ứng liên hoàn xúc tác palladium(II) giữa 1,4-naphthoquinone (11) và 2‐

aminobenzophenone (38a) hoặc 2-aminoacetophenone (38b) (Sơ đồ 1.7) [26]. 

 

Sơ đồ 1.7. Tổng hợp các hợp chất 1-aza-anthraquinone 39 

Năm 2017, Ashwini Borah và cộng sự đã đưa ra phương pháp tổng hợp để tổng 

hợp 1-azaanthraquinone 42 bằng phản ứng amin hóa 2-benzoyl-3-halonaphthalene-

1,4-dione 40. Phản ứng xảy ra qua quá trình tạo liên kết C-N dưới tác dụng của xúc 

tác Pd(II), sau đó là đóng vòng nội phân tử với sự có mặt của xúc tác Lewis acid (Sơ 

đồ 1.8) [27]. 

 

Sơ đồ 1.8. Tổng hợp các hợp chất 1-azaanthraquinone 42 
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1.1.3. Tổng hợp các hợp chất 1,4-dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione 

Cũng như các hợp chất quinone khác, các hợp chất 1,4-

dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione thường được tổng hợp bằng phản ứng đa thành 

phần có hoặc không sử dụng xúc tác. Năm 2015, xúc tác L-proline được sử dụng để 

tổng hợp các hợp chất naphthoquinone 46 gắn khung 1,3-dioxolo[4,5-g]quinoline 

bằng phản ứng giữa 3,4-methylenedioxyaniline (43), các dẫn xuất aldehyde 44 và 2-

hydroxy-1,4-naphthoquinone (45) (Sơ đồ 1.9). Phản ứng xảy ra theo một chuỗi phản 

ứng bao gồm phản ứng tạo ion iminium trung gian từ aldehyde và L-proline, phản 

ứng ngưng tụ giữa ion iminium với 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45) tạo thành 

chất trung gian ene dione, quá trình cộng Michael với 3,4-methylenedioxyaniline, quá 

trình đóng vòng và cuối cùng là khử nước để tạo thành sản phẩm mong muốn. Các 

hợp chất tổng hợp được thể hiện khả năng ức chế các dòng tế bào ung thư tương đối 

tốt (IC50 = 20-200 μM) [28].  

 

Sơ đồ 1.9. Tổng hợp hợp chất 1,4-dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione gắn khung 

1,3-dioxolo[4,5-g]quinolone 

Năm 2022, nhóm nghiên cứu của GS. TS. Nguyễn Văn Tuyến đã phát triển hai 

phương pháp tổng hợp để tổng hợp bảy hợp chất 1,4-dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-

dione 51a-g chứa vòng γ-butyrolactone đi từ 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45) 

hoặc 2-amino-1,4-naphthoquinone (50) (Sơ đồ 1.10). Hiệu quả nhất là phương pháp 

sử dụng phản ứng ba thành phần giữa 2-amino-1,4-naphthoquinone (50), tetronic acid 

(47) và arylaldehyde 48 trong điều kiện vi sóng. Hầu hết, các sản phẩm đều thể hiện 

tác dụng ức chế bốn dòng tế bào ung thư (tế bào ung thư biểu mô người, gan, phổi, 

vú). Trong đó, có hai hợp chất tiềm năng với hoạt tính gây độc tế bào đáng kể đối với 

tế bào ung thư biểu bì mô người (IC50 = 0,6 ± 0,01 và 1,11 ± 0,01 µM), tốt hơn so với 

ellipticine đối chứng dương (IC50 = 1,53 ± 0,01 µM) [29]. 
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Sơ đồ 1.10. Tổng hợp các hợp chất 1,4-dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione chứa 

vòng γ-butyrolactone 

1.2. Tổng hợp các hợp chất pyranonaphthoquinone  

Pyranonaphthoquinone là lớp chất kháng sinh thiên nhiên khung naphtho[2,3-

c]pyran-5,10-dione. Hầu hết các hợp chất pyranonaphthoquinone được tách chiết từ 

vi khuẩn và nấm. Điển hình cho lớp chất này là một số hợp chất như α-lapachone, β-

lapachone, haronoside, psychorubrin, pentalongin, eleutherin, frenolicin và 

nanaomycin A (Hình 1.4). α-Lapachone (52) và β-lapachone (53) được phân lập từ 

vỏ cây Tabebuia avellanedae (Bignoniaceae) và các dẫn xuất của nó mang nhiều đặc 

tính sinh học như chống ung thư, chống thiếu máu, chống viêm, chống áp xe, chống 

loét, chống động kinh, kháng virus, kháng khuẩn, kháng nấm [30]. Haronoside (54) 

cho thấy hoạt tính kháng nấm mạnh đối với Candida albicans và Trichophytum 

soudanense [31]. Pentalongin (56) và psychorubrin (57), được phân lập từ cây dược 

liệu vùng Đông Phi Pentas longiflora, hoạt động chống sốt rét đối với chủng 

Plasmodium falciparum kháng chloroquine W2 và chủng D6 của P.falciparum nhạy 

cảm với chloroquine [32]. Psychorubrin (57) còn có hoạt tính gây độc trên dòng tế 

bào bạch cầu (HL60 và Jurkat) và ung thư vú (MCF-7) bằng cách gây ra quá trình 

apoptosis thông qua phân mảnh DNA. Ngoài ra, psychorubrin (57) còn thể hiện hoạt 

động chống lại ký sinh trùng nguyên sinh thuộc chi Leishmania cũng như hoạt động 

kháng khuẩn [33]. Ngoài ra, eleutherin (55), ventiloquinone L, thysanone, 

nanaomycin A và các dẫn xuất bán tổng hợp của chúng có khả năng ức chế enzyme 

topoisomerase II [34]. 
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Hình 1.4. Cấu trúc của các hợp chất pyranonaphthoquinone tự nhiên 

Hai hợp chất pyranonaphthoquinone chứa liên kết đôi tại C-3 và C-4 có tên là 

ascomycone A (58) và ascomycone B (59) đã được phân lập từ chiết xuất ethyl acetate 

của dịch nuôi cấy từ ascomycete [35]. Hợp chất ascomycone B (59) thể hiện hoạt 

động kháng nấm mạnh hơn trên nhiều chủng nấm so với ascomycone A (58). Cả hai 

hợp chất tự nhiên này đều thể hiện hoạt động vừa phải đối với các loài vi khuẩn Gram 

dương, nhưng không có hoạt tính ức chế các dòng vi khuẩn Gram âm. 

Năm 2023, năm hợp chất ventilanone L-P (60-64) đã được phân lập từ vỏ thân 

cây Ventilago harmandiana (Rhamnacea), một loại cây đặc hữu của Thái Lan. Trong 

y học cổ truyền Thái Lan, thuốc sắc từ lõi gỗ và vỏ thân của V. harmandiana đã được 

sử dụng để điều trị bệnh tiểu đường, vết thương và tình trạng viêm mãn tính. Các hợp 

chất ventilanone L, M và P có tác dụng ức chế tế bào HIV-1 [36]. 

 

Hình 1.5. Các hợp chất ventilanone L-P 

 Bên cạnh việc đẩy mạnh chiết tách phân lập các hợp chất 

pyranonaphthoquinone từ tự nhiên, các nhà khoa học cũng rất quan tâm nghiên cứu, 

phát triển các phương pháp đơn giản hiệu quả để tổng hợp các hợp chất có cấu trúc 

khung này. Năm 2008, Estévez-Braun và cộng sự đã tổng hợp thành công dẫn xuất 

của α-lapachone và β-lapachone 66-67 bằng phản ứng giữa 2-hydroxy-1,4-

naphthoquinone (45) và các alkene andehyde 65 (Sơ đồ 1.11) [37]. Các hợp chất 66-

67 có khả năng ức chế hoạt động của topoisomerase II. 
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Sơ đồ 1.11. Tổng hợp các dẫn xuất của α-lapachone và β-lapachone 

Một số dẫn xuất 2H-pyranonaphthoquinone 70 đã được Xiaojin Zhang và các 

cộng sự tổng hợp bằng phản ứng liên hoàn dạng Tsuji-Trost giữa dẫn xuất của 2-

hydroxy-1,4-naphthoquinone 68 và olefinic alcohol 69 sử dụng xúc tác là hỗn hợp muối 

palladium acetate/copper acetate/sodium acetate trong dung môi tetrahydrofuran (Sơ 

đồ 1.12) [38]. 

 

Sơ đồ 1.12. Tổng hợp các dẫn xuất 2H-pyranonaphthoquinone 70 

Saluja và cộng sự đã tổng hợp thành công các chất 2-amino-3-cyano-

benzo[g]chromene-5,10-dione 73 bằng phản ứng ngưng tụ giữa nguyên liệu đầu là 2-

hydroxy-1,4-naphthoquinone (45), aldehyde và malononitril (72a) hoặc ethyl 

cyanoacetate (72b) sử dụng xúc tác DBU trong dung môi nước [39]. Phản ứng này 

cũng có thể được thực hiện với xúc tác Et3N [40] hoặc xúc tác DMAP [41] trong dung 

môi ethanol (Sơ đồ 1.13). Kết quả đánh giá hoạt tính sinh học cho thấy, lớp chất này 

có khả năng gây độc tế bào ung thư cũng như ảnh hưởng đến quá trình ức chế 

apoptosis tương đương với α-lapachone [40]. 

 

Sơ đồ 1.13. Tổng hợp các dẫn xuất 2-amino-3-cyano-benzo[g]chromene-5,10-dione 
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Năm 2015, bằng phản ứng domino ba thành phần giữa lawsone (45), aldehyde 

và ethyl 4,4,4-trifluoroacetoacetate (75), GS Nguyễn Văn Tuyến đã nghiên cứu tổng 

hợp thành công một số các chất pyranonaphthoquinone 76 có cấu trúc lập thể và hiệu 

suất tổng hợp cao (Sơ đồ 1.14) [42]. 

 

Sơ đồ 1.14. Tổng hợp các hợp chất pyranonaphthoquinone 76 

Mới đây nhất, Monem Arezo đã tổng hợp các hợp chất benzoxanthenetrione 79 

bằng phản ứng giữa 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45), aldehyde 77 và 5,5-

dimethylcyclohexane-1,3-dione (78) với hỗn hợp xúc tác MTPPBr/THFTCA-DES là 

hệ xúc tác kết hợp, bao gồm một muối phosphonium và một dung môi eutectic sâu 

(deep eutectic solvent, DES) (Sơ đồ 1.15). Đây là phương pháp tổng hợp hiệu quả và 

thân thiện với môi trường, đồng thời có thể tái sử dụng xúc tác [43]. 

 

Sơ đồ 1.15. Tổng hợp các hợp chất benzoxanthenetrione 79 

1.3. Tổng quan các hợp chất pyrimidine 

Dị vòng thơm pyrimidine với hai nguyên tử nitơ được tìm thấy nhiều trong các 

hợp chất tự nhiên như nucleotide, nucleic acid, vitamin, coenzyme, purine, protein và 

uric acid [44]. Các phân tử pymidine đóng vai trò quan trọng trong các quá trình sinh 

học khác nhau. Do sự giống nhau về cấu trúc với cặp base nucleotide của DNA và 

RNA, pyrimide được xem là hợp chất có tiềm năng trong điều trị ung thư. Rất nhiều 

loại thuốc đang được sử dụng để điều trị các bệnh hiểm nghèo là dẫn xuất của 

pyrimidine như zidovudine, cytarabine, phenobarbital, methotrexate, 

imatinib…(Hình 1.6). Ngoài hoạt tính kháng ung thư, các dẫn xuất pyrimidine còn 

có hoạt tính kháng khuẩn, kháng virus, kháng viêm, chống HIV… [45]. 
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Hình 1.6. Các hợp chất pyrimidine tiêu biểu 

Có nhiều phương pháp để tổng hợp pyrimidine. Phản ứng ngưng tụ giữa amidine 

hoặc urê và dẫn xuất 1,3-dicarbonyl (phản ứng Pinner) cho phép điều chế các 

pyrimidine chứa các nhóm thế khác nhau [46]. Tuy nhiên, hạn chế của phương pháp 

này đó là điều kiện phản ứng khắc nghiệt. Các dẫn xuất 3,4-dihydropyrimidine-

2(1H)-one được tổng hợp bằng phản ứng Biginelli từ ethyl acetoacetate, aldehyde 

thơm và urê [47]. Một số phương pháp tổng hợp pyrimidine mới đã được phát triển 

bao gồm phản ứng cộng đóng vòng Diels-Alder các hợp chất triazine với amidine 

hoặc enamine [48], phản ứng cộng đóng vòng [2+2+2] giữa nitrile và alkyne [49], 

phản ứng giữa enamine và enamide [50] hoặc β-enaminone [51]. 

Năm 2018, Panday A. K. và cộng sự đã công bố hai phương pháp tổng hợp các 

dẫn xuất pyrimido[4,5-b]quinoline 86-87 bằng phản ứng giữa 6-aminouracil 85 với 

2-bromobenzaldehyde hoặc 2-bromobenzyl bromide (Sơ đồ 1.16). Phản ứng domino 

này được thực hiện trong dung môi DMF ở điều kiện thường hoặc điều kiện vi sóng 

sử dụng xúc tác Cu(II) và base K2CO3 [52]. 

 

Sơ đồ 1.16. Tổng hợp các dẫn xuất pyrimido[4,5-b]quinoline 

Phản ứng domino ba thành phần cũng đã được áp dụng để tổng hợp các dẫn xuất 

pyrano[2,3-d]pyrimidine 89-90. Theo đó, phản ứng giữa 2-aminopyrimidine-4,6-diol 

88, malononitrile (72a) và benzaldehyde hoặc dẫn xuất của isatin được tiến hành 



15 

 

trong dung môi nước ở 80oC với sự có mặt của xúc tác solic acid. Solid acid C-SO3H 

thúc đẩy phản ứng ngưng tụ Knoevenagel giữa benzaldehyde hoặc isatin và 

malononitrile (72a) tạo thành alkene trung gian để phản ứng cộng electrophil với 2-

aminopyrimidine-4,6-diol 88. Tiếp theo là các giai đoạn loại xúc tác, đóng vòng nội 

phân tử tạo thành sản phẩm 89-90 [53]. 

 

Sơ đồ 1.17. Tổng hợp các dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine 89-90 

Mới đây nhất, các dẫn xuất pyrimidine 91-99 đã được tổng hợp từ nguyên liệu 

đầu 6-amino-4-aryl-2-oxo-pyrimidine-5-carbonitrile qua 4 bước phản ứng. Trong số 

các hợp chất tổng hợp được, 3 hợp chất 91b (Ar = 4-ClPh), 98b (Ar = 4-ClPh) và 98c 

(Ar = 4-MeOPh) (Hình 1.7) ức chế gây độc tế bào nhiều dòng tế bào ung thư (MCF7, 

HepG2) tương đương thuốc doxorubicin, đồng thời an toàn đối với dòng tế bào 

nguyên bào thường W138. Ngoài ra, các dẫn xuất 91a (Ar = Ph), 91b (Ar = 4-ClPh), 

91d (Ar = 4-MePh), 92, 97c (Ar = 4-MeOPh) và 98b (Ar = 4-ClPh) còn có khả năng 

kháng khuẩn mạnh trên các chủng vi khuẩn Gram(+), Gam(-) và chủng nấm (Candida 

albicans, Aspergillus flavus). Các hợp chất 92b (Ar = 4-ClPh), 98c (Ar = 4-MeOPh) 

và 99 thể hiện tác dụng chống tan máu và chống oxy hóa mạnh [54]. 

 

Hình 1.7. Cấu trúc các dẫn xuất pyrimidine 91-99 
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1.4. Tổng quan về các hợp chất chứa nguyên tố flo 

Các hợp chất chứa nguyên tố flo đã thu hút sự quan tâm lớn do tác động ngày 

càng tăng của chúng đối với sự phát triển của ngành công nghiệp thực phẩm và chăm 

sóc sức khỏe. Nguyên tố flo đóng vai trò quan trọng trong thiết kế các hợp chất có 

hoạt tính sinh học. Flo có độ âm điện cao nhất, có thể thay đổi sự cân bằng ưa dầu/ưa 

nước của cấu trúc gốc và giá trị pKa bằng cách gây ra sự phân cực liên kết [55]. Ngoài 

ra, nguyên tử flo có thể điều chỉnh cấu hình phân tử và có thể tăng ái lực liên kết của 

hợp chất với protein mục tiêu thông qua tương tác trực tiếp hoặc gián tiếp bằng cách 

ảnh hưởng đến độ phân cực của các nhóm khác tương tác với protein [56, 57]. Sự kết 

hợp của ít nhất một nguyên tử flo hoặc nhóm trifluoromethyl vào các hợp chất có 

hoạt tính sinh học có thể cải thiện tính ổn định trao đổi chất, tính thấm của màng, khả 

dụng sinh học và ái lực liên kết của hợp chất với protein mục tiêu, dẫn đến các hoạt 

động dược lý tiềm năng [2, 3]. 

Việc sử dụng thành công các thuốc corticosteroid có chứa flo trong lâm sàng 

vào những năm 1950 và các thuốc chứa dẫn xuất của fluoroquinolone vào những năm 

1980 đã dẫn đến số lượng các hợp chất flo được chấp thuận ngày càng tăng trong 50 

năm qua, khoảng một nửa số loại thuốc bán chạy nhất là dược phẩm có chứa flo [58]. 

Các hợp chất chứa flo thể hiện nhiều đặc tính sinh học khác nhau như hoạt động 

chống khối u, kháng khuẩn và chống viêm. Ví dụ như sevoflurane, một thuốc gây mê 

dạng hít có flo, được sử dụng để gây mê và duy trì gây mê toàn thân [59]. Risperidone 

(Hình 1.8) là thuốc chống loạn thần thế hệ thứ hai, có tác dụng trong não để điều trị 

bệnh tâm thần phân liệt và rối loạn lưỡng cực. 5-Fluorouracil (5-FU) và floxuridine 

(FdUrd) đã được chấp thuận để điều trị ung thư [60]. Hợp chất celecoxib với một 

nhóm thế difluoromethylether trên vòng pyrazole, là thuốc kháng viêm không steroid 

để điều trị viêm khớp dạng thấp và viêm xương khớp [61]. Các dẫn xuất fluoro-taxoid 

chứa nhóm trifluoromethyl có khả năng gây độc tế bào trên nhiều dòng tế bào ung 

thư ở người tốt hơn nhiều so với hợp chất ban đầu taxoid [62]. 

 

Hình 1.8. Cấu trúc của một số thuốc chứa flo 
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Đầu năm 2024, nhóm nghiên cứu của GS. Nguyễn Văn Tuyến đã bước đầu 

nghiên cứu đánh giá hoạt tính kháng viêm của hợp chất dihydrofurano-napthoquinone 

(Hình 1.9) có chứa nguyên tố flo, kết quả chỉ ra rằng các hợp chất thể hiện hoạt tính 

ức chế NO mạnh mẽ trên các tế bào macrophage RAW264.7 được kích thích bởi 

lipopolysaccharide (LPS) với giá trị IC50 dao động từ 1,54 đến 3,92 µM, cùng với khả 

năng ức chế sự sản sinh các cytokine IL-1β và IL-6 [63]. Kết quả này bước đầu cho 

thấy tiềm năng của việc nghiên cứu tổng hợp các hợp chất naphthoquinone chứa 

nguyên tố flo trong việc tìm kiếm các hợp chất mới có khả năng làm tác nhân kháng 

viêm. 

 

Hình 1.9. Một số hợp chất chứa flo có hoạt tính kháng viêm tiềm năng  

Từ những các kết quả nghiên cứu tổng quan cho thấy, các hợp chất dị vòng 

quinone có nhiều hoạt tính sinh học lý thú, có nhiều tiềm năng ứng dụng trong y, 

dược học. Việc tổng hợp các hợp chất này bằng phản ứng domino có thể làm gia tăng 

độ phức tạp của cấu trúc, tạo ra nhiều hợp chất cấu trúc mới, ngoài ra phản ứng không 

cần phân lập các hợp chất trung gian, thân thiện với môi trường do tránh sử dụng các 

tác nhân dung môi độc hại, quá trình phản ứng xảy ra êm dịu. Bên cạnh đó, với những 

đặc tính nổi bật của các hợp chất chứa flo, trong luận án này, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu tổng hợp các hợp chất dị vòng quinone và các hợp chất pyrimidine mới 

chứa dị tố nitơ bằng các phản ứng domino đa thành phần khác nhau. Các dẫn xuất 

tổng hợp được sẽ được đánh giá hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng ung thư ở 

người, hoạt tính ức chế enzym Acetylcholinesterase. 

1.5. Các phương pháp tổng hợp hữu cơ theo định hướng “hóa học xanh” 

Xu thế tổng hợp hóa học hữu cơ hiện đại ngày càng hướng đến việc giảm thiểu 

phát sinh chất thải độc hại, tối ưu hiệu quả sử dụng năng lượng và dung môi. Các kỹ 

thuật hiện đại như nghiền bi cơ học, chiếu xạ vi sóng, siêu âm, thủy nhiệt, quang xúc 

tác, từ trường hỗ trợ phản ứng hoặc tổng hợp trong điều kiện không dung môi đang 

được xem là những phương pháp tổng hợp thân thiện với môi trường. Các kỹ thuật 

này vừa giúp hạn chế sử dụng hoặc tạo ra các tác nhân nguy hại, vừa tạo điều kiện 

phản ứng trong “môi trường xanh”, đồng thời tiết kiệm đáng kể năng lượng cũng như 

lượng dung môi và hóa chất tiêu hao [64, 65]. 



18 

 

Trong những năm gần đây, xu hướng phát triển các phương pháp tổng hợp thân 

thiện với môi trường ngày càng được quan tâm mạnh mẽ, đặc biệt trong lĩnh vực hóa 

dược và hoá học các hợp chất dị vòng [66, 67]. Một trong những hướng tiếp cận nổi 

bật là thực hiện phản ứng trong điều kiện không dung môi (solvent-free) hoặc dùng 

dung môi xanh như ethanol, glycerol, deep eutectic solvent (DES) hay hệ nước–

ethanol, thay thế hoàn toàn cho các dung môi độc hại như DMF, CH₂Cl₂ hoặc toluene 

[68]. Các phản ứng diễn ra trong môi trường “không dung môi” không những giúp 

loại bỏ lượng lớn chất thải dung môi mà còn làm tăng tính chọn lọc và hiệu suất thu 

hồi sản phẩm [69]. 

Song song với đó, kỹ thuật chiếu vi sóng (microwave-assisted synthesis) và kích 

hoạt siêu âm (sonochemistry) cũng được khai thác nhằm gia tăng tốc độ phản ứng, 

rút ngắn thời gian từ vài giờ xuống chỉ vài phút, đồng thời hạn chế sự hình thành sản 

phẩm phụ [70]. Các phương pháp này thường thể hiện ưu thế vượt trội khi áp dụng 

vào phản ứng domino đa thành phần (multi-component domino reactions, MCRs) 

hoặc tổng hợp các hệ dị vòng hợp nhất, nhờ khả năng cung cấp năng lượng tức thời, 

đồng đều và định vị chính xác vào các liên kết phân cực [71, 72]. 

Ngoài ra, nhiều nghiên cứu hiện đại chú trọng đến việc sử dụng xúc tác thay vì 

lượng lớn tác nhân phản ứng, chẳng hạn như các xúc tác Lewis acid (Sc(OTf)₃, 

ZnCl₂), xúc tác bazơ hữu cơ (DBU, TBD) hoặc organocatalyst kiểu amino acid/phức 

thiourea [73, 74]. Điều này cho phép giảm đáng kể lượng chất thải vô cơ, đồng thời 

đảm bảo hiệu quả kinh tế khi mở rộng quy mô phản ứng phục vụ sản xuất. Một số 

nghiên cứu tiên tiến còn khai thác điện hoá (electrochemical synthesis) và quang xúc 

tác (photoredox catalysis) sử dụng ánh sáng LED hoặc ánh sáng mặt trời như nguồn 

năng lượng sạch, thay thế cho các chất oxy hóa/khử độc hại kiểu Cr(VI), MnO₂ hoặc 

DDQ [75, 76]. 

Đặc biệt, phản ứng domino đa thành phần kiểu “one-pot” đang nổi lên như một 

chiến lược tổng hợp “xanh” đầy tiềm năng nhờ hiệu quả sử dụng nguyên tử, hạn chế 

tối đa việc tách, lọc trung gian và giảm tiêu thụ dung môi cũng như năng lượng [77]. 

Đây cũng là định hướng chính được chúng tôi lựa chọn trong luận án, nhằm hướng 

tới thiết kế và tổng hợp các hợp chất dị vòng mới vừa hiệu quả vừa phù hợp với mục 

tiêu phát triển bền vững trong tổng hợp hóa dược hiện đại [78]. 

1.6. Các khoảng trống cần nghiên cứu 

Từ tổng quan các kết quả nghiên cứu trong và ngoài nước có thể nhận thấy rằng, 

các hợp chất dị vòng chứa nhân quinone, pyrimidine và các cấu trúc hợp nhất đa vòng 

đã và đang thu hút sự quan tâm rộng rãi trong lĩnh vực hóa dược, đặc biệt theo định 

hướng tìm kiếm các tác nhân chống ung thư và ức chế enzym. Nhiều kết quả có giá 
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trị đã được công bố, góp phần làm sáng tỏ mối liên hệ giữa cấu trúc hóa học và hoạt 

tính sinh học. Tuy nhiên, một số khía cạnh nghiên cứu vẫn còn nhiều tiềm năng để 

tiếp tục khai thác theo hướng hệ thống và chuyên sâu hơn. 

Thứ nhất, phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone đã được ứng 

dụng hiệu quả trong tổng hợp các hợp chất dị vòng, song việc khai thác phản ứng này 

như một bước khởi đầu trong chuỗi phản ứng domino đa thành phần nhằm xây dựng 

các khung dị vòng hợp nhất có độ phức tạp cao vẫn còn nhiều khả năng mở rộng. 

Trong nhiều công trình, phản ứng Knoevenagel thường được sử dụng độc lập, trong 

khi việc kết hợp liên tiếp với các quá trình cộng Michael và vòng hóa nội phân tử để 

tạo nhanh các hệ vòng hợp nhất đa dạng về cấu trúc vẫn là một hướng tiếp cận giàu 

tiềm năng. 

Thứ hai, các hệ cấu trúc dị vòng hợp nhất giữa naphthoquinone và các dị vòng 

chứa nitơ như aza-anthraquinone, pyrimidine hoặc pyrano[2,3-d]pyrimidine đã được 

chứng minh sở hữu tiềm năng sinh học đáng chú ý. Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện 

nay chủ yếu tập trung vào từng lớp cấu trúc riêng biệt. Việc thiết kế các dãy hợp chất 

dựa trên cùng một nền phản ứng, cho phép so sánh có định hướng ảnh hưởng của 

khung dị vòng và nhóm thế đến hoạt tính sinh học, là hướng nghiên cứu có ý nghĩa 

bổ sung. 

Thứ ba, vai trò của nguyên tử flo trong việc điều chỉnh tính chất điện tử, độ bền 

trao đổi chất và ái lực liên kết với protein đích đã được khẳng định trong thiết kế 

thuốc hiện đại. Tuy nhiên, việc tích hợp nguyên tử flo vào các hệ dị vòng quinone 

hoặc pyrimidine được hình thành thông qua phản ứng domino đa thành phần vẫn còn 

chưa được khảo sát một cách hệ thống, đặc biệt đối với mối liên hệ giữa cấu trúc, đặc 

tính điện tử và tiềm năng sinh học của các sản phẩm thu được. 

Thứ tư, cơ chế của các phản ứng domino kiểu Knoevenagel – Michael – 

cyclization trong tổng hợp các hệ dị vòng ngưng tụ thường được đề xuất dựa trên các 

bước phản ứng hợp lý về mặt hóa học, song việc luận giải chi tiết vai trò của từng tác 

chất, các trung gian phản ứng cũng như các yếu tố chi phối quá trình vòng hóa đối 

với từng hệ cấu trúc cụ thể vẫn còn nhiều khía cạnh có thể tiếp tục làm rõ. 

Cuối cùng, xu hướng kết hợp giữa tổng hợp cấu trúc mới, đánh giá hoạt tính 

sinh học, nghiên cứu docking phân tử và dự đoán các thông số ADMET đang ngày 

càng được quan tâm. Tuy nhiên, việc triển khai đồng bộ và có hệ thống các nội dung 

này trong cùng một định hướng nghiên cứu, nhằm sàng lọc sớm và lựa chọn các hợp 

chất khởi đầu tiềm năng cho các nghiên cứu chuyên sâu tiếp theo, vẫn cần tiếp tục 

được đẩy mạnh và hoàn thiện. 
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Từ những phân tích trên có thể thấy rằng, việc phát triển các phương pháp tổng 

hợp dựa trên phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone theo hướng domino 

đa thành phần, kết hợp thiết kế các hệ dị vòng quinone và pyrimidine có gắn nguyên 

tử flo, đồng thời đánh giá toàn diện về cấu trúc và hoạt tính sinh học là một hướng 

nghiên cứu mang tính kế thừa, mở rộng và có ý nghĩa khoa học rõ rệt. 
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất, thiết bị 

- Hoá chất sử dụng cho các phản ứng đều là hóa chất được đặt mua từ các nhà 

cung cấp hóa chất Merck, AKSci, Sigma Aldrich, … với hàm lượng trên 98 %. 

- Dung môi dùng trong sắc ký cột là loại dung môi có tinh khiết > 99 %, mua từ 

hãng Aldrich, được cất lại và làm khan trước khi sử dụng. 

- Sử dụng bột silica gel dung trong sắc ký cột là loại silica gel có kích cỡ hạt từ 

240 - 400 mesh do hãng Merck cung cấp, sắc ký bản mỏng sử dụng loại Alufolien 

Kiesel 60 F254 được mua từ nhà phân phối của Merck. 

- Hệ phản ứng vi sóng  

Các phản ứng được thực hiện bằng thiết bị microwave Monowave 400 được 

trang bị tại Phòng Hoá Dược, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm KH&CN Việt Nam. Các 

phản ứng đun hồi lưu được thực hiện trong các ampul chịu nhiệt, sử dụng chất ổn 

nhiệt là silicone, thiết bị gia nhiệt và kiểm soát nhiệt độ của hãng Bruker 

- Phổ hồng ngoại (IR) 

Thiết bị dùng để đo quang phổ hồng ngoại (FT-IR), do hãng Perkin Elmer cung 

cấp, được trang bị tại Phòng Hoá Dược, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm KH&CN Việt 

Nam . 

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

Thiết bị đo phổ NMR hoạt động trên dải tần  500 MHz và 600 MHz (1H-NMR) 

và 125MHz và 150 MHz (13C-NMR) do hãng Bruker Avance III cung cấp, dung môi 

pha đo dùng DMSO-d6 và tetramethylsilane làm chất nội chuẩn, các phép đo được thực 

hiện tại Trung tâm các phương pháp phổ ứng dụng, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. 

- Đo phổ khối lượng phân giải cao (HRMS) 

Phương pháp đo phổ khối được thực hiện trên thiết bị X500R QTOF, do hãng 

SCIEX cung cấp, ở chế độ ESI+ hoặc ESI– tại Phòng Nghiên cứu phát triển dược 

phẩm, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

- Thiết bị đo nhiệt độ nóng chảy. 

Kết quả đo nhiệt độ nóng chảy của các dẫn xuất, được tiến hành trên thiết bị 

Buchi B-545, trang bị tại Phòng Hoá dược, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam. 

2.2. Tổng hợp các hợp chất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone 

2.2.1 Tổng hợp các dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 

Hỗn hợp gồm 2-amino-1,4-naphthoquinone (50) (1 mmol, 173 mg), tetronic 

acid 47 (1 mmol, 100 mg), benzaldehyde 48 (1 mmol) và L-proline (0,02 mmol) trong 
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acetic acid băng (3 ml) được đun khuấy ở nhiệt độ 110ºC trong lò vi sóng trong 30 

phút. Hỗn hợp sau phản ứng được làm nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 20 ml nước, 

chiết bằng dichlomethane (20 ml x 3). Pha hữu cơ gộp lại, rửa với dung dịch NaCl 

bão hòa, làm khan bằng Na2SO4, lọc, cô quay loại bỏ dung môi bằng chân không thu 

được sản phẩm thô. Sau khi tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi rửa 

giải n-hexane/ethyl acetate (4:1, v/v) thu được các hợp chất dihydrobenzo[g]furo[3,4-

b]quinoline 51a-m. 

 2.2.2 Tổng hợp các hợp chất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-

butyrolactone 

Quy trình tổng hợp chung: Sau khi tách cột, các hợp chất 51a–m được cân để 

xác định lượng thực tế sử dụng cho bước tiếp theo. Tỉ lệ mol trong phản ứng tổng hợp 

106a–m được tính theo hợp chất 51 sau tinh chế. Hòa tan dẫn xuất 

dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 51a-m trong 3 ml toluene, sau đó thêm 2,3-

dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ, 2 mmol) (122) và đun khuấy ở 110oC 

trong 2 giờ. Hỗn hợp sau phản ứng được làm nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 20 ml 

nước, chiết bằng dichlomethane (20 ml x 3). Pha hữu cơ gộp lại, rửa với dung dịch 

NaCl bão hòa, làm khan bằng Na2SO4, lọc, cô quay loại bỏ dung môi bằng chân không 

thu được sản phẩm thô. Sau khi tinh chế bằng sắc ký cột silicagel với hệ dung môi 

rửa giải n-hexane/ethyl acetate (1:1, v/v) thu được các hợp chất 106a-m. 

 Kết quả thu được các dẫn xuất có cấu trúc và các tín hiệu phổ IR, NMR và 

HRMS tương ứng như sau: 

 Hợp chất 106a: 11-(2-Fuoro-4-methoxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 210 - 212 °C, hiệu suất phản ứng 43% 

(167,4 mg). 

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3426, 2925, 2855, 1776, 1680, 1624, 1589, 1448, 1337, 

1288, 1114, 1023, 775, 724.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.25 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 8.05 (1H, 

dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 7.98 – 7.92 (2H, m), 7.31 (1H, t, J = 8.4 Hz), 6.96 (1H, dd, J = 
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12.0, 2.4 Hz), 6.89 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 5.63 (1H, d, J = 16.8 Hz), 5.60 (1H, d, 

J = 16.8 Hz), 3.89 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.3, 180.4, 170.0, 166.3, 161.3 (1C, d, J 

= 10.5 Hz), 159.3 (1C, d, J = 241.5 Hz), 153.4, 145.3, 134.9, 134.5, 133.7, 132.6, 

131.0, 131.0, 128.9, 126.8, 126.7, 120.8, 109.8, 101.1 (1C, d, J = 24.0 Hz), 69.7, 55.7. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 390.0769 [M+H]+, Tính toán theo lý thuyết  

[C22H13FNO5]+: 390.0773. 

 Hợp chất 106b: 11-(3-Fuoro-4-methoxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 252 – 254 °C, hiệu suất phản ứng 48% 

(186,9 mg).  

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3494, 3227, 2939, 2846, 1785, 1687, 1581, 1519, 1442, 

1336, 1288, 1123, 1022, 967, 870, 811, 759, 726.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.24 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 8.03 (1H, 

dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.97 – 7.92 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 12.6, 2.4 Hz), 7.25 (1H, 

t, J = 8.4 Hz), 7.15 (1H, dt, J = 8.4, 1.2 Hz), 5.59 (2H, s), 3.95 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.3, 180.7, 169.8, 166.5, 153.2, 150.8 

(1C, d, J = 240.0 Hz), 150.5, 147.3 (1C, d, J = 9.0 Hz), 135.0, 134.5, 134.1, 132.5, 

129.0, 126.9, 126.7, 126.1 (1C, d, J = 7.5 Hz), 124.9, 120.5, 116.1 (1C, d, J = 19.5 

Hz), 112.9, 69.6, 56.0. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 390.0768 [M+H]+, Tính toán theo lý thuyết 

[C22H13FNO5]+: 390.0773.  

 Hợp chất 106c: 11-(2,6-Difluoro-4-methoxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 190 –192 °C, hiệu suất phản ứng 46% 

(187,4 mg).  
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 IR (KBr) νmax/cm-1 3431, 3073, 2936, 2849, 1778, 1686, 1639, 1585, 1510, 

1349, 1288, 1152, 1133, 1026, 954, 835, 724.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.26 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 8.09 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.97 (1H, td, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.95 (1H, td, J = 7.2, 1.8 Hz), 

6.91 (2H, d, J = 10.2 Hz), 5.67 (2H, s), 3.91 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.4, 180.1, 170.4, 166.3, 161.9 (1C, d, J 

= 15.0 Hz), 159.6 (1C, d, J = 242.5 Hz), 159.5 (1C, d, J = 242.5 Hz), 153.9, 138.3, 

135.0, 134.9, 133.4, 132.9, 128.7, 126.9, 121.0, 102.6, 98.1 (2C, d, J = 27.5 Hz), 70.0, 

56.3. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 408.0674 [M+H]+, Tính toán theo lý thuyết 

[C22H12F2NO5]+: 408.0679. 

 Hợp chất 106d: 11-(2,5-Difluoro-4-methoxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 182 –184 °C. Hiệu suất phản ứng 47% 

(191,4 mg).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3069, 2941, 2848, 1779, 1684, 1636, 1593, 1521, 1447, 

1358, 1287, 1189, 1160, 1115, 1092, 1024, 963, 724. 

 

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.25 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 8.07 (1H, 

dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.96 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.94 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz), 

7.35 (1H, dd, J = 11.4, 6.6 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 11.4, 7.2 Hz), 5.66 (1H, d, J = 16.2 

Hz), 5.62 (1H, d, J = 16.2 Hz), 3.97 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.3, 180.4, 170.1, 166.4, 154.8 (1C, d, J 

= 240.0 Hz), 153.5, 148.6 (1C, t, J = 12.0 Hz), 147.5 (1C, d, J = 240.0 Hz), 143.7, 
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135.0, 134.7, 133.7, 132.7, 128.9, 126.9, 126.9, 121.0, 116.9 (1C, d, J = 4.5 Hz), 

116.7 (1C, d, J = 4.5 Hz), 101.6 (1C, d, J = 27.0 Hz), 69.9, 56.7. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 408.0674 [M+H]+, Tính toán theo lý thuyết 

[C22H12F2NO5]+: 408.0679. 

 Hợp chất 106e: 11-(4-Methoxy-2-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 244 – 246 °C, hiệu suất phản ứng 45% 

(197,4 mg). 

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3438, 2956, 2926, 2855, 1778, 1683, 1594, 1506, 1429, 

1318, 1289, 1111, 1021, 1022, 725.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.30 (1H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 8.07 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 8.01 (1H, dt, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.98 (1H, dt, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.41 

(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.77 (1H, 

d, J = 16.8 Hz), 5.69 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.00 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 181.9, 180.3, 169.6, 166.2, 159.0, 153.3, 

148.8, 135.0, 134.8, 133.3, 132.7, 130.1, 128.7, 127.0, 126.9, 126.8, 124.8, 123.7 (1C, 

q, J = 273.0 Hz, CF3), 121.1, 117.5, 111.4, 70.1, 55.7. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm m/z 440.0736 [M+H]+, Tính toán theo lý thuyết 

[C23H13F3NO5]+: 440.0741. 

 Hợp chất 106f: 11-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione. 

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 310 –312 °C. Hiệu suất phản ứng 48% 

(180,1 mg).  
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 IR (KBr) νmax/cm-1 3373, 2926, 2926, 1775, 1684, 1625, 1589, 1515, 1438, 

1334, 1286, 1185, 1096, 1022, 963, 844, 810, 727. 

  1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 10.25 (1H, s, OH), 8.25 – 8.23 (1H, m), 

8.06 – 8.04 (1H, m), 7.97 – 7.93 (2H, m), 7.19 (1H, t, J = 8.4 Hz), 6.70 (1H, dd, J = 

8.4, 2.4 Hz), 6.67 (1H, dd, J = 12.0, 2.4 Hz), 5.61 (1H, d, J = 16.8 Hz), 5.58 (1H, d, 

J= 16.8 Hz).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.5, 180.6, 170.2, 166.5, 160.0 (1C, d, J 

= 12.0 Hz), 159.3 (1C, d, J = 243.0 Hz), 153.5, 145.9, 135.1, 134.6, 133.8, 132.7, 

131.3, 131.2, 129.0, 126.9, 126.8, 120.8, 111.2, 102.3 (1C, d, J = 24.0 Hz), 69.7. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm m/z 376.0613 [M+H]+,  Tính toán theo lý thuyết 

[C21H11FNO5]+: 376.0616. 

 Hợp chất 106g: 11-(4-(Trifluoromethoxy)phenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 185–187 °C. Hiệu suất phản ứng 48% 

(204,2 mg).  

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3514, 1780, 1688, 1591, 1509, 1287, 1211, 1161, 1108, 

1021, 966, 727.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.25 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 8.04 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.95 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.93 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.51 

– 7.45 (4H, m), 5.61 (2H, s).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.3, 180.6, 169.9, 166.5, 153.3, 150.4, 

148.3, 135.0, 134.6, 133.8, 133.1, 132.6, 129.9, 128.8, 126.9 (2C), 126.8, 120.5, 

120.2 (1C, q, J = 255.0 Hz, CF3), 120.1 (2C), 69.8. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm m/z 426.0578 [M+H]+
, Tính toán theo lý thuyết 

[C22H11F3NO5]+: 426.0584. 

 Hợp chất 106h: 11-(4-Fluorophenyl)benzo[g]furo[3,4-b]quinoline-

1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 302 –304 °C. Hiệu suất phản ứng 49% 

(176,1 mg). 
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 IR (KBr) νmax/cm-1 3438, 2957, 2925, 2855, 1778, 1685, 1513, 1432, 1334, 

1291, 1227, 1022, 843, 804, 725.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.25 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 8.02 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.95 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.93 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.41 

(1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 

Hz), 7.30 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 5.60 (2H, s).  

 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.3, 180.6, 169.8, 166.5, 162.2 (1C, d, J 

= 243.8 Hz), 153.3, 151.1, 135.0, 134.5, 133.9, 132.6, 130.1 (2C, d, J = 7.5 Hz), 

130.0 (1C, d, J = 3.8 Hz), 128.9, 126.9, 126.7, 120.5, 114.6 (2C, d, J = 21.3 Hz), 

69.6. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm  m/z 360.0663 [M + H]+
,  Tính toán theo tý thuyết 

[C21H11FNO4]+: 360.0667. 

 Hợp chất 106i: 11-(4-(Trifluoromethyl)phenyl)benzo[g]furo[3,4-b]quinoline-

1,5,10(3H)-trione. 

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 204 –206 °C. Hiệu suất phản ứng 45% 

(184,2 mg).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3441, 2957, 2925, 2855, 1777, 1693, 1591, 1445, 1409, 

1327, 1290, 1225, 1162, 1111, 1065, 1020, 957, 837, 725, 607. 

 

  1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.26 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 8.03 (1H, 

dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.95 (1H, dt, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.93 (1H, dt, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.85 

(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.58 (2H, d, J = 87.8 Hz), 5.63 (2H, s).  
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 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.2, 180.5, 169.9, 166.4, 153.2, 150.1, 

138.6, 135.0, 134.6, 133.7, 132.6, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 126.9, 126.8, 124.5, 

124.5, 124.4 (1C, q, J = 270.0 Hz, CF3), 120.4, 69.9. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm m/z 410.0631 [M + H]+
,  Tính toán theo lý thuyết 

[C22H11F3NO4]+: 410.0635. 

 Hợp chất 106j: 11-(2-Fluorophenyl)benzo[g]furo[3,4-b]quinoline-

1,5,10(3H)-trione. 

  Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 251 – 253 °C. Hiệu suất phản ứng 43% 

(154,5 mg).  

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3355, 3077, 2926, 2852, 1780, 1689, 1591, 1493, 1450, 

1334, 1287, 1220, 1188, 1113, 1094, 1043, 1020, 765, 751, 725. 

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.25 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 8.04 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.96 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.93 (1H, dt, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.58 

– 7.53 (1H, m), 7.36 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.34 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.31 (1H, td, 

J = 7.8, 1.2 Hz), 5.67 (1H, d, J = 16.2 Hz), 5.63 (1H, d, J = 16.2 Hz).  

 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.2, 180.4, 170.1, 166.3, 158.4 (1C, d, J 

= 242.5 Hz), 153.5, 145.3, 135.0, 134.7, 133.6, 132.7, 130.8 (1C, d, J = 7.5 Hz), 

130.0 (1C, d, J = 2.5 Hz), 128.9, 126.9, 124.0 (1C, d, J = 2.5 Hz), 121.5 (1C, d, J = 

16.3 Hz), 120.8, 114.8 (1C, d, J = 21.3 Hz), 69.9, 59.8. 

 HRMS:  Giá trị thực nghiệm  m/z 360.0663 [M + H]+
,  Tính toán theo lý thuyết  

[C21H11FNO4]+: 360.0667. 

 Hợp chất 106k: 11-(2-Methoxy-5-(trifluoromethyl)pyridin-3-

yl)benzo[g]furo[3,4-b]quinoline-1,5,10(3H)-trione  

 Chất rắn màu nâu đỏ, nhiệt độ nóng chảy 218-220°C. Hiệu suất phản ứng 40% 

(176,1 mg). 
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 IR (KBr) νmax/cm-1 3142, 2954, 2926, 1779, 1682, 1615, 1583, 1485, 1447, 

1410, 1310, 1290, 1272, 1159, 1124, 1092, 1023, 790, 726, 667.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.75 (1H, dd, J = 2.4, 1.2 Hz), 8.27 (1H, 

dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 8.10 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.97 

(1H, dt, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.94 (1H, dt, J = 7.2, 1.2 Hz), 5.69 (1H, d, J = 16.8 Hz), 

5.64 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.84 (3H, s, OCH3).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.4, 180.2, 170.0, 166.5, 161.9, 153.2, 

144.8, 144.6, 135.1, 135.0, 134.8, 133.4, 132.7, 128.9, 126.9, 126.9, 124.1 (1C, q, J 

= 268.5 Hz, CF3), 120.8, 118.3, 70.1, 54.3. 

 HRMS:   Giá trị thực nghiệm m/z 441.0691 [M + H]+
,  Tính toán theo lý thuyết 

[C22H12F3N2O5]+: 411.0693. 

 Hợp chất 106l: 11-(4-(4-Fluorophenoxy)phenyl)benzo[g]furo[3,4-

b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 282 – 284 °C. Hiệu suất phản ứng 44% 

(198,6 mg).  

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 2955, 2925, 2855, 1761, 1684, 1497, 1449, 1284, 1210, 

1022, 955, 836, 728, 695, 599, 505.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 8.24 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 8.03 (1H, 

dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 7.96 – 7.92 (2H, m), 7.37 (2H, dt, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.32 (2H, tt, 

J = 8.4, 2.4 Hz), 7.23 – 7.20 (2H, m), 7.05 (2H, dt, J = 8.4, 2.4 Hz), 5.59 (2H, s).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.4, 180.7, 169.9, 166.5, 158.5 (1C, d, J 

= 237.0 Hz), 157.5, 153.3, 152.1, 151.6, 135.0, 134.4, 134.0, 132.5, 130.0 (2C), 
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129.0, 128.3, 126.9, 126.7, 121.3 (2C, d, J = 9.0 Hz), 120.4, 116.8 (2C, d, J = 24.0 

Hz), 116.7 (2C), 69.6. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 452.0921 [M + H]+
, Tính toán theo lý thuyết 

[C27H15FNO5]+: 452.0929. 

 Hợp chất 106m: 11-(4-(Difluoromethoxy)-3-

hydroxyphenyl)benzo[g]furo[3,4-b]quinoline-1,5,10(3H)-trione.  

 Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 321 – 323 °C. Hiệu suất phản ứng 47% 

(199,0 mg).  

 

 IR (KBr) νmax/cm-1 3452, 2956, 2924, 2854, 1766, 1683, 1593, 1510, 1287, 

1124, 1018, 808, 726.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 10.0 (1H, s, OH), 8.24 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 

Hz), 8.03 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.96 – 7.92 (2H, m), 7.19 (1H, t, J = 75.0 Hz), 

7.18 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.91 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.75 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz), 5.59 

(2H, s).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.2, 180.7, 169.9, 166.4, 153.3, 151.2, 

147.8, 135.1, 134.6, 133.9, 132.6, 132.0, 131.7, 128.9, 128.7, 126.9, 126.8, 120.5, 

119.1, 116.8, 116.7 (1C, t, J = 255.0 Hz), 69.7. 

 HRMS: Giá trị thực nghiệm m/z 424.0623 [M + H]+
, Tính toán theo lý thuyết 

[C22H12F2NO6]+: 424.0628. 

2.3. Tổng hợp các hợp chất chromeno[2,3-d]pyrimidin-4-one (125a-l) 

Hỗn hợp gồm 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45) (1 mmol, 174 mg), aldehyde 

116a-l (1 mmol), malononitrile (1 mmol) (72a) và DABCO (0,1 mmol) trong 

acetonitrile (10 ml) được đun hồi lưu ở nhiệt độ 82ºC trong lò vi sóng trong 20 phút. 

Sau đó, thêm acetic anhydride (3 mmol) và sulfuric acid đậm đặc (0,4 mmol) vào 

bình phản ứng và tiếp tục đun khuấy ở 120°C trong 15 phút. Hỗn hợp sau phản ứng 

được làm nguội đến nhiệt độ phòng, thêm nước, chiết bằng dichlomethane (50 ml x 

3). Pha hữu cơ gộp lại, rửa với dung dịch NaCl bão hòa, làm khan bằng Na2SO4, lọc, 

cô quay loại bỏ dung môi bằng chân không thu được sản phẩm thô. Sau khi tinh chế 
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bằng sắc ký cột silicagel với hệ dung môi rửa giải dichloromethane/ethyl acetate (4:1, 

v/v) thu được các hợp chất 125a-l với hiệu suất phản ứng 60-80 %. 

Kết quả phổ IR, NMR, HRMS của các dẫn xuất thu được cụ thể như sau: 

 Hợp chất 125a: 5-(4-Fluorophenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione. 

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 294-296ºC, hiệu suất phản ứng 70%.  

Rf = 0.54 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3443, 2745, 1683, 1672, 1636, 1593, 1504, 1384, 1360, 

1327, 1295, 1234, 1197, 1149, 1074, 942, 927, 854, 837, 808, 790, 736, 715, 678, 

603, 552.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δH 12.67 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.91 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.88 – 7.82 (2H, m), 7.40 (2H, dd, J = 8.4, 5.4 

Hz), 7.06 (2H, t, J = 9.0 Hz), 5.07 (1H, s), 2.30 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δC 182.7, 177.1, 161.9, 161.1 (1C, d, J = 241.5 

Hz), 156.9, 159.4, 149.9, 138.6 (1C, d, J = 3.0 Hz), 134.6, 134.2, 131.1, 130.7, 130.5 

(2C, d, J = 7.5 Hz), 126.1, 125.9, 122.7, 114.9 (2C, d, J = 21.0 Hz), 100.5, 33.2, 21.0.  

HRMS: Tìm thấy m/z 389.0926 [M+H]+ (tính toán [C22H14FN2O4]+: 389.0932) 

và m/z 411.0729 [M+Na]+ (tính toán [C22H13FN2NaO4]+: 411.0752). 

 Hợp chất 125b: 5-(2-Fluorophenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu nâu, nhiệt độ nóng chảy 233-238ºC, hiệu suất phản ứng 68%.  

Rf = 0.52 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3465, 2787, 1674, 1638, 1599, 1492, 1453, 1381, 1364, 

1329, 1301, 1238, 1217, 1198, 1147, 1024, 995, 937, 800, 776, 716, 595.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.64 (1H, s, NH), 8.06 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.89 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.87 – 7.81 (2H, m), 7.36 (1H, td, J = 7.8, 1.8 

Hz), 7.22 – 7.19 (1H, m), 7.09 – 7.04 (2H, m), 5.25 (1H, s), 2.30 (3H, s, CH3).  
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13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.6, 177.1, 161.7, 160.2 (1C, d, J = 246.3 

Hz), 159.9, 159.4, 149.9, 134.7, 134.2, 131.4 (1C, d, J = 3.8 Hz), 130.9, 130.5, 129.4 

(1C, d, J = 12.5 Hz), 129.0 (1C, d, J = 7.5 Hz), 126.1, 125.8, 124.2 (1C, d, J = 3.8 

Hz), 122.0, 115.3 (1C, d, J = 22.5 Hz), 99.4, 28.6, 21.0.  

HRMS: Tìm thấy m/z 389.0923 [M+H]+ (tính toán [C22H14FN2O4]+: 389.0932) 

và m/z 411.0737 [M+Na]+ (tính toán [C22H13FN2NaO4]+: 411.0752). 

 Hợp chất 125c: 3-Fluoro-4-(2-methyl-4,6,11-trioxo-3,5,6,11-tetrahydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidin-5-yl)phenyl acetate 

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 244-246ºC, hiệu suất phản ứng 60%.  

Rf = 0.48 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3423, 2769, 1754, 1688, 1671, 1637, 1591, 1500, 1427, 

1368, 1329, 1300, 1241, 1211, 1197, 1152, 1017, 969, 933, 717, 608.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.66 (1H, s, NH), 8.06 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.91 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.86 – 7.83 (2H, m), 7.39 (1H, t, J = 8.4 Hz), 6.98 

(1H, dd, J = 10.8, 2.4 Hz), 6.87 (1H, t, J = 8.4, 1.8 Hz), 5.25 (1H, s), 2.31 (3H, s, 

CH3), 2.23 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.6, 177.1, 168.8, 161.7, 159.9, 159.8 (1C, 

d, J = 248.8 Hz), 159.5, 150.1, 150.0 (1C, d, J = 5.0 Hz), 134.6, 134.2, 131.6 (1C, d, 

J = 5.0 Hz), 131.0, 130.5, 127.0 (1C, d, J = 12.5 Hz), 126.1, 125.9, 121.7, 117.8, 

109.5 (1C, d, J = 25.0 Hz), 99.3, 28.1, 21.0 (CH3), 20.7 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 447.0992 [M+H]+ (tính toán [C24H16FN2O6]+: 447.0987) 

và m/z 469.0782 [M+Na]+ (tính toán [C24H15FN2NaO6]+: 469.0807). 

 Hợp chất 125d: 2-Fluoro-4-(2-methyl-4,6,11-trioxo-3,5,6,11-tetrahydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidin-5-yl)phenyl acetate. 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 304-306ºC, hiệu suất phản ứng 65%.  

Rf = 0.48 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  
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IR (KBr) νmax/cm-1 3423, 3066, 2771, 1766, 1690, 1670, 1638, 1592, 1505, 

1431, 1390, 1366, 1328, 1298, 1268, 1238, 1191, 1158, 1109, 1012, 937, 813, 787, 

748, 721, 633, 597.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.71 (1H, s, NH), 8.08 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.93 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.88 – 7.83 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J = 11.4, 1.8 

Hz), 7.27 (1H, dd, J = 10.2, 1.8 Hz), 7.16 (1H, t, J = 8.4 Hz), 5.08 (1H, s), 2.31 (3H, 

s, CH3), 2.28 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.8, 177.0, 168.3, 162.0, 159.7, 159.6, 

154.0 (1C, d, J = 246.3 Hz), 150.3, 142.0 (1C, d, J = 6.3 Hz), 136.3 (1C, d, J = 12.5 

Hz), 134.5, 134.2, 131.0, 130.9, 126.1, 125.9,125.2, 123.6, 121.8, 116.7 (1C, d, J = 

18.8 Hz), 100.0, 33.4, 21.0 (CH3), 20.2 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 447.0980 [M+H]+ (tính toán [C24H16FN2O6]+: 447.0987) 

và m/z 469.0787 [M+Na]+ (tính toán [C24H15FN2NaO6]+: 469.0807). 

 Hợp chất 125e: 5-(2,5-Difluoro-4-methoxyphenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 231-233ºC, hiệu suất phản ứng 77%.  

Rf = 0.56 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3457, 2937, 1684, 1665, 1636, 1596, 1514, 1442, 1389, 

1362, 1332, 1297, 1235, 1197, 1156, 1085, 1005, 942, 878, 850, 786, 755, 715, 696, 

618, 599.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.64 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 

Hz), 7.91 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 Hz), 7.88 – 7.83 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J = 12.0, 7.2 

Hz), 6.98 (1H, dd, J = 12.0, 7.2 Hz), 5.15 (1H, s), 3.79 (3H, s, -OCH3), 2.31 (3H, s, 

CH3).  
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13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.6, 177.1, 161.7, 159.7, 159.4, 156.1 (1C, 

d, J = 243.8 Hz), 149.9, 147.4 (1C, d, J = 241.3 Hz), 146.9, 134.6, 134.1, 131.0, 

130.5, 126.1, 125.8, 121.3, 120.9 (1C, d, J = 16.3 Hz), 117.2 (1C, d, J = 20.0 Hz), 

101.7 (1C, d, J = 27.5 Hz), 99.1, 56.4 (-OCH3), 28.0, 21.0 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 437.0930 [M+H]+ (tính toán [C23H15FN2O5]+: 437.0944) 

và m/z 459.0739 [M+Na]+ (tính toán [C23H14F2N2NaO5]+: 459.0763). 

 Hợp chất 125f: 5-(2,6-Difluoro-4-methoxyphenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 299-301ºC, hiệu suất phản ứng 74%.  

Rf = 0.52 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3136, 2815, 1670, 1638, 1597, 1500, 1443, 1393, 1360, 

1299, 1238, 1197, 1143, 1016, 934, 825, 794, 716, 638.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.67 (1H, s, NH), 8.08 – 8.05 (1H, m), 7.94 

– 7.91 (1H, m), 7.88 – 7.85 (2H, m), 6.61 (2H, d, J = 10.8 Hz), 5.33 (1H, s), 3.71 (3H, 

s, -OCH3), 2.31 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.6, 177.2, 161.7, 161.1 (2C, d, J = 232.5 

Hz), 160.2, 159.9, 159.5, 150.1, 134.8, 134.3, 131.0, 130.3, 126.2, 125.9, 121.0, 

109.71 (C, t, J = 17.5 Hz), 98.2 (2C, d, J = 27.5 Hz), 98.1, 55.9 (-OCH3), 23.5, 21.0 

(CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 437.0936 [M+H]+ (tính toán [C23H15FN2O5]+: 437.0944) 

và m/z 459.0749 [M+Na]+ (tính toán [C23H14F2N2NaO5]+: 459.0763). 

 Hợp chất 125g: 5-(3-Fluoro-4-methoxyphenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 299-301ºC, hiệu suất phản ứng 80%.  

Rf = 0.60 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  
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IR (KBr) νmax/cm-1 2847, 1682, 1669, 1636, 1594, 1518, 1439, 1360, 1328, 

1291, 1271, 1238, 1201, 1150, 1121, 1024, 945, 802, 760, 721, 633.   

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.67 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.92 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.88 – 7.83 (2H, m), 7.20 (1H, dd, J = 12.6, 1.8 

Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 8.4 Hz), 5.00 (1H, s), 3.76 (3H, 

s, -OCH3), 2.31 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.8, 177.1, 161.9, 159.6, 159.3, 151.0 (1C, 

d, J = 243.0 Hz), 149.9, 146.0 (1C, d, J = 10.5 Hz), 135.7 (1C, d, J = 4.5 Hz), 134.5, 

134.2, 131.1, 130.7, 126.1, 125.8, 124.7, 112.4, 116.2 (1C, d, J = 18.0 Hz), 113.5, 

100.3, 56.0 (-OCH3), 32.9, 21.0 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 419.1052 [M+H]+ (tính toán [C23H16FN2O5]+: 419.1038) 

và m/z 441.0861 [M+Na]+ (tính toán [C23H15FN2NaO5]+: 441.0858). 

 Hợp chất 125h: 5-(2-Fluoro-4-methoxyphenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu nâu-đen, nhiệt độ nóng chảy 225-230ºC, hiệu suất phản ứng 76%. 

Rf = 0.60 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 1682, 1671, 1637, 1621, 1594, 1509, 1394, 1294, 1238, 

1197, 1152, 1055, 1021, 983, 853, 818, 779, 739, 676, 622, 478.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.63 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 

Hz), 7.90 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 7.88 – 7.82 (2H, m), 7.24 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.69 

(1H, dd, J = 12.0, 2.4 Hz), 6.66 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 5.17 (1H, s), 3.70 (3H, s, -

OCH3), 2.31 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.6, 177.2, 161.7, 160.7 (1C, d, J = 246.3 

Hz), 159.7, 156.6 (1C, d, J = 11.3 Hz), 159.2, 149.6, 134.6, 134.1, 131.7 (1C, d, J = 

5.0 Hz), 131.0, 130.4, 126.1, 125.8, 122.0, 121.3 (1C, d, J = 13.8 Hz), 110.1, 101.3, 

101.1, 55.5 (-OCH3), 27.9, 20.9 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 419.1025 [M+H]+ (tính toán [C23H16FN2O5]+: 419.1038) 

và m/z 441.0836 [M+Na]+ (tính toán [C23H15FN2NaO5]+: 441.0858). 

 Hợp chất 125i: 5-(4-Methoxy-2-(trifluoromethyl)phenyl)-2-methyl-3,5-

dihydro-4H-benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  



36 

 

 

Chất rắn màu vàng-nâu, nhiệt độ nóng chảy 269-271ºC, hiệu suất phản ứng 

72%, Rf = 0.61 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3420, 2770, 1685, 1670, 1636, 1594, 1505, 1423, 1393, 

1312, 1242, 1202, 1157, 1113, 1035, 931, 873, 793, 721, 604.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.52 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.89 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.87 – 7.82 (2H, m), 7.32 (1H, d, J = 9.0 Hz), 

7.06 – 7.04 (2H, m), 5.59 (1H, d, J = 1.8 Hz), 3.75 (3H, s, -OCH3), 2.30 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.7, 177.2, 161.6, 159.4, 159.3, 157.7, 

149.7, 134.6, 134.1, 133.1, 131.0, 130.5, 126.0, 125.9, 124.5 (1C, q, J = 272.5 Hz, 

CF3), 122.9, 117.8, 111.8, 100.7, 55.4 (-OCH3), 30.0, 21.0 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 469.0990 [M+H]+ (tính toán [C24H16F3N2O5]+: 469.1006) 

và m/z 491.0806 [M+Na]+ (tính toán [C24H15F3N2NaO5]+: 491.0826). 

 Hợp chất 125j: 2-Methyl-5-(4-(trifluoromethoxy)phenyl)-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu nâu-đỏ, nhiệt độ nóng chảy 229-231ºC, hiệu suất phản ứng 79%. 

Rf = 0.62 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 3423, 3056, 2915, 1681, 1637, 1611, 1560, 1519, 1500, 

1463, 1433, 1345, 1322, 1263, 1158, 1056, 1026, 1006, 925, 851, 822, 772, 705, 595, 

489.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.70 (1H, s, NH), 8.08 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.92 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.89 – 7.83 (2H, m), 7.51 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 

Hz), 7.24 (2H, d, J = 7.8 Hz), 5.11 (1H, s), 2.31 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.7, 177.0, 161.9, 159.7, 159.5, 150.1, 

147.1, 141.7, 134.5, 134.2, 131.0, 130.7, 130.5 (2C), 126.1, 125.9, 122.3, 120.7 (2C), 

120.0 (1C, q, J = 255.0 Hz, CF3), 100.2, 33.4, 21.0 (CH3).  
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HRMS: Tìm thấy m/z 455.0845 [M+H]+ (tính toán [C23H14F3N2O5]+: 455.0850) 

và m/z 477.0668 [M+Na]+ (tính toán [C23H13F3N2NaO5]+: 477.0669). 

 Hợp chất 125k: 5-(4-(4-Fluorophenoxy)phenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione  

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 309-311ºC, hiệu suất phản ứng 77%.  

Rf = 0.48 (CH2Cl2-EtOAc 4:1).  

IR (KBr) νmax/cm-1 2771, 1686, 1666, 1638, 1594, 1490, 1389, 1362, 1328, 

1296, 1240, 1196, 1148, 1073, 1017, 931, 865, 772, 718, 604, 483.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.67 (1H, s, NH), 8.07 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 

Hz), 7.92 (1H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 7.89 – 7.83 (2H, m), 7.51 (2H, dt, J = 8.4, 2.4 

Hz), 7.18 (2H, t, J = 9.0 Hz), 7.02 – 6.99 (2H, m), 6.84 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 Hz), 5.06 

(1H, s), 2.31 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz) δ 182.7, 177.1, 161.9, 159.7, 159.2, 158.2 (1C, 

d, J = 238.5 Hz), 156.1, 152.2 (1C, d, J = 1.5 Hz), 149.8, 137.3, 134.5, 134.2, 131.0, 

130.7, 130.1 (2C), 126.1, 125.8, 122.9, 120.8 (2C, d, J = 7.5 Hz), 117.5 (2C), 116.5 

(2C, d, J = 24.0 Hz), 100.6, 32.9, 21.0 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 481.1208 [M+H]+ (tính toán [C28H18FN2O5]+: 481.1195) 

và m/z 503.0994 [M+Na]+ (tính toán [C28H17FN2NaO5]+: 503.1014). 

Hợp chất 125l: 2-(Difluoromethoxy)-5-(2-methyl-4,6,11-trioxo-3,5,6,11-

tetrahydro-4H-benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidin-5-yl)phenyl acetate 

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 279-281ºC, hiệu suất phản ứng 67%.  

Rf = 0.47 (CH2Cl2-EtOAc 4:1). 

IR (KBr) νmax/cm-1 2748, 1774, 1682, 1671, 1637, 1594, 1505, 1394, 1331, 

1296, 1265, 1235, 1200, 1157, 1074, 1032, 933, 827, 790, 718, 612.  



38 

 
1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 12.71 (1H, s, NH), 8.08 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 

Hz), 7.92 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.88 – 7.83 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 

Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 73.2 Hz), 5.07 

(1H, s), 2.31 (3H, s, CH3), 2.24 (3H, s, CH3).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 182.7, 177.1, 168.3, 161.9, 159.7, 159.6, 

150.2, 141.6, 141.1, 140.6, 134.6, 134.3, 131.0, 130.8, 127.4, 126.2, 125.9, 123.8, 

122.0, 119.8, 116.5 (1C, t, J = 257.5 Hz), 100.1, 33.3, 21.04 (CH3), 20.3 (CH3).  

HRMS: Tìm thấy m/z 495.0979 [M+H]+ (tính toán [C25H17F2N2O7]+: 495.0998) 

và m/z 517.0794 [M+Na]+ (tính toán [C25H16F2N2NaO7]+: 517.0818). 

2.4. Tổng hợp các hợp chất pyrano[2,3-d]pyrimidine 

Hỗn hợp gồm cyclohexan-1,3-dione (5,0 mmol) (126), aldehyde (5,0 mmol) 

(127), malononitrile (5,0 mmol) (72a), DABCO (1,0 mmol) trong acetonitrile (50 ml) 

đã được đun hồi lưu trong lò phản ứng vi sóng ở 82°C. Sau 20 phút, acetic anhydride 

(15,0 mmol) (117) và acid sulfuric đặc (2,0 mmol) được thêm vào phản ứng và khuấy 

ở 120°C trong 15 phút. Sau đó, làm nguội phản ứng đến nhiệt độ phòng, thêm nước, 

chiết bằng diclomethane. Lớp hữu cơ thu được được rửa bằng nước, và dung dịch 

NaCl bão hòa, làm khan bằng Na2SO4, lọc, loại dung môi ở áp suất thấp và tinh chế 

bằng sắc ký cột trên silica gel sử dụng CH2Cl2–EtOAc (4:1), v/v, làm chất rửa giải 

thu được sản phẩm 142a-k với hiệu suất từ 63% đến 81%. 

Kết quả phổ IR, NMR, HRMS của các dẫn xuất thu được cụ thể như sau: 

Hợp chất 142a: 5-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno [2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 268-269°C, hiệu suất phản ứng 78%.  

Rf = 0.48 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3496, 3265, 3102, 3010, 2943, 2785, 1662, 1602, 1510, 1456, 1366, 

1302, 1258, 1243, 1202, 1179, 1150, 1125, 1029, 978, 809, 578 cm-1.  

1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 13.19 (1H, s, NH), 7.22 (2H, dd, J = 7.2, 2.4 

Hz), 6.74 (2H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz), 4.90 (1H, s), 3.72 (3H, s, OCH3), 2.78 – 2.73 (2H, 

m), 2.42 – 2.32 (2H, m), 2.35 (3H, s, CH3), 2.09 – 2.01 (2H, m).  
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13C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ 196.5, 165.0, 164.7, 160.8, 158.4, 158.2, 135.7, 

129.4 (2C), 116.1, 113.5 (2C), 103.0, 55.2, 36.9, 32.1, 27.3, 21.2, 20.3.  

HRMS(ESI+) m/z [M+H]+ tính toán: C19H19N2O4: 339.1339, tìm thấy: 

339.1340, m/z [M+Na]+ tính toán: C19H18N2NaO4: 361.1159, tìm thấy: 361.1154. 

Hợp chất 142b: 5-(4-methylphenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione 

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 268-269°C, hiệu suất phản ứng 80%.  

Rf = 0.50 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3440, 3101, 3038, 2950, 2781, 1656, 1605, 1573, 1479, 1429, 1362, 

1304, 1239, 1205, 1179, 1149, 1125, 1064, 1027, 980, 864, 802, 709, 579 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.49 (1H, s, NH), 7.09 (2H, d, J = 7.8 Hz), 

7.01 (2H, d, J = 7.8 Hz), 4.67 (1H, s), 2.74 – 2.61 (2H, m), 2.35 – 2.23 (2H, m), 2.24 

(3H, s, CH3), 2.20 (3H, s, CH3), 2.00 – 1.96 (1H, m), 1.91 – 1.86 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.2, 165.6, 162.2, 159.9, 158.5, 141.1, 

135.5, 128.6 (2C), 127.9 (2C), 115.0, 101.9, 36.5, 31.9, 26.7, 20.9, 20.6, 20.0.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C19H19N2O3: 323.1390, tìm thấy: 

323.1385, m/z [M+Na]+ tính toán cho: C19H18N2NaO3: 345.1210, tìm thấy: 345.1212. 

Hợp chất 142c: 5-(4-bromophenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 299-301°C, hiệu suất phản ứng 81%.  

Rf = 0.51 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 2920, 2867, 2785, 2650, 1912, 1795, 1679, 1650, 1598, 1501, 1424, 

1366, 1327, 1240, 1205, 1186, 1152, 1106, 1065, 1020, 982, 934, 895 cm-1.  
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1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.55 (1H, s, NH), 7.41 (2H, dd, J = 7.8, 1.8 

Hz), 7.18 (2H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 4.68 (1H, s), 2.75 – 2.62 (2H, m), 2.37 – 2.25 

(2H, m), 2.26 (3H, s, CH3), 2.20 (3H, s, CH3), 2.01 – 1.96 (1H, m), 1.94 – 1.87 (1H, 

m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.0, 165.8, 162.0, 159.9, 158.8, 143.2, 

130.7 (2C), 130.3 (2C), 119.4, 114.2, 101.1, 36.3, 32.1, 26.6, 20.9, 19.8.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C18H16BrN2O3: 387.0339 và 

389.0319, tìm thấy: 387.0343 và 389.0326, m/z [M+Na]+ tính toán cho: 

C18H15BrN2NaO3: 409.0159 và 411.0138, tìm thấy: 409.0162 và 411.0136. 

Hợp chất 142d: 2-methyl-5-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-5,7,8,9-tetrahydro-

4H-chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione 

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 290-291°C, hiệu suất phản ứng 78%.  

Rf = 0.49 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 2920, 2867, 2785, 2650, 1912, 1795, 1679, 1650, 1598, 1501, 1424, 

1366, 1327, 1240, 1205, 1186, 1152, 1106, 1065, 1020, 982, 934, 895 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.57 (1H, s, NH), 7.59 (2H, d, J = 7.8 Hz), 

7.46 (2H, d, J = 7.8 Hz), 4.78 (1H, s), 2.77 – 2.65 (2H, m), 2.38 – 2.27 (2H, m), 2.26 

(3H, s, CH3), 2.02 – 1.98 (1H, m), 1.95 – 1.89 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.1, 166.0, 162.0, 160.0, 159.0, 148.4, 

128.9, 127.0 (1C, q, J = 31,5 Hz), 124.8 (2C, d, J = 4,5 Hz), 124.2 (1C, q, J = 270 

Hz, CF3), 114.0, 100.8, 36.3, 32.7, 30.6, 26.7, 20.9, 19.8.  

Hợp chất 142e: 5-(4-chlorophenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 293-295°C, hiệu suất phản ứng 79%.  
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Rf = 0.53 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3444, 2935, 2842, 2778, 1668, 1638, 1487, 1405, 1369, 1324, 1249, 

1237, 1195, 1176, 1144, 1125, 1083, 1009, 950, 857, 802, 743, 593, 578, 518 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.54 (1H, s, NH), 7.27 (2H, dd, J = 6.6, 2.4 

Hz), 7.24 (2H, dd, J = 6.6, 1.8 Hz), 4.70 (1H, s), 2.75 – 2.63 (2H, m), 2.37 – 2.25 

(2H, m), 2.26 (3H, s, CH3), 2.02 – 1.96 (1H, m), 1.94 – 1.87 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.1, 165.8, 162.1, 160.0, 158.8, 142.9, 

131.0, 129.9 (2C), 127.9 (2C), 114.4, 101.2, 36.4, 32.1, 26.7, 20.9, 19.9.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C18H16ClN2O3: 343.0844, tìm thấy: 

343.0842, m/z [M+Na]+ tính toán cho: C18H15ClN2NaO3: 365.0664, tìm thấy: 

365.0651. 

Hợp chất 142f: 5-(3-bromophenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 300-302°C, hiệu suất phản ứng 77%.  

Rf = 0.62 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3437, 2937, 2837, 2758, 1667, 1638, 1604, 1564, 1493, 1469, 1417, 

1370, 1329, 1240, 1196, 1147, 1127, 1069, 972, 825, 785, 696, 672, 608, 586 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.57 (1H, s, NH), 7.40 (1H, s), 7.34 – 7.31 

(1H, m), 7.19 (2H, d, J = 4.8 Hz), 4.68 (1H, s), 2.76 – 2.71 (1H, m), 2.68 – 2.62 (1H, 

m), 2.34 – 2.25 (2H, m), 2.25 (3H, s, CH3), 2.01 – 1.96 (1H, m), 1.93 – 1.87 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 196.1, 166.0, 162.0, 160.0, 158.9, 146.5, 

130.9, 130.2, 129.3, 127.0, 121.1, 114.1, 100.9, 36.3, 32.4, 26.7, 20.9, 19.8.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C18H16BrN2O3: 387.0339 và 

389.0319, tìm thấy: 387.0333 và 389.0320, m/z [M+Na]+ tính toán cho: 

C18H15BrN2NaO3: 409.0159 và 411.0138, tìm thấy: 409.0146 và 411.0127. 

Hợp chất 142g: 2-methyl-5-(2-nitrophenyl)-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d] pyrimidine-4,6(3H)-dione  
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Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 273-275°C, hiệu suất phản ứng 73%.  

Rf = 0.60 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3444, 2937, 2872, 2781, 1674, 1646, 1607, 1532, 1424, 1364, 1327, 

1243, 1190, 1154, 1067, 982, 861, 829, 786, 733, 702, 581 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.47 (1H, s, NH), 7.81 (1H, d, J = 7.8 Hz), 

7.55 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.36 (1H, t, J = 7.8 Hz), 5.64 (1H, 

s), 2.70 – 2.65 (2H, m), 2.34 – 2.29 (1H, m), 2.25 (3H, s, CH3), 2.25 – 2.20 (1H, m), 

2.00 – 1.96 (1H, m), 1.92 – 1.86 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 196.0, 166.1, 161.8, 159.8, 159.1, 149.1, 

138.0, 132.9, 130.7, 127.3 123.9, 113.6, 100.6, 36.3, 28.4, 26.7, 20.9, 19.8.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C18H16N3O5: 354.1085, tìm thấy: 

354.1083, m/z [M+Na]+ tính toán cho: C18H15N3NaO5: 376.0904, tìm thấy: 376.0893. 

Hợp chất 142h: 2-methyl-5-(3-nitrophenyl)-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d] pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 291-293°C. hiệu suất phản ứng 73%.  

Rf = 0.58 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3478, 3373, 3094, 3015, 2938, 2877, 2794, 1677, 1663, 1600, 1525, 

1429, 1350, 1324, 1241, 1203, 1186, 1154, 1123, 985, 917, 825, 772, 731, 683, 578 

cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.57 (1H, s, NH), 8.07 (1H, t, J = 1.8 Hz), 

8.03 – 8.00 (1H, m), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.54 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.83 (1H, s), 

2.79 – 2.73 (1H, m), 2.72 – 2.66 (1H, m), 2.38 – 2.32 (1H, m), 2.31 – 2.26 (1H, m), 

2.27 (3H, s, CH3), 2.04 – 1.97 (1H, m), 1.96 – 1.89 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.1, 166.3, 162.0, 160.0, 159.2, 147.4, 

145.9, 134.8, 129.5, 122.7, 121.5, 113.7, 100.5, 36.2, 32.8, 26.7, 20.9, 19.8.  
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HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C18H16N3O5: 354.1085, tìm thấy: 

354.1073, m/z [M+Na]+ tính toán cho: C18H15N3NaO5: 376.0904, tìm thấy: 376.0887. 

Hợp chất 142i: 5-(3-methoxyphenyl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno [2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 282-283°C, hiệu suất phản ứng 76%.  

Rf = 0.65 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3429, 3000, 2936, 2869, 1770, 1664, 1635, 1596, 1487, 1460, 1363, 

1325, 1314, 1243, 1188, 1160, 1036, 980, 823, 780, 693, 617, 572, 457 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.52 (1H, s, NH), 7.14 (1H, t, J = 7.8 Hz), 

6.77 (1H, d, J = 1.6 Hz), 6.76 (1H, td, J = 7.8 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 7.8, 2.4 Hz), 4.71 

(1H, s), 3.70 (3H, s), 2.76 – 2.71 (1H, m), 2.68 – 2.63 (1H, m), 2.36 – 2.27 (2H, m), 

2.25 (3H, s, CH3), 2.02 – 1.97 (1H, m), 1.93 – 1.89 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.1, 165.7, 162.1, 160.0, 158.9, 158.5, 

145.3, 129.0, 120.0, 114.6, 114.4, 11.2, 101.5, 54.8, 36.4, 32.1, 26.6, 20.9, 19.9.  

HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ tính toán cho: C19H19N2O4: 339.1339, tìm thấy: 

339.1333, m/z [M+Na]+ tính toán cho: C19H18N2NaO4: 361.1159, tìm thấy: 361.1152. 

Hợp chất 142j: 5-(benzofuran-3-yl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione.   

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 325-326°C, hiệu suất phản ứng 67%.  

Rf = 0.42 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3428, 2859, 2781, 1673, 1638, 1607, 1449, 1364, 1328, 1239, 1190, 

1153, 1127, 1099, 1080, 1028, 979, 950, 854, 802 cm-1.  

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.58 (1H, s, NH), 7.77 (1H, s), 7.59 (1H, 

dd, J = 7.2, 0.6 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 7.2, 0.6 Hz), 7.25 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz), 7.21 
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(1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz), 4.98 (1H, s), 2.79 – 2.73 (1H, m), 2.71 – 2.65 (1H, m), 2.35 

– 2.25 (2H, m), 2.25 (3H, s, CH3), 2.02 – 1.96 (1H, m), 1.92 – 1.86 (1H, m).  

13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 196.1, 166.0, 162.1, 160.3, 158.7, 154.7, 

143.6, 126.3, 123.9, 122.5, 122.1, 120.0, 113.2, 111.3, 100.0, 36.3, 26.6, 22.5, 20.9, 

19.9. 

Hợp chất 142k: 5-(benzo[b]thiophen-3-yl)-2-methyl-5,7,8,9-tetrahydro-4H-

chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6(3H)-dione  

 

Chất rắn màu trắng, nhiệt độ nóng chảy 323-324°C, hiệu suất phản ứng 63%. 

Rf = 0.48 (EtOAc/Acetone 1:20).  

IR (KBr) 3422, 3050, 3005, 2939, 2866, 2775, 1671, 1634, 1601, 1490, 1457, 

1424, 1363, 1325, 1312, 1238, 1189, 1150, 1126, 1055, 1026, 979, 907, 890, 797, 

767, 742, 575 cm-1.  

 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz): δ 12.48 (1H, s, NH), 8.14 (1H, d, J = 7.8 

Hz), 7.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.40 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.36 (1H, s), 7.32 (1H, 

t, J = 7.8 Hz), 5.18 (1H, s), 2.78 – 2.72 (1H, m), 2.71 – 2.65 (1H, m), 2.35 – 2.28 

(1H, m), 2.27 – 2.22 (1H, m), 2.25 (3H, s, CH3), 2.02 – 1.95 (1H, m), 1.92 – 1.84 

(1H, m).  

 13C NMR (DMSO-d6, 150 MHz): δ 196.5, 166.0, 162.6, 160.5, 158.9, 140.1, 

139.9, 138.3, 125.7, 124.4, 124.2, 123.4, 123.0, 115.2, 101.9, 36.9, 27.2, 26.6, 21.4, 

20.4.   

 HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ tính toán cho: C20H16N2NaO3S: 387.0774, tìm 

thấy: 387.0755. 

2.5. Tổng hợp các hợp chất pyranonaphthoquinone 

Các dẫn xuất pyranonaphthoquinone mới đã được tổng hợp từ 2-hydroxy-1,4-

naphthoquinone (45), các benzaldehyde (143) và enaminone (146) trong môi trường 

acid axetic băng trong lò phản ứng vi sóng. Các sản phẩm của phản ứng được xác 

định bằng phổ IR, ¹H NMR, ¹³C NMR và phổ khối. Quá trình tổng hợp các 

pyranonaphthoquinone mới diễn ra thông qua các bước: ngưng tụ Knoevenagel, cộng 

Michael, vòng hóa nội phân tử, loại bỏ nhóm amin, chuyển vị proton và đồng phân 

hóa liên kết đôi. 
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Quy trình tổng hợp chung: Hỗn hợp gồm 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45) 

(0.5 mmol), benzaldehyde (143) (0.5 mmol), (E)-3-(dimethylamino)-1-(4-

fluorophenyl)prop-2-en-1-one 7 (0.5 mmol) (146) trong 10 ml acetic acid băng được 

đun khuấy ở 110oC trong lò vi sóng trong khoảng 30-60 phút. Sau đó, làm nguội phản 

ứng đến nhiệt độ phòng, thêm 10 ml nước, chiết bằng diclomethane (3 x 20 ml). Lớp 

hữu cơ thu được được gộp lại, làm khan bằng Na2SO4, lọc, loại dung môi ở áp suất 

thấp và tinh chế bằng sắc ký cột silicagel sử dụng hệ dung môi rửa giải n-

hexane/EtOAc (2:5) thu được sản phẩm 151a-e với hiệu suất từ 71% đến 79%. 

Kết quả phổ IR, NMR của các dẫn xuất thu được cụ thể như sau: 

Hợp chất 151a: 3-(4-Fluorobenzoyl)-4-(4-(4-fluorophenoxy)phenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione 

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 270oC, hiệu suất phản ứng 77%.  

IR (KBr) νmax/cm-1: 3097, 2924, 2854, 1732, 1660, 1638, 1602, 1495, 1463, 

1360, 1308, 1243, 1214, 1194, 973, 929, 849, 760.  

1H NMR (CDCl3, 600 MHz), δ (ppm): 8.16 (1H, t, J = 4.8 Hz), 8.05 (1H, t, J = 

4.8 Hz), 7.76 – 7.74 (2H, m), 7.64 (2H, dd, J = 8.4, 5.4 Hz), 7.47 (1H, s, H-2), 7.38 

(2H, dt, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.13 (2H, t, J = 8.4 Hz), 6.99 (2H, t, J = 9.0 Hz), 6.94 – 6.90 

(2H, m), 6.86 (2H, dt, J = 9.0, 2.4 Hz) 5.40 (1H, s, H-4).  

13C NMR (CDCl3, 150 MHz), δ (ppm): 191.8, 183.0, 177.8, 165.3 (CF, d, J = 

253.5 Hz), 159.0 (CF, d, J = 240.0 Hz), 157.2, 152.2, 149.8, 148.9, 136.7, 134.6, 

133.9, 133.8, 131.8, 131.3 (2C, d, J = 7.5 Hz), 130.6, 130.1 (2C), 126.7, 126.6, 124.0, 

121.0 (2C, d, J = 9.0 Hz), 120.7, 118.0 (2C), 116.3 (2C, d, J = 22.5 Hz), 115.8 (2C, 

d, J = 21.0 Hz), 33.9.  

Hợp chất 151b: 3-(4-Fluorobenzoyl)-4-(2-fluorophenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione  

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 279oC, hiệu suất phản ứng 74%.  

IR (KBr) νmax/cm-1: 3100, 1680, 1662, 1635, 1600, 1492, 1455, 1355, 1312, 

1300, 1240, 1229, 1196, 1098, 971, 930, 950, 790, 755.  
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1H NMR (CDCl3, 600 MHz), δ (ppm): 8.16 – 8.14 (1H, m), 8.03 – 8.01 (1H, 

m), 7.75 – 7.71 (2H, m), 7.64 (2H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz), 7.52 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 

7.44 (1H, s, H-2), 7.21 – 7.16 (1H, m), 7.11 (2H, t, J = 8.4 Hz), 7.10 – 7.08 (1H, m), 

6.99 (1H, t, J = 8.4 Hz), 5.55 (1H, d, J = 0.6 Hz, H-4).  

13C NMR (CDCl3, 150 MHz), δ (ppm):  191.8, 183.0, 177.7, 165.3 (CF, d, J = 

252.0 Hz), 161.5 (CF, d, J = 247.5 Hz), 150.4, 149.6, 134.6, 133.8, 131.9 (1C, d, J = 

3.0 Hz), 131.7, 131.4 (2C, d, J = 9.0 Hz), 130.6, 129.6 (1C, d, J = 9.0 Hz), 128.5 (1C, 

d, J = 12.0 Hz), 126.6, 126.6, 124.4, 124.4, 122.4, 118.8, 116.1 (1C, d, J = 21.0 Hz), 

115.8 (2C, d, J = 22.5 Hz), 30.7. 

Hợp chất 151c: 3-(4-Fluorobenzoyl)-4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione 

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 265oC, hiệu suất phản ứng 73%.  

IR (KBr) νmax/cm-1: 3101, 1680, 1659, 1643, 1600, 1506, 1360, 1307, 1274, 

1198, 1158, 1058, 973, 928, 848, 787, 767, 721.  

1H NMR (CDCl3, 600 MHz), δ (ppm):  8.16 (1H, dd, J = 5.4, 3.6 Hz), 8.04 (1H, 

dd, J = 5.4, 3.6 Hz), 7.76 – 7.74 (2H, m), 7.63 (2H, dd, J = 8.4, 5.4 Hz), 7.51 (1H, s, 

H-2), 7.48 (2H, dt, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.13 (4H, d, J = 8.4 Hz), 5.44 (1H, s, H-4).  

13C NMR (CDCl3, 150 MHz), δ (ppm):  191.6, 182.9, 177.7, 165.4 (CF, d, J = 

246.0 Hz), 150.2, 149.1, 148.5, 140.7, 134.7, 134.0, 133.7, 131.7, 131.3 (2C, d, J = 

9.0 Hz), 130.6, 130.2 (2C), 126.8, 126.7, 123.7, 121.1 (2C), 120.4, 120.3 (CF3, q, J = 

260 Hz), 116.0 (2C, d, J = 21.0 Hz), 34.1. 

Hợp chất 151d: 4-(4-Chlorobenzoyl)-3-(4-fluorophenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione  

 Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 275oC, hiệu suất phản ứng 79%.  
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IR (KBr) νmax/cm-1: 3100, 1659, 1643, 1602, 1506, 1360, 1306, 1274, 1199, 

1159, 1058, 973, 728, 850, 720. 1H NMR (CDCl3, 600 MHz), δ (ppm):  8.15 (1H, dd, 

J = 3.0 Hz, J = 5.4 Hz), 8.03 (1H, dd, J = 3.6 Hz, J = 6.0 Hz), 7.74 (2H, dd, J = 3.6 

Hz, J = 5.4 Hz), 7.62 (2H, dd, J = 5.4 Hz, J = 9.0 Hz),  7.48 (1H, s), 7.39 (2H, d, J = 

6.6 Hz), 7.26 (2H, dd, J = 2.4 Hz, J = 6.0 Hz), 7.12 (2H, t, J = 8.4 Hz), 5.34 (1H, s).  

13C NMR (CDCl3, 150 MHz), δ (ppm):  191.6, 182.9, 177.7, 166.2, 164.5, 149.9, 

149.1, 140.6, 134.7, 134.0, 133.7, 133.5, 131.7, 131.4, 131.3, 130.6, 130.1, 129.0, 

126.7, 126.6, 123.6, 120.3, 115.9, 115.8, 34.2. 

Hợp chất 151e: 3-(4-Fluorobenzoyl)-4-(2-nitrophenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione  

 

Chất rắn màu vàng, nhiệt độ nóng chảy 264oC, hiệu suất phản ứng 71%.  

IR (KBr) νmax/cm-1: 3101, 1680, 1659, 1643, 1600, 1506, 1360, 1307, 1274, 

1198, 1157, 1058, 973, 929, 849, 787, 767, 721. 1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ = 

8.25 (1H, t, J = 2.4 Hz), 8.18-8.17 (1H, m), 8.08-8.06 (1H, m), 8.03-8.01 (1H, m), 

7.91 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.77-7.75 (2H, m), 7.64-7.62 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.50 

(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.15-7.12 (2H, m), 5.53 (1H, s).  

13C NMR (CDCl3, 150 MHz): δ = 191.4, 182.8, 177.4, 166.3, 164.6, 150.8, 

149.3, 148.7, 144.2, 135.4, 134.8, 134.2, 133.4, 133.4, 131.5, 131.3, 130.6, 129.5, 

126.8, 126.7, 123.3, 122.8, 122.7, 119.6, 116.1, 115.9, 34.7. 

2.6. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

2.6.1. Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư in vitro 

a) Nguyên tắc xác định 

Hoạt tính gây độc tế bào được xác định bằng thuốc thử MTT, là phương pháp 

lần đầu tiên được Tim Mosman sử dụng để đánh giá hoạt tính gây độc tế bào dựa trên 
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khả năng tế bào sống khử muối tetrazolium MTT (màu vàng) thành tinh thể formazan 

(màu tím) nhờ enzym dehydrogenase ty thể [79]. Sản phẩm formazan được hòa tan 

bằng DMSO và đo mật độ quang tại bước sóng 540 nm, số lượng tế bào sống sót tỉ lệ 

thuận với cường độ màu của formazan. Hoạt tính gây độc được biểu thị bằng giá trị 

IC50 (nồng độ hợp chất ức chế 50% sự phát triển tế bào) [80]. 

b) Chuẩn bị tiến hành thí nghiệm 

Các dòng tế bào thử nghiệm bao gồm: tế bào ung thư biểu mô KB (CCL - 

17TM), tế bào ung thư gan HepG2 (HB - 8065TM), tế bào ung thư phổi A549 (CCL 

- 185TM), và tế bào ung thư vú MCF-7 (HTB - 22TM), cùng tế bào lành Hek-293 

(ATCC® CRL - 1573TM), được đặt mua từ các nhà cung cấp có nguồn gốc từ Bảo 

tàng giống chuẩn Hoa kỳ (ATCC). 

Các tế bào được bảo quản trong nitơ lỏng, nuôi cấy trong môi trường DMEM 

bổ sung 7–10% FBS, 1% kháng sinh và các yếu tố thiết yếu khác. Điều kiện nuôi cấy: 

37°C, 5% CO₂, độ ẩm 98%, đảm bảo vô trùng tuyệt đối. 

Dùng dung môi DMSO để hoà tan các mẫu thử ở nồng độ ban đầu là 20 mg/ml. 

Sau đó pha loãng thành 5 dãy có nồng độ theo thứ tự từ cao xuống thấp: 2560, 640, 

160, 40 và 10 µg/ml, trên đĩa 96 giếng, tương ứng với nồng độ chất thử trong đĩa thử 

nghiệm là 128, 32, 8, 2 và 0.5 µg/ml. Sử dụng chất tham chiếu là Ellipticine được pha      

trong dung môi DMSO ở nồng độ 10 µM [81]. 

c) Quy trình thí nghiệm  

Tế bào được trypsin hóa, đếm mật độ (1–3 × 10⁴ tế bào/ml) và phân bố vào 

giếng thí nghiệm. Sau 72 giờ ủ cùng mẫu thử, bổ sung MTT (5 mg/ml), tiếp tục ủ 4 

giờ. Tinh thể formazan được hòa tan trong DMSO và đo quang tại 540 nm. 

Thí nghiệm được thực hiện lặp lại 3 lần trong cùng điều kiện 

d) Xử lý kết quả 

Giá trị IC50 được xác định thông qua giá trị % ức chế tế bào phát triển và phần 

mềm máy tính chuyên dụng Rawdata.  

%ứ𝑐 𝑐ℎế =
𝑂𝐷đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔(+) − 𝑂𝐷𝑚ẫ𝑢

𝑂𝐷đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔(+) − 𝑂𝐷đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔(−)

× 100% 

𝐼𝐶50 = 𝐻𝑖𝑔ℎ𝐶𝑜𝑛𝑐 −   
(𝐻𝑖𝑔ℎ𝐼𝑛ℎ% − 50)  × (𝐻𝑖𝑔ℎ𝐶𝑜𝑛𝑐 −  𝐿𝑜𝑤𝐶𝑜𝑛𝑐)

𝐻𝑖𝑔ℎ𝐼𝑛ℎ% −  𝐿𝑜𝑤𝐼𝑛ℎ%

 

 (Trong đó: 

HighConc/LowConc: chất thử ở nồng độ cao/chất thử thấp ở nồng độ thấp;  

HighInh% /LowInh%:  % ức chế ở nồng độ cao /% ức chế ở nồng độ thấp). 

 

 



49 

 

e) Kết quả đánh giá hoạt tính  

Giá trị IC50 được tính từ % ức chế tế bào phát triển. Thông thường giá IC50 ≤ 20 

µg/ml (dịch chiết thô) hoặc IC50 ≤ 4 µg/ml (chất tinh khiết) được đánh giá là có hoạt 

tính gây độc yếu hoặc không có hoạt tính gây độc các tế bào ung thư. 

2.6.2. Đánh giá hoạt tính ức chế enzym acetylcholinesterase (AChE) 

a) Nguyên lý 

Hoạt tính ức chế enzym acetylcholinesterase (AChE) được xác định dựa trên 

phương pháp Ellman, thông qua việc theo dõi sự giảm tốc độ thủy phân cơ chất 

acetylthiocholine iodide dưới xúc tác của AChE. Trong phản ứng này, thiocholine 

được tạo thành tiếp tục phản ứng với thuốc thử 5,5′-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) 

(DTNB) tạo sản phẩm 5-thio-2-nitrobenzoate có màu vàng, hấp thụ đặc trưng tại bước 

sóng 412 nm. 

Sự có mặt của hợp chất ức chế làm giảm lượng thiocholine sinh ra, dẫn đến 

giảm độ hấp thụ quang học của sản phẩm phản ứng. Mức độ giảm hấp thụ tỷ lệ thuận 

với khả năng ức chế AChE của hợp chất khảo sát. Phần trăm ức chế và giá trị IC₅₀ 

được xác định từ đường cong liều – đáp ứng so với mẫu đối chứng, qua đó đánh giá 

tiềm năng của các hợp chất như những chất ức chế AChE trong định hướng nghiên 

cứu điều trị các bệnh thoái hóa thần kinh, đặc biệt là bệnh Alzheimer. Thử nghiệm 

được tiến hành tại Phòng Hóa sinh Ứng dụng, Viện Hóa học, Viện Hàn lâm KH&CN 

Việt Nam. 

b) Quy trình thực nghiệm 

Hoạt tính ức chế enzym acetylcholinesterase (AChE) của các hợp chất tổng hợp 

được đánh giá in vitro theo phương pháp Ellman cải tiến, sử dụng đĩa vi giếng 96 

giếng [82]. Các dung dịch phản ứng bao gồm dung dịch đệm phosphate, dung dịch 

enzym AChE, thuốc thử Ellman 5,5′-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) và cơ 

chất acetylthiocholine iodide (ATChI). 

Các hợp chất thử nghiệm được hòa tan ban đầu trong DMSO để thu dung dịch 

gốc, sau đó pha loãng bằng dung dịch đệm nhằm tạo các nồng độ khảo sát khác nhau, 

đảm bảo hàm lượng DMSO cuối cùng trong hỗn hợp phản ứng không ảnh hưởng đến 

hoạt tính enzym. Thử nghiệm được tiến hành trên đĩa 96 giếng; mỗi giếng phản ứng 

được bổ sung lần lượt dung dịch đệm, DTNB và dung dịch mẫu thử. Sau đó, dung 

dịch AChE được thêm vào và hỗn hợp được tiền ủ ở 37 °C trong một khoảng thời 

gian xác định. Phản ứng được khởi động bằng cách bổ sung cơ chất ATChI và tiếp 

tục ủ ở 37 °C. 

Sự hình thành sản phẩm màu vàng 5-thio-2-nitrobenzoate được theo dõi bằng 

cách đo mật độ quang tại bước sóng 412 nm trên máy đọc đĩa vi giếng [82]. Giếng 
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đối chứng âm được chuẩn bị tương tự nhưng thay dung dịch mẫu thử bằng dung dịch 

đệm phản ứng; giếng đối chứng dung môi chứa cùng hàm lượng DMSO như các 

giếng thử. Donepezil được sử dụng làm chất tham chiếu trong phép thử ức chế AChE. 

Phần trăm ức chế hoạt tính enzym được tính theo công thức: 

%ứ𝑐 𝑐ℎế =
𝐴đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔 − 𝐴𝑚ẫ𝑢

𝐴đố𝑖 𝑐ℎứ𝑛𝑔

× 100% 

Giá trị IC₅₀ (nồng độ gây ức chế 50 % hoạt tính enzym AChE) được xác định từ 

đường cong liều – đáp ứng bằng phương pháp hồi quy phi tuyến sử dụng phần mềm 

TableCurve [83]. 

2.6.3. Nghiên cứu Docking phân tử 

Mục tiêu: Dự đoán cơ chế tương tác của các hợp chất với protein đích, bao gồm 

tubulin (vị trí gắn colchicine), procaspase-6 (vị trí ion Zn), và CDK2 (túi gắn ATP). 

Phương pháp: Cấu trúc protein thu thập từ Protein Data Bank (PDB). Các phối 

tử được dựng hình 3D và tối ưu hình học bằng MOE hoặc ICM-Pro. Vị trí gắn được 

xác định dựa trên dữ liệu crystal structure và giả thuyết ba vùng Massaroti. 

Chất chuẩn: Colchicine (chống tubulin), PAC-1 (kích hoạt procaspase), 

roscovitine (ức chế CDK2). 

Đánh giá: Ái lực gắn kết (ΔG) được tính bằng scoring function GBVI/WSA 

hoặc ICM-Pro. Các thông số như liên kết hydro, tương tác kỵ nước, π-π stacking, và 

ion-metal coordination được phân tích. Kết quả docking cho phép dự đoán cơ chế tác 

động phân tử, làm cơ sở định hướng phát triển thuốc. 

2.6.4. Dự đoán đặc tính “giống thuốc” và ADMET 

Mục tiêu: Đánh giá khả năng phát triển thành thuốc của các hợp chất thông qua 

dự đoán đặc tính dược động học và độc tính. 

Phương pháp: Sử dụng ADMETlab 3.0 (https://admetlab3.scbdd.com/) với dữ 

liệu SMILES [82]. 

Các thông số: 

- Hấp thu: độ tan trong nước, hấp thu ruột non (HIA), thấm Caco-2. 

- Phân bố: gắn kết protein huyết tương (PPB), thể tích phân bố, khả năng vượt 

qua hàng rào máu não (BBB). 

- Chuyển hóa: dự đoán tương tác với CYP450 (ức chế/cảm ứng các isoenzym 

chính). 

- Thải trừ: độ thanh thải toàn phần, thời gian bán thải. 

- Độc tính: dự đoán LD50, độc tính trên gan (hepatotoxicity), độc gen 

(genotoxicity), và nguy cơ gây quái thai (teratogenicity). 
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Ngoài ra, các hợp chất được kiểm tra theo quy tắc Lipinski (rule of five) và các 

tiêu chí bổ sung (Veber, Ghose) để đánh giá tính chất “giống thuốc”. Những hợp chất 

vừa có ái lực gắn kết cao, vừa đạt tiêu chuẩn ADMET và “drug-likeness” được xem 

là ứng viên tiềm năng cho phát triển dược phẩm. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Mục tiêu của đề tài 

Đề tài đặt mục tiêu thiết kế, tổng hợp các dẫn xuất 1-azaanthraquinone, 

pyranonaphthoquinone, pyrimidine mới bằng phản ứng ngưng tụ Knoevenagel và 

phản ứng domino đa thành phần của hệ 1,3-diketone (2-hydroxy-1,4-naphthoquinone, 

2-amino-1,4-naphthoquinone, cyclohexan-1,3-dione) và các hợp chất ketone khác 

(aldehyde thơm, tetronic acid, enaminone) trong điều kiện vi sóng. Luận án thử 

nghiệm, đánh giá hoạt tính sinh học của các chất tổng hợp được. 

 

Sơ đồ 3.1. Mục tiêu thiết kế tổng hợp của luận án 

3.2. Tổng hợp các dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone  

Như đã trình bày ở phần tổng quan, các hợp chất azaanthraquinone sở hữu nhiều 

hoạt tính sinh học đáng chú ý. Bên cạnh đó, vòng γ-butyrolactone là một cấu trúc 

quan trọng được tìm thấy trong nhiều hợp chất nguồn gốc tự nhiên [83, 84] Các hợp 

chất γ-butyrolactone có khả năng gây độc tế bào [85, 86], kháng khuẩn [87], kháng 

viêm [88]. Vòng γ-butyrolactone của các dẫn xuất podophyllotoxin đóng vai trò quan 

trọng trong các hoạt động sinh học thông qua liên kết với tubulin [89], và các biến 

đổi của nó dẫn đến giảm hoạt động độc tế bào của các chất tương tự [89, 90]. Nhiều 

loại thuốc chứa γ-butyrolactone như drospirenone [91], eplerenone [92], và 

pilocarpine [93] đã được FDA chấp thuận và được sử dụng trong lâm sàng. Với những 

đặc tính nổi bật của lớp chất azaanthraquinone cùng vòng γ-butyrolactone, luận án 

tiến hành nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-

butyrolactone thông qua hai bước: phản ứng ba thành phần có hỗ trợ vi sóng, sau đó 

là quá trình oxy hóa – thơm hóa. 
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3.2.1. Tổng hợp các dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 

Dựa vào các công bố trước đây [29, 94] luận án đã tổng hợp lại các dẫn xuất 

dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 51a-m bằng phản ứng ba thành phần giữa 2-

amino-1,4-naphthoquinone (50), tetronic acid (47) và aromatic aldehyde 48.  

Phản ứng được thực hiện trong dung môi acetic acid băng với sự có mặt của 20 

mol% xúc tác p-toluenesulfonic acid ở 110oC trong điều kiện bức xạ vi sóng trong 

thời gian 30 phút.  

 

Sơ đồ 3.2. Phản ứng tổng hợp các dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 

 Sản phẩm 51a-m của các phản ứng này là nguyên liệu để tổng hợp hợp chất 

1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone. 

3.2.2. Tổng hợp các hợp chất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone 

và nguyên tố flo 

Xét về tầm quan trọng dược lý của aza-anthraquinone và γ-butyrolactone, trong 

các nghiên cứu trước đây [29, 94], dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinolin 51 

chứa dị tố flo là tác nhân chống ung thư mạnh đã được tổng hợp và đánh giá về độc 

tính tế bào của chúng. Đáng chú ý, dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinolin 51 

với Ar1 = 4-(difluoromethoxy)-3-hydroxyphenyl thể hiện hoạt tính gây độc tế bào nổi 

bật đối với bốn loại dòng tế bào ung thư ở người (KB, HepG2, A549 và MCF7). 

Ngoài ra, các mô phỏng phân tử chỉ ra rằng các tương tác kỵ nước với các chất còn 

lại tại giao diện giữa các tiểu đơn vị α- và β-tubulin góp phần vào sự liên kết mục 

tiêu. Do sự hiện diện của nhóm N-H, các tương tác xếp chồng π–π đã được quan sát 

giữa nhóm naphthoquinone và khoang liên kết, nhưng không phải với chất tương tự 

aza-anthraquinone [94]. Nhóm N-H cũng đóng vai trò là chất cho liên kết hydro, 

tương tác với các chất còn lại chính trong tiểu đơn vị α-tubulin, chẳng hạn như Thr179 

và Val181. Tuy nhiên, vai trò của hydro này trong khung aza-anthraquinone vẫn chưa 

được làm sáng tỏ. Để khám phá điều này, chúng tôi tập trung vào việc sửa đổi nhóm 

N-H cho electron bằng cách loại bỏ nguyên tử hydro nhằm thay đổi cấu hình liên kết 

hydro và tăng tính kỵ nước của hệ aza-anthraquinone. Tính kỵ nước được tăng cường 

dự kiến sẽ tăng cường các tương tác xếp chồng bên trong vị trí liên kết colchicine của 

tubulin, do đó cải thiện ái lực liên kết và có khả năng tăng cường hoạt động sinh học. 

 Do vậy, luận án đã nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa 

vòng γ-butyrolactone (106a-m) bằng phản ứng oxy hóa các dẫn xuất 
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dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline (51a-m) sử dụng xúc tác 2,3-Dichloro-5,6-

dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) - một quinone oxy hóa mạnh đã được công nhận 

là một tác nhân hiệu quả để thơm hóa 1,4-dihydropyridine [95, 96, 97].  

Để xác định điều kiện tối ưu cho phản ứng oxy hóa các dẫn xuất 51 → 106, quá 

trình khảo sát được tiến hành trên hợp chất đại diện 51d nhằm thu được sản phẩm 

106d. Hợp chất 51d được hòa tan trong 3 mL dung môi hữu cơ toluene, sau đó thêm 

xúc tác DDQ. Phản ứng được thực hiện ở các mức nhiệt độ từ 90 °C đến 120 °C trong 

khoảng 1–3 giờ, nhằm đánh giá ảnh hưởng của từng yếu tố đến hiệu suất và độ sạch 

sản phẩm. 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của nhiệt độ và thời gian đến hiệu suất phản ứng thơm hóa 

51d → 106d (hệ DDQ/toluene) 

TT Nhiệt độ (°C) Thời gian (giờ) Hiệu suất (%) Ghi chú 

1 90 2 28  

2 100 2 39  

3 110 2 47  

4 110 1 35  

5 110 3 42  

6 115 2 45  

7 120 2 42  

 Về ảnh hưởng của nhiệt độ phản ứng, các thí nghiệm được thực hiện trong hệ 

DDQ/toluene cho thấy: ở 90°C, quá trình chuyển hóa diễn ra chậm, còn nhiều nguyên 

liệu. Khi tăng nhiệt độ lên 100°C, phản ứng bắt đầu tiến triển rõ rệt, hiệu suất đạt 

khoảng 39%. Ở 110°C, phản ứng diễn ra hoàn toàn sau khoảng 2 giờ, hiệu suất đạt 

47%, sản phẩm thu được có màu nâu, tinh khiết và ổn định nhất. Khi nâng lên 115–

120 °C, hỗn hợp phản ứng dần biến màu đen, xuất hiện tín hiệu phụ trên TLC, cho 

thấy sự phân hủy một phần của khung anthraquinone. Tóm lại, khảo sát thời gian 

phản ứng cho thấy, trong 1 giờ đầu phản ứng chưa hoàn toàn (chỉ đạt 35 %), sau 2 

giờ phản ứng kết thúc; kéo dài trên 3 giờ không làm tăng hiệu suất mà xuất hiện tạp 

nhẹ do oxy hóa thứ cấp.  

 Từ các kết quả trên có thể nhận thấy, hiệu quả phản ứng phụ thuộc đáng kể 

vào điều kiện nhiệt độ và thời gian phản ứng. Ở nhiệt độ 110°C và thời gian phản ứng 

trong 2 giờ được xác định là phù hợp nhất, giúp phản ứng diễn ra hoàn toàn mà không 

gây phân hủy nền anthraquinone.  

Quy trình thí nghiệm tối ưu cho hợp chất 106d được xác định như sau: hợp chất 

51d (1 mmol) được hòa tan trong 3 mL toluene, thêm 2 mmol DDQ, khuấy ở 110 °C 

trong 2 giờ. Sau khi phản ứng hoàn tất (theo dõi TLC), hỗn hợp được làm nguội, thêm 

20 mL nước, chiết bằng CH₂Cl₂ (3 × 20 mL), rửa dung dịch hữu cơ bằng nước muối 

bão hòa, Na₂SO₄ khan, cô quay dung môi và tinh chế bằng sắc ký cột n-heptan/ethyl 
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acetate (1:1 v/v) thu được hợp chất 106d màu nâu, hiệu suất khoảng 47 %. Từ kết quả 

khảo sát, có thể kết luận rằng: quá trình oxy hóa bằng DDQ trong toluene ở 110°C 

trong 2 giờ là điều kiện thích hợp và có thể áp dụng chung cho toàn bộ dãy hợp chất 

51 → 106a–m. Sự có mặt của các nhóm hút điện tử như F, CF₃ trong nhân Ar giúp 

phản ứng diễn ra nhanh hơn và cho hiệu suất cao hơn so với các nhóm đẩy điện tử 

như OMe hay OH. 

Dưới tác dụng của DDQ, các dẫn xuất 1,4-dihydropyridine mang nhóm alkyl, 

aryl hoặc heteroaryl ở vị trí C4 có thể bị oxy hóa trong điều kiện giản đơn mà không 

làm mất nhóm thế ở vị trí C4 [95].  

Luận án đã tổng hợp được 13 dẫn xuất 1-aza-anthraquinone chứa vòng γ-

butyrolactone 106a-m chứa nguyên tố flo. Hiệu suất tổng hợp đạt từ 40-49%. 

 

 

Hình 3.1. Các hợp chất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone tổng hợp 

được 
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Bảng 3.2. Tính chất vật lí và hiệu suất của dãy chất 106a-m 

TT 
Hợp 

chất 
Ar 

Màu 

sắc 

Nhiệt độ 

nóng chảy 

(°C) 

Hiệu 

suất 

(%) 

1 106a 2-Fluoro-4-methoxyphenyl Nâu 210 – 212 43 

2 106b 3-Fluoro-4-methoxyphenyl Nâu 252 – 254 48 

3 106c 2,6-Difluoro-4-methoxyphenyl Nâu 190 – 192 46 

4 106d 2,5-Difluoro-4-methoxyphenyl Nâu 182 – 184 47 

5 106e 4-Methoxy-2-(trifluoromethyl)phenyl Nâu 244 – 246 45 

6 106f 2-Fluoro-4-hydroxyphenyl Nâu 310 – 312 48 

7 106g 4-(Trifluoromethoxy)phenyl Nâu 185 – 187 48 

8 106h 4-Fluorophenyl Nâu 302 – 304 49 

9 106i 4-(Trifluoromethyl)phenyl Nâu 204 – 206 45 

10 106j 2-Fluorophenyl Nâu 251 – 253 43 

11 106k 
2-Methoxy-5-(trifluoromethyl)pyridin-

3-yl 

Đỏ-

nâu 
- 40 

12 106l 4-(4-Fluorophenoxy)phenyl Nâu 282 – 284 44 

13 
106m 

4-(Difluoromethoxy)-3-

hydroxyphenyl 
Nâu 321 – 323 47 

 

Cấu trúc của các sản phẩm 106(a-m) được xác định bằng các phổ IR, NMR.  

Trong dãy 106(a–m), hợp chất 106d (Ar = 2,5-Difluoro-4-methoxyphenyl) 

được lựa chọn làm mẫu đại diện để phân tích phổ chi tiết vì (i) cấu trúc bao hàm đầy 

đủ đặc trưng của hệ 1-azaanthraquinone–γ-butyrolactone có chứa flo, (ii) hai nguyên 

tử flo không tương đương trên nhân Ar và các hằng số ghép H–F/C–F đặc trưng, giúp 

tăng độ tin cậy khi định vị các vị trí thế và (iii) chất lượng mẫu tốt, độ tinh khiết cao, 

phù hợp cho đo IR, 1H NMR, 13C NMR và HRMS. Bộ dữ liệu thu được từ 106d được 

sử dụng làm khung tham chiếu để rút ngắn thời gian gán tín hiệu và chuẩn hóa tiêu 

chí nhận dạng cấu trúc cho các dẫn xuất còn lại trong dãy. 

Phổ IR của hợp chất (106d) (Hình 3.2) xuất hiện dải C=O lactone sắc, cường 

độ rất mạnh tại 1779.8 cm⁻¹ phù hợp với carbonyl của vòng γ-butyrolactone 5 nguyên 

tử trong hệ vòng hợp nhất trong khi hai dải C=O quinone liên hợp tại 1684.7 và 

1636.5 cm⁻¹ cùng các dải tại 1593.2, 1522.0 và 1447.2 cm⁻¹ phản ánh dao động kéo 

giãn C=C và C=N của khung 1-azaanthraquinone liên hợp. Cụm đỉnh dày trong vùng 



57 

 

1287.9–1092.6 cm⁻¹ đặc trưng cho các dao động C–O của lactone đồng thời có mặt 

liên kết C–F trên nhân 2,5-difluorophenyl.  

 

Hình 3.2. Phổ IR của hợp chất 106d 

Các dải tại 3069.5 cm⁻¹ (C–H thơm), 2941 và 2848 cm⁻¹ (C–H sp³) cùng với 

dao động uốn ngoài mặt phẳng C–H thơm tại 724.6 cm⁻¹ củng cố sự hiện diện của hệ 

vòng thơm đa thế trong cấu trúc. Dải rộng yếu tại 3422 cm⁻¹ không mang ý nghĩa cấu 

trúc và nhiều khả năng liên quan đến độ ẩm hấp phụ của mẫu. Nhìn chung phổ IR thu 

được phù hợp chặt chẽ với cấu trúc 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone 

mang nhóm 2,5-difluorophenyl của hợp chất 106d. 

 

Hình 3.3. Phổ 1H- NMR của hợp chất 106d 
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Hình 3.4. Phổ giãn 1H- NMR của hợp chất 106d 

Trên phổ ¹H NMR của hợp chất 106d ghi nhận đầy đủ các tín hiệu phù hợp với 

cấu trúc γ-butyrolactone hợp nhất với khung 1-azaanthraquinone mang vòng aryl có 

thế fluor và nhóm methoxy. Ở vùng thơm, sáu proton thơm xuất hiện rõ ràng. Trong 

đó, hai proton của nhân 1-azaanthraquinone được quan sát tại δH 8.25 (1H, dd, J = 

6.6, 2.4 Hz, H-6) và 8.07 (1H, dd, J = 6.6, 2.4 Hz, H-9), là các proton kề các tâm hút 

điện tử mạnh (nhóm C=O quinone và nguyên tử N) nên dịch xuống trường và cho 

kiểu tách đôi kép đặc trưng cho ghép ortho và meta. Hai proton còn lại của nhân này 

xuất hiện tại δH 7.96 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz, H-8) và 7.94 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz, 

H-7), phản ánh ghép ortho trội kết hợp với ghép yếu dài trong hệ vòng thơm ngưng 

tụ. 

Hai proton thơm thuộc vòng aryl mang fluor cho hai tín hiệu tại δH 7.35 (1H, 

dd, J = 11.4, 6.6 Hz) và 7.27 (1H, dd, J = 11.4, 7.2 Hz), trong đó hằng số ghép 11.4 

Hz đặc trưng cho tương tác H–F, còn các giá trị 6.6 và 7.2 Hz tương ứng với ghép H–

H ortho. 

Ở vùng aliphatic, nhóm methoxy gắn trên vòng aryl xuất hiện dưới dạng singlet 

tại δH 3.41 với tích phân 3.27H, phù hợp với ba proton của nhóm OMe. Nhóm 

methylene tại vị trí C-3 của vòng γ-butyrolactone cho hai tín hiệu riêng biệt tại δH 

5.74 (1H) và 5.60 (1H) với tích phân lần lượt 1.00H và 1.05H, chứng tỏ hai proton 

này là diastereotopic do nằm trong hệ vòng hợp nhất bất đối xứng. Ngoài ra, tín hiệu 

dung môi DMSO-d6 được quan sát tại δH 2.50 ppm. 
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Tổng hợp các dữ kiện trên khẳng định phổ ¹H NMR thu được phù hợp hoàn toàn 

với cấu trúc hợp chất 106d. 

 

Hình 3.5. Phổ 13C- NMR của hợp chất 106d 

 

Hình 3.6. Phổ giãn 13C-NMR của hợp chất 106d 

 Trên phổ ¹³C NMR của hợp chất 106d, các tín hiệu carbon quan sát được phù 

hợp với cấu trúc 1-azaanthraquinone hợp nhất vòng γ-butyrolactone mang vòng aryl 

thế 2F và nhóm OMe. Ở vùng trường thấp, xuất hiện hai tín hiệu tại δC (ppm) 182.3 
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và 180.4, đặc trưng cho hai carbonyl C=O quinone của nhân azaanthraquinone. Tín 

hiệu tại δC (ppm) 170.0 được gán cho carbonyl C=O lactone, phù hợp với vòng γ-

butyrolactone hợp nhất. Vùng δC (ppm) 166.4–112.2 thể hiện hệ tín hiệu dày đặc của 

các carbon thơm và carbon liên hợp thuộc nhân azaanthraquinone và vòng aryl. Đáng 

chú ý, do phân tử có hai nguyên tử fluor, một số carbon trên vòng aryl và các carbon 

lân cận có thể xuất hiện dạng cặp tín hiệu rất sát nhau (thể hiện rõ trên phổ giãn), phù 

hợp với hiện tượng ghép ¹³C–¹⁹F. Trong đó, các tín hiệu ở vùng 155.6, 154.0 và 153.4 

ppm phù hợp với các carbon thơm chịu ảnh hưởng mạnh của nhóm thế (carbon gắn 

F hoặc carbon gắn O). 

Ở vùng aliphatic, tín hiệu tại δC (ppm) 69.9 phù hợp với carbon O–CH₂ (C-3) 

của vòng lactone, còn tín hiệu tại δC (ppm) 56.6 đặc trưng cho carbon của nhóm 

OCH₃. Hai tín hiệu tại δC (ppm) 101.7 và 101.5 thuộc các carbon liên hợp bị che chắn 

mạnh trong hệ vòng hợp nhất; Ngoài ra, các tín hiệu dung môi DMSO-d6 xuất hiện 

tại δC (ppm) 39.9, 39.7, 39.6, 39.5, 39.3, 39.2 và 39.0. 

Các tín hiệu ¹³C NMR thu được thể hiện đầy đủ các carbon đặc trưng của khung 

1-azaanthraquinone hợp nhất vòng γ-butyrolactone mang vòng aryl thế fluor và nhóm 

methoxy, qua đó khẳng định cấu trúc đề xuất của hợp chất 106d. 

Bảng 3.3. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất 106d 

C δC (ppm) δH (ppm, m, J) 

1 170.1  — 

3 69.9  5.62 (d, J = 16.2 Hz) 

3a 146.6  — 

4a 148.2  — 

5 182.3  — 

5a 135  — 

6 126.9  8.25 (dd, J = 6.6, 2.4 Hz) 

7 132.7  7.94 (td, J = 7.2, 1.2 Hz) 

8 133.7  7.96 (td, J = 7.2, 1.2 Hz) 

9 126.9 8.07 (dd, J = 6.6, 2.4 Hz) 

9a 134.7  — 

10 180.4  — 

10a 143.7  — 

11 121  — 

11a 166.4  — 

1′ 101.6 (d, ²JCF = 24–28) — 

2′ 155.6 (d, ¹JCF = 235–245) — 

3′ 116.9 (d, ³JCF = 4–6) 7.35 (dd, J = 11.4, 6.6 Hz) 

4′ 153.45  — 

5′ 148.6 (d, ¹JCF = 235–245) — 

6′ 116.7 (d, ³JCF = 4–6) 7.27 (dd, J = 11.4, 7.2 Hz) 

4′′ 56.6  3.97 (s, 3H) 
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Cơ chế đề xuất về quá trình tổng hợp hai giai đoạn này bắt đầu diễn ra thông 

qua chuỗi các bước phản ứng liên tiếp gồm: ngưng tụ Knoevenagel, cộng Michael, 

vòng hóa nội phân tử, khử nước và cuối cùng là oxy hóa bằng DDQ. Các bước cơ 

bản của cơ chế được mô tả như sau: 

Bước đầu tiên, nhóm –NH₂ của 2-amino-1,4-naphthoquinone (50) tấn công 

nucleophin vào nhóm carbonyl của aldehyde thơm (48), tạo thành trung gian Schiff 

base (107), sau đó loại một phân tử nước để hình thành imine (108). Đây là phản ứng 

ngưng tụ kiểu Knoevenagel điển hình, được xúc tác nhẹ bởi base như L-proline nhằm 

tăng tính acid của proton α và ổn định trung gian enamine. 

Tiếp theo, tetronic acid (47) đóng vai trò nucleophile, nhóm methylen α–C=O 

hoạt động mạnh của nó tấn công vào liên kết C=N của trung gian (108), tạo thành sản 

phẩm cộng Michael (109). Quá trình này giúp hình thành liên kết C–C mới giữa nhân 

naphthoquinone và vòng lactone. Sau khi sắp xếp lại cấu trúc, trung gian (110) được 

tạo ra, có khả năng vòng hóa nội phân tử và loại nước để hình thành hệ 

dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline (51). Đây chính là sản phẩm trung gian ổn định 

của phản ứng ba cấu tử. 

 

Sơ đồ 3.3. Cơ chế đề xuất hình thành hợp chất 106 

Ở bước cuối cùng, hợp chất 51 được thêm DDQ (112) trong dung môi toluene 

để thực hiện quá trình oxy hóa. Cơ chế diễn ra theo hướng cho nhận electron hai giai 

đoạn: DDQ (112) nhận electron từ hệ dihydropyridine của (51), tạo ra gốc cation 

trung gian (113), sau đó nhận thêm một electron nữa để hình thành dẫn xuất quinonoid 

(111). Sự loại H⁺ cuối cùng khôi phục lại hệ π liên hợp tạo thành hợp chất thơm bền 

vững (106). Trong quá trình này, DDQ bị khử thành dạng hydroquinone (115). Hiệu 
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ứng hút điện tử của các nhóm thế Ar (như F, CF₃) giúp ổn định trung gian cation, từ 

đó phản ứng diễn ra nhanh và đạt hiệu suất cao hơn. 

Như vậy, toàn bộ cơ chế có thể khái quát thành chuỗi chuyển hóa: 50 + 48 + 

47→ 107 → 108 → 109 → 110 → 51 →111→ 106, trong đó bước ngưng tụ và cộng 

Michael tạo khung cơ bản, còn bước oxy hóa với DDQ là giai đoạn quyết định để 

hình thành hệ vòng γ-butyrolactone–1-azaanthraquinone thơm bền vững. 

Cơ chế trên phù hợp với kết quả thực nghiệm, chứng minh vai trò của DDQ hiệu 

quả cao trong việc khử hydro và tái tạo hệ π thơm của các dẫn xuất dihydropyridine 

(Error! Reference source not found.). 

3.3. Tổng hợp các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine-4-one  

Các hợp chất chứa khung chromeno phân bố rộng rãi trong các hợp chất tự nhiên 

có hoạt tính sinh học và đóng vai trò thiết yếu trong quá trình tổng hợp nhiều loại 

vòng dị vòng mạnh với nhiều hoạt tính sinh học bao gồm chống ung thư [98], chống 

khối u [99], chống tăng sinh [100], chống HIV [101], kháng khuẩn [102], chống co 

giật [103], chống oxy hóa [104], chống sốt rét [105]. Hơn nữa, một số dẫn xuất 

chromene đã được sử dụng trong điều trị bệnh Alzheimer [106] và rối loạn tâm thần 

phân liệt [107]. 

Mặc khác, như đã nêu ở phần tổng quan, nguyên tố flo có độ âm điện cao, đóng 

vai trò quan trọng trong thiết kế các hợp chất có hoạt tính sinh học. Sự kết hợp của ít 

nhất một nguyên tử flo hoặc nhóm trifluoromethyl vào các hợp chất có hoạt tính sinh 

học có thể cải thiện tính ổn định trao đổi chất, tính thấm của màng, khả dụng sinh học 

và ái lực liên kết của hợp chất với protein mục tiêu, dẫn đến các hoạt động dược lý 

tiềm năng. Với những đặc tính nổi bật của lớp chất chromene cũng như các hợp chất 

chứa flo, luận án nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine chứa 

dị tố flo. 

Đầu tiên, chúng tôi đã nghiên cứu khảo sát điều kiện tối ưu cho phản ứng 

domino bốn thành phần giữa 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone (45), 4-

fluorobenzaldehyde (116a), malononitrile (72a) và acetic anhydride (117) bằng phản 

ứng “one-pot” qua hai bước để tổng hợp hợp chất 5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-3,5-

dihydro-4H-benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione (125a) (Sơ đồ 3.4).  
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Sơ đồ 3.4. Tổng hợp hợp chất 5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-

benzo[6,7]chromeno[2,3-d]pyrimidine-4,6,11-trione (125a) 

Để đánh giá hiệu quả của chất xúc tác, một số chất xúc tác khác nhau bao gồm 

1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), DABCO, DMAP, pyridin, Et3N, 

NH4OAc đã được khảo sát trong phản ứng giữa 1,4-naphthoquinone (45), 4-

fluorobenzaldehyde (48a) và malononitrile (72a) để tổng hợp 2-amino-4-(4-

fluorophenyl)-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-benzo[g]chromene-3-carbonitrile (118a) 

(Bảng 3.4, mục 1-9). Kết quả cho thấy phản ứng đạt hiệu suất cao nhất khi sử dụng 

xúc tác DABCO nồng độ 20 mol%. Tiếp theo, để đánh giá hiệu quả của dung môi, 

một số dung môi như acetonitrile, ethanol, toluene, t-butanol, i-propanol, 1,2-

dichloroethane, chloroform đã được khảo sát (Bảng 3.4, mục 10-15). Phản ứng thực 

hiện trong dung môi acetonitrile cho hiệu suất cao nhất. Như vậy, phản ứng ba thành 

phần giữa 1,4-naphthoquinone (45), 4-fluorobenzaldehyde (116a) và malononitrile 

(72a) đạt hiệu suất cao nhất 80% khi thực hiện trong dung môi acetonitrile ở nhiệt độ 

sôi hồi lưu trong điều kiện vi sóng với sự có mặt của xúc tác DABCO (20 mol%). 

Bảng 3.4. Tối ưu hóa xúc tác và dung môi để tổng hợp hợp chất 125a 

TT Xúc tác 

Hàm lượng 

xúc tác 

(mol%) 

Dung môi 
Nhiệt độ 

(oC) 

Hiệu suất 

theo TLC 

(%) 

1 DABCO 5 CH3CN 82 Vết 

2 DABCO 10 CH3CN 82 42 

3 DABCO 20 CH3CN 82 80 

4 DABCO 30 CH3CN 82 75 

5 NH4OAc 20 CH3CN 82 45 

6 Pyridine 20 CH3CN 82 Vết 

7 DMAP 20 CH3CN 82 62 

8 DBU 20 CH3CN 82 Vết 

9 Et3N 20 CH3CN 82 Vết 

10 DABCO 20 EtOH 78 75 

11 DABCO 20 t-BuOH 82 71 
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TT Xúc tác 

Hàm lượng 

xúc tác 

(mol%) 

Dung môi 
Nhiệt độ 

(oC) 

Hiệu suất 

theo TLC 

(%) 

12 DABCO 20 i-PrOH 83 72 

13 DABCO 20 Toluene 110 65 

14 DABCO 20 EDC 83 62 

15 DABCO 20 Chloroform 61 50 

*Điều kiện phản ứng: tỷ lệ tác nhân 1/1/1, 20 phút 

Hỗn hợp phản ứng sau bước 1 (không cần xử lý) được sử dụng trực tiếp để phản 

ứng với 3 đương lượng acetic anhydride (117) với sự có mặt của 0,4 đương lượng 

sulfuric acid đậm đặc ở 120 oC trong 15 phút dưới bức xạ vi sóng (150 W) tạo thành 

hợp chất 5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-3,5-dihydro-4H-benzo[6,7]chromeno[2,3-

d]pyrimidine-4,6,11-trione (125a). Hiệu suất phản ứng qua 2 bước đạt 70%.  

Cấu trúc của hợp chất 125a được xác định bằng phổ IR, NMR, HRMS. 

Trên phổ IR (KBr) của hợp chất 125a xuất hiện dải hấp thụ tại 3443 cm⁻¹ đặc 

trưng cho dao động kéo giãn N–H của nhóm –NHCH₃. Đỉnh yếu tại 2745 cm⁻¹ nằm 

trong vùng dao động kéo giãn C–H aliphatic và các dải tổ hợp, phù hợp với sự hiện 

diện của nhóm N-methyl trong phân tử. 

 

Hình 3.7. Phổ IR của hợp chất 125a 

Ở vùng carbonyl liên hợp, phổ ghi nhận các đỉnh mạnh tại 1683, 1672 và 1636 

cm⁻¹, quy cho dao động kéo giãn C=O liên hợp của nhân 1,4-naphthoquinone và 

nhóm C=O lactam (pyrimidin-4-one) trong hệ vòng ngưng tụ, đồng thời có thể chồng 

lấn một phần với các dao động C=C/C=N của hệ liên hợp. Các đỉnh tại 1593 và 1504 

cm⁻¹ là đặc trưng cho dao động khung C=C thơm của các vòng thơm ngưng tụ và 

vòng aryl mang flo. 

Trong vùng dao động đặc trưng của các liên kết đơn (≈ 1400–1000 cm⁻¹), các 

đỉnh tại 1384, 1360, 1327, 1295, 1234, 1197, 1149 và 1074 cm⁻¹ phản ánh các dao 
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động của liên kết C–N và đặc biệt là dao động kéo giãn C–O của cầu nối ether aryl–

O–aryl (C–O–C). Các đỉnh tại 942 và 927 cm⁻¹, cùng với các đỉnh 854, 837, 808, 790, 

736, 715 và 678 cm⁻¹, được gán cho dao động uốn ngoài mặt phẳng C–H thơm, cho 

thấy kiểu thế xác định trên các vòng aryl. Các đỉnh vùng số sóng thấp 603 và 552 

cm⁻¹ thuộc các dao động biến dạng của khung vòng ngưng tụ. Tổng thể các đặc điểm 

phổ IR thu được phù hợp với cấu trúc đề xuất của hợp chất 125a. 

 

Hình 3.8. Phổ 1H-NMR của hợp chất 125a 

 

Hình 3.9. Phổ giãn 1H-NMR của hợp chất 125a 
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Trên phổ 1H NMR của hợp chất 125a xuất hiện tín hiệu singlet tại 12,68 của 

proton nhóm NH. Các tín hiệu multiplet tại δH 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.91 

(1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.88 – 7.82 (2H, m) được gán cho các proton của nhân 

naphthoquinone trong hệ vòng ngưng tụ. Các tín hiệu proton thơm của vòng phenyl 

được quan sát thấy tại δH 7.40 (2H, dd, J = 8.4, 5.4 Hz), 7.06 (2H, t, J = 9.0 Hz). Các 

tín hiệu tại vùng trường thấp còn lại gồm có peak singlet của proton CH tại δH 5.07 

(1H, s) và nhóm methyl CH3 tại δH 2.30 (3H, s). 

 

Hình 3.10. Phổ 13C- NMR của hợp chất 125a 

 

Hình 3.11. Phổ giãn 13C- NMR của hợp chất 125a 
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Trên phổ ¹³C NMR (DMSO-d₆, 150 MHz) của hợp chất 125a xuất hiện đủ 22 

tín hiệu cộng hưởng đặc trưng cho 22 cacbon của hợp chất. Hai tín hiệu carbonyl xuất 

hiện tại độ dịch chuyển hóa học  δC (ppm): 182.7 và 177.1, phù hợp với hai carbon 

C=O liên hợp của nhân khung naphthoquinone và nhóm C=O lactam (pyrimidin-4-

one) trong hệ vòng ngưng tụ. Trong vùng carbon thơm mang dị tố, các tín hiệu tại δC 

(ppm):  161.9, 159.4, 156.9 và 149.9 được gán cho các carbon thơm bậc bốn trong hệ 

liên hợp chịu ảnh hưởng của nguyên tử N và liên kết ether aryl–O–. 

Sự có mặt của vòng aryl chứa nguyên tử flo trong phân tử được xác nhận rõ 

ràng thông qua các tín hiệu ghép ¹³C–¹⁹F. Tín hiệu tại δC (ppm) 161.1 (1C, d, J = 241.5 

Hz) đặc trưng cho carbon ipso liên kết trực tiếp với F (C–F). Hai tín hiệu tại δC 

(ppm)114.9 (2C, d, J = 21.0 Hz) phù hợp với hai carbon ortho so với F trong khi tín 

hiệu tại δC (ppm) 130.5 (2C, d, J = 7.5 Hz) được quy cho hai carbon meta so với F. 

Tín hiệu δC (ppm) 138.6 (1C, d, J = 3.0 Hz) thể hiện ghép dài yếu ¹³C–¹⁹F, phù hợp 

với carbon bậc bốn còn lại trên vòng aryl chịu ảnh hưởng cảm ứng/cộng hưởng của 

F. 

Các tín hiệu còn lại trong vùng thơm tại δC (ppm):134.6, 134.2, 131.1, 130.7, 

126.1, 125.9 và 122.7 được gán cho các carbon thơm CH và carbon thơm bậc bốn 

của nhân naphthoquinone ngưng tụ với vòng dị hợp và phần vòng aryl liên kết qua 

nguyên tử oxy. Tín hiệu tại δC (ppm) 100.5 thuộc vùng carbon bị che chắn mạnh, phù 

hợp với một carbon sp² ở vị trí cầu nối trong hệ liên hợp chịu ảnh hưởng của dị tố. Ở 

vùng aliphatic, tín hiệu δC (ppm) 33.2 được gán cho carbon methylene (C-12) trong 

khung vòng bão hòa cục bộ và tín hiệu δC (ppm) 21.0 được gán cho carbon methyl 

của nhóm –NHCH₃. Tổng thể các tín hiệu ¹³C thu được cùng các hằng số ghép ¹³C–

¹⁹F đặc trưng là hoàn toàn phù hợp với cấu trúc đề xuất của hợp chất 125a. 

Bảng 3.5. Dữ liệu NMR của chất 125a 

C δC (ppm) δH (ppm)  

2 160.3 — 

(–CH₃) 33.2 2.30 (3H, s, CH₃) 

3 100.5 5.07 (1H, s) 

4 161.9 — 

5 131.1 7.88–7.82 (1H, m) 

5a 149.9 — 

6 161.9 — 

6a 138.6 — 

7 125.9 7.91 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz) 

8 126.1 7.88–7.82 (1H, m) 
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C δC (ppm) δH (ppm)  

9 122.7 8.07 (1H, dd, J = 7.2, 1.8 Hz) 

10 177.1 — 

10a 134.6 — 

11 182.7 — 

11a 138.6 — 

12a 134.2 — 

1′ (ipso) 134.6 — 

2′ 130.7 7.40 (2H, dd, J = 8.4, 5.4 Hz) 

3′ 114.9 7.06 (2H, t, J = 9.0 Hz) 

4′  159.4 — 

5′ 114.9 — 

6′ 130.5 — 

— (N–H imide) — 12.67,1H s, NH 

 

Trên phổ khối phân giải cao HRMS của hợp chất 125a tìm thấy mảnh ion có 

m/z 389.0926 [M+H]+ tương ứng với khối lượng tính toán theo lý thuyết cho công 

thức [C22H14FN2O4]+: 389.0932 và mảnh ion có m/z 411.0729 [M+Na]+ tương ứng 

với khối lượng tính toán theo lý thuyết cho công thức [C22H13FN2NaO4]+: 411.0752. 

Kết quả này phù hợp với công thức phân tử dự kiến của hợp chất 125a là 

C22H13FN2O4. 

Áp dụng quy trình tối ưu như trên, chúng tôi đã tổng hợp được 12 hợp chất của 

các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine (125) theo Sơ đồ 3.5. 
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Sơ đồ 3.5. Tổng hợp các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine 125 
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Bảng 3.6. Tính chất vật lí và hiệu suất của dãy chất 125a-l 

TT 
Hợp 

chất 
Ar Màu sắc 

Nhiệt độ 

nóng chảy 

(°C) 

Hiệu 

suất 

(%) 

1 125a 4-Fluorophenyl  Vàng 294–296  70 

2 125b 2-Fluorophenyl  Nâu 233–238  68 

3 125c 3-Fluoro-4-acetoxyphenyl Vàng 244–246  60 

4 125d 2-Fluoro-4-acetoxyphenyl Vàng 304–306  65 

5 125e 
2,5-Difluoro-4-

methoxyphenyl 
Vàng 231–233  77 

6 125f 
2,6-Difluoro-4-

methoxyphenyl 
Vàng 299–301  74 

7 125g 3-Fluoro-4-methoxyphenyl Vàng 299–301  80 

8 125h 2-Fluoro-4-methoxyphenyl Nâu-đen 225–230  76 

9 125i 
4-Methoxy-2-

(trifluoromethyl)phenyl 

Vàng-

nâu 
269–271  72 

10 125j 4-(Trifluoromethoxy)phenyl Nâu-đỏ 229–231  79 

11 125k 4-(4-Fluorophenoxy)phenyl Vàng 309–311  77 

12 125l 
3-Acetoxy-4-

(difluoromethoxy)phenyl 
Vàng 279–281  67 

 

Trong đó, 09 hợp chất 125a,b,e-k được tổng hợp bằng cách sử dụng các dẫn 

xuất benzaldehyde khác nhau theo Sơ đồ 3.6. Hiệu suất tổng hợp đạt 60-80%.  

 

Sơ đồ 3.6. Tổng hợp các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine 125a,b,e-k 

Còn đối với các hợp chất trung gian 118c,d,l có chứa nhóm hydroxy ở vòng 

benzene, khi tham gia phản ứng với acetic anhydride xảy ra đồng thời phản ứng acetyl 

hóa nhóm hydroxy cùng với phản ứng tạo vòng pyrimidine. Do đó, sản phẩm thu 

được là các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidin-5-yl)phenyl acetate 125c,d,l với hiệu 

suất 60-67% (Sơ đồ 3.7). 
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Sơ đồ 3.7. Tổng hợp các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidin-5-yl)phenyl 

acetate 125c,d,l 

Quá trình tổng hợp lớp chất 125 diễn ra theo cơ chế hai bước liên tiếp trong 

cùng một hệ phản ứng, cơ chế phản ứng được đề xuất như sau:  

Ở giai đoạn đầu, dưới tác dụng của DABCO, phản ứng giữa 2-hydroxy-1,4-

naphthoquinone (45), aldehyde thơm (Ar–CHO) (116) và malononitrile (CH₂(CN)₂) 

(72a) xảy ra theo trình tự gồm ngưng tụ Knoevenagel, cộng Michael, vòng hóa nội 

phân tử và chuyển vị hydride kiểu 1,3, tạo thành các dẫn xuất 2-amino-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione-3-carbonitrile (118). Trong giai đoạn này, DABCO 

đóng vai trò xúc tác bazơ, giúp hoạt hóa nhóm methylen của malononitrile, tạo trung 

gian carbanion tấn công vào nhóm carbonyl của aldehyde để hình thành sản phẩm 

ngưng tụ, sau đó thực hiện phản ứng cộng Michael vào nhân naphthoquinone, khép 

vòng và chuyển vị proton để ổn định cấu trúc 118. 

Ở giai đoạn thứ hai, khi thêm anhydride axetic ((CH₃CO)₂O) trong môi trường 

H₂SO₄ đậm đặc, nhóm amino ở vị trí C-2 của hợp chất 118 tấn công hạt nhân vào 

nhóm carbonyl của anhydride, hình thành trung gian N-acetyl hóa (119) và giải phóng 

acid acetic. Sau đó, nhóm nitrile (-CN) ở vị trí C-3 bị proton hóa dưới môi trường 

acid, tạo điều kiện cho phân tử nước tấn công vào tâm C≡N, hình thành trung gian 

imidate (121), rồi chuyển hóa thành amid (122) thông qua sắp xếp proton nội phân 

tử. 

Tiếp đến, trong môi trường acid và ở nhiệt độ cao, nhóm amid mới hình thành 

có thể tấn công nội phân tử vào carbonyl lân cận của nhân naphthoquinone, tạo trung 
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gian vòng hóa (123–124). Cuối cùng, quá trình khử nước nội phân tử diễn ra, tái lập 

hệ liên hợp mở rộng và tạo thành sản phẩm cuối cùng 125. 

Như vậy, toàn bộ quá trình có thể được xem là chuỗi phản ứng gồm N-acyl hóa 

→ thủy phân nitrile → vòng hóa nội phân tử → khử nước, được xúc tác hiệu quả bởi 

hệ (CH₃CO)₂O/H₂SO₄ trong môi trường acetonitrile, cho phép thu được sản phẩm 125 

với hiệu suất cao và độ chọn lọc tốt. 

 

Sơ đồ 3.8. Cơ chế đề xuất hình thành hợp chất 125 

3.4. Tổng hợp các hợp chất pyrano[2,3-d]pyrimidine-4-one 

Trong những năm gần đây, các hợp chất dị vòng hợp nhất chứa đồng thời nhân 

pyrimidine và pyran, đặc biệt là hệ pyrano[2,3-d]pyrimidine-4-one, đã thu hút sự 

quan tâm mạnh mẽ của các nhà nghiên cứu do tiềm năng ứng dụng rộng rãi trong lĩnh 

vực hóa dược, đặc biệt là khả năng ức chế enzym acetylcholinesterase (AChE) liên 

quan đến bệnh Alzheimer [108, 109, 110, 111]. Sự kết hợp giữa hai khung dị vòng 

giàu điện tử này tạo nên một khung cấu trúc linh hoạt, có khả năng tương tác mạnh 

với trung tâm hoạt động của enzym thông qua liên kết hydro, tương tác π–π và tương 

tác tĩnh điện, giúp định hướng thiết kế các hợp chất có hoạt tính sinh học cao [100, 

112, 113, 114, 115]. 

Trong khuôn khổ luận án, để tổng hợp các hợp chất dị vòng mới pyrano[2,3-

d]pyrimidine-4-one, chúng tôi tiến hành theo phản ứng domino đa thành phần hai 

bước liên tiếp trong cùng hệ phản ứng. Quá trình tổng hợp gồm hai giai đoạn chính: 

(i) Giai đoạn 1 – Tổng hợp hợp chất trung gian 2-amino-4H-pyran-3-

carbonitrile: 

Giai đoạn đầu là phản ứng đa thành phần ba tác chất giữa cyclohexane-1,3-

dione, malononitrile và arylaldehyde, có sự xúc tác của DABCO trong môi trường 

acetonitrile dưới tác dụng của vi sóng. Quá trình này diễn ra thông qua chuỗi phản 

ứng Knoevenagel – cộng Michael – chu trình hóa nội phân tử – chuyển vị [1,3]-H, 
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tạo thành khung 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile (ký hiệu chung là 128a–k) với hiệu 

suất cao và độ tinh khiết tốt. 

(ii) Giai đoạn 2 – Từ hợp chất trung gian tổng hợp các dẫn xuất pyrano[2,3-

d]pyrimidine-4-one: 

Các trung gian thu được được cho phản ứng với anhydride acetic trong môi 

trường H₂SO₄ đậm đặc ở nhiệt độ cao (120°C, có hỗ trợ vi sóng), nhằm tiến hành 

ngưng tụ – acetyl hóa – khử nước và đóng vòng nội phân tử, hình thành hệ dị vòng 

pyrano[2,3-d]pyrimidine-4-one (ký hiệu 142a–k). Đây là phản ứng đa thành phần 

“one-pot” đặc trưng, thuận lợi cho việc mở rộng phạm vi tổng hợp các dẫn xuất mới 

có tiềm năng hoạt tính sinh học. 

Như vậy, toàn bộ quá trình tổng hợp được thiết kế hợp lý, kế thừa hiệu quả của 

xúc tác bazơ hữu cơ DABCO ở bước đầu và sử dụng điều kiện acid mạnh ở bước hai 

để hình thành khung dị vòng mở rộng, đảm bảo hiệu suất tổng thể cao, thời gian phản 

ứng ngắn và tính thân thiện môi trường, phù hợp định hướng tổng hợp hữu cơ xanh 

hiện nay. 

3.4.1. Tổng hợp hợp chất trung gian 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile 

Chúng tôi đã tiến hành tổng hợp hợp chất 2-amino-4-methoxy-5-oxo-5,6,7,8-

tetrahydro-4H-chromene-3-carbonitrile (128a) bằng phản ứng ba thành phần từ 

cyclohexan-1,3-dione (126), 4-methoxybenzaldehyde (127a) và malononitrile (72a). 

Phản ứng được thực hiện trong dung môi acetonitrile (CH3CN) trong 20 phút tại nhiệt 

độ hồi lưu dưới điều kiện MW ở 150W với các chất phản ứng 127a, 72a và 126 ở 

cùng tỷ lệ mol. 

 

Sơ đồ 3.9. Phản ứng tổng hợp hợp chất 128a 

Hợp chất 128a tạo thành được phân lập và xác định cấu trúc bằng các phương 

pháp phổ hiện đại như IR, 1H NMR 13C NMR. Phổ IR của hợp chất này cho thấy các 

dải hấp thụ đặc trưng cho các nhóm chức chính trong phân tử như sau: dải rộng và 

mạnh tại 3459, 3322 và 3211 cm⁻¹ tương ứng với dao động hóa trị N–H của nhóm 

amino bậc I (–NH₂); dải hấp thụ mạnh ở 2186 cm⁻¹ đặc trưng cho dao động C≡N của 

nhóm nitrile. 
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Đặc biệt, dải hấp thụ ở 1601 cm⁻¹ được gán cho dao động C=O liên hợp trong 

hệ chromenone, bị dịch xuống vùng tần số thấp do hiệu ứng liên hợp π–π giữa nhóm 

carbonyl và liên kết đôi C=C trong vòng pyran, đồng thời chịu ảnh hưởng của hiệu 

ứng hút điện tử từ nhóm nitrile (–CN) và liên kết hydro nội phân tử giữa –NH₂ và 

O=C. Sự có mặt đồng thời của các dải –NH₂, –C≡N, và C=O liên hợp chứng minh sự 

hình thành thành công của khung 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile, là trung gian 

quan trọng cho quá trình tổng hợp tiếp theo dẫn đến hệ dị vòng pyrano[2,3-

d]pyrimidine-4-one. (Sơ đồ 3.9).  

 

Hình 3.12. Phổ IR của hợp chất 128a 

 

Hình 3.13. Phổ 1H- NMR của hợp chất 128a 
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Phổ 1H NMR của chất trung gian 128a (Hình 3.13) cho thấy hai doublet doublet 

lần lượt ở 7,16 và 6,82 ppm và một singlet ở 3,77 ppm, cho thấy sự có mặt của vòng 

4-methoxyphenyl. Các tín hiệu singlet ở 4,52 và 4,39 ppm tương ứng với các proton 

NH2 và proton CH trong nhóm dihydrofuran. Sáu proton trong vòng cyclohexanone 

được quan sát dưới dạng multiplet ở trường cao δ 2,63 – 1,95 ppm. Phổ 13C NMR của 

chất trung gian 128a xuất hiện đủ 17 tín hiệu carbon với độ dịch chuyển hóa học nằm 

trong khoảng từ 196,0 đến 20,0 ppm (Hình 3.14). 

 

 

Hình 3.14. Phổ 13C- NMR của hợp chất 128a 

❖ Khảo sát về điều kiện xúc tác cho phản ứng tổng hợp hợp chất trung gian 

2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile 

Để đánh giá hiệu quả của chất xúc tác, một số chất xúc tác khác nhau bao gồm 

ammonium acetate (NH4OAc), pyridin, 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO), 

1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), triethylamine (Et3N), 4-

dimethylaminopyridine (DMAP), đã được thử nghiệm trong quá trình tổng hợp 2-

amino-4-methoxy-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-chromene-3-carbonitrile (128a) 

bằng phản ứng ba thành phần của cyclohexan-1,3-dione (126), 4-

methoxybenzaldehyde (127a) và malononitrile (Bảng 3.7). Tất cả các phản ứng được 

thực hiện trong dung môi acetonitrile (CH3CN) trong 20 phút tại nhiệt độ hồi lưu dưới 
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điều kiện MW ở 150W với các chất phản ứng 127a, 72a và 126 ở cùng tỷ lệ mol (Sơ 

đồ 3.9). 

Bảng 3.7. Tối ưu hóa chất xúc tác để tổng hợp hợp chất 128a 

STT 
Chất 

xúc tác 

Xúc tác 

(mol%) 

Nhiệt 

độ (°C) 

Hiệu 

suất, % 
Ghi chú 

1 DABCO 5 82 25 - 

2 DABCO 10 82 65 - 

3 DABCO 20 82 85 

Xúc tác tốt cho hệ Knoevenagel–

Michael–cyclization; phản ứng 

nhanh, cho hiệu suất cao 

4 DABCO 30 82 85 
Hiệu suất không thay đổi khi tăng 

xúc tác 

5 NH4OAc 20 82 46 Hiệu suất thấp 

6 DMAP 20 82 67 

Kém hơn DABCO do tính base 

yếu và cơ chế nucleophilic không 

phù hợp 

7 DBU 20 82 69 
Phản ứng nhanh nhưng sinh 

nhiều sản phẩm phụ 

8 Et3N 20 82 30 
Hiệu suất kém, dễ tách nhưng 

phản ứng không hoàn toàn. 

Trong khi đó, khi sử dụng 5 mol% DABCO như một chất xúc tác base, sản 

phẩm 128a thu được với hiệu suất 25%. Khi tăng nồng độ xúc tác DMAP lên 10 

mol% và 20 mol%, hiệu suất phản ứng cũng được tăng lên lần lượt là 65% và 85%. 

Khi tăng nồng độ xúc tác DABCO phản ứng từ 20 mol% lên 30 mol% hiệu suất phản 

ứng không thay đồi. Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng “one-pot” ba thành phần 

sử dụng 20 mol% DMAP trong ethanol trong 20 phút cho kết quả tốt nhất về hiệu 

suất (Bảng 3.7, mục 3). Dựa trên số liệu nghiên cứu trong Bảng 3.7, phản ứng “one-

pot” ba thành phần của 4-methoxybenzaldehyde (127a) với cyclohexan-1,3-dione và 

malononitrile đã được tiến hành với sự hỗ trợ của lò vi sóng ở 150W sử dụng 20 

mol% DABCO như một xúc tác base tối ưu. 

❖ Khảo sát về điều kiện dung môi và nhiệt độ cho phản ứng tổng hợp hợp 

chất trung gian 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile 

Tiếp theo, phản ứng “one-pot” ba thành phần của 4-methoxybenzaldehyde 

(127a) với cyclohexan-1,3-dione và malononitrile đã được tiến hành với sự hỗ trợ 

của lò vi sóng ở 150W sử dụng 20 mol% DABCO trong các dung môi hữu cơ khác 

nhau (CH3CN, MeOH, t-BuOH, i-PrOH, EtOAc, toluene, hoặc tetrahydrofuran) ở tại 
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nhiệt độ sôi của chúng để sàng lọc dung môi phản ứng tối ưu (Bảng 3.8). Kết quả cho 

thấy phản ứng trong CH3CN ở 82°C trong vòng 20 phút cho sản phẩm mục tiêu 128a 

với hiệu suất cao nhất (85%).  

Bảng 3.8. Sàng lọc điều kiện dung môi và nhiệt độ phản ứng tối ưu cho  

quy trình tổng hợp hợp chất 128a 

STT Dung môi Nhiệt độ (ºC) Hiệu suất, % 

1 t-BuOH 83 33 

2 EtOH 80 28 

3 MeOH 65 30 

4 EtOAc 78 35 

5 Toluene 110 24 

6 THF 66 30 

7 CH3CN 60 47 

8 CH3CN 70 69 

9 CH3CN 82 85 

10 CH3CN 90 85 

11 CH3CN 100 85 

12 CH3CN 110 83 

13 CH3CN 120 82 

 

Tiếp theo phản ứng tổng hợp được khảo sát điều kiện nhiệt độ phản ứng với 

điều kiện dung môi là CH3CN, thời gian phản ứng 20 phút. Khi nhiệt độ phản ứng 

tăng từ 60 đến 82°C, hiệu suất phản ứng tạo hợp chất 128a tăng dần. Trong khi đó, 

khi nhiệt độ được tăng từ 82 đến 100°C, hiệu suất tổng hợp của hợp chất 128a không 

thay đổi. Khi tăng nhiệt độ phản ứng lên 120°C, hiệu suất phản ứng giảm từ 85% 

xuống còn 81%. Tóm lại, phản ứng tổng hợp 2-amino-4-methoxy-5-oxo-5,6,7,8-

tetrahydro-4H-chromene-3-carbonitrile (128a) từ 4-methoxybenzaldehyde (127a), 

cyclohexan-1,3-dione và malononitrile dưới chiếu xạ MW được thực hiện ở 82°C 

trong dung môi CH3CN để thu được hiệu suất cao nhất.  

❖ Khảo sát về điều kiện thời gian cho phản ứng tổng hợp các hợp chất trung 

gian 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile 

Cuối cùng, phản ứng “one-pot” ba thành phần của 4-methoxybenzaldehyde 

(127a) với cyclohexan-1,3-dione và malononitrile đã được tiến hành với sự hỗ trợ 

của lò vi sóng ở 150W sử dụng 20 mol% DABCO trong các dung môi CH3CN, ở tại 

nhiệt độ 82ºC được sử dụng để khảo sát thời gian phản ứng tối ưu (Bảng 3.9). Kết 
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quả cho thấy phản ứng trong CH3CN ở 82°C trong vòng 15 phút là điều kiện thời 

gian tối ưu.  

Bảng 3.9. Khảo sát điều kiện thời gian phản ứng tối ưu tổng hợp hợp chất 128a 

STT Thời gian (phút) Hiệu suất, % 

1 5 20 

2 10 69 

3 15 85 

4 20 85 

5 30 85 

3.4.2. Tổng hợp hợp chất dị vòng pyrano[2,3-d]pyrimidine 

Tiếp theo, hợp chất pyrano[2,3-d]pyrimidine (142a) được tổng hợp thông qua 

phản ứng domino hai bước trong cùng hệ “one-pot” dưới bức xạ vi sóng, như trình 

bày trong Sơ đồ 3.10. Ở bước thứ nhất, 2 mol% DABCO được sử dụng làm xúc tác 

bazơ cho phản ứng ba thành phần giữa cyclohexane-1,3-dione (1,0 đương lượng), 

malononitrile (1,0 đương lượng) và aldehyde (1,0 đương lượng) trong dung môi 

acetonitrile. Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở 82 °C trong 15 phút dưới bức xạ vi 

sóng (MW), tạo thành các trung gian 2-amino-4H-pyran-3-carbonitrile (128a) thông 

qua trình tự ngưng tụ Knoevenagel – cộng Michael – đóng vòng nội phân tử. 

Ở giai đoạn thứ hai, trung gian 128a được đóng vòng ngưng tụ với 3,0 đương 

lượng acetic anhydride (117), trong acetonitrile, với H₂SO₄ đậm đặc (0,4 đương 

lượng) làm xúc tác Brønsted để hoạt hóa tác nhân acyl hóa; phản ứng tiến hành ở 120 

°C trong 15 phút dưới vi sóng và tạo thành pyrano[2,3-d]pyrimidine (142a). Sau khi 

kết thúc phản ứng và tinh chế, sản phẩm 142a thu được với hiệu suất 78%. 

 

Sơ đồ 3.10. Quy trình tổng hợp hợp chất 142a 

Phổ IR của 142a (Hình 3.15) cho dải hấp thụ rộng tại 3496–3266 cm⁻¹ gán 

cho dao động kéo giãn N–H (liên kết hydro làm dải mở rộng). Các đỉnh tại 3102 

và 3011 cm⁻¹ thuộc dao động kéo giãn C–H thơm; trong khi 2944 cm⁻¹ (kèm 

đỉnh yếu 2785 cm⁻¹) được quy cho dao động kéo giãn C–H của các nhóm CH₃ 

(OCH₃/N–CH₃, có thể chồng lấn dải tổ hợp). Hai đỉnh mạnh ở 1682 cm⁻¹ và 1602 

cm⁻¹ đặc trưng lần lượt cho C=O lactam của nhân pyrimidinone (amide I liên hợp) và 
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dao động khung C=N/C=C liên hợp của hệ dị vòng–vùng thơm. Các đỉnh 1510 và 

1455 cm⁻¹ là dao động khung C=C thơm (và đóng góp amide II của N–H). 

 

Hình 3.15. Phổ IR của hợp chất 142a 

Cụm tín hiệu đậm ở 1302–1125 cm⁻¹ gồm: C–O–C/C–O mạnh của vòng pyrano 

và nhóm anisyl–OCH₃ (đặc biệt đỉnh 1243 cm⁻¹ phù hợp với sự kéo giãn Ar–O–CH₃), 

kèm các dao động C–N của vòng pyrimidinone. Các đỉnh tại 1079 và 1029 cm⁻¹ tiếp 

tục gợi ý sự hiện diện của liên kết C–O trong khung pyrano/methoxy. Ở vùng thấp, 

978 cm⁻¹ và 809 cm⁻¹ là Ở vùng tần số thấp, các đỉnh tại 978 cm⁻¹ và 809 cm⁻¹ là dao 

động biến dạng ngoài mặt phẳng của liên kết C–H thơm, đặc trưng cho vòng benzen 

có thế không đối xứng. 

Tổng hợp các đặc trưng: N–H (3458–3266 cm⁻¹), C=O lactam mạnh (1682 

cm⁻¹), hệ C=N/C=C liên hợp (1602–1510 cm⁻¹), cụm C–O–C/C–O (1302–1029 cm⁻¹) 

và tín hiệu C–H thơm ngoài mặt phẳng (809–980 cm⁻¹) đều tương thích chặt chẽ với 

cấu trúc pyrano[2,3-d]pyrimidin-4-one mang nhân anisyl của hợp chất 142a. 

Phổ ¹H NMR (Hình 3.16) của 142a cho thấy một đỉnh xuất hiện tại δH (ppm) 

13.2 (1H, s), gán cho proton NH trên khung pyrimidin—tín hiệu này đặc trưng cho 

NH liên hợp với hệ C=O/C=N. Vùng thơm thể hiện hai đỉnh đôi-đôi tại δH (ppm) 7.22 

(2H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz) và 6.74 (2H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz). Mẫu ghép này phù hợp 

với nhân p-anisyl kiểu gần-AA′BB′: hằng số ghép lớn (7.2 Hz) phản ánh ghép ortho, 

còn hằng số nhỏ (2.4 Hz) phản ánh ghép meta yếu; hai cặp 2H cân xứng củng cố mô 

hình vòng thơm para-thế có –OCH₃. 

Ngoài ra, tại δH (ppm) 4.90 (1H, s) gán cho proton oxymethine (H-4) trên cầu 

pyran; việc không thấy ghép rõ ràng phù hợp với vị trí kề dị tố O/N và tâm bất đối 

làm mở rộng ghép. Nhóm methoxy của nhân anisyl xuất hiện tại δH (ppm) 3.7 (3H, s, 

–OCH₃), dạng singlet gọn đúng kỳ vọng. 
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Hình 3.16. Phổ 1H -NMR của hợp chất 142a 

 

Hình 3.17. Phổ giãn 1H- NMR của hợp chất 142a 

Vùng aliphatic thấp hơn cho ba cụm đa bội của các methylene thuộc phần vòng 

cyclohexane-1,3-dione đã ngưng tụ: δH (ppm) 2.77 (2H, m), 2.42–2.32 (2H, m) và 

2.09–2.01 (2H, m). Các cụm này có biên độ và độ rộng khác nhau do ảnh hưởng của 
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“hiệu ứng hút điện tử” từ các nhóm C=O lân cận và sự hợp nhất vòng làm bất đối 

xứng môi trường. Ngoài ra, một đỉnh singlet tại δH (ppm) 2.35 (3H, s) được gán cho 

methyl của nhóm acetyl (–COCH₃) gắn trên nhân dị vòng. 

Như vậy, tích phân các đỉnh phù hợp tổng cộng 18 proton (18H) trong phân tử 

142a, cụ thể với NH (1H), khung thơm p-anisyl (4H), oxymethine cầu (1H), methoxy 

(3H), methyl acetyl (3H) và ba cặp methylene aliphatic (6H). 

 

Hình 3.18. Phổ 13C -NMR của hợp chất 142a 

 

Hình 3.19. Phổ giãn 13C- NMR của hợp chất 142a 



82 

 

Phổ ¹³C NMR (Hình 3.18; Hình 3.19) của 142a cho 18 tín hiệu quan sát được; 

trong đó hai cặp ở vùng thơm xuất hiện dạng “2C” (do tính đối xứng của nhân anisyl 

p-OCH₃: C-2′/C-6′ và C-3′/C-5′ trùng nhau). Với cấu trúc 19C, điều này là hợp lý vì 

thường có một cacbon bậc bốn sp² rất yếu/che khuất (ở vùng 158–161 ppm) nên 

không tách riêng được thành một đỉnh riêng biệt. 

Xuất hiện đỉnh tại δC (ppm) 196.5 ppm đặc trưng đặc trưng cho carbonyl xeton 

aliphatic của phần vòng no ngưng tụ. Hai đỉnh δC (ppm) 165.0 và 164.7 thuộc hai 

C=O liên hợp còn lại (một của vòng lacton và một của nhóm carbamoyl gắn N–H). 

Cụm δC (ppm) 160.8, 158.4, 158.2 ppm là các cacbon sp² bậc bốn gắn dị tố (C–

O/C=N), trong đó có C-4′ mang –OCH₃ của nhân anisyl; 

Vùng thơm cho C-1′ (ipso) ở δC (ppm) 135.7 ppm do gắn trực tiếp vào hệ dị 

vòng liên hợp; hai cặp δC (ppm) 129.4 (2C) và 113.5 (2C) lần lượt là ortho và meta 

của nhân anisyl p-OCH₃. Tín hiệu δC (ppm) 116.1 ppm thuộc một cacbon sp² trong 

phần khung dị vòng liên hợp chịu ảnh hưởng của nhóm carbonyl (CH/Cq liên hợp 

cạnh C=O), phản ánh sự kéo dịch bởi liên hợp. Đỉnh δC (ppm) 103 ppm là cacbon O–

CH–O trong cầu pyran (cacbon mang proton đơn ở δH (ppm) 4.9), điển hình cho 

“cacbon kiểu acetal”. 

Nhóm thế aliphatic thể hiện rõ: δC (ppm) 55.2 là –OCH₃ thơm; δC (ppm) 21.2 là 

CH₃ của nhóm acyl (–COCH₃) trên mạch –NH–COCH₃. Ba đỉnh δC (ppm) 32.1, 27.3, 

20.3 thuộc ba methylene của vòng cyclohexanone cầu hóa. Tín hiệu δC (ppm) 36.9 

nằm trong dải methylene/methine aliphatic chịu ảnh hưởng của dị tố; với dữ kiện ¹H 

(singlet ở δH 4.90 ppm) đỉnh này nhiều khả năng là methine bão hòa nằm trong môi 

trường lân cận dị tố trong khung cầu. 

Tổng thể, bộ tín hiệu trên khẳng định đầy đủ ba nhóm carbonyl liên hợp, nhân 

anisyl p-OCH₃ đối xứng (tạo hai cặp 2C), cacbon acetal O–CH–O và khung no 3 

nhóm -CH₂ của vòng cầu. Do đó, phổ ¹³C hoàn toàn tương thích với cấu trúc 142a. 

Trên phổ khối phân giải cao của hợp chất 142a (Hình 3.20) tìm thấy mảnh ion 

có m/z 339.134 [M+H]+ tương ứng với khối lượng tính toán theo lý thuyết cho công 

thức C19H19N2O4, 339.134 và mảnh ion có m/z 361.115 [M+Na]+ tương ứng với khối 

lượng tính toán theo lý thuyết cho công thức C19H18N2NaO4, 361.116.  

Kết quả này phù hợp với công thức phân tử dự kiến của hợp chất 142a là 

C19H18N2O4. 
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Hình 3.20. Phổ HRMS của hợp chất 142a 

Áp dụng quy trình tối ưu như trên, chúng tôi đã tổng hợp thêm được dãy các 

hợp chất pyrano[2,3-d]pyrimidine 142b-k mới với các nhóm thế khác nhau thông qua 

các phản ứng đa thành phần hai bước như Sơ đồ 3.11. 

Nhìn chung, các aldehyde mang hoặc nhóm hút điện tử (nitro, halogen) hoặc 

nhóm đẩy điện tử (methyl, methoxy) ở các vị trí khác nhau mang cho hiệu suất phản 

ứng cao (73-81%). Ngược lại, với các aldehyde chứa dị vòng tạo thành các sản phẩm 

142j, k với hiệu suất thấp hơn (63-67%). Tất cả các sản phẩm 142b-k thu được xác 

định đều được khẳng định cấu trúc bằng các phương pháp phổ hiện đại như IR, 1H 

NMR 13C NMR và HRMS. 

Cơ chế hình thành sản phẩm 142 được đề xuất theo Sơ đồ 3.12. Phản ứng khởi 

đầu bằng sự ngưng tụ Knoevenagel giữa cyclohexane-1,3-dione (126) và aldehyde 

(127), tạo thành liên hợp α,β-không no hoạt hóa (129). Tại đây, nhóm carbonyl liên 

hợp với vòng Ar thể hiện hiệu ứng cảm ứng và cộng hưởng theo hướng hút electron, 

khiến 129 trở thành hệ nghèo mật độ electron, đóng vai trò electrophile ưu thế trong 

bước phản ứng kế tiếp. Trung gian (129) không tồn tại cố định ở một dạng, mà liên 

tục tautomer hóa nhằm hạ thấp năng lượng Gibbs, qua đó mở đường thuận lợi cho sự 

cộng Michael ngoại phân tử với malononitrile (72a), hình thành sản phẩm cộng 

Michael (130). Từ điểm này, bản chất phản ứng chuyển từ hướng động học sang bị 

điều khiển bởi yếu tố nhiệt động. Sự xuất hiện của acetic anhydride (117) cực kỳ quan 

trọng, là tác nhân acyl hóa – khử nước chiến lược, có khả năng kéo phản ứng về phía 

tạo cấu trúc có mức năng lượng tối ưu, đồng thời loại bỏ nước dưới trạng thái “ẩn” 

thông qua cơ chế acyl hóa trung gian. 
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Sơ đồ 3.11. Quy trình tổng hợp hợp chất 142b-k 

Nhờ đó, 130 được tái tổ chức điện tử từng bước một cách có định hướng để tạo 

trung gian hoạt hóa 131 và sau đó tiến tới đóng vòng nucleophilic vào nitrile, sinh ra 

amidine vòng 132. Cấu trúc 132 tiếp tục ổn định thông qua chuyển vị hydride kiểu 

1,3 nội phân tử, bước này đóng vai trò tái phân phối electron vào vị trí tối ưu năng 

lượng, tạo nên trung gian enaminone (133) — và đây mới là điểm phân nhánh quyết 

định toàn bộ hướng phản ứng, vì từ đây, hệ π được khóa dần theo hướng ưu tiên nhiệt 

động tuyệt đối. Trung gian 133 sau đó đóng vòng nội phân tử qua (134 → 135), đồng 

thời acetic anhydride (117) đóng vai trò kéo cân bằng về phía khử nước, loại bỏ acid 

acetic (AcOH) để tạo dạng bán vòng (136). Hệ này tiếp tục trải qua chuỗi tautomer 

hóa – khử nước – proton hóa tuần tự (137 → 138 → 139 → 140 → 141), tiến tới tái 

thiết lập hệ liên hợp π mở rộng, cuối cùng đạt đến dạng quinonoid thơm hóa bền nhiệt 

động nhất – sản phẩm (142). 

Như vậy, cơ chế phản ứng là một phản ứng domino đa thành phần dưới điều 

kiện « one-pot », vận hành theo chuỗi Knoevenagel – cộng Michael ngoại phân tử – 

acyl hóa hoạt hóa – đóng vòng nội phân tử – khử nước – thơm hóa, trong đó bước 

định hướng quyết định cơ chế là sự tái tổ chức điện tử dưới điều kiện khử nước do 

acetic anhydride (117) chi phối, chứng tỏ phản ứng hoàn toàn chịu sự điều khiển bởi 



85 

 

yếu tố nhiệt động thay vì động học tức thời, vì vậy đạt hiệu quả sử dụng nguyên tử 

(atom economy) tối ưu.  

 

Sơ đồ 3.12. Cơ chế đề xuất hình thành sản phẩm 142a-k 

3.5. Tổng hợp các hợp chất pyranonaphthoquinone chứa dị tố flo 

Để tổng hợp các hợp chất pyranonaphthoquinone chứa dị tố flo, luận án đã 

nghiên cứu khảo sát điều kiện tối ưu cho phản ứng ba thành phần giữa 2-hydroxy-

1,4-naphthoquinone (45), 4-(4-fluorophenoxy)benzaldehyde 143a và enaminone 

(146) (Sơ đồ 3.13 ). Hợp chất enaminone 146 được tổng hợp từ N,N-

dimethylformamide dimethyl acetal và acetophenone trong dung môi acetonitrile ở 

nhiệt độ sôi hồi lưu trong 1 giờ theo công bố trước đây [116]. Phản ứng được thực 

hiện trong các dung môi khác nhau (acetonitrile, ethanol, tert-butanol, propan-2-ol và 

toluene) ở nhiệt độ 80 đến 120°C khi có hoặc không có chất xúc tác. Kết quả chi tiết 

được trình bày ở Bảng 3.10. Kết quả thực nghiệm cho thấy phản ứng không diễn ra 

nếu không có chất xúc tác. Khi sử dụng acetic acid băng làm xúc tác với hàm lượng 

20 mol% với các dung môi kể trên, chúng tôi thu được hợp chất 3-(4-fluorobenzoyl)-

4-(4-(4-fluorophenoxy)phenyl)-4H-benzo[g]chromene-5,10-dione (151a) như mong 

muốn, tuy nhiên hiệu suất chỉ khoảng 15-32%. Do đó, chúng tôi tiếp tục tiến hành 

các phản ứng với dung môi acetic acid băng ở các nhiệt độ khác nhau. Hiệu suất tổng 
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hợp hợp chất 151a tăng vọt đến 77% khi sử dụng acetic acid băng làm dung môi và 

nhiệt độ phản ứng nâng lên 110oC. Việc nâng nhiệt độ phản ứng lên 120-140oC đã 

làm giảm hiệu suất có thể do tạo thành hỗn hợp nhiều sản phẩm. Như vậy, với việc 

sử dụng dung môi acetic acid làm dung môi đồng thời là xúc tác và nhiệt độ phản ứng 

110°C là điều kiện tối ưu để tổng hợp hợp chất 151a. 

 

Sơ đồ 3.13. Tổng hợp các dẫn xuất pyranonaphthoquinone 151a 

Bảng 3.10. Ảnh hưởng của dung môi, xúc tác và nhiệt độ đến phản ứng tổng 

hợp hợp chất 151a 

STT Dung môi Xúc tác Nhiệt độ (oC) Hiệu suất (%) 

1 CH3CN - 82 - 

2 EtOH - 80 - 

3 t-BuOH - 83 - 

4 i-PrOH - 83 - 

5 Toluene - 110 - 

6 CH3CN gl. AcOH  (20 mol%) 82 15 

7 EtOH gl. AcOH  (20 mol%) 80 24 

8 t-BuOH gl. AcOH  (20 mol%) 83 29 

9 i-PrOH gl. AcOH  (20 mol%) 83 25 

10 Toluene gl. AcOH  (20 mol%) 110 32 

11 gl. AcOH - 120 76 

12 gl. AcOH - 110 77 

13 gl. AcOH - 100 61 

14 gl. AcOH - 90 56 

*tỷ lệ tác nhân 1/1/1, MW, thời gian 30 phút 

Cấu trúc của hợp chất 3-(4-fluorobenzoyl)-4-(4-(4-fluorophenoxy)phenyl)-4H-

benzo[g]chromene-5,10-dione (151a) được xác nhận bằng các phương pháp phổ IR, 

NMR và HRMS.  
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Hình 3.21. Phổ IR của hợp chất 151a 

Phổ IR (KBr) (Hình 3.21) của hợp chất 151a cho các đỉnh hấp thụ đặc trưng. 

Cụ thể, đỉnh tại 3097 cm⁻¹ được gán cho dao động kéo giãn C–H thơm; các đỉnh 2924 

và 2854 cm⁻¹ thuộc dao động kéo giãn C–H aliphatic yếu, thường liên quan đến tín 

hiệu nền hoặc vết dung môi. Ở vùng carbonyl, phổ xuất hiện một đỉnh tại 1732 cm⁻¹, 

được gán cho dao động kéo giãn C=O của nhóm carbonyl. Đồng thời, các đỉnh tại 

1660 và 1638 cm⁻¹ đặc trưng cho các dao động C=O liên hợp kiểu quinone, có thể 

chồng lấn một phần với dao động C=C của hệ thơm liên hợp. Các đỉnh tại 1602, 1495 

và 1463 cm⁻¹ được gán cho dao động khung C=C của các vòng thơm. 

Các đỉnh tại 1360 và 1308 cm⁻¹ liên quan đến dao động trong mặt phẳng của 

khung vòng thơm và sự xuất hiện của các dao động C–O. Các đỉnh mạnh tại 1243, 

1214 và 1194 cm⁻¹ là đặc trưng cho dao động kéo giãn C–O–C của liên kết ether thơm 

aryl–O–aryl. Các đỉnh tại 973 và 929 cm⁻¹ được gán cho dao động uốn ngoài mặt 

phẳng của C–H thơm, trong khi đỉnh tại 849 cm⁻¹ phù hợp với kiểu thế trên vòng 

benzene, thường gặp ở các vòng thơm p-thế. Đỉnh tại 760 cm⁻¹ tiếp tục đặc trưng cho 

dao động uốn ngoài mặt phẳng của C–H thơm trong hệ vòng aryl. Tổng hợp các tín 

hiệu trên cho thấy sự phù hợp của phổ IR thu được và cấu trúc hóa học đề xuất của 

hợp chất 151a. 

Trên phổ 1H NMR của hợp chất 151a xuất hiện tín hiệu singlet tại độ dịch 

chuyển 5,40 ppm được quy kết cho proton H-4 và tín hiệu singlet tại 7.47 ppm được 

quy kết cho hai proton H-2 thuộc vòng pyran. Các proton H-6, H-7, H-8 và H-9 thuộc 

khung naphthoquinone cộng hưởng ở trường thấp tại các độ dịch chuyển 8.16 (1H, t, 
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J = 4.8 Hz), 8.05 (1H, t, J = 4.8 Hz), 7.76 – 7.74 (2H, m). Mười hai proton thơm còn 

lại cộng hưởng dưới dạng triplet hoặc doulet-triplet ở vùng 7.64-6.90 ppm.  

 

Hình 3.22. Phổ 1H- NMR của hợp chất 151a 

 

Hình 3.23. Phổ giãn 1H- NMR của hợp chất 151a 
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Hình 3.24. Phổ 13C- NMR của hợp chất 151a 

 

Hình 3.25. Phổ giãn 13C- NMR của hợp chất 151a 

Trên phổ 13C NMR của hợp chất 151a xuất hiện đầy đủ tín hiệu của 32 nguyên 

tử carbon trong phân tử. Nhóm ketone liên kết với vòng pyran và hai nhóm ketone 

của vòng naphthoquinone được quan sát lần lượt ở δC 191.8, 183.0 và 177.8. Các tín 
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hiệu δC 165.3 (CF, d, J = 253.5 Hz), 159.0 (CF, d, J = 240.0 Hz) thuộc về các carbon 

liên kết trực tiếp với flo. Trong khi đó, các tín hiệu doublet tại δC 131.3 (2C, d, J = 

7.5 Hz), 121.0 (2C, d, J = 9.0 Hz), 116.3 (2C, d, J = 22.5 Hz) và 115.8 (2C, d, J = 

21.0 Hz) thuộc về các carbon bị ảnh hưởng bởi nhóm thế C-F. Tín hiệu tại δC 33.9 

ppm được quy kết cho C-4 thuộc vòng pyran. 

Bảng 3.11. Dữ liệu phổ NMR của hợp chất 151a 

C δC δH 

C=O–benzoyl 191.9 – 

5 183.8 – 

10  177.9 – 

4  33.9 5.40 (1H, s) 

2 121.0 7.47 (1H, s) 

6/9 128–134 7.94–8.16 (4H, m) 

4a, 5a, 9a, 10a 148.6–157.2 – 

1′  149.8 – 

2′/6′ 130.0 7.38 (2H, dt, J=8.4,1.8) 

3′/5′ 116–117 6.99 (2H, t, J=9.0) 

1″  159.0 (d, ¹J_CF = 240 Hz) – 

2″/6″ 116.3, 115.8 (d, ²J_CF = 21 Hz) 6.86–6.90 (2H, m) 

3″/5″ 131.3, 121.0 (d, ³J_CF = 7–9 Hz) 6.99–7.38 (2H, m) 

1‴ 165.3 (d, ¹J_CF = 253 Hz) – 

2‴/6‴ 116–117 (d, ²J_CF = 21 Hz) 7.64 (2H, dd, J = 8.4, 5.4) 

3‴/5‴ 131/121 (d, ³J_CF = 7–9 Hz) 7.13 (2H, m) 

Tín hiệu của các proton và carbon trong vùng quinon cùng sự hiện diện của ba 

carbonyl, hai nhân thơm chứa fluor và nhóm phenoxy được chứng minh rõ qua dữ 

kiện NMR và IR, cho phép khẳng định cấu trúc của hợp chất 151a là 3-(4-

fluorobenzoyl)-4-(4-(4-fluorophenoxy)phenyl)-4H-benzo[g]chromene-5,10-dione.  

Trên cơ sở kết quả tổng hợp dẫn xuất 151a, chúng tôi đã tiến hành tổng hợp 

thành công các dẫn xuất pyranonaphthoquinone 151a-e với hiệu suất 71-79% được 

đưa ra trong Bảng 3.12. 

 

Sơ đồ 3.14. Tổng hợp các dẫn xuất pyranonaphthoquinone 115a-e 
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Bảng 3.12. Tính chất vật lí và hiệu suất của dãy chất 151a-e 

TT Hợp chất R Màu sắc 
Nhiệt độ  

nóng chảy (oC) 

Hiệu suất 

(%) 

1 151a O(4-FC6H4) Màu vàng 270 77 

2 151b 2-F Màu vàng 279 74 

3 151c 4-CF3 Màu vàng 265 73 

4 151d 4-Cl Màu vàng 275 79 

5 151e 3-NO2 Màu vàng 264 71 

 

Cơ chế hình thành sản phẩm 151a-e được đề xuất theo Sơ đồ 3.15. Phản ứng ba 

thành phần này bắt đầu bằng phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của 2-hydroxy1,4-

naphthoquinone (45) với benzaldehyde 143, tạo trung gian arylmethylene-

naphthoquinone (144), sau đó khử nước để hình thành 1,2,4-naphthalenetrione (145) 

– một tác nhân rất mạnh do liên hợp sâu với ba nhóm carbonyl. Ở bước tiếp theo, 

enaminone (146) thực hiện cộng Michael tại vị trí carbon β của 145, tạo trung gian 

147. Từ 147, xảy ra vòng hóa kiểu oxa-Michael nội phân tử: nhóm phenolat hình 

thành trực tiếp từ 2-OH của 45 tấn công vào nhóm carbonyl lân cận, khép thành vòng 

chromene sáu cạnh, tạo trung gian 148 mang cấu trúc oxoni tạm thời. Dưới tác dụng 

của dung môi acid axetic băng, trung gian 148 dễ dàng loại bỏ nhóm dimethylamine, 

vì nhóm này đã được proton hóa và trở nên cực kỳ dễ tách ra khỏi phân tử, tạo thành 

trung gian 149. Cuối cùng, các bước chuyển proton và sắp xếp lại liên kết π diễn ra, 

giúp khôi phục hoàn chỉnh hệ 1,4-naphthoquinone 5,10-dione, đi qua trung gian 150, 

và được ổn định ở sản phẩm cuối cùng là pyranonaphthoquinone 115. 

Từ các kết quả thực nghiệm cho thấy nhóm thế đẩy hoặc hút điện tử trên 

benzaldehyde gần như không làm thay đổi đáng kể hiệu suất phản ứng. Điều này chỉ 

ra rằng bước quyết định tốc độ không nằm ở giai đoạn ngưng tụ ban đầu giữa 45 và 

143, mà chủ yếu được chi phối bởi quá trình hình thành và chuyển hóa của trung gian 

1,2,4-naphthalenetrione (145). Cơ chế phản ứng mang tính kiểm soát nhiệt động học, 

trong đó vi sóng và môi trường acid (AcOH) đóng vai trò kích hoạt đồng thời nhiều 

bước domino liên tiếp, giúp tăng tốc độ phản ứng một cách tổng thể mà không làm 

ảnh hưởng đến độ chọn lọc cấu trúc. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với bản chất của 

một phản ứng domino ba thành phần trong vi sóng, trong đó năng lượng vi sóng kết 

hợp với môi trường acid băng giúp dẫn dắt phản ứng theo hướng tạo sản phẩm có độ 

ổn định nhiệt động học cao nhất. 
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Sơ đồ 3.15. Cơ chế đề xuất hình thành hợp chất 151 

3.6. Đánh giá hoạt tính sinh học của các chất tổng hợp được 

Xuất phát từ định hướng thiết kế các khung dị vòng hợp nhất mang nhân 

anthraquinone hoặc chromene – vốn là những cấu trúc hiện diện trong nhiều hợp chất 

có hoạt tính chống ung thư, kháng khuẩn và chống oxy hóa mạnh – luận án đã tiến 

hành tổng hợp một loạt dẫn xuất mới có cấu trúc đa dạng như benzo[g]chromene-

5,10-dione, benzo[g]furo[3,4-b]quinoline, chromeno[2,3-d]pyrimidine và 

pyrano[2,3-d]pyrimidine. 

Các hệ vòng này đều được xây dựng dựa trên khung trung tâm 1-aza-

anthraquinone hoặc naphthoquinone biến tính, cho phép mở rộng khả năng tương tác 

với đích sinh học nhờ các hệ π liên hợp mở rộng và sự hiện diện của các nhóm thế 

điều hướng điện tử như –F, –CF₃, –OCF₃, –OCH₃ hoặc các dị vòng thơm tại vị trí 

ngoại biên. 

Mục tiêu của phần đánh giá hoạt tính sinh học nhằm xác định tiềm năng gây độc 

tế bào in vitro của các hợp chất tổng hợp được, đồng thời bước đầu phân tích mối 

quan hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR) để làm rõ vai trò của từng khung dị vòng và vai 

trò của các nhóm thế trong việc làm thay đổi mức độ hoạt tính sinh học của hợp chất. 

Việc lựa chọn các dòng tế bào ung thư đại diện (KB, HepG2, A549, MCF-7) 

giúp định hướng đánh giá phổ hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào ung thư và chọn lọc 

mô đích. Kết quả thu được không chỉ cung cấp cơ sở thực nghiệm cho việc xác định 

các hợp chất có hoạt tính sinh học lý thú mà còn đóng vai trò quan trọng trong việc 

xác thực định hướng thiết kế cấu trúc như sơ đồ định hướng tổng hợp ở Sơ đồ 3.1, 

góp phần định hình chiến lược phát triển các dẫn xuất dị vòng mới có triển vọng ứng 

dụng trong hóa dược 

3.6.1. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất 1-aza-

anthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone (106a-m) 

 Trong phần tiếp theo của nghiên cứu này, các dòng tế bào HepG2 (ung thư 

gan), KB (ung thư biểu mô), A549 (ung thư phổi) và MCF7 (ung thư vú) đã được sử 
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dụng để đánh giá độc tính tế bào của các hợp chất γ-butyrolactone liên hợp với 

azaanthraquinone mới (hợp chất 106). Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào cho 

thấy hầu hết các hợp chất trong dãy 106a–106m thể hiện khả năng ức chế sự tăng 

sinh tế bào ung thư ở các mức độ khác nhau như Bảng 3.13. Trong đó, 10/13 hợp chất 

có giá trị IC₅₀ nằm trong khoảng 5,77–34,93 µM, cho thấy phổ tác dụng tương đối 

rộng trên cả bốn dòng tế bào thử nghiệm (KB, HepG2, A549 và MCF7) [79]. 

 Đáng chú ý, ba hợp chất 106d (Ar = 2,5-difluoro-4-methoxyphenyl), 106e (Ar 

= 4-methoxy-2-(trifluoromethyl)phenyl) và 106i (Ar = 4-(trifluoromethyl)phenyl) thể 

hiện tính chọn lọc rõ rệt đối với dòng tế bào ung thư phổi A549, với giá trị IC₅₀ lần 

lượt là 5,77 ± 0,17; 6,58 ± 0,25; và 5,81 ± 0,27 µM — mức hoạt tính được xem là 

đáng quan tâm đối với các hợp chất mới. Sự hiện diện của các nhóm fluoro và 

trifluoromethyl trong nhân aryl có thể làm tăng độ kỵ nước phân tử, từ đó tăng cường 

tương tác π–π và hydrophobic giữa khung azaanthraquinone với các đích sinh học 

như protein tubulin, góp phần cải thiện hoạt tính sinh học tổng thể [117]. 

 Như vậy, các kết quả thử nghiệm đã khẳng định tiềm năng của hệ γ-

butyrolactone gắn-1-azaanthraquinone trong việc phát triển các tác nhân chống ung 

thư mới. Đặc biệt, ba hợp chất 106d, 106e và 106i được xem là các hợp chất tiềm 

năng định hướng phát triển thuốc và nên được lựa chọn để tiếp tục nghiên cứu cơ chế 

tác dụng ở mức phân tử thông qua phân tích docking và đánh giá tương tác với 

tubulin, procaspase-6, cũng như khảo sát các đặc tính dược động học và độc tính dự 

đoán (ADMET). 

 

Bảng 3.13. Độc tính tế bào của các hợp chất 106a-m đã tổng hợp đối với các 

dòng tế bào KB, HepG2, MCF7 và A549 

TT 
Hợp 

chất 

Giá trị IC50 (µM) 

KB HepG2 A549 MCF7 

1 106a 31.34 ± 1.05 26.53 ± 0.80 22.58 ± 1.08 17.13 ± 1.62 

2 106b > 41.10 > 41.10 > 41.10 34.93 ± 1.75 

3 106c 26.88 ± 1.08 22.93 ± 0.56 17.53 ± 1.37 14.48 ± 0.34 

4 106d 24.72 ± 0.69 20.97 ± 1.13 5.77 ± 0.17 14.95 ± 1.08 

5 106e 22.42 ± 0.93 22.12 ± 0.91 6.58 ± 0.25 17.32 ± 0.59 

6 106f 32.21 ± 1.04 28.54 ± 1.01 24.91 ± 1.47 18.68 ± 0.56 

7 106g 25.86 ± 1.11 20.38 ± 1.11 14.27 ± 1.39 12.79 ± 0.19 
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TT 
Hợp 

chất 

Giá trị IC50 (µM) 

KB HepG2 A549 MCF7 

8 106h 23.63 ± 1.48 28.05 ± 0.89 8.96 ± 0.39 19.84 ± 2.03 

9 106i 21.91 ± 1.42 18.67 ± 1.25 5.81 ± 0.27 15.64 ± 1.66 

10 106j 31.87 ± 0.81 31.37 ± 1.42 9.21 ± 0.31 16.20 ± 1.92 

11 106k > 36.34 > 36.34 23.26 ± 1.54 25.23 ± 1.43 

12 106l > 35.44 > 35.44 > 35.44 25.10 ± 0.40 

13 106m 25.18 ± 1.20 21.66 ± 1.09 21.19 ± 1.44 14.39 ± 0.31 

14 Ellipticine 1.75 ± 0.08 1.75 ± 0.08 1.79 ± 0.08 1.79 ± 0.08 

 

Xét về tầm quan trọng dược lý của aza-anthraquinone và γ-butyrolactone, trong 

các nghiên cứu trước đây của chúng tôi [29] [94], dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-

b]quinolin 51 chứa dị tố flo là tác nhân chống ung thư mạnh đã được tổng hợp và 

đánh giá về độc tính tế bào của chúng. Đáng chú ý, dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-

b]quinolin 51 với Ar1 = 4-(difluoromethoxy)-3-hydroxyphenyl thể hiện hoạt tính gây 

độc tế bào nổi bật đối với bốn loại dòng tế bào ung thư ở người (KB, HepG2, A549 

và MCF7). Ngoài ra, các mô phỏng phân tử chỉ ra rằng các tương tác kỵ nước với các 

chất còn lại tại giao diện giữa các tiểu đơn vị α- và β-tubulin góp phần vào sự liên kết 

mục tiêu. Do sự hiện diện của nhóm N-H, các tương tác xếp chồng π–π đã được quan 

sát giữa nhóm naphthoquinone và khoang liên kết, nhưng không phải với chất tương 

tự aza-anthraquinone [94] Nhóm N-H cũng đóng vai trò là chất cho liên kết hydro, 

tương tác với các chất còn lại chính trong tiểu đơn vị α-tubulin, chẳng hạn như Thr179 

và Val181. Tuy nhiên, vai trò của hydro này trong khung aza-anthraquinone vẫn chưa 

được làm sáng tỏ. Để khám phá điều này, chúng tôi tập trung vào việc sửa đổi nhóm 

N-H cho electron bằng cách loại bỏ nguyên tử hydro nhằm thay đổi cấu hình liên kết 

hydro và tăng tính kỵ nước của hệ aza-anthraquinone. Tính kỵ nước được tăng cường 

dự kiến sẽ tăng cường các tương tác xếp chồng bên trong vị trí liên kết colchicine của 

tubulin, do đó cải thiện ái lực liên kết và có khả năng tăng cường hoạt động sinh học. 

Do vậy, chúng tôi đã nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa 

vòng γ-butyrolactone 106a-m bằng phản ứng oxy hóa các dẫn xuất 

dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline 51a-m nhằm hướng đến phát triển thuốc chống 

ung thư đích. 
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3.6.2. Hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine 

chứa dị tố flo 

 

Như đã nghiên cứu trong phần tổng quan, các hợp chất dị vòng pyrimidine 

thường có có hoạt tính sinh học như kháng viêm, kháng khuẩn, kháng vi rút và đặc 

biệt là hoạt tính chống ung thư. Các phân tử pymidine đóng vai trò quan trọng trong 

các quá trình sinh học khác nhau. Do sự giống nhau về cấu trúc với cặp base 

nucleotide của DNA và RNA, pyrimide được xem là hợp chất có tiềm năng trong điều 

trị ung thư. Do đó, luận án đã tiến hành khảo sát hoạt tính gây độc tế bào của các hợp 

chất chromeno[2,3-d]pyrimidinine 125a-l theo phương pháp MTT trên các dòng tế 

bào ung thư ở người (ung thư biểu mô KB, ung thư phổi A549, ung thư gan HepG2, 

ung thư vú MCF-7) và trên dòng tế bào lành Hek-293. Ellipticine, một tác nhân chống 

ung thư đang được sử dụng trong lâm sàng, được sử dụng làm chất tham khảo.  

Bảng 3.14. Kết quả khảo sát hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 125a-l 

TT 
Mẫu 

thử 

 Giá trị IC50, µM 

KB A549 HepG2 MCF7 Hek-293 

1 125a 61.21 ± 4.87 20.60 ± 1.96 61.52 ± 5.59 56.91 ± 5.79 73.88 ± 7.18 

2 125b 9.86 ± 0.71 7.72 ± 0.63 8.96 ± 1.03 7.80 ± 0.74 32.32 ± 3.22 

3 125c 8.35 ± 0.76 2.02 ± 0.17 6.14 ± 0.52 2.69 ± 0.26 28.36 ± 2.60 

4 125d 42.72 ± 4.85 8.67 ± 0.77 52.20 ± 6.26 53.76 ± 6.58 > 71.69 

5 125e 55.00 ± 4.74 > 73.33 > 73.33 > 73.33 > 73.33 

6 125f > 73.33 57.29 ± 5.27 > 73.33 > 73.33 > 73.33 

7 125g 9.69 ± 0.71 8.60 ± 0.81 9.81 ± 0.98 9.52 ± 0.84 > 76.49 

8 125h > 76.49 > 76.49 > 76.49 > 76.49 > 76.49 

9 125i > 68.32 37.45 ± 4.04 > 68.32 > 68.32 > 68.32 



96 

 

TT 
Mẫu 

thử 

 Giá trị IC50, µM 

KB A549 HepG2 MCF7 Hek-293 

10 125j > 70.43 > 70.43 > 70.43 > 70.43 > 70.43 

11 125k 45.73 ± 4.56 50.33 ± 4.18 41.48 ± 3.31 47.00 ± 4.87 47.16 ± 5.14 

12 125l 23.47 ± 2.58 1.76 ± 0.23 23.73 ± 2.02 24.57 ± 2.29 22.50 ± 2.25 

13 
Ellipti

cine 
1.26 ± 0.12 1.66 ± 0.20 1.75 ± 0.16 1.46 ± 0.12 4.75 ± 0.65 

Kết quả khảo sát được trình bày ở Bảng 3.14, các hợp chất 125b (R = 2-F), 

125c (R = 2-F-4-OCOMe), 125d (R = 3-F-4-OCOMe), 125g (R = 3-F-4-OMe) và 

125l (R = 3-OCOMe-4-OCHF2) thể hiện khả năng ức chế mạnh dòng tế bào ung thư 

phổi A549 với giá trị IC50 lần lượt là 7.72 ± 0.63; 2.02 ± 0.17; 8.67 ± 0.77; 8.60 ± 

0.81và 1.76 ± 0.23μM. Trong đó, hợp chất 125l ức chế tế bào A549 gần tương đương 

với ellipticine (IC50 = 1,66 μM). Các hợp chất 125b,c,g ức chế tế bào ung thư vú 

MCF7 tương đối tốt với giá trị IC50 tương ứng là 7.80 ± 0.74; 2.69 ± 0.26 và 9.52 ± 

0.84 μM. Đối với các dòng tế bào ung thư Kb và HepG2, các hợp chất 125b,c,g đạt 

giá trị IC50 trong khoảng 6,14 đến 9,86 μM. Các hợp chất còn lại thể hiện hoạt động 

ức chế cả 4 dòng tế bào ung thư không đáng kể (IC50 > 9 μM). Bên cạnh đó, các hợp 

chất 125a-l ức chế yếu hơn dòng tế bào lành với IC50 > 22,5 μM. Có thể thấy, hợp 

chất 125c và 125l có thể xem là hai hợp chất tiềm năng nhất trên các dòng tế bào 

A549, MCF7 trong số các hợp chất đã thử nghiệm. 

Nghiên cứu sơ bộ về mối quan hệ cấu trúc và hoạt tính của các hợp chất 125a-l 

cho thấy hiệu ứng của các nhóm thế chứa flo có vai trò rõ rệt trong tăng hoạt tính: 

➢ Nhóm fluoro (–F) hoặc difluoromethyl (–OCHF₂) góp phần tăng tính kỵ nước 

và khả năng thấm màng, từ đó nâng cao gắn kết với đích sinh học và tính bền chuyển 

hoá. 

➢ Nhóm acetyloxy (–OCOCH₃) trên nhân aryl tạo hiệu ứng hút điện tử giúp ổn 

định điện tích phân bố trên vùng dị vòng, làm tăng dịch chuyển hóa học trong phổ 

NMR và đồng thời tăng hoạt tính sinh học. 

➢ So sánh các cặp có/không nhóm acetyloxy (ví dụ 125c so với 125b; 125l so 

với 125g) cho thấy mẫu có acetyloxy luôn có IC₅₀ thấp hơn đáng kể, chứng tỏ hiệu 

ứng cộng hưởng giữa nhóm flo và acetyloxy mang lại sự tối ưu hóa hoạt tính. 

Đặc biệt, 125l mang nhóm 3-OCOCH₃-4-OCHF₂-aryl đạt hiệu quả gần tương 

đương ellipticine trên A549 nhưng độc tính thấp hơn nhiều trên HEK-293, khẳng định 

vai trò của tổ hợp “difluoromethyl + acetyloxy” trong tăng tính chọn lọc. 



97 

 

So sánh với ellipticine (Chất tham khảo) 

Ellipticine (IC₅₀ ≈ 1,3 – 1,8 μM) là chất chuẩn mạnh, nhưng gây độc tế bào lành 

khá cao (HEK-293 ≈ 4,75 μM). Trong khi đó, 125c và 125l thể hiện hoạt tính gần 

tương đương, song có độ an toàn cao hơn nhiều lần (HEK-293 = 28.36 ± 2.60 μM và 

22.50 ± 2.25 μM), chứng tỏ hướng thiết kế gắn flo và acetyloxy trên khung 

chromeno[2,3-d]pyrimidine là hợp lý và có giá trị thực tiễn. 

3.6.3. Hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine 

 

Nhằm làm rõ đặc tính hoạt tính sinh học của các hợp chất đã tổng hợp, nhóm 

các dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine được lựa chọn để tiến hành đánh giá hoạt tính 

sinh học in vitro. Việc khảo sát tập trung vào hoạt tính gây độc tế bào trên một số 

dòng tế bào ung thư đại diện, đồng thời xem xét ảnh hưởng của sự biến đổi cấu trúc 

phân tử trong cùng một khung dị vòng đến hoạt tính sinh học của chúng. 

Bảng 3.15. Kết quả khảo sát hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 142a-k 

TT Hợp chất Nhóm thế 
Giá trị IC50 (µM) 

KB HepG2 A549 

1 142a 4-CH3OC6H4 > 85 > 85 > 85 

2 142b 4-CH3C6H4 > 85 > 85 > 85 

3 142c 4-BrC6H4 > 85 > 85 > 85 

4 142d 4-CF3C6H4 > 85 > 85 > 85 

5 142e 4-ClC6H4 > 85 > 85 > 85 

6 142f 3-BrC6H4 > 85 > 85 > 85 

7 142g 2-NO2C6H4 > 85 > 85 > 85 

8 142h 3-NO2C6H4 > 85 > 85 > 85 

9 142i 3-CH3OC6H4 > 85 > 85 > 85 

10 142j Benzofuran-3-yl > 85 > 85 > 85 

11 142k 
Benzo[b]thiophe

n-3-yl 
> 85 > 85 > 85 

12 Ellipticine  1.26 ± 0.12 1.75 ± 0.16 1.66 ± 0.20 

 

Các dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine (142a–k) được đánh giá khả năng gây 

độc tế bào in vitro trên ba dòng tế bào ung thư người gồm: biểu mô KB (ung thư biểu 
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bì khoang miệng), gan HepG2 (ung thư gan) và phổi A549 (ung thư phổi không tế 

bào nhỏ) bằng phương pháp thử MTT, sử dụng ellipticine làm chất tham khảo. 

Kết quả cho thấy toàn bộ các hợp chất tổng hợp đều không thể hiện độc tính 

đáng kể đối với các dòng tế bào thử nghiệm, với giá trị IC₅₀ > 85 µM trên cả ba dòng 

tế bào. Trong khi đó, ellipticine biểu hiện độc tính mạnh với IC₅₀ ≈ 1,3 – 1,8 μM. Như 

vậy, khung dị vòng hợp nhất pyrano[2,3-d]pyrimidine trong các hợp chất khảo sát 

không gây ức chế tăng sinh tế bào, chứng tỏ tính an toàn sinh học cao và không có 

khả năng gây độc tế bào ở nồng độ thử nghiệm. 

Điều này hàm ý rằng các dẫn xuất trên có thể được sử dụng như nền khung hóa 

học an toàn để phát triển các hoạt chất sinh học khác mà không gây độc tế bào. Mặt 

khác, việc không xuất hiện độc tính còn góp phần khẳng định rằng các nhóm thế aryl 

và dị vòng benzo[b]thiophene hoặc benzofuran không mang hoạt tính gây độc, giúp 

định hướng tối ưu hóa cấu trúc cho các mục tiêu dược lý khác như ức chế enzym thần 

kinh mà không gây tác dụng phụ trên tế bào. 

3.6.4. Hoạt tính ức chế enzym acetylcholinesterase của các hợp chất 

pyrano[2,3-d]pyrimidine 

 

Trên cơ sở kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào cho thấy các dẫn xuất 

pyrano[2,3-d]pyrimidine tổng hợp đều không thể hiện độc tính đáng kể đối với các 

dòng tế bào thử nghiệm, nhóm hợp chất này tiếp tục được định hướng khảo sát ở khía 

cạnh hoạt tính sinh học khác. Xuất phát từ những báo cáo trước đây cho thấy khung 

dị vòng pyrimidine và các hệ dị vòng hợp nhất có khả năng tương tác với enzym 

AChE, các hợp chất pyrano[2,3-d]pyrimidine trong nghiên cứu này được lựa chọn để 

đánh giá hoạt tính ức chế enzym AChE in vitro. 

Bảng 3.16. Hoạt tính ức chế của các hợp chất 142a-k đối với enzym AChE 

 STT Hợp chất Ar IC50 (µM, AChE) 

1 142a 4-OCH3C6H4 40.8 ± 3.7 

2 142b 4-CH3C6H4 21.9 ± 2.0 

3 142c 4-BrC6H4 8.94 ± 0.73 

4 142d 4-CF3C6H4 8.13 ± 0.99 

5 142e 4-ClC6H4 23.4 ± 2.6 

6 142f 3-BrC6H4 8.32 ± 0.88 

7 142g 2-NO2C6H4 >85 
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 STT Hợp chất Ar IC50 (µM, AChE) 

8 142h 3-NO2C6H4 22.7 ± 2.4 

9 142i 3-OCH3C6H4 6.51 ± 0.50 

10 142j Benzofuran-3-yl 35.6 ± 2.7 

11 142k Benzo[b]thiophen-3-yl >85 

12 Donepezil  0.074 ± 0.008 

Khả năng ức chế enzym AChE của pyrano[2,3-d]pyrimidin được đánh giá bằng 

phương pháp của Ellman đã sửa đổi. Kết quả hoạt tính ức chế AChE được biểu thị 

bằng nồng độ ức chế 50% (IC50, µg/mL) và donepezil được sử dụng làm chất tham 

khảo. Kết quả thử nghiệm chi tiết được trình bày trong Bảng 3.16 cho thấy, trong khi 

các sản phẩm 142g (Ar = 2-NO2C6H4) và 142k (Ar = benzo[b]thiophen-3-yl) không 

thể hiện hoạt tính ức chế AChE với IC50 > 85 µM, thì các sản phẩm khác có hoạt tính 

ức chế AChE từ trung bình đến tốt với các giá trị IC50 nằm trong khoảng từ 6.51 ± 

0.50 đến 40.8 ± 3.7 µM. Trong đó, sản phẩm 142i (Ar = 3-OCH3C6H4) thể hiện hoạt 

tính ức chế AChE mạnh nhất (IC50 = 6.51 ± 0.50 µM) nhưng kém hơn so với donepezil 

(IC50 = 0.074 ± 0.008 µM). Đánh giá sơ bộ về mối quan hệ cấu trúc – hoạt tính của 

các hợp chất được tổng hợp 142a-k cho thấy, nhìn chung khả năng ức chế enzym 

AChE của chúng chủ yếu bị ảnh hưởng bởi nhóm thế trên vòng phenyl gắn với vòng 

pyran. Các sản phẩm có nhóm thế halogen (nhóm bromo, trifluoromethyl, chloro) 

trên vòng phenyl thể hiện sự ức chế tốt. Ví dụ: các sản phẩm 142c có nhóm bromo ở 

vị trí para và 142f có nhóm bromo ở vị trí meta thể hiện hoạt tính AChE với các giá 

trị IC50 lần lượt là 8.94 ± 0.73 và 8.32 ± 0.88 µM. Việc thay đổi nhóm bromo sang vị 

trí meta thay vì vị trí para dẫn đến sự gia tăng nhẹ hoạt tính sinh học. Điều này chứng 

tỏ rằng vị trí meta góp phần làm nâng cao hoạt động ức chế AChE. Tương tự, hoạt 

tính ức chế AChE được cải thiện trong trường hợp hợp chất 142i và 142h. Hợp chất 

142i (IC50 = 6.51 ± 0.50 µM) chứa methoxy ở vị trí meta trong vòng phenyl có hoạt 

tính cao hơn so với các hợp chất 142a chứa methoxy ở vị trí para (IC50 = 40.8 ± 3.7 

µM). Đặc biệt, việc đưa nhóm nitro vào vị trí meta, như trong hợp chất 142h (IC50 = 

22.7 ± 2.4 µM), dẫn đến hoạt tính ức chế khá tốt, trong khi hợp chất 142g cùng chứa 

nhóm nitro nhưng ở vị trí ortho thì không có hoạt tính. Ngoài ra, nhìn chung các hợp 

chất chứa nhóm aryl có hoạt tính cao hơn so với các hợp chất có chứa dị vòng. 

3.7. Nghiên cứu docking phân tử 

3.7.1. Mục tiêu và ý nghĩa 

Để hiểu rõ cơ chế phân tử chi phối hoạt tính gây độc tế bào của các dẫn xuất 

tổng hợp được, luận án tiến hành mô phỏng docking phân tử đối với hai đích quan 

trọng liên quan đến cơ chế chống ung thư: 
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(i) Tubulin – đích phân tử của các thuốc gắn colchicine (colchicine-site 

inhibitors); 

(ii) Procaspase-6 – enzym chứa ion Zn²⁺ tham gia quá trình phân cắt protein 

trong con đường apoptosis phụ thuộc caspase. 

Hai hướng tiếp cận này giúp xác định mối tương quan cấu trúc – hoạt tính (SAR) 

giữa đặc điểm hóa học của các lớp chất và hiệu quả ức chế tăng sinh tế bào ung thư 

được ghi nhận qua phép thử MTT. 

Trong khuôn khổ luận án, bốn lớp chất dị vòng đã được tổng hợp và 3 lớp chất 

khảo sát hoạt tính sinh học, bao gồm: 

(i) các dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidine, 

(ii) các dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine, 

(iii) các dẫn xuất dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinoline, 

và (iv) các dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone ( 106a–m). 

Trong đó, lớp chất 106a–m được lựa chọn để thực hiện mô phỏng docking phân 

tử chuyên sâu, vì đây là nhóm thể hiện hoạt tính gây độc tế bào nổi bật nhất, với giá 

trị IC₅₀ thấp (5–10 µM) trên nhiều dòng tế bào ung thư, đặc biệt là A549 (ung thư 

phổi không tế bào nhỏ). 

Ngoài ra, dãy này sở hữu đặc trưng cấu trúc lý tưởng cho nghiên cứu tương tác 

protein–ligand, bao gồm: 

Khung phẳng liên hợp π-mạnh của hệ 1-azaanthraquinone, thuận lợi cho tương 

tác chồng lớp π–π với vị trí colchicine trên tubulin; 

Vòng γ-butyrolactone có khả năng phối trí với ion kim loại (như Zn²⁺), giúp ổn 

định phức hợp ligand–protein; 

Và các nhóm thế âm điện (F, CF₃, OCH₃) đóng vai trò quan trọng trong việc 

điều biến tính kỵ nước và định hướng liên kết hydro. 

Tổ hợp cấu trúc này khiến các dẫn xuất 106a–m trở thành ứng viên điển hình 

để khảo sát cơ chế gắn kết tubulin kiểu colchicine, từ đó làm sáng tỏ cơ sở phân tử 

cho hoạt tính gây độc tế bào mạnh quan sát được. 

Để hiểu rõ hơn về cơ chế tác dụng ở mức phân tử của các hợp chất 106a–m, 

luận án đã tiến hành mô phỏng docking phân tử nhằm khảo sát sự tương tác của các 

phối tử này với protein tubulin – một đích phân tử quan trọng trong hóa trị liệu ung 

thư [118]. 

Tubulin là thành phần cấu trúc chính của vi ống (microtubule), có vai trò thiết 

yếu trong quá trình phân bào, vận chuyển nội bào và duy trì hình thái tế bào. Do đó, 

ức chế sự trùng hợp của tubulin hoặc gắn vào vị trí hoạt động của colchicine có thể 
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gây ngừng chu kỳ tế bào ở pha G₂/M, dẫn tới chết tế bào theo chương trình (apoptosis) 

[118]. 

Các nghiên cứu trước đây cho thấy nhiều hợp chất dị vòng chứa nhân 

anthraquinone hoặc lactone có khả năng gắn vào vị trí colchicine của tubulin thông 

qua tương tác π–π chồng lớp và liên kết hydro, từ đó ức chế sự hình thành vi ống 

[119, 120, 121]. 

Vì vậy, việc mô phỏng docking cho loạt hợp chất 106a–m nhằm xác định năng 

lượng liên kết, vị trí và kiểu tương tác với vùng colchicine-binding site sẽ giúp làm 

sáng tỏ mối liên hệ cấu trúc–hoạt tính (SAR), đồng thời định hướng cho thiết kế dẫn 

xuất mới có hoạt tính cao hơn. 

Trong nghiên cứu này, cấu trúc tinh thể của tubulin gắn colchicine được lấy từ 

Protein Data Bank (PDB ID: 1SA0) [122]. Các phân tử phối tử 106a–m được tối ưu 

hóa hình học, sau đó được docking vào vùng hoạt động của tubulin bằng thuật toán 

Lamarckian Genetic Algorithm tích hợp trong AutoDock 4.2 [123]. 

Kết quả thu được về năng lượng liên kết (ΔG), các tương tác đặc trưng (π–π 

stacking, liên kết hidro, phối trí Zn²⁺) và sự sắp xếp không gian của phối tử trong hốc 

gắn kết sẽ được luận án phân tích và thảo luận chi tiết. 

3.7.2. Quy trình và kết quả mô phỏng docking 

Các mô phỏng được thực hiện bằng phần mềm AutoDock 4.2 với thuật toán 

Lamarckian Genetic Algorithm, trong đó: 

Cấu trúc protein tubulin–colchicine được lấy từ ngân hàng dữ liệu Protein (PDB 

ID: 4O2B) [124]. 

Phối tử colchicine được redocking lại để kiểm định quy trình; sai lệch RMSD 

chỉ 0,334 Å, chứng tỏ độ chính xác cao. 

Các phối tử 106a–106m được tối ưu hóa hình học bằng mô hình B3LYP/6-

31G(d,p) (Gaussian 09). 

Hộp lưới (grid box) bao phủ toàn bộ vị trí gắn colchicine giữa α- và β-tubulin, 

với kích thước 60 × 60 × 60 điểm, khoảng cách 0,375 Å. 

Mỗi phối tử chạy 100 lần độc lập để chọn cấu hình năng lượng thấp nhất (ΔG 

thấp nhất). 

Đối với procaspase-6, cấu trúc tinh thể Zn²⁺-bound procaspase-6 (PDB ID: 

2WDP) được sử dụng [125]; vùng gắn quanh Zn²⁺ (His121, Cys163, Glu200) được 

định nghĩa làm vị trí đích cho các hợp chất có nhóm carbonyl liên hợp. 
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Hình 3.26. Cấu trúc tubulin và kết quả mô phỏng docking 

(A) Sơ đồ cấu trúc vi ống, dị thể tubulin và vị trí gắn colchicine; 

(B) Tư thế redocking (màu vàng) và tư thế trong phức đồng kết tinh (màu xanh lá) của colchicine trong 

tubulin; 

(C) Tư thế gắn kết của 11 hợp chất tổng hợp được chồng khớp với colchicine. 

Kết quả cho thấy đa số chiếm cùng hốc gắn với colchicine, tuy nhiên có sự khác 

biệt đáng kể về hướng liên kết và kiểu tương tác. Trong khi colchicine thường chèn 

sâu vào hốc kỵ nước của tiểu đơn vị β, thì các dẫn xuất tổng hợp lại có xu hướng 

tương tác nhiều hơn với tiểu đơn vị α, đặc biệt gần vùng gắn GTP nội dimer (N-site). 

Kết quả này cho thấy các hợp chất tổng hợp có thể tác động đến cấu trúc liên kết giữa 

hai tiểu đơn vị α/β, từ đó làm gián đoạn quá trình trùng hợp vi ống, phù hợp với cơ 

chế được mô tả cho các thuốc gắn colchicine [126, 127]. Các hợp chất 106d, 106e và 

106i thể hiện năng lượng liên kết âm mạnh nhất (ΔG = –15.39 đến –16.51 kcal·mol⁻¹), 

cho thấy ái lực gắn kết cao hơn rõ rệt so với các hợp chất khác trong loạt nghiên cứu. 

Những phối tử này hình thành đồng thời 7–10 tương tác π–π stacking với các gốc 

Phe200, Leu255β, Tyr224, cùng liên kết hydro với Asn258β và Lys352β, góp phần 

ổn định cấu trúc ligand–protein. Ngoài ra, việc khử proton nhóm –NH trên khung 

aza-anthraquinone đã tăng cường tính kỵ nước và khả năng chồng lớp π–π, từ đó nâng 

cao độ ổn định của phức hợp [128, 129, 130, 94]. 

Đáng chú ý, kết quả docking có mối tương quan chặt chẽ với dữ liệu hoạt tính 

gây độc tế bào. Ba hợp chất có năng lượng gắn kết mạnh nhất (106d, 106e, 106i) 

cũng chính là những chất thể hiện giá trị IC₅₀ thấp nhất (5–7 µM) trên dòng tế bào 

ung thư phổi A549. Mối tương quan này cho thấy rằng hiệu quả gây độc tế bào cao 

bắt nguồn từ khả năng gắn kết mạnh với tubulin, dẫn đến ngừng chu kỳ tế bào ở pha 

G₂/M và kích hoạt quá trình apoptosis. Điều này hoàn toàn phù hợp với cơ chế tác 

dụng của các thuốc ức chế tubulin như combretastatin và podophyllotoxin [126, 127]. 
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Bảng 3.17. Năng lượng liên kết giữa các hợp chất 106a–106m và vị trí hoạt 

động của tubulin so với phối tử đồng kết tinh 

Hợp 

chất 

Năng 

lượng 

liên kết 

(kcal.mo

l⁻¹) 

Các gốc 

amino 

acid tạo 

liên kết 

hidro 

chính 

Các gốc amino acid tạo 

tương tác kỵ nước chính 

Tương tác 

π–π 

stacking 

So sánh với loạt hợp chất 

trước (Tài liệu [6, 28, 38, 

39]) 

106a –11,76 

Val181α, 

Val238β, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Leu255β, Lys352β 

Trung bình 

(6–7) 

Ái lực tương tự các dẫn xuất 

NH trước; vị trí gắn chuyển 

về phía tiểu đơn vị α 

106c –12,69 

Asn101α, 

Val181α, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Leu248β, 

Ala250β, Leu255β, Ile318β, 

Lys352β 

Trung bình 

(6–8) 

Ái lực mạnh hơn nhẹ so với 

các dẫn xuất NH trước 

106d –15,39 

Asn101α, 

Val181α, 

Val238β, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Met259β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β 

Cao (8–10) 

Mạnh hơn đáng kể so với các 

loạt trước; tăng tương tác 

chồng π tại giao diện α/β 

106e –16,51 

Asn101α, 

Val181α, 

Val238β, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Met259β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β 

Rất cao (9–

10) 

Một trong những hợp chất 

gắn tốt nhất; mật độ tương 

tác cao hơn loạt trước 

106f –9,75 
Val181α, 

Asn258β 

Val181α, Leu248β, Ala250β, 

Leu255β, Lys352β 
Thấp (5–6) 

Yếu hơn các dẫn xuất đã 

công bố trước 

106g –12,14 

Asn101α, 

Val181α, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Ile318β, Lys352β 

Trung bình 

(6–7) 

Tương đương với các loạt 

trước 

106h –13,42 

Asn101α, 

Val181α, 

Val238β, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Met259β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β 

Cao (8–9) 
Kỵ nước mạnh hơn các dẫn 

xuất trước 

106i –14,71 

Asn101α, 

Val181α, 

Val238β, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Met259β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β 

Rất cao (9–

10) 

Một trong các hợp chất gắn 

mạnh nhất; mật độ tương tác 

cao hơn các loạt trước 

106j –13,63 

Asn101α, 

Val181α, 

Asn258β 

Ala180α, Val181α, Cys241β, 

Leu248β, Ala250β, Leu255β, 

Met259β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β 

Cao (8–9) Cải thiện ái lực tương tự 6d 

106m –9,13 
Val181α, 

Asn258β 

Val181α, Leu248β, Ala250β, 

Leu255β, Lys352β 
Thấp (5–6) Yếu hơn các dẫn xuất trước 

Colchic

ine (đối 

chứng) 

–19,18 

Val181α, 

Ala180α, 

Ala250β, 

Asp251β, 

Val315β, 

Asn350β 

Cys241β, Leu242β, Leu248β, 

Leu255β, Ala316β, Ile318β, 

Lys352β, Ala354β, Met359β, 

Ile378β 

Rất cao (>10) 
Phối tử chuẩn đồng kết tinh 

của tubulin 
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Ngoài ra, các hợp chất fluor hóa (106d, 106e, 106i) thể hiện xu hướng gắn sâu 

hơn vào hốc kỵ nước của tubulin, nhờ nhóm fluor và CF₃ làm tăng tính kỵ nước và 

hướng tương tác. Điều này không chỉ cải thiện độ ổn định của phức hợp mà còn góp 

phần tăng độ chọn lọc độc tính đối với tế bào ung thư so với tế bào bình thường. 

Để đánh giá khả năng tương tác phối trí kim loại, luận án tiếp tục mô phỏng 

docking với procaspase-6 – một enzym cystein-protease chứa ion Zn²⁺ trong trung 

tâm hoạt động [125]. 

Kết quả cho thấy các hợp chất 106a–m có năng lượng liên kết (ΔG) trong 

khoảng –7.85 đến –6.27 kcal·mol⁻¹, phản ánh khả năng hình thành phức bền ở mức 

trung bình. Các hợp chất 106d, 106e, 106i và 106j thể hiện ái lực cao nhất, tương ứng 

với khả năng phối trí hai nguyên tử oxy carbonyl của vòng γ-butyrolactone và nhân 

naphthoquinone với ion Zn²⁺, đồng thời tạo liên kết hydro với His121 và Glu200 

trong vùng hoạt động của enzym. Sự phối trí này có thể ức chế hoạt động của 

procaspase-6, từ đó thúc đẩy quá trình hoạt hóa caspase-3/6 và kích thích con đường 

apoptosis. 

 

 

Hình 3.27. Các tương tác docking của các hợp chất đại diện với các gốc 

amino acid trong vùng hoạt động của tubulin 
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Hình 3.28. So sánh giữa PAC-1 và các dẫn xuất azaanthraquinone đại diện 

trong khả năng tạo phức với ion Zn²⁺ ức chế tại vùng ngoại vi của tâm hoạt động 

của procaspase-6 (PDB ID: 4FXO) 

Bảng 3.18. Giá trị ΔG và kiểu phối trí Zn²⁺ của PAC-1 và các hợp chất đại diện 

Hợp 

chất 

Năng lượng 

liên kết ΔG 

(kcal·mol⁻¹) 

Kiểu phối trí Zn²⁺ (gốc amino acid / cơ chế liên kết) 

PAC-1 –6.59 Phối trí Zn²⁺ qua His287 và phân tử H₂O (gần Glu244) 

106d –6.27 
Carbonyl naphthoquinone & lactone phối trí Zn²⁺; tương tác 

Lys36 / Glu244 

106e –6.95 
Phối trí hai càng qua carbonyl; cầu H₂O; tương tác Glu244 / 

His287 

106i –7.85 Phối trí Zn²⁺ bền nhất; tiếp xúc trực tiếp Lys36 & Glu244 

 

Như vậy, lớp chất 1-azaanthraquinone chứa γ-butyrolactone có thể tác động 

đồng thời lên hai đích phân tử – tubulin (gây ngừng chu kỳ tế bào) và procaspase-6 

(hoạt hóa apoptosis), qua đó giải thích thuyết phục hiệu quả gây độc tế bào mạnh và 

độ chọn lọc của các hợp chất này. 

Nhìn chung, sự phù hợp giữa kết quả docking và dữ liệu thực nghiệm in vitro 

cho phép kết luận rằng hoạt tính gây độc tế bào của lớp chất 106a–m chủ yếu bắt 

nguồn từ khả năng ức chế tubulin và phối trí Zn²⁺, kết hợp làm mất ổn định cấu trúc 

tế bào ung thư và kích hoạt quá trình apoptosis, dẫn đến ức chế tăng sinh mạnh. 

Các hợp chất 106d, 106e và 106i được xem là ứng viên triển vọng nhất, có thể 

được phát triển thành dẫn xuất đa đích trong các nghiên cứu tiếp theo. 
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3.8. Dự đoán đặc tính lý – hóa và ADMET 

Để đánh giá khả năng tiến xa hơn trong phát triển tiền lâm sàng, các hợp chất 

không chỉ cần thể hiện hoạt tính sinh học mạnh mà còn phải sở hữu đặc tính lý – hóa 

và dược động học phù hợp với yêu cầu của một thuốc tiềm năng. Trên cơ sở đó, ba 

hợp chất đại diện 106d, 106e và 106i đã được lựa chọn để tiến hành dự đoán đặc tính 

ADMET và đặc tính giống thuốc bằng SwissADME và ADMETlab 3.0. 

Để đánh giá một cách toàn diện mức độ giống thuốc (drug-likeness) của các hợp 

chất có hoạt tính sinh học được lựa chọn (106d, 106e và 106i), các thông số lý – hóa 

học và ADMET quan trọng đã được dự đoán bằng các công cụ SwissADME và 

ADMETlab 3.0 [131, 82]. Như thể hiện ở Hình 3.29, 13 thông số lý – hóa học cốt 

lõi đã được tính toán và so sánh với ngưỡng giá trị chuẩn của thuốc tiềm năng (drug-

like boundaries, vùng được tô bóng). Cả ba hợp chất nhìn chung đều nằm trong 

khoảng chấp nhận được, chỉ xuất hiện một số sai lệch nhỏ về độ ưa lipid (logP, logD) 

và độ tan trong nước (logS). Mặc dù độ ưa lipid cao có thể làm giảm độ tan và khả 

năng thấm qua màng sinh học, các giá trị logP dự đoán vẫn nhỏ hơn 5.0 – đạt yêu cầu 

hấp thu đường uống theo quy tắc Lipinski (Bảng 3.19) [132]. Tuy nhiên, các hợp chất 

này không đáp ứng tiêu chí lead-likeness nghiêm ngặt do khối lượng phân tử và độ 

kỵ nước cao [133]. Đáng lưu ý, Cả ba hợp chất đều kích hoạt một cảnh báo PAINS - 

một dấu hiệu kỹ thuật cho thấy cần thận trọng khi diễn giải kết quả sinh học ban đầu, 

liên quan đến khung cấu trúc quinone A [134]. 

Về đặc tính ADMET, tất cả các hợp chất đều được dự đoán có khả năng hấp thu 

ruột người ở mức cao và không phải là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp), cho thấy 

nguy cơ bị thải ngược qua cơ chế efflux là thấp [135]. Các mô hình dự đoán bổ sung, 

bao gồm 3PRule và Hệ phân loại sinh dược học dự phòng (Provisional 

Biopharmaceutics Classification System – PBCS) [136, 137], cho thấy các hợp chất 

này có độ thấm niêm mạc ruột ở mức trung bình (dựa trên mô hình Caco-2) và tỷ lệ 

hấp thu đường uống dự đoán lớn hơn 30%. Khả năng thấm qua da được dự đoán rất 

thấp (logKp < –5,8), cho thấy không phù hợp cho đường hấp thụ qua da [82]. Đáng 

chú ý, không có hợp chất nào được dự đoán vượt qua hàng rào máu–não (BBB), đây 

là yếu tố tích cực giúp giảm nguy cơ tác dụng không mong muốn trên hệ thần kinh 

trung ương (CNS) [138]. Các hợp chất đều có tỷ lệ gắn kết protein huyết tương rất 

cao (>97%), có thể làm giảm nồng độ thuốc tự do lưu hành trong máu; tuy nhiên, thể 

tích phân bố (Vd) vẫn nằm trong giới hạn mong muốn, phản ánh khả năng phân bố 

mô chấp nhận được [139]. Về chuyển hóa, 106d và 106e được dự đoán ức chế nhiều 

isoenzym CYP450, đặc biệt CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 và CYP2C19, cho thấy 

cần lưu ý khả năng xảy ra tương tác thuốc–thuốc hoặc thuốc–thực phẩm [140, 141]. 
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Cả ba hợp chất đều được dự đoán có độ thanh thải thấp và thời gian bán thải trung 

bình, hỗ trợ khả năng dùng đường uống [82]. 

 

Hình 3.29. Biểu đồ radar mô tả các đặc tính lý – hóa của các hợp chất 106d, 106e 

và 106i. 

MW: khối lượng phân tử; nRig: số liên kết cứng; fChar: điện tích hình thức; nHet: số nguyên tử dị tố; 

MaxRing: số nguyên tử trong vòng lớn nhất; nRing: số lượng vòng; nRot: số liên kết có thể xoay; TPSA: 

diện tích bề mặt phân cực topo (Å²); nHD: số lượng nhóm cho liên kết hydro; nHA: số lượng nhóm nhận liên 

kết hydro; logD: log hệ số phân bố octanol tại pH sinh lý 7,4; logS: log độ tan trong nước (mol·L⁻¹); logP: 

log hệ số phân bố octanol. 

Bảng 3.19. Đặc tính giống thuốc và các thông số ADMET của 106d, 106e và 

106i 

Thông số dự đoán 106d 106e 106i 

Độ giống thuốc (Drug likeness) 

Lipinski Chấp nhận (0 vi phạm) Chấp nhận (0 vi phạm) Chấp nhận (0 vi phạm) 

Leadlikeness Loại (1 vi phạm) Loại (2 vi phạm) Loại (2 vi phạm) 

PAINS 1 cảnh báo (quinone A) 
1 cảnh báo (quinone 

A) 
1 cảnh báo (quinone A) 

Hấp thu (Absorption) 

Khả dụng sinh học 

(Bioavailability) 
≥ 20% ≥ 20% ≥ 20% 

Hấp thu qua đường 

tiêu hóa 
≥ 30% ≥ 30% ≥ 30% 

Pgp-substrate Không Không Không 

LogKp (thấm qua da) -6.38 cm s⁻¹ -6.09 cm s⁻¹ -5.89 cm s⁻¹ 

Phân bố (Distribution) 

Liên kết protein 

huyết tương 
97.8% 98.6% 97.7% 

Thể tích phân bố 0.27 0.36 0.55 

Xuyên hàng rào 

máu–não (BBB) 
Không Không Không 

Chuyển hóa (Metabolism) 

Tương tác CYP 
CYP1A2 ức chế (0.87) 

CYP2C8 ức chế (0.98) 

CYP1A2 ức chế (0.82) 

CYP2C8 ức chế (0.94) 

CYP2C8 ức chế (0.99) 

CYP2C9 ức chế (0.72) 
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Thông số dự đoán 106d 106e 106i 

CYP2C9 ức chế (0.75) 

CYP2C19 ức chế (0.67) 

CYP2C9 ức chế (0.78) 

CYP2C19 ức chế 

(0.62) 

Thải trừ (Excretion) 

Độ thanh thải (CL) 
3.07 mL min⁻¹ kg⁻¹ 

(thấp) 

4.21 mL min⁻¹ kg⁻¹ 

(thấp) 

3.85 mL min⁻¹ kg⁻¹ 

(thấp) 

Thời gian bán hủy 

(T₁/₂) 
1.4 giờ (trung bình) 1.1 giờ (trung bình) 1.2 giờ (trung bình) 

Độc tính (Toxicity) 

Ức chế kênh hERG Không hoạt động (0.33) 
Không hoạt động 

(0.45) 
Không hoạt động (0.38) 

Đột biến Ames Không (0.48) Không (0.52) Không (0.57) 

Độc tính cấp đường 

uống trên chuột 
Thấp (0.54) Thấp (0.48) Thấp (0.59) 

Kích ứng mắt Không (0.39) Không (0.29) Không (0.45) 

Độc tính hô hấp Không (0.30) Không (0.49) Không (0.38) 

 

Đánh giá độc tính bằng ADMETlab 3.0 cho thấy các hợp chất có xu hướng an 

toàn ở mức chấp nhận được. Không hợp chất nào được dự đoán gây chặn kênh hERG, 

cho thấy nguy cơ độc tính tim mạch thấp. Đồng thời, cả ba hợp chất đều không được 

dự đoán gây đột biến (thử nghiệm Ames), không gây độc gan, kích ứng mắt hoặc độc 

tính hô hấp (Bảng 3.19) [82]. Tổng hợp các kết quả trên cho thấy 106d, 106e và 106i 

sở hữu đặc tính giống thuốc đầy triển vọng cùng biên độ an toàn chấp nhận được, 

củng cố tiềm năng của chúng như các hợp chất khởi đầu tiềm năng cho tối ưu hóa 

thuốc chống ung thư trong tương lai.  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận: 
1. Luận án đã đề xuất 04 quy trình tổng hợp thành công 41 hợp chất dị vòng mới dựa 

trên phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone theo phương pháp phản 

ứng domino đa thành phần, cụ thể gồm: 

- 13 dẫn xuất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone (106a–m), hiệu 

suất: 40÷49%. 

- 12 dẫn xuất chromeno[2,3-d]pyrimidin-4-one chứa flo (125a–l), hiệu suất: 

60÷80%. 

- 11 dẫn xuất pyrano[2,3-d]pyrimidine (142a–k), hiệu suất: 63÷81%. 

- 05 dẫn xuất pyranonaphthoquinone chứa dị tố flo (151a–e), hiệu suất: 

71÷79%. 

Cấu trúc sản phẩm được xác định đầy đủ bằng phổ IR, ¹H-NMR, ¹³C-NMR và 

HRMS. 

2. Đã đánh giá hoạt tính sinh học của các chất tổng hợp được: 

- Hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư người KB, HepG2, 

A549, MCF-7 và dòng tế bào bình thường HEK-293: có 16/36 hợp chất được thử 

nghiệm thể hiện khả năng gây độc tế bào ung thư. Đáng chú ý, 05 hợp chất tiêu biểu 

gồm 106d, 106e, 106i, 125c và 125l có giá trị IC₅₀ trong khoảng (1.76÷6.58) µM gần 

tương đương với chất tham khảo ellipticine (IC₅₀ =1.8 µM) trong cùng điều kiện thử 

nghiệm. 

- Đối với hoạt tính ức chế enzym AChE của dãy hợp chất 142a–k, kết quả cho 

thấy 10/12 hợp chất thể hiện hoạt tính ức chế, với các giá trị IC₅₀ từ 6.51÷40.8 µM. 

Trong đó, hợp chất 142i có hoạt tính mạnh nhất với IC₅₀ = 6.51 ± 0.50 µM. 

3. Đã nghiên cứu mô phỏng ADMET, docking phân tử đối với lớp chất (106a-m), qua 

đó giúp hiểu rõ hơn cơ chế tác động của các hợp chất với enzym đích, cũng như giúp 

hỗ trợ thiết kế thuốc hiệu quả hơn. Kết quả cho thấy: Lớp chất 106a-m có thể tác 

động đồng thời lên hai đích phân tử – tubulin (gây ngừng chu kỳ tế bào) và 

procaspase-6 (hoạt hóa apoptosis), Trong đó, các hợp chất 106d, 106e và 106i được 

xem là ứng viên triển vọng nhất, có thể được phát triển thành dẫn xuất đa đích trong 

các nghiên cứu tiếp theo. 

 Trên cơ sở các kết quả thu được, luận án đã hoàn thành đầy đủ các mục tiêu 

nghiên cứu đề ra theo một cách tiếp cận có hệ thống. Các kết quả này không chỉ có ý 

nghĩa khoa học mà còn cung cấp cơ sở thực nghiệm đáng tin cậy, làm nền tảng cho 

các nghiên cứu tiếp theo về cơ chế tác dụng, đặc tính dược động học và định hướng 

tối ưu hóa cấu trúc của các hợp chất nhằm phục vụ quá trình phát triển thuốc trong 

tương lai. 
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Kiến nghị 

Trên cơ sở các dãy hợp chất đã tổng hợp và các kết quả nghiên cứu thu được, 

luận án kiến nghị tiếp tục lựa chọn và khai thác một số khung cấu trúc tiêu biểu nhằm 

nghiên cứu sâu hơn mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính một cách có hệ thống. Cần kết 

hợp chặt chẽ giữa thực nghiệm tổng hợp, đánh giá hoạt tính sinh học và các công cụ 

mô phỏng phân tử để làm rõ vai trò của các yếu tố cấu trúc then chốt, qua đó định 

hướng hợp lý cho việc thiết kế và tối ưu hóa các dẫn xuất mới. 
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

 

1. Đã đề xuất 04 quy trình tổng hợp và làm rõ cơ chế hình thành sản phẩm tổng hợp các 

hợp chất dị vòng mới dựa trên phản ứng ngưng tụ Knoevenagel của hệ 1,3-diketone 

theo phản ứng domino đa thành phần trong điều kiện có hỗ trợ vi sóng. 

2. Lần đầu tiên tổng hợp và xác định cấu trúc của 41 dẫn xuất dị vòng mới trên nền các 

khung 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-butyrolactone, Chromeno[2,3-d]pyrimidin-

4-one, Pyrano[2,3-d]pyrimidine và Pyranonaphthoquinone, góp phần mở rộng thư 

viện các hợp chất dị vòng có giá trị trong lĩnh vực hóa dược. 

3. Luận án đã đánh giá có hệ thống hoạt tính sinh học của các hợp chất tổng hợp được, 

bao gồm hoạt tính gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư người KB, HepG2, 

A549, MCF-7 và dòng tế bào bình thường HEK-293, cũng như hoạt tính ức chế 

enzym Acetylcholinesterase. Kết quả cho thấy 16/36 hợp chất thể hiện hoạt tính gây 

độc tế bào, trong đó các hợp chất 106d, 106e, 106i, 125c và 125l có giá trị IC₅₀ trong 

khoảng 1,76–6,58 µM, xấp xỉ chất tham chiếu ellipticine; đồng thời, đối với dãy hợp 

chất Pyrano[2,3-d]pyrimidine có 10/12 hợp chất có khả năng ức chế AChE với IC₅₀ 

trong khoảng 6,51÷40,8 µM, trong đó hợp chất 142i thể hiện hoạt tính mạnh nhất. 

4. Trên cơ sở mô phỏng docking phân tử và dự đoán ADMET, luận án đã bước đầu làm 

rõ khả năng tương tác của lớp hợp chất 1-azaanthraquinone chứa vòng γ-

butyrolactone với các đích phân tử liên quan, cho thấy tác động đồng thời lên tubulin 

và procaspase-6. Các hợp chất 106d, 106e và 106i được xác định là những hợp chất 

tiềm năng, định hướng cho các nghiên cứu tiếp theo. 
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