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MỞ ĐẦU 

1.Lý do chọn đề tài  

Các hợp chất dị vòng luôn được quan tâm bởi chúng có nhiều hoạt tính sinh 

học lý thú. Trong số đó, khung quinazoline được quan tâm như một cấu trúc “đa 

năng”, xuất hiện trong nhiều hợp chất tự nhiên và thuốc điều trị với phổ hoạt tính 

rất rộng. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng các dẫn xuất quinazoline có nhiều hoạt 

tính đáng chú ý như kháng ung thư, kháng viêm, kháng khuẩn, cũng như tác động 

lên hệ thần kinh trung ương [1]. Chính vì vậy, việc nghiên cứu phương pháp mới 

tổng hợp các hợp chất có khung quinazoline luôn được quan tâm của nhiều nhà 

khoa học trên thế giới. 

Một điểm đặc biệt đáng quan tâm là khi thay thế nguyên tử oxy bằng lưu huỳnh 

trong khung quinazoline, tạo thành các dẫn xuất quinazoline-2,4-dithione, hoạt 

tính sinh học của hợp chất có thể thay đổi đáng kể. Các nghiên cứu gần đây cho 

thấy những hợp chất này có khả năng ức chế vi khuẩn lao, ức chế enzyme 

phosphodiesterase-7 (PDE7) – một đích quan trọng trong điều trị bệnh viêm và 

miễn dịch – cũng như thể hiện tác dụng bảo vệ thần kinh [2–3]. Điều này gợi mở 

rằng việc thiết kế và tổng hợp các dẫn xuất chứa lưu huỳnh không chỉ đơn thuần 

là biến đổi cấu trúc, mà còn có thể tạo ra những thay đổi có ý nghĩa về mặt dược 

lý. 

Bên cạnh việc tổng hợp, đánh giá hoạt tính sinh học – đặc biệt là hoạt tính gây 

độc tế bào – là bước quan trọng nhằm xác định tiềm năng ứng dụng của các hợp 

chất mới. Việc kết hợp giữa tổng hợp hóa học và sàng lọc sinh học không chỉ 

giúp hiểu rõ mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR) mà còn góp phần định hướng 

phát triển các hợp chất dẫn đầu trong nghiên cứu thuốc. 

Từ những cơ sở khoa học và thực tiễn nêu trên, đề tài “Nghiên cứu tổng hợp 

các dẫn xuất của quinazoline và đánh giá hoạt tính sinh học của một số hợp 

chất tổng hợp được” được lựa chọn nhằm: 

 Khai thác tiềm năng của khung quinazoline trong hóa dược;  

 Phát triển các phương pháp tổng hợp mới, hiệu quả và thân thiện môi trường;  

 Đánh giá hoạt tính sinh học để định hướng ứng dụng trong tương lai. 

2. Mục tiêu của nghiên cứu 

 Nghiên cứu phương pháp mới tổng hợp các dẫn xuất của quinazoline 

từ các dẫn xuất của isatine và thiocyanate 
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 Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của một số hợp chất tổng hợp được. 

3. Phương pháp nghiên cứu 

1. Tổng hợp hữu cơ: sử dụng các phương pháp tổng hợp. 

2. Phương pháp xác định cấu trúc: 

 Sử dụng các phương pháp phổ: ¹H-NMR, ¹³C-NMR. 

3. Đánh giá hoạt tính sinh học của một số hợp chất tổng hợp được 

 Hoạt tính gây độc tế bào trên 2 dòng tế bào ung thư ở người (HepG2, MCF-

7) được thực hiện dựa trên phương pháp MTT  được mô tả bởi Tim Mosman. 

4. Nội dung nghiên cứu 

1. Tổng hợp một số dẫn xuất quinazoline mới từ phenyl isothiocyanate và 

isatine. 

2. Xác định và phân tích cấu trúc các hợp chất thu được bằng các phương 

pháp phổ hiện đại như ¹H-NMR, ¹³C-NMR, 2D-NMR, IR, HRMS. 

3. Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của một số dẫn xuất tổng hợp được. 

5. Cơ sở khoa học và tính thực tiễn của đề tài  

  Nghiên cứu này hướng tới việc tổng hợp các dẫn xuất quinazoline, với trọng 

tâm là các hợp chất quinazoline-2,4-dithione, thông qua phản ứng đa thành phần 

giữa isatin, isothiocyanate và lưu huỳnh dưới điều kiện xúc tác base. Cách tiếp 

cận này được lựa chọn trên cơ sở xu hướng phát triển của hóa học hữu cơ hiện 

đại, trong đó các phản ứng đa thành phần được ưu tiên nhờ khả năng xây dựng 

nhanh và hiệu quả các khung dị vòng có giá trị từ những nguyên liệu đơn giản. 

Đồng thời, việc sử dụng lưu huỳnh như một tác nhân phản ứng linh hoạt cho 

phép hình thành các hệ dị vòng chứa đồng thời nguyên tử nitơ và lưu huỳnh—

những cấu trúc vốn được ghi nhận có nhiều hoạt tính sinh học đáng quan tâm. 

Về phương diện ứng dụng, các hợp chất tổng hợp được tiếp tục đánh giá hoạt 

tính sinh học, đặc biệt là hoạt tính gây độc tế bào, nhằm định hướng tìm kiếm 

các phân tử tiềm năng trong lĩnh vực hóa dược. Do đó, nghiên cứu không chỉ góp 

phần hoàn thiện và mở rộng các phương pháp tổng hợp hiện có, mà còn hướng 

tới việc phát hiện các hợp chất mới có triển vọng ứng dụng trong thực tiễn. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

 1. Tổng quan về khung quinazoline  

1.1. Giới thiệu về khung quinazoline 

Trong những nghiên cứu trước đây, các hợp chất dị vòng đều thể hiện hoạt tính 

sinh học. Những hợp chất dị vòng này không chỉ góp phần tạo nên đặc tính hóa 

học riêng biệt mà còn quyết định cách thức phân tử tương tác với các mục tiêu 

sinh học trong cơ thể. Đặc biệt, các dị vòng chứa nguyên tử nitơ như indole, 

quinoline, quinazoline, benzimidazole và triazole được xem là những khung cấu 

trúc trung tâm, xuất hiện phổ biến trong nhiều hợp chất có tiềm năng dược lý cao 

[4-5]. Trong số đó, quinazoline nổi bật nhờ khả năng thể hiện nhiều dạng hoạt 

tính sinh học khác nhau, từ chống ung thư, kháng viêm, kháng khuẩn cho đến 

kháng virus [4-5]. Đáng chú ý, khung 4-anilinoquinazoline đã trở thành nền tảng 

cho sự phát triển của một loạt thuốc điều trị ung thư hiện đại như gefitinib, 

erlotinib và lapatinib – các chất ức chế chọn lọc tyrosine kinase tại thụ thể EGFR, 

có vai trò quan trọng trong việc ngăn chặn sự tăng sinh của tế bào ung thư [6-8]. 

Không chỉ dừng lại ở lĩnh vực điều trị ung thư, các dẫn xuất quinazoline còn cho 

thấy phổ hoạt tính rộng rãi, với khả năng chống trầm cảm, chống sốt rét, giảm 

đau, kháng nấm và điều hòa miễn dịch [9-11]. Một số hợp chất mang nhân 

quinazoline đã được ứng dụng trong điều trị lâm sàng, trong khi nhiều hợp chất 

khác đang được đánh giá ở giai đoạn tiền lâm sàng, cho thấy tiềm năng lớn của 

hệ khung này trong thiết kế thuốc hiện đại. Về mặt tổng hợp, các phương pháp 

truyền thống tạo dẫn xuất quinazoline thường dựa trên phản ứng ngưng tụ giữa 

amin thơm và các hợp chất chứa nhóm chức như axit aminobenzoic, axit 

anthranilic, isatoic anhydride, aldehyde hoặc ketone [12-17]. Tuy nhiên, những 

nghiên cứu này thường đòi hỏi điều kiện phản ứng khắc nghiệt như nhiệt độ cao, 

thời gian phản ứng dài, sự hiện diện của xúc tác kim loại đắt tiền và dung môi 

độc hại, hạn chế về mặt cấu trúc khiến việc tăng quy mô sản xuất trở nên khó 

khăn và làm giảm hiệu suất tổng hợp [18-20]. Nhằm khắc phục những hạn chế 

đó, xu hướng nghiên cứu gần đây tập trung vào việc phát triển các phương pháp 

tổng hợp xanh, hướng đến sự bền vững và thân thiện với môi trường. Các quy 

trình mới ưu tiên sử dụng xúc tác phi kim loại, dung môi xanh hoặc không dung 

môi, điều kiện phản ứng nhẹ hơn và loại bỏ việc dùng các chất oxy hóa độc hại 

[21-23]. 
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Hình 1.1. Một số hợp chất dị vòng khung quinazoline 

1.2. Các hợp chất thiên nhiên có chứa khung quinazoline 

1.2.1. Các alkaloid nhóm Vasicine 

 

 

Hình 1.2. Các hợp chất alcaloid thuộc khung vasicine 

Bharat Singh và cộng sự [24] đã phân lập năm alkaloid pyrroloquinazoline từ 

rễ Adhatoda vasica và đánh giá hoạt tính sinh học thông qua các mô hình kháng 

viêm in vivo cùng với thử nghiệm kháng khuẩn, kháng nấm in vitro. Kết quả cho 

thấy tất cả các hợp chất đều có hoạt tính kháng viêm rõ rệt. Cụ thể, vasicine thể 

hiện hiệu quả cao nhất trong mô hình viêm cấp tính do carrageenan, với mức ức 

chế phù nề đạt 59,51% tại liều 20 mg/kg sau 6 giờ, trong khi vasicinone nổi bật 

trong mô hình viêm mạn tính do CFA, với mức ức chế tối đa 63,94% tại liều 10 

mg/kg sau 4 ngày và duy trì tác dụng đến ngày thứ 16. Những kết quả này chứng 

minh rằng các alkaloid từ A. vasica có khả năng tác động hiệu quả trên cả hai 

giai đoạn viêm cấp và mạn. 

Khandelwal và cộng sự [25] đã tổng hợp và phân tích các dữ liệu dược học liên 

quan đến Adhatoda vasica (họ Acanthaceae), một loài thực vật từ lâu được sử 

dụng trong y học cổ truyền để điều trị ho, hen suyễn, viêm phế quản, xuất huyết 

trĩ và nhiều bệnh lý đường hô hấp khác. Theo các tác giả, nhóm alkaloid chủ đạo 

của loài này thuộc khung pyrrolo-quinazoline, bao gồm vasicine, vasicinone, 

vasicinol, adhatodine, adhatodinine, adhavasinone và anisotine. Vasicine được 



5 

 

ghi nhận có hoạt tính kháng khuẩn mạnh đối với Escherichia coli và kháng nấm 

đối với Candida albicans, đồng thời thể hiện hiệu quả trên các chủng 

Mycobacterium tuberculosis đa kháng thuốc. 

 

Hình 1.3. Cấu trúc hóa học của các alcaloid tự nhiên chứa khung quinazoline 

1.2.2. Nhóm Evodiamine 

 

 

Hình 1.4. Cấu trúc hóa học của Evodiamine, Rutaecarpine và 

Dehydroevodiamine 

Evodiamine, một alkaloid được phân lập từ Evodia rutaecarpa, đã được ghi 

nhận sở hữu nhiều hoạt tính sinh học đáng chú ý, đặc biệt trong lĩnh vực chống 

ung thư. Theo nghiên cứu của Tao Zhang và cộng sự [26], hợp chất này có khả 

năng ức chế sự tăng sinh của các dòng tế bào ung thư bàng quang 253J và T24 

theo cả liều lượng và thời gian xử lý, với giá trị IC₅₀ tương ứng là 1,90 μM và 

2,14 μM sau 24 giờ. 

Xét về hoạt tính kháng viêm, nghiên cứu của Hui Yu và cộng sự [27] cho thấy 

evodiamine có khả năng ức chế sự sản sinh nitric oxide (NO) trên dòng tế bào 

đại thực bào RAW 264.7. Cơ chế của tác dụng này được cho là liên quan đến 

việc điều hòa và làm gián đoạn con đường tín hiệu do IFN-γ trung gian, qua đó 

góp phần làm suy giảm phản ứng viêm. 

Evodiamine thể hiện phổ hoạt tính chống ung thư rộng trên nhiều dòng tế bào 

khác nhau. Cơ chế tác dụng của hợp chất này mang tính đa đích, bao gồm: (i) ức 
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chế tăng sinh tế bào thông qua gây ngừng chu kỳ tại pha G2/M do điều hòa phức 

hợp Cdc2/cyclin B; (ii) cảm ứng apoptosis thông qua tăng biểu hiện Bax và giảm 

Bcl-2; và (iii) điều hòa các trục tín hiệu quan trọng liên quan đến sự sống còn và 

tăng sinh của tế bào như NF-κB, PI3K/Akt và ERK. Ngoài ra, evodiamine còn 

có khả năng ức chế xâm lấn, di căn và đồng thời tác động lên enzym 

topoisomerase I/II. Những đặc điểm này cho thấy evodiamine là một tác nhân 

chống ung thư tiềm năng với cơ chế tác động đa mục tiêu. 

Evodiamine không chỉ thể hiện hoạt tính chống ung thư mà còn có vai trò đáng 

kể trong điều hòa chuyển hóa và bảo vệ đa cơ quan. Trong bối cảnh béo phì, 

nghiên cứu của Kobayashi và cộng sự [28] cho thấy hợp chất này thúc đẩy sinh 

nhiệt thông qua hoạt hóa protein UCP1 tại mô mỡ nâu, đồng thời ức chế quá trình 

biệt hóa tế bào mỡ thông qua các con đường tín hiệu ERK/MAPK và Akt. Bên 

cạnh đó, evodiamine còn cải thiện tình trạng đề kháng leptin, tăng độ nhạy 

insulin, đồng thời điều hòa hành vi ăn uống thông qua việc làm giảm nhu động 

đường tiêu hóa và tăng nồng độ cholecystokinin (CCK). 

Đối với hệ tim mạch, nghiên cứu của Chiou và cộng sự [29] chỉ ra rằng 

evodiamine có khả năng gây giãn mạch phụ thuộc nội mô, tăng bài niệu thông 

qua ức chế aldosterone, đồng thời bảo vệ cơ tim trước các tổn thương do phản 

ứng quá mẫn hoặc thiếu máu cục bộ, có thể liên quan đến sự hoạt hóa peptide 

CGRP. Trong lĩnh vực thần kinh, theo Marambaud và cộng sự [30], evodiamine 

cho thấy tiềm năng trong điều trị bệnh Alzheimer khi cải thiện chức năng nhận 

thức trên mô hình động vật, tăng hấp thu glucose tại não và giảm biểu hiện các 

yếu tố viêm thần kinh như COX-2, IL-1β, IL-6 và TNF-α, mặc dù không ảnh 

hưởng đáng kể đến sự tích tụ amyloid-β. Ngoài ra, dẫn xuất dehydroevodiamine 

còn được xem là khung cấu trúc tiềm năng cho việc phát triển các chất ức chế 

enzym cholinesterase. 

1.2.3. Dẫn xuất của Tryptanthrin 

 

 

Hình 1.5. Cấu trúc hóa học của hợp chất Tryptanthrin 
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Các dẫn xuất của tryptanthrin đã được chứng minh có phổ hoạt tính sinh học 

đa dạng, trong đó nổi bật là tiềm năng ứng dụng trong điều trị ung thư. Theo 

nghiên cứu của Gao và cộng sự [31], hai dẫn xuất ký hiệu 1 và 2 thể hiện khả 

năng ức chế mạnh sự tăng sinh của các dòng tế bào ung thư gan như Hep3B và 

SK-Hep1. Đáng chú ý, hợp chất 2 cho thấy hiệu lực vượt trội với giá trị IC₅₀ đạt 

1,4 µM, thấp hơn đáng kể so với tryptanthrin tự nhiên. 

Các hợp chất 1 và 2 thể hiện cơ chế chống ung thư theo hướng đa đích, bao 

gồm ức chế tăng sinh thông qua gây gián đoạn chu kỳ tế bào tại pha S và G2/M 

do điều hòa giảm các protein then chốt, đồng thời cảm ứng apoptosis theo con 

đường phụ thuộc caspase với sự tham gia của caspase-3 và các trục tín hiệu Akt, 

NF-κB, MAPKs. Bên cạnh đó, sự gia tăng ROS nội bào và hoạt hóa p53 góp 

phần thúc đẩy quá trình chết tế bào theo chương trình. Các kết quả này khẳng 

định tiềm năng của hai hợp chất trong điều trị ung thư gan, đồng thời cho thấy 

giá trị của khung indoloquinazoline như một nền tảng cấu trúc cho phát triển 

thuốc chống ung thư đa mục tiêu. 

 

 

Hình 1.6. Dẫn xuất 1 và 2 theo nghiên cứu của Gao và cộng sự 

Theo Xuemei Liao và cộng sự [32], tryptanthrin thể hiện hoạt tính ức chế tạo 

mạch thông qua cơ chế đa đích, bao gồm giảm biểu hiện các yếu tố liên quan 

đến tạo mạch (Ang-1, PDGFB, MMP2) và ức chế phosphoryl hóa VEGFR2 tại 

Tyr1175, từ đó làm gián đoạn trục tín hiệu ERK1/2. Những kết quả này cho thấy 

tiềm năng của tryptanthrin như một tác nhân chống tạo mạch trong điều trị các 

bệnh lý, đặc biệt là ung thư. 

1.3. Các hợp chất có chứa khung quinazoline xuất hiện trong thuốc 

   Shagufta và cộng sự [33] khẳng định rằng khung quinazoline là một nền tảng 

cấu trúc quan trọng trong hóa dược hiện đại, với nhiều dẫn xuất đã được phê 

duyệt và ứng dụng lâm sàng trong điều trị ung thư, tiêu biểu ở các bệnh như ung 

thư phổi không tế bào nhỏ, ung thư vú và tuyến giáp. 

Về cơ chế tác dụng, các dẫn xuất quinazoline chủ yếu phát huy hoạt tính chống 
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ung thư thông qua ức chế các tyrosine kinase then chốt (EGFR, HER2, VEGFR), 

từ đó kìm hãm sự tăng sinh và khả năng sống sót của tế bào ung thư. Bên cạnh 

đó, các hợp chất thế hệ mới còn thể hiện cơ chế đa đích khi tác động lên nhiều 

hệ thống sinh học như tubulin, topoisomerase I, G9a, trục PI3K/Akt/mTOR và 

PARP-1, đồng thời cảm ứng quá trình apoptosis thông qua hoạt hóa caspase và 

rối loạn chức năng ty thể. 

Nhờ những đặc điểm này, các dẫn xuất quinazoline không chỉ cho thấy hoạt 

tính mạnh và độ chọn lọc cao mà còn có tiềm năng hạn chế hiện tượng kháng 

thuốc, qua đó khẳng định vai trò của quinazoline như một khung cấu trúc dẫn 

xuất triển vọng trong phát triển thuốc chống ung thư nhắm trúng đích với độc 

tính thấp hơn so với hóa trị truyền thống. 

 

 

Hình 1.7. Cấu trúc hóa học của các thuốc ức chế EGFR chứa khung 

quinazoline 

   Theo Abualassal và cộng sự [34], nhiều hợp chất tự nhiên mang khung 

quinazoline đã được phân lập và cho thấy hoạt tính sinh học đa dạng. Tiêu biểu 

là febrifugine với tác dụng chống sốt rét; dehydroevodiamine (DHED) có khả 

năng ức chế acetylcholinesterase và cải thiện nhận thức; cùng với vasicine và 

deoxyvasicine thể hiện tác dụng tăng cường dẫn truyền cholinergic thông qua 

điều hòa enzym liên quan. 
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Hình 1.8. Các hợp chất 2,4-diaminoquinazoline và dẫn xuất liên quan 

Theo nghiên cứu của Murthy Boddapati và cộng sự [35], các dược chất được 

đề cập đều mang những biến thể cấu trúc đặc trưng của khung quinazoline, qua 

đó phản ánh rõ tính đa dạng về mặt cấu trúc cũng như phạm vi tác dụng dược lý 

rộng của hệ dị vòng này. Cụ thể, một số thuốc cổ điển như methaqualone, 

diproqualone, etaqualone, cloroqualone, proquazone, albaconazole và nolatrexed 

đều chứa khung quinazolinone, trong đó nhân quinazoline được chức hóa bởi 

nhóm carbonyl tại vị trí C-4. 

Đặc điểm cấu trúc này được xem là yếu tố quan trọng chi phối hoạt tính sinh 

học của các hợp chất, thường liên quan đến các tác dụng dược lý như an thần, 

giảm đau, kháng viêm, kháng nấm hoặc ức chế enzyme thymidylate synthase. 

Những phân tích này cho thấy việc biến đổi cấu trúc trên khung quinazoline, đặc 

biệt ở dạng quinazolinone, đóng vai trò then chốt trong việc định hướng và tối 

ưu hóa hoạt tính của các hợp chất trong phát triển thuốc. 
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Hình 1.9. Cấu trúc hóa học của một số thuốc mang khung quinazolinone như 

methaqualone, diproqualone, etaqualone, cloroqualone, proquazone, 

albaconazole và nolatrexed. 

 

 

 

Hình 1.10. Cấu trúc hóa học của các hợp chất khung quinazoline tiêu biểu 

được ứng dụng trong điều trị 

2. Các phương pháp tổng hợp 

Các phương pháp tổng hợp quinazoline truyền thống chủ yếu dựa trên phản 

ứng ngưng tụ của các dẫn xuất anthranilic (như 2-aminobenzamide, acid 

anthranilic, ester anthranilate) với aldehyde, imidate, guanidine hoặc các tác 

nhân chứa nitơ khác. Bên cạnh đó, nhiều phương pháp hiện đại cũng đã được 
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phát triển, tiêu biểu như oxy hóa vòng hóa, xúc tác kim loại (Pd, Cu, Zn) và 

phản ứng một nồi nhằm nâng cao hiệu suất và mở rộng phạm vi ứng dụng.  

2.1. Phương pháp xúc tác kim loại (phản ứng Ullmann tạo liên kết C–N) 

 

Sơ đồ 1.1. Phản ứng ghép cặp C–Nu xúc tác đồng 

Phương pháp này thuộc nhóm tổng hợp quinazoline thông qua phản ứng dây 

chuyền xúc tác kim loại, bao gồm ghép cặp kiểu Ullmann kết hợp với quá trình 

oxy hóa hiếu khí. Ưu điểm nổi bật của phương pháp là không cần sử dụng phối 

tử hay chất phụ gia, đồng thời tận dụng các nguyên liệu đầu sẵn có và dễ tiếp 

cận, từ đó cho phép thu được sản phẩm với hiệu suất cao. 

Theo nghiên cứu của Wei Xu và cộng sự [36], các tác giả đã đề xuất một 

phương pháp xúc tác đồng khá đơn giản nhưng hiệu quả để tổng hợp các dẫn 

xuất quinazolinone. Điểm hay của phương pháp này nằm ở chỗ nó sử dụng các 

nguyên liệu đầu như 2-halobenzamide thế và aryl methanamine – đều là những 

hợp chất dễ tìm và chi phí thấp – đồng thời dùng luôn không khí (O₂) làm chất 

oxy hóa, giúp quy trình trở nên thực tế và thân thiện hơn với môi trường. 

 

 

Sơ đồ 1.2. Phản ứng domino xúc tác đồng tổng hợp dẫn xuất quinazolinone 

thông qua ghép cặp kiểu Ullmann và oxy hóa hiếu khí 
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Sơ đồ 1.3. Tổng hợp quinazoline qua phản ứng Ullmann kết hợp oxy hóa hiếu 

khí 

Cơ chế tổng hợp quinazolinone trong công trình của Wei Xu và cộng sự diễn 

ra qua chuỗi phản ứng liên tiếp gồm ba bước chính. Đầu tiên, phản ứng ghép cặp 

kiểu Ullmann xúc tác đồng tạo sản phẩm N-arylation từ 2-halobenzamide và 

(aryl) methanamine. Tiếp theo, trung gian này bị oxy hóa hiếu khí tạo liên kết 

C=N. Cuối cùng, nhóm amide tấn công nội phân tử vào carbon imine, dẫn đến 

đóng vòng và sau đó tiếp tục oxy hóa để hình thành sản phẩm quinazolinone ổn 

định. 

2.2. Phương pháp tổng hợp quinazoline từ isatoic anhydride 

  Phương pháp tổng hợp hiệu quả các dẫn xuất 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-

one trong nghiên cứu của Abbas và cộng sự [37] đã được phát triển dựa trên phản 

ứng đa thành phần trong một nồi (one pot). Phương pháp này sử dụng isatoic 

anhydride, aldehyde và amine (hoặc muối ammonium) làm các chất phản ứng 

đầu, thường phối hợp với một chất xúc tác nhằm tăng tốc độ và hiệu quả phản 

ứng. 

Quá trình tổng hợp diễn ra theo các bước tuần tự: đầu tiên, nhóm amino thực 

hiện tấn công nucleophile lên carbonyl của isatoic anhydride, tạo trung gian 

amid. Tiếp theo, trung gian này trải qua quá trình loại bỏ CO2, sinh ra 2-amino-

N-substituted-benzamide. Trung gian này sau đó phản ứng với aldehyde được 
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xúc tác, tạo ra imine. Cuối cùng, quá trình đóng vòng nội phân tử hình thành 

khung dị vòng 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one. 

 

Sơ đồ 1.4. Tổng hợp các 2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one 2 và quinazolin-

4(3H)-one từ isatoic anhydride 

Trong công bố của Mahdavi và cộng sự [38], một phương pháp tổng hợp các 

dẫn xuất 2-substituted quinazolin-4(3H)-one đã được phát triển dựa trên phản 

ứng một nồi (one-pot) kết hợp oxy hóa hiếu khí. Phương pháp này sử dụng isatoic 

anhydride và (het)arylmethanamines làm các chất phản ứng đầu, phối hợp với 

CuBr làm xúc tác và K2CO3 làm base trong dung môi DMSO ở 120 °C dưới điều 

kiện hiếu khí. Quá trình tổng hợp diễn ra theo các bước liên tiếp: (i) nhóm amino 

tấn công nucleophile lên isatoic anhydride, tạo thành N-substituted 

anthranilamide trung gian; (ii) trung gian này trải qua oxy hóa hiếu khí xúc tác 

bởi CuBr để hình thành imine trung gian; và (iii) tấn công nội phân tử vào liên 

kết imine, kết hợp với oxy hóa tiếp theo, dẫn đến đóng vòng và hình thành khung 

quinazolin-4(3H)-one hoàn chỉnh. 

 

 

Sơ đồ 1.5. Tổng hợp các dẫn xuất 2-substituted quinazolin-4(3H)-one theo 

nghiên cứu của Mahdavi 

Trong công bố của Fei Ji và cộng sự [39], một phương pháp tổng hợp hiệu quả 

các dẫn xuất 2-amino-4(3H)-quinazolinone đã được phát triển dựa trên phản ứng 

một nồi (one-pot), kết hợp hợp lý giữa hai quá trình then chốt: mở vòng isatoic 

anhydride và chèn isocyanide xúc tác bởi palladium trong điều kiện oxy hóa. 

Cách tiếp cận này sử dụng trực tiếp isatoic anhydride, amine và isocyanide làm 

các nguyên liệu đầu dễ tiếp cận, qua đó đơn giản hóa đáng kể quy trình tổng hợp. 
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Sơ đồ 1.6. Phương pháp tiếp cận tổng hợp các dẫn xuất 2-amino-4(3H)-

quinazolinone theo Fei Ji 

2.3. Phương pháp oxy hóa vòng hóa 

Trong công bố của Xueyan Lv và cộng sự [40], một phương pháp tổng hợp hiệu 

quả các dẫn xuất quinazoline-4-one đã được phát triển dựa trên phản ứng một 

nồi (one-pot), kết hợp giữa hai quá trình: tái sắp xếp Meinwald của epoxide tạo 

aldehyde trung gian và phản ứng vòng hóa–oxy hóa nội phân tử dưới hệ xúc tác 

I2/acid. Cách tiếp cận này sử dụng trực tiếp 1-(2-aminophenyl)-pyrrole và 

styrene oxide làm các nguyên liệu đầu dễ tiếp cận, qua đó hình thành trung gian 

imine, tiếp tục đóng vòng và aromat hóa để tạo khung quinazolin-4-one trong 

cùng một hệ phản ứng, góp phần đơn giản hóa quy trình tổng hợp và nâng cao 

hiệu quả chuyển hóa. 

 

Sơ đồ 1.7. Tổng hợp quinazoline từ epoxide theo cơ chế vòng hóa – oxy hóa 

trong một nồi (one pot) 

2.4. Phương pháp ngưng tụ 

Trong công bố của Jatangi Nagesh và cộng sự [41], một phương pháp tổng hợp 

hiệu quả các dẫn xuất N,4-disubstituted quinazoline-2-amine và quinazoline-3-

oxide đã được phát triển dựa trên chiến lược phản ứng một nồi (one-pot), sử dụng 

xúc tác iốt phân tử (I2) trong điều kiện không kim loại. Phương pháp này kết hợp 

giữa các quá trình: ngưng tụ tạo trung gian thiourea, hình thành imine, tiếp theo 

là đóng vòng nội phân tử và oxy hóa (aromat hóa) để xây dựng khung 

quinazoline. 
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Sơ đồ 1.8. Tổng hợp N,4-disubstituted quinazoline-2-amine từ 

phenylisothiocyanate và aminobenzophenone 

 

 

Sơ đồ 1.9. Tổng hợp phenyl-2-(phenylamino) quinazoline 3-oxide từ 

phenylisothiocyanate và (2- aminophenyl) (phenyl)methanone oxime 

Trong công trình của Hennequin và cộng sự [42], một phương pháp tổng hợp 

các dẫn xuất quinazolinone đã được phát triển dựa trên phản ứng ngưng tụ giữa 

imidate và acid anthranilic (2-aminobenzoic acid). 

 

 

Sơ đồ 1.10. Tổng hợp dẫn xuất quinazoline từ imidate và acid anthranilic 
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Trong nghiên cứu của Hess và cộng sự [43], các dẫn xuất amino-quinazolin-

4(3H)-one được tổng hợp thông qua phản ứng ngưng tụ giữa ester anthranilate 

và guanidine. Cụ thể, methyl anthranilate được cho phản ứng với lượng dư 

guanidine trong môi trường ethanol, dưới sự xúc tác của natri ethoxide đóng vai 

trò base, qua đó thúc đẩy quá trình ngưng tụ và đóng vòng nội phân tử để hình 

thành khung quinazolinone. 

 

 

Sơ đồ 1.11. Tổng hợp amino-quinazolin-4(3H)-one từ methyl anthranilate và 

guanidine 

2.5. Tổng hợp từ anthranilic acid 

Khodarahmi và cộng sự [44] đã xây dựng một quy trình tổng hợp các dẫn xuất 

quinazolinone ngưng tụ vòng dựa trên hướng tiếp cận từ anthranilic acid, đồng 

thời có những cải tiến đáng chú ý về mặt thiết kế phản ứng. 

 

 

Sơ đồ 1.12. Tổng hợp các dẫn xuất quinazolinone ngưng tụ vòng từ 

anthranilic acid thông qua trung gian benzoxazinone 
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Cụ thể, anthranilic acid trước tiên được acyl hóa bằng chloroacyl chloride để 

tạo thành dẫn xuất N-acyl anthranilic acid. Trung gian này sau đó được xử lý với 

acetic anhydride, dẫn đến quá trình đóng vòng kèm khử nước, hình thành cấu 

trúc benzoxazinone đóng vai trò then chốt trong toàn bộ chuỗi phản ứng. Ở bước 

tiếp theo, sự tấn công nucleophile của các tác nhân như hydrazine hydrate, 

ammonium acetate hoặc các amine khác nhau gây mở vòng benzoxazinone, đồng 

thời kích hoạt quá trình tái đóng vòng để tạo thành khung quinazolinone. 

Vijai Anand và cộng sự [45] đã đề xuất một quy trình tổng hợp các dẫn xuất 

quinazoline mang nhóm amide thế dựa trên hướng tiếp cận từ anthranilic acid, 

đồng thời tối ưu hóa theo hướng đơn giản và linh hoạt hơn về mặt cấu trúc. 

 

 

 

Sơ đồ 1.13. Tổng hợp quinazoline thông qua phản ứng ngưng tụ 

benzoxazinone với phenyl urea 

Trong đó, anthranilic acid trước hết được benzoyl hóa để tạo thành N-benzoyl 

anthranilic acid, sau đó chuyển hóa thành trung gian benzoxazinone thông qua 

phản ứng đóng vòng dưới tác dụng của acetic anhydride. Trung gian này đóng 

vai trò then chốt, tiếp tục phản ứng với các dẫn xuất phenyl urea trong môi trường 

ethanol dưới điều kiện đun hồi lưu, dẫn đến quá trình mở vòng kết hợp với tái 

đóng vòng để hình thành khung quinazoline. 
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Trong công bố của Rafat M. Mohareb và cộng sự [46], một phương pháp tổng 

hợp hiệu quả các dẫn xuất dihydroquinazoline-2-thioxo đã được xây dựng dựa 

trên phản ứng giữa axit anthranilic và ethoxycarbonyl isothiocyanate. Phương 

pháp này thuộc nhóm ngưng tụ kết hợp đóng vòng nội phân tử, trong đó axit 

anthranilic ban đầu phản ứng với isothiocyanate để tạo thành trung gian thiourea, 

sau đó trải qua quá trình đóng vòng nội phân tử để hình thành khung quinazoline 

đặc trưng. 

 

Sơ đồ 1.14 Tổng hợp ethyl 4-oxo-2-thioxo-1,4-dihydroquinazoline-3(2H)-

carboxylate từ 2-aminobenzoic acid và ethoxycarbonyl isothiocyanate 

Cụ thể, phản ứng được thực hiện trong dung môi 1,4-dioxane, tạo ra hợp chất 

trung gian ethyl 4-oxo-2-thioxo-1,2-dihydroquinazoline-3(4H)-carboxylate, 

đóng vai trò là tiền chất trung tâm cho các biến đổi tiếp theo. Quá trình S-alkyl 

hóa với các tác nhân α-halocarbonyl cho phép tạo thành các dẫn xuất thioether, 

qua đó cung cấp nền tảng cho các phản ứng dị vòng hóa tiếp theo. 

 

Sơ đồ 1.15 Phản ứng S-alkyl hóa các dẫn xuất quinazolinone bằng alkyl 

halide 

Bên cạnh đó, các phản ứng đa thành phần giữa dẫn xuất quinazoline trung gian 

với aldehyde thơm và các hợp chất chứa nhóm methylene hoạt hóa như 
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malononitrile hoặc ethyl cyanoacetate đã được thực hiện, dẫn đến sự hình thành 

các hệ dị vòng ngưng tụ như pyran và pyridine. Ngoài ra, các biến đổi tiếp theo 

thông qua phản ứng với isothiocyanate và các dẫn xuất α-halocarbonyl trong môi 

trường base còn cho phép xây dựng các khung thiazole và thiadiazine. 

 

Sơ đồ 1.16 Tổng hợp dẫn xuất quinazolinone đa chức từ aldehyde thơm và 

hợp chất methylene hoạt hóa 

2.6. Tổng hợp bằng phương pháp điện hóa 

Trong công bố của Zhenghong Zhou và cộng sự [47], một phương pháp tổng 

hợp hiệu quả các dẫn xuất quinazoline và quinazolinone đã được phát triển dựa 

trên điện hóa thông qua oxy hóa anod trực tiếp kết hợp phản ứng amin hóa tại 

liên kết C(sp³)–H và cắt liên kết C–N của amine bậc ba trong môi trường nước. 
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Sơ đồ 1.17 Tổng hợp quinazoline bằng phương pháp điện hóa thông qua oxy 

hóa anod và phản ứng amin hóa – vòng hóa nội phân tử theo nghiên cứu của 

Zhenghong Zhou 

Phương pháp này được xếp vào nhóm tổng hợp điện hóa kết hợp liên kết C–H, 

trong đó amine bậc ba đóng vai trò như nguồn cung cấp đơn vị carbon. Cụ thể, 

dưới tác dụng của dòng điện, amine bị oxy hóa tại anot tạo thành trung gian 

iminium có hoạt tính cao; trung gian này sau đó trải qua quá trình thủy phân để 

tạo các tiểu phân phản ứng thích hợp. Các tiểu phân này tiếp tục tham gia phản 

ứng ngưng tụ với o-carbonyl aniline hoặc 2-aminobenzamide, dẫn đến sự hình 

thành liên kết C–N then chốt. Tiếp theo, hệ trung gian trải qua quá trình đóng 

vòng nội phân tử kết hợp với các bước oxy hóa kế tiếp, qua đó hình thành khung 

quinazoline hoặc quinazolinone đặc trưng. 

Theo nghiên cứu của Huiqing Hou và cộng sự [48], một phương pháp tổng hợp 

hiệu quả các dẫn xuất quinazolinone đã được phát triển dựa trên phản ứng giữa 

alcohol và o-aminobenzamide dưới điều kiện điện hóa trong môi trường nước, 

với sự xúc tác của iốt (I₂). Phương pháp này được xếp vào nhóm oxy hóa điện 

hóa kết hợp phản ứng dây chuyền, trong đó dòng điện và I₂ phối hợp đóng vai 

trò như hệ xúc tác oxy hóa “xanh”, thay thế cho các chất oxy hóa hóa học truyền 

thống. 

 

 

Sơ đồ 1.18 Phản ứng tổng hợp 2-arylquinazolin-4(3H)-one từ anthranilamide 

và phenol dưới điều kiện điện hóa xúc tác I₂ 
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Cụ thể, quá trình phản ứng được khởi đầu bằng sự oxy hóa anod của ancol, tạo 

thành aldehyde tại chỗ thông qua sự tham gia của I₂ được sinh ra và tái sinh trong 

chu trình điện hóa. Aldehyde này sau đó ngưng tụ với o-aminobenzamide để 

hình thành trung gian imine hoạt hóa. Tiếp theo, trung gian này trải qua quá trình 

đóng vòng nội phân tử kết hợp khử hydro, dẫn đến sự hình thành khung 

quinazolinone đặc trưng. 

Đáng chú ý, toàn bộ quá trình diễn ra trong môi trường nước và không yêu cầu 

sử dụng xúc tác kim loại chuyển tiếp hay chất oxy hóa mạnh, qua đó thể hiện rõ 

ưu thế về tính bền vững và thân thiện môi trường. Ngoài ra, phương pháp cho 

thấy phạm vi cơ chất rộng, dung nạp tốt nhiều nhóm thế khác nhau trên cả alcohol 

và o-aminobenzamide, với hiệu suất cao. Với những ưu điểm trên, phương pháp 

này được xem là một hướng tiếp cận hiệu quả và hiện đại trong tổng hợp các dị 

vòng chứa nitơ, đặc biệt là các dẫn xuất quinazolinone theo định hướng hóa học 

xanh. 
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CHƯƠNG 2: THỰC NGHIỆM 

2.1. HÓA CHẤT VÀ THIẾT BỊ 

2.1.1. Hóa chất 

Bảng 2.1. Công thức hóa học, danh pháp, xuất xứ hóa chất thực nghiệm 

 

TT Công thức hóa học Danh pháp Xuất xứ 

1  

 

Isatin Merck 

2  
 

Phenyl isothiocyanate Merck 

3  

 

1-isothiocyanato-4-

methylbenzene 
Merck 

4  

 

1-isothiocyanato-3-

methylbenzene 
Merck 

5  

 

1-isothiocyanato-2-

methylbenzene 
Merck 

6  

 

1-isothiocyanato-3-

methoxybenzene 
Merck 

7  

 

1-fluoro-4-

isothiocyanatobenzene 
Merck 

8  

 

1-fluoro-3-

isothiocyanatobenzene 
Merck 



23 

 

9  

 

1-chloro-4-

isothiocyanatobenzene 
Merck 

10  

 

1-chloro-3-

isothiocyanatobenzene 
Merck 

11  

 

1-bromo-4-

isothiocyanatobenzene 
Merck 

12  

 

1-bromo-2-

isothiocyanatobenzene 
Merck 

13  

 

1-isothiocyanatonaphthalene Merck 

14   isothiocyanatoethane Merck 

15   1-isothiocyanatopropane Merck 

16   3-isothiocyanatoprop-1-ene Merck 

17  
 

isothiocyanatocyclohexane Merck 

18  
 

1-(isothiocyanatomethyl)-4-

methoxybenzene 
Merck 

19  

 

5-methylindoline-2,3-dione Merck 

20  

 

7-methylindoline-2,3-dione Merck 
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21  

 

5-fluoroindoline-2,3-dione Merck 

22  

 

5-chloroindoline-2,3-dione Merck 

23  

 

5-bromoindoline-2,3-dione Merck 

24  

 

5-iodoindoline-2,3-dione Merck 

25  
 

1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane 

(DABCO) 
Merck 

26  
 

Dimethyl Sulfoxide 

(DMSO) 
Merck 

Các tác nhân, dung môi cho phản ứng được mua từ công ty Merck. Các dung 

môi để tinh chế và làm sạch được mua từ trong nước và sử dụng trực tiếp không 

tinh chế lại. 

Các tác nhân khác cho phản ứng: Na2S.5H2O, các dung môi phản ứng 

(methanol, ethanol, DMSO, dichloromethane). 

Dung môi mua của Trung Quốc dùng tinh chế sản phẩm sau khi tổng hợp: 

methanol, dichloromethane, n-hexan, ethyl acetate được cất lại trước khi dùng. 

Bản mỏng: TLC silica gel 60 F254, Merck. 

2.1.2. Thiết bị 

 Máy cô chân không: IKA RV 10 Digital và IKA RV 10 Basic. 

 Máy khuấy từ IKA RH Basic 2. 
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 Đèn UV 366 nm, 254 nm. 

 Cân điện tử 10-3 Ohaus Explorer Pro EP613C (610 g/1 mg). 

 Tủ hút khí độc Việt Nam. 

 Và các dụng cụ thủy tinh khác. 

2.2. Phương pháp xác định độ sạch và nghiên cứu cấu trúc sản phẩm 

2.2.1. Sắc ký bản mỏng 

Sắc ký bản mỏng được sử dụng để kiểm soát phản ứng và dung để định tính 

các sản phẩm của phản ứng. Các hệ dung môi được sử dụng cho sắc ký bản mỏng 

(n-hexane: ethyl acetate; heptane: ethyl acetate; dichloromethane: methanol). 

2.2.2. Sắc ký cột 

 Sắc ký cột là phương pháp để tách sản phẩm từ hỗn hợp phản ứng: sử dụng cột 

(20 x 50 mm) và silica gel thường cỡ hạt: 40-230 mesh để tách sản phẩm. Hệ 

dung môi chạy cột sử dụng n-hexane: ethyl acetate, heptane: ethyl acetate và 

dichloromethane: methanol. 

2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR, 13C-NMR, được đo trên máy BRUKER 

ADVANCE – 500MHz của Đức tại Phòng phân tích cấu trúc, Viện Hoá học - 

Viện Hàn Lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Các điều kiện đo: tần số 500 

MHz và 125 MHz, dung môi CDCl3, CD3OD và DMSO-d6, chất chuẩn nội TMS. 

2.3. Quy trình tổng hợp các dẫn xuất quinazoline 

 Hỗn hợp isatin 70 (1 eq, 1 mmol) và phenyl isothiocyanate 71 (1.2 eq) làm mô 

hình phản ứng ban đầu. Phản ứng được tiến hành với sự có mặt của lưu huỳnh 

nguyên tố (S₈) (2 eq, 2 mmol, 64 mg) và DABCO (20 mol%) đóng vai trò xúc 

tác bazơ, sử dụng DMSO (3 eq) làm dung môi ở 60 °C trong 16 giờ. 

Kết thúc phản ứng, các dẫn xuất có khung quinazoline được tinh chế bằng sắc 

ký cột trên silica gel với hệ dung môi: hexan : ethyl acetate (EtOAc) = 97:3 

 2.4. Đánh giá hoạt tính sinh học 

Hoạt tính sinh học của các dẫn xuất quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione tổng hợp 

được trong nghiên cứu được đánh giá thông qua khả năng gây độc tế bào in vitro 
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bằng phương pháp MTT – một phương pháp phổ biến nhằm xác định mức độ 

sống sót của tế bào dựa trên hoạt động chuyển hóa của ty thể. 

2.4.1. Nguyên lý đánh giá 

Phương pháp MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium) 

được xây dựng dựa trên hoạt tính của hệ enzym khử hydro trong ty thể của tế bào 

sống. Các enzym này có khả năng khử MTT – một hợp chất có màu vàng – thành 

sản phẩm formazan không tan có màu tím. Lượng formazan được hình thành 

phản ánh trực tiếp số lượng tế bào còn sống trong mẫu thử. 

Sau khi kết thúc quá trình phản ứng, tinh thể formazan được hòa tan bằng 

DMSO và mật độ quang (OD) của dung dịch được đo tại bước sóng 540 nm. Giá 

trị OD thu được được sử dụng để đánh giá mức độ tăng trưởng hoặc ức chế của 

tế bào dưới tác động của các chất khảo sát. Từ đó, giá trị IC₅₀ – nồng độ cần thiết 

để ức chế 50% sự phát triển của tế bào – được xác định và sử dụng như một chỉ 

số định lượng cho hoạt tính gây độc tế bào. 

2.4.2. Đối tượng và điều kiện thí nghiệm 

  Các dòng tế bào ung thư người được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm ung 

thư biểu mô biểu mô KB (CCL -17TM), ung thư gan Hep G2 (HB - 8065TM), ung 

thư phổi LU-1 (HTB - 57TM), ung thư vú MCF-7 (HTB - 22TM) và ung thư da 

SK-Mel 2 (HTB - 68TM) đều có nguồn gốc từ ngân hàng tế bào ATCC. Tế bào 

được nuôi cấy trong môi trường DMEM hoặc MEME có bổ sung 7–10% huyết 

thanh bào thai (FBS), dưới các điều kiện tiêu chuẩn gồm nhiệt độ 37 °C, 5% CO₂ 

và độ ẩm khoảng 98%. Các tế bào được sử dụng cho thí nghiệm ở pha sinh 

trưởng lũy thừa nhằm đảm bảo tính ổn định và độ tin cậy của kết quả. 

  Các hợp chất khảo sát được hòa tan ban đầu trong DMSO để tạo dung dịch 

gốc với nồng độ 20 mg/mL, sau đó được pha loãng thành các dãy nồng độ khác 

nhau (128; 32; 8; 2 và 0,5 µg/mL) phục vụ cho đánh giá hoạt tính. Ellipticine 

được sử dụng làm chất đối chứng dương trong các phép thử. 

2.4.3. Quy trình tiến hành 

  Tế bào được trypsin hóa, đếm mật độ và phân bố vào đĩa 96 giếng (khoảng 1–

3 × 10⁴ tế bào/mL). Sau đó, các dung dịch chất thử được thêm vào từng giếng và 

ủ trong 72 giờ. Tiếp theo, dung dịch MTT được bổ sung và ủ thêm 4 giờ để hình 

thành tinh thể formazan. Sau khi loại bỏ môi trường, tinh thể được hòa tan bằng 

DMSO và đo OD tại 540 nm bằng máy quang phổ. 
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2.4.4. Xử lý và đánh giá kết quả 

Phần trăm ức chế sự phát triển tế bào được tính theo công thức: 

% ức chế tế bào = (ODchứng (+) – ODmâũ thử)/( ODchứng (+)– ODchứng (-)) x 100% 

 

(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 ). 

Giá trị IC₅₀ được xác định từ đường cong tương quan giữa nồng độ và % ức chế 

bằng phần mềm xử lý dữ liệu. 

Một hợp chất được xem là có hoạt tính gây độc tế bào đáng kể khi: 

 Giá trị IC50 ≤ 20 µg/ml (với dịch chiết thô)  

 IC50 ≤ 4 µg/ml (với chất sạch) được đánh giá là có hoạt tính gây độc tế 

bào.  
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Khảo sát điều kiện phản ứng tổng hợp quinazolin-2,4-dithione. 

Các phương pháp tổng hợp dẫn xuất quinazolin-2,4-dithione trước đây còn hạn 

chế do yêu cầu nhiều bước phản ứng hoặc sử dụng các tác nhân phức tạp, độc 

hại với con người và môi trường. Do đó, việc phát triển một phương pháp tổng 

hợp trực tiếp, hiệu quả từ các nguyên liệu đơn giản, sẵn có như isatin và 

isothiocyanate là cần thiết. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn isatin 70 (1 eq, 1 mmol) và phenyl 

isothiocyanate 71 (1.2 eq) làm mô hình phản ứng ban đầu. Phản ứng được tiến 

hành với sự có mặt của lưu huỳnh nguyên tố (S₈) (2 eq, 2 mmol, 64 mg) và 

DABCO (20 mol%) đóng vai trò xúc tác bazơ, sử dụng DMSO (3 eq) làm dung 

môi ở 60 °C trong 16 giờ. Kết quả ban đầu cho thấy sản phẩm quinazolin-2,4-

dithione 72 được tạo thành với hiệu suất 65%.  

 

 

Sơ đồ 3.1. Tổng hợp quinazoline-2,4-dithione từ isatin và phenyl 

isothiocyanate 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của dung môi đến hiệu suất phản ứng 

 

𝑀ụ𝑐𝑎 Base (x mol %) Dung môi 

phản ứng 

Nhiệt độ 

phản ứng 

𝐻𝑖ệ𝑢 𝑠𝑢ấ𝑡 𝑝ℎả𝑛 ứ𝑛𝑔𝑏 

1 DABCO (20) DMSO 60 65 

2 DABCO (20) 𝑁𝑀𝑃𝑜𝑛𝑒𝑑 60 63 

3 DABCO (20) Dioxane 60 14 

4 DABCO (20) PhCN 60 10 

5 DABCO (20) Pyridine 60 32 

6 DABCO (20) PhC𝐻3 60 12 

7 DABCO (20) DMSO 80 73 
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8 DABCO (20) DMSO 100 71 

9 - DMSO 80 0 

10 N𝐸𝑡3 DMSO 80 65 

11 𝑁(𝑛 − 𝑃𝑟)3 DMSO 80 64 

12 DIPEA DMSO 80 70 

13 NMP DMSO 80 71 

14 𝑁𝑎2S.3𝐻2O DMSO 80 55 

15 DABCO (10) DMSO 80 56 

16 DABCO (50) DMSO 80 72 

 

3.1.1. Khảo sát dung môi và chất phụ gia 

Tiếp theo, chúng tôi tiến hành khảo sát ảnh hưởng của dung môi đến hiệu suất 

phản ứng. Kết quả cho thấy N-methylpyrrolidin-2-one (NMP) là dung môi phù 

hợp, ngược lại, các dung môi như dioxane, benzonitrile, pyridine và toluene cho 

hiệu suất thấp, chứng tỏ khả năng hoạt hóa phản ứng kém. 

Bảng 2.2. Khảo sát các chất phụ gia 

STT Sự thay đổi so với điều kiện chuẩn Hiệu suất (%) 

1 Dioxane thay thế N-methylpyrrolidin-2-one 14 

2 PhC𝐻3 𝑡ℎ𝑎𝑦 𝑡ℎế N-methylpyrrolidin-2-one 12 

3 PhCN thay thế N-methylpyrrolidin-2-one 10 

4 DMSO thay thế N-methylpyrrolidin-2-one 65 

 

3.1.2. Khảo sát nhiệt độ phản ứng 

Khi tăng nhiệt độ phản ứng từ 40 °C lên 100 °C, hiệu suất phản ứng tăng đáng 

kể từ 65% lên 73%. Tuy nhiên, khi tiếp tục tăng nhiệt độ lên cao hơn, hiệu suất 

không được cải thiện thêm đáng kể. Điều này cho thấy nhiệt độ 80 °C là tối ưu 

cho phản ứng. 
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Bảng 3.3. Ảnh hưởng của nhiệt độ tới hiệu suất phản ứng cuả quá trình tổng 

hợp Quinazoline-2,4(1H,3H)-dithiones với sự có mặt của N-methylpyrrolidin-

2-one 

Nhiệt độ (°C) Hiệu suất % 

40 0 

60 65 

80 73 

100 71 

 

 

 

Hình 3.1. Khảo sát nhiệt độ phản ứng tổng hợp Quinazoline-2,4(1H,3H)-

dithiones 

3.1.3. Khảo sát vai trò của bazơ 

Thí nghiệm đối chứng cho thấy khi không có bazơ, phản ứng không xảy ra và 

các chất ban đầu được thu hồi nguyên vẹn. Điều này chứng minh vai trò thiết yếu 

của bazơ trong việc hoạt hóa lưu huỳnh và khởi đầu phản ứng. 

Chúng tôi tiến hành khảo sát một loạt bazơ khác nhau như N(n-Pr)3, DIPEA, 

N-methylpiperidine và Na2S.3H2O. Mặc dù tất cả các bazơ này đều thu được sản 

phẩm, DABCO cho hiệu suất cao nhất (73%). Ngoài ra, khi giảm lượng DABCO 
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xuống 10 mol%, hiệu suất phản ứng giảm đáng kể. Trong khi đó, tăng lượng xúc 

tác lên 50 mol% không làm cải thiện hiệu suất của phản ứng. 

3.1.4. Khảo sát aryl isothiocyanate 

Sau khi thiết lập được các điều kiện phản ứng tối ưu, chúng tôi tiến hành đánh 

giá tính tổng quát của phương pháp thông qua việc khảo sát các cơ chất 

isothiocyanate và isatin mang những nhóm thế khác nhau, ở quy mô 1,0 mmol 

(tính theo isatin). Kết quả cho thấy phản ứng có khả năng áp dụng trên nhiều loại 

cơ chất với hiệu quả tương đối ổn định. 

Cụ thể, các dẫn xuất isothiocyanate mang nhóm tolyl ở các vị trí para-, meta- 

và ortho- đều tham gia phản ứng thuận lợi, tạo ra các sản phẩm tương ứng (72b–

72d) với hiệu suất lần lượt đạt 61%, 73% và 72%. Sự có mặt của các nhóm đẩy 

electron, điển hình như methoxy, hầu như không làm suy giảm hiệu quả phản 

ứng; các dẫn xuất m- và p-methoxyphenyl isothiocyanate vẫn tạo thành sản phẩm 

72e và 72f với hiệu suất tương ứng 62% và 70%. 

Tương tự, các cơ chất chứa nhóm thế halogen như F, Cl và Br cũng thể hiện độ 

tương thích tốt, tạo ra các sản phẩm (72g–72m) với hiệu suất dao động trong 

khoảng 51–72%. Kết quả này cho thấy phương pháp có khả năng dung nạp tương 

đối rộng đối với các nhóm chức khác nhau. Ngoài ra, 1-naphthyl isothiocyanate 

cũng tham gia phản ứng hiệu quả, cho sản phẩm 79n với hiệu suất đạt 62%, góp 

phần củng cố tính linh hoạt của quy trình tổng hợp. 

 

 

Hình 3.2. Khảo sát ảnh hưởng của nhóm thế trên isothiocyanate thơm đến 

hiệu suất phản ứng 
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Hình 3.3. Khảo sát ảnh hưởng của nhóm thế trên isothiocyanate thơm đến 

hiệu suất phản ứng 

Ngược lại, khi sử dụng các aryl isothiocyanate mang nhóm rút điện tử mạnh 

như p-cyano hoặc o-trifluoromethyl, hiệu suất phản ứng giảm đáng kể, chỉ thu 

được các sản phẩm 72o và 72p với hiệu suất 34–35%. Nguyên nhân có thể là do 

các isothiocyanate này dễ chuyển hóa thành N,N’-diarylthiourea, làm giảm 

lượng tác chất tham gia vào quá trình tạo sản phẩm chính. 

3.1.5. Đề xuất cơ chế phản ứng 

Dựa trên các kết quả thực nghiệm và tài liệu tham khảo, cơ chế phản ứng được 

đề xuất như sau: ban đầu, lưu huỳnh bị bazơ hoạt hóa tạo thành zwitterion A, sau 

đó cộng vào isothiocyanate để hình thành chất cộng polysulfide–isothiocyanate 

B, tồn tại cân bằng với dạng đồng phân B’. Tiếp theo, B’ phản ứng với isatin tạo 

trung gian C, chất này trải qua quá trình tái sắp xếp kiểu Baeyer–Villiger thông 

qua trung gian epoxide D để tạo thành 4-thioisatoic anhydride E. Dưới sự xúc 

tác của DABCO, E bị decarboxyl hóa tạo zwitterion F, sau đó loại bỏ DABCO 

để hình thành trung gian hoạt hóa cao aza-o-quinone methide G. Cuối cùng, 

trung gian G tham gia phản ứng vòng hóa với isothiocyanate, tạo ra sản phẩm 

quinazolin-2,4-dithione. 
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Sơ đồ 3.2. Đề xuất cơ chế phản ứng 
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3.2. Tổng hợp các dẫn xuất quinazolin-2,4-dithione bằng điều kiện tối ưu 

trên  
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Hình 3.4. Các dẫn xuất quinazoline từ 72a đến 72w 

Các dẫn xuất quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72a–72w) đã được tổng hợp 

thành công thông qua phản ứng đa thành phần xúc tác base, với sự tham gia của 

isatin, isothiocyanate và nguyên tố lưu huỳnh. Phản ứng diễn ra trong điều kiện 

tương đối êm dịu, cho hiệu suất từ trung bình đến tốt (34–73%), cho thấy tính 

hiệu quả của phương pháp chuyển hóa trực tiếp từ khung isatin sang hệ dị vòng 

chứa lưu huỳnh. Khảo sát phạm vi cơ chất cho thấy phản ứng có khả năng dung 

nạp tốt đối với nhiều isothiocyanate mang các nhóm thế khác nhau trên vòng 

thơm. Các nhóm đẩy điện tử như methyl (-CH3) hoặc methoxyl (-OCH3) hầu như 

không ảnh hưởng nhiều đến hiệu suất, với các sản phẩm thu được trong khoảng 

61–73%. Đối với các nhóm thế halogen, phản ứng vẫn diễn ra thuận lợi, tạo sản 

phẩm (72f-72k) với hiệu suất khá (58–72%), cho thấy hệ phản ứng ít bị chi phối 

bởi hiệu ứng điện tử ở mức độ trung bình. Tuy nhiên, khi có mặt các nhóm hút 

điện tử mạnh như cyano hoặc trifluoromethyl, hiệu suất giảm rõ rệt (34–35%), 

có thể do sự cạnh tranh hình thành các sản phẩm phụ, đặc biệt là dẫn xuất 

thiourea. 

Bên cạnh đó, các isothiocyanate mang nhóm alkyl, bao gồm cả mạch thẳng và 

mạch vòng, cũng tham gia phản ứng hiệu quả, tạo ra các dẫn xuất N-alkyl tương 

ứng với hiệu suất tốt. Tuy nhiên, các cơ chất có cản trở lập thể lớn như tert-butyl 

không cho sản phẩm mong muốn, phản ánh ảnh hưởng bất lợi của yếu tố không 

gian đến quá trình phản ứng. Đồng thời, các dẫn xuất isatin có nhóm thế như 

methyl, halogen cũng tương thích tốt với điều kiện phản ứng, góp phần mở rộng 

đáng kể phạm vi cấu trúc của các hợp chất thu được. 
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Để khẳng định quá trình phản ứng đã tổng hợp thành công hợp chất quinazoline 

chúng tôi lựa chọn hợp chất 72d làm đại diện để chứng minh cấu trúc của các 

hợp chất này bằng phổ cộng hưởng từ hạt nhân NMR: 1H, 13C như sau: 

 3-(o-Tolyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72d) 

 

Hình 3.5. Phổ 1H của hợp chất 72d 

Phổ ¹H-NMR của hợp chất 72d thể hiện rõ các tín hiệu đặc trưng của một hệ 

liên hợp gồm vòng phenyl gắn với nhóm –NH và một vòng thơm dị vòng chứa 

nitơ và lưu huỳnh. Phổ 1H NMR của hợp chất ghi nhận tín hiệu singlet tại δ 

11,22 ppm cho 1 proton, được gán cho proton nhóm amino ngoại vòng (–NH–) 

liên hợp với hệ dị vòng chứa nhóm thiocarbonyl (C=S). Độ dịch chuyển hóa học 

lớn của tín hiệu này cho thấy proton NH chịu ảnh hưởng mạnh của hiệu ứng hút 

electron từ hệ liên hợp và có thể tham gia liên kết hydro nội phân tử. 

Trong vùng thơm, tín hiệu tại δ 8,51 ppm (dd, J = 8,2; 1,1 Hz, 1H) được quy 

cho proton nằm gần nguyên tử nitơ của khung quinazoline, do chịu ảnh hưởng 

khử che chắn mạnh nên xuất hiện ở vùng trường thấp. Các tín hiệu cộng hưởng 

trong khoảng δ 7,67–7,11 ppm tương ứng với bảy proton thơm còn lại của hai 

vòng benzen. Cụ thể, các tín hiệu đa đỉnh tại δ 7,67–7,61 ppm (1H), 7,46–7,38 

ppm (3H), 7,34–7,29 ppm (1H) và 7,15–7,11 ppm (1H) được gán cho các proton 

của hai nhân thơm liên hợp, trong khi tín hiệu doublet tại δ 7,18 ppm (J = 8,0 

Hz, 1H) đặc trưng cho proton tham gia hệ ghép ortho trên vòng benzen. Tổng số 

proton thơm quan sát được là tám proton, hoàn toàn phù hợp với cấu trúc phân 
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tử. Ngoài ra, phổ xuất hiện tín hiệu singlet tại δ 2,19 ppm với cường độ tương 

ứng ba proton, được gán cho nhóm methyl gắn trực tiếp trên vòng thơm. Sự xuất 

hiện của tín hiệu này ở vùng trường cao là đặc trưng của nhóm Ar–CH₃. 

 

 

Hình 3.6. Phổ 13C của hợp chất 72d 

Phổ 13C-NMR của hợp chất 72d ghi nhận 15 tín hiệu carbon, phù hợp với cấu 

trúc gồm một khung quinazoline-4-thione liên hợp với nhóm aminomethylene 

và một vòng phenyl mang nhóm methyl thế. 

Tín hiệu xuất hiện tại δ 189.0 ppm được gán cho carbon thiocarbonyl (C=S), 

đặc trưng cho carbon có độ khử che chắn cao trong hệ thioamide hoặc 

thioquinazoline. Tín hiệu tại δ 172.8 ppm được quy cho carbon imine (C=N) của 

khung dị vòng quinazoline. Tín hiệu δ 142.8 ppm tương ứng với carbon thơm 

bậc bốn liên kết trực tiếp với nguyên tử nitơ, trong khi các tín hiệu tại δ 135.7, 

135.3 và 134.4 ppm được gán cho các carbon thơm bậc bốn nằm tại các vị trí nối 

giữa vòng benzen và hệ dị vòng liên hợp. Các tín hiệu trong vùng δ 133.1–115.2 

ppm được quy cho các carbon sp² của hai vòng benzen, bao gồm cả các carbon 

proton hóa và carbon bậc bốn chịu ảnh hưởng của các nhóm thế. Đặc biệt, tín 
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hiệu tại δ 115.2 ppm được gán cho carbon thơm chịu tác động của nhóm amino 

ngoại vòng, dẫn đến sự gia tăng mật độ electron và dịch chuyển tín hiệu về phía 

trường cao. Ngoài ra, tín hiệu tại δ 17.4 ppm là đặc trưng của carbon nhóm 

methyl gắn trên vòng thơm. Nhìn chung, các tín hiệu quan sát được hoàn toàn 

phù hợp với cấu trúc mục tiêu, đồng thời xác nhận sự hiện diện của các nhóm 

chức quan trọng như thiocarbonyl (C=S), imine (C=N), hệ vòng thơm liên hợp 

và nhóm methyl thế trên nhân thơm. 

Như vậy, chúng tôi đã thành công tổng hợp các dẫn xuất của quinazoline bằng 

phương pháp mới đi từ các dẫn xuất của isatin và isothiocyanate 

Các dữ liệu 1H NMR, 13C NMR của các dẫn xuất quinoline (72a-72w) được 

mô tả như sau: 

3-Phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72a) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (198 mg, hiệu suất 73%). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.46 (s, 1H), 8.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 (t, 

J = 7.5 Hz, 1H), 7.50 – 7.42 (m, 3H), 7.37 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, 

1H), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 189.8, 172.8, 144.2, 135.8, 135.3, 131.7, 129.2, 

128.5, 127.9, 125.2, 123.7, 115.96. 

3-(p-Tolyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72b) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (173 mg, hiệu suất 61%). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.43 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 

7.84 – 7.72 (m, 1H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.37 – 7.32 (m, 1H), 7.27 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 189.9, 173.0, 141.8, 137.2, 135.8, 135.3, 131.8, 

129.8, 128.2, 125.3, 123.7, 116.0, 20.8. 

3-(m-Tolyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72c)  

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (207 mg, hiệu suất 73%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.96 (s, 1H), 8.50 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 

7.68 – 7.60 (m, 1H), 7.50 – 7.41 (m, 1H), 7.34 – 7.28 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 7.04 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.1, 173.6, 143.9, 140.0, 135.6, 134.2, 133.2, 

129.8, 129.7, 128.8, 126.1, 125.3, 124.8, 115.1, 21.7. 

3-(o-Tolyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72d) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (205 mg, hiệu suất 72%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.22 (s, 1H), 8.51 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 

7.67 – 7.61 (m, 1H), 7.46 – 7.38 (m, 3H), 7.34 – 7.29 (m, 1H), 7.18 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 7.15 – 7.11 (m, 1H), 2.19 (s, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 189.0, 172.8, 142.8, 135.7, 135.3, 134.4, 133.1, 

131.5, 129.3, 128.0, 127.7, 126.2, 124.5, 115.2, 17.4. 

3-(3-Methoxyphenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithioneError! Bookmark not defined. 

(72e) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (186 mg, hiệu suất 62%). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.42 (s, 1H), 8.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.78 (dd, 

J = 11.3, 4.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41 – 7.31 (m, 2H), 6.95 (dd, J 
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= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 

3H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 189.6, 172.7, 160.2, 145.1, 135.8, 135.3, 131.7, 

129.9, 125.2, 123.7, 120.8, 115.9, 114.5, 113.4, 55.2. 

3-(4-Fluorophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72f) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (187 mg, hiệu suất 65%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.30 (s, 1H), 8.51 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 

7.71 – 7.61 (m, 1H), 7.36 – 7.32 (m, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 2H), 7.23 – 7.18 (m, 

3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.3, 173.6, 162.5 (d, J = 249.2 Hz), 139.7 (d, 

J = 3.6 Hz), 135.8, 134.2, 133.2, 130.3 (d, J = 8.7 Hz), 126.3, 124.7, 117.1 (d, J 

= 23.2 Hz), 115.2. 

3-(3-Fluorophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72g) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (207 mg, hiệu suất 72%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.07 (s, 1H), 8.48 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 

7.70 – 7.63 (m, 1H), 7.57 – 7.51 (m, 1H), 7.35 – 7.29 (m, 1H), 7.24 – 7.19 (m, 

1H), 7.17 – 7.14 (m, 1H), 7.05 – 7.02 (m, 1H), 7.00 – 6.95 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 189.9, 173.3, 163.7 (d, J = 248.0 Hz), 144.8 (d, 

J = 10.3 Hz), 135.9, 134.2, 133.1, 131.0 (d, J = 8.9 Hz), 126.3, 124.7, 124.4 (d, J 

= 3.4 Hz), 116.5 (d, J = 23.7 Hz), 116.2 (d, J = 20.9 Hz)., 115.2. 
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3-(4-Chlorophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72h) 

 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (219 mg, hiệu suất 72%). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.50 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 

7.81 – 7.75 (m, 1H), 7.57 – 7.51 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36 – 7.31 

(m, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 189.8, 172.7, 143.1, 135.9, 135.3, 132.5, 131.7, 

130.7, 129.4, 125.3, 123.7, 116.0. 

3-(3-Chlorophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72i) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (176 mg, hiệu suất 58%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.03 (s, 1H), 8.48 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 

7.69 – 7.63 (m, 1H), 7.52 – 7.45 (m, 2H), 7.34 – 7.29 (m, 1H), 7.24 (t, J = 1.8 

Hz, 1H), 7.18 – 7.11 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 189.9, 173.3, 144.6, 135.9, 135.5, 134.2, 133.1, 

130.9, 129.3, 129.0, 127.0, 126.3, 124.7, 115.2. 

3-(4-Bromophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72j) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (178 mg, hiệu suất 51%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.50 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.72 – 

7.57 (m, 3H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.9 Hz, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.0, 173.3, 142.9, 135.9, 134.2, 133.4, 133.2, 

130.2, 126.2, 124.7, 123.0, 115.1. 

3-(2-Bromophenyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72k) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (185 mg, hiệu suất 53%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.99 (s, 1H), 8.50 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 

7.76 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.69 – 7.63 (m, 1H), 7.55 – 7.49 (m, 1H), 7.41 – 

7.36 (m, 1H), 7.35 – 7.29 (m, 2H), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.7, 172.7, 142.5, 135.9, 134.3, 134.0, 133.1, 

130.4, 130.4, 129.0, 126.2, 124.4, 122.6, 115.3. 

3-(Naphthalen-1-yl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72l) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (199 mg, hiệu suất 62%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.64 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.00 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 – 7.61 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.52 – 7.49 (m, 1H), 7.46 – 7.43 (m, 2H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 

(d, J = 8.1 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 189.7, 173.7, 140.5, 135.8, 134.7, 134.4, 133.3, 

129.5, 129.2, 128.8, 127.4, 126.8, 126.6, 126.1, 126.0, 124.6, 121.8, 115. 

3-Ethylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72m) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (158 mg, hiệu suất 71%). 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.24 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (t, 

J = 7.7 Hz, 1H), 7.30 – 7.26 (m, 1H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 6.7 

Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.2, 172.3, 135.2, 133.8, 133.2, 126.1, 124.6, 

114.9, 49.7, 10.8. 

3-Propylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72n) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (154 mg, hiệu suất 65%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.11 (s, 1H), 8.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (t, 

J = 7.7 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.17 – 4.93 (m, 

2H), 2.00 – 1.88 (m, 2H), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.5, 172.6, 135.2, 133.8, 133.4, 126.1, 124.5, 

114.8, 55.7, 18.5, 11.1. 

3-Allylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72o) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (143 mg, hiệu suất 61%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.38 (s, 1H), 8.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 (t, 

J = 7.5 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.08 – 5.95 (m, 

1H), 5.85 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 5.43 – 5.34 (m, 1H), 5.31 (d, J = 10.3 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.5, 172.8, 135.4, 133.8, 133.5, 129.7, 126.1, 

124.4, 119.4, 114.7, 55.7. 

3-Cyclohexylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72p)  

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (193 mg, hiệu suất 70%). 
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1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.18 (s, 1H), 8.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (t, 

J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.30 (m, 1H), 

3.20 (s, 2H), 1.80 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 1.68 – 1.57 (m, 3H), 1.36 – 1.25 (m, 2H), 

1.20 – 1.09 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 135.6, 134.6, 125.7, 116.0, 66.2, 27.3, 26.6, 

25.5 (Một số tín hiệu bị thiếu do hiện tượng mở rộng tín hiệu). 

3-(4-Methoxybenzyl) quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72q)  

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (204 mg, hiệu suất 65%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.74 (s, 1H), 8.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.57 (t, 

J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.39 (s, 2H), 3.73 (s, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.8, 173.4, 159.0, 135.4, 133.7, 133.6, 129.2, 

127.2, 126.1, 124.5, 114.9, 113.8, 56.1, 55.4. 

6-Methyl-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72r) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (148 mg, hiệu suất 52%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.96 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.63 – 7.58 (m, 2H), 

7.57 – 7.52 (m, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.27 – 7.23 (m, 2H), 7.13 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.0, 172.7, 143.9, 136.9, 136.4, 132.3, 132.2, 

129.8, 128.9, 128.4, 124.6, 115.3, 21.2. 
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8-Methyl-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72s)  

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (156 mg, hiệu suất 55%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H), 8.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.58 – 

7.54 (m, 2H), 7.53 – 7.47 (m, 2H), 7.23 – 7.20 (m, 3H), 2.46 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.3, 173.5, 144.3, 136.5, 132.9, 131.4, 129.9, 

128.9, 128.3, 125.4, 124.6, 122.3, 16.3. 

6-Fluoro-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72t) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (173 mg, hiệu suất 60%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.94 (s, 1H), 8.17 (dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 1H), 

7.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.38 – 7.32 (m, 1H), 7.26 – 7.21 

(m, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.8, 173.0, 160.2 (d, J = 247.3 Hz), 143.7, 

130.8 (d, J = 1.8 Hz), 130.0 (2C), 129.1, 128.3 (2C), 126.1 (d, J = 8.7 Hz), 123.8 

(d, J = 25.0 Hz), 118.1 (d, J = 26.0 Hz), 117.6 (d, J = 8.0 Hz). 

6-Chloro-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithioneError! Bookmark not defined. 

(72u) 

 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (186 mg, hiệu suất 61%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.56 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.60 – 7.50 (m, 4H), 

7.19 (dd, J = 26.9, 7.9 Hz, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.6, 173.3, 143.8, 135.6, 132.8, 132.2, 132.0, 

130.1, 129.2, 128.3, 125.7, 116.9. 

6-Bromo-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72v) 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (195 mg, hiệu suất 56%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.6, 2.1 

Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.3, 173.3, 143.6, 138.3, 135.2, 133.1, 130.0, 

129.1, 128.2, 125.9, 119.2, 116.9. 

6-Iodo-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72w) 

 

 

Tinh chế hỗn hợp thô bằng sắc ký cột trên silica gel (hexan:EtOAc = 97:3) thu 

được sản phẩm ở dạng chất rắn màu vàng nhạt (210 mg, hiệu suất 53%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.80 (s, 1H), 8.80 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.89 (dd, 

J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 7.60 – 7.55 (m, 2H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 – 7.17 

(m, 2H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 188.3, 173.5, 143.9, 141.5, 133.8, 130.6, 130.0, 

129.1, 128.3, 126.1, 116.9, 89.1 

3.3. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 

quinazoline 

TT Hợp chất IC50 µM 

HepG2 MCF7 

1 72a 75.12±3.02 78.26±2.09 

2 72b 81.51±2.22 80.79±2.94 

3 72c 100.08±3.75 112.95±3.32 
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4 72e 103.08±3.0 105.53±3.03 

5 72f 90.0±3.81 89.58±3.53 

6 72s 91.88±3.62 103.90±5.43 

7 72t >128 >128 

8 72u >128 >128 

9 72v >128 >128 

Ellipticine 0.59±0.01 0.57±0.03 
 

Bảng 3.4. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 

quinazoline 

Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào cho thấy các hợp chất thuộc dẫn 

xuất Quinazoline-2,4(1H,3H)-dithiones (72) thể hiện mức độ hoạt tính yếu đến 

rất yếu trên cả hai dòng tế bào ung thư gan HepG2 và ung thư vú MCF7. Giá 

trị IC₅₀ của các hợp chất này dao động trong khoảng từ 75 µM đến lớn hơn 128 

µM, trong khi chất đối chứng Ellipticine thể hiện hoạt tính mạnh với IC₅₀ chỉ 

khoảng 0,57–0,59 µM. Sự chênh lệch đáng kể này cho thấy các hợp chất nghiên 

cứu có hoạt tính kém hơn nhiều lần so với chất chuẩn, đồng thời phản ánh rằng 

khung cấu trúc hiện tại chưa thực sự tối ưu cho tác dụng gây độc tế bào. 

Do số lượng dẫn xuất quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione tổng hợp được tương 

đối lớn, việc đánh giá hoạt tính gây độc tế bào được thực hiện trên một nhóm 

hợp chất đại diện nhằm khảo sát sơ bộ mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR). 

Các hợp chất được lựa chọn bao quát các hướng biến đổi cấu trúc chính của 

dãy nghiên cứu. Trong đó, 72a được sử dụng làm hợp chất tham chiếu mang 

nhóm phenyl không thế tại vị trí N-3. Các hợp chất 72b và 72c chứa nhóm 

methyl tại vị trí para và meta của vòng phenyl, cho phép đánh giá ảnh hưởng 

của nhóm alkyl đẩy electron và vị trí nhóm thế trên vòng thơm. Hợp chất 72e 

mang nhóm methoxy ở vị trí meta, đại diện cho nhóm thế có khả năng cho 

electron mạnh thông qua hiệu ứng cộng hưởng. Hợp chất 72f chứa nguyên tử 

fluor trên vòng phenyl, đại diện cho nhóm hút electron có kích thước nhỏ và độ 

âm điện cao. 

Các hợp chất 72s–72v được lựa chọn nhằm khảo sát ảnh hưởng của nhóm thế 

trên nhân quinazoline đến hoạt tính gây độc tế bào. Trong đó, 72s mang nhóm 

methyl là nhóm đẩy electron yếu, trong khi 72t, 72u và 72v lần lượt chứa các 

nguyên tử fluor, chlor và brom là những nhóm hút electron theo hiệu ứng cảm 
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ứng. Dãy hợp chất này cho phép đánh giá một cách hệ thống ảnh hưởng của 

tính chất điện tử cũng như kích thước nhóm thế trên khung quinazoline, từ đó 

làm rõ vai trò của các yếu tố này đối với hoạt tính sinh học của khung 

quinazoline-2,4-dithione. 

Trong số các hợp chất khảo sát, 72a và 72b là hai chất thể hiện hoạt tính tốt 

nhất với giá trị IC₅₀ lần lượt là 75,12 µM và 81,51 µM trên dòng HepG2, cũng 

như 78,26 µM và 80,79 µM trên dòng MCF7. Tuy nhiên, mức độ hoạt tính này 

vẫn còn khá hạn chế và chưa đạt ngưỡng được xem là tiềm năng cho các tác 

nhân chống ung thư. Các hợp chất còn lại như 72c, 72e, 72f và 72s cho thấy 

hoạt tính suy giảm rõ rệt, với IC₅₀ xấp xỉ hoặc vượt quá 90–100 µM. Đáng chú 

ý, các hợp chất 72t, 72u và 72v hầu như không thể hiện hoạt tính gây độc tế 

bào (IC₅₀ > 128 µM), cho thấy những biến đổi cấu trúc trong các dẫn xuất này 

có thể đã làm mất đi khả năng tương tác hiệu quả với đích sinh học. 

Bên cạnh đó, sự khác biệt về giá trị IC₅₀ giữa hai dòng tế bào HepG2 và MCF7 

là không đáng kể đối với hầu hết các hợp chất, cho thấy dãy chất này không 

biểu hiện tính chọn lọc rõ rệt trên từng dòng tế bào ung thư. 

Mối liên hệ cấu trúc – hoạt tính sinh học: Việc thay thế nhóm carbonyl 

(C=O) bằng nhóm thiocarbonyl (C=S) dẫn đến những thay đổi đáng kể về đặc 

tính hóa lý và điện tử của phân tử. Do nguyên tử lưu huỳnh có kích thước lớn 

hơn và bán kính van der Waals lớn hơn oxy, sự thay thế này có thể làm thay 

đổi hình học không gian cũng như khả năng tương thích của phân tử với hốc 

gắn kết của protein đích. Bên cạnh đó, độ âm điện thấp hơn của lưu huỳnh làm 

thay đổi sự phân bố mật độ điện tích trong phân tử, từ đó ảnh hưởng đến các 

tương tác tĩnh điện với môi trường sinh học. So với nhóm carbonyl, nhóm 

thiocarbonyl cũng có khả năng nhận liên kết hydro yếu hơn, dẫn đến sự suy 

giảm hoặc thay đổi các tương tác liên kết hydro quan trọng giữa hợp chất và 

các amino acid tại vị trí hoạt động của protein. Ngoài ra, sự thay đổi về độ phân 

cực, độ phẳng phân tử và độ ưa lipid khi chuyển từ C=O sang C=S có thể ảnh 

hưởng đến khả năng định hướng, mức độ gắn kết và độ ổn định của phức hợp 

ligand–protein. Những yếu tố này có thể làm giảm ái lực liên kết với đích tác 

dụng, qua đó dẫn đến sự suy giảm hoạt tính sinh học của các dẫn xuất chứa 

nhóm thiocarbonyl so với các hợp chất carbonyl tương ứng. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

Luận văn đã tổng hợp thành công 23 dẫn xuất khung quinazoline-2,4(1H,3H)-

dithione từ các nguyên liệu sẵn có như isatin, isothiocyanate và lưu huỳnh 

nguyên tố. Phản ứng được xúc tác bởi base (tối ưu với DABCO) trong điều kiện 

tương đối nhẹ, cho hiệu suất khá (đến 73%) và không cần sử dụng chất oxi hóa 

ngoài. Kết quả của luận văn cũng đã được chấp nhận đăng trên tạp chí European 

Journal of Organic Chemistry (IF = 2.7, Q2). 

Phạm vi phản ứng rộng đã được chứng minh với nhiều dẫn xuất isothiocyanate 

và isatin mang các nhóm thế khác nhau, bao gồm cả aryl và alkyl, tạo ra loạt hợp 

chất đa dạng về cấu trúc. Đáng chú ý, phương pháp cho phép tiếp cận trực tiếp 

các dẫn xuất N-alkyl quinazoline-dithione – những cấu trúc khó tổng hợp bằng 

các con đường truyền thống, điều này cũng được nhấn mạnh trong nghiên cứu 

gốc khi các dẫn xuất N-alkyl không thể thu được trực tiếp bằng các phương pháp 

trước đó.Các nghiên cứu cơ chế cho thấy vai trò then chốt của base trong việc 

hoạt hóa lưu huỳnh, thúc đẩy quá trình mở vòng isatin, tiếp theo là tái sắp xếp 

kiểu thio-Baeyer–Villiger, khử carboxyl và chèn isothiocyanate để tạo sản phẩm 

cuối. 

Nhìn chung, phương pháp đề xuất không chỉ đơn giản, hiệu quả mà còn mở ra 

hướng tiếp cận mới cho việc thiết kế và tổng hợp các hệ dị vòng chứa lưu huỳnh 

có giá trị hóa dược. 

Hoạt tính sinh học của các hợp chất được đánh giá dựa trên khả năng gây độc 

tế bào đối với hai dòng HepG2 và MCF7. Kết quả cho thấy phần lớn các hợp 

chất chỉ biểu hiện hoạt tính ở mức yếu đến rất yếu, với giá trị IC₅₀ tương đối cao 

và không có sự khác biệt đáng kể giữa hai dòng tế bào, cho thấy chưa có tính 

chọn lọc rõ rệt. Trong số đó, các hợp chất 72a và 72b thể hiện hoạt tính tốt hơn 

so với các dẫn xuất còn lại, tuy nhiên mức độ này vẫn còn hạn chế khi so sánh 

với chất đối chứng, cho thấy cần tiếp tục tối ưu hóa cấu trúc để nâng cao hiệu 

quả sinh học. 

KIẾN NGHỊ 

1. Tiếp tục nghiên cứu mở rộng phạm vi của phản ứng tổng hợp quinazoline.  

2. Đánh giá khảo sát hoạt tính kháng viêm của một số hợp chất tổng hợp được. 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục  Nội dung Phụ lục Nội dung 

1 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72a 

13 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72m 

2 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72b 

14 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72n 

3 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72c 

15 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72o 

4 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72d 

16 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72p 

5 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72e 

17 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72q 

 

6 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72f 

18 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72r 

 

7 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72g 

19 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72s 

 

8 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72h 

20 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72t 

 

9 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72i 

21 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72u 

 

10 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72j 

22 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72v 

 

11 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72k 

23 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72w 
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12 Phổ 1H NMR, 13C NMR 

của chất 72l 
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PHỤ LỤC 1 

3-Phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72a) 

 

 

 

 

1H NMR (500 MHz, DMSO) 

13C{1H} NMR (126 MHz, DMSO) 
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PHỤ LỤC 2 

3-(p-Tolyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72b) 

 

  

 

1H NMR (500 MHz, DMSO) 

13C{1H} NMR (126 MHz, DMSO) 
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PHỤ LỤC 3 

3-(m-Tolyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72c)  

 

 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 



f 

 

PHỤ LỤC 4 

3-(o-Tolyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72d) 

 

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
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PHỤ LỤC 5 

3-(3-Methoxyphenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72e) 
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PHỤ LỤC 6 

3-(4-Fluorophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72f)  
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PHỤ LỤC 7 

3-(3-Fluorophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72g)  
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PHỤ LỤC 8 

3-(4-Chlorophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72h) 
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PHỤ LỤC 9 

3-(3-Chlorophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72i) 
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PHỤ LỤC 10 

3-(4-Bromophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72j) 
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PHỤ LỤC 11 

3-(2-Bromophenyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72k) 
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PHỤ LỤC 12 

3-(Naphthalen-1-yl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72l) 
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PHỤ LỤC 13 

3-Ethylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72m) 
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PHỤ LỤC 14 

3-Propylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72n) 
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PHỤ LỤC 15 

3-Allylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72o) 
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PHỤ LỤC 16 

3-Cyclohexylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72p) 
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PHỤ LỤC 17 

3-(4-Methoxybenzyl)quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72q)  
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PHỤ LỤC 18 

6-Methyl-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72r) 
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PHỤ LỤC 19 

8-Methyl-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72s)  
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PHỤ LỤC 20 

6-Fluoro-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72t)  
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6-Chloro-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72u) 
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PHỤ LỤC 22 

6-Bromo-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72v) 
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PHỤ LỤC 23 

6-Iodo-3-phenylquinazoline-2,4(1H,3H)-dithione (72w) 
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13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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ABSTRACT
A base-catalyzed and elemental sulfur-promoted decarboxylative insertion of a C═Nmotif of isothiocyanates into an isatin ring to

construct quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione has been described. This approach starts from easily available isatins, isothiocyanates,

and sulfur, affording a series of structurally valuable heterocycles in satisfactory yields under mild conditions. Mechanism studies

indicate that a base is essential to mediate the ring-opening and thio-Baeyer–Villiger rearrangement of isatin ring to pave the way

for subsequent isothiocyanate insertion.

1 | Introduction

Quinazoline-2,4(1H,3H)-dione scaffold represents a significant
class of pharmacophore aza-fused heterocyclic scaffold. This
chemical entity is present in a variety of biologically active natural
products, as well as in synthetic compounds designed for agro-
chemicals and veterinary applications [1]. Recent reports on the
biological evaluation have shown that its dithio analogs, i.e., qui-
nazoline-2,4(1H,3H)-dithione, displayed interesting bioactivities
such as antimycobacterial agents 3.1 [2], phosphodiesterase 7
inhibitors [3], neuroprotective agents 3.3 (or 3a) [4], and so on
(Scheme 1) [5]. The synthesis of these compounds was generally
based on the transformation of the C═O bond to C═S bond using
Lawesson’s reagent or P2S5 on the corresponding 2-thioxo-2,
3-dihydroquinazolin-4(1H)-ones 4 [2–4], which in turn prepared
from aryl isothiocyanates (ArNCS) and isatoic anhydrides
5 [6–9]. The latter could be obtained from oxidation of readily
available isatin 1 with strong oxidizing agents (H2O2 and deriva-
tives) [10–12]. The synthesis could be shortened in one step from

isatins 1 to 4 based on one-pot procedures [13–15] or via reactions
of 2-lithiophenyl isothiocyanates (from lithiation of 6) with ArNCS
2 [16, 17].

Transformation of parent cyclic frameworks into structurally
related compounds through the break-and-build strategy in
which a ring linkage is broken along with the introduction
of a new fragment has attracted increased attention over the
last decades [18–24]. This strategy paves the way to a wide
range of new shape-similar molecules with modified pharma-
cokinetic properties. Recently, we have demonstrated that
sulfur could be used as an excellent tool for ring editing
purpose, allowing direct access to thiophenes from 2,
3-dihydrofurans [25].

This unique element has been identified as a valuable and mul-
tifaceted instrument in the domain of organic chemistry. This is
primarily due to its cost-effectiveness, ease of use, stability, low
toxicity, and the fact that it is a free-flowing solid. Most notably, it
possesses a remarkably extensive chemistry [26–28]. It has

© 2026 Wiley-VCH GmbH.
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SCHEME 1 | Quinazoline-2,4(1H,3H)-dithione scaffolds.

TABLE 1 | Screening of the reaction conditions.

N
H

N

S

S

Ph
Ph-N=C=S+

base (20 mol %)

DMSO (0.2 mL)
T ºC, 16 h

-CO21a, 1 mmol 2a, 1.2 equiv 3a

S (2 equiv)

CCDC 2128520

N
H

O

O

Entrya Base (× mol %) Solvent Temp (°C) Yield (%)b

1 DABCO (20) DMSO 60 65

2 DABCO (20) NMPoned 60 63

3 DABCO (20) Dioxane 60 14

4 DABCO (20) PhCN 60 10

5 DABCO (20) Pyridine 60 32

6 DABCO (20) PhCH3 60 12

7 DABCO (20) DMSO 80 73

8 DABCO (20) DMSO 100 71

9 — DMSO 80 0c

10 NEt3 (20) DMSO 80 65

11 N(n-Pr)3 (20) DMSO 80 64

12 DIPEA (20) DMSO 80 70

13 NMP (20) DMSO 80 71

14 Na2S•3H2O (20) DMSO 80 55

15 DABCO (10) DMSO 80 56

16 DABCO (50) DMSO 80 72
aReaction conditions: isatin 1a (1 mmol, 147 mg), PhNCS 2a (1.2 mmol, 162 mg), sulfur (2 mmol, 64 mg), base (× mol %) in solvent (0.2 mL) at T°C for 16 h in a
7 mL closed test tube mounted with an inflated balloon for CO2 evacuation, unless otherwise noted.
bYield of isolated 3a by column chromatography unless otherwise noted.
cDetermined by 1H NMR spectra of the crude mixture.
dNMPone: N-methylpyrrolidin-2-one.
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previously been demonstrated that the combination of elemental

sulfur and an isothiocyanate can serve as an effective tool for

the synthesis of a diverse array of heterocyclic compounds

(thiazole-2-thiones [29], 2-iminonaphtho-1,3-oxathioles [30],

2-aminobenzoxazoles [31], 2-aminobenzothiazoles [32], and

4-hydroxythiazolidine-2-thiones [33]) from readily available scaf-

folds such as chalcones [29], 2-naphthols [30], o-nitrophenols

[31], o-halonitrobenzenes [32], and 2-tetralones [33].

In conjunction with the previously developed reactions, we wish
to employ elemental sulfur as both oxidant (in place of H2O2) and

SCHEME 2 | Scope of isothiocyanates 2 and isatins 1.
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sulfur source to promote the decarboxylative insertion of an
isothiocyanate into the isatin scaffold and provide direct transfor-
mation of isatins into quinazolin-2,4-dithiones.

2 | Results and Discussion

We commenced our investigations by choosing unsubstituted isa-
tin 1a (1 equiv, 1 mmol scale) and phenyl isothiocyanate 2a (1.2
equiv) as model substrates. The initial reaction was performed
with sulfur (2 equiv, 2 mmol, 64mg) and DABCO (20mol%)
in DMSO (3 equiv) at 60°C for 16 h (Table 1).

To our delight, the dithione product 3a could be obtained in 65%
(entry 1). As the reaction proceeded, we could observe the for-
mation of gaseous CO2. The structure of dithione 3a could be
unambiguously confirmed by X-ray crystallography (CCDC
2 128 520). While N-methylpyrrolidin-2-one was shown to be a
good solvent for this reaction (entry 2), other solvents such as
dioxane, benzonitrile, pyridine, and toluene displayed weak acti-
vating effect [34] (entries 3–6).

Gratifyingly, the yield increased to 73% when the reaction was
performed at 80°C (entry 7), though further heating did not
significantly improve the outcome (entry 8). The role of a base
catalyst was demonstrated by a control experiment in the absence

SCHEME 3 | Control experiment.
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of a base, which resulted in unchanged starting materials 1a,
2a, and S8 (entry 9). Further evaluation of a series of bases
such as NEt3, N(n-Pr)3, DIPEA, N-methylpiperidine (NMP),
or Na2S•3H2O confirmed the superiority of DABCO (entries
10–14 vs. entry 7), although these bases were all catalytically
active. Lowering the base loading to 10% led to lower yield (entry
15). Conversely, performing the reaction with 50 mol% base
catalyst did not increase the yield (entry 16).

With the optimized conditions in hand, the generality of the
method was evaluated by using various functionalized isothio-
cyanates and isatins on a 1.0 mmol scale (based on isatins)
(Scheme 2). As expected, para, meta-, and ortho-tolyl isothiocya-
nates underwent the transformation smoothly, affording the
desired products 3b–3d in isolated yields of 61%, 73%, and
72%. The presence of an electron donating group such as
methoxy did not alter the reaction efficiency, with the m- and
p-methoxy derivatives producing 3e in 62% and 70% yields. A
similar trend was observed for halogen-substituted derivatives,
resulting in dithione 3g–3m in 51%–72% yields. 1-Naphthyl
isothiocyanate exhibited good reactivity on the transformation,
giving rise to dithione 3n in 62% yield. On the other hand, phenyl
isothiocyanates substituted by an electron withdrawing group
such as p-cyano or o-trifluoromethyl resulted in the expected
dithione products 3o and 3p in 34%–35% yields.One of the rea-
sons is the ready transformation of aryl isothiocyanates bearing
strong electron-withdrawing groups into the corresponding
N,N 0-diarylthioureas.

Subsequently, a range of alkyl isothiocyanates (methyl, ethyl,
propyl, allyl, cyclohexyl, p-methoxybenzyl, and benzyl) was

proven to be competent substrates, leading to N-alkylated
dithiones 3m–3aa. In case of methyl isothiocyanate, due to
its high volatility (bp 119°C), using twofold excess of MeNCS
resulted in complete conversion of isatin into the expected
N-methyl product 3q, which could be conveniently isolated
in an excellent yield of 90% via a simple trituration with
methanol followed by a filtration. Gratifyingly, this filtration
technique could be applied for a 10-mmol scale to provide prod-
uct 3q in 92% yield.

The reactions with isothiocyanate bearing a secondary alkyl
group such as cyclopropyl, cyclopentyl cyclohexyl, cycloheptyl,
and isopropyl resulted in the expected products 3u–3y in good
yields although t-butyl isothiocyanate fails to deliver the
corresponding dithione. According to 13C NMR, we notice
rotamerism for products bearing a hindered secondary alkyl
group such as cyclohexyl, cycloheptyl, and isopropyl 3w–3y.
Interestingly, such phenomenon is typical for dithione deriva-
tive and is not present in mono- or di-oxygenated analogs
[35, 36].

We emphasized that these N-alkyl derivatives have never been
directly obtained by previously developed methods. The structure
of N-benzyl derivative 3aa was confirmed by X-ray crystallogra-
phy (CCDC 2 485 226).

We next sought to apply the established reaction conditions to
substituted isatins. Gratifyingly, a series of the expected products
3ab–3ah could be obtained from isothiocyanates and diversely
substituted isatins. These substituents could be methyl (3ab),
halogens (3ac–3af and 3ah), and trifluoromethoxy (3ag). The

SCHEME 4 | Proposed mechanism.
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presence of halogens is very interesting as a starting point for
further functionalization of dithiones 3ac–3af and 3ah via
coupling reactions.

To gain insight into the mechanism, we suggest some key con-
siderations (Scheme 3). According to the reaction equation, the
formation of dithione product 3a is a result of the combination of
an equimolar mixture of 1a, 2a, and sulfur with elimination of
one CO2 molecule (Equation 0).

Consequently, the reaction could proceed without any added
oxidant. Based on this reasoning, we performed experiments
in which any component that is susceptible of acting as an oxidant
such as DMSO or air oxygen is eliminated. As expected, a reaction
of 1a, 2a, and sulfur in the presence of DABCO (20mol%)
and N-methylpyrrolin-2-one as a solvent under argon led to
dithione 3a in excellent yield (Equation 1, Scheme 3). Second,
we found that phenyl isothiocyanate 2a remained unchanged
upon heating with sulfur and DABCO in DMSO (standard condi-
tions without isatin 1a) (Equation 2, Scheme 3). In the same man-
ner, without PhNCS 2a, isatin 1awas unreactive toward sulfur and
DABCO in DMSO (standard conditions without PhNCS 2a)
(Equation (3), Scheme 3).

Next, during the scope survey, we noticed that N-methylisatin
1-N-Me was practically inactive as its reactions with phenyl iso-
thiocyanate 2a resulted in 3a-Me in trace amounts and most of
the starting N-methylisatin remained unchanged (Equation 4).
However, the expected N-methyl adduct 3a-Me could be formed
if a stronger base such as Na2S•3H2O was used in place of
DABCO. In this case, unreacted PhNCS was extensively trans-
formed into N,N 0-diphenylthiourea. Additionally, N-phenylisatin
1-N-Ph was shown to be more inert and could be recovered
unchanged under both conditions. This observation suggested
that a nucleophilic attack to the ketone group of isatin could
be strongly assisted by the hydrogen bonding between the NH
moiety of isatin and the nucleophile.

Conversely, N-acylated isatins, specifically N-Boc isatin 1-N-Boc
and N-acetylisatin 1-N-Ac, proved unstable, leading to complex
and intractable mixtures. This is likely due to facile ring-opening
of the isatin core under basic conditions yielding intermediately
2-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)phenyl)-2-oxoacetic acid or
2-(2-acetamidophenyl)-2-oxoacetic acid, respectively, consistent
with previous literature observations [37, 38].

Additionally, we found that an open chain analog of isatin such
as N-butyl-phenylglyoxamide 7 was unreactive with PhNCS
under the standard conditions, implicating that a cyclic dicar-
bonyl structure of isatin is a prerequisite condition.

Based on the results and related literature on sulfur organic
chemistry [26–28], a possible mechanism has been proposed
(Scheme 4). First, sulfur was attacked by a base to yield
zwitterion A, which added to isothiocyanate 2a to generate
reversibly polysulfide-isothiocyanate adduct B, existing in
equilibrium with its isomer B’. Addition of B’ to isatin 1a would
lead to C, which underwent a Baeyer–Villiger-type rearrange-
ment into 4-thioisatoic anhydride E via fragmentation of epox-
ide D. With the aid of DABCO, thioisatoic anhydride E
underwent decarboxylation into zwitterion F [39], which
underwent elimination of the DABCO moiety to give aza
o-quinone methide G. Cycloaddition of G to PhNCS [40, 41]
provided dithione 3.

3 | Conclusion

In conclusion, we demonstrated that isatins can be readily trans-
formed into the corresponding quinazolin-2,4-dithiones through
a novel multicomponent reaction [42, 43] involving isothiocya-
nates and elemental sulfur. This cascade reaction is proposed
to proceed via a sequence of sulfuration with elemental sulfur,
rearrangement, decarboxylation, and insertion of isothiocyanate,
all occurring in a single operation.
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