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abstract 

The reaction of N-methylaniline with diethylmalonate has given 3-acetyl-4-hydroxy-N-

methylquinolin-2-one, which in condensation with aromatic aldehydes has afforded new α,β-
unsaturated ketones. Structure of these compounds has been confirmed by IR, 1H-NMR and MS 

spetroscopic data. Biological activities of α,β-unsaturated ketones have been investigated. 

 
Trong mét sè c«ng tr×nh tr−íc ®©y [1, 2] 

chóng t«i ®· th«ng b¸o vÒ sù tæng hîp d·y xeton 
α,β-kh«ng no ®i tõ hîp chÊt 3-axetyl-4-hidroxi-
N-phenylquinolin-2-on vµ ho¹t tÝnh kh¸ng 
khuÈn vµ kh¸ng nÊm cña chóng, ®Æc biÖt ho¹t 
tÝnh chèng ung th− gan vµ phæi in vitro vµ in 
vivo ®Òu rÊt ®¸ng chó ý. 

Trong bµi b¸o nµy, chóng t«i tiÕp tôc c«ng

 bè sù tæng hîp, cÊu t¹o vµ ho¹t tÝnh sinh häc 
cña d·y xeton α,β-kh«ng no míi ®i tõ hîp chÊt 
3-axetyl-4-hidroxi-N-metylquinolin-2-on (II). 
Hîp chÊt nµy ®−îc tæng hîp theo tµi liÖu ®· biÕt 
[3] ®i tõ N-metylanilin víi ®ietylmalonat qua 
giai ®o¹n t¹o thµnh trung gian - dÉn xuÊt           
4-hidroxi-6-metylpiranoquinolin-2,5-dion (I) - 
theo s¬ ®å d−íi ®©y: 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

C¸c hîp chÊt trung gian (I vµ II) ®Òu lµ c¸c 
chÊt r¾n kÕt tinh, cã nhiÖt ®é nãng ch¶y phï hîp 
víi tµi liÖu tham kh¶o [3]. Riªng cÊu t¹o cña 
hîp chÊt II ®−îc x¸c ®Þnh nhê phæ hång ngo¹i, 
phæ céng h−ëng tõ proton vµ phæ khèi l−îng: 
                                                                                                                                                      
 
 
 
 

- Trªn phæ hång ngo¹i (ghi trªn m¸y Impact 
410-Nicolet ë d¹ng Ðp viªn víi KBr) thÊy xuÊt 
hiÖn c¸c ®Ønh hÊp thô ë 1656 cm-1 ®Æc tr−ng cho 
dao ®éng hãa trÞ cña CO lactam, ë 1606 cm-1 
®Æc tr−ng cho dao ®éng hãa trÞ cña CO liªn hîp 
(®ång thêi cã thÓ cã liªn kÕt hidro víi nhãm OH 
bªn c¹nh). §Ønh hÊp thô ë 3291cm-1 ®Æc tr−ng 
cho dao ®éng hãa trÞ cña nhãm OH phenol.                                                                                   

- Trªn phæ 1H-NMR thÊy xuÊt hiÖn c¸c tÝn 
hiÖu ®Æc tr−ng cho ®é chuyÓn dÞch hãa häc cña 
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(II)

N O

COCH3

OH

CH3

-H2O

Piperidin
N

CH3

O

OH

CO CH=CH Ar

(III1_15)

+ ArCHO

c¸c proton trong ph©n tö: δ - ppm (JHZ): 2,70 
(3H,s,COCH3); 3,53 (3H, s, N-CH3); 7,31 (1H, t, 
C6-H, J = 8); 7,50 (1H, d, C5-H, 8) 7,79 (1H, 
t¸ch 5, C7-H, J = 8 vµ 1,5); 8,06 (1H, q, C8-H, J 
= 8 vµ 1,5); 16,85 (1H, s, OH). 

Phæ khèi l−îng (m/z) cho pic ion ph©n tö cã 
sè khèi (m/z) (M+ 217) trïng víi ph©n tö khèi 
cña ph©n tö (C12 H11NO3; M = 217) vµ cã c¸c ion 

m¶nh víi sè khèi t−¬ng øng: 202(100%; M+ - 
CH3); .... 

Tõ hîp chÊt 3-axetyl-4-hidroxi-N-
metylquinolin-2-on (II) cho ng−ng tô víi c¸c 
andehit th¬m trong ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng 
Claisen–Schmidt (trong m«i tr−êng kiÒm yÕu) 
®· tæng hîp ®−îc mét d·y c¸c xeton α,β-kh«ng 
no míi: 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
Ar: Phenyl; p-Tolyl; p-Clophenyl, p-Bromphenyl; p-Nitro phenyl; m-Nitrophenyl; o-Nitrophenyl;  p-
Hidroxiphenyl; 5-(o-Nitrophenyl) furyl-2; 4-Hidroxi-3-metoxiphenyl; p-Dimetylaminophenyl; 3,4-
§ihidroxi metilen phenyl; Indolyl-3; 2-Metylindolyl-3; N-Metylindolyl-3. 

 
S¶n phÈm ®Òu lµ c¸c chÊt r¾n tinh thÓ cã nhiÖt ®é nãng ch¶y vµ gi¸ trÞ Rf trªn s¾c kÝ b¶n 

máng kh¸c xa víi c¸c gi¸ trÞ t−¬ng øng cña c¸c chÊt ®Çu. KÕt qu¶ ®−îc giíi thiÖu trong b¶ng 1. 

B¶ng 1: C¸c xeton α,β-kh«ng no (III1-15) 

Xeton 
III 

Ar T0
nc, 

oC Rf  
* 

HiÖu 
suÊt, 
% 

Phæ IR (cm-1) Phæ MS ( m/z) 

νOH νCO δ-CH= 

Nhãm 
kh¸c 

M+ CTPT M 

1 Phenyl 
160-
161 

0,6 40 
3106- 
(3406) 

1657 
1620 

979 - 305 C19H15NO3 305 

2 p-Tolyl 
170-
171 

0,82 57 
3127 
(3427) 

1647 
1619 

986 - 319 C20H17NO3 319 

3 p-Clophenyl 
165-
166 

0,77 63 
3096 
(3446) 

1642 
1613 

981 
750 
(Cl) 

338 
339 
340 

C19H14NO3Cl 339 

4 
p-
Bromphenyl 

200-
201 

0,65 63 
3096 
(3443) 

1688 
1637 

973 
752 
(Br) 

349 
350 
351 

C19H14NO3Br 350 

5 
p-
Nitrophenyl 

255-
256 

0,70 60 
3096 
(3433) 

1648 
1621 

983 
1516 
1337 
(NO2) 

350 C19H14N2O5 350 

6 
m-
Nitrophenyl 

230-
231 

0,65 72 
3128 
(3428) 

1653 
1615 

991 
1561, 
1333 

350 C19H14N2O5 350 

7 
o-
Nitrophenyl 

239-
240 

0,65 38 
3115 
(3440) 

1650 
1620 

973  350 C19H14N2O5 350 

8 
p-
Hidroxiphen
yl 

254-
255 

0,82 53 
3197 
(3440) 

1638 
1598 

982 - 321 C19H15NO4 321 
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Xeton 
III 

Ar T0
nc, 

oC Rf  
* 

HiÖu 
suÊt, 
% 

Phæ IR (cm-1) Phæ MS ( m/z) 

νOH νCO δ-CH= 

Nhãm 
kh¸c 

M+ CTPT M 

9 
5-(o-
nitrophenyl)f
uryl-2 

235-
236 

0,7 40 
3105 
(3440) 

1655 
1613 

981 
1523 
1422 

416 C23H16N2O6 416 

10 
4-Hidroxi-3-
metoxipheny
l 

232-
233 

0,70 58 
3357 
(3115) 

1637 
1595 

997 - 
351 

(100%) 
C20H17NO5 351 

11 

p-
Dimetylamin
o 
phenyl 

220-
221 

0,65 45 
3125 
(3426) 

1642 
1596 

979 - 
348 

(100%) 
C21H20N2O3 348 

12 
3,4-
Dioxime-
tilenphenyl 

215-
216 

0,76 61 
3089 
(3423) 

1647 
1612 

978 - 
349 

(100%) 
C20H15NO5 349 

13 Indolyl-3 
231-
232 

0,70 63 
3123 
(3293) 

1606 
1536 

982 
3293 
(NH) 

344 C21H16N2O3 344 

14 
2- 
Metylindo- 
 lyl-3 

220-
221 

0,75 66 3332 
1635 
1599 

973 
3332 
(NH) 

358 C22H18N2O3 358 

15 
N-Metyl 
Indolyl-3 

239-
240 

0,80 67 3339 1605 978 - 
358 

(100 %) 
C22H18N2O3 358 

*B¶n máng silicagel: §èi víi c¸c xeton 1,2,3,4,5,6,,8,10,12 hÖ clorofom: axeton = 4:1; ®èi víi c¸c    
xeton 13-15 hÖ clorofom: axeton = 1:4 (thÓ tÝch ). §èi víi xeton 5,7,9 hÖ CHCl3 : C2H5OH = 7:3 (thÓ tÝch);  
víi xeton 11, hÖ n-hexan : clorofom = 1:1 (thÓ tÝch). 

 

Trªn phæ hång ngo¹i cña c¸c xeton α,β-
kh«ng no (III1-15) ®Òu thÊy xuÊt hiÖn c¸c ®Ønh 
hÊp thô ®Æc tr−ng cho dao ®éng hãa trÞ cña 
nhãm OH (cã liªn kÕt hidro néi ph©n tö víi 
nhãm CO bªn c¹nh) ë 3089 - 3128 cm-1, cña 
nhãm CO lactam ë 1647 - 1688 cm-1 vµ CO liªn 
hîp ë 1605 - 1637 cm-1. §Æc biÖt trªn c¸c phæ 
®å ®Òu cã ®Ønh hÊp thô ë kho¶ng 937 - 997 cm-1, 
®Æc tr−ng cho dao ®éng biÕn d¹ng kh«ng ph¼ng 
cña nhãm vinyl ë cÊu h×nh trans. Dao ®éng ho¸ 
trÞ cña nhãm vinyl vµ liªn kÕt ®«i trong nh©n 
th¬m th−êng bÞ trïng lÆp vµo vïng sã sãng cña 
nhãm CO. Ngoµi ra trªn phæ còng thÊy c¸c ®Ønh 
hÊp thô ®Æc tr−ng  cho dao ®éng cña c¸c nhãm 
chøc kh¸c trong ph©n tö nh− NO2, OH, halogen, 
... (b¶ng 1). 

Phæ khèi l−îng cña c¸c xeton α,β-kh«ng no

®Òu cho pic ion  ph©n tö cã sè khèi trïng víi 
ph©n tö khèi cña hîp chÊt. Tõ ®ã cã thÓ dÉn ra 
sù ph©n m¶nh chÝnh nh− sau: 

Trªn phæ céng h−ëng tõ proton cña c¸c 
xeton α,β-kh«ng no ghi trªn m¸y Avance 500 
MHz Brucker ®Òu thÊy mÊt ®i tÝn hiÖu cña mét 
nhãm metyl (trong nhãm axetyl), trong khi ®ã 
®Òu xuÊt hiÖn mét cÆp doublet (dd) ë vïng 8,45 
- 8,76 ppm vµ 7,87 - 8,35 ppm d−íi d¹ng hiÖu 
øng m¸i nhµ vµ víi h»ng sè t−¬ng t¸c spin-spin 
lµ 15,5 - 16 Hz, mµ ®iÒu nµy mét lÇn n÷a chøng 
minh cho cÊu h×nh trans cña nhãm vinyl. Ngoµi 
ra trªn phæ cßn ®ñ tÝn hiÖu ®Æc tr−ng cho ®é 
chuyÓn dÞch cña c¸c proton trong ph©n tö, ®Æc 
biÖt tÝn hiÖu cña c¸c proton trong vßng th¬m cña 
c¸c hîp phÇn andehit (b¶ng 2).  
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B¶ng 2: D÷ liÖu phæ 1H-NMR cña c¸c xeton α,β-kh«ng no 
 
 
 

 
 
 
 
 
Xeton 
III 

Ar 
Phæ 1H-NMR: δ ppm (Jhz) 

-CHα=CHβ C¸c proton vßng quinolin C¸c xeton vßng Ar 

(1) (2) (3) (4) (5) 

1 11

1213

9 10

 

8,16 vµ 7,93 
(J=16) 

3,60 (3H, s, N-CH3); 7,35 (1H, 
t, C6-H,8); 7,56 (1H,d, C5-H,8); 
7,82 (1H, t¸ch 5, C7-H,8 vµ 
1,5) 8,15 (1H, q, C8-H,8 vµ 1,5) 
 

7,50 (3H, m, C10-H, 
C11-H, C12-H); 7,76 
(2H, m, C9-H vµ C13-
H). 

2 CH3

10

1213

9

 

8,67 vµ 7,98 
(J = 16) 

3,67 (3H, s, N-CH3); 7,26 (1H, 
t, C6-H,8); 7,31 (1H, d, C5-
H,8); 7,69 (1H, t¸ch 7, C7-H,8 
vµ 1,5) 8,26 (1H, q, C8-H,8 vµ 
1,5); 7,26 (1H, s, OH) 

2,39 (3H, s, CH3); 
7,22 (2H, d, C10-H 
vµ C12-H,8); 7,63 
(2H, d, C9-H vµ C13-
H,8) 

3 Cl

9 10

1213  

8,59 vµ 7,91 
(J = 16) 

3,60 (3H, s, N, CH3); 
7,35(1H, t, C6-H,8); 7,56 (1H, 
d, C5-H,8); 7,83 (1H, t¸ch 5, 
C7-H,8 vµ 1,5);  8,16 (1H, q, 
C8-H,8 vµ 1,5) 

7,57 (2H, d, C10-H 
vµ C12-H, 8,5); 7,78 
(2H, d, C9-H vµ C13-
H; 8,5) 

4 Br

9 10

1213  

8,58 vµ 7,87 
(J = 16) 

3,59 (3H, s, N-CH3); 7,33 (1H, 
t, C6-H,8); 7,55 (1H, d, C5-
H,8); 7,81 (1H, t¸ch 5, C7-H,8 
vµ 1,5); 8,13 (1H, d, C8-H,8) 

7,69(4H, s, C9-H, 
C10-H, C12-H vµ C13-
H) 

5 NO2

9 10

1213  

8,57 vµ 7,89 
(J = 16) 

3,59 (3H, s, N-CH3); 7,33 (1H, 
t, C6-H,8); 7,55 (1H, d, C5-
H,8); 7,79 (1H, t, C7-H,8); 8,15 
(1H, q, C8-H,8 vµ 1,5) 

8,00 (2H, d, C9-H vµ  
C13-H, 8,5); 8,31 
(2H, d, C10-H vµ  
C12-H,8,5) 

6 

NO2

11

9

1213  

8,65 vµ 8,01 
(J = 16) 

3,62 (3H, s, N-CH3); 7,36 (1H, 
t, C6-H,8); 7,59 (1H, d, C5-
H,8); 8,17 (1H, q, C7-H,8 vµ 
1,5); 8,30 (1H, q, C8-H,8 vµ 
1,5) 

7,78 (1H, t, C12-
H,8); 7,84 (1H, t, 
C11-H,8); 8,21 (1H, 
d, C13-H,8); 
8,55(1H,s,C9-H) 

7 

NO2

10

11

1213  

8,47 vµ 7,91 
(J = 16) 

3,60 (3H, s, N-CH3); 7,36 (1H, 
t, C6-H,8); 7,58 (1H, d, C5-
H,8); 7,73 (1H, t¸ch 5, C7-H,8 
vµ 1,5); 8,16 (1H, q, C8-H,8 vµ 
1,5) 

7,86 (2H, m, C11-H 
vµ C12-H); 8,12 (2H, 
q, C10-H vµ C13-H,8 
vµ 1) 

α β 

N

CH3

O

OH

CO CH=CH Ar

(III1_15) 
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(1) (2) (3) (4) (5) 

8 OH

9 10

1213  

8,58 vµ 7,87 
(J = 16) 

3,59 (3H, s, N-CH3); 7,33 (1H, 
t, C6-H,8); 7,55 (1H, d, C5-
H,8); 7,82 (1H, t, C7-H,8); 8,13 
(1H, d, C8-H,8) 

7,68 (4H, s, C9-H, 
C10-H, C12-H vµ C13-
H) 

9 O

NO2

9

10

11

12

13 14

 

8,35 vµ 7,75 
(J = 15,5) 

3,68 (3H, s, N-CH3); 7,35 (1H, 
t, C6-H,8); 7,56 (1H, d, C5-
H,8); 7,69 (1H, t, C7-H,7,5); 
8,15 (1H, d, C8-H,7,5) 

7,12 (1H, d, C14-H 
,3,0) 7,26 (1H,d,C13-
H,3); 7,81 (1H, d, 
C12-H,7,5) 7,83 (1H, 
t, C11-H, 7,5); 7,94 
(1H, d, C10-H,7,5) 
7,98 (1H, d, C9-
H,7,5) 

10 OH

OCH3
9

1213  

8,74 vµ 7,92 
(J = 16) 

3,59 (3H, s, N-CH3); 7,33 (1H, 
t, C6-H,8); 7,55 (1H, d, C5-
H,8); 7,81 (1H, t, C7-H,8); 8,13 
(1H, d, C8-H,8) 

3,85 (3H, s, OCH3) 
6,79 (2H, d, C9-H vµ 
C13-H,8); 7,27 (1H, 
d, C12-H, 8,5)  7,3 
(1H, s, C9-H); 9,89 
(1H, s, OH) 

11 
13

N(CH3)2

9 10

12

 

8,45 vµ 7,96 
(J = 16) 

3,59 (3H, s, N-CH3); 7,54 (1H, 
d, C5-H, 7,5); 7,32 (1H, t, C6-
H, 7,5); 7,79 (1H, t, C7-9; 7,5); 
8,13 (1H, d, C8-H; 7,5) 

3,04 (6H, s, 
CH3NCH3); 6,79 
(2H, d, C9-H vµ C13-
H,8,5); 7,61 (2H, d, 
C10-H vµ C12-H,8,5) 

12 
O

CH2

O

9

12
13

 

8,46 vµ 7,89 
(J = 15,5) 

3,60 (3H, s, NCH3);  7,57 (1H, 
d, C5-H,8); 7,33 (1H, t, C6-
H,8); 7,82 (1H, t, C7-H,8); 8,15 
(1H, d, C8-H,8) 

6,12 (2H, s, -CH2-); 
7,05 (1H, d, C12-
H,8); 7,30 (1H, s, 
C9-H); 7,34 (1H, d, 
C13-H,8) 

13 
N

H

9

10

11

12

13

 

8,76 vµ 8,35 
(J = 15,5) 

3,63 (3H, s, N-CH3); 7,33 (1H, 
t, C6-H, 8); 7,55 (1H, d, C5-H, 
8); 7,80 (1H, t¸ch 5, C7-H,8 vµ 
1,5); 8,07 (1H, d, C8-H,8) 

7,30 (2H, m, C9-H 
vµ C10-H); 7,54 (1H, 
m, C11-H); 8,14 (1H, 
m,C12-H); 12,13 
(1H, s, NH) 

14 
N

H

H3C

9

10

11

12

 

8,73 vµ 8,35 
(J = 15,5) 

3,63 (3H, s, N-CH3); 7,24 (1H, 
t, C6-H,8); 7,44 (1H, d, C5-
H,8); 7,79 (1H, t¸ch 5, C7-H,8 
vµ 1,5);  8,15 (1H, d, C8-H,8 vµ 
1) 

2,63 (3H, s, -CH3); 
7,28 (1H, d, C9-
H,8); 7,32 (1H, t, 
C10-H,8);  7,54 (1H, 
t, C11-H,8); 8,01 
(1H, d, C12-H,8) 
12,12 (1H, s, NH) 

15 
N

CH3

9

10

11

12
13

 

8,74 vµ 8,30 
(J = 15,5) 

3,63 (3H, s, -N-CH3); 7,33 
(1H, t, C6-H,8); 7,55 (1H, d, 
C5-H,8); 7,80 (1H, t¸ch 5, C7-
H,8 vµ 1,5); 8,16 (1H, q, C8-
H,8 vµ 1,5) 

3,89 (3H, s, N-CH3-
indol); 7,37 (2H, m, 
C10-H vµ C11-H); 
7,61 (1H, m, C9-H); 
8,07 (1H, m, C12-H); 
8,14 (1H, s, C13-H) 
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Nh− vËy, c¸c d÷ liÖu vÒ phæ nµy hoµn toµn 
phï hîp víi c¸c d÷ kiÖn t−¬ng øng cña c¸c d·y 
chÊt t−¬ng tù mµ chóng t«i ®· c«ng bè trong c¸c 
c«ng tr×nh tr−íc ®©y [1, 4] vµ cho phÐp kh¼ng 
®Þnh cÊu t¹o cña c¸c xeton α,β-kh«ng no lµ 
®óng. 

C¸c xeton α,β-kh«ng no ®· ®−îc chóng t«i 
göi thö nghiÖm ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn (Trùc 
khuÈn Gr-: Klebtiella pneumonia); cÇu khuÈn gr 
(+): Staphylococcus epidermidis) vµ chèng nÊm 
men (Candida albican) t¹i phßng vi sinh – 
bÖnh viÖn 19.8-Bé C«ng an. C¸c chÊt thö 
nghiÖm víi nång ®é 5 mg/1 ml dimetylfomamit 
(DMF). Dung dÞch c¸c chÊt thö nghiÖm ®−îc 
nhá vµo c¸c lç ®ôc trªn nÒn th¹ch ®· ®−îc cÊy vi 
khuÈn víi c¸c møc 100 vµ 150 µl. KÕt qu¶ cho 
thÊy tÊt c¶ c¸c xeton α,β-kh«ng no ®Òu cã kh¶ 
n¨ng kh¸ng khuÈn gr (-) vµ chèng nÊm men víi 
møc ®é cao (®−êng kÝnh vßng v« khuÈn th−êng 
15-22mm).Mét sè xeton kh¸c (III3, III8, III10) 
còng cã kh¶ n¨ng kh¸ng khuÈn Gr (+) nh−ng 
víi møc ®é kh«ng ®¸ng kÓ . 

THùC NGHIÖM 

Hîp chÊt ®Çu 3-axetyl-4-hidroxi-N-metyl 
quinolin -2-on (II) ®−îc tæng hîp theo tµi liÖu cã 
s½n [3]. 

*Ph−¬ng ph¸p chung ®Ó tæng hîp c¸c xeton 
α, β - kh«ng no (III1-15). 

Cho vµo b×nh cÇu ®¸y trßn 0,01 mol             
3-axetyl-4-hidroxi-N-metylquinolin-2-on víi 
0,01 mol andehit th¬m t−¬ng øng 25 - 30 ml 
clorofom vµ vµi giät piperidin lµm xóc t¸c. L¾p 
sinh hµn håi l−u vµ ®un s«i hçn hîp ph¶n øng 
suèt 20 - 50 giê. Lóc ®Çu ®un nãng c¸c chÊt

 tham gia ph¶n øng tan hÕt, nh−ng sau s¶n phÈm 
ph¶n øng dÇn t¹o thµnh vµ t¸ch ra ë d¹ng kÕt tña 
ngay khi ®un nãng. Khi kÕt thóc ph¶n øng, läc 
nãng trªn phÔu Buchner ®Ó thu s¶n phÈm r¾n, 
röa b»ng clorofom nãng, cã thÓ kÕt tinh l¹i tõ 
etanol, axeton hay etylaxetat tïy tõng tr−êng 
hîp cô thÓ. KÕt qu¶ ®−îc giíi thiÖu ë b¶ng 1. 

KÕT LUËN 

B»ng ph¶n øng cña 3-axetyl-4-hidroxi-N-
metylquinolin-2-on víi c¸c andehit th¬m ®· 
tæng hîp ®−îc mét d·y (15 hîp chÊt) c¸c xeton 
α,β-kh«ng no míi. CÊu t¹o cña chóng vµ ho¹t 
tÝnh sinh häc cña c¸c hîp chÊt nµy ®· ®−îc x¸c 
®Þnh. 

C«ng tr×nh nµy ®−îc hoµn thµnh víi sù gióp 
®ì kinh phÝ cña ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu khoa 
häc c¬ b¶n trong lÜnh vùc khoa häc tù nhiªn. 
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