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Tæng hîp thuèc chèng sèt rÐt hydroxypiperaquin  

§Õn Tßa so¹n 12-6-2006 

NguyÔn V¨n TuyÕn vµ NguyÔn V¨n Hïng 
ViÖn Ho¸ häc, ViÖn KH & CN ViÖt Nam 

 

Summary 

Piperaquine has been effectively used in combination with dihydroartemisinin for treatment 
of the CQ-resistant malaria in Vietnam. At present this compound is synthesized in our laboratory 
in multikilogram for making the artekin-drug for the treatment of malaria.  In order to investigate 
the relationship between structure of piperaquine derivatives and the antimalarial activity and 
look for piperaquine analogs,  here,  we describe the synthesis  of a  piperaquine analog. 
Hydroxypiperaquine was synthesized by two methods. In the first method, hydroxypiperaquine 
was synthesized by treatment of two equivalents of 7-chloro-4-(piperazine-1-yl)quinoline (9) with 
one equivalent of epichlorohydrine in 50% yield. In the second one, the hydroxypiperaquine was 
obtained by reaction of 7-chloro-4-(piperazine-1-yl)quinoline (9) and 1-chloro-3[4-(7-
chloroquinolin-4-yl)piperazin-1-yl]propan-2-ol (10) in 70% yield. The structures of the 
intermediates and hydroxypiperaquine were reconfirmed by IR, MS and NMR spectra. 

 
I - Më ®Çu 

Theo thèng kª cña tæ chøc y tÕ thÕ giíi 
(WHO), h»ng n¨m cã kho¶ng 120 triÖu ng−êi
m¾c bÖnh sèt rÐt víi kho¶ng mét triÖu ng−êi 
chÕt, chñ yÕu lµ trÎ em. ë n−íc ta cã kho¶ng 40 
triÖu d©n sèng trong vïng sèt rÐt, kho¶ng trªn 
11,5 triÖu ng−êi m¾c bÖnh sèt rÐt vµ cã hµng
chôc ng−êi bÖnh chÕt h»ng n¨m. C¸c thuèc 
chèng sèt rÐt truyÒn thèng quinin, cloroquin,  
mefloquin vµ artemisinin [1 - 4] do sö dông  
qu¸ l©u ®D g©y nªn sù nhên thuèc. Mét sè chñng 
kÝ sinh trïng kh¸ng cloroquin vµ mefloquin 
®ang lan trµn ®D lµm cho bÖnh sèt rÐt cµng trë 
nªn nguy hiÓm h¬n. Bis-quinolin [5, 6] 
(piperaquin, hydroxy piperaquin, dicloro-
quinazin) (h×nh 1) cã ho¹t tÝnh chèng sèt rÐt trªn 
dßng kÝ sinh trïng kh¸ng chloroquin rÊt cao, 
thêi gian b¸n huû dµi vµ Ýt ®éc nªn rÊt cã hiÖu 
qu¶ trong ch÷a bÖnh sèt rÐt t¸i ph¸t. GÇn ®©y [7, 
8], chóng t«i ®D th«ng b¸o vÒ tæng hîp 
piperaquin lµ thµnh phÇn cña thuèc chèng t¸i 
ph¸t Artekin, thuèc do ViÖt Nam vµ Trung Quèc 

hîp t¸c s¶n xuÊt. Piperaquin ®D ®−îc tæng hîp 
t¹i ViÖn Ho¸ häc và ®−îc sö dông ®Ó bµo chÕ 
thuèc hai thµnh phÇn: piperaquin-
dihydroartemisinin ®Ó nghiªn cøu l©m sµng. 
TiÕp tôc h−íng nghiªn cøu t×m kiÕm c¸c thuèc 
chèng sèt rÐt t¸i ph¸t trªn c¬ së bis-quinolin, bµi
b¸o nµy chóng t«i th«ng b¸o kÕt qu¶ nghiªn cøu 
tæng hîp  hydroxy piperaquin. 

II - Thùc nghiÖm 

1. ThiÕt bÞ vµ nguyªn liÖu 

Phæ céng h−ëng tõ proton (500 MHz) vµ
cacbon-13 (125 MHz) ®−îc ghi trªn m¸y céng 
h−ëng tõ h¹t nh©n ph©n gi¶i cao 500 MHz 
(Bruker, CHLB §øc). Phæ khèi l−îng ®−îc ghi 
trªn m¸y phæ khèi MS 5989B (Hewlett Packard, 
Mü). Phæ IR ®−îc ghi trªn m¸y quang phæ hång 
ngo¹i FTIR IMPACT 410 (CHLB §øc). 

Tæng hîp 7-cloro-4-[(1-N-formylpiperazin-4-
yl]-quinolin (8) 

Hçn hîp cña 1g (5,05 mmol) cña 4,7-



280

dicloro-

NCl

NH
N

N
CF3

CF3

HO N
H OO

O

O

O
21

OO
O

O

OR

4a R=H
4b R=CH3
4c R=C2H5
4c R=COCH2CH2COONa

3

NCl

N

N

N

N

N

Cl

5a R =H (piperaquin)
5b R = OH (hydroxy piperaquin)

R

H×nh 1: Mét sè thuèc chèng sèt rÐt ®D biÕt 
 

quinolin vµ 0,8 ml (80%) (6 mmol) cña 1-N-
focmylpiperazin trong dung m«i toluen ®−îc
®un håi l−u cho ®Õn khi ph¶n øng kÕt thóc.  Sau 
®ã hçn hîp ph¶n øng ®−îc xö lý víi dung dÞch 
Na2CO3 (5%) vµ chiÕt víi diclorometan nhËn 
®−îc dung dÞch cña s¶n phÈm ph¶n øng. Dung 
dÞch nµy ®−îc röa b»ng n−íc vµ lµm khan b»ng 
Na2SO4. Sau ®ã nã ®−îc lo¹i dung m«i ë ¸p suÊt 
thÊp vµ thu ®−îc 1,4 g s¶n phÈm th«. S¶n phÈm 
th« nµy ®−îc lµm s¹ch trªn cét silica gel vµ nhËn 
®−îc1,2 g chÊt 8 víi hiÖu suÊt 80%, ®nc 
129,4oC. IR (KBr): 2974, 2837, 1659 (CHO), 
1574, 1426, 1372, 1230, 1006 cm-1. MS m/z:
275 [M+]. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 
3,16 (2H, dt, J = 5,5, 5,0 Hz, 2xN-CH); 3,13 
(2H, t, J = 5,0 Hz, 2xN-CH); 3,68 (2H, dt, J =
4,5, 5,5 Hz, 2xN-CH); 3,84 (2H, dt, J = 4,5 , 5,0 
Hz, 2xN-CH); 6,84 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-3); 
7,45 (1H, dd, J = 9,0, 2,0 Hz, H-6); 7,94 (1H, d, 
J = 9,0 Hz, H-5), 8,04 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-8), 
8,14 (CHO), 8,72 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-2). 13C-
NMR (125 MHz, CDCl3): δ (ppm) 39,7 (N-
CH2); 45,3 (N-CH2); 51,5 (N-CH2); 52,5 (N-
CH2); 109,3 (=CH); 121,5 (Cq); 124,5 (=CH); 
126,4 (=CH); 128,7 (=CH); 134,9 (Cq); 149,8 
(Cq); 151,7 (=CH ), 156,1 (Cq); 160,7 (CHO). 

Tæng hîp 7-cloro-4-(piperazin-1-yl)quinolin 
(9)  

1 g (3,62 mmol) cña chÊt 8 ®−îc hoµ tan 
trong 20 ml metanol vµ 20 ml HCl (2 N). Hçn 
hîp ph¶n øng nµy ®−îc ®un håi l−u trong 
kho¶ng 3 h. Sau khi ph¶n øng kÕt thóc, nã ®−îc 
xö lý víi dung dÞch Na2CO3 10% vµ chiÕt b»ng 
diclorometan. Dung dÞch diclorometan ®−îc röa 
b»ng n−íc, lµm khan b»ng Na2SO4. Sau ®ã nã 
®−îc lo¹i dung m«i ë ¸p suÊt thÊp vµ thu ®−îc
s¶n phÈm th«. S¶n phÈm th« nµy ®−îc lµm s¹ch 
trªn cét silica gel, nhËn ®−îc chÊt 9 víi hiÖu 
suÊt 95%, ®nc 107oC. IR (KBr): 3261 (NH), 
2942, 2830, 2744, 1569, 1423, 1379, 1227, 870, 
823 cm-1. MS m/z: 247 [M+]. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): δ (ppm)  2,48 (NH); 3,14 - 3,18 
(8H, m,  8xN-CH);  6,81 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-
3); 7,40 (1H, dd, J = 9,0, 2,5 Hz, H-6); 7,93 
(1H, d, J = 9,0 Hz, H-5), 8,02 (1H, d, J = 2,5
Hz, H-8); 8,70 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-2). 13C-
NMR (125 MHz, CDCl3): δ (ppm) 45,9 (2xN-
CH2); 53,4 (2xN-CH2); 108,9 (=CH); 121,8 
(Cq); 125,1 (=CH); 126,0 (=CH); 128,7 (=CH); 
134,8 (Cq); 145,0 (Cq); 151,8 (=CH ), 157,3 
(Cq). 
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Tæng hîp 1-cloro-3[4-(7-cloroquinolin-4-
yl)piperazin-1-yl]propan-2-ol (10) 

 T¹o hçn hîp cña 247 mg (1 mmol) cña chÊt 
9, 92 mg (1 mmol) cña epiclorohydrin vµ 420
mg (5 mmol) cña NaHCO3 trong dung m«i 
etanol. Hçn hîp ph¶n øng ®−îc khuÊy ë nhiÖt 
®é phßng trong 5 h. Sau ®ã hçn hîp nµy ®−îc
chiÕt b»ng etyl axetat. Líp h÷u c¬ ®−îc lµm
khan b»ng Na2SO4 vµ lo¹i dung m«i ë ¸p suÊt 
thÊp, nhËn ®−îc s¶n phÈm th«. S¶n phÈm th« 
nµy ®−îc lµm s¹ch trªn cét silica gel, nhËn ®−îc
270 mg chÊt 10 ë d¹ng dÇu (80%). IR (NaCl): 
3413(OH), 2926; 2926; 1655; 1574; 1429, 
1382, 1073, 855, 825 cm-1. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ(ppm), 2,649 (2H,  qt, J = 4,0 Hz, 
CH2); 2,764 (2H, dt, J = 5,5 Hz và J = 5,0 Hz; 
2xN-CH); 2,934 (2H, J = 5,0 Hz và J = 5,5 
Hz ;2xN-CH); 3,251 (4H, t, J = 5,5 Hz; 4xN-
CH); 3,636 (2H,  qt,  J = 5,0 Hz,  N-CH2); 4,029 
(1H, st, J = 5,0 Hz và J = 4,0 Hz, CH); 6,83 (1H, 
d, J = 5,0 Hz; H-3); 7,42 (1H, dd, J = 9,0 Hz và 
J = 2,0 Hz, H-6) 7,93 (1H, J = 9,0 Hz, H-5); 
8,04 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-8); 8,71 ( 1H, J = 5,0 
Hz, H-2). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ (ppm) 
47,16 (1xN-CH2); 52,13 (2xN –CH2); 53,26 
(2xN-CH2); 61,0 (CH2); 66,88 (CH); 109,0 
(=CH);  121,8 (Cq); 125,0 (=CH); 126,2 (=CH); 
128,8 (=CH); 134,9 (Cq); 150 (Cq); 151,8 
(=CH); 156,7 (Cq). 

Tæng hîp 1,3-bis{7-cloroquinolin-4-
yl)piperazin-1-yl}propan-2-ol 
(hydroxypiperaquin) (5b) 

Hçn hîp cña 247 mg (1 mmol) cña chÊt 9 vµ
40 mg (1 mmol) cña NaH (60% trong dÇu) trong 
DMF ®−îc duy tr× ë 40oC trong kho¶ng 30 phót. 
Sau ®ã, 339 mg (1 mmol) cña 1-cloro-3[4-(7-
cloroquinolin-4-yl)piperazin-1-yl}propan-2-ol 
(10) ®−îc ®−a vµo hçn hîp ph¶n øng. Hçn hîp 
ph¶n øng ®−îc khuÊy vµ duy tr× ë nhiÖt ®é 50oC
trong kho¶ng 5 h. Sau ®ã hçn hîp ph¶n øng 
®−îc lµm l¹nh, xö lý víi n−íc vµ chiÕt b»ng 
etylaxetat. Líp h÷u c¬ thu ®−îc sau ®ã khan 
b»ng Na2SO4 vµ lo¹i dung m«i ë ¸p suÊt thÊp 
nhËn ®−îc s¶n phÈm th«. S¶n phÈm th« nµy
®−îc lµm s¹ch trªn cét silica gel, nhËn ®−îc 
hi®roxypiperaquin (5b) (70%), ®nc 164 - 165oC. 
IR(KBr): 3433 (OH); 3041, 2933, 2819, 2754, 

1570, 1420, 1376, 1135, 999, 867, 817 vµ 631
cm-1. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm)  
2,56 (4H, d, J = 6,0 Hz, 2xCH2); 2,82 (4H, d, J = 
5,5 Hz, 2xN-CH2); 2,94 (4H, d, J = 5,5 Hz, 2xN-
CH2); 3,28 (8H, s, 4xN-CH2); 4,05 (1H,  qt, J = 
6,0 Hz, CH); 6,85 (2H, s, H-3); 7,42 (2H, d,  J = 
9,0 Hz vµ J = 2,0 Hz, H-6); 7,95 (2H, d, J = 9,0 
Hz, H-5); 8,04 (2H, d, J =  2,0 Hz, H-8); 8,72 
(2H, d, J = 5,0 Hz, H-2). 13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3): δ(ppm) 52,1 (CH2); 53,47 (N-CH2); 
62,5 (N-CH2); 64,5 (CH); 109,5 (=CH); 121,9 
(23Cq); 125,2 (=CH); 126,2 (=CH); 128,8 
(=CH); 134,9 (Cq); 150,1 9 (Cq); 151,9 (=CH); 
156,8 (Cq). 

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

Nh− ®D c«ng bè trong c¸c c«ng tr×nh tr−íc 
[7, 8], nguyªn liÖu ®Ó tæng hîp 
hi®roxypiperaquin lµ 4,7-dicloro-quinolin (6) lµ
nguyªn liÖu s½n cã vµ cã thÓ ®−îc ®iÒu chÕ 
trong c«ng nghiÖp. Ph¶n øng cña 4,7-
dicloroquinolin (6) vµ N-formylpiperazin (7)
nhËn ®−îc 7-cloro-4-[(1-N-formylpiperazin-4-
yl]-quinolin (8). Nhãm focmyl ®−îc lo¹i bá ë 
®iÒu kiÖn tèi −u lµ ®un håi l−u trong hçn hîp 
MeOH/ HCl (2N) vµ nhËn ®−îc 7-cloro-4-
(piperazin-1-yl)quinolin (9) víi  hiÖu suÊt 95% 
(xem s¬ ®å 1). 

7-cloro-4-(piperazin-1-yl)quinolin (9) t¸c 
dông víi epiclohydrin trong m«i tr−êng kiÒm cã 
thÓ x¶y ra theo 2 h−íng kh¸c nhau tuú thuéc vµo
®iÒu kiÖn cña ph¶n øng nh− dung m«i, t¸c nh©n 
vµ nhiÖt ®é (ph¶n øng më vßng epixit vµ ph¶n 
øng thÕ nucleophin ë epiclohydrin). Sù më vßng 
nhãm epoxit x¶y ra khi ph¶n øng trong dung 
m«i ethanol vµ t¸c nh©n  natribicacbonat ë nhiÖt 
®é phßng trong thêi gian 5 h vµ cho hiÖu suÊt 
80% (s¬ ®å 2). Trong dung m«i axetonitril vµ
t¸c nh©n lµ kali cacbonat ngoµi ph¶n øng më 
vßng epoxit cßn x¶y ra ph¶n øng thÕ nucleophin 
ë epiclohydrin nªn nhËn ®−îc hçn hîp chÊt 10
(30%) vµ hydroxypiperaquin (5b) (30%). 

Nh− ®D ®Ò cËp ë trªn, do ë epiclorohydrin cã 
thÓ x¶y ra ®ång thêi ph¶n øng më vßng vµ ph¶n 
øng thÕ nªn chóng t«i ®É nghiªn cøu tæng hîp 
hydroxypiperaquin trùc tiÕp tõ chÊt 9 vµ
epiclorohydrin. Mét sè ®iÒu kiÖn ph¶n øng ®D
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S¬ ®å 1: Qu¸ tr×nh tæng hîp 7-cloro-4-(piperazin-1-yl)quinolin 
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S¬ ®å 2: Ph¶n øng cña quinolin (9) víi epiclohydrin ë c¸c ®iÒu kiÖn kh¸c nhau 
 
®−îc lùa chän nh»m n©ng cao hiÖu suÊt cña 
hydroxypiperaquin. Khi cho hai ®−¬ng l−îng
cña chÊt 9 t¸c dông víi mét ®−¬ng l−îng cña 

epiclorohydrin trong etanol víi cã mÆt cña kali 
hydroxyt r¾n, ë nhiÖt ®é 50oC trong kho¶ng 5 h, 
ta nhËn ®−îc hydroxypiperaquin víi hiÖu
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suÊt kho¶ng 50%. 
§Ó n©ng cao hiÖu suÊt cña ph¶n øng, chóng 

t«i ®D nghiªn cøu tæng hîp hydroxypiperaquin 
b»ng c¸ch cho chÊt 9 ph¶n øng víi chÊt 10. ë
®iÒu kiÖn tèi −u, mét ®−¬ng l−îng chÊt 9 ph¶n 

øng víi mét ®−¬ng l−îng chÊt 10 trong dung 
m«i dimetylfocmamit trong khi cã mÆt cña mét 
®−¬ng l−îng natrihydrua, ë nhiÖt ®é 50oC trong 
vßng 9 h, hydroxypiperaquin ®D nhËn ®−îc víi 
hiÖu suÊt 70%. 
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S¬ ®å 3: Tæng hîp hydroxypiperaquin qua ph¶n øng cña chÊt 9 víi 10

Tãm l¹i, chóng t«i ®D tæng hîp 
hydroxypiperaquin (5b) theo hai ph−¬ng ph¸p 
kh¸c nhau. Ph−¬ng ph¸p thø nhÊt lµ ph¶n øng 
trùc tiÕp tõ  chÊt 9 víi epiclorohydrin víi t¸c 
nh©n kiÒm lµ KOH r¾n  cho hiÖu suÊt 50%. 
Ph−¬ng ph¸p thø hai lµ ph¶n øng cña chÊt 9 víi 
chÊt 10 nhËn ®−îc hydroxypiperaquin víi hiÖu 
suÊt 70%.  
 
Lêi c¸m ¬n: C¸c t¸c gi¶ bµy tá sù biÕt ¬n ®Õn 
LOnh ®¹o ViÖn KH &CN ViÖt Nam, ®O cÊp kinh 
phÝ trong khu«n khæ ®Ò tµi cÊp ViÖn KH&CN 
ViÖt Nam và chương trình NCCB đã hỗ trợ một
phần kinh phí ®Ó thùc hiÖn côm ®Ò tµi c¸c chÊt 
cã ho¹t tÝnh sinh häc. 
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