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Summary 

Twenty two N-arylidenehydrazides of [6-(2-hetarylvinyl)-3-oxopyridazine-2-yl] acetic acid 
have been synthesized starting from levulinic acid. Their structures have been confirmed by UV, 
IR, NMR and mass spectra. The spectral properties and the biological activity were investigated. 
Some of the tested compounds exhibit fungicidal and bactericidal activity at 25 µg/ml. 

 
I - Më ®Çu 

Hi®razit N-thÕ, ®Æc biÖt lµ c¸c hi®razit N-thÕ 
chøa dÞ vßng lµ nh÷ng hîp chÊt chiÕm mét vÞ trÝ 
quan träng trong hãa häc nãi chung vµ hãa d−îc 
nãi riªng; ®a sè chóng cã ho¹t tÝnh sinh häc cao, 
nh− kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm [1 - 3]. Trong 
c«ng tr×nh [4] chóng t«i ®; kh¶o s¸t hi®razit N-
thÕ cña axit {6-[2-(4-metoxiphenyl)vinyl]-
piri®azin-2-yl} axetic. Míi ®©y, trong c«ng tr×nh 
[5] chóng t«i ®; ®Ò cËp ®Õn mét sè dÉn xuÊt cña 
6-(2-hetarylvinyl)piri®azin-3(2H)-on, este, 
hi®razit cña axit [6-(2-hetarylvinyl)-3-
oxopiri®azin-2-yl]axetic. V× vËy, víi môc ®Ých 
t×m ra c¸c hîp chÊt míi, ph©n tÝch cÊu tróc vµ
th¨m dß ho¹t tÝnh sinh häc, chóng t«i ®; tiÕn 
hµnh tæng hîp vµ nghiªn cøu mét sè hi®razit N-
thÕ cña axit [6-(2-hetarylvinyl)-3-oxopiri®azin-
2-yl]axetic víi hetaryl lµ 2-furyl vµ 2-thienyl, 
xuÊt ph¸t tõ axit levulinic. 

II - Thùc nghiÖm 

Tõ axit levulinic ¸p dông c¸c ph−¬ng ph¸p 
theo [5] ®; tæng hîp lÇn l−ît c¸c axit 6-(2-
hetarylvinyl)-4-oxohex-5-enoic, c¸c 6-(2-

hetarylvinyl)-4,5-®ihi®ropiri®azin-3(2H)-on vµ 6-
(2-hetarylvinyl)piri®azin-3(2H)-on, c¸c este vµ
hi®razit cña axit [6-(2-hetarylvinyl)-3-oxopiri-
®azin-2-yl]axetic, trong ®ã hetaryl lµ 2-furyl vµ
2-thienyl. 

Cho c¸c hi®razit ®ã ng−ng tô víi mét d;y
an®ehit th¬m theo ph−¬ng ph¸p chung nh− sau: 
§un håi l−u hçn hîp víi sè mol b»ng nhau gåm 
hi®razit vµ an®ehit th¬m trong dung m«i etanol 
kho¶ng 3 - 6 giê. §Ó nguéi, läc lÊy chÊt r¾n, kÕt 
tinh l¹i trong c¸c dung m«i thÝch hîp tíi khi 
nhiÖt ®é nãng ch¶y æn ®Þnh.  

Phæ UV, IR, NMR vµ MS ®−îc ®o t¹i ViÖn Hãa 
häc; ho¹t tÝnh sinh häc ®−îc thö nghiÖm t¹i ViÖn 
Hãa häc C¸c hîp chÊt tù nhiªn, ViÖn Khoa häc vµ
C«ng nghÖ ViÖt Nam. 

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

C¸c s¶n phÈm hi®razit N-thÕ thu ®−îc ®Òu lµ
nh÷ng chÊt r¾n mµu tr¾ng, vµng hoÆc vµng nh¹t vµ
cã nhiÖt ®é nãng ch¶y t−¬ng ®èi cao (198 - 
244oC). Mét sè d÷ kiÖn vÒ ®iÒu chÕ vµ tÝnh chÊt 
cña c¸c hîp chÊt nµy ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 1.
§Ó x¸c ®Þnh cÊu tróc cña c¸c s¶n phÈm tæng hîp 
®−îc, chóng t«i dïng c¸c ph−¬ng ph¸p phæ UV, 
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IR, NMR vµ MS. 

Trªn phæ tö ngo¹i cña c¸c hi®razit N-thÕ míi 
tæng hîp ®−îc cã cùc ®¹i hÊp thô m¹nh øng víi 
b−íc chuyÓn electron π→π* ®Æc tr−ng cho hÖ liªn 
hîp dµi nhÊt trong ph©n tö. Cùc ®¹i nµy biÕn ®æi 
kh¸ râ khi thay ®æi nhãm thÕ ë nh©n benzen cña 
hîp phÇn cacbonyl th¬m, c¸c nhãm ®Èy electron 
(σ < 0) nh− OCH3, OH, N(CH3)2 lµm chuyÓn 

dÞch cùc ®¹i hÊp thô vÒ phÝa sãng dµi h¬n (∆λ = 
8 - 47 nm). Ch¼ng h¹n λmax= 294 nm (I); λmax =
302 nm (II); λmax = 308 nm (III); λmax = 313 nm 
(V); λmax = 341 nm (VI); λmax= 323 nm (IX). 
§¸ng chó ý lµ hi®razit thÕ chøa nhãm p-NO2 l¹i 
hÊp thô ë b−íc sãng dµi λ = 323 nm, ®iÒu nµy
cã lÏ do nhãm NO2 ë vÞ trÝ para hót electron 
m¹nh g©y nªn sù liªn hîp ng−îc chiÒu. 

 
B¶ng 1: D÷ kiÖn vÒ ®iÒu chÕ vµ tÝnh chÊt cña mét sè hi®razit N-thÕ 

 

X Hîp 
chÊt 

D¹ng 
bÒ ngoµi

tonc,
oC HS, % Hîp chÊt

D¹ng 
bÒ ngoµi

tonc,
oC HS, %

H I Mµu tr¾ng 198 53 XII Mµu tr¾ng 210 66 

4-CH3 II Vµng nh¹t 210 68 XIII Mµu tr¾ng 236 78 

4-CH3O III Mµu vµng 238 73 XIV Vµng nh¹t 215 83 

3-CH3O IV Mµu tr¾ng 200 67 XV Mµu tr¾ng 229 89 

4-HO V Mµu tr¾ng 217 71 XVI Vµng nh¹t 239 93 

4-(CH3)2N VI Mµu vµng 223 89 XVII Mµu vµng 220 87 

4-Cl VII Mµu vµng 231 48 XVIII Mµu vµng 244 73 

4-Br VIII Vµng nh¹t 219 83 XIX Mµu vµng 218 81 

4-O2N IX Vµng nh¹t 213 75 XX Mµu vµng 233 90 

3-O2N X Mµu vµng 239 69 XXI Vµng nh¹t 242 69 

2-O2N XI Mµu vµng 226 77 XXII Mµu vµng 221 75 

Phæ ®å hång ngo¹i cña c¸c hi®razit N-thÕ cã 
kh¸ nhiÒu pic hÊp thô tËp trung trong vïng øng 
víi dao ®éng hãa trÞ cña c¸c liªn kÕt C=O, C=N, 
C=C th¬m, N-H, C-H, dù kiÕn cã trong ph©n tö 
c¸c hi®razit (xem b¶ng 2). Trong vïng 3167 - 
3256 cm-1 xuÊt hiÖn pic hÊp thô ®Æc tr−ng cho 
dao ®éng hãa trÞ cña liªn kÕt -CO-NH-. C¸c cùc 
®¹i hÊp thô trªn phæ ®å trong vïng 3034 - 3118 
cm-1 øng víi liªn kÕt C-H th¬m, C-H dÞ vßng 
th¬m vµ C-H kh«ng no. C¸c liªn kÕt C-H no 
®−îc x¸c nhËn bëi c¸c cùc ®¹i hÊp thô ë vïng 
2798 - 2974 cm-1. Trªn phæ ®å hång ngo¹i cßn 
thÊy xuÊt hiÖn hai pic víi c−êng ®é hÊp thô 
m¹nh ë vïng 1645 - 1695 cm-1 ®Æc tr−ng cho 
dao ®éng hãa trÞ cña hai nhãm C=O trong ph©n 
tö hi®razit N-thÕ. Ngoµi ra c¸c tÇn sè dao ®éng 

hãa trÞ cña c¸c liªn kÕt C=N, C=C th¬m, C=C 
kh«ng no vµ nhãm thÕ còng ®Òu xuÊt hiÖn trªn 
phæ ®å ë nh÷ng vïng t−¬ng øng. B¶n chÊt nhãm 
thÕ ë hîp phÇn aryli®en cã ¶nh h−ëng ®Õn tÇn sè 
dao ®éng hãa trÞ cña c¸c liªn kÕt, tuy nhiªn sù 
¶nh h−ëng kh«ng lín vµ kh«ng theo quy luËt râ 
rµng.     

Trªn phæ  NMR thÊy xuÊt hiÖn ®Çy ®ñ c¸c 
tÝn hiÖu céng h−ëng ®Æc tr−ng cho c¸c nguyªn 
tö hi®ro vµ cacbon trong ph©n tö hi®razit N-thÕ 
(xem b¶ng 3). Ch¼ng h¹n proton nhãm -CO-
NH- cho tÝn hiÖu ë 11,40 - 11,99 ppm; c¸c 
proton cña dÞ vßng hetaryl xuÊt hiÖn ë vïng 6,56 
- 7,75 ppm; dÞ vßng piri®azin ë vïng 7,01 - 7,96 
ppm; tÝn hiÖu céng h−ëng trong vïng 6,75 - 7,91 
ppm víi h»ng sè t−¬ng t¸c spin-spin J = 16,5 Hz 
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lµ cña nhãm vinylen, h»ng sè t−¬ng t¸c spin-
spin lín chøng tá c¸c hîp chÊt ®−îc kh¶o s¸t tån 
t¹i ë d¹ng trans.

Nguyªn tö cacbon th¬m vµ dÞ vßng th¬m 
cho tÝn hiÖu céng h−ëng ë 111,7 - 160,1 ppm; 
tÝn hiÖu ë tr−êng yÕu 159,0 - 168,5 ppm lµ cña 
c¸c nhãm C=O; nguyªn tö cacbon no ë vïng 

52,9 - 53,1 ppm,.... Ngoµi ra, c¸c nhãm thÕ cã 
proton vµ cacbon còng cho tÝn hiÖu céng h−ëng 
trªn phæ ®å.  

VÊn ®Ò ph©n tÝch chi tiÕt phæ céng h−ëng tõ 
h¹t nh©n cña c¸c hîp chÊt trªn dùa trªn phæ 2D-
NMR sÏ ®−îc ®Ò cËp ®Õn trong th«ng b¸o sau. 

 
B¶ng 2: D÷ kiÖn vÒ phæ IR (cm-1) cña mét sè hi®razit N-thÕ 

 

Hîp chÊt X HNν − HC 2sp
ν − HC 3sp

ν − OCν = CCNC ν,ν ==

I H 3186 3093      - 2960   2851  2929 1682  1657 1615  1589

II 4-CH3 3189 3090  3060 2960   2917  2852 1686  1656 1587  1504

III 4-CH3O 3189 3096  3060 2838   2924  2974 1677  1660 1607  1584

IV 3-CH3O 3191 3095  3063 2960   2927  2848 1694  1661 1595      - 

V 4-HO 3189 3089  3035 2960   2924  2852 1681  1647 1604  1575

VI 4-(CH3)2N 3199 3105  3050 2962   2848  2798 1683  1665 1600  1527

VII 4-Cl 3249 3084      - 2962   2919  2855 1684  1667 1591      - 

VIII 4-Br 3256 3077  3041 2960   2919  2855 1683  1668 1592  1561

IX 4-O2N 3213 3120  3085 2890   2962  2862 1698  1656 1584  1525

X 3-O2N 3241 3084  3041 2960   2927  2855 1687  1658 1587  1561

XI 2-O2N 3220 3070      -    -       2927  2840 1692  1654 1589  1515

XII H 3199 3041       - 2950   2919  2848 1695  1656 1610  1585

XIII 4-CH3 3199 3050  3084 2970   2915  2869 1686  1659 1585  1501

XIV 4-CH3O 3199 3048       - 2955   2927  2834 1692  1667 1605  1552

XV 3-CH3O 3197 3083       - 2965   2931  2852 1694  1662 1610  1591

XVI 4-HO 3204 3118  3090 2967   2910     - 1680  1645 1607  1577

XVII 4-(CH3)2N 3206 3034       - 2927   2848   2805 1689  1658 1594  1523

XVIII 4-Cl 3261 3075  3046 2960   2917   2867 1677  1669 1625  1592

XIX 4-Br 3247 3082  3046 2960   2931     - 1686  1669 1622  1586

XX 4-O2N 3167 3068       - 2955   2924   2859 1695  1663 1623  1583

XXI 3-O2N 3215 3065  3050 2950   2922   2858 1691  1660 1615  1589

XXII 2-O2N 3182 3067  3017    -       2931   2852 1673      - 1585  1526



725

Z N N

O

CH2CONHN=CH-C6H4-X

CH=CH Z = O (I-X), S (XII-XXI)

B¶ng 3: D÷ kiÖn vÒ phæ NMR cña mét sè hi®razit N-thÕ 

 

§é chuyÓn dÞch hãa häc δ(ppm) 
Hîp 
chÊt 

X Nhãm 
hetaryl 

Nhãm vinylen Vßng piri®azin -CH2CO-NH- Nhãm aryli®en

Phæ 1H-NMR 

I H 6,58-7,74 6,81-7,29 7,02-7,95 5,22; 11,71 7,44-7,74 

III 4-CH3O 6,58-7,75 6,80-7,28 7,01-7,94 5,19; 11,57 7,00-7,56 

VI 4-(CH3)2N 6,58-7,75 6,81-7,28 7,02-7,94 5,16; 11,40 6,75-7,50 

VII 4-Cl 6,56-7,75 6,80-7,29 7,02-7,95 5,22; 11,75 7,50-7,75 

X 3-O2N 6,58-7,75 6,80-7,28 7,02-7,95 5,26; 11,93 7,50-7,75 

XII H 7,10-7,56 6,78-7,61 7,03-7,96 5,22; 11,71 7,72-8,19 

XVI 4-HO 7,08-7,54 6,75-7,91 7,00-7,93 5,16; 11,49 6,80-7,53 

XXI 3-O2N 7,10-7,56 6,80-7,63 7,03-7,96 5,22; 11,71 7,74-8,25 

Phæ 13C-NMR 

I H 111,3-151,7 120,5-121,4 129,0-159,0 53,0; 167,7 126,9-133,9 

III 4-CH3O 111,3-151,7 120,5-121,4 129,0-159,0 53,0; 167,4 114,3-160,1 

VI 4-(CH3)2N 111,3-151,7 120,5-121,4 129,0-159,0 53,1; 167,1 111,7-151,4 

X 3-O2N 111,3-151,7 120,6-121,1 129,0-159,0 53,1; 168,0 124,2-141,9 

XII H 128,2-140,9 122,6-126,0 129,1-159,0 53,0; 167,7 126,9-133,9 

XVI 4-HO 128,2-141,0 122,6-126,0 129,1-159,0 52,9; 167,4 115,6-144,3 

XXI 3-O2N 128,3-140,9 122,6-126,1 129,1-159,0 53,0; 168,5 121,2-141,8 

C¸c pic ion ph©n tö t×m thÊy trªn phæ ®å khèi l−îng cña c¸c hi®razit N-thÕ phï hîp víi c«ng 
thøc ph©n tö dù kiÕn vµ tu©n theo quy t¾c “nit¬”. 

Hîp chÊt: I III VIII XII 

M+. 348 378 426(428) 364 
 

C¸c pic nµy ®Òu cã c−êng ®é kh¸ lín chøng tá c¸c pic ion ph©n tö nµy t−¬ng ®èi bÒn.  

Ngoµi ra cßn t×m thÊy c¸c pic cã gi¸ trÞ phï hîp víi sù ph©n m¶nh cña ph©n tö vµ sù ph©n 
m¶nh cña c¸c hi®razit N-thÕ x¶y ra theo c¸c h−íng chñ yÕu sau:  

Z
CH CH

NN

O

CH2 C

O

NH N CH
Z = O, S

1 2
X

43
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CH=CH
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m/z = 217 (Z=S)

- CO

Z N N
CH2

CH=CH
+

m/z = 173 (Z=O)
m/z = 189 (Z=S)

Ch¼ng h¹n, sù ph©n c¾t liªn kÕt -CO-NH- t¹o ra ion m¶nh cã m/z = 229 (Z=O) vµ m/z = 245 
(Z=S) víi c−êng ®é t−¬ng ®èi lín nªn ®©y còng lµ mét trong nh÷ng h−íng ph©n m¶nh chÝnh vµ nã
biÓu hiÖn hîp phÇn gèc axit chung cho c¸c ph©n tö hi®razit N-thÕ. Sau ®ã ion m¶nh nµy tiÕp tôc t¸ch 
lo¹i mét ph©n tö CO:  

 

HoÆc lµ sù ph©n c¾t liªn kÕt -CH2-CO- t¹o ra ion m¶nh cã m/z = 201 (Z=O) vµ m/z = 217 
(Z=S) víi c−êng ®é t−¬ng ®èi lín chøng tá h−íng ph©n c¾t nµy lµ mét trong nh÷ng h−íng chñ yÕu. 
TiÕp theo ion m¶nh nµy bÞ t¸ch lo¹i tiÕp mét ph©n tö CO sinh ra ion m¶nh cã m/z = 173 (Z=O) vµ
m/z = 189 (Z=S),.... 

 

Sau khi x¸c ®Þnh cÊu t¹o cña c¸c hîp chÊt 
tæng hîp ®−îc chóng t«i ®; th¨m dß ho¹t tÝnh 
kh¸ng khuÈn vµ kh¸ng nÊm cña 10 hîp chÊt víi 
c¸c chñng: Vi khuÈn Gr(+) (B. Subtillis vµ S.
Aureus), vi khuÈn Gr(-) (E. coli vµ P.
aeruginosa), nÊm mèc (Asp. Niger vµ F.
Oxysporum) vµ nÊm men (C. Albicans vµ S.
Ceresiviae). KÕt qu¶ cho thÊy r»ng cã 3 hi®razit 
N-thÕ (c¸c hîp chÊt VII, IX, XVII) cã ho¹t tÝnh 
®èi víi C. Albicans, S. Ceresiviae vµ B. Subtillis,
trong sè ®ã hîp chÊt IX cã ho¹t tÝnh ®¹t MIC 25 
µg/ml. 

VI - KÕt luËn 

1. §; tæng hîp ®−îc 22 hi®razit N-thÕ cña 
axit 6-(2-hetarylvinyl)-3-oxopiri®azin-2-yl] 
axetic víi hetaryl lµ 2-furyl vµ 2-thienyl; tÊt c¶ 
®Òu ch−a t×m thÊy trong c¸c tµi liÖu tham kh¶o.  

2. CÊu tróc cña c¸c hîp chÊt tæng hîp ®;
®−îc x¸c ®Þnh b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p phæ UV, 
IR, NMR vµ MS. Ngoµi ra, ®; b−íc ®Çu th¨m dß 
ho¹t tÝnh kh¸ng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh cña 10 
hîp chÊt. 

C«ng tr×nh nµy ®−îc sù hç trî vÒ kinh phÝ 
cña Ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu c¬ b¶n trong lÜnh 
vùc khoa häc tù nhiªn. 
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