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ẠXIT 2- HETARYLXINCHONINIC
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Tổng quan tà i  liệu vê các ax i t  x inchonin ic  (các ax i t  
quinolin- 4 - cacboxylic) có chứa nh ả n  d i  vòng ở vi tr í  2.

Axit 2- phenylquinolin- 4- cacboxylic (hay axit 2- phenylxinchoninic hay atophan) 
đã được biết như là một hoạt chất làm tăng cường chức năng hoạt động của thận và có 
tác dụng làm giảm sôt, chông cảm cúm, hạ nhiệt, chữa phong thấp và bệnh gút, chông 
mỏi mệt [1- 6]... Ngoài ra nó còn có khả năng kháng khuẩn, chông nấm [2], kích thích 
sinh trưởng thực vật [7, 8], cũng như là tác nhân tạo phức được ứng dụng trong hoá học 
phân tích [9,10].

Có giả thuyết rằng sự thay thê vòng beiizen ở vị trí 2 của atophan bằng các nhân 
dị vòng khác, đặc biệt là inđol, có thề sẽ tăng cao và đa dạng hoá hoạt tính sinh học của 
các hợp chất loại này.

Cũng được biết rằng các nitrofurylvinylquinolin và dẫn xuất của chúng có tác 
dụng chông ung thư và chông vi trùng [11- 13]. Chính điều này đã được dùng làm cơ sở 
đê khới thảo các phương pháp tông hợp và nghiên cứu các axit 2- hetarylvinylxinchoninic.

Vì vậy mục đích của tổng quan này là tập hợp các dữ kiện có trong tài liệu tham  
khảo về tống hợp, cấ̂ u tạo và tính chất của các axit 2-hetarylxinchoninic và 
2-hetarylvinylxinchoninic, đặc biệt trong trường hợp dị vòng là nhân inđol.

I. PHƯƠNG PHÁP TỔNG Hộp

Có 3 phương pháp cơ bản tông hợp. các axit 2-hetarylxinchoninic: phương pháp 
dựa vào phản ứng Pfitzinger, phương pháp dựa vào sự tương tác của isatin với các 
metyl xeton của dị vòng trong sự có mặt của bazơ hữu cơ và phương pháp dựa vào phản 
ứng Dobner.
1.1. Tổng hựp các axit 2- hetarylquinolin- 4- cacboxylic  theo P fitz inger

Phản ứng Pfitzinger [14] là một trong những phương pháp phổ biến nhất để tổng 
hợp các axit xinchoninic (các axit quinolin- 4- cacboxylic) chứa Fihóm thê ỏ vị trí 2 của 
vòng quinolin[15- 20]. Bản chất phản ứng là sự ngưng tụ của isatin với các hợp chất 
cacbony] có chứa nhóm metyl (hay metylen) hoạt động trong môi trường kiềm mạnh, 
xảy ra theo sơ đồ sau đây[21]:
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Hiển nhiên rằng khi sử dụng các hetarylxeton (các axylhetaren) trong phản ứng 
này sè dẫn tới sự tạo thành  các axit 2- hetarylxinchoninic.

Chẳng hạn, khi đun nóng (80- 85°c, 2 giò) hỗn hợp của 2-axetylfuran và isatin 
trong kiểm rượu sẽ được axit 2-(2-furyl) quinolin- 4- cacboxylic [6 , 7, 22, 23].
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Ở đây R= 6- CH3 và 8- Cl

(I)

Các kết quả tương tự cũng nhận được khi sử dụng 2-axetylbenzofuran [7], và khi 
tăng thòi gian phản ứng tối 8 giờ có thê thu  được axit xinchoninic tương ứng với hiệu 
suất đến 90% [24].

COOH

I + Rf-

c r  X O C H 3 R'

R= H; 6-, 7- và 8- CH3 

R'= H; 5- C1 và 7- OCH3

Khi thay th ế  dẫn xuất axetyl của dị vòng furan bằng nhóm 2-propionyl cùng sẽ 
dẫn tới sự tạo thành các axit 2- hetaryl- 3- metylquinolin- 4- caboxylic [25].

COOH

p|v  F. CH

I +

(R= 5- F) X O C H 2CH3

Các dẫn xuất 2- axetylthiophen cũng tham gia phản ứng này tương tự 
2-axetylfuran [22,23,25,27].

COOH

I + R'-

(R= H, 7- Cỉ) ‘COCH:
Ở đây R'= H; 4- và 5- Ph, 5- CH3

R'

Cũng bằng con đường này đã tổng hợp được cả các axit 2-bithienylxinchoninic với 
hiệu suất cao[26,28,29].

Tạp chi Khoa học D H Q G H N , K H TN  & C N , T.xx, s ổ 2, 2004
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I +

COCH3

Phản ứng Pfitzinger cũng đã được ứng dụng để tổng hợp cả axit 2- hay 3- 
(4-cacboxi- 2- quinolinyl)thiophen[26] và axit 2- (thianaphtenyl)xinchoninic [30].

Khi đun nóng ở 100°c suốt 6 giờ hỗn hợp của 2- axetylpirol với isatin trong kiểm 
rượu cũng nhặn được axit 2- (pirolyl- 2)xinchoninic nhưng vối hiệu suất không quá 34%.

COOH

N COCH3 

H

R= H, 6 -, 7- và 8 - CH3

Các axetylazol và các dẫn xuất axetyl của hệ vòng ngưng tụ của các azol cũng dễ 
dàng tham  gia vào phản ứng Pfitzinger. Chẳng hạn, sự ngưng tụ của isatin với
2-axetyl- 4- phenylimidazol dẫn tối sự tạo thành các axit 2- (4- phenyl- 1H- imidazol- 2) 
quinolin- 4- cacboxylic[25].

COOH

\
I +

N

A COCH

Ph

Cũng được biết sự tạo thành  axit 2-benzothiazolylxinchoninic mà ở đó vị trí 2 của 
vòng quinolin liên kết trực tiếp với vòng benzen cũng như vòng azol của dị vòng 
benzonthiazolí31J.

COOH

Do các 3- axylinđol mang đặc tính vinylamin nên độ hoạt động của nhóm cacbonyl 
trong chúng giảm đi so với các axylbenzen hoặc các dẫn xuất axyl của dị vòng khác (vì 
có sự liên hợp của đôi eletron tự do trên dị tô" nitơ của vòng inđol vói nhóm c o  ở vị trí 3). 
Hơn nữa trong môi trường kiềm m ạnh (môi trường của phản ứng Pfitzinger), sự tạo

COOH

Tạp chí Khoa học ĐHQGHN. KHTN á  CN. T.xx, số2, 2004
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thành N-anion càng làm tăng thêm hiệu ứng này[32]. Bởi vậy khả năng sử dụng các 
dẫn xuất 3- axylinđol trong phản ứng Pfirzinger trước đây đã không thấy công bố. Có 
thê chò đợi rằng phản ứng nói chung không xảy ra hoặc xảy ra theo chiều hướng khác. 
Nhưng những nghiên cứu sau này đã tỏ ra rằng khi đun nóng lâu dài (35-50 giờ) hỗn 
hợp của 3- axylinđol vỏi isatin trong dung dịch kiêm nưốc đã nhận được các axit 
inđolylxinchoninic tương ứng[22,23,33,34].

COOH

ý
o

N ^ o

coch2r

R

( I )

R= H.CH

R = H ,6 - CH 3,6 -  Br và 8 - Cl

R2= H .C H 3, Ph

(40- 75%)

Hiệu suất của các axit inđolylxinchoninic nhận được trong mức độ đáng kẻ đã 
phụ thuộc vào thể tích của nhóm thê ở vị trí 2 của vòng inđol và vào độ dài của mạch 
ankyl trong nhóm axyl [34]. Thực tế, sự tăng thê tích nhóm thê ở vị tr í 2 và sự tăng độ 
dài của mạch ankyl đều làm giảm hiệu suất sản phẩm. Nhưng sự có mặt các nhóm chức 
trong gốc axyl đã không ngăn cản sự thực hiện phản ứng Pfitzinger. Cháng hạn, việc sử 
dụng các axit (inđolyl- 3) xetoankancacboxylic như là một hợp phần xeton trong phản 
ứng'Pfítzinger vối isatin (dung dịch nưốc KOH 33%, đun nóng 35-50 giò) cũng dẫn tới sự 
tạo thành các axit 2- (inđolyl- 3)- 3- cacboxyankylxinchoninic với hiệu suất 40- 60% [35-37].

COOH

CO(CH2)nCOOH
(CH2)n.,COOH

I +
R1, R2= H, CH3

n= 2- 4

Sự tương tác của các isatin thê với axetylpiriđin trong điều kiện của phản ứng 
pfitzinger cũng cho các axit xinchonimc có chưa gốc piriđin[22,23,25,38] ỏ vị tr í  2 của 
vòng quinolin.

COOH

o
R-

'N
COCH-

R= H, 6- C H 3, 6- O C H 3,6- Bi và 8- Cl 

Py= 2-, 3-, 4- piriđyl, 4- phenylpiriđyl- 3

Tương tự cũng đã tổng hợp được cả các axit 6, 8- đihalogen- 2- piriđyl- 4 
cacboxylic[39, 40]

Tạp chi Khoa học Đ HQ G H N, KH TN  á  C N. ĩ.XX. so 2, 2004
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Đốì với dãy quinolin phản ứng tương tự chỉ xảy ra ở 6- axetylquinolin*411 (đun 
nóng 6 giờ trong dung dịch nước KOH 33%) cho dẫn xuất bis- quinolin.

COOH

CH3CO,
+

N

Các dẫn xuất axetyl của hệ vòng ngưng tụ của diazin cũng tham gia vào phản 
ứng Pfitzinger. Chẳng hạn, đã nhận được các axit 2- (quinoxalinyl- 2)xinchoninic với 
hiệu suất thoả đáng (khoảng 40%)[42, 43].

H

Phương pháp này cũng được ứng dụng để tổng hợp dãy axit 
N- aminoankylphenothiazinyl- 2)quinolin- 4- cacboxylic có hoạt tính sinh học[44- 47].

COOH

R= H, CH3, OCH3 , F, Cl 
r'= h, (CH3)2NCH2CH2 —

(CH3 )2 N(CH2 )3 —  
(CH3 )2 NCH2 CH(CH3 )CH2—

(1- metyl- 3- piroliđinyl) metyl,
(1- etylpiperazinyl) propyl.

Phản ứng Pfitzinger còn được dùng đế tổng hợp cả các axit bisxinchoninic khi đi 
từ điaxetylbisthiophen[26, 28].

Tạp ch i Khoa học ĐHQ G HN. K H TN  & CN. T.xx. s ố 2.2004
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Như vậy,, phản ứng Pfitzinger được ứng dụng rấ t  rộng rãi đê tổng họp các axit 
xinchoninic chứa nhân dị vòng ở vị tr í 2 của vòng quinolin. Tuy nhiên phương pháp này 
củng có một vài nhược điểm và hạn chế. Chang hạn phản ứng này không được ứng 
dụng để tổng hợp các axit xinchoninic mà trong phân tử có chứa nhóm nitrọ[34]. Trong 
tài liệu tham khảo đã được biết sự ngưng tụ của 7- nitroisatin[48] với axetophenon 
trong điều kiện rấ t  khắc nghiệt (trong amoniac đậm đặc, ở 130°c trong nồi cao áp) chỉ 
dẫn tới sự tạo thành amit của axit 2- phenyl- 8-nitroquinolin- 4- cacboxylic với hiệu 
suất 8%. Ngoài ra phán ứng Pfitzinger đôi khi củng cho sản phẩm  phụ với cấu trúc 
không xác định và nóng chảy ở nhiệt độ rấ t  cao[49].

1.2. Tồng hợp các ax it  2- h etary lx inchon in ic  qua dẫn xu ất  3- hiđroxi- 
2 -hetaroylm etyloxinđol

Như đã chỉ ra ở trên, phản ứng Pfitzinger tiến hành  trong môi trường kiềm mạnh 
và giai đoạn đầu tiên là sự cắt đứt liên kết 1 - 2 của vòng isatin, sự tạo thành  tiếp theo 
azometin và đòng vòng nội phân tử cho các axit xinchoninic. Nếu như  sự ngưng tụ của 
isatin với các xeton trong khi có mặt bazơ hữu cơ (amin bậc hai chẳng hạn) thì giai 
đoạn trung gian vê cơ bản đã bị thay đổi trong sự bảo vệ sản phẩm  cuối cùng. Thực tê 
đã được biết rằng sự tương tác của isatin vói axetophenon[50] hay axeton[51] trong sự 
có mặt của đimetyl- hay đietylamin (ở 20°c suốt một ngày đêm) dẫn tối sự tạo thành
3- hiđroxi- 3- phenaxyl- và 3- hiđroxi-3-axetonyloxinđol (II). Các hợp chất trung gian 
này có thê được tách ra  và trong điều kiện của phản ứng Pfitzinger (dung dịch trong 
rượu của KOH 33%, đun sôi 8 giờ) sẽ được chuyên th àn h  các axit xinchoninic chứa 
nhóm thê ở vị trí 2. Song, khác với phản ứng Pfitzinger, sự chuyên hoá thành  các axit 
xinchoninic có thể được thực hiện cả trong môi trường axit (HC1/ rượu). Trong trường 
hợp này hợp chất (II) lúc đầu bị đềhiđrat hoá rồi sau đó được đồng phân hoá tiếp theo 
thành các axit xinchoninic.

Tạp chi Khoa học ĐHQGHN, KHTN & CN. ĩ.XX. sổ 2. 2004
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+ CH 3COR CH2COR
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.CHCOR

N o  

H

Phản ứng trên  đã được ứng dụng có kết quả tốt đôi với tổng hớp các axit 2- aryl- và 
2- hetarylxinchoninic[49].

' 0 0  H

I + CH3COAr
NH

OH

" O ^ C O A r  H2SO4 > 

^  CH3COOH

ớ  đây Ar = C6H jN 0 2,
0 2n

Sự ngưng tụ  của các isatin với các axetylinđol trong rượu khi có m ặt amoniac làm 
xúc tác, lần đầu tiên, đã nhận được 3- hiđroxyl- 3- (3- inđolyl) metyloxinđol, sau đó 
chúng được chuyên hoá dề dàng th àn h  các axit 2- (inđolyl- 3) xinchoninic[52].

R = H, CH3, Ph; R1 = H, CH3, Br 
Cho tới nay phương pháp này vẫn còn được ứng dụng hạn chế, nhưng là phương 

pháp có nhiều tr iển  vọng trong tương lai.

1.3. Tổng hợp các  ax it  2 -h etary lx inchon in ic  th eo  phản ứng Dobner

Phản ứng Dobner [53] cũng được dùng để tổng hợp các axit 2- aryl-quinolin- 
4-cacboxylic, dựa trên  sự ngưng tụ  của các amin thơm bậc một vói các anđehit thơm và 
axit piruvic

COOH

Tạp chi Khoa học Đ H Q G H N . K H T N  &  C N, 7 .XV. s ố 2,2004
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COOH

R + R CHO + CH ìCOCOOH -► R

ở  đây: R = H, CH3, OCH3, OH, COOH, Cl, I, N 0 2 
R1 = Ar, Het.

Phản ứng này đã được ứng dụng đê tổng hợp một dãy trọn vẹn các axit 2-ankyl-và 
2-arylxinchoninic[41, 48, 54, 55]. Song cần chú ý rằng nếu sử dụng các anđehit thơm 
thì phản ứng xảy ra ưu tiên tạo thành vòng quinolin; còn trong trường hợp sử dụng các 
anđehit béo thì sản phẩm cơ bản của phản ứng lại là N- arylpiroliđinđion.

Phản ứng có thế được thực hiện theo 2 giai đoạn: ban đầu tách ra azometin rồi 
sau đó ngưng tụ chúng với axit piruvic[56]. Chính phương pháp này cũng đã được ứng 
dụng đê tổng hợp các axit 2- (nitrothienyl)- và 2- (nitrobithienyl)xinchoninic [29, 57].

r= no2
■ X ?

n o 2

Khác vối phản ứng Pfitzinger, phương pháp này cho khả năng tổng hợp các axit 
2- hetarylxinchoninic có chứa nhóm nitro trong phân tử. Chảng hạn, một sô" tác giả đã 
nhận được các axit 2- (inđolyl- 3)quinolin- 4- cacboxylic, có chứa nhóm nitro trong vòng 
benzen của phần quinolin, cũng như trong vòng inđol[58,59].

COOH

CHO

ở  đây: R= H, 6- Cl, 6- Br, 6- N 0 2, 7- N 0 2; R!= H, PhCH2; R2= H, CH3, Ph;
R3=5-N02, 6-NO,

Vào những năm sau này phản ứng Dobner còn được sử dụng để tổng hợp các axit 
kiêu bis (2- hetaryl- xinchoninic) [60, 61] khi đi từ 4, 4- benzidin hoặc m-phenylenđiamin 
với các anđehit dị vòng:

Tạp chí Khoa học ĐHQ GHN. K H TN  &  CN. 'ỉ .XX. s ố 2. 2004
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2 Het. CHO + H2N - f y c y  NH2 — '  Het - CH = N = CH - Hel

(H2S 0 4)

HOO

CH3COCOOH

COOH

H et^M

Ỏ đây Het là các furyl- 2, arylfuryl- 2, thienyl- 2 và các inđolyl- 3
HOOC 

----------- ►
(H2SO4) ^

N  Het

+ 2 AiCHO Ar-CH=N

2 CH3COCOOH

(H,so4) a 
N=CH-Ai AI 'N ^ A i

ớ  đây Ar là piperonyl và các inđolyl- 3
Mặc dù phương pháp này cho sản phẩm kiểu axit 2- hetarylxinchoninic với hiệu 

suất không cao do có thê phản ứng còn tạo ra sản pham phụ kiểu piroliđinđion[54,62], 
nhưng phản ứng Dobner đã được ứng dụng nhanh chóng và rộng rãi do có ưu điếm dựa 
trên các chất khỏi đầu dễ kiêm.

1.4. Tổng hợp các axit 2- hetarylvinyl- và 2- hetarylbutađienylquinolin -
4- cacboxylic

Như đã chỉ ra ở trên, nhiêu dẫn xuất của nitrofurylvinylquinolin có hoạt tính 
kháng khuẩn và chông ung thư [11-13]. Điều này đã được dùng làm tiền để cho sự khởi 
thảo các phương pháp điểu chê các axit 2- hetarylvinylxinchoninic với mục đích tìm 
kiếm trong số  chúng các hợp chất có hoạt tính sinh học quí giá.

Đà có thông báo vê sự vận dụng phản ứng Pfitzinger đê tổng hợp các axit
2-inđolylvinylxinchomnic, cùng như sự tống hợp các axit này qua con đường tạo dẫn 
xuất oxinđol trung gian khi đi từ metylinđolylvinylxeton[63].

R1

,c h= chcoch3

COOH

R

R = H,CH3, PhCH2; 
R2= H, ch3.

Tạp chí Khoa học ĐHQ G HN, K H TN  á  CN, T.xx, so 2. 2004
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CCT
I,

ch= chcoch3 o
NH

R

N/ ^ 0 (C2H5OH) 
IH

OH
-CH?COCH=CH

N ' ^ o
I.
H

\

Tuy nhiên con đưòng chủ yếu để tổng hợp các axit 2- hetaryvinylxinchoninic là 
phản ứng của nhóm a- metyl trong vòng azin với các anđehit dãy dị vòng. Sự có mặt 
nhóm cacboxyl hút eletron ở các axit 2- metylxinchoninic đã làm dễ dàng hơn cho sự 
ngưng tụ vối hợp chất cacbonyl.

Trong tài liệu tham  khảo đã mô tả việc tống hợp các axit 2- (furyl- 2)- và 
2-(thienyl- 2) vinylxinchoninic bằng phản ứng ngưng tụ giữa axit 2- metylxinchoninic 
vối các anđehit dị vòng tương ứng trong anhiđrit axetic ở nhiệt độ và áp suất cao[64-68].

COOH COOH

AC2O
+ I I . • -  I

r ^ z ^ c h o  (' H20) CH =  CH z ^ R2 <

R = H, Cl,
R' = H, OCH 
R2 = H/NOs
z = 0,s

Trong điều kiện tương tự đã nhận được cả các axit 2-bithienylvinylxinchoninic [68,69] 
Phản ứng này cũng xảy ra khi đun sôi trong axit axelic băng [64].

GOOH COOH

CH 3 OHCT O nj CH=CH- c h J Ợ U Ợ k

R = H, CH

Cả hai cách thực hiện phản ứng này đã được vận dụng để tổng hợp một dãy rộng 
rãi-các axit 2- furylvinyl- và 2- inđolylvinylxinchoninic [70].

COOH

N^ C H  = CH-Het
Ớ đây: Het = ^

R‘ (R = H, PhCH2; R = H, CH3, Ph)

0 ‘
(R=p- Cl, p- Br, /?/-, />N02)

Tạp chi Khoa học ĐHQ G HN. KHTN  & CN. T.xx. s ố 2. 2004



Axit 2- hetarylxinchoninic (Tổng quail)

Đã được biết chỉ một ví dụ duy nhất về sự tổng hợp các axit 2- 
hetarylbutađienylxinchoninic, đó là sự ngưng tụ của các axit 2- metylxinchoninic với 
5- nitro-2-furylacrolein trong các điều kiện thông thường [71].

COOH

Ớ đây: R = H, Cl; R1 = H, OCH3

II. CẤU TẠO VÀ ĐẶC TÍNH HOÁ LÝ CỦA CÁC AXIT 2-HETARYLXINCHONINIC

Các axit 2- hetaryl-và 2- hetarylvinylxinchoninic là những hợp chất tồn tại ỏ dạng 
tinh thể bển vững và có điểm nóng chảy cao, thường ở khoảng 250- 300°c.

Trên phố hồng ngoại của tấ t  cả các axit 2- hetarylxinchoninic [39, 40] đều thây 
xuất hiện các vạch dao động hoá trị của nhóm hiđroxyl ở khoảng 3400- 3450 và 2400- 
2500cm 7, cùng như của nhóm cacbonyl ỏ khoảng 1600- 1700cm'7 (trong nhóm cacboxyl), 
trong đó vạch có số  sóng thấp hơn đặc trưng cho dao động hoá trị của nhóm c o  tương 
ứng vối ion cacboxylat (C02 ). Sự có mặt của các vạch này trong sự tập hợp với sự hấp 
thụ của nhóm NH* trong vùng 1918- 2200cm '1 chứng minh sự có mặt ở trạng thái rắn 
một lượng nhỏ dạng lưỡng cực mà dạng này cho thấy cân bằng tồn tại trong dung dịch:

H H

Sự tồn tại cân bằng tương tự trong dung dịch cùng nói lên sự có mặt tín hiệu của 
nhóm NH+ trong phô cộng hưởng từ proton của các axit xinchoninic [39,40,69,72].

Trong trường hợp của các axit 2- hetarylvinylxinchoninic trên phô hồng ngoại 
ngoài vạch daọ động của nhóm cacboxyl và liên kết đôi của vòng thơm còn thấy vạch 
dao động biến dạng của nhóm vinyl ỏ khoảng 950 - 970cm 7 mà vạch này chứng minh 
cho cấu hình trans- của nó[66, 69]. Kết luận này cũng được xác nhận bởi các dữ kiện 
của phố cộng hương từ proton của 5- [2- (4- cacboxiquinolinyl- 2) vinyl]- 2,2’- bithienyl, 
mà trong đó hằng sô' tương tác spin-spin của các proton vinyl ở dạng đuplet trong 
khoảng 7,25ppm  bằng 15,5Hz [69].

Đặc trưng đôi với phổ tử ngoại của các axit 2- hetarylxinchoninic (trong rượu, 
cũng như trong đioxan) là các cực đại hấp thụ trong vùng 260- 300 và 330- 380rcm [39,40]. 
Chẳng hạn phổ tử ngoại của các axit 2- (inđolyl- 3)- 4- cacboxiquinolinyl-
3-ankancacboxylic có 2 cực đại với cường độ mạnh trong vùng 268- 275 và 330 - 347/7,m

Tạp chí Khoa học ĐHQ GHN. KHTN  & CN. T.xx, s ố 2. 2004



và cũng tương tự phố tử ngoại của các axit 2- (inđolyl- 3)xinchoninic[34, 52, 58, 59] hay 
các hệ 2- (inđolyl- 3)quinolin[73].

Trên phổ tử ngoại của các axit 2- (inđolyl- 3) xinchoninic ghi trong dung dịch 
kiềm nước cho thấy sự chuyên dịch hipocrom của cực đại sóng dài ỏ vùng 300 -310nm[34].

Sự kéo dài mạch liên hợp, thí dụ trong trường hợp của 2, 2- đi (4- 
cacboxiquinolinyl- 2)bisthiophen dẫn tới sự thay đổi batocrom của cực đại sóng dài đến 
429nm[28]. Hiệu ứng tương tự cũng được quan sát thấy trong trường hợp của các axit 
2- hetarylvinylxinchoninic, mà đòì với chúng các cực đại hấp thụ  nằm trong vùng 240- 
270, 280- 340 và 380- 450nm[69, 70].

Cũng có các dữ kiện về phổ khôi lượng của axit 2- (inđolyl- 3)xinchoninic và etyl 
este của nó[74], cũng như của metyl este của axit 2- (inđolyl- 3)vinylxinchoninic [63]. Ở 
đây các sơ đồ phân mảnh được dẫn ra như sau:

S ơ  ĐỒ 1

12 N guyen  Minh Tháo

M* 288(100%)

Tạp chí Khoa học Đ HQ G H N. K H TN  á  C N. T.xx. sỏ'2. 2004



Axit 2- hetarylxinchoninic (Tổng quan) 13

S ơ  Đ ồ  2

cooc2H
5 COOH

189(3,7%)

Mặt khác có thể:

-Inđ, - H ( 1 16) 
-------------►

- c h 3

o

r r ^ o

:o

HCN

—0
58(5 ,4% ) 144(4,3% )

Tạp chí Khoa học Đ H Q G H N . K H TN  & C N. T.XK s ố 2, 2004
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Sơ Đ ổ  3

o c h 3

C O O C H n :

N<̂ C H  = CH
H -ỉnđ— CH=CH
- — ► 327( 1 0 0 % )--------- — -------► 185(65% )

\ _____

M + 328(59% )
I

H
-C H 3

-C O O C H

-co2
3 13(4 ,6% )  — ^ 269(12 ,6% )

-H C N
268(13% ) ------------------► 241(12 ,1% )

Bằng sự chuẩn độ điện thế  dung dịch nước của các axit 2- (inđolyl- 3)* 4- 
cacboxiquinolinyl- 3- ankancacboxylic cũng đã tìm thấy giá trị đại lượng pKa của các 
nhóm chức axít có bản chất khác nhau: 5,5 - 5,8 (nhóm cacboxyl béo) và 7,9 - 8,2 (nhóm 
cacboxyl thơm) [36].

III. TÍNH CHẤT HOÁ HỌC CỦA CÁC AXIT 2 - HETARYLXINCHONINIC

3.1. Phản ứng trên nhóm  cacboxyl

Đã được'biết rằng các dẫn xuất của các axit thơm thường có hoạt tính sinh học 
cao hơn so vói bản thân  axit đó. Bởi thê cho nên bằng các chiều hưống cơ bản đã biết sự 
cải tiến của các axit 2- hetarylxinchoninic là các phản ứng trên nhóm cacboxyl, mà các 
phản ứng này hoàn toàn giống nhau đối với tấ t  cả các axit thơm.

Trong các dung dịch kiềm nước hay kiềm rượu, các axit 2- hetarylxinchoninic dễ 
dặng tạo muỗi[25, 26, 31]. Các muối natri nóng chảy cao của 2, 2- đi(4- cacboxiquinolinyl- 2) 
bisthiophen thường phát huỳnh quang trong dung dịch [26].

Các muôi của axit 2- hetarylxinchoninic cũng như bản thân  axit cũng có thê được 
đecacboxyl hoá ở nhiệt độ cao (320-350°C) để tạo thành 2-hetarylquinolin[26, 29, 31, 42, 44].

Việc đun sôi lâu dài (20 - 25 giờ) các axit 2- hetarylxinchoninic với lượng dư lớn 
ancol khi có mặt một lượng HoSO.j đặc làm xúc tác sẽ dẫn tới sự tạo thành  este với hiệu 
suất cao (90 - 96%)[6, 28, 33, 34, 75].

+ ROH (R = CH3, C 2H,)

Tạp chí Khoa học ĐHQ GHN. K H TN  á  C N ' T.xx. s ố 2, 2004



Axit 2- hetaryỉxinchoninic (Tổng quan) 15

Cũng có thê sử dụng cả khí hiđro clorua để làm xúc tác axit, chẳng hạn: 
COOH

/
n= 0,1

Các este của axit 2- hetarylxinchoninic có khả năng tham gia vào phản ứng 
ngưng tụ este được ứng dụng để điều chê (sau phản ứng phân huý và đecacboxyl hoá) 
các xeton có hoạt tính an thần và chông co giật[76, 77].

COOH

+ HsC->OOC(CH->)n— \
 ̂ -s n2 \  /(CH2)rN R N N R

COPh

Ở đây n= 1, 2; m= 1, 2; R = H, ankyl, ankenyl; R1 = H, ankyl, ankenyl;

R2 = thienyl, piriđyl; R3 = H, Hai, 0- ankyl, ankyl, NH2, NO,, CFa.

Sự tương tác của 2- hetaryl- 4- ankoxicacbonylquinolin với các amin khác nhau 
trong rượu hoặc trong đioxan tạo thành  các amit tương ứng[6, 23, 33, 75, 78, 79] cũng 
được dùng đẻ điều chế các amit của các dãy hợp chất sau đó qua sự tạo thành các 
cloanhidrit[80, 81] trung gian.

+ r ' r ^ h (X =  0 C 2H 5,C1)

Het = 5- nitrofuryl- 2, (5- nitrofuryl- 2)vinyl, thienyl- 2, nitrothienyl, inđolyl- 3, 

(inđolyl- 3)vinyl, bithienyl, thiazolyl.

R 1, R2 = H, ankyl, aryl, arankyl, xicloankyl, thiazolyl, benzothiazolyl.

Tương tự cùng tạo ra được các hidrazit của các axit 2- hetarylxinchoninic[21].

COOH COC1 CONHNH2

R= 2- furyl, 2- thionyl, 2-  piriđyl.

Tạp ch i Khoa học ĐHO G HN, KH TN  & C N, T.xx, s ố 2. 2004
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Kết quả sẽ tốt hơn nhiều khi đun sôi (2-5 giò) este của các axit tương ứng với sự 
dư hidrazin hiđrat trong rượu[33, 38, 75, 78, 79]. Bằng phương pháp này đã nhận được 
các hidrazit chứa trong vòng benzen của vòng quinolin các nhóm H, CH3, OCH3 và Br, 
còn ở vị tr í 2 là piriđyl, inđolyl và (indolyl- 3)vinyl. Hiệu suất của các hidrazit có thê tới 
40 - 90%.

Các hidrazit không thè của các axit 2- hetarylxinchoninic phản ứng vói các 
anđehit thơm hoặc dị vòng thơm và với các aryl - hay hetaryl ankyl xeton đê tạo ra các 
aryl - hay hetaryliđenhiđrazit tương ứng[33, 68, 75, 79, 82, 83].

+ ArCOR

CONH -N = c  - Ar
I
R

Het

Ớ đây: R= H, CH:ì; Het= thienyl, bithienyl, inđolyl, (inđolyl- 3)vinyl.
Trong các điều kiện thông thường axit [2- (1- metylinđolyl- 3)- 4-cacboxiquinolinyl*3]- 

axetie có khả năng tạo ra anhiđrit axit nội phân tử, các đieste hoặc đihiđrazit[37].

CO O H

3.2. Các phản ứng ở vòn g  thơm

Hiển nhiên đôi với các hệ phân tử chứa đồng thời các hợp phần thiếu hụt en 
(chẳng hạn 4- cacboxiquinolin) và các hợp phần dư thừa eK (vòng furan hay thiophen 
chang hạn) liên kết trực tiếp với nhau thì phản ứng thê electrophin sè xảy ra trên các 
nguyên tử của các hợp phần dư thừa en.

Để giải thích đặc trưng ảnh hưởng của hợp phẳn quinolin đến định hướng thê 
eletrophin trong các axit 2- hetarylxinchoninic ngưòi ta đã sử dụng các phản ứng nitro 
hoá và axyl hoá vào các axit 2- furyl-, 2- thienyl- , bithienylxinchoninic và các hợp chất 
tương tự chúng chứa nhóm vinyl. Rõ ràng, sự có mật nhóm 2- quinolin hút electron ỏ vị 
trí 2 của vòng furan hay thiophen (đặc biệt ở dạng đã được proton hoá) đã làm giám độ 
hoạt động đối với sự tấn công của tác nhân electrophin, nhưng tác nhân electrophin vẫn 
ưu tiên vào vị trí a  (tức vị trí 5’) của dị vòng 5 cạnh. Thực tế, sự nitro hoá các axit 2-

CONHNH:

Ac20
AcONa

Tạp chí Khoa học Đ HQ G H N. K H TN  & CN. T.xx. s ố 2. 2004
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(furyl- 2)- và 2- (thienyl- 2)xinchoninic, cũng như các este và hidrazit của chúng bằng 
hỗn hợp của axit nitric (d= 1,5) và axit sunfuric đậm đặc dẫn tối sự tạo thành hợp chất
5- nitro tương ứng [6, 52, 84, 85].

COR

HNO

H2S 0 4

NO

z=o, s

R= OH, OEt, NHNH

Kết quả tương tự cũng nhận được cả khi nitro hoá các axit 2- (thienvl-2) 
vinylxinchoninic bằng axit nitric (d = 1,5) trong anhiđrit axetic[69].

Trong các dẫn xuất của các axit 2- (bithienyl- 2) xinchoninic và các hợp chất 
tương tự chúng có chứa nhóm vinyl, do ảnh hưởng hoạt hoá của vòng thiophen thứ hai 
nên cùng vói sự nitro hoá ở vị trí 5 còn có khả năng tác nhân electrophin tấn công vào 
cả vị trí 3. Chẳng hạn khi sử dụng tác nhân nitro hoá là các n itra t nhôm[86] hay 
đồng[29] và axit nitric trong anhiđit axetic[69] sẽ tạo ra hỗn hợp đồng phân 3- và 5- 
nitro, trong đó đồng phân 5- nitro là chủ yếu.

COOR

COOR

Qui luật thực nghiệm xác định đã hoàn toàn xác nhận các dữ liệu tính toán hoá
lượng tử của các cấu trúc tương tự khác[69].

Khác vói nitro hoá, phản ứng fomyl hoá các axit 2- bithienyl- và
2- bithienylvinylxinchoninic và các este của chúng theo Vilsmeier [28, 69] và axetyl
hoá[28] chỉ xảy ra ở vị trí 5 của vòng thiophen.

COR

X J J J(CH=CH)n- 

R= OH, OCH3, n  = 0, 1; r '=  H, c h o

Các anđehit nhận được lại dễ dàng phản ứng với các amin thơm đê tạo ra các 
azometin tương ứng [87], còn các dẫn xuất axetyl tham gia dễ dàng vào các phản ứng 
thông thường cùng như tạo ra các dẫn xuất oxim, semicacbazon, thiosemicacbazon [88] 
và tham gia cả vào phản ứng Pfìtzinger[28].

Tạp c lìi Khoa liọc ĐHQ G H N. K H TN  & CN. T.xx. s ố 2. 2004
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IV. HOẠT TÍNH SINH HỌC CỦA CÁC AXIT 2-HETARYL- VÀ
2 HETARYLVINYLXINCHONINIC

Các axit 2- hetaryl- và 2- hetarylvinylxinchoninic củng như nhiêu dẫn xuất của 
chúng có phổ tác dụng sinh học rấ t rộng rãi, được quyết định bởi bản chất của phần gốc 
dị vòng ỏ vị trí 2, cũng như bơi bản chất các nhóm thê trong vòng benzen của quinolin 
và cũng bởi đặc tính loại dẫn xuất của nhóm cacboxyl.

Trong sô" các dẫn xuất của các axit 2- hetarylxinchoninic đã được giới thiệu rộng 
rãi nhất các hợp chất có tác dụng chống vi trùng. Chang hạn, axit 2- (5- nitrofuryl- 2) 
xinchoninic, các dẫn xuất 6- clo, các este và các amit của nó đều có hoạt tính chông vi 
khuẩn cả gam dương và gam âm [6].

Các axit 2- (furyl- 2)- và 2- (thienyl- 2)vinylxinchoninic hoạt động chông các vi 
khuẩn đưòng ruột[67]. Các dẫn xuất 5- nitro ở dạng bản thân axit, aryliđenhiđrazit hay 
amit[68, 71, 81, 89] cũng có tác dụng kháng khuẩn. Hoạt tính kháng khuẩn của các 
axit 2-(inđolyl- 3)xinchoninic, các amit và aryliđenhiđrazit của chúng được tăng cao một 
cách đáng kê khi đưa nhóm nitro hay halogen vào vị trí sô" 5 và 6 ở vòng benzen của hợp 
phần inđol[90]. Hợp chất duy nhất của dãy này, N- (6- metylbenzothiazolyl- 2)amit của 
axit 2- (inđolyl- 3)xinchoninic, chang những có hoạt tính chung giông như tấ t  cả các 
nhóm hợp chất kháng các loại khuan Bacillus pum ilus, Eschericlia coll, Bacillus cereusy 
Staphylococus aureus, Bacillus subtilis mà còn có hoạt tính cao chông Pseudomonas 
pyloceaneus (tụ trùng gây mủ xanh)[90].

Các axit xinchoninic chứa vòng phenothiazin-ở VỊ trí 2 cũng có hoạt tính chông 
viêm, chống vi khuẩn và chống amip[45- 47]. Các axit 2- piriđylquinolin- 4- cacboxylic 
tỏ ra có hoạt tính chông liên cầu khuẩn[22]. Chúng [37] cũng như các dẫn xuất 
2- mopholin [91, 92] còn có hoạt tính chống lao. Semicacbazon của axit 2- (5- axetyl- 2, 
2- bithienyl- 5)xinchoninic cũng thê hiện hoạt tính chống khuấn Staphylococcus 
aureus[88]. Ngoài ra, các axit xinchoninic và các hidrazit của chúng có chứa các gốíc 
thienyl, nitrothienyl và bithieny] ỏ vị trí 2 của vòng quinolin củng tìm thấy hoạt tính 
cao chông virut[49, 89], cùng như chông nôn[84].

Các amit của các axit 2- (thienyl* 2)-, 2- (thiazolyl- 2)xinchoninic chứa các nhóm 
halogen, ankyl, ankoxyl, nitro hay triflometyl ỏ vòng bezen của quinolin cũng có hoạt 
tính giảm sôt[80]. Các axit 2- (phenothiazinyl- 2)xinchoninic, các este và các muôi của 
chúng biểu hiện các hoạt tính antihistam in và an thần[45- 47].

Các axit 2- (5- nitrofuryl- 2)vinylxinchoninic và các amit của chúng có hoạt tính 
chông ung thư rõ rệt[64, 67, 93- 96]; còn axit 6- flo- 2- (5- nitrofuryl- 2)quinolin- 4- 
cacboxylic, các este và amit của chúng kìm hãm sự phát triển các tê bào ung thư C 
đường ruột[25].

Ngoài các tính chất clơợc học đáng chú ý, các axit xinchoninic có chứa nhóm furyl. 
benzofuryl hay pirolyl ở vị trí 2 của vòng quinolin còn có khả năng kích thích sinh 
trưởng của thực vật [7, 8].

Như vậy tấ t cả các dữ kiện được dẫn ra ở đây đã chứng minh rõ ràng về viễn cảnh 
tìm kiếm các chất có hoạt tính sinh học nói chung và các hoạt chất có hiệu quả mớ: 
trong dãy các axit 2- hetarylxinchoninic.
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This review presents the 2- hetarylcinchoninic acids (quinoline- 4- carboxylic 
acids) having heterocycles at the 2nd possition of quinoline ring .
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