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1,4-dihydropyridin dù  ®o¸n cã ho¹t tÝnh sinh häc 
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1Tr−êng §¹i häc B¸ch khoa Hµ Néi 
2Tr−êng §¹i häc D−îc Hµ Néi 

 

Summary 

The some products of 1,4- dihydropyridine 3a-f, 4 were prepared by the Hanzstch reaction 
between oxo compounds 1a-g with methyl acetoacetate.  The obtained products 3a-f, 4 were 
confirmed  by spectroscopic evidence. 

 
I - §Æt vÊn ®Ò 

Tõ thËp kû 70 cña thÕ kØ tr−íc Bossert vµ
céng sù [1] ®# ph¸t hiÖn ra t¸c dông lµm gi¶m 
®au th¾t ngùc, h¹ huyÕt ¸p cña nifedipine, mét 
dÉn xuÊt cña 1,4- dihydropyridin. KÓ tõ ®ã, 
hµng lo¹t c¸c dÉn xuÊt kh¸c cã t¸c dông vµ cÊu 
tróc t−¬ng tù cña nifedipine nh− nimodipine, 
nitrendipine, nicardipine, nisoldipine, 
nivadipine, felodipine, isadipine [2 - 7] lÇn l−ît 
®−îc ®−a vµo l©m sµng ®Ó lµm thuèc ®au th¾t 
ngùc vµ h¹ huyÕt ¸p. 

Trong ph¹m vi bµi b¸o nµy, chóng t«i ®iÒu 
chÕ mét sè dÉn xuÊt míi cã kh¶ n¨ng cã ho¹t 
tÝnh h¹ huyÕt ¸p cã cÊu tróc gièng nifedipin, d#y
1,4- dihydropyridin trªn c¬ së ph¶n øng cña 
Hanztsch [8]. 

II - thùc nghiÖm 

- §é ch¶y c¸c chÊt ®−îc ®o trªn m¸y ®o 
®iÓm ch¶y Boetius - MK (§øc). 

- S¾c kÝ líp máng (SKLM) sö dông b¶n 
máng Silicagel ®Õ nh«m Art 5562 DC-Alurolle 
Kieselgel 60 F250 (Merck). 

- Phæ IR ®o trªn m¸y IMPACT 410, Nicolet 

cña h#ng Carl Zeiss Jena, CHLB §øc t¹i ViÖn 
Hãa häc,  ViÖn khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt 
Nam. 

- Phæ 1H-NMR vµ 13C-NMR ®o trªn m¸y 
Brucker AC 500 (500M, CDCl3, TMS) t¹i ViÖn 
Hãa häc, ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt 
Nam. 

- Phæ MS ®o trªn m¸y 5989B MS sö dông 
Acq theo ph−¬ng ph¸p N-DIP t¹i ViÖn Hãa häc, 
ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt Nam.  

Ph−¬ng ph¸p chung tæng hîp c¸c hîp chÊt cã 
cÊu tróc t−¬ng tù nifedipine: 3a-f

LÇn l−ît cho c¸c chÊt tham gia ph¶n øng 
(metyl axetoaxxetat (1), hîp chÊt oxo (2a-h), 
amoniac) vµ dung m«i metanol theo tû lÖ vµ sè 
l−îng ghi trong b¶ng 1, vµ n©ng nhiÖt ®é lªn ®Õn 
håi l−u, duy tr× ë nhiÖt ®é håi l−u ®Õn khi ph¶n 
øng kÕt thóc (theo dâi b»ng s¾c ký líp máng 
®Õn khi thÊy hÕt nguyªn liÖu. HÖ dung m«i 
th−êng sö dông lµ cloroform : axeton : ete dÇu 
ho¶ = 1 : 1 : 5). Khi ph¶n øng kÕt thóc cÊt lo¹i 
bít dung m«i ®Õn cßn mét nöa thÓ tÝch, ®Ó kÕt 
tinh, läc vµ røa l¹i s¶n phÈm b»ng metanol l¹nh, 
kÕt tinh l¹i trong metanol. KÕt qu¶ ghi l¹i trong 
b¶ng 1. C¸c sè liÖu vÒ phæ IR, 1H-NMR, 13C-
NMR, MS xem ë b¶ng 2 vµ b¶ng 3.
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B¶ng 1: KÕt qu¶ ®iÒu chÕ c¸c dÉn xuÊt 3a-3f 

 
S¶n phÈm  3a-f vµ 4

S
T
T

Hîp chÊt 
2a-h

g (mol) 

 
Hîp chÊt 
1 g, mol 

 
NH4OH 

ml 
(mol) 

 
CH3OH 

(ml) 

 
Thêi 
gian 
(h)  g Mp 

(oC) 

HiÖu 
suÊt 
(%) 

1 2a
0,09 

(0,03) 
6,9 

(0,06) 
2,9 

(0,045) 
7,5 6,5 3a 3,4 214-

216 
58,72 

2 2b
6,78 

(0.03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 5 3b 4,96 170-

174 
71,68 

3 2c 
3,18 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 1 3c 6,36 196-

200 
84,80 

4 2d
2,88 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 5,5 3d 7,72 188-

192 
88,43 

5 2e 
4,56 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 8,5 3e 7,48 226-

230 
72,06 

6 2f 
4,52 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 9 3f 4,02 196-

199 
38,76 

7 2g
3,61 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 16 4 0,50 74-80 7,56 

8 2h
2,16 

(0,03) 
8,6 

(0,075) 
3,2 

(0,05) 
7,5 13 4 0,81 79-82 12,25 

B¶ng 2: Sè liÖu phæ MS, 13C-NMR cña hîp chÊt 3a vµ 3f

Hîp chÊt MS (m/z, %) 13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) 

3b 

346 (M, 9,26); 329 (100); 315 
(4,1); 284 (78,09); 268 (34,97); 
224 (42,14); 192 (7,96); 115 
(5,18); 77 (6,31); 59 (5,64); 50 
(5,06). 

19,38 (C2-CH3); 34,63 (C4); 51,03 
(COOCH3); 103,56 (C3 + C5);112,90 (C3’); 
127,08 (C4’); 131,09 (C6’); 132,79 (C1’); 
142,22 (C5’); 145,13 (C2’); 147,91 (C2 + 
C6); 167,67 (COOCH3)

3f 

345 (M + H, 100); 329 (3,95); 313 
(4,18); 285 (23,04); 224 (6,84) 

19,57 (CH3); 38,90 (N-CH3); 40,71 (C4); 
50,95 (COOCH3); 104,30 (C3 + C5); 112,45 
(C3’ + C6’); 128,25 (C2’ + C5’); 136,01 
(C1’); 143,17 (C4’); 149,18 (C2 + C6); 
168,27 (COOCH3)

B¶ng 3: Sè liÖu phæ IR, 1H-NMR cña c¸c hîp chÊt 3a-3h 

Hîp chÊt IR (cm-1), νmax 1H-NMR (CDCl3), δ (ppm), J (Hz) 

3a 

3348,87 (N-H); 1694,51 (C=O este); 
1644,39 (C=C); 1221,14 (C-OCH3); 
1123,68; 1015,08; 758,90; 661,44; 
591,82 

2,197 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,27 
(2H, s, C4-H2); 3,70 (6H, s, C3-COOCH3

+ C5-COOCH3); 5,20 (1H, s) 
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Hîp chÊt IR (cm-1), νmax 1H-NMR (CDCl3), δ (ppm), J (Hz) 

3b 

3332,92 (N-H); 1678,8 (C=O este); 
1650,51 (C=C); 1349,74 (NO2); 
1230,56 (C-OCH3); 1125,58; 1020,59; 
830,48; 742,52; 620,51 

2,33 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,59 
(6H, s, C3-COOCH3 + C5-COOCH3); 
5,72 (1H, s, C4-H); 7,23-7,68 (4H, m, 
aromatic). 

3c 
3354,44 (N-H); 1699,48 (C=O este); 
1647,58 (C=C); 1218, 70 (C-OCH3); 
117,63; 1016,56; 767,97; 696,95 

2,33 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,64 
(6H, s, C3-COOCH3 + C5-COOCH3); 
5,01 (1H, s, C4-H); 7,12-7,26 (5H, m, 
aromatic) 

3d 
3354,44 (N-H); 1699,66 (C=O este); 
1654,45 (C=C); 1218,21 (C-OCH3); 
1121,37; 1021,76;  736,76; 598,41 

2,34 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,71 
(6H, s, C3-COOCH3 + C5-COOCH3); 
5,19 (1H, s, C4-H); 5,92 (1H, d, J = 3); 
6,21 (1H, d, J = 2); 7,24 (1H, d, J = 22,5) 

3e 

3361,61-3394,47 (N-H, O-H); 1699,24 
(C=O este); 1649,47 (C=C); 1217,86 
(C-OCH3); 1125,97; 1028,59; 813,46; 
758,40; 591,33 

2,31 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,65 
(6H, s, C3-COOCH3 + C5-COOCH3); 
3,84 (3H, s, OCH3); 4,91 (1H, s, C4-H); 
6,63-6,84 (4H, m, aromatic) 

3f 
3347,26 (N-H); 1695,91 (C=O este); 
1647,67 (C=C); 1222,05 (C-OCH3); 
1119,90; 1020,59; 813,46; 753,87; 
680,10; 592,14 

2,31 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 2,88 
(6H, s, N(CH3)2); 3,64 (6H, s, C3-
COOCH3 + C5-COOCH3); 4,90 (1H, s, 
C4-H); 6,60 (2H, d, J = 8,5, C2’-H+C4’-
H); 7,12 (2H, d, J = 9,0,C3’-H+C5’-H) 

4 3327,40-3427,58 (N-H); 1658,98 
(C=O este) 

1,88 (6H, s, C2-CH3 + C6-CH3); 3,27 
(2H, s, C3-H+C3’-H); 3,584 (6H, s,     
C3-COOCH3 + C5-COOCH3)

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

Chóng t«i tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 1,4- 
dihydro pyridin trªn c¬ së ph¶n øng Hantzsch 
theo s¬ ®å ph¶n øng tæng qu¸t sau (h×nh 1). 

KÕt qu¶ cho thÊy khi cho metyl axetoaxetat 
ph¶n øng víi amoniac vµ c¸c andehit nh−
formandehit (2a), 2-nitrobenzandehit (2b), 
benzandehit (2c), furfural (2d), vanilin (2e), 4-
dimetylaminobenzaldehit (2f) trong dung m«i 
metanol th× s¶n phÈm thu ®−îc lµ c¸c dÉn xuÊt 
®ãng vßng 1,4-dihydropyridin (3a-3f). Trong 
c¸c hîp chÊt ®ãng vßng nµy trªn phæ IR cho 
thÊy c¸c nhãm NH xuÊt hiÖn trong kho¶ng ν
3362 - 3345 cm-1, cßn C=O este ë ν1679 - 1700 
cm-1, trªn phæ 1H-NMR cã c¸c pic cã ®é dÞch 
chuyÓn hãa häc trong vïng 4,91 - 5,72 ppm lµ
proton cña CH ë vÞ trÝ C4. C¸c chÊt ®−îc ghi 
phæ 13C-NMR cã ®é dÞch chuyÓn hãa häc 
167,67, 168,27 ppm cho thÊy sù cã mÆt cña 

C=O lµ este trong c¸c s¶n phÈm (3b vµ 3f). 
Trong phæ MS cña 3b vµ 3f cho thÊy c¸c ®Ønh 
ph©n tö m/z: 346 vµ 344 t−¬ng øng víi ph©n tö 
l−îng cña chóng. Cßn nÕu nh− cho metyl 
axetoaxetat ph¶n øng amoniac vµ c¸c xeton nh−
metyl, etyl xeton (2h), metyl-phenyl xeton (2g)
trong dung m«i metanol th× s¶n phÈm thu ®−îc
®Òu lµ hîp chÊt kh«ng ®ãng vßng 4, cã nghÜa lµ
trong tr−êng hîp nµy thµnh phÇn xeton kh«ng 
tham gia vµo ph¶n øng nªn kh«ng t¹o vßng 1,4- 
dihydropyridin. 

IV - KÕt luËn 

- Chóng t«i ®# tæng hîp ®−îc s¸u dÉn 
xuÊt 1,4-dihydro-pyridin 3a-3f trªn c¬ së ph¶n 
øng Hantzsch. 

- Thùc nghiÖm cho thÊy c¸c xeton kh«ng 
tham gia ®−îc vµo ph¶n øng ®ãng vßng kiÓu 
ph¶n øng cña Hantzsch mµ trong tr−êng hîp ®ã 
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nhËn ®−îc s¶n phÈm ng−ng tô gi÷a metyl 
axetoaxetat vµ amoniac lµ hîp chÊt 4.

- CÊu tróc cña tÊt c¶ c¸c hîp chÊt tæng 
hîp ®−îc nh− trªn ®# ®−îc nhËn d¹ng th«ng qua 
c¸c lo¹i phæ (IR, MS, NMR). 

- Ho¹t tÝnh sinh häc cña c¸c hîp chÊt 
®iÒu chÕ ®−îc sÏ ®−îc thö nghiÖm trong thêi 
gian tíi. 
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