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Tóm tắt: Các dẫn xuất NH-perhydrotriazinoaza crown ether được tổng hợp với hiệu suất cao từ 
các hợp chất diarylaldehyde, aminoacetate và thioure hoặc guanidine. Phản ứng đa tác nhân dạng 
này cũng được áp dụng thành công khi ngưng tụ ba tác nhân N-methylamine chloride, 
diarylaldehyde và thioure. Cấu tạo của sản phẩm N-methyl perhydrotriazinoaza crown ether (4) 
được nghiên cứu và khẳng định bởi phương pháp nhiễu xạ tia X đơn phân tử. 

Từ khóa: Phản ứng đa tác nhân, azacrown ether, NH-perhydrotriazinoaza crown ether, N-methyl 
perhydrotriazinoaza, thioure.  

1. Mở đầu* 

Trong các nghiên cứu trước [1-3], chúng tôi 
đã đề cập đến phương pháp tổng hợp các 
azacrao ete có chứa tiểu dị vòng triazin được 
tạo thành từ phản ứng ngưng tụ các dẫn xuất 
thioure hoặc guaniđin với amoni axetat. Phản 
ứng tạo thành sản phẩm azacrao ete chứa dị 
vòng NH-pehyđrotriazin với hiệu suất cao và đã 
nghiên cứu cấu trúc của phân tử azacrao ete thu 
được bằng phương pháp nhiễu xạ tia X đơn 
phân tử (single X-ray diffraction) [4], kết quả 
cho thấy trong phân tử có tồn tại liên kết hyđro 
giữa nhóm NH của vòng pehyđrotriazin và các 

_______ 
*Tác giả liên hệ. ĐT.: 84- 913222632 
  Email: anhlt@vnu.edu.vn 

nguyên tử oxy của vòng crao ete, thể tích vòng 
azacrao ete dao động trong khoảng 60 Å3. Các 
dẫn xuất azacrao ete tạo thành có chứa dị vòng 
NH-pehyđrotriazin có khả năng tạo phức cao 
với các ion kim loại chuyển tiếp [5] và thể hiện 
những hoạt tính sinh học hữu ích như kháng 
nấm và hoạt tính độc tế bào dòng tế bào ung thư 
cơ vân tim [3].  

Tiếp tục phát triển hướng nghiên cứu này, 
chúng tôi đã tổng hợp thành công azacrao ete có 
chứa tiểu dị vòng N-metylpehyđrotriazin (hình 
1) từ dẫn xuất thioure và N-methylamoni axetat 
nhằm nghiên cứu ảnh hưởng của nhóm thế N-
metyl tới sự hình thành sản phẩm phản ứng và 
so sánh các đặc điểm cấu tạo phân tử của dẫn 
xuất N-metylpehyđrotriazin azacrao ete (4) với 
dẫn xuất NH-pehyđrotriazin azacrao ete (5). 



T.H. Hiếu và nnk. / Tạp chí Khoa học ĐHQGHN: Khoa học Tự nhiên và Công nghệ, Tập 31, Số 1 (2015) 17-22 

 

18 

 

Hình 1. 

2. Thực nghiệm 

2.1. Thiết bị: 

- Điểm nóng chảy đo trên máy STP3 (Anh). 
Phổ hồng ngoại đo trên máy Specord 75IR bằng 
ép viên KBr, phổ cộng hưởng từ 1H-NMR, ghi 
trên máy Bruker WP-400 với tấn số 400 MHz 
tại Viện Hàn lâm Khoa học Liên bang Nga. Phổ 
khối lượng ghi trên máy PE SCIEX API 165 
(150) Shimadzu HPLC SCL 10Avp, automapler 
Gilson 215, EASD Sedex 75 tại trường Đại học 
Hữu nghị Mátxcơva, Liên bang Nga. Dữ liệu 
nhiễu xạ tia X đơn tinh thể (X-ray study) được 
đo trên thiết bị: APEX2 (Bruker, 2005), chương 
trình sàng lọc, phân tích dữ liệu: SAINT 
(Bruker, 2001), chương trình phân tích, xác 
định, tối ưu hóa và đồ họa cấu trúc: SHELXTL 
(Sheldrick, 2008) tại Viện Hóa học các hợp 
chất cơ kim, Viện Hàn lâm Khoa học Liên bang 
Nga. 

2.2. Tổng hợp meso-(1S*, 21R*)-25-metyl-

8,11,14-trioxa-22,24,25-triazatetracyclo-

[19.3.1.0
2,7

.0
15,20

] pentacosa-2,4,6,15(20), 16,18 

-hexen-23-thion (4)   

Hỗn hợp dung dịch gồm 1,57 gr (5,0 mmol) 
oligoete (1), 0,38 gr (5,0 mmol) thioure và 4,0 g 
(44 mmol) metylamin axetat trong 30 ml etanol 
với 1ml axit axetic (tạo môi trường xúc tác axit) 
được khuấy đều tại nhiệt độ phòng trong thời 
gian 3 ngày. Kết tủa tạo thành được tách lọc và 
rửa bằng etanol và kết tinh lại trong clorofom. 
Thu được 1,19 gr sản phẩm (4) dưới dạng tinh 
thể mầu trắng. Hiệu suất phản ứng đạt 61,8 %. 
Phổ IR (KBr) (ν, cm-1): 1603, 3215, 3332.  Phổ

 

1
H-NMR (DMSO-d6 ; 400 MHz; 300 K), δ, 

ppm. (J, Hz):  1,53 (s, 3H, N-CH3), 3,63 và 3,92 
(cả hai m., 3H và 5H, OCH2-CH2O); 6,21 (s., 
2H, H1 và H21); 6,87 (d, 2H, J = 8,0, H6 và H16); 
6,91 (t.t, 2H, J = 7,6 và 0,8; H4 và H18); 7,25-
7,30 (m, 4H, Hthơm.); 8,27 (с, 2H, NH22,24). Phổ 

MS, m/z: 386 [M+1]+, (LCMS). C20H23N3O3S.  

2.3. Phân tích nhiễu xạ tia X đơn tinh thể hợp 

chất (4)  

Cấu tạo phân tử của hợp chất (4) được xác 
định bằng phương pháp phân tích nhiễu xạ tia X 
đơn tinh thể (single X-ray diffraction). Đơn tinh 
thể (4) được tạo thành trong dung môi 
clorofom. Thông số mạng lưới tinh thể và 
cường độ tia phản xạ được đo trên thiết bị 
Bruker APEX2 (2005) tại 100K. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy trong đơn tinh thể được tạo 
thành, một phân tử hợp chất (4) sẽ liên kết với 1 
phân tử clorofom bằng liên kết hyđro, đồng thời 
tồn tại hai trạng thái tinh thể độc lập (hình 2). 
Các dữ liệu tinh thể học cơ bản của hợp chất (4) 
được nêu tại Bảng 1. 
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Bảng 1. Dữ liệu tinh thể học cơ bản và các thông số tối ưu hóa cấu trúc của hợp chất (4) 

Chỉ tiêu thông số 4 

Công thức phức của đơn tinh thể C20H23N3O3S.CHCl3 

Khối lượng  504,84  
Nhiệt độ (K)  100 
Hệ tinh thể  Monoclinic  
Nhóm không gian  P21/n 

a, Å 17,8370 (5) 
b, Å 13,9173 (4) 
c, Å 19,0561 (6) 
β, deg  99,222 (1) 
V, Å3  4669,4 (2) 
Số phân tử trong một ô mạng (Z) 8 
µ, mm-1 0,51  

Tổng số tia phản xạ  52534 
Số tia phản xạ độc lập  11281  
Số tia phản xạ với điều kiện I>2σ(I)  8711  
Số tham sộ phản xạ   561  

R[F2>2σ(F2)] 0,051 Độ sai lệch 
w R(F2) 0,145 

 

3. Kết quả và thảo luận 

Phản ứng giữa đianđêhit (1) và thioure (2) 
với N-metylamin axetat (3) được thực hiện 
trong cùng điều kiện tương tự khi tổng hợp NH-
pehyđrotriazin azacrao ete với thời gian phản 
ứng kéo dài tời 3 ngày và hiệu suất phản ứng 
tạo sản phẩm (4) đạt 61,8% (sơ đồ 1).  

Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1Н-NMR 
của hợp chất (4), nhận thấy tín hiệu của nhóm 
N-CH3 dưới dạng singlet tại 1,53 ppm tương 
ứng với 3 nguyên tử H. Các tín hiệu proton của 
nhóm polyete (OCH2CH2)2O trong khoảng 3,63 
– 3,92 dưới dạng multiplet, đặc biệt, tín hiệu 
proton của nhóm NH tồn tại dưới dạng singlet 
tại 8,27 ppm. Tám proton vòng thơm trong 
phân tử hợp chất (4) cho tín hiệu dưới dạng 
ABCD và mỗi tín hiệu tương ứng với 2 proton. 
Nghiên cứu so sánh với các tín hiệu cộng 
hưởng từ proton 1Н-NMR của hợp chất (5), 
thấy rõ sự ảnh hưởng của nhóm thế metyl tại vị 
trí N25 (N-CH3) đối với các proton của dị vòng 
pehyđrotriazin và phần polyete. Cụ thể, khi xuất 
hiện nhóm thế metyl, tín hiệu các proton này có 

sự chuyển dịch ngược nhau, trong khi các 
proton của nhóm polyete chuyển dịch về vùng 
từ trường mạnh với độ dịch chuyển δ = 0,3 
ppm, thì các proton của vòng pehyđrotriazin lại 
chuyển dịch về vùng từ trường yếu, các proton 
NH22 và NH24 có độ dịch chuyển hóa học ∆ = 
0,33 ppm, các proton H1 và H21 có giá trị δ = 
0,93 ppm. 

Bằng phương pháp sắc ký lỏng kết nối khối 
phổ (LCMS) đã xác định được khối lượng phân 
tử của sản phẩm là 385 (đvC) tương ứng với 
công thức phân tử C20H23N3O3S. Trong phổ 
hồng ngoại (IR), thấy có sự tồn tại của các dao 
động hoá trị của nhóm NH tại 3215; 3332 cm-1 
và dao động của nhóm C=S tại 1603 cm-1. 

Đăc biệt, cấu trúc phân tử (4) được xác định 
bằng phương pháp nhiễu xạ tia X trên đơn tinh 
thể được tạo thành từ hợp chất (4) trong dung 
môi CHCl3. Kết quả phân tích cho thấy hợp 
chất (4) tạo phức với một phân tử CHCl3 thông 
qua liên kết Van der Van. Trong mạng tinh thể 
tồn tại đồng thời hai dạng đơn tinh thể độc lập 
giữa phân tử (4) và CHCl3 với tỷ lệ 50:50 với 
cấu tạo như (4a) và (4b). 
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Sơ đồ 1 

 
 

Dạng tinh thể thứ 1 (4a) được tạo thành từ 
hai liên kết hyđro (hình 2): liên kết giữa nguyên 
tử H của nhóm N-CH3 với nguyên tử Cl của 
CHCl3 và liên kết giữa nguyên tử H của phân tử 
clorofom với nguyên tử nitơ trong nhóm N-
CH3. Dạng tinh thể thứ 2 (4b) được tạo thành 
nhờ liên kết Van der van giữa nguyên tử Cl của 
phân tử clorofom với nguyên tử O trong vòng 
crao ete. 

Hai dạng tinh thể (4a, 4b) có sự tương đồng 
về cấu trúc, tiểu dị vòng pehyđrotriazinothion 
có cấu hình ghế “sofa”. Việc tồn tại hai dạng 
phức tinh thể giữa hợp chất (4) với phân tử 
CHCl3 hoàn toàn khác biệt với trường hợp phức 

tinh thể giữa hợp chất NH-
pehydrotriazinoazacrao ete (5) với phân tử 
CHCl3 (hình 3) được công bố chi tiết tại [4]. 
Trong đó, chỉ có một dạng phức tinh thể duy 
nhất được tạo thành thông qua hai liên kết 
hyđro Cl…H-N24 và S…H-CCl3. Do phân tử 
clorofom và nhóm thioure trong NH-
pehyđrotriazinoaza-14-crao-4-ete tạo liên kết 
ngoài khu vực crao-4-ete và tại vị trí N25 (N51) 
không có sự cản trở không gian của nhóm metyl 
(N-CH3), nên có thể tiên đoán khả năng tạo 
phức với các ion kim loại của NH-
pehyđrotriazinoaza-14-crao-4-ete dễ dàng hơn 
so với N-metylpehydrotriazinoaza-14-crao-4 ete.

   
a) Dạng tinh thể độc lập thứ 1 - (4a)                       b)   Dạng tinh thể độc lập thứ 2 – (4b) 

Hình 2. Cấu tạo phân tử của đơn tinh thể (4).CHCl3 theo dữ liệu phân tích nhiễu xạ tia X đơn phân tử. 
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Hình 3. Cấu tạo phân tử của đơn tinh thể NH-

pehyđrotriazinoaza-14-crao-4 ete (5). 

Trong phức tinh thể (4a), liên kết với phân 
tử clorofom được tạo thành nhờ hai liên kết 
hyđro C53 - H53 ·  ·  ·  N25 và Cl2 ·  ·  ·  H26A - C26 

(Bảng 1, Hình 2a). Trong phức tinh thể (4b), 
các phân tử clorofom được liên kết với các 
phân tử (4) bởi liên kết yếu Cl6·  ·  ·  O37 có độ 
dài 3.080 (3) A (Hình 2b). Vòng aza-14-crao 
ete của các phức (4a, 4b) có cấu hình tương tự 

nhau và giống như một cầu bát (bowl 
conformation). Cấu hình của mạch polyete C7- 
O8 - C9 - C10- O11 - C12- C13- O14 - C15 là t-g(-)-t-
t-g(+)-t (t = trans, 180°; g = gauche, ± 60 ° ). 
Các góc nhị diện giữa các mặt phẳng chứa vòng 
benzen tạo với  phần aza-14-crao ete là 
60.69(8)o và 68.01(5)° tương ứng đối với hai 
dạng phức tinh thể độc lập. Vòng triazinothion 
có dạng cấu hình “ghế sofa” - các nguyên tử 
nitơ N22, N24 và N48, N50 có cấu hình hình học 
trigonal-planar (tổng các góc tương ứng là 
358,8 , 360,0 , 359,0 và 359,9 ° , tương ứng), 
trong khi đó nguyên tử nitơ N25 và N51 có cấu 
hình hình học trigonal-pyramidal (tổng các góc 
tương ứng là 331,9 và 333,7°). Phân tử (4) có 
hai trung tâm bất đối xứng là các nguyên tử 
cacbon C1 và C21. Trong mạng tinh thể, các 
phân tử phức (4).CHCl3 được liên kết với nhau 
bởi các liên kết hydro giữa phân tử N- H ·  ·  ·  S , 
N- H ·  ·  ·  O , C -H ·  ·  ·  Cl và C -H ·  ·  ·  S tạo 
thành cấu trúc không gian ba chiều (Bảng 2). 

Bảng 2. Liên kết hydro trong hai dạng đơn tinh thể của phức (4)•CHCl3* 

D-H…A D-H H…A D…A D-H…A 
N22-H22N…O11i 0,90 2,32 3,183(2) 161 
N24—H24N···S1ii 0,90 2,55 3,445(2) 173 
N48—H48N···O37iii 0,90 2,38 3,273(3) 172 
N50—H50N···S2iv 0,90 2,55 3,445(2) 172 
C10—H10B···S2iv 0,99 2,80 3,747(2) 160 
C21—H21·· ·Cl3i 1,00 2,66 3,395(2) 130 
C26—H26A···Cl2 20,98 2,78 3,514(2) 133 
C36—H36A···S1ii 0,99 2,78 3,729(3) 160 
C43—H43·· ·Cl3v 0,95 2,83 3,690(3) 151 
C53—H53·· ·N25 1,00 2,46 3,353(3) 149 
Yếu tố đối xứng tương đối (Symmetry codes) 
(i) –x+1/2, y+1/2, –z+1/2; (ii) –x+1, –y+2, –z+1; (iii) –x+3/2, y–1/2, –z+1/2; (iv) –x+1, –y+1, –z; (v) x+1, y, z. 

 

4. Kết luận 

- Đã tổng hợp được hợp chất N-
metylpehyđrotriazinoaza-14-crao-4-ete trên cơ 
sở phản ứng ngưng tụ giữa dẫn xuất đianđêhit, 

thioure và N-metylamoni axetat với hiệu xuất 
trên 60%. 

- Nhóm thế metyl (N-CH3) tại nguyên tử 
nitơ trên tiểu phần crao ete có ảnh hưởng đáng 
kể tới sự chuyển dịch tín hiệu proton của vòng 
crao ete và dị vòng pehyđrotriazin. 
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- Các dẫn xuất N-metyl và NH-
pehyđrotriazinoaza-14-crao-4-ete dễ dàng tạo 
đơn tinh thể từ dung môi clorofom và các tinh 
thể này có đặc điểm chung là luôn liên kết với 1 
phân tử CHCl3. 

- Bằng phương pháp nhiễu xạ tia X đơn tinh 
thể đã xác định chính xác cấu trúc phân tử của 
đơn tinh thể N-methylpehyđrotriazinoaza-14-
crao-4-ete. Trên cơ sở đó, đã nghiên cứu xác 
định sự khác biệt đặc trưng về cậu tạo phân tử 
giữa dẫn xuất N-methyl và NH-
pehyđrotriazinoaza-14-crao-4-ete. 
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Abstract: A series of NH-perhydrotriazinoaza crown ether derivatives were synthesized 
effectively from diarylaldehyde, amoniacetate and thioure or guanidine with the high yield. This kind 
of multi-component reactions can be also achieved using one-pot three-component domino reaction 
from N-methylamine chloride, diarylaldehyde and thioure. The structure of product N-methyl 
perhydrotriazinoaza crown ether (4) was studied and confirmed by X-Ray analysis.    

Keywords: multicomponent reaction, azacrown ether, NH-perhydrotriazinoaza crown ether, N-
methyl perhydrotriazinoaza, thioure.  


