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Abstract: In this study, we describe the NMR 1H-NMR, JMOD-13C-NMR and HSQC at variable 

temperatures to determine the structure of the pyridone compound with specific conformation, 

which causes the unavailable signal at 298K. The experiment of different NMR spectra at variable 

temperatures helps to confirm the structure of the product of a three-component reaction. 
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Tóm tắt: Trong bài báo này, chúng tôi trình bày việc sử dụng phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân 1H-NMR, 13C-NMR và HSQC với các điều kiện nhiệt độ thay đổi để xác định cấu trúc của 

các hợp chất có hệ liên hợp đặc biệt và đặc trưng cấu trúc phân tử dẫn đến việc mất các tín hiệu 

phổ trong điều kiện thường. Phổ 1H-NMR, 13C-NMR và HSQC ở điều kiện nhiệt độ thay đổi đã 

được khảo sát và góp phần quan trọng trong việc chứng minh cấu trúc của sản phẩm hình thành 

sau phản ứng đa tác nhân tổng hợp các hợp chất pyridone. 

Từ khóa: Phổ cộng hưởng từ hạt nhân, lưu huỳnh, phản ứng đa tác nhân, pyridone. 

1. Mở đầu * 

Các hợp chất dị vòng chứa nguyên tử Nitơ 

đóng vai trò cực kỳ quan trọng trong lĩnh vực 

dược phẩm với vai trò là khung cấu trúc cơ bản 

trong rất nhiều hoạt chất trong thuốc đã được sử 

dụng. Một trong những hợp chất phổ biến nhất 

của các dị vòng này là pyridine (C6H5N), với 

hơn 7000 cấu trúc thuốc đang được sử dụng có 

chứa khung pyridine trong phân tử. Các nghiên 

cứu gần đây đã chứng minh rằng, khung cấu 

trúc 3-Cyanopyrid-2-ones (Hình 1), với sự có 

mặt của liên kết C=C và hợp phần cyanide CN 

có tác dụng làm tăng đáng kể các hoạt tính sinh 

học so với cấu trúc ban đầu của pyridine [1]. 

Ứng dụng của các hợp chất 3-Cyanopyrid-2-

ones được trải dài trong nhiều lĩnh vực, như 

được sử dụng làm tiền chất trong nghiên cứu 

phát triển thuốc chống bệnh lao, chống vi 

khuẩn, chống ung thư và gần đây nhất là các 

nghiên cứu phát triển thuốc chống SARS-Cov-2. 

Năm 2021, Sancho và cộng sự cũng công bố 

các nghiên cứu về phát triển hợp chất 
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Synuclean-D A ứng dụng trong sàng lọc các 

thuốc tiềm năng ứng dụng điều trị bệnh 

Parkinson [2]. Trong nghiên cứu này, ngoài 

việc đề xuất các con đường tổng hợp hiệu quả, 

các tác giả còn chứng minh sự cần thiết của 

khung cấu trúc pyridone tới hiệu quả sinh dược 

học của Synuclean-D. Cheney cũng công bố 

nghiên cứu về ảnh hưởng của các nhóm chức 

cyanide cũng như pyridone tới hoạt tính sinh 

học của các hợp chất này trong vai trò ức chế 

Pim-1 kinase [3]. Cấu trúc tinh thể của hợp chất 

B với Pim-1 chỉ ra rằng nhóm chức pyridone có 

khả năng ức chế tâm hoạt động của protein 

kinase. Nhóm tác giả đã sàng lọc và đưa ra 

khung cấu trúc tối ưu B để có thể phát triển 

thành các hoạt chất ức chế chọn lọc Pim-1. 

Panda và cộng sự dựa vào sàng lọc HTS 

và phát triển định hướng đã tổng hợp 

hợp chất cyanopyridone C có nồng độ 

IC50=0.006micromol rất tiềm năng trong phát 

triển thuốc điều trị lao [4]. Bằng việc sử dụng 

phản ứng đa tác nhân, Abadi và cộng sự đã tổng 

hợp thành công các hợ chất 4,6-diaryl-2-oxo-

1,2-dihydropyridine-3-carbonitriles D [5]. Các 

hợp chất này cũng có hoạt tính ức chế protein 

p38 MAP kinase rất tốt với chỉ số IC50 ở mức 

0.07 µM [5]. 
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Với sự đa dạng về hoạt tính sinh học và khả 

năng ứng dụng cao trong lĩnh vực tìm kiếm 

thuốc mới trong dược phẩm, khung cấu trúc 

3-Cyanopyrid-2-ones được nhiều quan tâm của 

các nhà hóa học với mục đích tìm kiếm, ứng 

dụng và phát triển các phương pháp tổng hợp 

hiệu quả để đạt được đa dạng về cấu trúc cũng 

như có hiệu suất tổng hợp cao. 

J 

 
 

A: SynuClean-D. 
B: Pim-1 Kinase.  

 

 
 

C: Tuberculosis thymidylate kinase. 

 
 

D: 938a MAP kinase. 

Hình 1. Các hợp chất tiêu biểu chứa khung 3-Cyanopyrid-2-ones. 

Các hướng nghiên cứu chính trong tổng hợp 

3-Cyanopyrid-2-ones có thể được tóm tắt theo 

các chiến lược sau: i) Tổng hợp khung pyridone 

bằng các phản ứng cộng đóng vòng; ii) Tổng 

hợp khung pyridone bằng phản ứng amide hóa; 

và iii) Nhóm chức CN được đưa vào bằng phản 

ứng thế halogene trên vòng pyridone [6]. Nhóm 

nghiên cứu của chúng tôi đã phát triển phản 

ứng đa tác nhân với lưu huỳnh nguyên tố được 

sử dụng làm chất oxi hóa trong tổng hợp 

pyridone. Phản ứng này cho phép tổng hợp đa 

dạng các cấu trúc 3-Cyanopyrid-2-ones với các 

nhóm chức đưa vào có thể được lựa chọn từ 

bước đầu của phản ứng, đồng thời quy trình 

phản ứng đơn giản và dễ tinh chế, cho phép 

thu được dễ dàng các thư viện hợp chất 

3-Cyanopyrid-2-ones nhằm ứng dụng trong 

sàng lọc, thử nghiệm hoạt tính sinh học [7]. 

J   

 

Hình 2. Phản ứng đa tác nhân tổng hợp 3-Cyanopyrid-2-one. 
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Phản ứng được thực hiện theo 2 bước, trong 

đó bước đầu là phản ứng cộng 1.4-Michael của 

cyanoacetamide lên chalcone nhằm thu được 

trung gian 1, sau đó hỗn hợp được cho thêm lưu 

huỳnh để xúc tác đồng thời phản ứng amide tạo 

vòng pyridone và thơm hóa vòng nhằm tạo nối 

đôi C=C. Nếu không có mặt của lưu huỳnh 

phản ứng chỉ dừng lại ở bước tạo trung gian, 

NH2 của nhóm amide không đủ tính 

nucleophile để cộng hợp vào nhóm chức cetone 

để tạo thành vòng 6. Tác dụng của lưu huỳnh 

trong các phản ứng đa tác nhân đã được công 

bố trong các báo cáo trước đó của chúng tôi 

trong việc tổng hợp các dẫn xuất thiophen đa 

nhóm chức hay các dị vòng chứa nguyên tử N. 

Sản phẩm thu được của sản phẩm được kết tinh 

lại trong dung môi DMSO, và được chứng minh 

cấu trúc một cách rõ ràng bằng phương pháp 

đơn tinh thể nhiễu xạ tia X (Xray) (Hình 3). 

 

Hình 3. Cấu trúc X-ray của 3-Cyanopyrid-2-one. 

Tuy nhiên, khi được thực hiện xác định cấu 

trúc bằng phổ cộng hưởng từ hạt nhân thì có 2 

vấn đề: thứ nhất, peak proton ở vị trí 5 xuất 

hiện thấp ở độ chuyển dịch 6,5 ppm, thứ 2 là 

trên phổ 13C-NMR cacbon ở vị trí 5 không xuất 

hiện trên phổ khi thực hiện đo phổ ở điều kiện 

thường (298 K), mặc dù theo lý thuyết thì 

cacbon này sẽ có cường độ cao hơn các cacbon 

bậc bốn trong phân tử. 

Phổ 13C-NMR và DEPT từ lâu đã trở thành 

công cụ quen thuộc để xác định cấu trúc phân 

tử. Trong đó, phổ 13C-NMR sẽ cho tín hiệu 

cộng hưởng của tất cả các hạt nhân cacbon, còn 

trên phổ DEPT135, các cacbon bậc một và bậc 

ba sẽ là tín hiệu dương, cacbon bậc 2 bị đảo 

ngược. Tuy nhiên, việc phải đo hai phổ khác 

nhau sẽ tốn nhiều thời gian. Ngoài ra, một 

nhược điểm của phổ DEPT135 là cacbon bậc 4 

không xuất hiện trên phổ, nên cũng phần nào 

gây ra những khó khăn trong việc quy gán. Do 

đó, chúng tôi sử dụng phép đo phổ hai trong 

một 13C-JMOD, sử dụng nguyên lý tiếng vọng 

spin để mođun hoá tương tác J (J-modulate spin 

echo). Phép đo 13C-JMOD vừa cho phép quan 

sát tất cả các hạt nhân cacbon, đồng thời cũng 

cho các thông tin về số proton gắn kèm thông 

qua tương tác JC-H trong đó cacbon bậc bốn 

cũng xuất hiện trên phổ dưới dạng peak âm.  

Trong nghiên cứu phổ cộng hưởng từ hạt 

nhân, kỹ thuật chụp phổ khi nhiệt độ biến thiên 

(Variable Temperature Nuclear Magnetic 

Resonance - VT-NMR) được ứng dụng không 

những để nghiên cứu động học [8], cơ chế phản 

ứng mà còn đặc biệt để nghiên cứu các tính chất 

động lực học của phân tử [9]. Khi nhiệt độ thay 

đổi, linh độ chuyển động nhiệt và khả năng 

quay nội phân tử cũng bị thay đổi theo dẫn đến 

các hiện tượng như isome, tautome hoá [10], 

hoặc thay đổi độ phân cực của liên kết C-H 

[11], liên kết hydro [12],… làm thay đổi khả 

năng hồi phục spin của hạt nhân và biến đổi tín 

hiệu trên phổ. Nhiều nghiên cứu cho thấy, khi 

nhiệt độ tăng thì thời gian hồi phục theo trục 

dọc T1 (longitunal relaxation time) có thể giảm 

theo hàm mũ ở nhiệt độ cao [13]. Bên cạnh đó, 

thời gian hồi phục của proton, đặc biệt là trong 

môi trường phân cực bị ảnh hưởng mạnh bởi sự 

hình thành của liên kết hydro. Do đó khi nhiệt 

độ tăng, các liên kết hydro bị kéo giãn rồi bị 

phá vỡ có thể làm giảm hiệu ứng chắn lên 

proton [12].  

Trong nghiên cứu này, cấu trúc của phân tử 

dẫn xuất pyridone được xác định bằng phương 

pháp NMR nhiệt độ thay đổi. Phổ cộng hưởng 

từ 1H-NMR được thực hiện ở các nhiệt độ khác 

nhau từ 298 K đến 353 K. Đối với carbon, phổ 
13C-JMOD chúng tôi sử dụng phép đo phổ hai 

trong một 13C-JMOD, sử dụng nguyên lý tiếng 

vọng spin để mođun hoá tương tác J 

(J-modulate spin echo). Tuy nhiên, nguyên lý 

JMOD sử dụng kỹ thuật xoá tương tác 

(decoupling) không liên tục nên có thể dẫn đến 

một số tín hiệu bị mất, nhất là những cacbon 

bậc 4 có tốc độ hồi phục chậm hoặc khi sự phân 

cực của liên kết C-H bị ảnh hưởng bởi những 
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yếu tố khác. Bởi vậy, phổ VT 13C-JMOD cũng 

được đo trong dải nhiệt độ từ 298 K đến 353 K. 

Tương quan 1H- NMR, 13C-NMR được xác định 

bằng phổ HSQC ở nhiệt độ phòng và 353 K. 

2. Thực nghiệm 

2.1. Nguyên liệu, hóa chất, thiết bị nghiên cứu  

Hóa chất, dung môi sử dụng trong nghiên 

cứu được mua từ công ty Mcklin (TQ), phổ 

cộng hưởng từ được thực hiện trên máy Bruker 

500MHz, Ascend, phổ nhiễu xạ đơn tinh thể do 

trên máy D8-Bruker tại Khoa Hóa học, Trường 

Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia 

Hà Nội (ĐHQGHN). 

2.2. Tổng hợp và kết tinh 

Hỗn hợp của (E)-3-(naphthalen-2-yl)-1-

phenylprop-2-en-1-one (258mg, 1 mmol, 

1,0 equiv), 2- cyanoacetamide (0,0883 g, 

1,05 equiv), DABCO (0,0224 g, 0,2 equiv) 

được hoà tan trong 0.2 mL DMSO rồi cho vào 

ống kín. Phản ứng được thực hiện ở 80 oC trong 

2 giờ. Sau đó, lưu huỳnh (0,0064 g, 0,2 equiv) 

được thêm vào hỗn hợp và phản ứng được tiếp 

tục ở 120 oC trong 24 giờ. Khi phản ứng kết 

thúc, hỗn hợp được làm nguội về nhiệt độ 

phòng. Methanol được thêm vào ống, kết tủa 

thu được đem lọc và rửa nhiều lần với methanol 

và dichloromethane. Sản phẩm 2-oxo-4,6-

diaryl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile được 

tinh chế bằng phương pháp kết tinh lại trong 

hỗn hợp DMSO/DMF (219mg, 68%). 
1H NMR (293K) (500 MHz, DMSO-d6) 

δ 12,78 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,15 – 8,00 

(m, 3H), 7,94 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 

7,84 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,71 – 7,47 

(m, 5H), 6,97 (s, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 164,2, 

162,6, 160,3, 152,0, 133,9, 132,9, 131,7, 130,1, 

129,4, 129,2, 129,1, 128,8, 128,8, 128,3, 

128,2, 128,1, 127,5, 127,4, 127,1, 125,8, 125,0, 

117,1, 107,1. 

2.3. Phép đo phổ VT-13C NMR (variable 

temperature) 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân được thực hiện 

trên thiết bị phổ kế Avance III HD (Bruker 

Biospin), với đầu dò BBFO đa hạt nhân, 

z-gradient và chức năng tự động tuning, 

matching. Hệ thống gia nhiệt được tích hợp 

trong đầu dò, làm mát bằng khí nén và được 

điều khiển bằng phần mềm Topspin 3,2. Trước 

tiên, phổ được đo ở nhiệt độ phòng 293 K. Các 

thông số phép đo 1H-NMR: xung 30o, 

acquisition time (AQ) 3,28 s, 16 scan, độ phân 

giải 65 K, độ rộng phổ 18,9 MHz, lind-

broadening 0,3 Hz. Phổ 13C-JMOD: xung 30o, 

AQ 1,07 s, 4000 scan, độ rộng phổ 300 MHz, 

(4000 scan) và HSQC (32 scan) được chụp ở 

nhiệt độ phòng 293 K. Sau đó, nhiệt độ được 

thay đổi, mỗi bước 10 K trên module VT NMR 

trong phần mềm Tospin 3.2. Mẫu được ổn định 

ở nhiệt độ đã định trong 20 phút trước khi tiếp 

tục ghi phổ 1H-NMR và 13C-JMOD. Phổ 

VT-HSQC được đo ở 353 K, 32 lần quét, 

sử dụng các thông số có sẵn trong thư viện 

của Bruker. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân ở nhiệt độ phòng 

      

Hình 4. 4-(naphthalen-2-yl)-2-oxo-6-phenyl-1,2-

dihydropyridine-3-carbonitrile. 

Ở nhiệt độ phòng, phổ 1H của 2-oxo-4,6-

diaryl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile chia 

thành ba nhóm tách biệt. Trong vùng thuận từ, 

xuất hiện ở độ chuyển dịch cao nhất là peak ở 

12,78 ppm (singlet, 1H) đặc trưng cho proton 

của liên kết N-H. Nhóm thứ hai là vùng phổ đặc 

trưng của vòng thơm gồm peak ở 8,33 ppm 

(singlet, 1H) tương ứng với proton H11 của 

nhóm naphtyl không có proton khác ở gần, các 

proton H9 và H16 lần lượt cho tín hiệu ở 

8,1 ppm (doublet, 1H, J = 8,11 Hz) và 7,84 ppm 

(doublet, 1H), còn H13, H14 xuất hiện ở vùng 

8,0-8,1 ppm (multiplet, 2H). Hai proton của 

nhóm phenyl ở vị trí meta H18 và H22 cho 

peak cộng hưởng ở 7,94 ppm (doublet, 2H). 
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Cuối cùng, xa hơn một chút về phía tần số thấp 

là hai multiplet ở 7,47 – 7,71 ppm tương ứng 

với các các proton H17, H18 của nhóm naphtyl 

(2H) và proton ở vị trí ortho, para của phenyl 

(3H). Đáng chú ý là proton H5 lại xuất hiện ở 

vùng tần số thấp, cho peak có cường độ yếu và 

rộng. Hiện tượng này có thể đến từ hiệu ứng 

chắn của hai nhóm thế liền kề là phenyl và 

naphtyl và xảy ra tương tác với các proton ở 

meta (của phenyl) và H11, H13 (của naphtyl). 

Cũng không thể loại trừ việc H5 có thể tạo liên 

kết hydro với nguyên tử oxy cacbonyl của phân 

tử khác, nhất là trong môi trường dung môi 

DMSO-d6 không làm khô và vẫn còn lẫn nước. 

Việc quy gán phổ 13C lại phức tạp hơn. Các 

nguyên tử 13C của vòng thơm và vòng naphtyl 

xuất hiện trong vùng phổ từ 125 – 134 ppm 

còn nguyên tử C6 cho peak cộng hưởng ở 

117,01 ppm. Các cacbon bậc 4 của nhóm thế 

naphtyl (C10, C15) xuất hiện ở 132,9 và C12, 

C17 cho tín hiệu ở 133,9 ppm dưới dạng 2 peak 

liền kề. Đặc biệt là các cacbon bậc 4 (C1, C2 

và C4) và thậm chí một cacbon bậc 3 (C5) của 

vòng pyridone không xuất hiện trên phổ 
13C-JMOD ở nhiệt độ phòng. Lý do cho sự biến 

mất của các cacbon bậc 4 có thể đến từ tốc độ 

hồi phục rất chậm đặc trưng khi thiếu vắng các 

hạt nhân proton liên kết trực tiếp, và C3, C4 còn 

liên kết trực tiếp với Nitơ có momen tứ cực, dẫn 

đến tín hiệu của chúng càng trở nên rộng và 

thấp hơn bình thường [12, 13]. Tương tự như 

vậy, C6 của nhóm C-N cũng không thấy xuất 

hiện trên phổ 13C, có thể tín hiệu của C6 bị giãn 

rộng và bị che bởi tín hiệu của C2, chỉ còn xuất 

hiện dưới dạng một vai ở peak tại 117,01 ppm. 

Phổ HSQC ở nhiệt độ phòng cho thấy tương 

quan trực tiếp (1JC-H) giữa các proton với 13C 

tương ứng. 

Đáng chú ý là proton H5 không xuất hiện 

liên kết trực tiếp với 13C nào trên phổ HSQC, 

trong khi theo cấu trúc thì phải có tương quan 

với C5. Nó cho thấy rằng sự có mặt của hai 

nhóm thế rất cồng kềnh, nhóm phenyl và 

naphtyl, ở kế bên, khả năng quay xung quanh 

trục liên kết C1-C12 và C4-C17 (Hình 4) đã có 

tác dụng cản trở không gian, đã làm thay đổi sự 

proton hoá của H5 lên C5 dẫn đến tốc độ hồi 

phục của C5 trở nên rất chậm và sự biến mất 

của tín hiệu trên phổ 13C. Cộng với khả năng 

H5 đã tạo liên kết hydro với C=O đã dẫn đến 

mất hiệu ứng nOe, khiến cho không còn tín hiệu 

trên phổ HSQC. 

 

7.757.807.857.907.958.258.308.358.408.458.50

353

K

343

K

333

K

313 K

RT

f1 (ppm)  

Hình 5. Phổ 1H-NMR nhiệt độ thay đổi (VT-1H NMR). 
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3.2. Phổ 1H-NMR nhiệt độ thay đổi 

Độ chuyển dịch hoá học nói chung dịch về 

phía tần số thấp, riêng doublet ở 7,94 ppm lại 

dịch chuyển theo chiều hướng ngược lại. Kết 

quả khảo sát phổ VT 1H-NMR khi nhiệt độ biến 

thiên từ 298 K đến 353 K được trình bày trên 

Hình 5. Đúng như dự kiến, khi nhiệt độ tăng thì 

các tính chất động lực học phân tử như linh độ 

chuyển động nhiệt cũng tăng theo, dẫn đến tốc 

độ hồi phục nhanh hơn làm cho độ chuyển dịch 

hoá học và hình dạng tín hiệu bị thay đổi. Độ 

chuyển dịch của các proton bị dịch về phía tần 

số thấp [8]. Riêng peak của proton ở vị trí meta 

của phenyl lại chuyển dịch về phía tần số cao. 

Cần thấy rằng do các cacbon bậc 4 C1, C4, C12 

và C17 đều ở trạng thái lai hoá sp2, nên các 

nhóm thế phenyl và naphtyl cũng có khả năng 

quay xung quanh các liên kết C1-C12 và 

C4-C17 [14]. Hiện tượng này cho thấy rằng 

ngoài sự quay của nhóm phenyl xung quanh 

liên kết C4-C17 thì còn có sự trao đổi xảy ra ở 

các vị trí này. Có thể trong môi trường dung 

dịch, đã xảy ra sự trao đổi giữa các proton C18, 

C22 với nguyên tử Nitơ, hình thành liên kết 

Van der Waals. Khi nhiệt độ tăng, tốc độ quay 

tăng lên khiến cho liên kết yếu này bị phá vỡ 

làm cho các proton này bị giảm chắn, dẫn đến 

độ chuyển dịch hoá học tăng lên. Tương tự như 

vậy, khi tốc độ quay của các nhóm thế phenyl 

và naphtyl tăng lên sẽ làm cho sự trao đổi giữa 

H5 và các proton diễn ra nhanh hơn. Nó cũng 

làm tăng chiều dài của liên kết hydro giữa H5 

với C=O, làm giảm hiệu ứng chắn của oxy [8]. 

Kết quả là cường độ của H5 tăng lên và đỉnh 

peak trở nên nhọn, sắc nét hơn. 

 

Hình 6. Giả thiết về sự quay xung quanh liên kết 

C-C của hai nhóm thế phenyl, naphthyl và sự hình 

thành liên kết hydro. 

Bảng 1. Độ chuyển dịch hoá học của các proton khi nhiệt độ thay đổi 

 Nhiệt độ phòng (RT) 313 K 333 K 343 K 353 K 

H5 6,986 6,982 6,976 6,972 6,968 

H(N-H) 12,772 12,670 12,556 12,497 12,446 

H9 8,120 8,117 8,112 8,108 8,105 

H11 8,361 8,351 8,339 8,332 8,326 

H16 7,854 7,849 7,844 7,839 7,835 

H18, H22 7,946 7,950 7,953 7,953 7,955 

R 

3.3. Phổ 13C-JMOD nhiệt độ thay đổi 

Tương tự như ở phổ 1H-NMR, nhiệt độ có 

ảnh hưởng lớn đến độ chuyển dịch hoá học của 

các hạt nhân 13C do có sự thay đổi về động lực 

học phân tử. Nhiều peak của 13C bị che khuất ở 

nhiệt độ thấp đã bắt đầu tách ra và trở nên sắc 

nét hơn (Hình 6). Điển hình là các peak ở 133,9 

ppm của C12 và C17. Ở nhiệt độ thường, hai 

peak trên gần như chồng lên nhau, nhưng khi 

nhiệt độ tăng thì khoảng cách giữa hai peak 

cũng lớn dần và ở 353 K thì tách ra hoàn toàn. 

Có thể lý giải cho hiện tượng này bởi sự khác 

nhau về tốc độ quay của hai nhóm thế phenyl 

và naphtyl xung quanh liên kết C-C sp2 tương 

ứng. Hiện tượng tương tự cũng được quan sát 

thấy trên hai peak tại 128,17 và 128,14 ppm, 

khi peak sau bị lùi nhanh hơn về 128,10 ppm ở 

333 K, qua đó tách thành hai tín hiệu riêng biệt. 

Mặt khác, nhiệt độ tăng cũng khiến các phân tử 

trở nên linh động hơn, cải thiện một cách rõ rệt 

khả năng hồi phục của các hạt nhân, đặc biệt là 

ở những cấu trúc cứng nhắc như cacbon bậc 4. 
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Ở nhiệt độ phòng, chúng ta sẽ không thể quan 

sát thấy ba cacbon bậc 4 và C5 của vòng 

pyridone. Phải đến khi tăng nhiệt độ lên 353 K, 

tín hiệu của C1, C3 và C4 mới xuất hiện tại 

160,12, 162,53 và 164,16 ppm. Tương tự như 

vậy, C5 cũng chỉ xuất hiện ở 107,11 ppm từ 

343 K. Đối với trường hợp này, ngoài sự tăng 

độ linh động thì còn phải tính đến việc liên kết 

hydro bị phá vỡ ở nhiệt độ cao đã đưa proton 

H5 trở lại để phân cực liên kết C5-H5 và 

làm cho hiệu ứng nOe xuất hiện trở lại trên 

phổ HSQC. 

h  

 

Hình 7. Phổ VT 13C-JMOD, vùng phổ 130 - 136 ppm và 125 - 130 ppm. 

Khi nhiệt độ tăng, hai peak ở 134 ppm dần tách ra. Hiện tượng tương tự xảy ra với hai peak ở 128,1 ppm. 

4. Kết luận 

Kỹ thuật phổ NMR nhiệt độ thay đổi cho 

thấy đây là một công cụ rất hữu ích trong xác 

định cấu trúc và nghiên cứu các tính chất động 

lực học phân tử của cyanopyridone. Một mặt, 

nhiệt độ thay đổi dẫn đến sự hồi phục của các 

hạt nhân cũng bị thay đổi có thể giúp tách các 

peak bị chồng lấn ra khỏi nhau, như các tín hiệu 

của C12 và C17, làm tăng độ phân giải phổ. 

Bên cạnh đó, tăng nhiệt độ cũng giúp cho các 

cấu trúc cứng nhắc như hạt nhân cacbon bậc 4, 

các nhóm bị chắn bởi hiệu ứng không gian hay 

do liên kết phân tử - phân tử (ví dụ như liên kết 

hydro ở nghiên cứu này) tăng tốc độ hồi phục, 

để tín hiệu của các hạt nhân này xuất hiện được 

trên phổ. Nhất là với trường hợp C5-H5, khi 

nhiệt độ tăng lên 353 K, liên kết hydro và hiệu 

ứng chắn không gian bị suy yếu giúp tăng 

cường hiệu ứng nOe của liên kết, cho tín hiệu 

rõ ràng về tương quan C-H trên phổ HSQC. 

Mặt khác, thông qua khảo sát sự hồi phục spin 

hạt nhân theo nhiệt độ, chúng ta có thể hiểu rõ 

hơn về các tính chất động lực học của phân tử 

như sự quay của các nhóm chức, tương tác nội 

phân tử, ngoại phân tử,… 
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