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Tôi xin cam đoan luận án: " Tổng hợp một số hợp chất lai mới trên cơ sở vòng quinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác" là công trình nghiên cứu của chính mình dưới sự hướng dẫn khoa học của tập thể hướng dẫn. Luận án sử dụng thông tin trích dẫn từ nhiều nguồn tham khảo khác nhau và các thông tin trích dẫn được ghi rõ nguồn gốc. Các kết quả nghiên cứu của tôi được công bố chung với các tác giả khác đã được sự nhất trí của đồng tác giả khi đưa vào luận án. Các số liệu, kết quả được trình bày trong luận án là hoàn toàn trung thực và chưa từng được công bố trong bất kỳ một công trình nào khác ngoài các công trình công bố của tác giả. Luận án được hoàn thành trong thời gian tôi làm nghiên cứu sinh tại Học viện Khoa học và Công nghệ, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.




	TP.HCM, ngày         tháng       năm 2026
	Tác giả luận án


	Bùi Thị Thùy Linh
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-----------
Trước hết, tôi xin cảm ơn Học viện Khoa học và Công nghệ, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam đã tạo điều kiện thuận lợi để tôi hoàn thành luận án tiến sĩ. 
Tôi xin chân thành cảm ơn đến PGS.TS. Nguyễn Tiến Công và PGS.TS. Đặng Chí Hiền và quý thầy cô Viện Công nghệ tiên tiến đã truyền đạt kiến thức, hướng dẫn tận tình, tạo mọi điều kiện cho tôi trong suốt thời gian thực hiện đề tài nghiên cứu.
	Tôi cũng xin gửi lời cảm ơn chân thành đến quý thầy cô và cán bộ của Trường Đại học Sư phạm TP.HCM, nơi đã tạo điều kiện học tập và nghiên cứu thuận lợi cho nghiên cứu sinh trong suốt thời gian thực hiện luận án này. Những hỗ trợ cả về chuyên môn lẫn cơ sở vật chất từ Viện và Trường là yếu tố quan trọng giúp tôi hoàn thành tốt công trình nghiên cứu của mình.
Tôi xin trân trọng cảm ơn ba mẹ, gia đình và những người thân yêu đã luôn là chỗ dựa tinh thần vững chắc, lặng lẽ hy sinh và đồng hành cùng tôi trong suốt chặng đường dài đầy thử thách này.
Tôi cảm ơn các bạn sinh viên, các bạn học viên cao học, các bạn nghiên cứu sinh đã động viên, chia sẽ trong quá trình nghiên cứu sinh thực hiện đề tài. Cảm ơn tất cả người thân trong gia đình đã luôn động viên tinh thần để giúp tôi hoàn thành luận án.
Xin chân thành cảm ơn!

	TP.HCM, ngày         tháng       năm 2026
	Tác giả luận án


	Bùi Thị Thùy Linh
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3.3.2	Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase	122
3.3.3	Kết quả sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất (7a-e, h) và (9a-e, h)		129
3.3.4	Kết quả thử nghiệm hoạt tính kháng viêm của các hợp chất (4a-g, i-k, m)		131
KẾT LUẬN	133
KIẾN NGHỊ	135
CÁC CÔNG TRÌNH CÔNG BỐ LIÊN QUAN ĐẾN LUẬN ÁN	136
TÀI LIỆU THAM KHẢO	137


[bookmark: _Toc240274588]DANH MỤC CÁC KÍ HIỆU, CHỮ VIẾT TẮT

	Kí hiệu
	Tiếng Anh
	Tiếng Việt

	µ
	micro
	 

	13C-NMR
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	br
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	Mũi rộng
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	Công thức phân tử
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	Mũi đôi
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	Mũi đôi - đôi
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	Deep Eutectic Solvents
	Dung môi sâu
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	Đái tháo đường
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	Đối chứng
	

	Et
	Ethyl
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	Heteronuclear Multiple Bond Correlation
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	Heteronuclear Single Quantum Coherence
	Phổ tương tác dị nhân qua một nối
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	Nồng độ ức chế 50 %

	iNOS
	inducible Nitric Oxide Synthase
	nitric oxide synthase cảm ứng

	J
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	Hằng số ghép
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	Lysogeny Broth
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	Lipopolysaccharide
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	Multiplet
	Mũi đa
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	Sulforhodamine B
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	Quinazolin-4(3H)-one là một dị vòng chứa nitrogen, được cấu tạo từ vòng benzene ngưng tụ với vòng pyrimidine và mang nhóm oxo tại vị trí số 4. Đây là dạng oxy hóa bền vững của khung quinazoline, có độ ổn định hóa học cao và khả năng biến đổi cấu trúc linh hoạt tại nhiều vị trí trên hệ vòng [1], [2]. Nhờ đặc tính thân lipid tương đối tốt, các hợp chất chứa khung quinazolin-4(3H)-one có khả năng thấm qua màng sinh học, bao gồm cả hàng rào máu – não, do đó đặc biệt hấp dẫn trong nghiên cứu và phát triển thuốc tác động lên hệ thần kinh trung ương. Trong tự nhiên, quinazolin-4(3H)-one là thành phần cấu trúc chủ đạo của hơn 150 alkaloid được phân lập từ thực vật, vi sinh vật và động vật [2] . Bên cạnh đó, nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng các dẫn xuất của quinazolin-4(3H)-one thể hiện phổ hoạt tính sinh học đa dạng và đáng chú ý như kháng viêm, kháng u, kháng khuẩn [3, 4], chống co giật và điều hòa miễn dịch. Chính sự kết hợp hài hòa giữa độ bền hóa học, khả năng tương tác sinh học và tính linh hoạt trong biến đổi cấu trúc đã giúp quinazolin-4(3H)-one được xem là một cấu trúc ưu tiên trong thiết kế thuốc hiện đại [2].
	Thực tế cho thấy, nhiều thuốc đã được thương mại hóa mang khung quinazolin-4(3H)-one và đang được sử dụng trong điều trị các bệnh lý khác nhau như ung thư, tim mạch, rối loạn chuyển hóa, thần kinh và viêm dị ứng [2]. Điều này không chỉ khẳng định giá trị dược học của khung quinazolinone mà còn mở ra triển vọng tiếp tục khai thác và phát triển các dẫn xuất mới dựa trên cấu trúc này. Trong nghiên cứu này, với mục đích nâng cao hiệu quả điều trị cũng như cải thiện các tính chất dược lý của thuốc, phương pháp lai phân tử đã và đang được ứng dụng rộng rãi trong thiết kế thuốc. Phương pháp này dựa trên việc kết hợp từ hai hoặc nhiều thành phần pharmacophore có hoạt tính sinh học độc lập vào trong cùng một phân tử, với mục tiêu tích hợp hoặc tăng cường hiệu quả [5-8] . Các chiến lược lai phân tử phổ biến bao gồm lai trực tiếp, lai thông qua mạch nối linh hoạt, dung hợp hệ vòng và lai phân tử kép. Trong nhiều trường hợp, các hợp chất lai thu được cho thấy hoạt tính sinh học vượt trội so với các chất mẹ, đồng thời có thể làm giảm tác dụng phụ, cải thiện tính chọn lọc hoặc thậm chí xuất hiện những hoạt tính sinh học mới [7, 9-12].
	Xuất phát từ tiềm năng ứng dụng rộng rãi của khung quinazolin-4(3H)-one trong lĩnh vực dược học, cùng với xu hướng phát triển các hợp chất lai trong thiết kế thuốc hiện đại, chúng tôi lựa chọn thực hiện đề tài: “Tổng hợp một số hợp chất lai mới trên cơ sở vòng quinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác.” Trong nghiên cứu này, khung quinazolin-4(3H)-one hoặc các dẫn xuất của nó được sử dụng làm phần lõi nhằm khai thác các đặc tính dược học sẵn có. Đồng thời, một số dị vòng khác như coumarin, thiazolidine, morpholine… được định hướng ghép nối vào cấu trúc quinazolinone với kỳ vọng tạo ra các hợp chất mới có tiềm năng hoạt tính sinh học cao, góp phần bổ sung cơ sở dữ liệu thực nghiệm và định hướng phát triển các tác nhân điều trị mới trong tương lai.
Mục tiêu của đề tài
· Tổng hợp các dẫn xuất khung quinazolin-4(3H)-one và các nguyên liệu dị vòng khác. Từ đó, tiếp tục chuyển hóa thành các hợp chất lai mới trên cơ sở khung quinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác (coumarin, thiazolidine, morpholine…). 	
· Đánh giá hoạt tính ức chế -glucosidase với các hợp chất đã tổng hợp.
Nội dung chính của luận án
· Tổng hợp nguyên liệu và các hợp chất trung gian 
	Tổng hợp các hợp chất trung gian 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one (3a-m) từ anthranilic acid  và amine thơm tương ứng.
	Tổng hợp hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5) từ 3-fluoro-4-morpholinoaniline và chloroacetyl chloride. 
	Tổng hợp dẫn xuất coumarin 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) và 2-bromo-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
	Tổng hợp hợp chất ethyl 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetate (12) từ 2-mercapto-3-(p-tolyl)-quinazolin-4(3H)-one (3c)
	Tổng hợp 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}aceto-hydrazide (13) 
	Tổng hợp hợp chất N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (14) 
· Tổng hợp các sản phẩm lai chứa khung 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác
	Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine hydrochloride.
	Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a-f, l) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 4-(2-chloroethyl)morpholine hydrochloride.
	Tổng hợp các hợp chất lai chứa hợp phần morpholine-acetamide (6a-g, i-k) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-acetamide (5)
	Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng coumarine (7a-e, h), (9a-e, h) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) hoặc 2-bromo-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
	Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one (16a-f) từ N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (14) và các Ar-CHO tương ứng.  
· Đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất tổng hợp và sàng lọc sơ bộ các hoạt tính kháng viêm, kháng khuẩn và độc tính tế bào trên một số dãy hợp chất.
Những đóng góp mới của luận án
· Nghiên cứu sinh đã tổng hợp được 46 hợp chất lai mới được xây dựng trên cơ sở các dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one kết hợp với các dị vòng khác. Trong đó, 11 dẫn xuất lai chứa dị vòng pyridine, 07 dẫn xuất lai chứa dị vòng morpholine, 10 dẫn xuất lai chứa hợp phần morpholine-acetamide, 12 dẫn xuất lai chứa dị vòng coumarin và 06 dẫn xuất lai chứa dị vòng thioxothiazolidine. 
· Kết quả đánh giá hoạt tính sinh học cho thấy ở các hợp chất lai mới thể hiện nổi bật khả năng ức chế α-glucosidase, đây là hoạt tính sinh học chính được tập trung trong nghiên cứu này. Nhiều dẫn xuất cho thấy hoạt tính mạnh hơn đáng kể so với đối chứng dương, khẳng định tiềm năng của khung cấu trúc trong việc phát triển các chất ức chế α-glucosidase. Bên cạnh đó, các thử nghiệm về độc tính tế bào, kháng khuẩn và kháng viêm chỉ được tiến hành ở mức sàng lọc ban đầu nhằm khảo sát phổ hoạt tính sinh học tổng quát của các hợp chất. Kết quả cho thấy một số dẫn xuất có biểu hiện hoạt tính ở các phép thử này, tuy nhiên kết quả ở mức độ trung bình. Do đó, các kết quả thu được củng cố định hướng nghiên cứu tập trung vào hoạt tính ức chế α-glucosidase như trục chính, trong khi các hoạt tính còn lại đóng vai trò định hướng mở rộng tiềm năng sinh học của các hợp chất.
Ý nghĩa khoa học và thực tiễn
· Ý nghĩa khoa học
	Làm phong phú thư viện các hợp chất hữu cơ mới: Luận án đã đóng góp vào lĩnh vực hóa dược 46 hợp chất lai hóa mới dựa trên khung cấu trúc 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one liên kết với các dị vòng đa dạng (pyridine, morpholine, coumarin, thioxothiazolidine...). Điều này cung cấp dữ liệu quan trọng về khả năng phản ứng và sự biến đổi hóa học trên khung quinazolinone.
	Cung cấp thêm thông tin về mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính (SAR): Thông qua việc thử nghiệm hoạt tính sinh học (kháng khuẩn, kháng viêm, độc tính tế bào và đặc biệt là ức chế α-glucosidase), nghiên cứu đã làm sáng tỏ ảnh hưởng của các dị vòng khác nhau và các nhóm thế trên khung aryl đối với hoạt tính sinh học. Đây là cơ sở lý thuyết quan trọng cho các nghiên cứu định hướng thiết kế thuốc trong tương lai.
	Phát triển định hướng thử nghiệm: Kết quả nghiên cứu cho thấy phổ hoạt tính sinh học tiềm năng của việc kết hợp các khung dị vòng khác nhau,  gợi mở khả năng mở rộng nghiên cứu trên các đích sinh học khác.
· Ý nghĩa thực tiễn
	Tìm kiếm các hợp chất dẫn đường tiềm năng: Việc xác định được các dẫn xuất có hoạt tính ức chế mạnh α-glucosidase, có khả năng kháng khuẩn, khả năng gây độc tế bào kém đã mở ra hướng phát triển các loại thuốc mới hỗ trợ điều trị đái tháo đường tuýp 2 trong tương lai. Bên cạnh đó, kết quả cho thấy khả năng mở rộng nghiên cứu trên các đích sinh học khác. 
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[bookmark: _Toc203162443][bookmark: _Toc240274594]Một số nghiên cứu về quinazolin-4(3H)-one và dẫn xuất 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one 
[bookmark: _Toc203162444][bookmark: _Toc240274595]Giới thiệu về quinazolin-4(3H)-one
Quinazolinone được tổng hợp đầu tiên bởi Stefan Niementowski (1866–1925) và phương pháp tổng hợp này được đặt theo tên của ông (Niementowski) [1]. Cùng với việc được tìm thấy rất nhiều trong tự nhiên như họ thực vật và vi sinh vật (Bacillus cereus, Peganum nigellastrum, Dichroa febrifuga và Bouchardatia neurococca) [13], những dẫn xuất chứa hợp phần quinazolinone nhận được sự quan tâm đặc biệt của giới y học và hóa học bởi tính bền đặc biệt [14] cùng nhiều hoạt tính sinh học đáng chú ý như kháng sốt rét [15], kháng ung thư [16] [39], trị tăng huyết áp [17], trị đái tháo đường [18], lợi tiểu [19], chống loạn thần [20], chủ vận dopamine [21],  kháng khuẩn [3, 4], chống lao [22], kháng nấm; kháng HIV [23], chống co giật [24], kháng viêm [25], kháng cholinesterase [26], ức chế quá trình phosphoryl hóa ở cấp độ tế bào [27], ức chế DHFR (dihydrofolate reductase) [28], ức chế quá trình polymer hóa tạo tubuline [29], ức chế enzyme họ kinase [30]. 
Có nhiều cách để phân loại hợp chất quinazolinone. Nếu dựa vào vị trí nhóm thế trên vòng, hợp chất quinazolinone được chia thành 5 nhóm: 2-substituted-4(3H)-quinazolinone; 3-substituted-4(3H)-quinazolinone; 4-substituted-quinazoline; 2,3-disubstituted-4(3H)-quinazolinone và 2,4-disubstituted-4(3H)-quinazolinone [2]. Nếu dựa vào vị trí và số lượng nhóm keto trên vòng, quinazolinone được chia thành 3 nhóm: quinazolin-2(1H)-one; quinazolin-4(3H)-one hoặc quinazolin-2,4(1H, 3H)-dione [1]. Trong số đó, nhóm quinazolin-4(3H)-one thường gặp nhiều nhất và là nhóm quyết định hoạt tính sinh học chính trong rất nhiều hợp chất hóa dược [2].
[bookmark: _Toc203162445][bookmark: _Toc240274596]Tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước
Trong nước
	Các dẫn xuất chứa dị vòng quinazolin-4(3H)-one đã được đề cập đến trong một số công trình nghiên cứu ở Việt Nam. 
	Nhóm tác giả ở Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh đã tổng hợp được 2 hợp chất 2-chloromethyl-3-phenylquinazolin-4(3H)-one và 2-chloromethyl-3-(4-chlorophenyl)quinazolin-4(3H)-one, sau đó cho các chất này tác dụng với các phenol hay các amine bậc II để tạo thành các ether hay các amine bậc III chứa dị vòng quinazolin-4(3H)-one tương ứng. Kết quả nghiên cứu cho thấy các ether và các amine bậc III này có khả năng kháng nấm và kháng một số vi khuẩn Gram (+) khá tốt [31]. Nhóm nghiên cứu này cũng đã tổng hợp hợp chất 3-amino-2-methylquinazolin-4(3H)-one và sau đó chuyển hóa chất này thành 7 hydrazone qua phản ứng với các aldehyde thơm tương ứng [32]. 
	Theo tài liệu [33], hợp chất 2-(4-oxoquinazolin-4(3H)-yl)acetohydrazide đã được tổng hợp, sau đó chuyển hóa thành dẫn xuất chứa dị vòng pyrazole (qua phản ứng với acetylacetone) cũng như các hợp chất hydrazide N-thế tương ứng (qua phản ứng với các aldehyde thơm). Đặc điểm cấu trúc của một hydrazide N-thế trong dãy này đã được nghiên cứu chi tiết sau đó [34]. 
	04 hợp chất dạng 3-aryl-2-formylquinazolin-4(3H)-one đã được tổng hợp bởi các tác giả Trương Ngọc Tuyền, Nguyễn Văn Phúc đến từ Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh [35].
	11 dẫn xuất của quinazolin-4-one với các nhóm thế khác nhau trên phần vòng benzene đã được tổng hợp trên cơ sở phản ứng giữa formamide với các anthranilic acid  thế tương ứng [36]. 
	Kết quả tổng hợp và nghiên cứu hoạt tính sinh học của một dãy hợp chất mới là dẫn xuất của febrifuginol – một hợp chất chứa dị vòng quinazolin-4-one – được thực hiện bởi một nhóm nghiên cứu đến từ Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam đã được công bố trên tạp chí Tetrahedron Letters vào năm 2014 [37].



[bookmark: _Toc240275241]Hình 1.1 Cấu trúc các dẫn xuất của febrifuginol chứa dị vòng quinazolin-4-one
 	Kết quả tổng hợp N-(3-cloro-4fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-(morpholin-4-ylpropoxy)quinazolin-4-amine (Gefitinib) [38] và N-(3-ethynylphenyl)-7,8-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-4-amine (Erlotinib) [39] – những nguyên liệu dùng bào chế thuốc điều trị ung thư đã được công bố lần lượt trong các năm 2015 và 2017. 
Việc tổng hợp và chuyển hóa các hợp chất 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one mới được công bố gần đây [40]. 
	Qua tổng quan các công bố trong nước, hiện tại vẫn còn ít nghiên cứu về hợp chất lai giữa quinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác.
Ngoài nước
Các hướng chuyển hóa của quinazolin-4(3H)-one
Hầu hết những phương pháp tổng hợp quinazolin-4(3H)-one đều sử dụng anthranilic acid  hay dẫn xuất thế của nó (ester, amide) [1, 14]; isatoic anhydride [41] hoặc iminophosphorane [42, 43] để làm tiền chất. 
Nhìn chung, dựa vào đặc điểm của sản phẩm tạo thành, các hướng chuyển hóa của quinazolinone được phân thành bốn hướng chính tạo sản phẩm 2-substituted quinazolinone; 3-substituted quinazolinone; 2,3-disubstituted quinazolinone và dẫn xuất của quinazolinone có chứa dị vòng dung hợp [44].
Tổng hợp và chuyển hóa các hợp chất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one
[image: ]
[bookmark: _Toc240275242]Hình 1.2 Công thức cấu tạo của 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one
	Việc tổng hợp cũng như tính chất của các hợp chất quinazoline thế qua nguyên tử lưu huỳnh ở vị trí số 2 đã nhận được sự quan tâm của nhiều nhà khoa học trên thế giới. Hợp chất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one thường được điều chế qua hai phương pháp chính: (1) Phản ứng giữa anthranilic acid  với dẫn xuất isothiocyanate, (2) Cho amine thơm tác dụng với CS2 trong base, sản phẩm trung gian dithiocarbamic được tiếp tục cho phản ứng với dẫn xuất anthranilic acid để thu được sản phẩm mong muốn. Hai phương pháp trên được mô tả tóm lược theo sơ đồ dưới đây:  


[bookmark: _Toc240275192]Sơ đồ 1.1 Tổng hợp dãy hợp chất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one theo hai phương pháp.
Phương pháp thứ nhất: Ahmed M. Alafeefy cùng cộng sự (2011) đã công bố quy trình tổng hợp dãy hợp chất 6-iodo-2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one từ dẫn xuất isothiocyanate và 2-amino-5-iodobenzoic acid [45] 
Năm 2016, Souad J. Lfta cùng cộng sự đã tổng hợp thành công dẫn xuất 3-(3-chlorophenyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one [46]. 
Năm 2017, Haghighijoo Z. cùng cộng sự cũng đã tổng hợp được dẫn xuất 2-mercapto-3-methylquinazolin-4(3H)-one dựa trên phương pháp tổng hợp này [47]. 
Các phản ứng tổng hợp trên có đặc điểm chung là đều được tiến hành trong điều kiện sử dụng chất xúc tác là triethylamine và dung môi ethanol, cho hiệu suất phản ứng tổng hợp tương đối cao (70-90 %). Việc sử dụng triethylamine làm xúc tác được cho là giúp thời gian phản ứng giảm từ 8 giờ xuống 4 giờ. 
Năm 2023, Yamama Z. Hani và cộng sự đã tổng hợp thành công hợp chất 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one thông qua phản ứng giữa anthranilic acid và phenylisothiocyanate. Nhóm nghiên cứu đã thay đổi chất xúc tác và dung môi là sodium carbonate và methanol. Tuy nhiên, hiệu suất công bố chỉ đạt từ 60-80 % so với các tài liệu trước đó [48]. 
Năm 2022, M. Komar và cộng sự  đã tổng hợp thành công dẫn xuất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one bằng phương pháp tổng hợp xanh với điều kiện tối ưu nhất, thông qua việc sử dụng dung môi DES (Choline chloride: urea = 1:2) khi thực hiện phản ứng giữa dẫn xuất anthranilic acid và hợp chất isothiocyanate, đồng thời có kết hợp vi sóng và sóng siêu âm ở nhiệt độ tối ưu là 80oC trong 1-2 giờ [49]. 


[bookmark: _Toc240275193]Sơ đồ 1.2 Tổng hợp 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one theo M. Komar và cộng sự
	Phương pháp thứ hai: Nguyên liệu ban đầu từ amine thơm, carbon disulfide và dẫn xuất anthranilic acid. Năm 2004, M.B.Deshmukh cùng cộng sự đã tổng hợp dãy 7 hợp chất 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one với hiệu suất cao (78-98 %) thông qua phản ứng giữa dẫn xuất amine thơm, carbon disulfide và triethylamine. Sản phẩm trung gian là muối triethylammonium dithiocarbamate được tách ra và tiếp tục cho phản ứng với anthranilic acid để thu được sản phẩm mong muốn. Trong quy trình này, nhóm nghiên cứu sử dụng dung môi ban đầu là benzene, base là triethylamine và thời gian đun hồi lưu khoảng 6h [50]. Mặc dù hiệu suất phản ứng ghi nhận khá cao, tuy nhiên, việc sử dụng dung môi là benzene được cho là độc hại và không thân thiện với môi trường. 


[bookmark: _Toc240275194]Sơ đồ 1.3 Tổng hợp 7 hợp chất 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one theo M.B.Deshmukh cùng cộng sự.
	Tương tự, trong nhiều năm từ 2005-2016, V. Alagarsamy cùng cộng sự đã thực hiện quy trình tổng hợp một số hợp chất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one bằng cách cho dẫn xuất của aniline phản ứng với carbon disulfide, sodium hydroxide trong dung môi DMSO nhằm tạo ra chất trung gian sodium dithiocarbamate. Tiếp đó, methyl hóa sản phẩm này bằng dimethyl sulfate, tạo thành hợp chất dithiocarbamic acid methyl ester. Cuối cùng, cho methyl anthranilate phản ứng với hợp chất dithiocarbamic acid methyl ester trong ethanol để thu được sản phẩm mong muốn. Nhóm nghiên cứu đã thay đổi một số điều kiện phản ứng như sử dụng base mạnh với nồng độ cao (NaOH 20M) và dung môi DMSO, thời gian đun hồi lưu ở giai đoạn cuối khoảng 18h-23 h, và hiệu suất thu được từ 80-86 %. Việc sử dụng DMSO được cho là có tác dụng làm tăng tốc độ phản ứng và NaOH nồng độ cao giúp ngăn cản quá trình thủy phân sản phẩm trung gian do làm giảm quá trình solvate hóa [51-56].
[bookmark: _Hlk110474840]	Năm 2017, Mina Saeedi cùng cộng sự đã tổng hợp thành công 2 hợp chất 2-mercapto-3-phenethylquinazolin-4(3H)-one và  3-(3,4-dimethoxyphenethyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one và quy trình tổng hợp dựa theo phương pháp thứ hai như sơ đồ dưới đây [57]. Trong quy trình này, nhóm tác giả đã sử dụng base là potassium hydroxide (KOH) và thời gian đun hồi lưu giảm xuống chỉ còn khoảng 3-5h. 


[bookmark: _Toc240275195][bookmark: _Toc111210279]Sơ đồ 1.4 Tổng hợp 2 dẫn xuất 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one theo Mina Saeedi cùng cộng sự. 
Một số hướng chuyển hóa trên dẫn xuất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one
Về mặt cấu trúc, các hợp chất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one có nhóm sulfhydryl/thiol (-SH), do đó, nó có thể đóng vai trò như là một tác nhân nucleophile trong các phản ứng hữu cơ. Các công trình nghiên cứu liên quan đến dẫn xuất 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one chủ yếu theo hai hướng chính: (1) Tạo sản phẩm S-thế thông qua phản ứng thế thân hạch; (2) Tạo hợp chất trung gian từ 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one, sau đó chuyển hóa chất trung gian thành các dị vòng khác. 
Năm 2014, Mohammed G.A Al-Khuzaie và cộng sự đã sử dụng phản ứng thế thân hạch để chuyển hóa 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one thành sản phẩm S-thế ethyl 2-((4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)propanoate (2'a) và 3-phenyl-2-(prop-2-yn-1-ylthio)quinazolin-4(3H)-one (2'b). Sản phẩm S-thế này là chất trung gian để tổng hợp các dãy dẫn xuất amine 1-(3-phenyl-4-oxo-3,4- dihydroquinazolin-2-yl-thio) but-2-yne-4-amino (3'a-m) và 2-((1-(5-hydroxy-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (7), 2-((1-(5-hydroxy-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (2'c), and 2-((1-(5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (2'd), 2-((1-(4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquina-zolin-4(3H)-one (2'e) theo sơ đồ dưới đây. Nhóm nghiên cứu cũng cho thấy các sản phẩm tổng hợp được thể hiện hoạt tính kháng vi sinh vật trên một số chủng vi khuẩn và nấm men [58].


[bookmark: _Toc240275196]Sơ đồ 1.5 Tổng hợp các hợp chất triazole và amine từ dẫn xuất 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one theo Mohammed G.A Al-Khuzaie và cộng sự.
Năm 2015, Suaad M.H. Al-Majidi và Redhab A.J Alfraij đã tổng hợp thành công một loạt các dẫn xuất imidazole, 2-aminothiazole, phthalazine, oxazoline và 1,2,4-triazine từ 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one thông qua chất trung gian S-thế là S-(4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl) 2-chloroethanethioate (4'a) và S-(4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl) 2-hydrazinylethanethioate (4'c) theo sơ đồ dưới đây. Phản ứng thế nucleophile và đóng vòng nội phân tử xảy ra dễ dàng và tạo thành sản phẩm mong muốn với hiệu suất khá tốt [59].


[bookmark: _Toc240275197]Sơ đồ 1.6 Tổng hợp các dẫn xuất imidazole, 2-aminothiazole, phthalazine, oxazoline và 1,2,4-triazine từ 2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one theo Suaad M.H. Al-Majidi và Redhab A.J Alfraij.
	Năm 2005, Alagarsamy cùng cộng sự đã tổng hợp 5 hợp chất 1-substituted-4-phenyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one từ 2-mercapto-3-phenyl-quinazolin-4(3H)-one theo sơ đồ phản ứng dưới đây. Kết quả thử nghiệm cho thấy các hợp chất 1-substituted-4-phenyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one này có hoạt tính kháng histamine [51].



[bookmark: _Toc203162409][bookmark: _Toc240275198]Sơ đồ 1.7 Tổng hợp dãy chất 1-substituted-4-phenyl-1,2,4-triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-one theo Alagarsamy cùng cộng sự. 
	Năm 2015, xuất phát từ 3-benzyl-2-mercapto-6-methylquinazolin-4(3H)-one, Ibrahim A. Al-Suwaidan cùng cộng sự đã thực hiện quy trình tổng hợp theo sơ đồ dưới đây để thu được sản phẩm là các hydrazide N-thế và tiếp tục chuyển hóa để thu được các hợp chất chứa dị vòng thiazolidine cuối cùng [60]. 


[bookmark: _Toc203162410][bookmark: _Toc240275199]Sơ đồ 1.8 Tổng hợp dãy hợp chất chứa dị vòng thiazolidine theo báo cáo của Ibrahim A. Al-Suwaidan và cộng sự. 
	Năm 2009, Sarvesh Kumar Pandey cùng cộng sự cho các hợp chất 2-mercapto-3-aryl-quinazolin-4(3H)-one tác dụng với CH3I đã tạo thành các hợp chất 3-aryl-2-methylthioquinazolin-4(3H)-one tương ứng. Các chất này được xử lý tiếp với hydrazine hydrate (NH2-NH2.H2O) để tạo thành các dẫn xuất 3-aryl-2-hydrazinylquinazolin-4(3H)-one. Sau đó, các dẫn xuất này được tiếp tục chuyển hóa thành các dị vòng theo sơ đồ phản ứng sau [61]. 


[bookmark: _Toc203162411][bookmark: _Toc240275200]Sơ đồ 1.9 Tổng hợp dãy hợp chất dị vòng với 3-Aryl-2-hydrazinylquinazolin-4(3H)-one 
	Năm 2012, xuất phát từ 3-phenyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one, Mahmoud. R. Mahmoud cùng cộng sự đã tổng hợp được hợp chất 2-(4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-ylthio)acetohydrazide. Sau đó, chuyển hóa tiếp thành các 
dị vòng khác nhau theo sơ đồ dưới đây [62]:

 
[bookmark: _Toc203162412][bookmark: _Toc240275201]Sơ đồ 1.10 Chuyển hóa thành các sản phẩm dị vòng từ 2-(4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-ylthio)acetohydrazide
Khảo sát hoạt tính của các hợp chất lai chứa khung quinazoline-4(3H)-one
Một số hợp chất lai chứa khung quinazoline-4(3H)-one được báo cáo cho các hoạt tính sinh học khả quan. 
Sơ lược về đái tháo đường và hoạt tính ức chế α-glucosidase.
	Đái tháo đường (Diabetes Mellitus - DM) được định nghĩa là một hội chứng rối loạn chuyển hóa mãn tính có tác động hệ thống, gây ra những xáo trộn nghiêm trọng trong quá trình đồng hóa và dị hóa các hợp chất hữu cơ thiết yếu như carbohydrate, protein, lipid, cùng sự mất cân bằng điện giải và dịch cơ thể. Đặc trưng lâm sàng của bệnh lý này là tình trạng tăng đường huyết kéo dài, phát sinh từ sự thiếu hụt bài tiết insulin tuyệt đối hoặc do sự suy giảm khả năng đáp ứng của các tế bào đích đối với hormone này [63]. Trong bối cảnh y tế toàn cầu, DM đang trở thành một thách thức cấp bách khi tỷ lệ mắc bệnh gia tăng nhanh chóng; trong đó đái tháo đường type 2 chiếm ưu thế với khoảng 85–90 % tổng số ca bệnh, còn type 1 thường khởi phát sớm ở độ tuổi trẻ em hoặc thanh thiếu niên [64]. Việc duy trì nồng độ glucose trong máu ở mức cao không kiểm soát là tác nhân trực tiếp dẫn đến hàng loạt biến chứng nguy hiểm như suy thận, tổn thương võng mạc gây mù lòa, bệnh lý thần kinh và gia tăng nguy cơ mắc các bệnh tim mạch [65]. Do đó, việc thiết lập các phác đồ can thiệp nhằm kiểm soát chỉ số đường huyết sau ăn được coi là ưu tiên hàng đầu trong quản lý bệnh lý [66].
	Về mặt sinh hóa, quá trình chuyển hóa polysaccharide thành các đơn phân glucose phụ thuộc vào hoạt động phối hợp của bộ đôi enzyme là α-amylase tuyến tụy (EC 3.2.1.1) và α-glucosidase đường ruột (EC 3.2.1.20) [67].
Trong khi α-amylase chịu trách nhiệm phân cắt các chuỗi carbohydrate dài thành các đoạn oligosaccharide và disaccharide, thì α-glucosidase tiếp tục thủy phân các đại phân tử này thành glucose để hấp thụ vào tuần hoàn [68]. Việc ức chế các enzyme này hiện là đích đến chiến lược trong nghiên cứu dược lý nhằm kiểm soát nồng độ đường huyết thông qua việc tác động vào quá trình tiêu hóa carbohydrate [69]. Mặc dù các nhóm thuốc hạ đường huyết hiện hành như sulfonylurea [70], metformin [71], hay các chất ức chế enzyme như acarbose [72], miglitol [73, 74] và voglibose [75] đã chứng minh được hiệu quả lâm sàng, nhưng việc sử dụng chúng thường đi kèm với các tác dụng phụ không mong muốn tại đường tiêu hóa như tiêu chảy, đầy hơi và đau bụng [76]. 
Sự hạn chế này không chỉ ảnh hưởng đến chất lượng sống mà còn là nguyên nhân chính khiến bệnh nhân từ bỏ liệu trình điều trị. Đáng chú ý, các nghiên cứu gần đây còn mở rộng tiềm năng của việc ức chế α-glucosidase sang lĩnh vực kháng virus, cụ thể là ngăn chặn quá trình glycosyl hóa protein vỏ của virus (một bước thiết yếu cho khả năng lây nhiễm của HIV), mở ra một hướng đi mới trong thiết kế thuốc đa mục tiêu [67]. Chính vì vậy, việc tìm kiếm và phát triển các hợp chất kháng đái tháo đường thế hệ mới có hoạt tính cao hơn và dung nạp tốt hơn vẫn luôn là mục tiêu cấp thiết trong nghiên cứu hóa dược hiện đại [77].
	Năm 2022, Moheb cùng cộng sự đã thực hiện thiết kế và tổng hợp thành công 18 dẫn xuất mới thuộc hệ nhân quinazolin-4(3H)-one kết hợp với khung phenoxy-acetamide nhằm mục tiêu phát triển các tác nhân điều trị đái tháo đường type 2 thông qua cơ chế ức chế α-glucosidase. Các kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme in vitro cho thấy, tất cả các dẫn xuất tổng hợp đều được đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase. Kết quả cho thấy các hợp chất thể hiện dải hoạt tính rộng với giá trị IC50 dao động từ 14.4  ± 0.2 µM đến > 750 µM. Đặc biệt, dẫn xuất (5')  N-(2-fluorophenyl)-2-(2-methoxy-4-(4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)phenoxy)acetamide (mang nhóm thế ortho-fluorine trên vòng phenyl) thể hiện hoạt tính mạnh nhất với IC50 = 14.4 µM, cao gấp khoảng 52 lần so với chất đối chứng dương là acarbose (IC50 = 750 µM) [78].
	Nghiên cứu động học enzyme: Phân tích biểu đồ Lineweaver-Burk đối 
với hợp chất N-(2-fluorophenyl)-2-(2-methoxy-4-(4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)phenoxy)acetamide cho thấy khi tăng nồng độ chất ức chế, giá trị Vmax không đổi trong khi Km tăng dần. Điều này xác nhận (5') là chất ức chế cạnh tranh, có khả năng gắn kết trực tiếp vào trung tâm hoạt động và cạnh tranh với cơ chất của α-glucosidase. Kết quả mô phỏng docking cho thấy hợp chất (5') tạo được sự liên kết ổn định trong túi protein của enzyme thông qua: Liên kết hydro giữa nhóm acetamide với Asp616 và giữa nhân quinazolinone với Leu677. Tương tác pi-pi stacking giữa nhân quinazolin-4(3H)-one với các gốc acid amin Trp346 và Trp481. Các tương tác kỵ nước và liên kết hydro bổ sung từ nhóm 2-methoxyphenoxy với Arg600 và Ash606. Nghiên cứu mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính chỉ ra rằng vị trí và bản chất của các nhóm thế trên vòng phenyl đóng vai trò quyết định đến hoạt tính. Các nhóm thế halogen (F, Cl) ở vị trí ortho hoặc para giúp cải thiện đáng kể khả năng ức chế, trong khi việc kéo dài mạch linker hoặc thay thế vòng phenyl bằng các nhóm thế cồng kềnh hơn (như naphthyl) làm giảm rõ rệt hoạt lực của hợp chất.


[bookmark: _Toc240275243]Hình 1.3 Cấu trúc của hợp chất N-(2-fluorophenyl)-2-(2-methoxy-4-(4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)phenoxy)acetamide (5')
	Năm 2016, Menteşe, E. cùng cộng sự  đã thiết kế, tổng hợp một hệ thống các dẫn xuất mới của 2-substituted quinazolin-4(3H)-one mang cấu trúc nhân coumarin và tiến hành sàng lọc hoạt tính ức chế đối với hai enzyme đích là lipase và α-glucosidase. Kết quả thực nghiệm cho thấy, sự kết hợp giữa khung quinazolinone và nhân coumarin thông qua cầu nối hydrazide đã tạo ra những hợp chất có tiềm năng sinh học vượt trội. Trong đó, 02 dẫn xuất tiềm năng nhất đã được xác định bao gồm: N'-{2-[2-(3,4-dichlorobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl} -2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (6'a) và N'-{2-[2-(4-bromobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl}-2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (6'b). Đối với α-glucosidase, 2 hợp chất này thể hiện khả năng ức chế mạnh mẽ với giá trị IC50 lần lượt là 6.11 ± 0.40 µM và 7.34 ± 0.37 µM. Đáng chú ý, các dẫn xuất này còn thể hiện hoạt tính ức chế enzyme lipase ấn tượng với IC50 = 3.52 ± 0.49 µM và 2.85 ± 0.27 µM. Các phân tích về mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính cho thấy các dẫn xuất quinazolinone khi thiếu vắng vòng coumarin đều bị suy giảm hoạt tính ức chế; ngược lại, các cấu trúc lai hóa quinazolinone-coumarin giúp gia tăng đáng kể hiệu lực kháng enzyme. Kết quả này khẳng định rằng việc thực hiện các phản ứng thế trên vòng quinazoline, kết hợp với sự hiện diện của nhân coumarin, đã cải thiện rõ rệt hoạt lực của các hợp chất mục tiêu [79]. 


[bookmark: _Toc240275244]Hình 1.4 Cấu trúc của hợp chất N'-{2-[2-(3,4-dichlorobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl}-2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (6'a) và N'-{2-[2-(4-bromobenzyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]acetyl}-2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (6'b).
	Năm 2019, Saeedi Mina cùng cộng sự đã tổng hợp và đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase in vitro trên dãy 16 dẫn xuất lai quinazolinone-1,2,3-triazole mới (7'a-p). Kết quả cho thấy tất cả các hợp chất đều thể hiện hoạt tính ức chế mạnh (IC50 từ 181.0 – 474.5 µM), vượt trội so với đối chứng acarbose (IC50 = 750.0 µM). Trong đó, các dẫn xuất (7'g) và (7'p) mang nhóm thế 4-bromobenzyl thể hiện hoạt tính mạnh nhất. Nghiên cứu động học xác nhận hợp chất (7'g) ức chế enzyme theo cơ chế cạnh tranh với hằng số Ki là 117 µM. Phân tích docking phân tử đã làm rõ phương thức gắn kết của các dẫn xuất tiềm năng tại trung tâm hoạt động của enzyme. Ngoài ra, thử nghiệm MTT khẳng định các hợp chất này không gây độc tính tế bào trên dòng MCF-7, cho thấy tiềm năng phát triển thành các tác nhân kháng đái tháo đường an toàn và hiệu quả [57].


[bookmark: _Toc240275245]Hình 1.5 Cấu trúc của hợp chất 2-(((1-(4-Bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)thio)-3-phenethylquinazolin-4(3H)-one (7'g) và 2-(((1-(4-Bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)thio)-3-(3,4-dimethoxyphenethyl) 
quinazolin-4(3H)-one (7'p).
	Năm 2024, Emre Kadir Ayan cùng cộng sự đã thực hiện thiết kế và tổng hợp thành công dãy dẫn xuất lai hóa quinazolin-4(3H)-one–benzenesulfonamide mới nhằm định hướng phát triển các tác nhân kiểm soát đường huyết sau ăn hiệu quả, thay thế cho các thuốc hiện hành vốn còn nhiều tác dụng phụ. Kết quả đánh giá in vitro cho thấy toàn bộ các hợp chất tổng hợp đều thể hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase ưu việt hơn so với đối chứng acarbose IC50 = 814.3 ±  13,5 µM), với giá trị IC50 dao động từ 129.2 ± 0.5 đến 558.7 ± 13.7 µM. Trong đó, dẫn xuất N-(4-chlorophenyl)-4-((4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)amino)benzenesulfonamide mang nhóm thế 4-chlorophenyl tại nguyên tử nitrogen của nhóm sulfonamide bộc lộ hoạt lực mạnh nhất IC50 = 129.2 ± 0.5 µM). Phân tích động học enzyme xác nhận các hợp chất này tác động theo cơ chế ức chế hỗn hợp, với ái lực liên kết đối với phức hợp enzyme - cơ chất cao hơn so với enzyme tự do. Các nghiên cứu mô phỏng phân tử và dự đoán in silico cũng khẳng định các dẫn xuất tiềm năng sở hữu đặc tính hóa lý phù hợp và tuân thủ các quy tắc về độ giống thuốc. Những kết quả này củng cố tiềm năng của khung cấu trúc quinazolin-4(3H)-one–benzenesulfonamide trong việc tối ưu hóa và phát triển các liệu pháp điều trị đái tháo đường thế hệ mới [80].


[bookmark: _Toc240275246]Hình 1.6 Cấu trúc của hợp chất N-(4-chlorophenyl)-4-((4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)amino)benzenesulfonamide 
Một số hoạt tính sinh học đáng chú ý khác của các hợp chất lai chứa dị vòng quinazoline-4(3H)-one
	Một dãy các dẫn xuất N-substituted-(4-oxo-2-substituted-phenylquinazolin-3-(4H)-yl)substituted-benzene sulfonamide được Mujeeb Ur Rahman cùng cộng sự tổng hợp và đánh giá hoạt tính. Kết quả cho thấy có 6 hợp chất có hoạt tính lợi tiểu và làm hạ huyết áp vượt trội so với chất chuẩn metolazone, prazosin và diazoxide. Trong đó, hợp chất N-[7-chloro-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4 nitrobenzenesulfonamide thể hiện hoạt tính mạnh nhất [81]


[bookmark: _Toc240275247]Hình 1.7 Cấu trúc của hợp chất N-[7-chloro-2-(4-methoxyphenyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4 nitrobenzenesulfonamide
	Báo cáo của Nahed N. E. El-Sayed cùng cộng sự cho thấy các hợp chất trong dãy 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one cho hoạt tính sinh học đáng chú ý như 2-(4-chloro-benzylsulfanyl)-6-methyl-3-phenyl-3H-quinazolin-4-one (8'a); N-(2,3-dimethylphen-yl)-2-(6-methyl-4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-ylsulfanyl)acetamide (8'b) thể hiện hoạt tính ức chế enzyme alpha-amylase và N-(2,6-dimethylphenyl)-2-(6-methyl-4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-ylsulfanyl)acetamide (8'c) ức chế ung thư trực tràng dòng HT-29 và. SW620 [82]. 


[bookmark: _Toc240275248]Hình 1.8 Cấu trúc của hợp chất có hoạt tính theo báo cáo của Nahed N. E. El-Sayed cùng cộng sự
	Năm 2013, Ibrahim A. Al-Suwaidan cùng cộng sự đã tiến hành tổng hợp dãy các hợp chất lai 3-benzyl-substituted-4(3H)-quinazolinone. Sau đó, nhóm nghiên cứu thực hiện docking các hợp chất lai tổng hợp được. Kết quả chỉ ra 3 hợp chất lai là 2-(3-benzyl-6-methyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-ylthio)-N-(3,4,5-trimeth-oxyphenyl)acetamide (9'a); 2-(3-benzyl-6,7-dimethoxy-4-oxo-3,4-dihydroquinaz-olin-2-ylthio)-N-(3,4,5-trimethoxy phenyl)acetamide (9'b) và 3-(3-benzyl-6-methyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-ylthio)-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-propanamide (9'c) thể hiện hoạt tính kháng khối u phổ rộng gấp 1.5-3 lần so với chất chuẩn  5-FU. Bên cạnh đó, 3 hợp chất khác cũng cho hoạt tính chọn lọc kháng 1 số dòng tế bào ung thư như ung thư thận, ngực, thần kinh, bạch cầu [83]. 


[bookmark: _Toc240275249]Hình 1.9 Cấu trúc của hợp chất thể hiện hoạt tính kháng khối u in silico theo báo cáo của Ibrahim A. Al-Suwaidan cùng cộng sự
	Theo Dandan Liang và cộng sự, một dãy các hợp chất lai giữa khung anthraquinone và quinazoline thông qua dây nối acetamide được thiết kế và tổng hợp nhằm tìm kiếm chất có tiềm năng tác động đa mục tiêu trong liệu pháp điều trị ung thư. Kết quả cho thấy trong các hợp chất lai, hợp chất 4,5-bis(benzyloxy)-9,10-dioxo-N-(4-[4-methylphenylamino]quinazolin-6-yl)anthracene-2-carboxamide cho hoạt tính ức chế sự phát triển của tế bào A549 (ung thư phổi) và khả năng hoạt động của EGFR. Ngoài ra, hợp chât này còn tăng cường lập trình chết tế bào, tăng tính nhạy cảm ánh sáng và khiến ADN bị phá hủy [84]. 


[bookmark: _Toc240275250]Hình 1.10 Cấu trúc của hợp chất 4,5-bis(benzyloxy)-9,10-dioxo-N-(4-[4-methylphenylamino]quinazolin-6-yl)anthracene-2-carboxamide
	Theo báo cáo của Abbas SE cùng cộng sự [85], hợp chất lai giữa quinazolinone-pyrimidine thông qua dây nối acetamide có tên 2-((5-cyano-4-(4-hydroxyphenyl)-6-(phenylamino)pyrimidin-2-yl)thio)-N-(2-((2,4-dichlorophenoxy)methyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)acetamide cho thấy hoạt tính mạnh hơn và ít gây loét đường tiêu hóa hơn so với diclofenac (IC50 = 116.73 μmol/kg; chỉ số loét = 11.38). Ngoài ra, hợp chất này còn cho thấy khả năng ức chế chọn lọc COX-2 gấp 2 lần so với COX-1.


[bookmark: _Toc240275251]Hình 1.11 Cấu trúc của hợp chất 2-((5-cyano-4-(4-hydroxyphenyl)-6-(phenylamino)pyrimidin-2-yl)thio)-N-(2-((2,4-dichlorophenoxy)methyl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)acetamide
	Năm 2024, Manal A. Alossaimi và cộng sự đã thiết kế và tổng hợp 13 hợp chất dẫn xuất từ khung 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one dựa trên hai thuốc điều trị ung thư đã được phê duyệt: Ispinesib (ức chế KSP) và Idelalisib (ức chế PI3Kδ). Các hợp chất (10'a), (10'b), (10'e), (10'g) và (10'h) được đánh giá có khả năng liên kết mạnh với hai mục tiêu thông qua phép docking phân tử chính xác cao. Kết quả thử nghiệm enzym cho thấy các hợp chất này có hoạt tính ức chế ở mức nanomol, đặc biệt (10'e) có IC50 với KSP là 68.42 nM và (10'b) với PI3Kδ là 32.28 nM [86].
Thử nghiệm MTT cũng xác định hiệu quả ức chế dòng tế bào ung thư vú MDA-MB-231, với IC50 của (10'e) đạt 9.97 µM, đồng thời ít gây độc cho tế bào biểu mô miệng bình thường (IC₅₀ > 222 µM). Các hợp chất (10'a), (10'b) và (10'e) gây ra hiện tượng apoptosis phụ thuộc gen P53, gồm co rút tế bào, xuất hiện thể apoptotic, phân mảnh DNA và tăng biểu hiện gen P53, BAX, đồng thời giảm BCL-2, theo phân tích dòng tế bào và qRT-PCR [86].


[bookmark: _Toc203162415][bookmark: _Toc240275252]Hình 1.12 Cấu trúc các hợp chất dẫn xuất từ khung 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one theo báo cáo của Manal A. Alossaimi và cộng sự
Từ nội dung tổng hợp các công trình trên, nghiên cứu tổng hợp các sản phẩm dị vòng thông qua hợp chất trung gian được tạo thành từ phản ứng thế trên quinazoline-4(3H)-one khá nhiều, tuy nhiên, đi từ 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one lại khá khiêm tốn. Mặc khác, các sản phẩm này đều được khảo sát và cho thấy nhiều hoạt tính sinh học đa dạng. Từ đó cho thấy, việc gắn thêm các dị vòng khác vào khung 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one ban đầu, nhằm mở rộng sự đa dạng hoạt tính của hợp chất chứa 2 dị vòng khác nhau là một giải pháp có tiềm năng. Trong phạm vi đề tài, ở các phần tiếp theo, nghiên cứu sinh sẽ giới thiệu về một số dị vòng (morpholine, thiazolidine, coumarin…) và phương pháp gắn các dị vòng này vào các dẫn xuất của 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one. 
[bookmark: _Toc203162446][bookmark: _Toc240274597]Một số nghiên cứu về các hợp chất chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one
Theo tài liệu [87], dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one có thể được tổng hợp bằng 4 phương pháp: 
(1) Phương pháp thứ 1: Sử dụng phản ứng đa thành phần :
[image: ]
[bookmark: _Toc203162416][bookmark: _Toc240275202]Sơ đồ 1.11 Tổng hợp dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one sử dụng phản ứng đa thành phần
(2) Phương pháp thứ 2: Đi từ acid α-halogencarboxylic : 
[image: ]
[bookmark: _Toc203162417][bookmark: _Toc240275203]Sơ đồ 1.12 Tổng hợp dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one đi từ acid α-halogencarboxylic
(3) Phương pháp thứ 3: Đi từ isothiocyanate 
[image: ]
[bookmark: _Toc203162418][bookmark: _Toc240275204]Sơ đồ 1.13 Tổng hợp dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one đi từ acid isothiocyanate  
(4) Phương pháp thứ 4: cho amine/ hydrazide tác dụng với acid bis(carboxymethyl)trithiocarbonate (hay acid thiocarbonyl-bis-thioglycolic). Áp dụng phương pháp này, các tác giả [88] đã tổng hợp được 2 chất (11'a, b), sau đó cho các chất này ngưng tụ với các aldehyde để tạo thành 17 hợp chất (12'a-r) dạng (5Z,5’Z)-3,3’-(1,4-phenylenebis(methylene)-bis-(5-arylidene-2-thioxothiazolidin-4-one). Các hợp chất này được thấy có khả năng ức chế glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) dùng điều trị bệnh đái tháo đường, bệnh Alzheimer’s [88].


[bookmark: _Toc203162419][bookmark: _Toc240275253]Hình 1.13 Cấu trúc hợp chất (11'a), (11'b), (12'a-r) theo phương pháp tồng hợp từ amine/ hydrazide tác dụng với acid bis(carboxymethyl)trithiocarbonate (hay acid thiocarbonyl-bis-thioglycolic)
	Năm 2021, Aisha cùng cộng sự đã tổng hợp thành công Hai hợp chất mục tiêu là 3-amino-2-thioxothiazolidin-4-one (13'a) và (E)-3-amino-5-(4-chlorobenzyl-idene)-2-thioxothiazolidin-4-one (13'b) quy trình ba bước sử dụng các tác chất chi phí thấp. Các hợp chất cho thấy khả năng ức chế in vitro từ trung bình đến tốt đối với ba loại enzyme mục tiêu: Đối với Acetylcholinesterase (AChE), hợp chất (13'a) đạt tỷ lệ ức chế là 66.9 %, trong khi hợp chất (13'b) đạt 62.1%. Đối với Butyrylcholinesterase (BChE), hợp chất (13'b) với tỷ lệ ức chế 67.7% so với 73.9% của hợp chất (13'a). Đối với α-glucosidase: Hợp chất (13'a) cho thấy tiềm năng cao nhất với tỷ lệ ức chế đạt 74.1 %, trong khi hợp chất (13'b) đạt 65.1 %. 


[bookmark: _Toc240275254]Hình 1.14 Cấu trúc hợp chất 3-amino-2-thioxothiazolidin-4-one (13'a) và (E)-3-amino-5-(4-chlorobenzylidene)-2-thioxothiazolidin-4-one (13'b).
Kết quả docking phân tử cho thấy các hợp chất tạo được các liên kết hydro, tương tác pi-pi và pi-lưu huỳnh với các acid amine quan trọng trong trung tâm hoạt động của enzyme (như Trp84 của AChE hay Asp568 của α-glucosidase). Đặc tính dược động học (ADMET), cả hai hợp chất đều tuân thủ quy tắc Lipinski (không vi phạm), có trọng lượng phân tử thấp (< 500), và diện tích bề mặt phân cực (TPSA) nằm trong giới hạn cho phép (< 90 Å2). Các chỉ số này cho thấy chúng có tiềm năng tốt để phát triển thành thuốc dạng uống. Nghiên cứu khẳng định rằng các dẫn xuất thiazolidinone mới được tổng hợp có đặc tính giống thuốc và sở hữu hoạt tính ức chế enzyme đầy triển vọng, có thể hỗ trợ phát triển các liệu pháp điều trị đa mục tiêu cho bệnh Alzheimer và đái tháo đường loại 2 [89].
	Năm 2022, Ramandeep Kaur cùng cộng sự đã tổng hợp và định danh một chuỗi các dẫn xuất mới có nhân 4-thiazolidinone liên kết với nhóm hydrazolyl sulfonate thông qua dây nối ester. Tất cả các dẫn xuất tổng hợp đều được thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase in vitro. Các hợp chất thể hiện khả năng ức chế đáng kể với giá trị IC50 dao động từ 42.80 ± 0.48 đến 599.04 ± 1.26 µM. Đáng chú ý, nhiều dẫn xuất có hoạt lực mạnh hơn hẳn so với chất đối chứng acarbose IC50 = 478.07 ± 1.53 µM. Bên cạnh đó, dẫn xuất tiềm năng nhất 4-((E)-((Z)-(4-oxothiazolidin-2-ylidene)hydrazono)methyl)phenyl 2-nitrobenzenesulfonate được đánh giá là an toàn qua thử nghiệm MTT trên dòng tế bào thận người bình thường (HEK). Thử nghiệm dung nạp disaccharide in vivo cho thấy hợp chất này (liều 20 mg/kg) có hiệu quả kiểm soát đường huyết sau ăn (sau khi nạp sucrose) vượt trội so với acarbose. Các phương pháp tính toán bao gồm xây dựng mô hình homology, docking phân tử, mô phỏng động lực học phân tử (MD), tính toán năng lượng tự do liên kết và dự đoán ADME đã củng cố và giải thích thỏa đáng cho các kết quả thực nghiệm in vitro và in vivo. Từ đó cho thấy, hợp chất 4-((E)-((Z)-(4-oxothiazolidin-2-ylidene)hydrazono)-methyl)phenyl 2-nitrobenzenesulfonate được xem là một chất dẫn đường đầy hứa hẹn trong điều trị đái tháo đường nhờ khả năng ức chế chọn lọc α-glucosidase, giúp trì hoãn sự hấp thụ carbohydrate và giảm đỉnh đường huyết [90].


[bookmark: _Toc240275255]Hình 1.15 Cấu trúc hợp chất 4-((E)-((Z)-(4-oxothiazolidin-2-ylidene)-hydrazono)-methyl)phenyl 2-nitrobenzenesulfonate.
Tương tự, Sukanta Kamila và cộng sự [91] thực hiện dãy chuyển hóa dưới đây và tổng hợp được 26 hợp chất chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one:
[image: ]
[bookmark: _Toc203162420][bookmark: _Toc240275205]Sơ đồ 1.14 Tổng hợp 26 hợp chất chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one theo báo cáo của Sukanta Kamila và cộng sự
Phản ứng của (benzothiazole-2-yl)hydrazine với acid thiocarbonyl-bis-thioglycolic đã tạo thành 3-(benzothiazol-2-ylamino)-2-thioxo-4thiazolidinone (14'a). Sau khi cho (14'a) tác dụng lần lượt với các aldehyde thơm, các tác giả [92] đã thu được 7 hợp chất 5-arylidene-3-(benzothiazol-2-ylamino)-2-thioxo-4-thiazolidinone. Các hợp chất này được thấy có hoạt tính ở mức độ trung bình trong việc ức chế sự phát triển của 9 loại tế bào ung thư được thử nghiệm bao gồm ung thư bạch cầu, ung thư da, ung thư phổi, ung thư đại tràng, ung thư hệ thần kinh, ung thư buồng trứng, ung thư thận, ung thư tuyến tiền liệt và ung thư vú; trong đó hợp chất (14'b) 2-[2-[3-(benzothiazol-2-ylamino)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-5-ylidenemeth-yl]-4-chlorophenoxy]-N-(4-methoxyphenyl)acetamide thể hiện hoạt tính tốt nhất.


[bookmark: _Toc240275256][bookmark: _Toc203162421]Hình 1.16 Cấu trúc các hợp chất 2-thioxothiazolidin-4-one (14'a), (14'b) theo tài liệu [92]
	Hợp chất 4-hydroxy-3-methoxy-N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)benz-amide (15'a) cũng đã được điều chế qua phản ứng giữa 4-hydroxy-3-methoxybenzohydrazide với thiocarbonyl-bis-thioglycolic acid [93]. Kết quả thử nghiệm hoạt tính kháng ung thư của 4 hợp chất 5-arylidene-3-(4-hydroxy-3-methoxybenzoylamino)-2-thioxo-4-thiazolidone tạo thành trong phản ứng giữa (15'a) với các aldehyde thơm tương ứng cho thấy các hợp chất này có hoạt tính kháng nhiều loại tế bào ung thư, trong đó hợp chất 5-phenylpropenylidene-3-(4-hydroxy-3-methoxybenzoylamino)-2-thioxo-4-thiazolidone (15'b) có hoạt tính tốt nhất. 


[bookmark: _Toc240275257]Hình 1.17 Cấu trúc hợp chất chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one (15'a) và (15'b) theo tài liệu [93].
Theo các tác giả [94], các hợp chất là dẫn xuất của benzothiazole bao gồm 8 hợp chất (16'a-h) được tổng hợp từ benzothiazol-2-ylhydrazine và 5 hợp chất (17'a-e) được tổng hợp từ (2-oxobenzothiazol-3-yl)acetohydrazide đều có hoạt tính kháng khối u trên các dòng tế bào ung thư được thử nghiệm: ung thư thận, ung thư phổi và ung thư buồng trứng; trong đó hợp chất 2-[2-[3-(benzothiazol-2-ylamino)-4-oxo-2-thioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl]-4-chloro-phenoxy]-N-(4-methoxyphenyl)acetamide (16'd) tỏ ra có hiệu quả nhất với các giá trị logGI50 và logTGI trung bình lần lượt là -5.38 và -4.45.


[bookmark: _Toc203162422][bookmark: _Toc240275258]Hình 1.18 Cấu trúc các dẫn xuất của benzothiazole (16'a-h, 17'a-e) 
[bookmark: _Toc203162447][bookmark: _Toc240274598]Một số nghiên cứu về coumarin và dẫn xuất 
Theo [95], Nadeem Siddiqui và các cộng sự đã tổng hợp một dãy các dẫn xuất của N-(4-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)thiazol-2-yl)hydrazine-1-carboxamide xuất phát từ các nguyên liệu đơn giản, rẻ tiền 2-hydroxybenzaldehyde và ethyl 3-oxobutanoate. Trong đó, thiourea là tác nhân đóng vòng hợp chất 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one thành dị vòng thiazole. Báo cáo cũng cho thấy các dẫn xuất của N-(4-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)thiazol-2-yl)hydrazine-1-carboxamide có hoạt tính chống co giật khi thử nghiệm trên mô hình chuột. 
[image: ]
[bookmark: _Toc203162423][bookmark: _Toc240275206]Sơ đồ 1.15 Tổng hợp một dãy các dẫn xuất của N-(4-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)thiazol-2-yl)hydrazine-1-carboxamide
Năm 2013, một công trình nghiên cứu khác của Nguyễn Tiến Công cùng cộng sự đã tổng hợp thành công một dãy các dẫn xuất 6-iodo-3-(2-(substitutedamino)thiazol-4-yl)-2H-chromen-2-one. Trong đó, dẫn xuất thế thiourea là tác nhân đóng vòng hợp chất 3-(2-bromoacetyl)-6-iodo-2H-chromen-2-one [96]. 
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[bookmark: _Toc203162424][bookmark: _Toc240275207]Sơ đồ 1.16 Tổng hợp dãy các dẫn xuất 6-iodo-3-(2-(substitutedamino)thiazol-4-yl)-2H-chromen-2-one
[bookmark: _Toc23328869][bookmark: _Toc23330240][bookmark: _Toc23330656]	Theo [97], V. Maddi cùng các cộng sự đã tiến hành acyl hóa hợp chất 3-amino-2H-chromen-2-one thành các dẫn xuất N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)benzamide. 

[image: ]
[bookmark: _Toc203162425][bookmark: _Toc240275208]Sơ đồ 1.17 Tổng hợp dãy các dẫn xuất N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)benzamide
		Theo [98], một dãy các dẫn xuất 3-acylaminocoumarin được Nguyễn Tiến Công cùng các cộng sự tổng hợp thành công từ nguyên liệu ban đầu là salicylic aldehyde và acetylglycine. Báo cáo cũng cho thấy các dẫn xuất tổng hợp được cho hoạt tính kháng khuẩn đối với Escherichia coli và Bacillus subtilis. 
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[bookmark: _Toc203162426][bookmark: _Toc240275209]Sơ đồ 1.18 Tổng hợp dãy các dẫn xuất 3-acylaminocoumarin
Một số hoạt tính sinh học của các hợp chất lai chứa khung coumarin. 
Các hoạt tính sinh học của coumarin trở thành đối tượng hấp dẫn các nhà khoa học nghiên cứu do cho hiệu quả tác động khác nhau đến các tình trạng bệnh lý và ít gây tổn hại đến các tế bào thường [99].  Cả hai loại dẫn xuất coumarin có nguồn gốc tổng hợp hay tự nhiên đều thể hiện những hoạt tính sinh học đáng chú ý như kháng viêm [100], kháng ung thư [101, 102], chống đông máu, chống oxi hóa, kháng HIV và kháng khuẩn [103]. 
Mohamed zaheen Hassan cùng cộng sự đã tiến hành tổng hợp và sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn trên Mtb H37Rv của dãy gồm 12 hợp chất lai từ 3-(bromoacetyl)coumarin và 2-mercapto-6-oxo-4-aryl-1,6-dihydropyrimidine-5-carbonitrile. Kết quả cho thấy 2 hợp chất 7-(2,4-dichlorophenyl)-5-oxo-3-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-5H-thiazolo[3,2-a] pyrimidine-6-carbonitrile and 7-(4-nitrophenyl)-5-oxo-3-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carbonitrile cho hoạt tính kháng khuẩn Mtb H37Rv tốt nhất trong dãy và hoạt tính tính độc tế bào dòng VERO thấp [104]. 
Một dãy các hợp chất lai chứa hợp phần coumarin và quinolinone được tổng hợp và sàng lọc hoạt tính độc tế bào trên tế bào ung thư tuyến tiền liệt PC-3, ung thư vú MCF-7, ung thư ruột kết HCT- 116 và ung thư gan HepG2 cũng như là tế bào vú bình thường Hs-371 T. Kết quả cho thấy tất cả các hợp chất tổng hợp được đều cho hoạt tính trên cả 4 dòng tế bào ung thư, hứa hẹn sẽ trở thành những tác nhân điều trị ung thư trong tương lai [105]. 
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[bookmark: _Toc203162428][bookmark: _Toc240275210]Sơ đồ 1.19 Tổng hợp dãy chất lai chứa hợp phần coumarin và quinolinone
	Một dãy các hợp chất lai 4-substituted 1,2,3-triazole – coumarin với nhóm thế là R7 = OH, CH3;  R4 là các dị vòng dung hợp đã được tổng hợp và thử nghiệm hoạt tính hoặc sàng lọc in silico cho thấy nhiều hoạt tính sinh học nổi trội. Hợp chất lai 1,2,3-triazole–coumarin với nhóm thế R4 = phenylethyl; 3,5-difluorophenyl; 5-iodoindole và benzimidazole thể hiện hoạt tính ức chế tăng sinh tế bào. Hợp chất lai 1,2,3-triazole – coumarin với nhóm thế R4 = pentylphenyl;  2-chloro-4-fluorobenzenesulfonamide và dithiocarbamate thể hiện nổi trội hoạt tính kháng loài Enterococcus. Trong khi đó hoạt chất 7-methyl-4-((4-(1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)-2H-chromen-2-one lại gây độc tế bào mạnh nhất đối với tế bào ung thư gan HEP-G2 (IC50 = 0.9 μM và độ chọn lọc cao SI = 50) [106].

 
[bookmark: _Toc203162429][bookmark: _Toc240275259]Hình 1.19 Cấu trúc dãy chất lai 4-substituted 1,2,3-triazole – coumarin
[bookmark: _Toc203162448][bookmark: _Toc240274599]Một số nghiên cứu về morpholine, 3-fluoro-4-morpholinoaniline và dẫn xuất 
Morpholine đã thu hút sự quan tâm đáng kể trong lĩnh vực hóa dược nhờ đặc tính linh hoạt và hoạt tính sinh học đa dạng. Morpholine là một dị vòng sáu cạnh chứa nitrogen và oxy, được thương mại hóa từ năm 1935, và hiện diện trong hơn 100 loại thuốc, một số đã được thương mại hóa như Timolol, Levofloxacin, Phendimetrazine, Reboxetine, Gefitinib [107]. Nhân morpholine đóng vai trò như một cấu trúc ưu tiên trong thiết kế thuốc với nhiều tác dụng dược lý như giảm đau, kháng viêm, chống trầm cảm, kháng khuẩn, kháng virus, chống ung thư và ức chế các enzym hoặc thụ thể thần kinh [108, 109].
Tuy nhiên, vòng morpholine dễ bị oxy hóa và mở vòng trong quá trình chuyển hóa, gây ra hiện tượng thải trừ nhanh và làm giảm sinh khả dụng của thuốc. Nhằm khắc phục những hạn chế này, nhiều chiến lược cải tiến cấu trúc đã được phát triển như: thay thế bằng hệ spirocyclic oxetane ít thân dầu và bền vững hơn, gắn nhóm trifluoromethyl để giảm tính base của nguyên tử nitrogen, hoặc giới hạn cấu hình vòng bằng cách xây dựng cầu nối nội vòng để tăng chọn lọc sinh học và giảm độc tính [107].
Vào năm 2015, nhóm nghiên cứu do Mohammed Al-Ghorbani đứng đầu đã thực hiện việc thiết kế, tổng hợp và đánh giá hoạt tính chống ung thư của loạt hợp chất mới thuộc nhóm oxadiazole gắn với morpholine (18'a-l), tập trung vào hiệu quả ức chế sự hình thành vi mạch (Microvessel Density - MVD) - một chỉ dấu quan trọng của quá trình tạo mạch khối u trong mô hình u lympho Dalton (DLA). Các dẫn xuất oxadiazole-morpholine (18'a–l) được tổng hợp qua phản ứng thế nucleophile giữa [1,3,4]-oxadiazole-2-thiol và 4-(2-chloroethyl)morpholine. 
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[bookmark: _Toc203162431][bookmark: _Toc240275211]Sơ đồ 1.20 Tổng hợp các dẫn xuất oxadiazole-morpholine (18'a–l)
Kết quả cho thấy, trong loạt hợp chất, hợp chất (18'a) 4-{2-[5-(4-Chloro-phenoxymethyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-ylsulfanyl]-ethyl}-morpholine (chứa nhóm thế Cl và chuỗi CH₂ ngắn) là dẫn xuất mạnh nhất với giá trị IC50 ~ 8,5 µM, cho hiệu quả ức chế tế bào DLA và EAC đáng kể. Thử nghiệm in vivo, hợp chất (18'a) giúp giảm đến 85 % thể tích khối u, ức chế đáng kể sự tiết dịch báng và kéo dài thời gian sống của chuột từ 10 đến 32 ngày. Đồng thời, hợp chất (18'a) làm giảm đáng kể mật độ vi mạch (CD31-MVD) [110]
Trong công trình nghiên cứu của mình, Mamatha S.V, Mahesh Bhat và cộng sự đã tổng hợp thành công dẫn xuất 4-{2-[5-(4-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-ylsulfanyl]ethyl}-morpholine thông qua phản ứng giữa 5-(4-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazole-2-thiol và 4-(2-chloroethyl)morpholine hydrochloride trong dung môi DMF. 
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[bookmark: _Toc203162432][bookmark: _Toc240275212]Sơ đồ 1.21 Tổng hợp dẫn xuất 4-{2-[5-(4-fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-ylsulfanyl]ethyl}-morpholine
Hợp chất cuối cho kết quả docking in silico với enzyme InhA của Mycobacterium tuberculosis đạt giá trị –6.691, vượt trội so với thuốc chuẩn pyrazinamide (–5.549), đồng thời đạt nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) 3.12 µg/mL trong thử nghiệm in vitro, tương đương với pyrazinamide, cho thấy hiệu quả cao trong điều trị lao. Ngoài ra, hợp chất trên còn có tác dụng ức chế các enzyme tiêu hóa liên quan đến bệnh đái tháo đường, bao gồm α-amylase (45 %), α-glycosidase (35 %) và sucrase (9 %), gợi mở tiềm năng trong hỗ trợ kiểm soát đường huyết. Về mặt kháng khuẩn, kết quả cho thấy hiệu quả ức chế mạnh đối với các chủng vi khuẩn như Staphylococcus aureus, Bacillus cereus và Citrobacter freundii, với MIC thấp nhất là 3.2 µg/mL [111].
	Năm 2020, Emre Menteşe cùng cộng sự đã nghiên cứu tổng hợp và đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase của dẫn xuất 4-(5-fluoro-2-substituted-1H-benzimidazol-6-yl)morpholine. Kết quả cho thấy, tất cả các phân tử thử nghiệm đều có khả năng ức chế α-glucosidase đáng kể. Giá trị IC50 dao động trong khoảng từ 20.46 ± 0.21 đến 0.18 ± 0.01 µg/mL. Đáng chú ý, nhiều hợp chất có hoạt lực mạnh hơn nhiều so với chất đối chứng acarbose (IC50= 8.16 ± 0.12 µg/mL). Trong đó, hợp chất (19') (mang nhóm thế methoxy trên vòng phenyl) thể hiện hoạt tính mạnh nhất với IC50 = 0.18 ± 0.01 µg/mL. Nghiên cứu mối quan hệ cấu trúc - hoạt tính (SAR) cho thấy, sự hiện diện của các nhóm thế đẩy electron như methyl (-CH3) và methoxy (-OCH3) trên vòng phenyl đóng vai trò then chốt trong việc gia tăng khả năng ức chế enzyme. Bên cạnh đó, phân tích qua đồ thị Lineweaver-Burk xác nhận hợp chất (19') ức chế enzyme theo cơ chế cạnh tranh, tương tự như cơ chế của acarbose. Điều này cho thấy hợp chất có khả năng chiếm giữ vị trí hoạt động của enzyme, ngăn chặn sự gắn kết của cơ chất tự nhiên [112].


[bookmark: _Toc240275260]Hình 1.20 Cấu trúc hợp chất (19')
	Năm 2022, Khan IA cùng cộng sự đã tổng hợp thành công dãy (20'a-m) 1-benzyl-3-((2-substitutedphenyl)amino)-2-oxoethyl)-2-(morpholinomethyl)-1H-benzimidazol-3-ium chloride và thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên in vitro và sàng lọc trên in silico. Kết quả cho thấy, các hợp chất (20'd), (20'f), (20'g), (20'h) và (20'k) thể hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase khá tốt so với chất đối chứng acarbose (IC50= 58.8 ± 0.012 µM) với giá trị IC50 lần lượt là 15 ± 0.030, 19 ± 0.060, 25 ± 0.106, 21 ± 0.07 and 26 ± 0.035 µM. Bên cạnh đó, nghiên cứu mô hình docking phân tử cũng cho thấy cơ chế ức chế enzyme của các hoạt chất này thông qua các tương tác ligand–receptor quan trọng [113]. 


[bookmark: _Toc240275261]Hình 1.21 Cấu trúc dãy các hợp chất (20'a-m) 1-benzyl-3-((2-substitutedphenyl)amino)-2-oxoethyl)-2-(morpholinomethyl)-1H-benzimidazol-3-ium chloride
Tương tự như morpholine, 3-fluoro-4-morpholinoaniline cũng là tiền chất được cho là có vai trò rất quan trọng trong việc tổng hợp các loại thuốc kháng sinh (đặc biệt là Linezolid), thuốc giảm đau, các hợp chất có khả năng kháng ung thư, kháng sốt rét, kháng viêm, kháng oxi hoá,… [114-116]
Năm 2018, Janakiramudu cùng cộng sự đã thực hiện các phản ứng chuyển hóa 3-fluoro-4-morpholinoaniline theo sơ đồ dưới đây thành các dẫn xuất với hoạt tính sinh học đa dạng và khả năng khắc phục được những nhược điểm của Linezolid (kháng sinh được tổng hợp từ tiền chất 3-fluoro-4-morpholinoaniline) [117].


[bookmark: _Toc240275213]Sơ đồ 1.22 Chuyển hóa 3-fluoro-4-morpholinoaniline thành các hợp chất có hoạt tính
Nhận thấy hoạt tính sinh học đa dạng và tiềm năng rất lớn, năm 2019, Sirassu Narsimha cùng cộng sự đã thực hiện các phản ứng chuyển hoá 3-fluoro-4-morpholinoaniline cho ra dãy dẫn xuất 4-[3-fluoro-4-(morpholin-4-yl)]phenyl-1H-1,2,3-triazole có hoạt tính kháng ung thư và kháng khuẩn [118].
Các hợp chất tổng hợp được thử nghiệm trên ba chủng vi khuẩn Gram dương gồm Bacillus subtilis, Staphylococcus epidermidis và Staphylococcus aureus. Kết quả cho thấy các dẫn xuất (23'h), (23'i) và (24'b) thể hiện hoạt tính kháng khuẩn tốt nhất. Nghiên cứu đánh giá khả năng gây độc tế bào trên dòng tế bào ung thư vú (MCF-7) và ung thư cổ tử cung (HeLa) cho thấy, các hợp chất (24'f), (24'h) và (24'i) cho thấy hoạt tính tiêu diệt tế bào ung thư rất mạnh với giá trị IC50 gần tương đương với thuốc điều trị chuẩn doxorubicin. Hoạt tính mạnh mẽ này được cho là nhờ sự hiện diện của các nhóm chức hydroxymethyl heterocyclic tại vị trí thứ 4 của vòng triazole. 


[bookmark: _Toc240275262]Hình 1.22 Cấu trúc của các dẫn xuất 4-[3-fluoro-4-(morpholin-4-yl)]phenyl-1H-1,2,3-triazole (23'h), (23'i), (24'b), (24'f), (24'h) và (24'i).
[bookmark: _Toc240274600]Một số nghiên cứu về dẫn xuất từ 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine 
	Hợp chất 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine được xem là nguyên liệu tổng hợp Omeprazole. Đây là một loại thuốc ức chế bơm proton (PPI) đầu tiên và được sử dụng trên lâm sàng để điều trị loét dạ dày-tá tràng.[119]

[image: ]
[bookmark: _Toc240275263]Hình 1.23 Cấu trúc của Omeprazole
	Năm 2013, El-Nezhawy cùng cộng sự đã báo cáo về việc thiết kế và tổng hợp một chuỗi các dẫn xuất benzimidazole mới, mang cấu trúc phối hợp giữa nhóm pyrid-2-yl thế và gốc đường polyhydroxy gắn vào vị trí N-benzimidazole. Các hợp chất này được định hướng phát triển thành tác nhân kháng viêm đường uống có khả năng chống loét dạ dày. Thử nghiệm hoạt tính kháng viêm được đánh giá qua mô hình gây phù bàn chân chuột bằng carrageenan. Kết quả cho thấy, dẫn xuất (25'a) và (25'b) (dạng kết hợp đường mannofuranose) thể hiện hoạt tính kháng viêm phụ thuộc vào liều lượng, giúp giảm mức độ viêm lần lượt là 62 % và 72 %. Kết quả này tương đương với hoạt tính của thuốc đối chứng diclofenac (73 %). Bên cạnh đó, các hợp chất cũng được thử nghiệm hoạt tính bảo vệ dạ dày trên mô hình thắt môn vị và gây loét bằng ethanol ở chuột. Khác với các thuốc kháng viêm không steroid (NSAIDs) truyền thống như diclofenac (thường gây tác dụng phụ lên niêm mạc dạ dày), kết quả cho thấy các dẫn xuất này không gây tổn thương dạ dày và hợp chất có khả năng chống loét đáng kể, tương đương với omeprazole [120]. 


[bookmark: _Toc240275264]Hình 1.24 Cấu trúc của các dẫn xuất (25'a) và (25'b).
Từ những báo cáo được tìm thấy ở trên, chúng nghiên cứu sinh quyết định chọn khung coumarin, dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one, morpholine và 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine làm hợp phần quyết định hoạt tính sinh học thứ hai trong phương pháp lai phân tử để tạo ra các hợp chất lai mới thông qua chuyển hóa 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one cũng như việc thăm dò hoạt tính sinh học (hoạt tính ức chế α-glucosidase, kháng viêm, kháng khuẩn, kháng ung thư...) của các chất tổng hợp được nhằm tìm kiếm những nguồn nguyên liệu mới cho công nghiệp dược.


[bookmark: _Toc240274601]NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc240274602]Nội dung nghiên cứu
	Nội dung nghiên cứu được tóm tắt trong sơ đồ 2.1 thể hiện quá trình tổng hợp các hợp chất lai chứa 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one. Quá trình này được chia thành hai giai đoạn chính: (1) Giai đoạn tổng hợp nguyên liệu và (2) Giai đoạn tổng hợp các sản phẩm lai chứa dị vòng 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác. 
(1) Giai đoạn tổng hợp nguyên liệu: 
Các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m): Quá trình tổng hợp này bắt đầu từ hợp chất anthranilic acid/ 2-amino-5-bromobenzoic acid (một hợp chất cơ bản chứa nhóm carboxyl và amine) và phản ứng với các tác nhân khác nhau để tạo ra các hợp chất mục tiêu. Bước đầu tiên, hợp chất anthranilic acid/ 2-amino-5-bromobenzoic acid trải qua phản ứng với các hóa chất như CS2, KOH/ EtOH trong điều kiện nóng, hoặc dẫn xuất amine thơm hoặc dẫn xuất isothiocianate (tùy theo phương pháp sử dụng), tạo ra một loạt các dẫn xuất trung gian với nhóm aryl/alkyl khác nhau.
Các nguyên liệu khác như (5), (6), (8), (12), (13), (14) cũng được tổng hợp theo sơ đồ 2.1. 
(2) Giai đoạn tổng hợp các sản phẩm lai chứa dị vòng 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và các dị vòng khác: 
	Các chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m) tiếp tục được xử lý để tạo thành các dị vòng liên kết khác, như là phản ứng giữa các nguyên liệu như (6) với CH3COONa trong butanol hoặc (8) với K2CO3 trong acetone, dẫn đến sự hình thành các cấu trúc quinazolinone lai coumarin ((7a-e, h) và (9a-e, h), cùng các dị vòng khác (pyridine, morpholine…).
	Cuối cùng, thông qua các phản ứng tiếp theo, các hợp chất (16a-f) được tổng hợp từ các dẫn xuất aldehyde thơm và nguyên liệu (14). 





[bookmark: _Toc240275214] Sơ đồ 2.1 Tổng hợp các hợp chất lai dựa trên khung quinazoline-4(3H)-one kết hợp với các dị vòng khác
[bookmark: _Toc240274603]Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc240274604]Phương pháp xác định cấu trúc
	Các nhóm chức đặc trưng được xác định trên phổ hồng ngoại (FT-IR) bằng kỹ thuật viên nén KBr, kết quả ghi nhận trên máy quang phổ Shimadzu FTIR-8400S; các giá trị ν_max được biểu thị theo đơn vị cm⁻¹. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) được thu bằng thiết bị Bruker Avance (500 MHz) sử dụng dung môi DMSO-d₆ hoặc chloroform-d, với các tín hiệu còn lại của dung môi (δ_H 2.50 và 7.26; δ_C 39.52 và 77.16) được dùng làm chuẩn nội. Các dịch chuyển hóa học (δ) được biểu thị bằng ppm và hằng số ghép spin-spin (J) được báo cáo theo đơn vị Hz. Phổ khối phân giải cao (HR-ESI-MS) được thực hiện trên thiết bị Agilent Q-TOF 6500.
Độ chọn lọc của kết quả phổ khối lượng phân giải cao được tính theo MA (Mass accuracy/ mDa) và MEW (Mass extraction window/ ppm) theo 2 công thức dưới đây:



Trong đó, MA  5 mDa hoặc MA  10 ppm, MEW  10 - 25 ppm.  
[bookmark: _Toc240274605]Phương pháp xác định các hằng số vật lý
	Nhiệt độ nóng chảy được xác định bằng ống mao dẫn hở trên thiết bị Gallenkamp và không được hiệu chỉnh.
[bookmark: _Toc240274606] Phương pháp thử nghiệm hoạt tính sinh học
[bookmark: _Toc203163619]Phương pháp thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme -glucosidase
	Nguyên tắc
	Phương pháp này đã được công nhận dùng để xác định nhanh hoạt tính ức chế α-glucosidase dựa trên phản ứng thủy phân cơ chất p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside (pNPG) [121, 122]. Dưới xúc tác của α-glucosidase, cơ chất pNPG bị thủy phân thành p-nitrophenol (pNP) màu vàng có độ hấp thụ cực đại ở bước sóng 405 nm:
p-Nitrophenyl α-D-Glucoside     α-D-Glucose + p-Nitrophenol

Mẫu thử có hoạt tính ức chế α-glucosidase sẽ làm giảm lượng pNP tạo thành sau phản ứng. Hàm lượng pNP trên đĩa 96 giếng được xác định bằng máy đọc TECAN (Infinite® 200 PRO, Switzerland) ở bước sóng  = 405 nm. Kết quả các thử nghiệm được thể hiện là giá trị trung bình của ít nhất 3 phép thử lặp lại ± độ lệch chuẩn (p  ≤ 0.05).
	Hóa chất và điều kiện thử nghiệm
	Các thành phần phản ứng bao gồm: Đệm phosphate buffer 100 mM (pH 6.8); α-glucosidase [α-glucosidase được cô lập từ Saccharomyces cerevisiae (Sigma-Aldrich, USA)] 0.5 U/mL, mẫu thử, cơ chất p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside (Sigma-Aldrich, USA) 5 mM. 
Phản ứng được ủ ở nhiệt độ 37 oC. Sau 30 phút, nhỏ 100 µl Na2CO3 0.2 N vào hỗn hợp để kết thúc phản ứng.
Đối chứng dương (C+): Acarbose (Sigma-Aldrich, USA).
Đối chứng âm (C-): mẫu thử được thay bằng đệm phosphate buffer, không có enzyme.
Đối chứng dương (C+): mẫu thử được thay bằng đệm phosphate buffer, có enzyme.
	Mẫu trắng (blank): gồm thành phần của phản ứng kể trên nhưng không có enzyme.
	Đánh giá khả năng ức chế α-glucosidase (%): Khả năng ức chế α-glucosidase của mẫu thử được xác định bằng công thức:

Trong đó:
: Độ hấp thụ trung bình của mẫu đối chứng dương 
: Độ hấp thụ trung bình của mẫu đối chứng âm 
: Độ hấp thụ trung bình của mẫu thử 
: Độ hấp thụ trung bình của mẫu blank. 
Độ lệch tiêu chuẩn  tính theo công thức sau:

	Giá trị IC50 (g/mL): Mẫu thử (chất thử) có hoạt tính được pha loãng thành các nồng độ giảm dần, lặp lại 3 lần ở mỗi nồng độ từ 1024-4 g/mL. Giá trị IC50 là nồng độ của chất thử mà tại đó ức chế được 50 % hoạt động của a-glucosidase, được xác định bằng phần mềm TableCurve AISN Sofware (Jandel Scientific) qua giá trị Độ ức chế (%) và dãy các nồng độ chất thử tương ứng.
[bookmark: _Toc203163628]Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng khuẩn
[bookmark: _Toc45545739][bookmark: _Toc45545740]	Phương pháp đục lỗ thạch – (Agar well diffusion method) [123, 124]
	Nguyên tắc
	Trải đều vi khuẩn thử nghiệm trên môi trường dinh dưỡng, dùng dụng cụ đục lỗ thạch tạo giếng trên đĩa thạch. Hút chất thử nghiệm với nồng độ khác nhau vào lỗ thạch. Hoạt chất sẽ khuếch tán ra môi trường thạch, nếu có hoạt tính kháng khuẩn thì nó sẽ ức chế khả năng sinh trưởng của vi khuẩn và làm xuất hiện vòng kháng khuẩn. Phương pháp này dùng để định tính khả năng kháng khuẩn của một hợp chất. 
	Hóa chất và điều kiện thử nghiệm
	Vi khuẩn được nuôi cấy qua đêm ở 37 oC trong môi trường Brain Heart Infusion giàu dinh dưỡng (BHI, Merck). Điều chỉnh độ đục vi khuẩn của dịch nuôi cấy sao cho mật độ quang (OD600nm) thu được ứng với chuẩn MacFarland 0.5 (⁓1.5×108 CFU/mL). Vi khuẩn đã chuẩn bị cần được sử dụng trong 15 phút.
	Đĩa thử hoạt tính được chuẩn bị bằng cách cấy trải đều 0,1 mL huyền phù mỗi loại vi khuẩn (chứa khoảng 1.5 × 108 CFU/mL) trên thạch Mueller-Hinton (MHA, Merck). Để hộp trong tủ sấy 10 phút cho ráo mặt thạch.
	Đục lỗ các giếng có đường kính 6 mm và cách nhau 2-3 cm trên bản thạch bằng dụng cụ tiệt trùng [125]. Sau đó, bơm 100 µl (hoặc 50 µl tùy theo thử nghiệm) các mẫu (pha trong DMSO) có nồng độ từ 0.01 đến 500 mg/mL nhỏ vào mỗi giếng, giữ các đĩa thí nghiệm ở nhiệt độ phòng trong 2 tiếng, tới khi các mẫu thử từ các giếng khuếch tán ra môi trường nuôi cấy vi khuẩn. Đĩa đã xử lý được ủ ở 37 oC  trong 24 giờ. 
	Đối chứng dương (C+) là kháng sinh Amoxicillin (Sigma Aldrich) hoặc chloramphenicol (1mg/mL) tùy thử nghiệm; đối chứng âm (C-) là DMSO. Lô chứng chứa DMSO không ức chế sự phát triển của vi khuẩn. Chất thử có khả năng kháng khuẩn khi xung quanh giếng có vòng kháng khuẩn. 
	Hoạt tính kháng khuẩn được đánh giá bằng cách xác định đường kính (d) của vòng kháng khuẩn. Đường kính vòng vô khuẩn (ĐKVK) được tính theo công thức:
ĐKVK = ĐKVK mẫu thử + ĐK giếng
Trong đó, đường kính (ĐK) giếng = 6 mm; ĐKVK = 6 mm (Không kháng)
Các thí nghiệm được thực hiện lặp lại ba lần. 
[bookmark: _Toc45545751]Phương pháp thử nghiệm độc tính tế bào in vitro
Phương pháp Monks (SRB) thử độ độc tế bào
[bookmark: _Toc45545752]	Nguyên tắc
	Phương pháp thử độ độc tế bào in vitro được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute - NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro. Phép thử này được thực hiện theo phương pháp của Monks. Phép thử tiến hành xác định hàm lượng protein tế bào tổng số dựa vào mật độ quang học (Optical Density - OD) đo được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm bằng Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD đo được tỉ lệ thuận với lượng SRB gắn với phân tử protein, do đó lượng tế bào càng nhiều (lượng protein càng nhiều) thì giá trị OD càng lớn. 
	Hóa chất và điều kiện thử nghiệm
	Phép thử được thực hiện trong điều kiện cụ thể như sau:
	Các hợp chất tổng hợp đã được thực hiện thử nghiệm độc tính tế bào trên dòng tế bào ung thư biểu mô tế bào gan người Hep-G2. Dòng tế bào được nuôi cấy trong MEME bổ sung 10 % FBS, PSF và 1 % NAA trong điều kiện tiêu chuẩn ở 37 °C, độ ẩm 100 % với 5 % CO2 trong không khí theo phương pháp được mô tả bởi [126].
Thử nghiệm độc tính tế bào trên các dòng tế bào ung thư được thực hiện bằng cách sử dụng thử nghiệm Sulforhodamine B (SRB), theo như mô tả bởi K. Likhitwitayawuid và cộng sự (1993) [127]. 
	Các tế bào thử nghiệm được trypsin hóa để tách chúng ra, đếm bằng buồng đếm và điều chỉnh đến mật độ phù hợp cho thử nghiệm. Một lượng tế bào phù hợp sau đó được thêm vào các giếng (1x104 tế bào trong 190 μL môi trường).
Chất thử pha trong DMSO 10% thành dãy nồng độ mong muốn, sau đó 10 μL sẽ được đưa vào các giếng của đĩa 96 giếng.
	Một giếng dùng làm đối chứng, chứa 190 μL tế bào không có chất thử, được chuẩn bị vào ngày 0. Sau khi xử lý bằng chất thử, các tế bào được ủ trong 72 giờ ở 37 °C. Sau khi ủ, các tế bào được cố định bằng 50 μL trichloroacetic acid (TCA) ở 4  °C trong 1 giờ, rửa bằng H2O (3 lần) và để khô trong không khí. Sau đó, các tế bào được nhuộm bằng 0.4 % sulforhodamine B (SRB) hòa tan trong acetic acid  1% trong 30 phút ở nhiệt độ phòng. Sau khi nhuộm, SRB tự do được loại bỏ và các giếng được rửa ba lần bằng acetic acid  5 %. Sau đó, đĩa được để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng. Để hòa tan SRB liên kết với protein, 200 μL dung dịch tris(hydroxymethyl)aminomethane (Tris) 10 mM được thêm vào mỗi giếng. Đĩa được lắc nhẹ trên máy lắc đĩa trong 5 phút.
	Ellipticine (Sigma) được sử dụng làm đối chứng dương, với nồng độ thử nghiệm: 5, 1, 0.2 và 0.04 μg/mL, trong khi dimethyl sulfoxide (DMSO) trong môi trường nuôi cấy được sử dụng làm đối chứng âm. Các phép đo mật độ quang học (OD) được thực hiện bằng cách sử dụng máy đọc đĩa 96 giếng tự động (Infinite Tecan, Thụy Sĩ) ở 515 nm. 
	Giá trị CS % (Cell Survival): là khả năng sống sót của tế bào ở nồng độ nào đó của chất thử tính theo % so với đối chứng. Dựa trên kết quả đo được của chứng OD (ngày 0), DMSO 10 % và so sánh với giá trị OD khi trộn mẫu để tìm giá trị CS (%) theo công thức:

Trong đó, OD (mẫu) biểu thị mật độ quang học của mẫu ở 515 nm; OD (DMSO) biểu thị mật độ quang của đối chứng âm ở 515 nm; OD (ngày 0) biểu thị mật độ quang của mẫu hoặc DMSO tại thời điểm 0 (bắt đầu tiếp xúc với mẫu).
	Giá trị CS % sau khi tính theo công thức trên, đựơc đưa vào tính toán Excel để tìm ra % trung bình ± độ lệch chuẩn mẫu (Mean ± σ) của phép thử 03 lần lặp lại độc lập (n = 3)  theo công thức dưới đây. Phép kiểm định One-way ANOVA được sử dụng để đánh giá xử lý số liệu; sự khác biệt được xác định là có ý nghĩa thống kê tại mức p  0.05. 
Độ lệch tiêu chuẩn σ: 

Các mẫu có biểu hiện hoạt tính (CS < 50 %) sẽ được chọn ra để thử nghiệm tiếp để tìm giá trị IC50 .
 	Giá trị IC50 (50 % Inhibitory Concentration) là nồng độ của mẫu thử mà tại đó ức chế được 50 % số lượng tế bào nghiên cứu. Cách tính giá trị IC50: 
Dùng giá trị CS của 10 thang nồng độ, dựa vào chương trình Table curve theo thang gía trị logarit của đường cong phát triển tế bào và nồng độ chất thử để tính giá trị IC50. Công thức: 1/y = a + blnX
	Trong đó Y: nồng độ chất thử; X: Giá trị CS (%).Thí nghiệm được thực hiện lặp lại 3 lần.
Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng viêm qua ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW264.7 [128-131] 	
	Nguyên tắc
	Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng viêm qua ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW264.7 dựa trên nguyên tắc kích hoạt tế bào đại thực bào RAW264.7 bằng lipopolysaccharide (LPS) để mô phỏng phản ứng viêm in vitro, đồng thời kết hợp đánh giá độc tính tế bào nhằm xác nhận tính chọn lọc của hợp chất thử. Tế bào được kích thích bởi LPS (thường 1 µg/mL), dẫn đến kích hoạt đường truyền tín hiệu viêm như NF-κB, tăng biểu hiện enzyme iNOS và sản sinh NO dư thừa – một chất trung gian viêm quan trọng. 
	NO được giải phóng vào môi trường nuôi cấy, đo gián tiếp bằng phản ứng Griess (sử dụng sulfanilamide và N-(1-naphthyl)ethylenediamine tạo hợp chất màu tím đo ở 540 - 570 nm), từ đó đánh giá khả năng hợp chất thử ức chế sản xuất NO qua giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50 % so với nhóm chứng LPS), với thử độc tế bào (MTT/CCK-8) song song trên cùng dải nồng độ để đảm bảo IC50 độc tế bào cao hơn 3-10 lần IC50 NO và tỷ lệ sống sót tế bào >70-80 % ở nồng độ IC50 NO.
	Hóa chất và điều kiện thử nghiệm
	Tế bào RAW264.7 cung cấp bởi ATCC (American Type Culture Collection, Manassas, VA, USA). Môi trường nuôi cấy tế bào DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide), Griess reagent, LPS (lipopolysaccharide) được mua từ nguồn Merck KGaA (Darmstadt, CHLB Đức) và Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, USA).
	Tế bào RAW264.7 được nuôi cấy 48 giờ trong môi trường DMEM ở 37 oC, 5 % CO2, 10 % FBS. Sau đó dịch tế bào được chuyển lên giếng phiến 96 với mật độ 2.5 x 105 tế bào/giếng. Tế bào được kích thích với LPS trong 24 giờ và bổ sung chất thử ở dải nồng độ 256→16 µg/mL. Cardamonin được sử dụng làm chất đồi chứng dương (C+). Dịch huyền phù của tế bào được ủ với thuốc thử Griess, NaNO2 ở các nồng độ khác nhau để xây dựng đường chuẩn và đo quang ở  = 570 nm.

Trong đó:  là nồng độ nitric oxide (NO) trung bình tính dựa trên đường chuẩn NaNO2.
	Song song, để đánh giá độc tính in vitro của mẫu, tế bào ở cùng các điều kiện thử nghiệm trên được bổ sung với dung dịch MTT (0.5 mg/mL trong PBS), ủ 4 giờ trong tủ ấm 5 % CO2 ở 37 oC. Sản phẩm chuyển hóa dạng tinh thể formazan được hòa tan trong dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich) và đo mật độ quang ở λ = 540/720 nm trên thiết bị Tecan Spark (Männedorf, Thụy Sỹ).
Tỷ lệ sống sót của tế bào CS % (cell survival) tính theo % so với đối chứng (-): 

Trong đó, độ lệch chuẩn:  
[bookmark: _Toc240274607][bookmark: _Toc203162070]Thực nghiệm
[bookmark: _Toc240274608]Hóa chất và thiết bị
Tất cả các hóa chất sử dụng đều đạt cấp độ phòng thí nghiệm và được cung cấp bởi hãng Acros
[bookmark: _Toc205236021]Hóa chất
	STT
	Tên hóa chất
	Nguồn gốc
	Độ tinh khiết (%)

	1
	Anthranilic acid
	Sigma Aldrich
	98

	2
	2-Amino-5-bromobenzoic acid
	Sigma Aldrich
	98

	3
	Phenyl isothiocyanate
	Sigma Aldrich
	98

	4
	Ethyl isothiocyanate
	Sigma Aldrich
	97

	5
	4-(2-Chloroethyl)morpholine hydrochloride
	Sigma Aldrich
	98

	6
	2-(Chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine hydrochloride
	Sigma Aldrich
	98

	7
	Hydrazine hydrate
	Sigma Aldrich
	98

	8
	2,2'-(Thiocarbonylbis(sulfanediyl))diacetic acid
	Xilong
	95 – 98

	9
	Aniline
	Sigma Aldrich
	98

	10
	o-Toluidine
	Sigma Aldrich
	98

	11
	p-Toluidine
	Sigma Aldrich
	98

	12
	m-Toluidine
	Sigma Aldrich
	98

	13
	3-Chloroaniline
	Sigma Aldrich
	98

	14
	4-Methoxyaniline
	Sigma Aldrich
	98

	15
	4-Chloroaniline
	Sigma Aldrich
	98

	16
	4-Fluoroaniline
	Sigma Aldrich
	98

	17
	4-Bromoaniline
	Sigma Aldrich
	98

	18
	Cyclohexamine
	Sigma Aldrich
	98

	19
	2-Chloroacetyl chloride
	Sigma Aldrich
	98

	20
	DMF
	Xilong
	99

	21
	Butanol
	Xilong
	98

	22
	Potassium carbonate khan
	Xilong
	99

	23
	Sodium acetate
	Xilong
	80

	24
	Acetic acid  băng
	Xilong
	99,5

	25
	Ethanol tuyệt đối
	Xilong
	99,7

	26
	Acetone
	Xilong
	99,5

	27
	4-Fluorobenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	98

	28
	4-Chlorobenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	98

	29
	4-Bromobenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	98

	30
	4-Nitrobenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	98

	31
	4-Methylbenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	97

	32
	4-Methoxybenzaldehyde
	Sigma Aldrich
	98


[bookmark: _Toc197465192][bookmark: _Toc190900313][bookmark: _Toc190900719][bookmark: _Toc190902532][bookmark: _Toc190902658][bookmark: _Toc190902809][bookmark: _Toc192419826][bookmark: _Toc205236022]Thiết bị sử dụng
- Nhiệt độ nóng chảy của các chất được đo trên máy Gallenkamp tại Khoa Hoá học, Trường Đại học Sư phạm Thành phố Hồ Chí Minh.
[bookmark: _Toc430208303]- Phổ hồng ngoại (FT-IR) của các chất được ghi trên máy đo Shimadzu FTIR 8400S dưới dạng viên nén KBr, được thực hiện tại Khoa Hoá học, Trường Đại học Đại học Khoa học Tự nhiên – Đại học Quốc gia Hà Nội.
[bookmark: _Toc228158944][bookmark: _Toc259266103][bookmark: _Toc259279673][bookmark: _Toc264496057][bookmark: _Toc291259936][bookmark: _Toc292875270][bookmark: _Toc322653685][bookmark: _Toc385666939][bookmark: _Toc430208304]- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (1H-NMR, 13C-NMR) được ghi trên máy Bruker Avance (500 MHz đối với phổ 1H-NMR, 125 MHz với các phổ 13C-NMR) trong dung môi DMSO-d6 hoặc CDCl3 được thực hiện tại Phòng cộng hưởng từ hạt nhân, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên – Đại học Quốc gia Hà Nội. 
- Phổ khối lượng phân giải cao (HR-ESI-MS) được ghi trên máy X500R QTOF tại viện Công nghệ tiên tiến số 01B, TL29, phường An Phú Đông, thành phố Hồ Chí Minh.
- Nhiễu xạ đơn tinh thể tia X của một số tinh thể phù hợp được thực hiện trên máy máy Bruker D8 Quest tại trường Đại học Khoa học Tự nhiên – Đại học Quốc gia Hà Nội. 
[bookmark: _Toc240274609]Tinh chế các chất
Phương pháp kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi thích hợp
[bookmark: _Toc240274610]Quy trình tổng hợp các nguyên liệu
[bookmark: _Toc240274611]Quy trình tổng hợp các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m)
	Như đã đề cập ở phần trước, các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m) được tổng hợp qua hai phương pháp chính được mô tả như trong tài liệu [45-48, 50-56].
(1) Phản ứng giữa anthranilic acid  với dẫn xuất isothiocyanate.
(2) Cho amine thơm tác dụng với CS2 trong base, sản phẩm trung gian dithiocarbamic được tiếp tục cho phản ứng với dẫn xuất anthranilic acid. 
	Sự lựa chọn phương pháp tổng hợp tùy thuộc vào điều kiện phòng thí nghiệm, sự sẵn có của hóa chất và cơ chế phản ứng. Trong phạm vi đề tài này, các hợp chất (3a-h, l, m) được tổng hợp theo phương pháp thứ hai, được mô tả trong tài liệu [50-56] Trong đó, dung môi được lựa chọn sử dụng là ethanol (do đặc điểm ít độc hại, dễ kiếm, rẻ tiền) và base là KOH, thời gian đun hồi lưu là 10 h,  phản ứng cho hiệu suất (trước kết tinh) từ 57-76 %. 
	Đối với hợp chất (3i), ghi nhận thực tế không cho thấy có sự hình thành của (3i) khi được tổng hợp theo phương pháp thứ hai với dung môi là ethanol và base KOH. Do đó, quá trình tổng hợp (3i) được thực hiện trong cùng điều kiện phản ứng như trong mô tả của tài liệu [55], sử dụng dung môi là DMSO và base là NaOH. Tuy nhiên, phản ứng cho hiệu suất lại không cao (37 %) và thời gian phản ứng khá dài (18 h). Bên cạnh đó, sản phẩm trung gian là hợp chất dithiocarbamic ghi nhận thực tế lại ở trạng thái lỏng, sánh, gây khó khăn cho việc tách khỏi hỗn hợp phản ứng. 


[bookmark: _Toc240275215]Sơ đồ 2.2 Tổng hợp các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m) theo 2 phương pháp
	Hợp chất (3a), (3g) và (3j) trước đây cũng đã được nhóm nghiên cứu của Alagarsamy tổng hợp theo phương pháp thứ hai, với dung môi sử dụng là DMSO và base là NaOH. Hiệu suất phản ứng công bố khá cao (80-86 %), tuy nhiên, thời gian đun hồi lưu cũng được ghi nhận là khá dài (22-23 h) [53, 54, 56]. 
Tuy nhiên, hợp chất (3k và 3j) được tổng hợp theo phương pháp thứ nhất theo như mô tả trong tài liệu [45-48] với chất đầu là anthranilic acid và dẫn xuất của isothiocyanate, cho hiệu suất cao từ 67-78 % và thời gian phản ứng ngắn hơn (4 h). 
Quy trình tổng hợp các hợp chất (3a-h, l, m)
Các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-h, l, m) được tổng hợp như sơ đồ 2.3 với chất đầu anthranilic acid hoặc dẫn xuất chứa bromine của nó theo phương pháp thứ hai, tự được mô tả trong tài liệu [50-56],…


[bookmark: _Toc240275216]Sơ đồ 2.3 Tổng hợp các hợp chất trung gian 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-h, l, m)
	Carbon disulfide (0.30 mol, 22.8 g) và amine thơm tương ứng (0.12 mol) được thêm từ từ vào dung dịch hồi lưu gồm anthranilic acid (0.10 mol, 13.7 g) và KOH rắn (0.12 mol, 6.72 g) đã được hòa tan trong 15 mL ethanol. Hỗn hợp phản ứng được duy trì ở điều kiện hồi lưu trong 10 giờ. Sau khi làm nguội đến nhiệt độ phòng, hỗn hợp được rót vào nước lạnh, kiềm hóa bằng dung dịch KOH 10 % rồi lọc. Dịch lọc sau đó được acid hóa bằng HCl đậm đặc. Phần rắn thu được được tách ra và tinh chế bằng cách kết tinh lại trong hỗn hợp DMF–H₂O để thu sản phẩm tương ứng. 
Quy trình tổng hợp các hợp chất (3k và 3j)
Hợp chất (3k và 3j) được tổng hợp như sơ đồ 2.4 với chất đầu anthranilic acid và dẫn xuất isothiocyanate theo phương pháp thứ nhất, được mô tả trong tài liệu [45-48]…. Thực nghiệm cho thấy, phản ứng xảy ra dễ, thời gian phản ứng ngắn và cho hiệu suất khá cao. 


[bookmark: _Toc240275217]Sơ đồ 2.4 Tổng hợp các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3j, 3k)
	Một hỗn hợp phản ứng gồm anthranilic acid (0.10 mol, 13.7 g), ethyl isothiocyanate (0.10 mol, 8.7 g) hoặc benzyl isothiocyanate (0.10 mol, 14.9 g), và triethylamine (3.0 mL) được hòa tan trong 200 mL ethanol khan. Hỗn hợp được đun hồi lưu ở 250 °C trong 4 giờ. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp được làm nguội về nhiệt độ phòng rồi rót từ từ vào nước lạnh. Lọc thu lấy kết tủa, sau đó tinh chế bằng cách kết tinh lại từ hệ dung môi DMF–nước để thu được sản phẩm.
Quy trình tổng hợp hợp chất 3-cyclohexyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3i) 
	Hợp chất (3i) được tổng hợp như sơ đồ 2.5 theo phương pháp thứ hai, được mô tả trong tài liệu [55]. Chất ban đầu được sử dụng là cyclohexylamine, thông qua một số phản ứng để hình thành hợp chất trung gian dithiocarbamate. Hợp chất này tiếp tục được đem đi cho phản ứng đóng vòng với methylanthranilate và hình thành sản phẩm. 


[bookmark: _Toc240275218]Sơ đồ 2.5 Tổng hợp hợp chất trung gian 3-cyclohexyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3i)
	Cyclohexylamine (0.05 mol, 4.96 g) được hòa tan trong dimethyl sulfoxide (DMSO). Dung dịch được khuấy liên tục, sau đó, carbon disulfide (CS2, 0.15 mol, 3.8 g) và dung dịch NaOH 2.0 M được thêm vào. Hỗn hợp phản ứng được duy trì ở nhiệt độ 5 - 10 °C và khuấy trong 1 giờ. Sau đó, dimethyl sulfate ((CH3)2SO4 0.05 mol, 6.3 g) được nhỏ giọt từ từ vào hỗn hợp và phản ứng tiếp tục được khuấy trong 2 giờ ở cùng khoảng nhiệt độ. Sau khi kết thúc phản ứng, hỗn hợp được rót vào nước đá lạnh, tạo thành một pha dầu đặc màu vàng sẫm tương ứng với sản phẩm dithiocarbamate. Pha này được tách ra và sử dụng trực tiếp cho bước phản ứng tiếp theo mà không cần tinh chế thêm.
	Chất trung gian dithiocarbamate thu được (10.9 g) được hòa tan trong ethanol cùng với methyl anthranilate (0.05 mol, 7.56 g). Hỗn hợp được đun hồi lưu trong 18 giờ. Sau khi phản ứng hoàn tất, kết tủa màu trắng (1.52 g) được hình thành trong hỗn hợp, lọc và rửa kỹ bằng ethanol khan lạnh để thu được sản phẩm cuối cùng.
Độ sạch của các sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 2:8), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 11.7 - 73.3 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275276]Bảng 2.1 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất trung gian (3a-m)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1
	Hiệu suất (%)

	(3a)
	Tinh thể hình kim, màu trắng
	315-317
	-C6H5
	61.3

	(3b)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	276-278
	o-CH3-C6H4
	44.7

	(3c)
	Dạng bột màu hồng nhạt
	299-301
	p-CH3-C6H4
	71.4

	(3d)
	Dạng bột màu trắng ngà
	253-255
	m-Cl-C6H4
	67.2

	(3e)
	Tinh thể hình kim, màu vàng
	276-278
	p-OCH3-C6H4
	55.4

	(3f)
	Dạng bột màu trắng ngà
	327-329
	p-Cl-C6H4
	61.7

	(3g)
	Dạng bột màu nâu đỏ
	327-329
	p-F-C6H4
	73.3

	(3i)
	Dạng bột màu trắng
	275-277
	c-C6H11
	11.7

	(3j)
	Tinh thể hình kim, màu trắng
	254-256
	-CH2-C6H5
	68.4

	(3k)
	Dạng bột màu trắng
	259-261
	-CH2-CH3
	56.4

	(3l)
	Dạng bột màu hồng nhạt
	352-354
	p-Br-C6H4
	59.2

	(3m)
	Dạng bột màu trắng ngà
	287-289
	m-CH3-C6H4
	64.2


	Các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m) được chuyển hóa tiếp tục theo sơ đồ 2.1 thành các dẫn xuất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h và 9a-e, h), morpholine (5a-f, l), thioxothiazolidin (16a-f), pyridine (4a-g, i-k, m) và morpholine acetamide (6a-g, i-k)
[bookmark: _Toc240274612][bookmark: _Toc203162072]Quy trình tổng hợp 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)


[bookmark: _Toc240275219]Sơ đồ 2.6 Tổng hợp các hợp hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)
	Phương pháp tổng hợp hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-acetamide (5) được mô tả trong tài liệu [132]. 
Hợp chất 3-fluoro-4-morpholinoaniline (0.01 mol, 1.96 g) được hòa tan trong 15 mL acetic acid  băng trong bình erlen 100 mL. Hệ phản ứng được đặt trong bể nước đá và khuấy liên tục trong 30 phút nhằm ổn định nhiệt độ. Sau đó, hỗn hợp gồm chloroacetyl chloride (0.015 mol, 1.68 g) hòa tan trong 10 mL acetic acid  băng được thêm từ từ từng phần trong 30 phút vào dung dịch phản ứng, đồng thời duy trì điều kiện làm lạnh.
	Sau khi hoàn tất quá trình thêm tác chất, hỗn hợp tiếp tục được khuấy trong 3 giờ 30 phút để đảm bảo phản ứng xảy ra hoàn toàn. Kết thúc phản ứng, hệ được đổ từ từ vào cốc 250 mL chứa sẵn 50 mL nước đá và sodium acetate (0.02 mol, 1.64 g), sau đó để yên trong 30 phút để kết tủa sản phẩm.
	Phần chất rắn không tan được thu bằng lọc dưới áp suất thấp, rửa sạch bằng nước lạnh, rồi kết tinh lại từ hệ dung môi ethanol-nước (EtOH - H2O). Mẫu được để yên ở nhiệt độ phòng trong 24 giờ, sau đó lọc thu được tinh thể tinh khiết của hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5). 
[bookmark: _Toc240275277]Bảng 2.2 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5).
	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	Hiệu suất (%)

	

	Tinh thể màu hồng tím
	291-293
	61.3


[bookmark: _Toc240274613]Quy trình tổng hợp 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) và 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8) 


[bookmark: _Toc203162057][bookmark: _Toc240275220]Sơ đồ 2.7 Tổng hợp 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) và 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
	Hợp chất 3-acetyl-2H-chromen-2-one (a) được tổng hợp thông qua phản ứng Knoevenagel giữa salicylaldehyde và ethyl acetoacetate. Sau đó, hợp chất (a) được brom hóa trong dung môi chloroform, thu được dẫn xuất 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) [133]. 
	Ở một hướng tổng hợp khác, 2-acetamidoacetic acid được điều chế từ phản ứng giữa glycine và acetic anhydride, sau đó cho phản ứng với salicylaldehyde để tạo thành N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (b). Tiếp theo, hợp chất 3-amino-2H-chromen-2-one (c) được thu nhận thông qua quá trình thủy phân hợp chất (b). Hợp chất (c) sau đó được acetyl hóa bằng 2-chloroacetyl chloride, tạo thành sản phẩm cuối cùng là 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8) [134]. 
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 1:9), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275278]Bảng 2.3 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) và 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	Hiệu suất (%)

	

	Dạng bột màu trắng
	161-163
	83

	

	Dạng bột màu trắng
	184-186
	69


[bookmark: _Toc240274614]Quy trình tổng hợp ethyl 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetate (12):
	Hỗn hợp gồm 2-mercapto-3-(p-tolyl)-quinazolin-4(3H)-one (3c) (0.01 mol, 2.68 g) và potassium carbonat (0.01 mol, 1.38 g) được khuấy trong 50 mL DMF ở nhiệt độ phòng trong 30 phút. Sau đó, ethyl chloroacetate (0.01 mol, 1.225 g) được thêm vào và hỗn hợp được đun hồi lưu trong 5 giờ. Sau khi làm nguội đến nhiệt độ phòng, hỗn hợp phản ứng được rót vào nước đá. Phần kết tủa màu trắng được lọc và tinh chế lại bằng ethanol để thu được hợp chất tinh khiết.


[bookmark: _Toc240275221]Sơ đồ 2.8 Tổng hợp các hợp chất (12), (13), (14).
[bookmark: _Toc240274615]Quy trình tổng hợp 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetohydrazide (13):
	Hydrazine hydrate (N₂H₄.H₂O) (0.015 mol, 0.75 g) được nhỏ giọt từ từ vào dung dịch chứa ester (12) (0.01 mol, 3.54 g) hòa tan trong 50 mL ethanol. Hỗn hợp được đun hồi lưu trong 5 giờ, sau đó để yên qua đêm ở nhiệt độ phòng. Phần rắn hình thành được lọc và tinh thể hóa lại bằng ethanol để thu được hợp chất (13).
[bookmark: _Toc240274616]Quy trình tổng hợp N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (14):
	Thiocarbonyl-bis-thioglycolic acid (6.5 mmol, 1.469 g) được thêm vào dung dịch chứa hợp chất (13) (6 mmol, 2.04 g) trong 15 mL ethanol tuyệt đối. Hỗn hợp được đun hồi lưu trong 8 giờ, sau đó làm nguội đến nhiệt độ phòng. Kết tủa thu được được lọc và tinh chế lại bằng acetic acid băng để thu được bột màu vàng nhạt của hợp chất (14).
[bookmark: _Toc240275279]Bảng 2.4 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất (12), (13), (14).
	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	Hiệu suất (%)

	

	Dạng bột màu trắng
	101 - 102
	70

	

	Dạng bột màu trắng
	146 - 148
	64

	

	Dạng bột màu trắng
	244 - 246
	72


[bookmark: _Toc203162071][bookmark: _Toc203162073]
[bookmark: _Toc240274617]Quy trình tổng hợp các sản phẩm dị vòng lai
[bookmark: _Toc240274618]Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h) 


[bookmark: _Toc203162058][bookmark: _Toc240275222]Sơ đồ 2.9 Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h)
Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin (7a-e, h)
	Dung dịch 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) (0.005 mol, 1.335 g) hòa tan trong 25 mL butanol được thêm vào dung dịch butanol nóng (50 mL) chứa dẫn xuất 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–e, h) (0.005 mol) và sodium acetate (CH₃COONa, 0.005 mol, 0.41 g). Hỗn hợp phản ứng được đun hồi lưu trong 3 giờ. Sau khi làm nguội, phần rắn thu được sau lọc được tinh chế lại bằng hỗn hợp dioxane:H₂O để thu các sản phẩm mong muốn.
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-Hexane = 2:8), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 72-82 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275280]Bảng 2.5 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng coumarin (7a-e, h)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1/X
	Hiệu suất (%)

	(7a)
	Dạng bột màu vàng
	310-312
	-C6H5
	72

	(7b)
	Dạng bột màu vàng
	223-225
	o-CH3-C6H4
	75

	(7c)
	Dạng bột màu vàng
	214-216
	p-CH3-C6H4
	80

	(7d)
	Dạng bột màu vàng
	310-312
	m-Cl-C6H4
	82

	(7e)
	Dạng bột màu cam
	314-316
	p-OCH3-C6H4
	81

	(7h)
	Dạng bột màu trắng
	318-320
	-C6H5 (X=Br)
	78


Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin (9a-e, h)
	Dung dịch 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8) (0.005 mol, 1.1875 g) hòa tan trong 25 mL acetone được thêm vào dung dịch acetone nóng (50 mL) chứa riêng lẻ 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–e, h) (0.005 mol) và K2CO3 (0.005 mol, 0.69 g). Hỗn hợp được khuấy và đun hồi lưu trong 3 giờ. Sau khi làm nguội, phần rắn thu được được lọc và tinh chế bằng cách kết tinh lại từ hỗn hợp dioxane:H₂O để thu sản phẩm mong muốn.
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 2:8), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 70-79 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275281]Bảng 2.6 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng coumarin thông qua dây nối acetamide (9a-e, h)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1/X
	Hiệu suất (%)

	(9a)
	Dạng bột màu trắng
	253-255
	-C6H5
	70

	(9b)
	Dạng bột màu trắng
	201-203
	o-CH3-C6H4
	75

	(9c)
	Dạng bột màu trắng
	282-284
	p-CH3-C6H4
	75

	(9d)
	Dạng bột màu trắng
	262-264
	m-Cl-C6H4
	79

	(9e)
	Dạng bột màu trắng
	292-294
	p-OCH3-C6H4
	73

	(9h)
	Dạng bột màu trắng
	260-262
	-C6H5 (X=Br)
	78


	Các dẫn xuất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h và 9a-e, h) được tổng hợp thông qua phản ứng thế lưỡng phân tử (SN2) giữa các chất trung gian 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-e, h) và 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) hoặc 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl) acetamide (8) tương ứng theo phương pháp mô tả trong tài liệu [135]. Trong môi trường base, các hợp chất 3-aryl-2- mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-e, h) sẽ chuyển về dạng 3-aryl-4-oxo-3,4-dihydroquinazoline-2-thiolate [136-138] đóng vai trò là tác nhân thân hạch tấn công vào carbon dương điện của liên kết C-Br trong hợp chất (6) hoặc C-Cl trong hợp chất (8). 
[bookmark: _Toc203162074][bookmark: _Toc240274619]Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng morpholine (5a-f, l) 


[bookmark: _Toc203162059][bookmark: _Toc240275223]Sơ đồ 2.10 Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a-f, l)
	Dung dịch gồm 15 mL DMF chứa hợp chất xác định 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–f, l) (2 mmol), K2CO3 (4 mmol, 0.552 g) và KI (1 mmol, 0.166 g) được khuấy trong 30 phút cho đến khi tan hoàn toàn. Sau đó, 4-(2-chloroethyl)morpholine hydrochloride (2 mmol, 0.372 g) được thêm vào hỗn hợp và tiếp tục phản ứng ở điều kiện hồi lưu trong 7 giờ. Sau khi làm nguội đến nhiệt độ phòng, hỗn hợp được rót vào nước lạnh và lọc. Phần rắn thu được được kết tinh lại trong hỗn hợp ethanol–H₂O để thu sản phẩm tương ứng. 
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 4:6), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 24-42 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275282]Bảng 2.7 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng morpholine (5a-f, l)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1
	Hiệu suất (%)

	(5a)
	Dạng bột màu trắng
	171-173
	-C6H5
	39.3

	(5b)
	Dạng bột màu trắng
	145-147
	o-CH3-C6H4
	24.2

	(5c)
	Dạng bột màu trắng
	140-142
	p-CH3-C6H4
	42.3

	(5d)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	150-152
	m-Cl-C6H4
	29.8

	(5e)
	Dạng bột màu vàng
	154-156
	p-OCH3-C6H4
	27.7

	(5f)
	Dạng bột màu trắng
	164-166
	p-Cl-C6H4
	31.1

	(5l)
	Dạng bột màu trắng
	182-184
	p-Br-C6H4
	33.6


	Các dẫn xuất chứa dị vòng morpholine (5a-f, l) cũng được tổng hợp dựa trên phản ứng thế thân hạch SN2 tương tự như tạo dẫn xuất coumarin (7a-e, h và 9a-e, h) theo phương pháp được mô tả ở tài liệu [111]. Dưới sự có mặt của potassium iodide, nguyên tử chlorine trên 4-(2-chloroethyl)morpholine được thay thế thành iodine, đóng vai trò là một nhóm xuất tốt cho phản ứng thế thân hạch. Kết quả là sản phẩm 2-((morpholinoethyl)thio)-3-arylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l) được hình thành.
[bookmark: _Toc203162075][bookmark: _Toc240274620]Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng 2-thioxothiazolidin (16a-f) 

	
[bookmark: _Toc203162060][bookmark: _Toc240275224]Sơ đồ 2.11 Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin (16a-f)
	Hợp chất (3c) được lựa chọn để làm chất khởi đầu tổng hợp dãy N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio-}acetamide (16a-f) theo quy trình tổng hợp được mô tả trong tài liệu [139].
	Hợp chất (3c) ban đầu được chuyển hóa thành dẫn xuất ester ethyl 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetate (12) bằng phản ứng thế thân hạch của nhóm -SH vào ester với nhóm thế chlorine sau đó tác dụng với hydrazine hydrate tạo thành 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetohydrazide (13). 
	Hợp chất N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (14) tiếp tục được điều chế qua phản ứng giữa 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetohydrazide (13) với acid thiocarbonyl-bis-thioglycolic [140]. Cuối cùng, ngưng tụ với các aldehyde thơm tương ứng tạo dãy hợp chất N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide(16a-f). 
	Hợp chất (14) (1 mmol, 0.456 g) được hòa tan trong 15 mL acetic acid  băng, sau đó thêm aldehyde thích hợp (1 mmol) và sodium acetate (1 mmol, 0.082 g). Hỗn hợp được đun hồi lưu trong 5 giờ, sau đó làm nguội đến nhiệt độ phòng và rót vào nước đá. Phần rắn được lọc và tinh chế lại bằng dung môi AcOH : H2O với tỉ lệ thích hợp để thu được các hợp chất tinh khiết (16a–f ) tương ứng.
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 4:6), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 70-78 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275283]Bảng 2.8 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng 2-thioxothiazolidin (16a-f)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R2
	Hiệu suất (%)

	(16a)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	213-215
	-CH3
	75

	(16b)
	Dạng bột màu vàng
	221-223
	-OCH3
	78

	(16c)
	Dạng bột màu trắng
	233-235
	-F
	70

	(16d)
	Dạng bột màu trắng
	236-238
	-Cl
	73

	(16e)
	Dạng bột màu trắng
	251-253
	-Br
	71

	(16f)
	Dạng bột màu trắng
	235-237
	-NO2
	77



[bookmark: _Toc240274621]Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m) 


[bookmark: _Toc240275225]Sơ đồ 2.12 Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng vòng pyridine (4a-g, i-k, m)
	Hỗn hợp gồm dẫn xuất 2-mercapto-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one tương ứng (3a–g, i-k, m) (2 mmol), potassium carbonate (K2CO3) (4 mmol, 0.552 g) và potassium iodide (KI) (1 mmol, 0.166 g) được hòa tan trong 15 mL N,N-dimethylformamid (DMF). Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở nhiệt độ phòng trong 30 phút nhằm đảm bảo các chất tan hoàn toàn. Sau đó, 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine hydrochloride (2 mmol, 0.372 g) được thêm vào, và dung dịch phản ứng được đun hồi lưu trong 7 giờ. Quá trình phản ứng được theo dõi bằng sắc ký lớp mỏng (TLC). Khi phản ứng hoàn tất, hỗn hợp được để nguội về nhiệt độ phòng rồi rót vào nước lạnh để kết tủa sản phẩm.
Lọc lấy chất rắn, rửa kỹ bằng nước, sau đó kết tinh lại với dung môi ethanol–nước, thu được các dẫn xuất pyridine (4a-g, i-k, m) tương ứng. 
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 4:6), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 17-72 % được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275284]Bảng 2.9 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai chứa khung quinazolin-4(3H)-one và dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1
	Hiệu suất (%)

	(4a)
	Dạng bột màu trắng
	185-187
	-C6H5
	70

	(4b)
	Dạng bột màu trắng
	128-130
	o-CH3-C6H4
	48

	(4c)
	Dạng bột màu trắng
	196-198
	p-CH3-C6H4
	37

	(4d)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	176-178
	m-Cl-C6H4
	33

	(4e)
	Dạng bột màu hồng nhạt
	190-192
	p-OCH3-C6H4
	44

	(4f)
	Dạng bột màu trắng
	206-208
	p-Cl-C6H4
	54

	(4g)
	Dạng bột màu trắng
	174-176
	p-F-C6H4
	51

	(4i)
	Dạng bột màu trắng
	167-169
	c-C6H11
	69

	(4j)
	Dạng bột màu trắng
	102-104
	-CH2-C6H5
	72

	(4k)
	Dạng bột màu trắng
	133-135
	-CH2-CH3
	62

	(4m)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	175-177
	m-CH3-C6H4
	17


[bookmark: _Toc240274622]Quy trình tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng 3-fluoro-4-morpholinoaniline (6a-g, i-k) 


[bookmark: _Toc240275226]Sơ đồ 2.13 Tổng hợp các hợp chất lai chứa hợp phần morpholine-acetamide (6a-g, i-k)
	Quy trình tổng hợp các hợp chất lai giữa khung quinazoline và dị vòng 3-fluoro-4-morpholinoaniline được thực hiện qua 2 giai đoạn. Giai đoạn 1, hợp chất nguyên liệu 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5) được tổng hợp từ phản ứng thế giữa chất khởi đầu 3-fluoro-4-morpholinoaniline và chloroacetyl chloride trong môi trường acetic acid băng và hệ phản ứng được duy trì trong môi trường lạnh. Sau đó, 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5) tiếp tục đem đi phản ứng với các hợp chất quinazoline (3a-g, i-k) theo phương pháp mô tả ở tài liệu [101].
	Hỗn hợp gồm các hợp chất (3a-g, i-k) (1.1 mmol) và potassium carbonate (K₂CO₃) (1.3 mmol, 0.1794 g) được cho vào bình cầu 100 mL, sau đó thêm 20 mL N, N-dimethylformamid (DMF). Hệ phản ứng được đun khuấy hồi lưu ở nhiệt độ 180oC trong 0.5 giờ. Sau khi kết thúc gia nhiệt, hỗn hợp tiếp tục được khuấy cho đến khi nguội hoàn toàn. Tiếp theo, hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5) (1 mmol, 0.272 g) được thêm vào bình phản ứng, và hỗn hợp được đun khuấy tiếp trong 7 giờ ở 180 °C. Sau khi phản ứng hoàn tất, quá trình gia nhiệt được dừng lại và hỗn hợp được khuấy cho đến khi trở về nhiệt độ phòng. Dung dịch phản ứng sau đó được đổ từ từ vào cốc 100 mL chứa 50 mL nước đá, để yên trong 30 phút nhằm tạo kết tủa. Phần chất rắn thu được được lọc, rồi kết tinh lại từ hệ dung môi DMF : nước. Cuối cùng, các sản phẩm (6a–g, i-k) được lọc, rửa bằng nước lạnh và làm khô để thu được dạng tinh khiết.
Độ sạch của sản phẩm được kiểm tra TLC (EtOAc : n-hexane = 4:6), nhiệt độ nóng chảy được thực hiện trên thiết bị Gallenkamp. Hiệu suất phản ứng từ 45-79% được tính theo khối lượng sản phẩm sau tinh chế. 
[bookmark: _Toc240275285]Bảng 2.10 Tính chất vật lý và hiệu suất tổng hợp của các hợp chất lai lai N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio)acetamide (6a-g, i-k)


	Hợp chất
	Trạng thái, màu sắc
	Nhiệt độ nóng chảy (°C)
	R1
	Hiệu suất (%)

	(6a)
	Dạng bột màu trắng
	221-223
	-C6H5
	58

	(6b)
	Dạng bột màu trắng
	269-271
	o-CH3-C6H4
	64

	(6c)
	Dạng bột màu vàng nhạt
	275-277
	p-CH3-C6H4
	68

	(6d)
	Dạng bột màu trắng ngà
	228-230
	m-Cl-C6H4
	52

	(6e)
	Dạng bột màu trắng ngà
	278-280
	p-OCH3-C6H4
	75

	(6f)
	Dạng bột màu trắng
	284-286
	p-Cl-C6H4
	63

	(6g)
	Dạng tinh thể hình kim màu trắng
	280-282
	p-F-C6H4
	62

	(6i)
	Dạng bột màu trắng
	228-230
	c-C6H11
	45

	(6j)
	Dạng tinh thể hình kim màu trắng
	248-250
	-CH2-C6H5
	79

	(6k)
	Dạng bột màu trắng
	185-187
	-CH2-CH3
	54



[bookmark: _Toc240274623]KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
[bookmark: _Toc240274624]Tổng hợp các hợp chất nguyên liệu (3a-m), (5), (6), (8), (12), (13) và (14) 
[bookmark: _Toc240274625] Tổng hợp nguyên liệu trung gian 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m)
Cơ chế phản ứng


[bookmark: _Toc240275227]Sơ đồ 3.1 Cơ chế phản ứng tổng hợp các nguyên liệu trung gian (3a-m) theo phương pháp thứ nhất [141]


[bookmark: _Toc240275228]Sơ đồ 3.2 Cơ chế phản ứng tổng hợp các nguyên liệu trung gian (3a-m) theo phương pháp thứ hai [50, 51, 136]
Xác định cấu trúc các hợp chất trung gian (3a-m)
[bookmark: _Toc220585379]Cấu trúc của các hợp chất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–3m) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 1-12. 
Phổ FT-IR của các hợp chất (3a–3m) cho thấy sự tồn tại của cân bằng tautomer thiol-thione (Hình 3.1); tuy nhiên, ở trạng thái rắn, dạng thione chiếm ưu thế. [142]
	[image: ]

	       Dạng thiol
	Dạng thione


[bookmark: _Toc203164152][bookmark: _Toc225250641][bookmark: _Toc240275265]Hình 3.1 Quá trình tautomer hóa
Tín hiệu đặc trưng của liên kết N–C=S trong dị vòng 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one xuất hiện trong vùng 1275–1223 cm⁻¹. Đồng thời, các dải hấp thụ của liên kết N–H và C=N lần lượt được ghi nhận tại 3265–3217 cm⁻¹ (νN–H) và 1533–1522 cm⁻¹ (νC=N), khẳng định sự hiện diện của dạng thione. Ngoài ra, dao động biến dạng của liên kết S–H (nhóm mercapto) xuất hiện tại 844–806 cm⁻¹, trong khi dao động kéo dãn C–S nằm trong khoảng 646–629 cm⁻¹. Các dữ liệu này cho thấy sự tồn tại của cân bằng tautome, nhưng dạng thione là chủ yếu trong pha rắn. [142]
Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dải hấp thụ đặc trưng của dao động kéo dãn C–Hsp² (3138–3030 cm⁻¹) và C=C thơm (1620–1600 cm⁻¹). Tín hiệu của nhóm carbonyl (C=O) xuất hiện trong vùng 1693–1645 cm⁻¹, trong khi dao động của liên kết C–N trong khung quinazoline được ghi nhận tại 1213–1196 cm⁻¹. Bên cạnh đó, các nhóm thế đặc trưng cũng được nhận diện: dao động C–Hsp³ trong khoảng 2976–2837 cm⁻¹ (3b, 3c, 3e, 3i–3k, 3m); dao động C–Cl tại 808 cm⁻¹ (3d, 3f); và C–F tại 1259 cm⁻¹ (3g). Kết quả phù hợp với các tài liệu đã công bố [50, 51, 53-55] 
Dữ liệu NMR tiếp tục khẳng định dạng thione của các hợp chất. Với dạng tồn tại thione, tín hiệu proton đặc trưng của N-H thường xuất hiện trong khoảng 13.00 đến 14.00 ppm trên phổ 1H-NMR và tín hiệu C=S cũng thường xuất hiện trong khoảng 169.0 ppm trên phổ 13C-NMR [143]. 
 	Ở hợp chất (3a-m), tín hiệu broad ở khoảng 12.99-13.11 ppm trên phổ 1H-NMR và tín hiệu ở khoảng 176.0 ppm trên phổ 13C-NMR (tín hiệu này không xuất hiện trong các sản phẩm chuyển hóa (5a-f, l), (7a-e, h), (9a-e, h), (4a-g, i-k, m) và (6a-g, i-k) dạng S-thế sẽ được xem xét dưới đây) là sự minh chứng cho dạng tồn tại thione của hợp chất này.
Phổ ¹H-NMR của các dẫn xuất (3a–3m) thể hiện các tín hiệu phù hợp với cấu trúc đề xuất. Proton N–H xuất hiện tại δ khoảng 13.11–12.85 ppm (s, 1H), trong khi các proton thơm nằm trong vùng δ 7.28–7.96 ppm. Các nhóm thế đặc trưng cũng được nhận diện rõ ràng: nhóm methyl (–CH3) cho tín hiệu tại δ khoảng 2.38 ppm (3b, 3c, 3m); nhóm methoxy (–OCH3) tại δ 3.82 ppm (3e), dịch chuyển xuống trường thấp hơn do hiệu ứng hút điện tử của oxy; nhóm cyclohexyl (3i) cho các tín hiệu trong khoảng δ 2.43–1.18 ppm cùng với proton methine tại δ 5.73 ppm; nhóm methylene benzylic (–CH2–C6H5) trong 3j cho tín hiệu mũi đơn tại δ (s, 2H); và nhóm ethyl (–C2H5) trong 3k với tín hiệu quartet tại δ 4.45 ppm (2H) và triplet tại δ 1.25 ppm (3H), phù hợp với quy luật tách spin.
	Trên phổ ¹³C-NMR, carbon của nhóm –OCH3 được ghi nhận tại δ 55.7 ppm, trong khi carbon của –CH3 nằm trong khoảng δ 17.3–21.3 ppm. Đối với các dẫn xuất chứa halogen, tín hiệu carbon liên kết trực tiếp với F xuất hiện tại δ 163.0 ppm; carbon mang Cl cho tín hiệu tại δ 133.2 ppm (para) và 141.1 ppm (ortho), phản ánh ảnh hưởng của hiệu ứng điện tử và cộng hưởng. Carbon liên kết với Br xuất hiện trong vùng δ 121.8 ppm.Tuy nhiên, số lượng tín hiệu quan sát được trên phổ 13C-NMR thực nghiệm ít hơn số lượng nguyên tử carbon theo lý thuyết của công thức cấu trúc. Điều này được giải thích do sự đối xứng cấu trúc dẫn đến các carbon tương đương về mặt hóa học, hoặc do các tín hiệu carbon có độ dịch chuyển hóa học quá gần nhau dẫn đến hiện tượng chồng lấp tín hiệu ở một số trường hợp.
Để thuận tiện cho việc thể hiện vị trí gắn các dị vòng vào khung quinazoline tại vị trí lưu huỳnh, chúng tôi thống nhất biểu diễn các hợp chất (3a-m) ở dạng thiol (-SH) trong toàn văn.
[bookmark: _Toc225250560]



[bookmark: _Toc240275286]Bảng 3.1 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz) và phổ 13C-NMR (C, ppm) của các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-m)
2-mercapto-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (3a)  
	[image: ]
	Tinh thể màu trắng, hiệu suất 61.3 % (15.57 g); m.p. 315-317 °C 
IR (ν, cm-1, KBr): 3217 (N-H), 3134 (H-Csp2), 1659 (C=O), 1524 (C=C), 1223 (N-C=S), 1194 (C-N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.05 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.5 Hz, 2H);
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.5, 160.3, 140.1, 139.8, 136.1, 129.5, 129.4, 128.6, 127.9, 124.8, 116.7, 116.2.


2-mercapto-3-(o-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (3b)
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 44.7 % (11.98 g); m.p. 276-278 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3277 (N-H), 3134 (H-Csp2), 1682 (C=O), 1524 (C=C), 1230 (N-C=S), 1190 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.11 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 – 7.31 (m, 4H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 175.8, 159.8, 140.2, 138.7, 136.2, 135.7, 130.9, 129.3, 128.9, 127.9, 127.3, 124.9, 116.3, 116.2, 17.4.


2-mercapto-3-(p-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (3c)
	[image: ] 
	Dạng bột màu hồng nhạt, hiệu suất 71.4 % (19.13 g); m.p. 299-301 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3242 (N-H), 3122 (H-Csp2), 1659 (C=O), 1522 (C=C), 1229 (N-C=S), 1196 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.01 (s, 1H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.7, 160.3, 140.1, 137.8, 137.2, 136.0, 129.9, 129.2, 127.9, 124.8, 116.7, 116.2, 21.3.


3-(3-chlorophenyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3d)
	[image: ] 
	Dạng bột màu trắng ngà, hiệu suất 67.2 % (19.39 g); m.p. 253-255 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3219 (N-H), 3030 (H-Csp2), 1661 (C=O), 1526 (C=C), 1227 (N-C=S), 1196 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.09 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.52 – 7.46 (m, 4H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 6.5 Hz, 1H);
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.3, 160.2, 141.1, 140.1, 136.1, 133.4, 130.9, 129.7, 128.7, 128.6, 127.9, 124.9, 116.7, 116.3.


2-mercapto-3-(4-methoxyphenyl)quinazolin-4(3H)-one (3e) 
	[image: ] 
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 55.4 % (15.73 g); m.p. 276-278 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3240 (N-H), 3136 (H-Csp2), 1659 (C=O), 1528 (C=C), 1230 (N-C=S), 1196 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.00 (s, 1H), 7.96 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.9, 162.8, 160.4, 159.2, 140.0, 136.0, 132.4, 130.5, 130.4, 127.9, 124.8, 116.7, 116.1, 114.6, 55.7.


[bookmark: _Hlk174352664]3-(4-chlorophenyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3f)
	 [image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 327-329 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3265 (N-H), 3032 (H-Csp2), 1682 (C=O), 1528 (C=C), 1229 (N-C=S), 1196 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.08 (s, 1H), 7.97 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 – 7.24 (m, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.4, 160.2, 140.1, 138.7, 136.1, 133.2, 131.5, 129.5, 127.9, 124.9, 116.7, 116.2.


3-(4-fluorophenyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3g)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 327-329 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3274 (N-H), 3213 (H-Csp2), 1692 (C=O), 1533 (C=C), 1259 (N-C=S), 1197 (C-N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.08 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 – 7.30 (m, 5H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.6, 163.0, 161.1, 160.3, 140.1, 136.1, 136.0 (136.084, 135.995), 131.7, 131.6, 127.9, 124.8, 116.7, 116.3, 116.2, 116.1


3-cyclohexyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3i)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 275-277 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3177 (N-H), 3119 (H-Csp2), 1693 (C=O), 1545 (C=C), 1275 (N-C=S), 1201 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 12.85 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 2.43 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 1.80 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.67 (d, J = 9.0 Hz, 3H), 1.30 – 1.18 (m, 3H) 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.6, 160.0, 139.2, 135.7, 127.4, 124.9, 117.2, 115.8, 61.2, 28.0, 26.5, 25.6.


[bookmark: _Hlk174351691]3-benzyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3j)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 254-256 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3274 (N-H), 3211 (H-Csp2), 1692 (C=O), 1533 (C=C), 1259 (N-C=S), 1197 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.08 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.7 (t, J = 8.5, 1H),  7.44 – 7.22 (m, 7H), 5.70 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.0, 159.9, 139.6, 137.1, 136.1, 128.7, 127.8, 127.6, 127.4, 125.1, 116.2, 115.9, 49.2 


3-ethyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3k)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 259-261 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3225 (N-H), 3140 (H-Csp2), 1645 (C=O), 1526 (C=C), 1261 (N-C=S), 1213 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 12.91 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 175.2, 159.4, 139.5, 135.8, 127.6, 124.8, 116.0, 116.0, 41.4, 12.4 


3-(4-bromophenyl)-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3l)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 59.2 % (19.71 g); m.p. 352-354 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3254 (N-H), 3032 (H-Csp2), 1688 (C=O), 1529 (C=C), 1196 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.08 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (td, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.3, 160.2, 140.1, 139.2, 136.1, 132.4, 131.9, 127.9, 124.9, 121.8, 116.7, 116.2.


2-mercapto-3-(m-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (3m)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 61.7 % (17.8 g); m.p. 287-289 °C
IR (ν, cm-1, KBr): 3246 (N-H), 3134 (H-Csp2), 1665 (C=O), 1531 (C=C), 1269 (N-C=S), 1204 (C-N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 13.04 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.07 (m, 2H), 2.35 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 176.5, 160.2, 140.1, 139.7, 138.7, 136.1, 129.7, 129.3, 129.2, 127.9, 126.5, 124.8, 116.6, 116.2, 21.3 
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Cơ chế phản ứng tổng hợp 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)


[bookmark: _Toc240275229]Sơ đồ 3.3 Cơ chế phản ứng tổng hợp nguyên liệu 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)
Xác định cấu trúc hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)
	Cấu trúc của hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5) được xác định dựa trên các phương pháp phổ FT-IR, 1H-NMR và 13C-NMR; các dữ liệu phổ chi tiết được trình bày trong phần Phụ lục 24. 
Phổ FT-IR của hợp chất (5) cho thấy các dải hấp thụ đặc trưng của các nhóm chức trong phân tử. Dao động kéo giãn N–H xuất hiện tại 3294 cm⁻¹; H–Csp² ở khoảng 3194 cm⁻¹ và H–Csp³ trong vùng 2973–2826 cm⁻¹. Nhóm carbonyl C=O (amide) được ghi nhận tại 1678 cm⁻¹. Các dao động của hệ vòng thơm C=C xuất hiện trong khoảng 1603–1424 cm⁻¹, trong khi liên kết C=N được xác định tại 1532 cm⁻¹. Đối với vòng morpholine, các tín hiệu đặc trưng của liên kết C–O và C–N lần lượt xuất hiện tại khoảng 1113 và 1260 cm⁻¹. Ngoài ra, dải hấp thụ tại 738 cm⁻¹ đặc trưng cho dao động kéo giãn của liên kết C–Cl.
Phổ 1H-NMR của hợp chất 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-acetamide (5), tổng hợp từ 3-fluoro-4-morpholinoaniline, thể hiện các tín hiệu phù hợp với cấu trúc đề xuất. Hai tín hiệu đặc trưng của vòng morpholine xuất hiện tại δ 3.73 ppm (–OCH2–) và δ 2.96 ppm (–NCH2–); sự dịch chuyển của –OCH2– về vùng từ trường thấp hơn được giải thích bởi độ âm điện cao hơn của nguyên tử oxy. Proton amide –NH– xuất hiện dưới dạng mũi đơn tại δ 10.34 ppm, đặc trưng cho proton tham gia liên hợp và có khả năng hình thành liên kết hydro nội phân tử.
Tín hiệu của nhóm methylene ngoài vòng –CH2–Cl xuất hiện tại δ 4.24 ppm (s, 2H), dịch chuyển về vùng từ trường thấp do ảnh hưởng hút điện tử của nhóm carbonyl và nguyên tử clo lân cận. Các proton thơm của vòng aniline xuất hiện trong khoảng δ 7.02–7.55 ppm, phù hợp với hệ proton thơm liên hợp.
Phổ 13C-NMR tiếp tục xác nhận cấu trúc hợp chất. Các tín hiệu tại δ 66.6; 51.2 và 43.9 ppm lần lượt được gán cho các carbon của nhóm –OCH2–, –NCH2– trong vòng morpholine và nhóm –CH2–Cl. Tín hiệu tại δ 155.8 ppm được quy cho carbon liên kết với fluor (C–F) trên vòng aniline, trong khi carbonyl amide (C=O) xuất hiện tại δ 165.0 ppm, phù hợp với giá trị đặc trưng. 
Khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) cho thấy ion giả phân tử [M+H]⁺ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với công thức phân tử của hợp chất (5).
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (5):


Cơ chế phản ứng tổng hợp 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6)
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Xác định cấu trúc hợp chất 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6)
Cấu trúc của hợp chất 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, 1H–NMR được trình bày ở Phụ lục 32. 
Phổ FT-IR của hợp chất (6) ghi nhận các dải hấp thụ đặc trưng tại 3041 cm-1 (Csp²-H aromatic), 2956 cm-1 (Csp³-H), 1728 cm-1 (C=O lacton), 1683 cm-1 (C=O keton) và 1612, 1450 cm-1 (C=C aromatic). Tín hiệu tại 632 cm-1 đặc trưng cho liên kết C-Br. Các dữ liệu phổ cho thấy sự phù hợp với tài liệu đã công bố [144]
Phổ 1H-NMR của hợp chất (6) xuất hiện 5 tín hiệu tương ứng với 7 proton theo cấu trúc dự kiến, với tỷ lệ cường độ 2:2:1:1:1. Tín hiệu singlet tại 4.90 ppm (2H) được gán cho nhóm -CH2- (H-10), trong khi singlet tại 8.84 ppm (1H) thuộc proton H-4. Các proton thơm nằm trong vùng 7.44-8.00 ppm, gồm: H-6 (7.46 ppm, 1H, dd, J = 7.5; 7.0 Hz), H-7 (7.80 ppm, 1H, dd, J = 7.5; 7.0 Hz), H-5 (8.00 ppm, 1H, d, J = 7.5 Hz) và H-8 (7.50 ppm, 1H, d, J = 8.0 Hz). Sự liên hợp của nguyên tử oxygen với vòng coumarin gây hiệu ứng khử che chắn đối với H-5 và tăng che chắn đối với H-8. Dữ liệu phổ cho thấy sự phù hợp với tài liệu đã công bố. [144].
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và so sánh dữ liệu phổ với tài liệu đã công bố, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (6):


Cơ chế phản ứng tổng hợp 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
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Xác định cấu trúc hợp chất 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
Cấu trúc của hợp chất 2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, 1H–NMR được trình bày ở Phụ lục 49.
Phổ FT-IR của hợp chất (8) ghi nhận các dải hấp thụ đặc trưng tại 3308 cm-1 (N-H), 1709 cm-1 (C=O lacton), 1682 cm-1 (C=O keton) và 1609 cm-1 (C=C aromatic). 
Phổ 1H-NMR của hợp chất (8) cho thấy sự hiện diện của tín hiệu đặc trưng cho nhóm -CH2- tại δ 4.48 ppm và proton -NH- tại δ 10.12 ppm. Tổng cộng, phổ ghi nhận 7 tín hiệu tương ứng với 8 proton theo cấu trúc dự kiến, với tỉ lệ cường độ tương đối 2:1:1:1:1:1:1.
Tín hiệu singlet tại δ 4.48 ppm (2H) được quy cho proton của nhóm -CH2-. Tín hiệu singlet tại δ 8.65 ppm (1H), không quan sát thấy sự tách vạch do tương tác spin–spin, được gán cho proton olefinic tại vị trí C-4. Tương tự, tín hiệu singlet tại δ 10.12 ppm (1H), không có tương tác spin–spin, được quy cho proton của nhóm -NH.
Các proton còn lại xuất hiện trong vùng thơm, từ δ 7.34 đến 7.76 ppm, bao gồm: δ 7.36 (1H, dd, J = 8.0; 7.0 Hz, H-6), δ 7.41 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-8), δ 7.53 (1H, dt, J = 7.0; 8.0; 1.5 Hz, H-7) và δ 7.76 (1H, dd, J = 8.0; 1.5 Hz, H-5) [145]. 
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và so sánh dữ liệu phổ với tài liệu đã công bố, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (8):


Cơ chế phản ứng tổng hợp nguyên liệu ethyl 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetate (12)
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Xác định cấu trúc hợp chất ethyl 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetate (12)
Cấu trúc của hợp chất ethyl 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetate (12) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 55. 
Trên phổ FT-IR, tín hiệu hấp thụ đặc trưng của liên kết C=N được quan sát tại 1547 cm-1. Ngoài ra, dao động của liên kết C–S được ghi nhận trong vùng 635 cm-1. Sự hiện diện của vòng benzene trong cấu trúc được xác nhận thông qua các tín hiệu hấp thụ của dao động kéo dãn liên kết H-Csp2 và dao động của liên kết C=C thơm, lần lượt xuất hiện tại 3061 cm-1 và 1607 cm-1. Hai tín hiệu hấp thụ đặc trưng của các nhóm carbonyl C=O (ester) và C=O (ketone) được quan sát lần lượt tại 1728 cm-1 và 1694 cm-1. Bên cạnh đó, sự hiện diện của khung quinazoline còn được xác nhận thông qua các tín hiệu dao động kéo dãn của liên kết C–N trong khoảng 1226–1198 cm-1. Ngoài ra, phổ FT-IR còn xuất hiện các tín hiệu trong vùng 2986–2914 cm-1 đặc trưng cho dao động kéo dãn của liên kết H-Csp3. Đáng chú ý, trên phổ không còn xuất hiện tín hiệu của liên kết N–H trong vùng 3242 cm-1 cũng như tín hiệu đặc trưng của dao động biến dạng liên kết S–H của nhóm mercapto tại khoảng 806 cm-1. Điều này chứng tỏ dẫn xuất (3c) đã được chuyển hóa thành hợp chất (12) thông qua phản ứng tạo liên kết thioether.
Phổ 1H-NMR của hợp chất (12), được tổng hợp từ dẫn xuất 2-mercapto-3-(p-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (3c), cho thấy các tín hiệu proton đặc trưng phù hợp với cấu trúc dự kiến. Cụ thể, trên phổ xuất hiện tín hiệu mũi đơn tại δ 3.98 ppm (s, 2H), đặc trưng cho các proton của nhóm methylene –SCH2–. Bên cạnh đó, các tín hiệu đặc trưng của nhóm ethyl (–C2H5) cũng được quan sát, bao gồm một tín hiệu mũi bốn tại δ 4.15 ppm (q, J = 7.0 Hz, 2H) và một tín hiệu mũi ba tại δ 1.31 ppm (t, J = 7.0 Hz, 3H), phù hợp với quy luật tách spin của hệ –CH2–CH3. Tín hiệu proton dạng mũi đơn tại δ 2.43 ppm (s, 3H) được gán cho proton của nhóm methyl (–CH3) trên vòng p-tolyl của khung quinazoline. Các proton thơm thuộc nhân benzene của khung quinazoline xuất hiện trong khoảng δ 7.35–8.08 ppm, đặc trưng cho các proton thơm trong hệ liên hợp π.
Sự hình thành hợp chất ethyl 2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetate (12) còn được khẳng định thông qua dữ liệu phổ 13C-NMR. Trên phổ xuất hiện các tín hiệu tại δ 168.8 và 161.1 ppm, lần lượt được gán cho các carbon của nhóm carbonyl C=O (ester) và C=O (ketone). Các tín hiệu tại δ 61.5 và 34.9 ppm được quy cho carbon của các nhóm –OCH2– và –SCH2–. Ngoài ra, tín hiệu tại δ 21.3 ppm được gán cho carbon của nhóm methyl trên vòng p-tolyl, trong khi tín hiệu tại δ 14.6 ppm tương ứng với carbon methyl của nhóm ethyl. Các dữ liệu phổ thu được phù hợp với cấu trúc đề xuất của hợp chất (12).
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (12):


Cơ chế phản ứng tổng hợp 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetohydrazide (13)
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Xác định cấu trúc hợp chất 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetohydrazide (13)
Cấu trúc của hợp chất 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetohydrazide (13) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 56. 
Phổ FT-IR của hợp chất 13 cho thấy các dải hấp thụ đặc trưng phù hợp với cấu trúc đề xuất. Liên kết C=N được xác định tại 1549 cm⁻¹, trong khi dao động C–S xuất hiện ở 636 cm⁻¹. Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dao động 
H–Csp² (3063 cm⁻¹) và C=C thơm (1609 cm⁻¹). Hai dải hấp thụ của các nhóm carbonyl C=O (ester) và C=O (ketone) được ghi nhận lần lượt tại 1678 và 1643 cm⁻¹. Dao động kéo giãn C–N của khung quinazoline xuất hiện tại 1198 cm⁻¹, cùng với các tín hiệu H–Csp³ trong vùng 2974–2912 cm⁻¹. Đặc biệt, dải hấp thụ N–H trong khoảng 3341–3271 cm⁻¹ chứng tỏ sự hình thành nhóm hydrazide, xác nhận quá trình chuyển hóa từ hợp chất 12 sang 13.
Phổ 1H-NMR của hợp chất 13 thể hiện các tín hiệu đặc trưng. Tín hiệu mũi đơn tại δ 3.84 ppm (2H) được gán cho nhóm –SCH2–, trong khi tín hiệu tại δ 2.43 ppm (3H) tương ứng với nhóm methyl trên vòng p-tolyl. Các proton thơm của khung quinazoline xuất hiện trong khoảng δ 7.34–8.09 ppm. Ngoài ra, tín hiệu mũi đơn tại δ 9.30 ppm (1H) và tín hiệu rộng tại δ 4.27 ppm (2H) lần lượt được quy cho proton –NH– và –NH2.
Phổ 13C-NMR tiếp tục khẳng định cấu trúc hợp chất. Các tín hiệu tại δ 166.6 và 161.2 ppm được gán cho các carbonyl C=O (amide) và C=O (ketone). Tín hiệu tại δ 35.0 ppm tương ứng với carbon của nhóm –SCH2–, trong khi tín hiệu tại δ 21.3 ppm được quy cho carbon của nhóm methyl trên vòng p-tolyl.
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (13):


Cơ chế phản ứng tổng hợp N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (14)
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Xác định cấu trúc hợp chất N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (14)
Cấu trúc của hợp chất N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (14) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 57. 
Phổ FT-IR của hợp chất 14 thể hiện các dải hấp thụ đặc trưng tương tự hợp chất 13. Liên kết C=N được ghi nhận tại 1549 cm⁻¹, trong khi dao động C–S xuất hiện ở 633 cm⁻¹. Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dao động H–Csp² (3093 cm⁻¹) và C=C thơm (1609 cm⁻¹). Hai dải hấp thụ của các nhóm carbonyl C=O (ester) và C=O (ketone) lần lượt xuất hiện tại 1761 và 1688 cm⁻¹. Dao động C–N của khung quinazoline được quan sát ở 1232 cm⁻¹, cùng với các tín hiệu H–Csp³ trong vùng 2978–2918 cm⁻¹. Ngoài ra, dải hấp thụ N–H tại 3209 cm⁻¹ tiếp tục được ghi nhận.
Khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) cho thấy ion giả phân tử [M+H]⁺ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với công thức phân tử của hợp chất 14.
Phổ 1H-NMR của hợp chất 14, thu được từ hợp chất 13, cho thấy các tín hiệu đặc trưng phù hợp với cấu trúc đề xuất. Proton amide xuất hiện dưới dạng mũi đơn tại δ 11.28 ppm (1H). Tín hiệu tại δ 2.43 ppm (3H) được gán cho nhóm methyl trên vòng p-tolyl. Các proton thơm của khung quinazoline xuất hiện trong khoảng δ 7.34–8.09 ppm. Ngoài ra, bốn tín hiệu mũi đôi tại δ 4.44; 4.40 (J = 18.5 Hz) và 4.12; 4.07 ppm (J = 15.5–16.0 Hz) được gán cho hai cặp proton không tương đương của hai nhóm –SCH2– (ngoài vòng và trong vòng 2-thioxothiazolidin). Giá trị hằng số tương tác geminal lớn cho thấy các proton này nằm trong môi trường hóa học bất đối xứng và chịu ảnh hưởng mạnh của nguyên tử lưu huỳnh cũng như hệ liên hợp lân cận.
Phổ 13C-NMR tiếp tục xác nhận cấu trúc hợp chất. Tín hiệu tại δ 200.1 ppm đặc trưng cho carbon của nhóm C=S. Các tín hiệu tại δ 170.5; 166.0 và 161.2 ppm được gán cho các carbonyl C=O, trong khi các tín hiệu tại δ 34.5 và 33.8 ppm tương ứng với hai carbon của nhóm –SCH2–. Carbon của nhóm methyl trên vòng p-tolyl xuất hiện tại δ 21.3 ppm.
Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR, xác nhận cấu trúc tổng hợp được là hợp chất (14):


[bookmark: _Toc240275287]Bảng 3.2 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ FT-IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz) và phổ 13C-NMR (C, ppm) của các hợp chất nguyên liệu (5), (6), (8), (12), (13) và (14)
2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (5)
	[image: ]
	Dạng tinh thể lập phương màu tím nhạt, hiệu suất 71 % (0.193 g), m.p. 174-176 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3294 (-NH), 3194 (Csp2–H), 2973 – 2826 (Csp3–H), 1678 (C=O), 1603 – 1424 (aromatic C=C), 1532 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.34 (s, - NH, 1H), 7.55 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.73 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.96 (t, J = 4.5 Hz, 4H) 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 165.0, 155.8, 153.9, 136.2, 133.9, 119.7, 115.9, 
108.2, 66.6, 51.2, 43.9.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C12H15ClFN2O2: 273.0806, tìm thấy: 273.0798.


3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 83 %, m.p. 161-163 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3042 (Csp2–H), 2957 (Csp3–H), 1728-1684 (C=O), 1612-1450 (C=C).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.84 (s, 1H), 7.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 7.50 (d,  J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H).


2-chloro-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 69 %, m.p. 184-186 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3308 (NH), 1709-1682 (C=O), 1609 (C=C)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.12 (s, 1H, NH), 8.65 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (td,  J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.36 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H).


Ethyl 2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetate (12)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 70 % (2.478 g), m.p. 101 – 102 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3061 (C-H aromatic), 2986, 2914 (C-H aliphatic), 1728 (C=O ester), 1694 (C=O ketone), 1607, 1547, 1466 (C=N, C=C aromatic)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.98 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.8, 161.1 (C=O), 157.2, 147.5, 140.3, 135.4, 133.5, 130.6, 129.5, 127.1, 126.6, 126.3, 119.9 (CAr), 61.5 (-OCH2CH3), 34.9 (-SCH2), 21.3 (-CH3), 14.6 (-OCH2CH3).


2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetohydrazide (13) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 64 % (2.176 g), m.p. 146 – 148 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3271 (N-H), 3063 (C-H aromatic), 2974 (C-H aliphatic), 1678, 1643 (C=O), 1609, 1549, 1468 (C=N, C=C aromatic)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 9.30 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.27 (br, 2H, NH2), 3.84 (s, 2H, SCH2), 2.43 (s, 3H, CH3)
 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.6, 161.2 (C=O), 157.5, 147.6, 140.1, 135.3, 133.6, 130.5, 129.6, 127.0, 126.6, 126.4, 120.0 (CAr), 35.0 (-SCH2-), 21.3 (-CH3).


N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (14) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 72 % (1.97 g), m.p. 244-246 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3210 (NH), 3094 (C-H aromatic), 2978 (C-H aliphatic), 1761, 1688 (C=O), 1609, 1549, 1466 (C=N, C=C aromatic)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.28 (s, 1H, NH), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (t, J =  8.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.44 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H, CH3)
 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): 200.1 (C=S), 170.5, 166.0, 161.2 (C=O), 156.8, 147.6, 140.3, 135.2, 133.5, 130.5, 129.6, 126.9, 126.5, 120.0 (CAr), 66.8 (C=N), 34.5 (-S-CH2-), 33.8 (CH2 thiazolidine), 21.3 (CH3). 


[bookmark: _Toc240274627]Tổng hợp các sản phẩm lai chứa khung 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng khác
[bookmark: _Toc240274628]Kết quả tổng hợp các hợp chất lai 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one  (4a-g, i-k, m) 
Cơ chế phản ứng
Dẫn xuất 3-alkyl/aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one dạng thiol (R-SH) tác dụng với K2CO3 để chuyển thành tác nhân thân hạch thiolate (R-S-). Sau khi thêm hợp chất 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine vào hỗn hợp phản ứng, dưới tác dụng của KI, nhóm thế chloro (-Cl) được thay thế bằng nhóm iode (-I), là nhóm xuất tốt hơn. Tác nhân thân hạch thiolate (R-S- ) sẽ tấn công vào carbon dương điện ở nhóm methylene gắn với vòng pyridine để tạo thành sản phẩm.


[bookmark: _Toc240275235]Sơ đồ 3.9 Cơ chế phản ứng tổng hợp các dẫn xuất lai 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m)
Xác định cấu trúc các hợp chất lai 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m)
[bookmark: _Toc220585389]Cấu trúc của các hợp chất lai chứa dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 13-23 
Trên phổ FT-IR, sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận thông qua các dải hấp thụ đặc trưng của dao động H–Csp² và C=C, lần lượt tại 3059 và 1607 cm⁻¹. Nhóm methylene lân cận nguyên tử lưu huỳnh thể hiện dải hấp thụ của dao động H–Csp³ tại 2921 cm⁻¹. Dao động của nhóm carbonyl (C=O) trong vòng được ghi nhận tại 1679 cm⁻¹, trong khi các liên kết C=N và C–O được xác định tương ứng tại 1542 và 1253 cm⁻¹.
Khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) của các dẫn xuất (4a–g, i–k, m) đều xuất hiện ion giả phân tử m/z [M+H]⁺ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với công thức phân tử của các hợp chất chứa dị vòng pyridine.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai pyridine (4a–g, i–k, m), được tổng hợp từ các dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one, cho thấy các tín hiệu đặc trưng phù hợp với cấu trúc đề xuất. Cụ thể, các tín hiệu mũi đơn tại δ 3.70; 2.29 và 2.16 ppm được quy cho nhóm methoxy (–OCH3) và hai nhóm methyl (–CH3) trên khung pyridine. Các proton thơm của vòng benzene xuất hiện trong vùng δ 7.09–8.10 ppm, đặc trưng cho hệ π liên hợp.
Tín hiệu của proton trên khung pyridine và nhóm methylene –SCH2– đều xuất hiện trong tất cả các dẫn xuất, tuy nhiên có sự sai khác nhỏ về độ dịch chuyển hóa học. Ở các hợp chất (4a–4g) và (4m), proton pyridine và –SCH2– lần lượt xuất hiện tại δ 8.12 (s, 1H) và δ 4.55 (s, 2H). Trong khi đó, ở các dẫn xuất (4i–4k), các tín hiệu này dịch chuyển về vùng từ trường thấp hơn, tại δ 8.21 và 4.66 ppm, do ảnh hưởng điện tử của các nhóm thế làm thay đổi mật độ electron và mức độ che chắn proton.
Ngoài các tín hiệu chung, phổ 1H-NMR còn phản ánh đặc trưng của từng nhóm thế. Các hợp chất (4b), (4c) và (4m) cho tín hiệu methyl tại khoảng δ 2.37 ppm. Dẫn xuất (4e) mang nhóm methoxy thể hiện tín hiệu tại δ 3.83 ppm, dịch chuyển xuống vùng từ trường thấp do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy. Ở dẫn xuất (4i), các proton của vòng cyclohexyl xuất hiện trong khoảng δ 2.60–1.16 ppm, kèm theo tín hiệu mũi rộng tại δ 4.20 ppm của proton methine liên kết với nguyên tử nitrogen. Dẫn xuất (4j) xuất hiện thêm tín hiệu tại δ 5.36 ppm, đặc trưng cho nhóm methylene benzylic. Đối với dẫn xuất (4k), nhóm ethyl thể hiện tín hiệu mũi bốn tại δ 4.12 ppm (J = 7.0 Hz, 2H) và mũi ba tại δ 1.28 ppm (J = 7.0 Hz, 3H), phù hợp với quy luật tách spin của hệ –CH2–CH3.
Phổ 13C-NMR tiếp tục khẳng định cấu trúc các hợp chất. Các tín hiệu tại δ 60.3; 37.4; 13.4 và 115 ppm lần lượt được gán cho carbon của nhóm –OCH3, –SCH2– và các nhóm methyl. Trong các dẫn xuất (4b), (4c), (4e) và (4m), carbon methoxy xuất hiện tại δ 55.9 ppm, trong khi carbon methyl nằm trong khoảng δ 17.3–21.2 ppm. Đối với các hợp chất chứa halogen, carbon liên kết với fluor xuất hiện tại khoảng δ 162.0 ppm do hiệu ứng hút điện tử mạnh của liên kết C–F. Carbon mang nhóm chloro cho tín hiệu tại khoảng δ 135 ppm (vị trí para) và 137.7 ppm (vị trí ortho), phản ánh sự khác biệt về môi trường điện tử do hiệu ứng định hướng và cộng hưởng của halogen trên vòng thơm. Tuy nhiên, ở một số trường hợp, số lượng tín hiệu quan sát được trên phổ 13C-NMR thực nghiệm ít hơn số lượng nguyên tử carbon theo lý thuyết của công thức cấu trúc. Điều này được giải thích do sự đối xứng cấu trúc dẫn đến các carbon tương đương về mặt hóa học, hoặc do các tín hiệu carbon có độ dịch chuyển hóa học quá gần nhau dẫn đến hiện tượng chồng lấp tín hiệu.
Hơn nữa, ảnh hưởng của nhóm thế (R) đến hiệu suất phản ứng được khảo sát hệ thống trên dãy hợp chất (4a-4m), cho thấy mối quan hệ cấu trúc-hoạt tính (SAR) rõ ràng. Nhìn chung, các dẫn xuất mang nhóm đẩy electron (EDG) cho hiệu suất cao hơn so với nhóm hút electron, phù hợp với tương quan điện tử theo hằng số Hammett (σ). Các nhóm đẩy electron (σ < 0) như alkyl hoặc methoxy làm tăng mật độ electron của hệ vòng thơm, ổn định trạng thái chuyển tiếp và thúc đẩy hình thành liên kết, giúp các hợp chất như (4a, 4i) và (4j) đạt hiệu suất cao (70-72 %). Ngược lại, các nhóm hút electron (EWG) (σ > 0) như halogen làm giảm mật độ electron của hệ π, gây bất lợi cho hình thành trung gian và trạng thái chuyển tiếp, dẫn đến hiệu suất trung bình-thấp (33-44 %). Xu hướng này gợi ý mối tương quan Hammett tuyến tính với hằng số phản ứng âm (ρ < 0), cho thấy nhóm đẩy electron làm tăng tốc độ phản ứng, phù hợp với trạng thái chuyển tiếp mang đặc trưng điện tích dương một phần được ổn định bởi hiệu ứng cho electron (Hình 3.2).
	[image: ]
	



[bookmark: _Toc240275266]Hình 3.2 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất 4a-g, i-k, m
Đáng chú ý, hợp chất 4m cho hiệu suất rất thấp (17 %), lệch khỏi xu hướng chung do đồng thời chịu ảnh hưởng của hiệu ứng không gian và điện tử, trong đó cản trở lập thể làm giảm khả năng tiếp cận của tác nhân phản ứng. Nhìn chung, hiệu suất phản ứng còn chịu ảnh hưởng đồng thời bởi hiệu ứng điện tử và không gian.
[bookmark: _Toc240275288]Bảng 3.3 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz),  phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (4a-g, i-k, m)
2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (4a)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 70 % (0.56 g), m.p. 185-187 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3059 (Csp2-H), 2921 (Csp3-H), 1679 (C=O), 1607, 1542, 1253 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.11 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 – 7.54 (m, 3H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 – 7.45 (m, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 161.2, 157.8, 153.9, 149.3, 147.7, 136.4, 135.4, 130.3, 130.0, 129.9, 127.1,  126.5, 126.4, 125.6, 125.1, 120.1, 60.3, 37.4, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C23H22N3O2S: 404.1433, tìm thấy: 404.1405.


2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-(o-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (4b)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 48 % (0.26 g), m.p. 128-130 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3065 (Csp2-H), 2924 (Csp3-H), 1683 (C=O), 1607, 1539, 1258 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.13 – 8.10 (m, 2H), 7.86 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 – 7.45 (m, 2H), 7.38 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.07 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 160.6, 157.7, 153.9, 149.3, 147.9, 136.7, 135.5, 135.3, 131.5, 130.7, 130.0,  127.8, 127.1, 126.6, 126.5, 125.5, 125.1, 119.8, 60.3, 37.2, 17.3, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C24H24N3O2S: 418.1589, tìm thấy: 418.1581.


2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-(p-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (4c)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 37 % (0.2 g), m.p. 196-198 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 2989 (Csp3-H), 1693 (C=O), 1608, 1546, 1260 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.12 (s, 1H), 8.08 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 
7.85 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.40 (s, 3H,), 2.29 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 161.2, 158.1, 153.9, 149.3, 147.7, 140.0, 135.4, 133.7, 130.5, 129.6, 127.1, 126.5, 126.4, 125.6, 125.1, 120.1, 60.3, 37.5, 21.3, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C24H24N3O2S: 418.1589, tìm thấy: 418.1582.


3-(3-chlorophenyl)-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4d)
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 33 % (0.288 g), m.p. 176-178 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3076, 3009 (Csp2–H), 2923-2853 (Csp3–H), 1687 (C=O), 1609, 1471 (aromatic C=C), 1543 (C=N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.13 (s, 1H), 8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.68 – 7.50 (m, 5H), 4.58 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 161.1, 157.2, 153.8, 149.3, 147.7, 137.7, 135.5, 133.9, 131.5, 130.5, 130.1, 129.0, 127.1, 126.5, 125.6, 125.1, 120.1, 60.3, 37.4, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C23H21ClN3O2S: 438.1043, tìm thấy: 438.1041.


2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-(4-methoxyphenyl)-quinazolin-4(3H)-one (4e)
	[image: ]
	Dạng bột màu hồng nhạt, hiệu suất 44 % (0.38 g), m.p. 190-192 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3063, 3001 (Csp2–H), 2929-2835 (Csp3–H), 1680 (C=O), 1608, 1468 (aromatic C=C), 1544 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.12 (s, 1H), 8.08 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 161.4, 160.5, 158.5, 153.9, 149.3, 147.7, 135.3, 131.1, 128.7, 127.1, 126.5, 126.4, 125.6, 125.1, 120.0, 115.1, 60.3, 55.9, 37.5, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C24H24N3O3S: 434.1538, tìm thấy: 434.1523.


3-(4-chlorophenyl)-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4f)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 54 % (0.471 g), m.p. 206-208 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3070 (Csp2–H), 2918 – 2851 (Csp3–H), 1679 (C=O), 1605, 1469 (aromatic C=C), 1544 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.13 (s, 1H), 8.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 161.2, 157.4, 153.8, 149.3, 147.7, 135.5, 135.3, 135.1, 131.9, 130.1, 127.1, 126.5, 125.6, 125.2, 120.0, 60.3, 37.5, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C23H21ClN3O2S: 438.1043, tìm thấy: 438.1044.


3-(4-fluorophenyl)-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4g)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 51 % (0.429 g), m.p. 174–176 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3120, 3073 (Csp2–H), 2924 – 2853 (Csp3–H), 1676 (C=O), 1607, 1469 (aromatic C=C), 1541 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.12 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 – 7.54 (m, 2H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.8, 162.0 (1JC-F=247.7 Hz), 161.3, 157.8, 153.8, 149.3, 147.7, 135.4, 132.6 (4JC-F = 2.9 Hz), 132.3 (3JC-F = 9.1 Hz), 127.1, 126.5 (4JC-F = 3.5 Hz), 125.6, 125.2, 120.1, 116.9 (2JC-F=23.1 Hz), 60.3, 37.5, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C23H21FN3O2S: 422.1338, tìm thấy: 422.1334.


3-cyclohexyl-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4i)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 69 % (0.54 g), m.p. 167-169 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 2955 (Csp2-H), 2927 (Csp3-H), 1669 (C=O), 1609, 1544, 1262 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.21 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.78 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.20 (brs, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.60 (dd, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.8 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.72 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 1.67 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.37 – 1.29 (m, 2H), 1.24 – 1.16 (m, 1H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 164.2, 161.5, 157.4, 149.4, 146.7, 135.0, 126.8, 126.4, 126.0, 125.7, 125.4, 60.6, 37.8, 28.7, 26.4, 25.4, 13.3, 11.6. 
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C23H28N3O2S: 410.1902, tìm thấy: 410.1901.


3-benzyl-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4j)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 72 % (0.60 g), m.p. 102-104 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 2964 (Csp2-H), 2923 (Csp3-H), 1680 (C=O), 1611, 1545, 1257 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.16 (s, 1H), 8.13 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.34 – 7.31 (m, 2H), 7.28 – 7.24 (m, 3H), 5.36 (s, 2H), 4.66 (s, 2H), 3.72 (3H, s), 2.29 (s, 3H), 2.19 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.9, 161.3, 157.4, 154.2 (154.24, 154.16), 153.9, 149.3, 147.6, 136.2, 135.3, 129.0, 127.8, 127.4, 126.6, 126.4, 125.7, 125.3, 119.4, 60.4, 47.2, 37.5, 13.6, 11.6.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C24H24N3O2S: 418.1589, tìm thấy: 418.1592.


3-ethyl-2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (4k)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 62 % (0.43 g), m.p. 133-135 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 2979 (Csp2-H), 2931 (Csp3-H), 1661 (C=O), 1607, 1539, 1268 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.21 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.80 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.9, 160.8, 156.8, 153.9, 149.4, 147.3, 135.2, 126.9, 126.4, 125.7, 125.3, 119.3, 60.3, 36.9, 13.4, 11.6.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C19H22N3O2S: 356.1433, tìm thấy: 356.1433.


2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-(m-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (4m)
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 17 % (0.142 g), m.p. 175–177 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3607 (Csp2-H), 2962 (Csp3-H), 1690 (C=O), 1603, 1542, 1266 (C=C, C=N, C-O)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.11 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 163.9, 161.2, 157.9, 153.9, 149.3, 147.7, 139.5, 136.3, 135.4, 131.0, 130.1, 129.8, 127.1, 126.9, 126.5, 126.4, 125.6, 125.2, 120.0, 60.3, 37.4, 21.2, 13.4, 11.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C25H23N3O2S: 418.1589, tìm thấy: 418.1583.


[bookmark: _Toc240274629]Tổng hợp các sản phẩm lai chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng morpholine (5a-f, l)
	Cơ chế phản ứng tổng hợp các dẫn xuất lai  2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkyllquinazolin-4(3H)-one


[bookmark: _Toc240275236]Sơ đồ 3.10 Cơ chế phản ứng tổng hợp các sản phẩm lai 2-((morpholinoethyl)thio)-3-arylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l)
[bookmark: _Hlk166163570][bookmark: _Hlk166163414]Dưới sự có mặt của potassium iodide, nguyên tử chloro trên 4-(2-chloroethyl)morpholine được thay thế thành iodo (đóng vai trò là một nhóm xuất tốt cho phản ứng thế thân hạch. Trong môi trường base, anion carbonate lấy đi proton linh động trong nhóm thiol (-SH) của 3-aryl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one để tạo thành dạng ion thiolate (-S-). Sau đó, dạng thiolate này đóng vai trò là tác nhân tham gia phản ứng thế thân hạch tấn công vào carbon dương điện (C-Cl) của hợp chất 4-(2-chloroethyl)morpholine. Kết quả là sản phẩm lai 2-((morpholinoethyl)thio)-3-arylquinazolin-4(3H)-one được hình thành.
Xác định cấu trúc các hợp chất lai 2-((morpholinoethyl)thio)-3-arylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l)
Cấu trúc của các hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a–5f) và (5l) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 25-31.
So với phổ FT-IR của các hợp chất (3a–m), phổ của các dẫn xuất (5a–f, 5l) không còn xuất hiện các dải hấp thụ đặc trưng của liên kết S–H ở 3000 cm⁻¹ và N–H ở 3277–3123 cm⁻¹, cho thấy sự biến đổi cấu trúc trong quá trình phản ứng. Đồng thời, phổ FT-IR của các sản phẩm (5a–5f) và (5l) xuất hiện các tín hiệu đặc trưng của vòng morpholine, bao gồm dao động của H–Csp³ tại 2954 và 2842 cm⁻¹, cùng với các dao động của liên kết C–N và C–O lần lượt tại 1253 và 1106 cm⁻¹. Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dải hấp thụ của H–Csp² ở khoảng 3074–3058 cm⁻¹ và C=C ở khoảng 1608–1601 cm⁻¹. Ngoài ra, tín hiệu của nhóm C=O trong vòng xuất hiện tại 1679 cm⁻¹, trong khi liên kết C=N được ghi nhận trong khoảng 1508–1551 cm⁻¹.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a–5f, 5l), tổng hợp từ các dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–3f, 3l), thể hiện các tín hiệu phù hợp với cấu trúc đề xuất. Đáng chú ý, tín hiệu proton N–H tại khoảng δ 13.0 ppm [30] và tín hiệu carbon C=S ở khoảng 176 ppm trên phổ 13C-NMR của các hợp chất ban đầu (3a–m) không còn xuất hiện trong các sản phẩm, chứng tỏ sự chuyển hóa từ dạng thione sang thiol trong môi trường kiềm (K2CO3) và sự hình thành các dẫn xuất S-thế.
Sự xuất hiện của các tín hiệu trong vùng δ 2.5–4.0 ppm, cùng với sự biến mất của tín hiệu N–H, cho thấy sự có mặt của mạch aliphatic và vòng morpholine. Cụ thể, các tín hiệu mũi ba tại δ 3.52–3.79 (4H), 2.43 (4H) và 2.58 ppm (2H) được gán lần lượt cho các nhóm –OCH2–, –NCH2– trong vòng morpholine và nhóm –NCH2– ngoài vòng. Sự khác biệt về độ dịch chuyển hóa học giữa các nhóm –CH2– được giải thích bởi hiệu ứng hút điện tử khác nhau của O và N; nguyên tử O có độ âm điện lớn hơn nên gây giảm chắn mạnh hơn, làm tín hiệu –OCH2– dịch chuyển về vùng từ trường thấp hơn so với –NCH2–. Các proton thơm của vòng benzene xuất hiện trong khoảng δ 7.06–8.25 ppm. Ngoài ra, tất cả các dẫn xuất đều xuất hiện tín hiệu đặc trưng của nhóm –SCH2– tại δ khoảng 3.33 ppm (t, 2H), khẳng định sự hình thành liên kết giữa khung quinazoline và morpholine.
Bên cạnh các tín hiệu chung, phổ 1H-NMR còn phản ánh đặc trưng của từng nhóm thế. Các dẫn xuất (5b) và (5c) chứa nhóm methyl cho tín hiệu tại δ 2.07 ppm, trong khi dẫn xuất (5e) mang nhóm methoxy xuất hiện tín hiệu tại δ 3.90 ppm, dịch chuyển xuống vùng từ trường thấp do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy.
Phổ 13C-NMR tiếp tục hỗ trợ việc xác nhận cấu trúc. Các tín hiệu tại δ 66.6; 57.4; 53.4 và 28.9 ppm lần lượt được gán cho các carbon của nhóm -OCH2-, -NCH2- và -SCH2-. Trong các dẫn xuất (5b), (5c) và (5e), carbon methoxy xuất hiện tại δ 55.5 ppm, trong khi carbon methyl nằm trong khoảng δ 17.3-21.3 ppm. Đối với các hợp chất chứa halogen, carbon mang nhóm chloro xuất hiện tại δ 134.9 ppm (vị trí para) và 137.9 ppm (vị trí ortho), trong khi carbon liên kết với brom tại vị trí para được ghi nhận khoảng δ 124.3 ppm, phản ánh ảnh hưởng của hiệu ứng định hướng và cộng hưởng.
Mặc dù phổ 13C-NMR của một số hợp chất (5a–f, 5l) chưa đầy đủ do sự chồng lấp tín hiệu, dữ liệu khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) đều cho thấy sự xuất hiện của ion giả phân tử [M+H]⁺ với giá trị khối lượng phù hợp với tính toán lý thuyết. Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR khẳng định cấu trúc của các hợp chất tổng hợp là (5a–f), (5l).
Bên cạnh đó, dữ liệu quang phổ được xác nhận thêm bởi các nghiên cứu nhiễu xạ tia X trên các đơn tinh thể thu được bằng cách kết tinh lại hợp chất (5a) trong hỗn hợp DMF-H2O. Cấu trúc của hợp chất được giới thiệu trong Hình 3.3 và độ dài liên kết đã chọn được liệt kê trong Bảng 3.4.
Từ kết quả phân tích SAR, hiệu suất phản ứng của dãy hợp chất (5a-5l) dao động từ 24-42 %, cho thấy ảnh hưởng ở mức trung bình của các nhóm thế đến quá trình phản ứng. Nhìn chung, các dẫn xuất mang nhóm alkyl đẩy electron (EDG) nhẹ (CH3-) cho hiệu suất cao hơn, trong khi các dẫn xuất halogen (-Cl, -Br) và đặc biệt là dẫn xuất thế ortho (o-CH3) thể hiện xu hướng giảm hiệu suất rõ rệt, cho thấy sự đóng góp đồng thời của hiệu ứng điện tử và hiệu ứng không gian trong việc điều khiển phản ứng (Hình 3.4).
Phân tích mối quan hệ Hammett cho thấy chỉ tồn tại tương quan tuyến tính ở mức độ hạn chế giữa log(yield) và hằng số σp, với sự sai lệch đáng kể ở một số dẫn xuất như (5b) và (5e). Các sai lệch này gợi ý rằng ngoài hiệu ứng điện tử, các yếu tố thứ cấp như cản trở không gian, thay đổi cấu dạng và tương tác cục bộ của nhóm thế cũng ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất phản ứng. Đặc biệt, dẫn xuất (5b) với nhóm thế ortho cho thấy sự suy giảm rõ rệt do hiệu ứng cản trở không gian làm hạn chế khả năng tiếp cận tâm phản ứng. 
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[bookmark: _Toc203164158][bookmark: _Toc240275267]Hình 3.3 Cấu trúc tinh thể của hợp chất (5a) 

[bookmark: _Toc203164142][bookmark: _Toc240275289]Bảng 3.4 Độ dài liên kết (Å) trong hợp chất (5a)
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	1.424 (4)
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	1.406 (4)
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[bookmark: _Toc240275268]Hình 3.4 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất (5a-l)
Do đó, hệ phản ứng này không tuân theo hoàn toàn quan hệ Hammett tuyến tính đơn giản mà mang bản chất đa yếu tố, trong đó hiệu ứng điện tử đóng vai trò định hướng xu hướng chung, còn hiệu ứng không gian và các tương tác phụ đóng vai trò điều chỉnh cục bộ hiệu suất phản ứng. Kết quả này cho thấy việc mô tả hệ chỉ bằng một tham số Hammett đơn lẻ là chưa đủ và cần xem xét thêm các yếu tố cấu trúc khác để giải thích đầy đủ bản chất của phản ứng.

[bookmark: _Toc220585385][bookmark: _Toc240275290]Bảng 3.5 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz), phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (5a-f, l)
2-((2-morpholinoethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (5a)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 39.3 % (0.29 g), m.p. 171-173 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3067 (H-Csp2), 2953 – 2866 (H-Csp3), 1682 (C=O), 1605 (C=C), 1551 (C=N), 1470 – 1265 (C-N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.08 (dd, J = 9.0, 1.0 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 – 7.56 (m, 3H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 3.54 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.58 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.42 (brs, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 161.2, 157.9, 147.7, 136.5, 135.4, 130.2, 129.9 (129.935, 129.902), 127.0, 126.5, 126.3, 120.0, 66.6, 57.3, 53.5, 29.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C20H22N3O2S: 368.1433, tìm thấy: 368.1472.


2-((2-morpholinoethyl)thio)-3-(o-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (5b) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 24.2 % (0.18 g), m.p. 145-147 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3067 (H-Csp2), 2966 và 2858 (H-Csp3),  1686 (C=O), 1605 (C=C), 1541 (C=N), 1468, 1259 (C-N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 – 7.46 (m, 3H), 7.40 (td, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.52 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.33 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 2.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.43 (brs, 4H), 2.07 (s, 3H).
 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 160.7, 157.7, 147.9, 136.7, 135.5, 135.4, 131.5, 130.6, 129.9, 127.8, 127.1, 126.5, 126.4, 119.7, 66.6, 57.4, 53.5, 28.9, 17.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C21H24N3O2S: 382.1589, tìm thấy: 382.1619.


2-((2-morpholinoethyl)thio)-3-(p-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (5c) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 42.3 % (0.32 g), m.p. 140-142 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3060 (H-Csp2), 2955 và 2847 (H-Csp3),  1684 (C=O), 1608 (C=C), 1547 (C=N), 1468, 1259 (C-N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.27 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.43 – 2.41 (m, 7H).
 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 161.3, 158.1, 147.7, 139.9, 135.3, 133.9, 130.4, 129.6, 127.0, 126.4, 126.3, 120.0, 66.6, 57.3, 53.5, 29.3, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C21H24N3O2S: 382.1589, tìm thấy: 382.1596.


3-(3-chlorophenyl)-2-((2-morpholinoethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (5d) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 29.8 % (0.24 g), m.p. 150-152 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3074 (H-Csp2), 2951 và 2860 (H-Csp3), 1688 (C=O), 1601 (C=C), 1545 (C=N), 1471, 1254 (C-N)

	1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.07 (s, 1H), 7.84 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.63 (4H, m,), 7.48 (2H, m), 3.55 (4H, t, J=4 Hz), 3.30 (2H, t, J= 7.5 Hz), 2.61 (2H, t, J=7.5 Hz), 2.44 (4H, s).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 161.2, 157.2, 147.7, 137.9, 135.5, 133.9, 131.5, 130.4, 130.1, 129.0, 127.0, 126.5, 126.4, 120.0, 66.6, 57.3, 53.5, 29.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C20H21ClN3O2S: 402.1043, tìm thấy: 402.1047.


3-(4-methoxyphenyl)-2-((2-morpholinoethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (5e) 
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	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 27.7 % (0.22 g), m.p. 154-156 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3429 (H-Csp2), 2923 và 2808 (H-Csp3),  1674 (C=O), 1604 (C=C), 1508 (C=N), 1461, 1249 (C-N). 

	1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.25 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.79 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.66 (brs, 4H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 162.0, 160.6, 157.5, 147.7, 134.6, 130.2, 128.2, 127.4, 126.1, 125.9, 119.9, 114.9, 66.4, 57.4, 55.5, 53.3, 28.5.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C21H24N3O3S: 398.1538, tìm thấy: 398.1539.


3-(4-chlorophenyl)-2-((2-morpholinoethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (5f) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 31.1 % (0.25 g), m.p. 164-166 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3062 (H-Csp2), 2950 và 2819 (H-Csp3),  1682 (C=O), 1604 (C=C), 1543 (C=N), 1466, 1257 (C-N).

	1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.25 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.76 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.79 (s, 4H), 3.39 (br, 2H), 2.78 (brs, 2H), 2.66 (s, 2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 161.7, 156.5, 147.6, 136.2, 134.9, 134.2, 130.6, 130.1, 130.0, 127.3, 126.2, 126.1, 119.7, 66.4, 57.3, 53.3, 28.7. 
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C20H21ClN3O2S: 402.1043, tìm thấy: 402.1030.


3-(4-bromophenyl)-2-((2-morpholinoethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (5l) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 33.6 % (0.3 g), m.p. 182-184 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3058 (H-Csp2), 2950 và 2819 (H-Csp3),  1678 (C=O), 1601 (C=C), 1543 (C=N), 1466, 1257 (C-N).

	1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.78 (s, 4H), 3.38 (brs,2H), 2.77 (brs, 2H), 2.64 (s, 4H).
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 161.6, 156.4, 147.6, 134.9, 134.8, 133.0, 130.9, 127.3, 126.2, 126.1, 124.3, 119.7, 66.5, 57.3, 53.3, 28.8. 
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C20H21BrN3O2S: 446.0538, tìm thấy: 446.0526.


[bookmark: _Toc240274630]	Tổng hợp các hợp chất lai chứa dị vòng 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dẫn xuất morpholine thông qua dây nối acetamide (6a-g, i-k)
Cơ chế phản ứng tổng hợp các dẫn xuất N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio) acetamide 
	Các hợp chất (6a-g, i-k) hình thành qua cơ chế SN2. Ban đầu, K2CO3 deproton hóa thiol (-SH) thành anion thiolate (S⁻). Không dùng các base hydroxide vì chúng vừa lấy proton vừa hoạt động như tác nhân nucleophile, gây thủy phân liên kết amide trong tác chất (5) và sản phẩm (6a-g, i-k). K2CO3 được ưu tiên hơn các muối carbonate kim loại kiềm khác do bán kính cation IA tăng từ Li đến K, giảm mật độ điện tích, làm lỏng liên kết với S⁻, tăng độ phân cực và khả năng phân ly hoàn toàn. Kết quả, nồng độ anion thiolate (3a-g, i-k) cao hơn, thúc đẩy tốc độ phản ứng SN2 (do tốc độ phản ứng thế thân hạch lưỡng phân tử phụ thuộc nồng độ nucleophile và chất nền). Đóng vai trò là tác nhân nucleophile mềm, anion thiolate (3a-g, i-k) S⁻ ưu tiên tấn công vào Cα (-Cα-CO-) vì nhóm carbonyl trong amide (-CO-NH-) kém hoạt động (do cộng hưởng giảm tính dương điện của carbon này).


[bookmark: _Toc240275237]Sơ đồ 3.11 Cơ chế phản ứng tổng hợp các sản phẩm lai N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio)acetamide (6a-g, i-k)
Xác định cấu trúc các dẫn xuất N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio) acetamide (6a-g, i-k)
Cấu trúc của các hợp chất lai chứa hợp phần morpholine-acetamide (6a–6g) và (6i–6k) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 33-42.
Phổ FT-IR của các hợp chất (6a–6g) và (6i–6k) cho thấy các dải hấp thụ đặc trưng: dao động N–H tại 3329–3250 cm⁻¹, H–Csp² khoảng 3123 cm⁻¹, H–Csp³ tại 2921–2848 cm⁻¹; tín hiệu C=O (amide) trong và ngoài vòng lần lượt tại 1660 và 1691 cm⁻¹; dao động C=C thơm trong khoảng 1417–1606 cm⁻¹ và C=N tại 1543 cm⁻¹. Các liên kết của vòng morpholine được xác nhận qua tín hiệu C–O ở 1113 cm⁻¹ và C–N ở 1257 cm⁻¹. Vùng 693–780 cm⁻¹ đặc trưng cho dao động ngoài mặt phẳng của vòng benzene một và hai nhóm thế ở vị trí ortho, trong khi dao động của vòng benzene có 3 nhóm thế ở vị trí 1,2,4 xuất hiện yếu trong khoảng 800–960 cm⁻¹. Đáng chú ý, không quan sát thấy dải hấp thụ trong vùng 2500–2600 cm⁻¹, chứng tỏ nhóm thiol của các chất đầu (3a–3g, 3i–3k) đã chuyển hóa hoàn toàn thành dẫn xuất –SR. Đồng thời, sự suy giảm cường độ dao động C–Cl so với các hợp chất trung gian (5) cho thấy liên kết này đã bị thay thế.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai chứa dị vòng 3-fluoro-4-morpholinoaniline (6a–6g, 6i–6k), tổng hợp từ các dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one, thể hiện các tín hiệu đặc trưng phù hợp với cấu trúc đề xuất. Hai nhóm tín hiệu đặc trưng của vòng morpholine xuất hiện tại δ 3.72 (–OCH2–) và δ 2.94 ppm (–NCH2–). Proton amide –NH– cho tín hiệu mũi đơn tại δ 10.40 ppm, dịch chuyển về vùng từ trường thấp do hiệu ứng liên hợp và khả năng hình thành liên kết hydro nội phân tử.
Trong tất cả các dẫn xuất, proton của nhóm cầu nối –SCH2– được ghi nhận tại δ 4.01–4.21 ppm, phản ánh môi trường bị giảm chắn bởi nguyên tử lưu huỳnh và hệ liên hợp. Các proton thơm của khung quinazoline và vòng aniline xuất hiện trong vùng δ 7.00–8.10 ppm, đặc trưng cho hệ π liên hợp.
Ngoài các đặc điểm chung, phổ 1H-NMR còn thể hiện tín hiệu đặc trưng của từng nhóm thế. Các dẫn xuất (6b) và (6c) chứa nhóm methyl cho tín hiệu mũi đơn tại δ 2.11 (ortho) và 2.37 ppm (para), phản ánh sự khác biệt môi trường điện tử. Dẫn xuất (6e) mang nhóm methoxy cho tín hiệu tại δ 3.87 ppm, dịch chuyển xuống vùng từ trường thấp do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy. Ở dẫn xuất (6i), các proton vòng cyclohexyl xuất hiện trong khoảng δ 2.63–1.19 ppm; proton methine liên kết với nitrogen cho tín hiệu tại δ 3.37 ppm. Dẫn xuất (6j) xuất hiện thêm tín hiệu tại δ 5.36 ppm, đặc trưng cho nhóm benzylic –CH2–C6H5. Đối với dẫn xuất (6k), nhóm ethyl thể hiện tín hiệu mũi bốn tại δ 4.12 ppm (J = 7.0 Hz, 2H) và mũi ba tại δ 1.31 ppm (J = 7.0 Hz, 3H), phù hợp với quy luật tách spin của hệ –CH2–CH3.
Phổ 13C-NMR tiếp tục xác nhận cấu trúc các hợp chất. Các tín hiệu tại δ 66.6; 51.2 và 37.7 ppm lần lượt được gán cho carbon của các nhóm –OCH2–, –NCH2– (vòng morpholine) và –SCH2–. Tín hiệu tại δ 155.8 ppm được quy cho carbon liên kết với fluor (C–F) trên vòng aniline, phản ánh hiệu ứng hút điện tử mạnh. Trong các dẫn xuất (6b), (6c) và (6e), carbon methoxy xuất hiện tại δ 55.9 ppm, trong khi carbon methyl nằm tại δ 17.3 (ortho) và 21.3 ppm (para). Trên khung quinazoline, các carbon liên kết với halogen thể hiện độ dịch chuyển đặc trưng: carbon mang chloro xuất hiện khoảng δ 135 ppm (para) và 137.6 ppm (ortho), phản ánh ảnh hưởng của hiệu ứng cảm ứng và cộng hưởng. Mặc dù số lượng tín hiệu carbon quan sát trên phổ 13C-NMR của một số hợp chất (6a-g, i-k) chưa đầy đủ do sự trùng lặp và chồng chéo tín hiệu lên nhau, khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) của các dẫn xuất (6a–6g) và (6i–6k) đều xuất hiện ion giả phân tử [M+H]⁺ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, cho thấy sự phù hợp với công thức phân tử của các hợp chất. Kết hợp dữ liệu phổ FT-IR, 1H NMR và 13C NMR khẳng định cấu trúc của các hợp chất tổng hợp là (6a-g, i-k).
Kết quả cho thấy, hiệu suất phản ứng của dãy hợp chất (6a-6k) dao động trong khoảng 45-79 %, cho thấy ảnh hưởng rõ rệt của các nhóm thế đến quá trình phản ứng. Nhìn chung, các dẫn xuất mang nhóm đẩy electron như alkyl (CH3-) và alkoxy (-OCH3) cho hiệu suất cao hơn, đặc biệt là 6e (75 %) và 6c (68 %), cho thấy sự gia tăng mật độ electron giúp ổn định trạng thái chuyển tiếp và thúc đẩy phản ứng. Ngược lại, các dẫn xuất mang nhóm hút electron như halogen cho hiệu suất giảm nhẹ nhưng vẫn ở mức trung bình (62 - 63 %), phản ánh sự cân bằng giữa hiệu ứng cảm ứng và cộng hưởng yếu (Hình 3.5).
	[image: ]
	



[bookmark: _Toc240275269]Hình 3.5 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất (6a-k)
[bookmark: _Toc220585391]Tuy nhiên, khi phân tích theo quan hệ Hammett, xu hướng tổng thể cho thấy sự tương quan giữa hiệu suất và hằng số σp, trong đó nhóm đẩy electron (EDG) tương ứng với giá trị σ âm cho hiệu suất cao hơn, trong khi nhóm hút electron (EWG) có xu hướng làm giảm hiệu suất. Điều này cho thấy ngoài hiệu ứng điện tử, các yếu tố khác như không gian và độ tan cũng đóng vai trò quan trọng trong việc điều khiển hiệu suất phản ứng. Do đó, hệ phản ứng này không tuân theo hoàn toàn quan hệ Hammett đơn giản mà mang bản chất đa yếu tố, trong đó hiệu ứng điện tử chi phối xu hướng chung, còn các yếu tố không gian và tương tác phụ thuộc vào bản chất của cấu trúc phản ứng.
[bookmark: _Toc240275291]Bảng 3.6 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz), phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (6a-g, i-k)
N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (6a)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 58 % (0.2846 g), m.p. 221-223 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3329 (-NH), 2921 – 2848 (Csp3–H), 1691 – 1660 (C=O), 1606 – 1466 (aromatic C=C), 1543 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.39 (s, 1H, -NH), 8.08 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 7.56 (m, 5H), 7.25 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.72 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.93 (t, J =4.5 Hz, 4H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.07, 161.10, 157.41, 155.85 (JC-F = 241.5 Hz), 153.92, 147.61, 136.26, 135.83 ( JC-F = 8.6 Hz), 135.45, 134.53 (JC-F = 11.0 Hz), 130.50, 130.04, 129.91, 127.11, 126.53, 126.38, 120.03, 119.71, 119.67 (JC-F = 4 Hz), 115.62, 107.99 (JC-F = 25.4 Hz), 107.79, 66.66, 51.20, 37.69.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H24FN4O3S: 491.1553, tìm thấy: 491.1577.


N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-(o-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (6b)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 64 % (0.3229 g), m.p. 269-271oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3329 (-NH), 2973 – 2870 (Csp3–H), 1690, 1660 (C=O), 1606, 1465 (aromatic C=C), 1544 (C=N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.40 (s, 1H, -NH), 8.10 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.85 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 – 7.48 (m, 4H), 7.43 – 7.42 (m, 2H), 7.25 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.11 (s, 3H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.03, 160.56, 157.33, 155.86, 154.89 (JC-F = 241.8 Hz), 153.92, 147.73, 136.85, 135.87, 135.80 (JC-F = 8.9 Hz), 135.58, 135.26, 134.57 (JC-F = 11.0 Hz), 134.49, 131.59, 130.84, 129.96, 127.85, 127.17, 126.63, 126.43, 119.76, 119.71 (JC-F = 3.9 Hz), 119.68, 115.63 (JC-F = 3.1 Hz), 115.61, 108.01, 107.80 (JC-F = 25.3 Hz), 66.65, 51.21, 37.33, 17.36; 
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H26FN4O3S: 505.1709, tìm thấy: 505.1732.


N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (6c)
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 68 % (0.3433 g), m.p. 275-277oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3309 (-NH), 3123 (Csp2–H), 2919 – 2865 (Csp3–H), 1687 (C=O), 1604, 1470 (aromatic C=C), 1543 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ δ 10.38 (s, 1H, -NH), 8.08 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.72 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.93 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.42 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.08, 161.13, 157.68, 155.85, 154.89 (JC-F = 241.8 Hz), 153.92, 147.61, 140.19, 135.87 (JC-F = 8.6 Hz), 135.80, 135.39, 134.57, 134.48, 134.53 (JC-F = 11.0 Hz), 133.62, 130.52, 129.60, 127.10, 126.48, 126.36, 120.02, 119.70, 119.66 (JC-F = 4 Hz), 115.63 (JC-F = 3.1 Hz), 115.61, 108.00, 107.90 (JC-F = 25.4 Hz), 66.66, 51.21, 37.72, 21.34.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H26FN4O3S: 505.1709, tìm thấy: 505.1741.


2-((3-(3-chlorophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6d)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 70 % (0.3675 g), m.p. 228-230oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3245 (-NH), 3057 (Csp2–H), 2917 – 2851 (Csp3–H), 1680 (C=O), 1605, 1471 (aromatic C=C), 1540 (C=N)


	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.41 (s, 1H, -NH), 8.09 (d, J  = 7.5 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.75 (brs, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 – 7.47 (m, 4H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.73 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 165.97, 161.03, 156.80, 155.85, (JC-F = 241.9 Hz), 153.91, 147.55, 137.62,  135.89 (JC-F = 9 Hz),135.52, 135.53, 134.55 (JC-F = 10.3 Hz), 134.46, 134.00, 131.61, 130.64, 130.08, 128.97, 127.10, 126.61, 126.41, 120.04, 119.70 (JC-F = 4.3 Hz), 119.67, 115.65, 115.63, 108.02, 107.81 (JC-F = 25.0 Hz), 66.65, 51.20, 37.69.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H23ClFN4O3S: 525.1163, tìm thấy: 525.1216.


N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (6e)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng ngà, hiệu suất 78 % (0.4061 g), m.p. 278-280 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3270 (-NH), 3123 (Csp2–H), 2970 – 2866 (Csp3–H), 1686 (C=O), 1606, 1470 (aromatic C=C), 1543 (C=N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.40 (s, 1H,-NH), 8.09 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 – 7.51 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 9.0, 1.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.73 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.14, 162.08, 161.29, 160.64, 158.10, 155.85, 154.(JC-F = 241.6 Hz), 153.91, 147.61, 135.87, 135.80 (JC-F = 8.5 Hz), 135.38, 134.57 (JC-F = 10.5 Hz), 134.48, 131.10, 128.62, 127.11, 126.46, 126.35, 120.02, 119.70 (JC-F = 4 Hz), 119.67, 115.63, 115.61, 115.17, 108.00, 107.80 (JC-F = 25.3 Hz), 66.66, 55.96, 51.20, 37.72.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H26FN4O4S: 521.1658, tìm thấy: 521.1691.


2-((3-(4-chlorophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6f)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 76 % (0.4061 g), m.p. 284-286 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3265 (-NH), , 3119 (Csp2–H), 2919 – 2865 (Csp3–H), 1685 (C=O), 1605, 1470 (aromatic C=C), 1543 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.39 (s, 1H, -NH), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H),7.54 – 7.46 (3H, m), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.72 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.93 (t, J = 4.5 Hz, 4H) 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 165.96, 161.06, 157.00, 158.85 (JC-F = 241.9 Hz), 153.92, 147.57, 135.89 (JC-F = 9 Hz), 135.82, 135.50, 135.25, 135.18, 134.55, (JC-F = 10.4 Hz), 134.46, 131.95, 130.14, 127.11, 126.58, 126.40, 120.01, 119.70, 119.67 (JC-F = 4.3 Hz), 115.65 (JC-F = 3 Hz), 115.63, 108.02, 107.82 (JC-F = 25.4 Hz), 66.66, 51.21, 37.70.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H23ClFN4O3S: 525.1163, tìm thấy: 525.1215.


N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((3-(4-fluorophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (6g)
	[image: ]
	Dạng tinh thể hình kim màu trắng, hiệu suất 62 % (0.314 g), m.p. 280-282 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3256 (-NH), , 3112 (Csp2–H), 2932 – 2837 (Csp3–H), 1687 (C=O), 1607, 1475 (aromatic C=C), 1548 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.35 (1H, s, -NH), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.49 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.25 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.72 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H) 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 165.49, 160.66, 156.82, 155.18, 147.06, 134.94, 131.95, 131.84, 131.78, 126.57, 126.04, 125.86, 119.49, 119.18, 116.53, 116.38, 115.17, 107.53, 107.37, 66.14, 50.70, 37.15.


2-((3-cyclohexyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6i)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 45 % (0.22 g), m.p. 228-230 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3260 (-NH), 3069 (Csp2–H), 2925 (Csp3–H), 1673 (C=O), 1602, 1471 (aromatic C=C), 1545 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.47 (s, 1H, -NH), 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 8.0 Hz, 1H,), 7.58 (dd, J = 14.5, 2.0 Hz, 1H), 7.44 – 7.40 (m, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.73 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.37 (s, 1H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.63 – 2.52 (m, 2H), 1.88 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 1.69 (d, J = 12.5 Hz, 1H) 1.40 – 1.32 (m, 2H), 1.24 – 1.19 (m, 1H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.13, 161.42, 156.63, 155.88, 153.94, 146.59, 135.84, 135.78, 135.03, 134.68, 134.60, 126.72, 126.39, 125.90, 120.44, 119.66, 119.63, 115.62, 108.02, 107.81, 66.66, 61.8, 51.21, 37.80, 28.68, 26.30, 25.29.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H30FN4O3S: 497.2022, tìm thấy: 497.1950.


2-((3-benzyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6j)
	[image: ]
	Dạng tinh thể hình kim màu trắng, hiệu suất 79 % (0.39 g), m.p. 248-250 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3288 (-NH), 3116 (Csp2–H), 2940 (Csp3–H), 1684 (C=O), 1592, 1431 (aromatic C=C), 1551 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.45 (s,1H, -NH), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (t, J  = 7.5 Hz, 1H), 7.53 – 7.45 (m, 3H), 7.37 – 7.25 (m, 6H), 7.00 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 3.72 (s, 4H), 2.94 (s, 4H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 165.93, 161.30, 157.03, 155.86, 153.93, 147.21, 136.06, 135.88, 135.81, 135.46, 134.51, 129.10, 127.97, 127.35, 127.14, 126.65, 126.32, 119.72, 119.69, 119.19, 115.65, 108.02, 107.83, 66.66, 51.21, 47.50, 37.40;
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H26FN4O3S: 505.1709, tìm thấy: 505.1676.


2-((3-ethyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide (6k)
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 54 % (0.23 g), m.p. 185-187 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3251 (-NH), 3064 (Csp2–H), 2983 (Csp3–H), 1665 (C=O), 1606, 1470 (aromatic C=C), 1553 (C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.48 (s, 1H, -NH), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 15.0, 2.0 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.28 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.94 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 166.04, 160.68, 156.35, 155.85, 153.92, 147.16, 135.85, 135.78, 135.13, 134.63, 134.55, 126.86, 126.41, 126.18, 119.70, 119.66, 119.28, 115.61, 108.01, 107.81, 66.65, 51.21, 37.11, 13.48.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C22H24FN4O3S: 443.1553, tìm thấy: 443.1566.


[bookmark: _Toc240274631]Kết quả tổng hợp các hợp chất chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng coumarin (7a-e, h)
Cơ chế phản ứng tổng hợp dãy hợp chất lai 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h)


[bookmark: _Toc240275238]Sơ đồ 3.12 Cơ chế tổng hợp các hợp chất lai 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h)
	Trong môi trường base, các hợp chất trung gian 3-aryl/alkyl-2- mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a-e, h) sẽ chuyển sang dạng thiolate (R-S-) đóng vai trò là tác nhân thân hạch, tấn công vào carbon mang điện tích dương (C–Br) trong hợp chất (6) hoặc (C-Cl) trong hợp chất (8). 
	Sản phẩm (7a-e, h) và (9a-e, h) của phản ứng (Sơ đồ 3.12 và Sơ đồ 3.13) được tạo thành theo cơ chế thế thân hạch lưỡng phân tử (SN2), do đó, việc lựa chọn các điều kiện phản ứng để tăng tốc độ phản ứng và tạo thuận lợi cho giai đoạn tinh chế sản phẩm là rất cần thiết. 
 	Việc lựa chọn dung môi cho từng phản ứng dựa trên các tiêu chí: (1) dung môi phải hòa tan được các tác chất; (2) ít ảnh hưởng hoặc tạo ưu thế cho phản ứng SN2 xảy ra, (3) đồng thời sản phẩm thu được phải kém tan trong dung môi, tạo thuận lợi cho quá trình tinh chế. Điều đó lý giải việc sử dụng dung môi (n-butanol) cho phản ứng tạo sản phẩm (7a-e, h) và dung môi acetone cho phản ứng tạo sản phẩm (9a-e, h). 
	Bên cạnh đó, tác nhân lấy proton của hợp chất (3a-e, h) để chuyển thành dạng thiolate (R-S-) cũng được phân tích và chọn lựa. Các tác nhân base mạnh như potassium  hydroxide (KOH) hay sodium hydroxide (NaOH) sẽ làm phá vỡ vòng lactone và thủy phân liên kết amide của các chất phản ứng (6) và (8). Do đó, các tác nhân base êm dịu hơn như sodium acetate (CH3COONa), potassium carbonate (K2CO3) hay sodium carbonate (Na2CO3) được cân nhắc lựa chọn. Mặt khác, nếu sử dụng dung môi là acetone, về mặt lý thuyết, K2CO3 sẽ là lựa chọn ưu tiên. Điều này được giải thích là do bán kính ion K+ lớn hơn ion Na+, mật độ điện tích trên ion giảm, làm độ phân cực giữa anion thiolate (R-S–) và cation K+ tăng. Từ đó gián tiếp làm tăng tốc độ phản ứng, do phản ứng SN2 là phản ứng có tốc độ phụ thuộc nồng độ của chất nền và tác nhân.
Xác định cấu trúc các hợp chất lai 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h)
[bookmark: _Toc220585381]Cấu trúc của các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin (7a–7e) và (7h) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 43-48.
So với phổ FT-IR của các hợp chất tiền chất (3a–e, h), phổ của các dẫn xuất (7a–e, h) không còn xuất hiện dải hấp thụ đặc trưng của liên kết N–H (3277–3123 cm⁻¹), đồng thời xuất hiện các dải hấp thụ mạnh tại 1722–1743 cm⁻¹ và 1676–1684 cm⁻¹, lần lượt đặc trưng cho các nhóm C=O ketone và C=O lactone. Điều này chứng tỏ sự hình thành thành công của hợp phần chứa khung coumarin trong cấu trúc sản phẩm.
Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dải hấp thụ của dao động kéo giãn H–Csp² (3074–3053 cm⁻¹) và dao động C=C thơm (1545–1506 cm⁻¹). Nhóm methylene lân cận nguyên tử lưu huỳnh được nhận diện qua dao động H–Csp³ trong khoảng 2963–2912 cm⁻¹. Ngoài ra, dải hấp thụ của nhóm carbonyl trong vòng xuất hiện trong khoảng 1774–1676 cm⁻¹, trong khi liên kết C=N được xác định tại 1464 cm⁻¹.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai coumarin (7a–7e, 7h), tổng hợp từ các dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–3e, 3h), cho thấy các tín hiệu phù hợp với cấu trúc đề xuất. Tín hiệu mũi đơn tại δ 8.77 ppm (1H) được gán cho proton H4’ trên khung coumarin, dịch chuyển về vùng từ trường thấp do ảnh hưởng của hệ liên hợp với nhóm carbonyl. Các proton thơm của vòng benzene xuất hiện trong khoảng δ 7.12–8.22 ppm, đặc trưng cho hệ π liên hợp.
Tín hiệu của nhóm methylene –SCH2– được quan sát trong tất cả các dẫn xuất, tuy nhiên có sự khác biệt về dạng tín hiệu. Ở các hợp chất (7a), (7c), (7e) và (7h), –SCH2– xuất hiện dưới dạng mũi đơn tại δ 4.72 ppm (2H). Ngược lại, trong các dẫn xuất (7b) và (7d), hai proton của nhóm này không tương đương về mặt hoá học, thể hiện dưới dạng hai mũi đôi tại δ 4.83 ppm (d, J = 17.5 Hz, 1H) và δ 4.66 ppm (d, J = 17.0 Hz, 1H). Sự khác biệt này phản ánh ảnh hưởng điện tử và lập thể của các nhóm thế trên hệ dị vòng.
Ngoài các tín hiệu chung, phổ 1H-NMR còn cho thấy các tín hiệu đặc trưng của nhóm thế. Các dẫn xuất (7b) và (7c) chứa nhóm methyl (–CH3) cho tín hiệu mũi đơn tại δ 2.11 và 3.87 ppm. Dẫn xuất (7e) mang nhóm methoxy (–OCH3) xuất hiện tín hiệu tại δ 3.58 ppm, dịch chuyển về vùng từ trường thấp hơn so với nhóm methyl do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy.
Phổ 13C-NMR tiếp tục khẳng định cấu trúc các hợp chất. Tín hiệu tại δ 42.4 ppm được gán cho carbon của nhóm –SCH2–. Trong các dẫn xuất (7b), (7c) và (7e), carbon methoxy xuất hiện tại δ 55–56 ppm, trong khi carbon methyl nằm khoảng δ 17.3 ppm. Đối với các hợp chất chứa halogen, carbon mang chloro ở vị trí ortho xuất hiện tại δ 137.8 ppm, còn carbon liên kết với brom được ghi nhận tại khoảng δ 128.7 ppm. Tuy nhiên, nhiều tín hiệu trùng lặp và chồng chéo dẫn đến việc thể hiện số lượng nguyên tử cacbon tồn tại trong các hợp chất () không chính xác trong một số trường hợp. Mặc dù số lượng tín hiệu carbon quan sát trên phổ 13C-NMR của một số hợp chất (7a-e, h) chưa đầy đủ do sự trùng lặp và chồng chéo tín hiệu lên nhau, khối phổ phân giải cao (HR-ESI-MS) của các dẫn xuất (7a–7e) và (7h) đều xuất hiện ion giả phân tử [M+H]⁺ hoặc [M]+ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với khối lượng phân tử dự kiến. Tổng hợp các dữ liệu phổ cho phép khẳng định cấu trúc của các hợp chất thu được phù hợp với công thức mong muốn.
Ngoài ra, hiệu suất phản ứng của dãy hợp chất (7a-7h) dao động trong khoảng 72-82 %, cho thấy hiệu suất tổng thể cao và sự khác biệt giữa các dẫn xuất là tương đối nhỏ. Nhìn chung, các dẫn xuất đều cho hiệu suất trên 70 %, chứng tỏ hệ phản ứng này ít nhạy với biến đổi nhóm thế hơn so với các dãy trước và hiệu ứng nhóm thế chỉ đóng vai trò điều chỉnh nhẹ.
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[bookmark: _Toc240275270]Hình 3.6 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất (7a-h)
Trong đó, các dẫn xuất mang nhóm đẩy electron như (7d) (p-Cl-C₆H₄, 82 %) và (7e) (p-OCH₃-C₆H₄, 81 %) cho hiệu suất cao nhất, cho thấy sự gia tăng mật độ electron có thể hỗ trợ ổn định trạng thái chuyển tiếp hoặc tăng khả năng tương tác của hệ phản ứng. Các dẫn xuất alkyl như (7b) và (7c) cũng cho hiệu suất khá cao (75-80 %), phản ánh đóng góp tích cực của hiệu ứng cảm dương (+I) và tương tác kỵ nước.
Ngược lại, dẫn xuất (7a) (72 %) và (7h) (78 %) cho hiệu suất thấp hơn nhẹ, cho thấy khi không có hoặc có nhóm thế ít hiệu ứng điện tử, phản ứng vẫn xảy ra hiệu quả nhưng có xu hướng giảm nhẹ. Đáng chú ý, sự chênh lệch hiệu suất giữa các dẫn xuất là không lớn (chỉ ~10%), cho thấy hệ phản ứng này không hoàn toàn tuân theo mối quan hệ Hammett và hiệu ứng điện tử chỉ đóng vai trò thứ yếu.


[bookmark: _Toc240275292]Bảng 3.7 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz), phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (7a-e, h)
2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (7a) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 72 % (1.584 g), m.p. 310-312 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 2963-2916 (Csp3–H), 1722-1680 (C=O), 1535-1464 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.51 (s, 1H), 8.22 (m, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.61-7.58 (m, 4H), 7.46 (m, J = 8.5 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 5H), 4.68 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 191.7, 161.6, 159.2, 156.5, 155.3, 147.9, 147.4, 135.8, 134.7 134.6, 130.2 (130.254, 130.192), 129.8, 129.1, 127.3, 126.0, 125.9, 124.6, 1119.9, 118.2, 116.9, 67.1, 42.4. 
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C25H17N2O4S: 441.0909, tìm thấy: 441.0909.


2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)-3-(o-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (7b) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 75 % (1.703 g), m.p. 223-225 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3074 (Csp2–H), 2966-2914 (Csp3–H), 1724-1684 (C=O), 1512-1466 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.77 (s, 1H, Csp2–H), 8.08 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H5’’), 7.80 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 – 7.42 (m, 6H), 7.32 (d, J =8.0 Hz, 1H); 4.83 (d, J = 17.5, 1H, S-CH2), 4.66 (d, J = 17.0, 1H, S-CH2), 2.11 (s, 3H, CH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 191.7 (C=O), 160.5, 158.9, 157.1, 155.1(C3’’), 148.3 (C4’’), 147.6, 136.8, 135.5, 135.4, 135.3, 131.6, 131.3 (C5’’), 130.8, 129.9, 127.9, 127.1, 126.6, 126.3, 125.6, 124.4, 119.6, 118.6, 116.7, 42.1 (-CH2-), 17.3 (-CH3).
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H19N2O4S: 455.1066, tìm thấy: 455.1106.


2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)-3-(p-tolyl)quinazolin-4(3H)-one (7c) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 80 % (1.816 g), m.p. 214-216 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3053 (Csp2–H), 2963 (Csp3–H), 1744 - 1676 (C=O), 1506 - 1466 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.80 (s, 1H, Csp2–H), 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 (, t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48 – 7.42 (m, 3H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H, S-CH2), 3.87 (s, 3H, CH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 191.8, 161.2, 160.6, 159.0, 157.9, 155.1, 148.2, 147.4, 135.3, 131.4, 131.0, 128.8, 127.1, 126.4, 126.2, 125.6, 124.5, 119.9, 118.6, 116.8, 115.2, 66.8, 55.9, 42.5. 
HR-MS (ESI) m/z: [M]+ tính toán cho C26H18N2O4S: 454.0987, tìm thấy: 454.0935.


3-(3-chlorophenyl)-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7d) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 82 % (1.729 g), m.p. 310-312 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3063 (Csp2–H), 2912 (Csp3–H), 1722-1686 (C=O), 1545-1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.76 (s, 1H, Csp2–H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.76 – 7.64 (m, 4H), 7.56 – 7.52 (m, 2H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 22 Hz, 1H, S-CH2), 4.74 (d, J = 12.0 Hz, 1H, S-CH2). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 191.6, 161.0, 159.0, 156.6, 155.1, 148.3, 147.4, 137.8, 135.4, 135.3, 134.0, 131.6, 131.4, 130.6, 130.0, 128.9, 127.1, 126.6, 126.3, 125.6, 124.4, 119.9, 118.6, 116.8, 42.6.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C25H16ClN2O4S: 475.0519, tìm thấy: 475.0516.


3-(4-methoxyphenyl)-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7e) 
	[image: ]
	Dạng bột màu cam, hiệu suất 81 % (1.9035 g), m.p. 314-316 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3065 (Csp2–H), 2959-2916 (Csp3–H), 1738-1693 (C=O), 1545-1489 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.77 (s, 1H, Csp2–H), 8.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.91 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64-7.59 (m, 3H), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.40 – 7.33 (m, 3H); 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.58 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): 191.0, 162.7, 135.6, 132.8, 125.5, 122.5, 115.8, 107.7, 66.8, 56.3, 40.6. 
HR-MS (ESI) m/z: [M – H2 + Na]+ tính toán cho C26H16N2O5SNa: 491.0677, tìm thấy: 491.0675.


6-bromo-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)-3-phenylquinazolin-4(3H)-one (7h) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 78 % (2.02 g ), m.p. 318-320 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3069 (Csp2–H), 2963 (Csp3–H), 1722-1686 (C=O), 1493-1456 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.75 (s, 1H, Csp2–H), 8.13 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (brs, 3H), 7.55-7.45 (m, 4H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 4.75 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 191.5, 160.0, 159.0, 158.2, 155.1, 148.3, 146.4, 138.1, 136.2, 135.4, 131.4, 130.6, 130.1, 129.7, 129.0, 128.7, 125.6, 124.3, 121.6, 118.6, 118.5, 116.8, 42.7.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C25H16BrN2O4S: 519.0014, tìm thấy: 519.0037.


[bookmark: _Toc240274632]Tổng hợp các hợp chất lai chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng coumarin thông qua dây nối acetamide (9a-e, h)
Cơ chế phản ứng tổng hợp dãy hợp chất lai N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h)


[bookmark: _Toc240275239]Sơ đồ 3.13 Cơ chế tổng hợp các hợp chất lai N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h)
Xác định cấu trúc các hợp chất lai N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h)
[bookmark: _Toc220585383]Cấu trúc của các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin (9a–9e) và (9h) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 50-54. 
Phổ FT-IR của các hợp chất (9a–9e) và (9h) cho thấy dải hấp thụ đặc trưng của liên kết N–H trong khoảng 3280–3225 cm⁻¹. Sự hiện diện của vòng benzene được xác nhận qua các dao động kéo giãn H–Csp² (3071–3040 cm⁻¹) và dao động C=C thơm (1545–1526 cm⁻¹). Nhóm methylene lân cận nguyên tử lưu huỳnh thể hiện dao động H–Csp³ trong vùng 2966–2853 cm⁻¹. Ngoài ra, các dải hấp thụ mạnh của nhóm carbonyl (C=O) trong vòng được ghi nhận trong khoảng 1720–1676 cm⁻¹, trong khi liên kết C=N xuất hiện tại 1468 cm⁻¹.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai chứa khung coumarin (9a–9e, 9h), tổng hợp từ các dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3a–3e, 3h), cho thấy các tín hiệu phù hợp với cấu trúc đề xuất. Hai tín hiệu mũi đơn tại δ 10.18 (1H) và 8.58 ppm (1H) lần lượt được gán cho proton amide và proton H4’ trên khung coumarin; cả hai đều dịch chuyển về vùng từ trường thấp do ảnh hưởng của liên hợp với nhóm carbonyl. Các proton thơm của vòng benzene xuất hiện trong khoảng δ 7.13–8.10 ppm, đặc trưng cho hệ π liên hợp.
Tín hiệu đặc trưng của nhóm methylene –SCH2– được quan sát trong tất cả các dẫn xuất dưới dạng mũi đơn tại δ 4.20 ppm (2H), phản ánh môi trường bị giảm chắn do ảnh hưởng của nguyên tử lưu huỳnh.
Ngoài các tín hiệu chung, phổ 1H-NMR còn thể hiện đặc trưng của các nhóm thế. Các dẫn xuất (9b) và (9c) chứa nhóm methyl (-CH3) cho tín hiệu tại δ 2.11 và 2.43 ppm. Dẫn xuất (9e) mang nhóm methoxy (–OCH3) xuất hiện tín hiệu tại δ 3.87 ppm, dịch chuyển xuống vùng từ trường thấp do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy.
Phổ 13C-NMR tiếp tục khẳng định cấu trúc các hợp chất. Tín hiệu tại δ 36.7 ppm được gán cho carbon của nhóm –SCH2–. Trong các dẫn xuất (9b, 9c) và (9e), carbon methoxy xuất hiện tại δ 56.0 ppm, trong khi carbon methyl nằm tại δ 17.3 (ortho) và 21.3 ppm (para), phù hợp với giá trị đặc trưng của carbon no bậc một. Đối với các hợp chất chứa halogen, carbon mang nhóm chloro ở vị trí ortho xuất hiện tại δ 137.6 ppm, trong khi carbon liên kết với brom được ghi nhận khoảng δ 124.8 ppm. Tuy nhiên, nhiều tín hiệu trùng lặp và chồng chéo dẫn đến việc thể hiện số lượng nguyên tử cacbon tồn tại trong các hợp chất (9a-e, h) không chính xác trong một số trường hợp. Mặc dù số lượng tín hiệu carbon quan sát trên phổ 13C-NMR của một số hợp chất (9a-e, h) chưa đầy đủ do sự trùng lặp và chồng chéo tín hiệu lên nhau, phổ khối phân giải cao (HR-ESI-MS) của các dẫn xuất (9a–9e) và (9h) đều xuất hiện ion giả phân tử [M+H]⁺ hoặc [M+Na]+ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với khối lượng phân tử dự kiến của các hợp chất. Tổng hợp các dữ liệu phổ cho phép khẳng định cấu trúc của các hợp chất thu được phù hợp với công thức mong muốn.
	Hiệu suất phản ứng của dãy hợp chất (9a-9h) nằm trong khoảng 70-79 %, cho thấy hệ phản ứng có hiệu suất cao và sự biến thiên giữa các dẫn xuất là tương đối nhỏ. Điều này gợi ý rằng phản ứng ít nhạy với sự thay đổi của nhóm thế và sự thay đổi nhóm thế chỉ ảnh hưởng nhỏ đến hiệu suất phản ứng (Hình 3.7).
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[bookmark: _Toc240275271]Hình 3.7 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất (9a-e, h)
Cụ thể, các dẫn xuất mang nhóm đẩy electron (EDG) như (9d) (79 %) và (9c) (75 %) cho hiệu suất cao hơn hoặc tương đương so với các dẫn xuất khác, cho thấy sự gia tăng mật độ electron có thể hỗ trợ ổn định trạng thái chuyển tiếp hoặc cải thiện tương tác nội phân tử trong hệ phản ứng. Các dẫn xuất alkyl như (9b) (75 %) cũng cho hiệu suất tương đối cao, phản ánh ảnh hưởng tích cực của hiệu ứng cảm dương (+I) và tính kỵ nước.
Ngược lại, dẫn xuất (9a) (70 %) cho hiệu suất thấp nhất trong dãy, trong khi các dẫn xuất mang nhóm hút electron hoặc nhóm có hiệu ứng cộng hưởng yếu như (9e) (73 %) và (9h) (78 %) không cho thấy sự suy giảm đáng kể. Điều này cho thấy ảnh hưởng của hiệu ứng điện tử trong hệ này là yếu.
Nhìn chung, do sự chênh lệch hiệu suất nhỏ (chỉ ~ 9 %), hệ phản ứng (9a-9h) không tuân theo quan hệ Hammett tuyến tính rõ ràng. Điều này gợi ý rằng cơ chế phản ứng chủ yếu được kiểm soát bởi khung cấu trúc chính, trong khi các nhóm thế chỉ đóng vai trò thứ yếu thông qua các hiệu ứng điện tử.
[bookmark: _Toc240275293]Bảng 3.8 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz), phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (9a-e, h)
N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 70 % (1.593 g), m.p. 253-255 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3260 (N-H), 3061 (Csp2–H), 2945 (Csp3–H), 1718-1678 (C=O), 1526-1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.28 (1H, br, NH); 8.56 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.66 – 7.33 (m, 11H), 4.19 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.4, 161.1, 158.2, 157.5, 150.1, 147.6, 136.3, 135.4, 130.5, 130.1, 129.9, 128.3, 127.0, 126.6, (126.659, 126.606), 125.4, 124.1, 120.1, 120.0, 116.3, 37.4.
HR-MS (ESI) m/z: [M + Na]+ tính toán cho C25H17N3O4SNa: 478.0837, tìm thấy: 478.0824.


N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-(o-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9b) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 75 % (1.756 g), m.p. 201-203 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3225 (N-H), 3069 (Csp2–H), 2916 (Csp3–H), 1720-1676 (C=O), 1524-1468 (C=C, C=N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.15 (1H, s, NH), 8.58 (s, 1H, Csp2–H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.5 (m, 4H), 7.42 – 7.41 (m, 3H), 7.33 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 15.5 Hz, 1H, S-CH2), 4.16 (d, J = 15.5 Hz, 1H, S-CH2), 2.11 (s, 3H, CH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.2, 160.6, 158.0, 157.2, 150.2, 147.7, 136.8, 135.5, 135.2, 131.6, 130.9, 130.2, 130.0, 128.4, 127.9, 127.1, 126.7 (126.698, 126.674), 125.5, 124.8, 124.2, 120.0, 119.9, 119.7, 116.3, 36.7, 17.4.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C26H20N3O4S: 470.1174, tìm thấy: 470.1173.


N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9c) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 75 % (1.668 g), m.p. 282-284 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3258 (N-H), 3040 (Csp2–H), 2920 (Csp3–H), 1719, 1695 – 1678 (C=O), 1526 – 1470 (C=C, C=N);

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.18 (s, 1H, NH), 8.59 (s, 1H, Csp2–H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.53 – 7.46 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.37 – 7.33 (m, 3H), 4.19 (s, 2H, S-CH2), 2.43 (s, 3H, CH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.3, 161.1, 158.0, 157.6, 150.2, 147.5, 140.2, 135.3, 133.6, 130.5, 130.2, 129.6, 128.4, 127.0, 126.6 (126.642, 126.579), 125.5, 124.8, 124.2, 120.0 (120.004, 119.938), 116.3, 37.0, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + Na]+ tính toán cho C26H19N3O4SNa: 492.0994, tìm thấy: 492.0982.


2-((3-(3-chlorophenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (9d) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 79 % (1.958 g), m.p. 262-264 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3256 (N-H), 3071 (Csp2–H), 2853 (Csp3–H), 1719, 1699 – 1678 (C=O), 1528 – 1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.21 (s, 1H, NH), 8.60 (s, 1H, Csp2–H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.80-7.63 (m, 8H), 7.41 (d, J =7.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J =7.5 Hz, 1H); 4.22 (s, 2H, S-CH2).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.2, 161.0, 158.0, 156.8, 150.2, 147.5, 137.6, 135.4, 134.0, 131.6, 130.7, 130.3, 130.1, 129.0, 128.4, 127.0, 126.7, 125.5, 124.8, 124.2, 120.2, 120.0, 119.9, 116.3, 37.0.
HR-MS (ESI) m/z: [M + Na]+ tính toán cho C25H16ClN3O4SNa: 512.0448, tìm thấy: 512.0432.


2-((3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (9e) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 73 % (1.770 g), m.p. 292-294 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3074 (Csp2–H), 2966 – 2930 (Csp3–H), 1718 – 1678 (C=O), 1545 – 1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.18 (s, 1H, NH), 8.60 (s, 1H, Csp2–H), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 – 7.46 (m, 4H), 7.40 (d, J =8.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 4.19 (s, 2H, S-CH2), 3.87 (s, 3H, -OCH3).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.3, 150.2, 135.3, 131.1, 130.3, 128.6, 128.4, 127.0, 126.5, 125.5, 124.2, 116.3, 115.2, 66.8, 56.0.
HR-MS (ESI) m/z: [M + Na]+ tính toán cho C26H19N3O5SNa: 508.0943, tìm thấy: 508.0929.


2-((6-bromo-4-oxo-3-phenyl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (9h) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 78 % (2.08 g), m.p. 260-262 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3280 (N-H), 2853 (Csp3–H), 1720 – 1682 (C=O), 1526 – 1460 (C=C, C=N).

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 10.18 (s, 1H, NH), 8.58 (s, 1H, Csp2–H), 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 – 7.61 (m, 3H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.53 – 7.50 (m, 3H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H, S-CH2).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 168.1, 160.0, 158.4, 158.0, 150.2, 146.5, 138.1, 136.0, 130.7, 130.3, 130.1, 129.8, 129.0 (129.012, 128.973), 128.4, 125.5, 124.8, 124.2, 121.7, 119.9, 118.6, 116.3, 37.0.
HR-MS (ESI) m/z: [M + Na]+ tính toán cho C25H16BrN3O4SNa: 555.9942, tìm thấy: 555.9945.


[bookmark: _Toc240274633]Tổng hợp các hợp chất chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng thioxothiazolidine (16a-f)
Cơ chế phản ứng
Sản phẩm (16a-f) được tạo thành qua phản ứng ngưng tụ giữa nhóm carbonyl với nhóm methylene linh động [109], xảy ra như sau: 


[bookmark: _Toc190900763][bookmark: _Toc192422477][bookmark: _Toc192422548][bookmark: _Toc192422646][bookmark: _Toc205236118][bookmark: _Toc240275240]Sơ đồ 3.14 Cơ chế phản ứng tạo thành dãy hợp chất N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (16a-f)
Xác định cấu trúc các hợp chất lai N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (16a-f)
Cấu trúc của các hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin (16a–6f) được xác định bằng các phương pháp phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR được trình bày ở Phụ lục 58-63.
Phổ FT-IR của các hợp chất (16a–16f) cho thấy các dải hấp thụ đặc trưng: dao động N–H tại 3381–3200 cm⁻¹, H–Csp² khoảng 3013 cm⁻¹ và H–Csp³ ở 2918 cm⁻¹. Hai dải hấp thụ của nhóm carbonyl (amide) trong và ngoài vòng lần lượt xuất hiện tại 1690 và 1744 cm⁻¹. Ngoài ra, các dao động C=C thơm được ghi nhận trong khoảng 1466–1603 cm⁻¹ và liên kết C=N tại 1549 cm⁻¹.
Phổ 1H-NMR của các hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin (16a–16f), tổng hợp từ dẫn xuất 2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one (3c), thể hiện các tín hiệu đặc trưng phù hợp với cấu trúc đề xuất. Proton amide xuất hiện dưới dạng mũi đơn ở δ khoảng 11.55 ppm, dịch chuyển về vùng từ trường thấp do hiệu ứng liên hợp và khả năng hình thành liên kết hydro nội phân tử. Nhóm methylene –SCH2– cho hai tín hiệu mũi đôi tại δ 4.17 và 4.12 ppm (J = 15.5 Hz), được gán cho hai proton không tương đương Ha và Hb; hằng số tương tác geminal lớn phản ánh ảnh hưởng của nguyên tử lưu huỳnh và hệ liên hợp lân cận. Tín hiệu mũi đơn tại δ 2.43 ppm được quy cho nhóm methyl trên khung quinazoline. Các proton thơm xuất hiện trong vùng δ 7.14–8.36 ppm, đặc trưng cho hệ π liên hợp.
Ngoài các tín hiệu chung, phổ 1H-NMR còn cho thấy đặc trưng của các nhóm thế. Dẫn xuất (16a) chứa nhóm methyl cho tín hiệu tại δ 2.38 ppm, trong khi dẫn xuất (16b) mang nhóm methoxy xuất hiện tín hiệu tại δ 3.86 ppm, dịch chuyển về vùng từ trường thấp do hiệu ứng hút điện tử của nguyên tử oxy.
Phổ 13C-NMR tiếp tục xác nhận cấu trúc các hợp chất. Các tín hiệu tại δ 190.2; 34.5 và 21.3 ppm lần lượt được gán cho các nhóm –C=S, –SCH2– và –CH3. Trong các dẫn xuất (16a) và (16b), carbon methoxy xuất hiện tại δ 56.5 ppm, trong khi carbon methyl nằm khoảng δ 21.7 ppm. Đối với các hợp chất mang nhóm thế halogen, carbon liên kết với fluor xuất hiện tại δ 162.9 ppm; nhóm chloro (para) tại δ 136.5 ppm; nhóm bromo (para) ở δ 125.5 ppm; và nhóm nitro (para) tại δ 148.4 ppm.
So với hợp chất trung gian (14), tín hiệu proton methylene trong vòng thiazolidine ở δ 4.41 ppm không còn xuất hiện trong các hợp chất (16a–16f). Thay vào đó, xuất hiện tín hiệu mũi đơn mới tại δ 7.88–8.04 ppm, được gán cho proton methine liên hợp với hệ benzylidene. Đồng thời, các tín hiệu của nhóm –SCH2CONH– và proton aryl cũng xuất hiện như dự đoán.
Sự dịch chuyển của tín hiệu carbonyl về tần số thấp hơn trên phổ IR so với hợp chất (14) cho thấy sự tham gia của nhóm này vào hệ liên hợp mở rộng. Tuy nhiên, nhiều tín hiệu trùng lặp và chồng chéo dẫn đến việc thể hiện số lượng nguyên tử cacbon tồn tại trong các hợp chất (16a-16f) không chính xác trong một số trường hợp. Mặc dù số lượng tín hiệu carbon quan sát trên phổ 13C-NMR của một số hợp chất (16a-16f) chưa đầy đủ do sự trùng lặp và chồng chéo tín hiệu lên nhau, phổ khối phân giải cao (HR-ESI-MS) của các dẫn xuất (16a-16f) đều xuất hiện ion giả phân tử [M+H]⁺ với sai số khối lượng < 5 ppm so với giá trị lý thuyết, phù hợp với khối lượng phân tử dự kiến của các hợp chất. Tổng hợp các dữ liệu phổ cho phép khẳng định cấu trúc của các hợp chất thu được phù hợp với công thức mong muốn.
Ngoài ra, hiệu suất tổng hợp các hợp chất (16a-f) đạt từ 70-78 %, cho thấy sự thay đổi nhóm thế ở vị trí para trên vòng phenyl chỉ ảnh hưởng ở mức độ vừa phải đến hiệu quả phản ứng. Dẫn xuất mang nhóm 4-OCH3 (16b) và 4-NO2 (16f) cho hiệu suất cao nhất (78 % và 77 %), trong khi các dẫn xuất halogen cho hiệu suất thấp hơn (70-73 %). Xét theo hằng số Hammett, OCH₃ là nhóm cho điện tử mạnh (σp = -0,27), còn NO2 là nhóm rút điện tử mạnh (σp = +0,78). Tuy nhiên cả hai đều cho hiệu suất cao, chứng tỏ không tồn tại mối tương quan tuyến tính giữa hiệu suất phản ứng và hằng số σp (Hình 3.8).
[image: ]
[bookmark: _Toc240275272]Hình 3.8 Mối quan hệ giữa cấu trúc và hiệu suất của các hợp chất (16a-f)
Tuy nhiên cả hai đều cho hiệu suất cao, chứng tỏ không tồn tại mối tương quan tuyến tính giữa hiệu suất phản ứng và hằng số σp. Điều này cho thấy hiệu ứng điện tử của nhóm thế không phải là yếu tố quyết định duy nhất đối với quá trình tạo sản phẩm. Thay vào đó, hiệu suất phản ứng nhiều khả năng chịu ảnh hưởng đồng thời của khả năng ổn định các trung gian hoặc trạng thái chuyển tiếp, mức độ liên hợp của hệ arylidene, cũng như các yếu tố lập thể và khả năng hòa tan của cơ chất. 
Kết hợp với dữ liệu phổ FT–IR, HR–MS, 1H–NMR, 13C–NMR (Bảng 3.9), xác nhận cấu trúc của các hợp chất tổng hợp là (16a–16f)
[bookmark: _Toc220585387][bookmark: _Toc240275294]Bảng 3.9 Tính chất vật lý và dữ liệu phổ IR, 1H-NMR (H, ppm; J, Hz), phổ 13C-NMR (C, ppm) và HR-MS (ESI) của các hợp chất (16a-f)
(Z)-N-(5-(4-methylbenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16a) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng nhạt, hiệu suất 75 % (0.418 g), m.p. 213-215 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3192 (-NH), 3011 (H-Csp2), 2916 (H-Csp3), 1744 – 1690 (C=O), 1593 – 1549 – 1466 (C=C, C=N) 

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.51 (s, 1H, -NH), 8.09 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.88 (td, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J =  8.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 4.17 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.38 (s, 3H)
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.5, 166.2, 163.6, 161.2, 156.8, 147.6. 142.4, 140.3, 135.3, 135.2, 133.5, 131.5, 130.7, 130.6, 130.5, 129.6, 127.0, 126.6, 120.0, 118.5, 34.5, 21.7, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C28H23N4O3S3: 559.0932, tìm thấy: 559.0934.


(Z)-N-(5-(4-methoxybenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16b) 
	[image: ]
	Dạng bột màu vàng, hiệu suất 78 % (0.4477 g), m.p. 221-223 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3198 (-NH), 3009 (H-Csp2), 2924 (H-Csp3), 1744 – 1688  (C=O), 1580 – 1551 – 1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.50 (s, 1H,-NH), 8.10 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.88 (t, J  = 9.0, 1.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.50 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.17 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 15.5 Hz, 1H) 3.86 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.4, 166.8, 160.6, 157.3, 147.7, 143.8, 136.9, 135.5, 135.3, 131.6, 130.8 (130.831, 130.782), 130.0, 127.8, 127.2, 126.6, 126.4, 124.9, 119.8, 119.0, 60.9, 56.5, 37.5, 17.4.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C28H23N4O4S3: 575.0881, tìm thấy: 575.0884.


(Z)-N-(5-(4-fluorobenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16c) 
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	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 70 % (0.3877 g), m.p. 233-235 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3381 (-NH), 3090 (H-Csp2), 2258 (H-Csp3), 1740 – 1688 (C=O), 1651 – 1580 – 1468 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.54 (s, 1H, -NH), 8.09 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.88 (td, J = 9.0, 1.5 Hz, 1H), 7.79 – 7.76 (m, 3H), 7.50 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.45 – 7.40 (m, 4H), 7.36 – 7.34 (m, 2H), 4.20 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.4, 166.2, 164.9, 163.5, 162.9, 161.2, 156.8, 147.6, 140.3, 135.2, 134.1, 134.0, 133.9, .133.5, 130.6, 129.9 (129.937, 129.912), 129.6, 127.0, 126.6, 120.0, 119.5, 117.4, 117.2, 34.5, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H20FN4O3S3: 563.0682, tìm thấy: 563.0695.


(Z)-N-(5-(4-chlorobenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16d) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 73 % (0.4219 g), m.p. 236-238 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3200 (-NH), 3013 (H-Csp2), 2918 (H-Csp3), 1740 – 1688 (C=O), 1603 – 1580 – 1466 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.55 (s, 1H, -NH), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.88 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.17 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.2, 166.3, 163.5, 161.2, 156.8, 147.6, 140.3, 136.5, 135.2, 133.8, 133.5, 133.0, 132.1, 130.6, 130.1, 129.6, 127.0, 126.6, 120.5, 120.0, 34.5, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H20ClN4O3S3: 579.0386, tìm thấy: 579.0379.


(Z)-N-(5-(4-bromobenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16e) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 71 % (0.4416 g), m.p. 251-253 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3285 (-NH), 2972 (H-Csp2), 2914 (H-Csp3), 1734 – 1686 (C=O), 1603 – 1578 – 1470 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.54 (1H, s, -NH), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.88 (td, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.79 – 7.78 (m, 3H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.0 Hz, 2H); 4.17 (d, J = 15.5 Hz, 1H ), 4.12 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.2, 166.3, 163.5, 161.2, 156.8, 147.6, 140.3, 135.2, 133.9, 133.5, 133.0, 132.4, 130.6, 129.6, 128.7, 127.0, 126.6, 125.5, 120.6, 120.0, 31.2, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H20BrN4O3S3: 622.9881, tìm thấy: 622.9883.


(Z)-N-(5-(4-nitrobenzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-((4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (16f) 
	[image: ]
	Dạng bột màu trắng, hiệu suất 77 % (0.4533 g), m.p. 235-237 oC.
IR (ν, cm-1, KBr): 3256 (-NH), 3069 (H-Csp2), 2918 (H-Csp3), 1736 – 1699 (C=O), 1607 – 1555 – 1470 (C=C, C=N)

	1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 11.59 (s, 1H, NH), 8.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 7.88 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 4.18 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ 190.0, 166.3, 163.3, 161.2, 156.8, 148.4, 147.7, 140.3, 139.2, 135.2, 133.5, 132.3, 132.2, 130.6, 129.6, 127.0, 126.6, 124.9, 124.1, 120.0, 34.5, 21.3.
HR-MS (ESI) m/z: [M + H]+ tính toán cho C27H20N5O5S3: 590.0627, tìm thấy: 590.0646.


[bookmark: _Toc225250543][bookmark: _Toc240274634]Kết quả thử nghiệm hoạt tính sinh học
	Theo mục tiêu ban đầu của đề tài, các sản phẩm cuối cùng (4a-g, i-k, m), (5a-f, l),  (6a-g, i-k), (7a-e, h), (9a-e, h), (16a-f) được tổng hợp nhờ phương pháp lai phân tử trên cơ sở vòng 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one. Trong phương pháp này có ít nhất hai hợp phần khác nhau quyết định hoạt tính sinh học (pharmacophore) xuất phát từ những hợp chất có hoạt tính khác nhau được ghép vào và trở thành 1 cấu trúc duy nhất [5-8].
Kết quả của quá trình lai trong nhiều trường hợp cải thiện tính chất dược lý của các chất mẹ, như là tăng hiệu quả hoạt tính sinh học vốn có, làm giảm tác dụng phụ không mong muốn, sửa đổi một vài tính chất chọn lọc (ít độc tính hơn hoặc đặc hiệu trên enzyme), cho những hoạt tính sinh học tốt hơn hoặc đôi khi có thể cho những hoạt tính sinh học hoàn toàn mới mà các chất mẹ không có [7, 9-12].
Theo các công trình đã được đề cập trong phần Tổng quan, các dẫn xuất mang khung 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one, cũng như các hợp chất lai chứa các dị vòng khác (coumarin, thiazolidine, morpholine...), đã được chứng minh có nhiều hoạt tính sinh học đáng chú ý như kháng ung thư, kháng viêm, ức chế enzyme, kháng khuẩn và kháng nấm. Tuy nhiên, hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất lai có cấu trúc tương tự vẫn chưa được nghiên cứu hoặc công bố một cách rộng rãi. Đây cũng là khoảng trống nghiên cứu mà đề tài hướng đến khai thác.
Chính vì thế, chúng tôi lựa chọn phân bổ một số phép thử hoạt tính sinh học (kháng viêm, kháng khuẩn và độc tính tế bào) trên một số dãy hợp chất nhằm sàng lọc sơ bộ các hoạt tính có liên quan đến đặc điểm cấu trúc của các hợp chất tổng hợp. Ngược lại, hoạt tính ức chế α-glucosidase được đánh giá trên toàn bộ các dãy hợp chất tổng hợp và là nội dung nghiên cứu trọng tâm của đề tài, nhằm định hướng đánh giá tiềm năng ứng dụng trong thiết kế và phát triển các thuốc điều trị đái tháo đường. Kết quả của các thử nghiệm này góp phần cung cấp thêm thông tin về tiềm năng ứng dụng, cũng như làm đa dạng thêm hoạt tính của sản phẩm lai trên cơ sở vòng 3-aryl/alkyl-2-mercaptoquinazolin-4(3H)-one, đồng thời làm cơ sở tham khảo cho các nghiên cứu tiếp theo. 
[bookmark: _Toc203163631][bookmark: _Toc225250544][bookmark: _Toc240274635]Kết quả thử hoạt tính độc tính tế bào trên các hợp chất 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l)


[bookmark: _Toc203163632][bookmark: _Toc203163638][bookmark: _Toc225250653][bookmark: _Toc240275273]Hình 3.9 Các hợp chất lai 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l)
	Hoạt tính độc tính tế bào của dãy hợp chất (5a-f, l) đã được đánh giá trên dòng tế bào HEP-G2 bằng phương pháp sulforhodamine B, sử dụng ellipticine (Sigma) làm đối chứng dương và DMSO làm đối chứng âm. Do tất cả các hợp chất thử nghiệm đều có giá trị CS% lớn hơn 50%, không có mẫu nào trong số bảy mẫu được chọn để tiếp tục đo giá trị IC50. Kết quả được trình bày dưới dạng tỷ lệ sống sót của tế bào (CS%) ± độ lệch chuẩn (σ) và được tổng hợp trong Bảng 3.10. Mặc dù các hợp chất ở nồng độ thử nghiệm chỉ làm giảm khả năng sống sót của tế bào ở mức độ thấp, kết quả sơ bộ vẫn cung cấp thông tin hữu ích về tiềm năng ứng dụng của các hợp chất này trong lĩnh vực y học. Đặc biệt, dữ liệu thu được có thể làm cơ sở tham khảo cho các nghiên cứu sàng lọc hoạt tính trên các dòng tế bào ung thư khác.
[bookmark: _Toc203163643][bookmark: _Toc225250576][bookmark: _Toc240275295]Bảng 3.10 Kết quả thử hoạt tính độc tính tế bào trên Hep-G2 của 7 chất thử nghiệm
	STT
	Kí hiệu mẫu
	Nồng độ
(g/mL)
	CS (%)
Hep-G2

	
	DMSO
	-
	100

	
	Ellipticine
	5
	2.12  0.64

	1
	(5a)
	10
	98.84  0.28

	2
	(5b)
	10
	99.33  0.42

	3
	(5c)
	10
	99.35  1.22

	4
	(5d)
	10
	99.04  0.59

	5
	(5e)
	10
	98.87  0.37

	6
	(5f)
	10
	98.16  0.58

	7
	(5l)
	10
	97.37  1.08


Ghi chú: "-": âm tính (không có hoạt tính kháng khối u)
Dựa trên dữ liệu trình bày trong Bảng 3.10, các hợp chất đã tổng hợp (5a-f, l) không cho thấy hoạt tính nổi bật để được xem là các tác nhân tiềm năng trong điều trị khối u. 
	Hoạt tính gây độc tế bào thấp cũng được ghi nhận tương tự khi thực hiện thử nghiệm ở các dãy sản phẩm lai khác như (4a-g, i-k, m), (6a-g, i-k), (7a-e, h), (9a-e, h), (16a-f). Bên cạnh đó, một số công trình nghiên cứu đã công bố trước đó của nhóm nghiên cứu sinh và các chuyên gia khác cũng cho thấy, các hợp chất lai trên vòng 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one thể hiện hoạt tính kháng khối u kém trên một số dòng tế bào ung thư như HEP-G2, LU-1, Hela [146], MCF-7 [57]. 
	Nếu trước đây, quinazolin-4(3H)-one và dẫn xuất của nó được cho là một pharmacophore nổi trội với hoạt tính kháng ung thư và có nhiều ứng dụng trên lâm sàng. Việc các hợp chất được tổng hợp theo phương pháp lai phân tử, kết quả cho những hoạt tính sinh học tốt hơn hoặc đôi khi có thể mất đi/ suy giảm những hoạt tính sinh học vốn có của các chất mẹ là hoàn toàn phù hợp và đã được ghi nhận trong các tài liệu nghiên cứu trước đó  [147-151].
Mặt khác, các hoạt chất nếu có độc tính tế bào thấp, nhưng lại thể hiện hoạt tính trên mục tiêu sinh học khác như kháng khuẩn, kháng nấm, ức chế enzyme…cho thấy các hợp chất này có phổ hoạt tính sinh học tiềm năng, mở ra nhiều ưu điểm trong phát triển thuốc Do đó, việc đánh giá thêm hoạt tính của các dãy chất tổng hợp được trên các mục tiêu sinh học khác nhau như hoạt tính kháng nấm, kháng khuẩn, kháng viêm và ức chế enzyme mục tiêu là hoàn toàn cần thiết và đây là cơ sở tham khảo cho các nghiên cứu chuyên sâu tiếp theo. 
[bookmark: _Toc240274636] Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase
Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất lai N-(5-aryliden-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}acetamide (16a-f)


[bookmark: _Toc225250655][bookmark: _Toc240275274]Hình 3.10 Các hợp chất chứa 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one kết hợp dị vòng thioxothiazolidin (16a-f)
Kết quả khảo sát hoạt tính ức chế α-glucosidase (xem Bảng 3.11) của bảy hợp chất (14), (16a–f) cho thấy sự thay thế các nhóm arylidene tại vị trí thứ 5 trong vòng thiazolidine có ảnh hưởng đáng kể đến hoạt tính sinh học của các hợp chất này.
[bookmark: _Toc225250579][bookmark: _Toc240275296]Bảng 3.11 Kết quả hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất (16a-f)
	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế R2

	1
	Acarbose
	235.363.08
	-

	2
	(16a)
	15.070.97
	-CH3

	3
	(16b)
	15.111.94
	-OCH3

	4
	(16c)
	71.172.22
	-F

	5
	(16d)
	15.150.15
	-Cl

	6
	(16e)
	95.421.88
	-Br

	7
	(16f)
	20.442.64
	-NO2


Từ bảng 3.11, hoạt tính ức chế α-glucosidase của dãy dẫn xuất (16a-6f) mang các nhóm thế khác nhau tại vị trí R2 được đánh giá thông qua giá trị IC50 (µg/mL), với acarbose được sử dụng làm đối chứng dương. Kết quả cho thấy tất cả các hợp chất tổng hợp đều thể hiện hoạt tính vượt trội so với acarbose (IC50 = 235.36 ± 3.08 µg/mL), chứng tỏ khung dị vòng trung tâm đóng vai trò quan trọng trong việc tăng cường tương tác với enzym đích. Trong dãy khảo sát, ảnh hưởng của nhóm thế R2 thể hiện rõ xu hướng quan hệ cấu trúc - hoạt tính (SAR). Các dẫn xuất mang nhóm đẩy electron yếu đến trung bình như -CH3 (16a, IC50 = 15.07 ± 0.97 µg/mL) và -OCH₃ (16b, IC50 = 15.11 ± 1.94 µg/mL) cho hoạt tính mạnh nhất trong toàn bộ dãy, gần tương đương với dẫn xuất -Cl (16d, IC50 = 15.15 ± 0.15 µg/mL). Điều này gợi ý rằng sự hiện diện của các nhóm thế có khả năng tăng mật độ electron hoặc tối ưu hóa tương tác kỵ nước-π với vùng hoạt động của enzyme có thể đóng vai trò then chốt trong việc ổn định phức hợp enzyme-ligand.
Ngược lại, các nhóm thế có tính hút electron mạnh hoặc gây hiệu ứng bất lợi về lập thể cho thấy sự suy giảm hoạt tính rõ rệt. Cụ thể, dẫn xuất -F (16c) và -Br (16e) thể hiện IC50 lần lượt là 71.17 ± 2.22 µg/mL và 95.42 ± 1.88 µg/mL, cho thấy halogen nhẹ như F vẫn có thể làm giảm đáng kể hiệu quả ức chế, trong khi Br gây bất lợi mạnh hơn, có thể do kích thước lớn dẫn đến cản trở không gian trong vùng gắn kết. Đáng chú ý, dẫn xuất mang nhóm -NO2 (16f) cho hoạt tính trung gian (IC50 = 20.44 ± 2.64 µg/mL), phản ánh sự cân bằng giữa hiệu ứng hút electron mạnh -I, -M) và khả năng tham gia tương tác phân cực (H-bond acceptor) với enzym.
Nhìn chung, phân tích SAR cho thấy hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất là kết quả tổng hợp giữa đặc tính điện tử của nhóm thế, yếu tố lập thể và khả năng tham gia các tương tác kỵ nước-aromatic trong vùng gắn kết enzym. Sự khác biệt rõ rệt giữa các dẫn xuất khẳng định rằng những thay đổi nhỏ tại vị trí R2 có thể dẫn đến biến thiên đáng kể về ái lực liên kết. Đặc biệt, hiệu suất vượt trội của các hợp chất (16a), (16b) và (16d) cho thấy vùng gắn kết enzym có xu hướng ưu tiên các nhóm thế có kích thước nhỏ đến trung bình, giúp duy trì sự cân bằng tối ưu giữa mật độ electron và độ tương thích không gian. Sự cân bằng này tạo điều kiện thuận lợi cho các tương tác ổn định với vị trí hoạt động của α-glucosidase, từ đó dẫn đến tăng cường hiệu quả ức chế.
Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m)
	Từ bảng 3.12 cho thấy giá trị IC50 của các hợp chất dao động rất lớn, từ 14.75 μg/mL (4f) đến trên 1024 μg/mL (4k), chứng tỏ bản chất và vị trí của nhóm thế R1 có ảnh hưởng mạnh đến khả năng ức chế α-glucosidase. Kết quả thử nghiệm in vitro cho thấy, 10/11 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm. Trong số đó, chỉ có 4f (p-Cl-C6H4-) đạt hoạt tính gần tương đương với chất đối chứng dương acarbose (IC50 = 13.46 μg/mL), cho thấy đây là hợp chất tiềm năng nhất trong dãy.
	So sánh giữa nhóm thế mạch hở/mạch vòng no với vòng thơm cho thấy sự hiện diện của vòng phenyl gắn trực tiếp là yếu tố quan trọng để duy trì hoạt tính. Hợp chất 4k mang nhóm ethyl (R1 = -CH2-CH3) mạch hở gần như mất hoàn toàn hoạt tính (IC50> 1024 μg/mL), trong khi 4i (cyclohexyl, R1 = -cC6H11) và 4j (benzyl, R1 = -CH2-C6H5 ) chỉ đạt hoạt tính trung bình, kém hơn hẳn các dẫn xuất phenyl thế trực tiếp. Điều này gợi ý rằng vòng thơm phẳng có khả năng tạo tương tác kỵ nước và π-π với trung tâm hoạt động của enzyme tốt hơn các nhóm no hoặc có cầu nối methylen.
[bookmark: _Toc240275297]Bảng 3.12 Kết quả hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp (4a-g, i-k, m)


	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)

	1
	(4a) 
	643.56 ± 14.76
	-C6H5

	2
	(4b)
	149.78 ± 1.98
	o-CH3-C6H4-

	3
	(4c)
	113.95 ± 1.54
	p-CH3-C6H4-

	4
	(4d)
	24.01 ± 0.87
	m-Cl-C6H4-

	5
	(4e)
	161.37 ± 1.45
	p-OCH3-C6H4-

	6
	(4f)
	14.75 ± 0.73
	p-Cl-C6H4-

	7
	(4g)
	97.67 ± 0.67
	p-F-C6H4-

	8
	(4i)
	208.16 ± 9.34
	cC6H11-

	9
	(4j)
	158.23 ± 2.35
	-CH2-C6H5

	10
	(4k)
	> 1024
	-CH2-CH3

	11
	(4m)
	36.19 ± 0.36
	m-CH3-C6H4-

	Đối chứng dương
	Acarbose
	13.46 ± 0.19
	


Trong nhóm dẫn xuất phenyl, việc gắn thêm nhóm thế nhìn chung giúp cải thiện hoạt tính so với phenyl không thế (4a, IC50 = 643.56 μg/mL). Nhóm halogen Cl cho hiệu quả ức chế mạnh hơn hẳn F, thể hiện qua 4f (p-Cl-C6H5) và 4d (m-Cl-C6H5) có IC50 lần lượt là 14.75 và 24.01 μg/mL, trong khi 4g (p-F-C6H5) chỉ đạt 97.67 μg/mL. Sự khác biệt này có thể do Cl có kích thước lớn hơn và tính ưa béo cao hơn F, giúp tăng cường tương tác van der Waals với túi gắn kết của enzyme.
Đối với nhóm methyl, vị trí thế ảnh hưởng rõ rệt đến hoạt tính: m-CH3-C6H5 (4m, 36.19 μg/mL) mạnh hơn nhiều so với p-CH3-C6H5 (4c, 113.95 μg/mL) và o-CH3-C6H5 (4b, 149.78 μg/mL). Kết quả này cho thấy yếu tố không gian tại vị trí ortho gây cản trở tương tác, trong khi vị trí meta lại phù hợp hơn với hình dạng trung tâm hoạt động. Nhóm methoxy (4e, p-OCH3-C6H5) tuy có hiệu ứng đẩy electron mạnh nhưng cho hoạt tính khá yếu (161.37 μg/mL), có thể do kích thước cồng kềnh làm giảm ái lực gắn kết.
Tổng hợp lại, kết quả SAR cho thấy vòng thơm gắn trực tiếp là cần thiết cho hoạt tính, nhóm hút electron như Cl (đặc biệt ở vị trí para) cho hiệu quả ức chế tốt nhất, và vị trí thế trên vòng (đặc biệt là ở ortho) đóng vai trò quan trọng không kém yếu tố điện tử. Hợp chất 4f nổi bật là ứng viên tiềm năng nhất trong dãy tổng hợp.
Kết quả thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase trên dãy hợp chất (5a-f, l) (6a-g, i-k), (7a-e) và (9a-e)
	Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase được thực hiện trên 04 dãy hợp chất lai (tương ứng với 4 nhóm dị vòng gắn vào khung quinazoline) bao gồm 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l), N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio)acetamide (6a-g, i-k), 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h) và N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h) với acarbose là chất đối chứng dương tham khảo. 
Kết quả được trình bày ở Bảng 3.13 cho thấy trong số 26 mẫu thử, có 09 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm với giá trị IC50 từ 6.12 đến 624.55 µg/mL. Trong đó, hợp chất (7d) và (7h) cho hoạt tính tốt nhất với IC50 có giá trị lần lượt 6.12, 6.88 µg/mL và thấp hơn so với đối chứng dương acarbose (IC50 =  9.61 µg/mL). 
Nhóm chất chứa dị vòng 3-acetyl-2H-chromen-2-one (7a-e, h)
	Đây là nhóm dẫn chất tiềm năng nhất trong nghiên cứu này:
	Hợp chất (7d) mang nhóm thế m-Cl-C6H4- và (7h) mang nhóm thế -C6H5 (X=Br) thể hiện hoạt tính ức chế mạnh với giá trị IC50 lần lượt là 6.12 µg/mL và 6.88 µg/mL. Cả hai hợp chất này đều có hoạt tính mạnh hơn Acarbose (IC50 = 9.61 µg/mL). Điều này cho thấy khung coumarin (chromen-2-one) kết hợp với các nhóm thế halogen trên vòng quinazoline ở vị trí phù hợp tạo ra tương tác rất thuận lợi với các acid amin trong khoang trung tâm của α-glucosidase. Khi thay bằng các nhóm thế khác như phenyl (7a) hay nhóm đẩy điện tử methoxy/methyl trên vòng thơm (7e), (7b), hoạt tính giảm mạnh hoặc mất hẳn, chứng tỏ vai trò quan trọng của hiệu ứng cảm ứng âm (-I) từ halogen.
Nhóm chất chứa dị vòng N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (9a-e, h)
	Mặc dù cùng sở hữu khung coumarin nhưng việc thay đổi vị trí gắn kết hoặc nhóm chức nối (linker) đã làm thay đổi hoạt tính đáng kể: Hợp chất (9b) mang nhóm o-CH3-C6H4-cho hoạt tính khá tốt (IC50 =  35.82 µg/mL), dù vẫn yếu hơn Acarbose nhưng tốt hơn nhiều so với các dẫn chất khác trong cùng nhóm. Trái ngược với nhóm (7a-e, h), các dẫn chất mang halogen ở nhóm này lại không thể hiện hoạt tính ưu việt.
[bookmark: _Toc240275298]	Bảng 3.13 Kết quả hoạt tính ức chế α-glucosidase của các hợp chất (5a-f, l), (6a-g, i-k),  (7a-e, h) và (9a-e, h)


	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)

	1-5
	Hợp phần 4-ethylmorpholine

	1
	(5c)
	>1024
	p-CH3-C6H4-

	2
	(5d)
	>1024
	m-Cl-C6H4-

	3
	(5e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	4
	(5f)
	624.55 ± 6.32
	p-Cl-C6H4-

	5
	(5l)
	211.78 ± 2.15
	p-Br-C6H4-

	6-16
	Hợp phần N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)acetamide

	6
	(5)
	>1024
	

	7
	(6a)
	>1024
	-C6H5

	8
	(6b)
	>1024
	o-CH3-C6H4-

	9
	(6c)
	>1024
	p-CH3-C6H4-

	10
	(6d)
	243.45 ± 2.31
	m-Cl-C6H4-

	11
	(6e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	12
	(6f)
	>1024
	p-Cl-C6H4-

	13
	(6g)
	>1024
	p-F-C6H4-

	14
	(6i)
	>1024
	cC6H11-

	15
	(6j)
	31.25 ± 0.52
	-CH2-C6H5

	16
	(6k)
	>1024
	-CH2-CH3

	17-21
	Hợp phần 3-acetyl-2H-chromen-2-one

	17
	(7a)
	625.01 ± 6.72
	-C6H5

	18
	(7b)
	>1024
	o-CH3-C6H4-

	19
	(7d)
	6.12 ± 0.07
	m-Cl-C6H4-

	20
	(7e)
	>1024
	p-OCH3-C6H4-

	21
	(7h)
	6.88 ± 0.09
	-C6H5 (X=Br)

	22-26
	Hợp phần N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide

	22
	(9a)
	>1024
	-C6H5

	23
	(9b)
	35.82 ± 0.27
	o-CH3-C6H4-

	24
	(9d)
	>1024
	m-Cl-C6H4-

	25
	(9e)
	325.73 ± 4.18
	p-OCH3-C6H4-

	26
	(9h)
	>1024
	-C6H5 (X=Br)

	Đối chứng dương
	Acarbose
	9.61 ± 0.05
	


Nhóm chất chứa hợp phần morpholine-acetamide (Hợp chất (5), 6a-k)
	Hợp chất (5) là tiền chất tổng hợp dãy hợp chất lai (6a-k). Kết quả cho thấy, cả tiền chất (5) và hầu hết các chất trong nhóm này đều không có hoạt tính, ngoại trừ hai trường hợp đặc biệt: Hợp chất (6j) mang nhóm benzyl (-CH2-C6H5) cho hoạt tính khá mạnh (IC50 =  31.25 µg/mL). Hợp chất (6d) với nhóm m-Cl-C6H4- có hoạt tính trung bình (IC50 =  243.45 µg/mL). Sự khác biệt này gợi ý rằng sự linh động của nhóm thế (thông qua cầu nối methylene ở 6j) có thể giúp vòng thơm định hướng tốt hơn vào hốc kỵ nước của enzyme.
Nhóm chất chứa dị vòng 4-ethylmorpholine (5c-l)
	Chỉ có dẫn chất (5l) mang nhóm p-Br-C6H4- thể hiện hoạt tính ở mức trung bình (IC50 = 211.78 µg/mL). Các nhóm thế khác đều không hiệu quả, cho thấy khung morpholine đơn giản chưa phải là cấu trúc tối ưu để ức chế enzyme này. 
	Tóm lại, khung 3-acetyl-2H-chromen-2-one là khung cấu trúc có thể giúp tăng hoạt tính ức chế enzyme trong dãy khảo sát. Điều này cũng đã được nhóm nghiên cứu của …đề cập tới khi nghiên cứu về hoạt tính ức chế alpha-glucosidase của các hợp chất lai chứa dị vòng coumarin [57]. 
Việc kết hợp khung này với các nhóm thế rút điện tử (Cl, Br) ở vị trí meta hoặc trên vòng thơm tạo ra những chất ức chế mạnh hơn cả thuốc lâm sàng Acarbose. Ngoài ra, halogen đóng vai trò then chốt trong việc tăng cường hoạt tính, đặc biệt là Clo và Brom.
[bookmark: _Toc240274637]Kết quả sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất (7a-e, h) và (9a-e, h)

[bookmark: _Toc203163645]	
[bookmark: _Toc240275275]Hình 3.11 Cấu trúc các hợp chất lai 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h) và N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h)
	Mười hai hợp chất (7a–e, h) và (9a–e, h) được đánh giá hoạt tính kháng khuẩn trên hai chủng Gram dương (L. monocytogenes ATCC 13932, B. cereus ATCC 10876) và hai chủng Gram âm (E. coli NRRL B-409, P. aeruginosa NRRL B-14781) bằng phương pháp đục lỗ thạch, cho thấy phổ tác dụng chọn lọc chủ yếu trên vi khuẩn Gram âm. Cụ thể, trên E. coli, tất cả hợp chất tạo vòng ức chế 11–14 mm, trong đó (9a) và (9b) đạt cao nhất (14 mm) nhưng vẫn thấp hơn đáng kể so với amoxicillin (17.85 ± 0.3 mm). Trên P. aeruginosa, hoạt tính tăng rõ rệt với vòng vô khuẩn 15–19 mm; đặc biệt (7d) đạt 23 mm, tiệm cận amoxicillin (24.37 ± 0.3 mm), trong khi (7a), (7c), (9c) và (9h) cũng cho kết quả tương đối cao (18–19 mm), gợi ý tiềm năng trên chủng Gram âm kháng thuốc. Ngược lại, hoạt tính trên Gram dương nhìn chung yếu: với B. cereus, chỉ (7a), (9a), (7h) cho vòng nhỏ (9–10 mm), thấp hơn amoxicillin (11.6 ± 0.5 mm), còn lại không hoạt tính; trên L. monocytogenes, tất cả hợp chất đều không hiệu quả, trái ngược với đối chứng (30.2 ± 0.3 mm), cho thấy phổ kháng khuẩn tương đối hẹp. 
[bookmark: _Toc225250577][bookmark: _Toc240275299]Bảng 3.14 Hoạt tính kháng khuẩn của 12 hợp chất thử nghiệm
	Vùng ức chế (mm)
	Chủng vi khuẩn

	
	
	Gram (-)
	Gram (+)

	
	Hợp chất
	Lượng chất/lỗ
(mg)
	[bookmark: _Hlk124878369]E. coli
NRRL B-409
	[bookmark: _Hlk124878404]P. aeruginosa
NRRL B-14781
	[bookmark: _Hlk124878133]B. cereus
ATCC 10876
	[bookmark: _Hlk124877985]L. monocytogenes
ATCC 13932

	
	(7a)
	2.8
	11
	18
	9
	-

	
	(9a)
	4.76
	14
	15
	9
	-

	
	(7b)
	0.38
	11
	15
	-
	-

	
	(9b)
	2.47
	14
	15
	-
	-

	
	(7c)
	2.16
	11
	18
	-
	-

	
	(9c)
	0.38
	11
	18
	-
	-

	
	(7d)
	8.4
	13
	23
	-
	-

	
	(9d)
	8.4
	12
	17
	10
	-

	
	(7e)
	0.64
	12
	16
	-
	-

	
	(9e)
	1.76
	12
	16
	-
	-

	
	(7h)
	0.96
	12
	16
	9
	-

	
	(9h)
	0.20
	11
	19
	-
	-

	
	Amox-icillin
	0.02
	17.85 ± 0.3
	24.37 ± 0.3
	11.6 ± 0.5
	30.2 ± 0.3


Ghi chú: "-": âm tính (không có hoạt tính kháng khuẩn)
Phân tích mối quan hệ cấu trúc – hoạt tính cho thấy vai trò của nhóm acetamide và nhóm thế: các dẫn xuất nhóm 9 thường cho hoạt tính tương đương hoặc nhỉnh hơn nhóm 7 nhưng không phải yếu tố quyết định; vị trí nhóm thế ảnh hưởng rõ rệt khi methyl ở para (7c, 9c) cải thiện hoạt tính so với ortho (7b, 9b), trong khi clo ở vị trí meta (7d, 9d) cho hiệu quả cao nhất, gợi ý vai trò của tính kỵ nước trong khả năng xuyên màng; ngược lại, nhóm methoxy (7e, 9e) chỉ cho hoạt tính trung bình, còn biến đổi trên vòng quinazoline như gắn Br (7h, 9h) vẫn duy trì hoạt tính đáng kể. Tuy nhiên, do các hợp chất chỉ được đánh giá ở một nồng độ bằng phương pháp khuếch tán thạch, các kết luận SAR mới mang tính định hướng và cần được xác nhận thêm bằng các phép thử định lượng như MIC.
[bookmark: _Toc238212230][bookmark: _Toc240274638]Kết quả thử nghiệm hoạt tính kháng viêm của các hợp chất (4a-g, i-k, m) 
	Hoạt tính kháng viêm của các dẫn xuất pyridine tổng hợp được đánh giá dựa trên khả năng ức chế sự sản sinh nitric oxide (NO) trong tế bào thực bào RAW 264.7 bị kích thích bởi LPS. Cardamonin, một chất ức chế tự nhiên nổi tiếng đối với sự hình thành NO, được sử dụng làm đối chứng dương và cho giá trị IC50 là 0.81 µg/mL.
[bookmark: _Toc240275300]Bảng 3.15 Kết quả hoạt tính ức chế sản sinh nitric oxide (NO) trên tế bào RAW264.7 của các hợp (4a-g, i-k, m)


	STT
	Hợp chất
	IC50 (µg/mL)
	Nhóm thế (R1)

	1
	(4a) 
	106.45
	-C6H5

	2
	(4b)
	86.93
	o-CH3-C6H4-

	3
	(4c)
	124.33
	p-CH3-C6H4-

	4
	(4d)
	160.26
	m-Cl-C6H4-

	5
	(4e)
	129.05
	p-OCH3-C6H4-

	6
	(4f)
	105.90
	p-Cl-C6H4-

	7
	(4g)
	99.08
	p-F-C6H4-

	8
	(4i)
	159.40
	cC6H11-

	9
	(4j)
	>256
	-CH2-C6H5

	10
	(4k)
	104.76
	-CH2-CH3

	11
	(4m)
	-
	m-CH3-C6H4-

	Đối chứng dương
	Cardamonin
	0.81
	


	Kết quả (Bảng 3.15) cho thấy, trong 11 hợp chất khảo sát có 9 hợp chất thể hiện khả năng ức chế sản sinh NO với giá trị IC50 trong khoảng 86.93–160.26 µg/mL. Trong đó, (4b) cho hoạt tính mạnh nhất (IC50 = 86.93 µg/mL), tiếp theo là (4g) (99.08 µg/mL), (4k) (104.76 µg/mL), (4f) (105.90 µg/mL) và (4a) (106.45 µg/mL), đều đạt trên 80 % ức chế ở nồng độ 256 µg/mL. Ngược lại, (4j) thể hiện hoạt tính yếu (48.08 % tại 256 µg/mL; IC50 > 256 µg/mL), trong khi (4m) không được đánh giá do gây độc tính tế bào đáng kể (tỷ lệ sống ≈ 56.7 % ở >128 µg/mL). Đối chứng dương cardamonin đạt 86.93 % ức chế ở 0.81 µg/mL, xác nhận độ tin cậy của phép thử. Đánh giá độc tính bằng MTT cho thấy hầu hết các hợp chất duy trì tỷ lệ sống tế bào > 90 % ở 256 µg/mL, đặc biệt (4b) và (4g) vẫn > 95 %, chứng minh hiệu quả ức chế NO không xuất phát từ độc tính mà phản ánh hoạt tính kháng viêm thực sự; chỉ (4m) biểu hiện độc tính rõ rệt. Phân tích SAR cho thấy hoạt tính phụ thuộc vào bản chất và vị trí nhóm thế: các nhóm nhỏ hoặc đẩy điện tử (ethyl, methyl, methoxy), đặc biệt tại vị trí ortho/para, và các halogen nhỏ (F, Cl) giúp tăng hoạt tính, có thể nhờ cân bằng hiệu ứng điện tử và cải thiện khả năng xuyên màng; trong khi các nhóm cồng kềnh hoặc ít phân cực như benzyl (4j) hoặc m-chloro (4d) làm giảm hoạt tính do cản trở không gian. Nhìn chung, các dẫn xuất pyridine thể hiện tiềm năng kháng viêm thông qua ức chế NO do LPS cảm ứng mà không gây độc tính đáng kể, trong đó (4b), (4g), (4k), (4f) và (4a) là các ứng viên nổi bật cho nghiên cứu sâu hơn.	


[bookmark: _Toc240274639]KẾT LUẬN 
· Nghiên cứu sinh đã tổng hợp được 65 chất, trong đó, 19 chất nguyên liệu/chất trung gian và 46 hợp chất lai mới được xây dựng trên cơ sở các dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one kết hợp với các dị vòng khác (coumarin, thioxothiazolidine, morpholine…) được tổng hợp thành công bằng phương pháp đơn giản. Cụ thể: 46 hợp chất lai mới 
(1) 11 hợp chất lai chứa dị vòng pyridine (4a-g, i-k, m) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-(chloromethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridine hydrochloride.
	(2) hợp 07 hợp chất lai chứa dị vòng morpholine (5a-f, l) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 4-(2-chloroethyl)morpholine hydrochloride.
	(3) 10 hợp chất lai chứa dị vòng N-(3-fluoro-4-mor-pholinophenyl)acetamide (6a-g, i-k) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 2-chloro-N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-acetamide (5).
	(4) 12 hợp chất lai chứa dị vòng coumarine gồm: 06 hợp chất (7a-e, h) và 06 hợp chất (9a-e, h) từ dẫn xuất 2-mercapto-3-aryl/alkylquinazolin-4(3H)-one và 3-(2-bromoacetyl)-2H-chromen-2-one (6) hoặc 2-bromo-N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)acetamide (8).
	(5) 06 hợp chất lai chứa dị vòng 2-thioxothiazolidin-4-one (16a-f) từ N-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)-2-{[4-oxo-3-(p-tolyl)-3,4-dihydroquinazolin-2-yl]thio}-acetamide (14) và các Ar-CHO tương ứng.  
· Cấu trúc của các hợp chất lai mới được xác nhận thông qua các phương pháp phổ hiện đại (FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR, HR-ESI-MS) và nhiễu xạ tia X đơn tinh thể (với hợp chất (5a)). Cấu trúc các hợp chất mới được kiểm tra trên Scifinder ngày 15/8/2025.
· Kết quả hoạt tính sinh học (độc tính tế bào, kháng khuẩn, kháng viêm và ức chế α-glucosidase) của một số hợp chất lai mới trên cơ sở khung quinazoline-4(3H)-one kết hợp các dị vòng khác (coumarin, morpholine và thioxothiazolidin). 
· Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase: 
	Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase được thực hiện trên dãy hợp chất 2-(((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl)thio)-3-alkyl/arylquinazolin-4(3H)-one (4a-g, i-k, m) với acarbose là chất đối chứng dương tham khảo. Kết quả cho thấy trong 11 mẫu thử, có 10/11 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm với giá trị IC50 từ 14.75 ± 0.73 đến 643.56 ± 14.76 µg/mL. Trong đó, có 01 hợp chất (4f), cho giá trị IC50 tương đồng (IC50 = 14.75 ± 0.73 µg/mL) so với đối chứng dương acarbose (IC50 = 13.46 ± 0.19 µg/mL), chứng tỏ các dẫn chất này có tiềm năng ức chế tốt nhất trong dãy.
	Thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucosidase được thực hiện tiếp tục trên 04 dãy hợp chất lai (tương ứng với 4 nhóm dị vòng gắn vào khung quinazoline) bao gồm 2-((morpholinoethyl)thio)-3-ary/alkylquinazolin-4(3H)-one (5a-f, l), N-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-((4-oxo-3-aryl/alkyl)-3,4-dihydroquinazolin-2yl-)thio)acetamide (6a-g, i-k), 3-aryl-2-((2-oxo-2-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)ethyl)thio)quinazolin-4(3H)-one (7a-e, h) và N-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2-((4-oxo-3-aryl-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)thio)acetamide (9a-e, h) với acarbose là chất đối chứng dương tham khảo. Kết quả cho thấy trong số 26 mẫu thử, có 09 mẫu biểu hiện hoạt tính ức chế ức chế α-glucosidase tại nồng độ thử nghiệm với giá trị IC50 từ 6.12 đến 624.55 µg/mL. Trong đó, hợp chất (7d) và (7h) cho hoạt tính tốt nhất với IC50 có giá trị lần lượt 6.12, 6.88 µg/mL và thấp hơn so với đối chứng dương acarbose (IC50 =  9.61 µg/mL). 
· Thử nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng khuẩn: 
	Nhìn chung, các hợp chất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h) cho kết quả kháng khuẩn tương đối tốt trên chủng gram âm thử nghiệm. Trong đó, hợp chất (7d) thể hiện hoạt tính kháng khuẩn trên chủng P. aeruginosa NRRL B-14781 với đường kính vòng kháng khuẩn gần như tương đương với đối chứng dương (amoxicillin) ở nồng độ thử nghiệm 0.084 g/mL. Hoạt tính này được cho là có liên quan đến nhóm 3-Chlorophenyl trong cấu trúc của hợp chất (7d). Tuy nhiên, do độ tan kém của các hợp chất chứa dị vòng coumarin (7a-e, h) và (9a-e, h) trong ethanol và nước, hoạt tính kháng oxi hóa đánh giá theo phương pháp DPPH và hoạt tính gây độc tế bào đánh giá theo phương pháp MTT không được ghi nhận. 
· Thử nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng viêm (dựa trên khả năng ức chế sự sản sinh nitric oxide (NO) trong tế bào thực bào RAW 264.7)
	Đã đánh giá hoạt tính kháng viêm của 11 dẫn chất (4a-g, i-k, m) tổng hợp thông qua thử nghiệm xác định giá trị IC50 , so sánh với chất đối chứng dương Cardamonin (IC50 = 0.81 µg/mL). Đa số các hợp chất thể hiện hoạt tính kháng viêm ở mức độ trung bình và yếu (IC50 từ 86.93 đến >256 µg/mL). Dẫn chất (4b) mang nhóm thế o-CH3-C6H4- cho hoạt tính mạnh nhất trong dãy khảo sát với IC50 = 86.93 µg/mL. 
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	Từ những kết quả đạt được trong luận án, một số kiến nghị được đề xuất nhằm tiếp tục phát triển và mở rộng hướng nghiên cứu như sau:
· Mở rộng thư viện dẫn chất: Tiếp tục biến đổi định hướng các nhóm thế trên khung 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one và các dị vòng liên kết (coumarin, thioxothiazolidin) để tối ưu hóa hoạt tính sinh học, độ tan và khảo sát sâu hơn mối quan hệ cấu trúc – hoạt tính (SAR).
· Nghiên cứu chuyên sâu hướng điều trị đái tháo đường: Thực hiện các thử nghiệm xác định cơ chế ức chế enzyme, độ chọn lọc và đánh giá in vivo đối với các dẫn chất thioxothiazolidin triển vọng (16a, 16b, 16d, 16f) để phát triển tác nhân điều trị đái tháo đường type 2.
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· Ứng dụng hóa tin học: Kết hợp chặt chẽ thực nghiệm với các phương pháp tính toán (docking, mô phỏng động lực học phân tử) để giải thích cơ chế tương tác và định hướng thiết kế các cấu trúc mới tối ưu
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	1. Linh Bui Thi Thuy, Phat Nguyen Nguyen Cuong, Kiet Nguyen Tuan, Yen Nguyen Thi Kim, Cong Nguyen Tien, Duc Trong Le, 2022, Synthesis and alpha-glucosidase inhibition of some novel quinazolin-4(3H)-one derivatives bearing a 2-thioxothiazolidine-4-one heterocycle, VNUHCM Journal of Science and Technology Development, 25(4):2529–2538. (Doi:10.32508/stdj.v25i3.3967).
2. Linh Bui Thi Thuy, Phuoc Le Thien, Hien Dang Chi, Hai Ha Pham Thi, Cong Nguyen Tien, 2023, Synthesis and antibacterial activities of some novel hybrid compounds based on 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one scaffold bearing specific coumarin, Vietnam Journal of Chemistry, 61(S2):131-136. (DOI: 10.1002/vjch.202300093).
3. Cong Nguyen Tien, Linh Bui Thi Thuy, Thang Pham Chien, Tuyet-Nhi Le Nguyen, Phuong Tran Hoang and Hien Dang Chi, Synthesis and cytotoxicity against HEPG-2 tumor cell line of the seven novel hybrid compounds based on 2-mercapto-3-arylquinazolin-4(3H)-one scaffold bearing Morpholine ring via a two-carbon chain, 2025, Current Bioactive Compounds, 21(6):157-164. DOI: 10.2174/0115734072356613241220163632). 
	Một công bố quốc tế khác liên quan đến các dãy chất (4a-g, i-k, m) và (6a-g, i-k) đang viết bản thảo submit và dự kiến gửi đăng trên tạp chí RSC Advanced, tên bài báo: Design, synthesis, spectroscopic characterization and α-glucosidase inhibitory activity of novel quinazolinone-based thioether hybrids: docking and molecular dynamics insights
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