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NGHIÊN CỨU TỔNG HỢP, CẤU TRÚC VÀ HOẠT TÍNH SINH HỌC CỦA 2 DẪN XUẤT MỚI 

CHỨA DỊ VÒNG THIAZOLIDIN-4-ON CỦA 2-NITROVANILLIN 

 

Trương Minh Lương và Ngô Thị Liên 

Khoa Hóa học, Trường Đại học Sư phạm Hà Nội 

 

Tóm tắt. Đã tổng hợp thành công 2 cặp hỗn hợp racemic mới chứa dị vòng 1,3-thiazolidine-

4-on của 2-nitrovanillin bằng các phản ứng este hóa, nitro hóa, ngưng tụ và đóng vòng từ 

vanillin. Cấu trúc của 2 hợp chất dị vòng đã được xác định cấu trúc bằng phổ +MS, 1D và 

2D-NMR. Kết quả phân tích phổ NMR đã gán được độ chuyển dịch hóa hóa học của cacbon 

và hiđro cho các vị trí phù hợp. Chất 4a đã được nghiên cứu hoạt tính kháng sinh với vi khuẩn 

Gram (+), Gram (-), nấm Candida abican và hoạt tính độc tế bào với dòng tế bào ung thư KB. 

Từ khóa: Thiazolidin-4-on, 2-nitrovanillin, phản ứng đóng vòng, tổng hợp. 

1.   Mở đầu 

Vanillin là hợp chất phổ biến trong thiên nhiên và được sử dụng nhiều trong công nghiệp 

thực phẩm như chất tạo hương trong bánh, kẹo và pha chế nước giải khát. Từ vanillin người ta đã 

tổng hợp được nhiều dẫn xuất vanillin khác nhau như valeraldehyde, dẫn xuất nitro, azomethine, 

các hợp chất dị vòng, các sản phẩm tạo phức. Trong đó nhiều chất có hoạt tính sinh học quý [1- 7]. 

2-nitrovanillin là dẫn xuất được tổng hợp từ vanillin qua các phản ứng este hóa, nitro hóa, thủy 

phân và các azomethine của 2-nitovanillin có hoạt tính sinh học tốt [1, 4, 5].  

Dị vòng 1,3-thiazolidin-4-on thường được tổng hợp từ azomethine và có các hoạt tính sinh 

học như kháng khuẩn, kháng ung thư, v.v. [8-10]. Các nghiên cứu tổng hợp và  hoạt tính sinh học 

một số các dẫn xuất azomethine từ 2-nitovanillin và azomethine, dị vòng thiazolidine-4-on của 2-

nitro-3,4-methoxybenzaldehyde đã được công bố [1, 2].Trong công trình này, chúng tôi trình bày 

nghiên cứu các dẫn xuất chứa dị vòng 1,3-thiazolidin-4-on đã được tổng hợp từ 2-nitrovanillin với 

hi vọng tạo ra những hợp chất có hoạt tính sinh học tốt. 

2.   Nội dung nghiên cứu 

2.1. Thực nghiệm 

2.1.1. Hóa chất và thiết bị 

* Hóa chất: Vanillin, KNO3, H2SO4, CH3OH có xuất xứ từ Trung Quốc, Các amin thơm 

(ArNH2), (CH3CO)2O, HSCH2COOH được mua từ hãng hóa chất Merck (Đức), C2H5OH, etyl 

axetat được sản xuất tại Việt Nam. Riêng  n-hexan được nhập khẩu từ Singapo.  

* Thiết bị: Phổ 
1
H-, 

13
C-NMR, 2D-NMR được đo trên máy Bruker Avance 500 MHz trong 

dung môi CDCl3 và hoạt tính kháng sinh được xác định bằng phương pháp kháng vi sinh vật kiểm 

định tại Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 
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2.1.2. Tổng hợp các hợp chất dị vòng 

* Tổng hợp các azomethine 

- Tổng hợp vanillin acetate (1). Vanillin acetate được tổng hợp theo tài liệu [1]. 

- Tổng hợp 2-nitrovanilin acetate (2). Hợp chất (2) được tổng hợp theo tài liệu [1]. 

- Tổng hợp các azomethine. Các azomethine 3a, 3b được tổng hợp theo tài liệu [1]. 

* Tổng hợp các hợp chất dị vòng thiazolidine-4-on (4a)  và (4b) 

Quy trình chung 

Hòa tan 1 mmol azomethine 3a (hoặc 3b) vào bình cầu chứa 25 mL toluene. Thêm 1,5 mmol 

acid thioglyconic, khuấy hỗn hợp ở nhiệt độ phòng trong 6 giờ. Cất quay chân không để đuổi hết 

toluene. Trung hòa hỗn hợp còn lại bằng dung dịch NaHCO3 (5%)  đến môi trường trung tính. 

Lọc, rửa cặn rắn bằng nước cất thu được sản phẩm rắn. 

Kết tinh lại sản phẩm rắn từ chất đầu 3a bằng etanol thu được sản phẩm  4a . 

Tách được hai sản phẩm 4b và 4b1 từ sản phẩm rắn thu được từ 3b bằng phương pháp sắc kí 

cột với hệ dung môi n-hexan/etyl acetate (tỉ lệ 8/1). 

Hợp chất  4a: Tinh thể hình kim màu trắng sữa, Hiệu suất: 31%. 

1
H-NMR (500MHz, δ (ppm), J (Hz), CDCl3): 2,34 (3H, s, H-4b), 3,82 (1H, d, J=16,0, Ha-1c), 

3,93 (1H, dd, J1=16,0, J2=1,5 Hb-2c), 3,76 (3H, s, H-10a), 3,87 (3H, s, H-3a), 6,04 (1H, d, J=1,5, 

H-1a), 6,85 (2H, dd, J1=7,0, J2=2,0, H-8,12), 7,12 (2H, dd, J1=7,0, J2=2,0, H-9,11), 7,25 (1H, d, 

J=8,0, H-6), 7,26 (1H, d, J=8,0, H-5). 
13

C-NMR (125 MHz, δ (ppm), CDCl3): 20,8 (C-4b), 32,9 (C-1c), 55,4 (C-10a), 59,8 (C-1a), 

62,7 (C-3a), 114,8 (C-8,12), 121,8 (C-6), 126,4 (C-9,11), 126,5 (C-5), 129,5 (C-7), 13,2 (C-1), 

144,1 (C-3), 144,4 (C-4), 144,8 (C-2), 158,6 (C-10), 167,9 (C- (4a) ), 170,9 (C-1d). 

Hợp chất 4b: Tinh thể dạng hình kim khối, màu trắng nhạt. Hiệu suất: 30%. 
1
H-NMR (500MHz, δ (ppm), J (Hz), CDCl3). 3,17 (3H, s, H-10a), 3,81 (1H, d, J = 16,0, Ha-

1c) và 3,92 (1H, dd, J1 = 16,0, J2 = 1,5, Hb-1c), 6,07 (1H, d, J = 1,5, H-1a), 7,03 (1H, d, J = 8,5, H-

6), 7,16 (1H, d, J = 8,5, H-5), 7,06 (2H, d, J = 8,5, H-8,12), 7,10 (2H, d, J = 8,5, H-9,11), 5,97 

(1H, tù, OH). 
13

C-NMR (125MHz, δ (ppm), CDCl3), 21,0 (C-10a), 33,2 (C-1c), 59,9 (C-1a), 62,7 (C-3a), 

119,1 (C-6), 123,1 (C-5), 124,7 (C-1), 124,9 (C-8,12), 130,0 (C-9,11), 130,1 (C-10), 134,3 (C-7), 

137,4 (C-2), 139,2 (C-3), 150,0 (C-4), 170,9 (C-1d). 

Hợp chất 4b1: 

1
H-NMR (500MHz, δ (ppm), J (Hz)): 2,15 (3H, s), 2,31 (3H, s), 7,11 (2H, d, J=7,5), 7,36 

(2H, d, J=7,5). 
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2.2. Kết quả và thảo luận 

Các dị vòng 4a và 4b được tổng hợp theo sơ đồ sau: 

 
Sơ đồ 1. Sơ đồ tổng hợp các dị vòng 

 

2.2.1. Nghiên cứu các dẫn xuất chứa dị vòng thiazolidin-4-on 

Các dẫn xuất chứa dị vòng thiazolidin-4-on (4a) và (4b) được tổng hợp từ các azomethine 

tương ứng 3a và 3b. Phản ứng đóng vòng được tiến hành giữa azomethine với acid thioglicolic. 

Trong đó acid thiogliclic có vai trò là tác nhân và xúc tác cho quá trình phản ứng. Do các 

azomethine 3a và 3b có hai trung tâm nucleophin là nhóm azomethine (-CH=N-) ở vị trí 1a và 

nhóm chức este (-COO-) ở vị trí 4a, nên khi thực hiện đóng vòng với điều kiện xúc tác acid có 

nhiều phản ứng xảy phụ xảy ra đồng thời trên cả hai nhóm chức như phản ứng thủy phân nhóm 

chức azomethine, phản ứng thủy phân chức este, v.v.  Để hạn chế sự tham gia phản ứng của nhóm 

este gây nên khó khăn trong tách sản phẩm, phản ứng đóng vòng được thực hiện ở nhiệt độ phòng 

trong thời gian 6 h. 

2.2.2. Nghiên cứu cấu trúc của chất 4a  

Hợp chất  4a  được tổng hợp từ hợp chất 3a: 

Phổ khối +MS của  4a  có pic ion giả phân tử M+H với  m/z= 418,9 au. Vậy có thể dự đoán 

khối lượng phân tử hợp chất là 418 phù hợp với công thức phân tử C19H18N2O7S. 

Phổ NMR của hợp chất  4a được trình bày trên Bảng 1 và Hình 1, 2. 

Phổ 
1
H-NMR của hợp chất 4a  có 10 pic có cường độ tương ứng 18 proton.  Các pic phổ phù 

hợp với cấu trúc dự kiến. Đặc biệt xuất hiện 3 pic phổ đặc trưng cho tín hiệu cộng hưởng của các 

proton của dị vòng 1,3-thiazolidin-4-on. Hai proton ở vị trí  1c cho hai tín hiệu cộng hưởng ở 3,82 

ppm (1H, d, J=16Hz, Ha-1c) và 3,93 ppm (1H, dd, J1=16,0 Hz, J2=1,5Hz, Hb-1c). Trong đó các 

proton Ha-1c và Hb-1c tương tác spin-spin với nhau với J=16,0 Hz. Tín hiệu cộng hưởng của 

proton ở vị trí 1a có độ chuyển dịch hóa học 6,04 ppm (1H, d, J=1,5Hz) và H-1a tương tác spin-

spin với Hb-1c với J=1,5Hz. Các pic phổ đặc trưng cho tín hiệu cộng hưởng của proton ở nhóm 

azomethine (>CH=N) của chất tham gia phản ứng 3a không xuất hiện. 

Phổ 
13

C-NMR của 4a có 16 pic tương ứng với 18 nguyên tử carbon và phù hợp với công thức 

dự kiến. Đặc biệt hợp chất  4a  xuất hiện 3 pic phổ đặc trưng cho dị vòng thiazolidin-4-on ở vùng 

32,9 ppm (C-1c), 59,8 ppm (C-1a), 170,9 ppm (C-1d), đồng thời pic phổ đặc trưng cacbon của 

nhóm azomethine (>CH=N) của chất đầu 3a không còn xuất hiện. 

Các tương tác của phổ HSQC và HMBC được thể hiện chi tiết trên Bảng 1 và Hình 1.  
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Bảng 1. Các số liệu phổ 1D-NMR và 2D-NMR của hợp chất  4a 

 

 
 

Vị trí Nhóm HSQC 

Tương tác trực tiếp 

 

HMBC 

Tương tác gián tiếp 

 

13
C-NMR 

1
H-NMR 

1 C 131,2 - - 

1a CH 59,8 6,04 (1H, d, J = 1,5) C-6, C-2, C-1d 

1c CH2 32,9 Ha 3,82 (1H, d; J =16,0) C-1a, C-1d 

Hb 3,93 (1H, d, J1 = 16,0, J2 = 1,5) C-1d 

1d CO 170,9 - - 

2 C 144,8 - - 

3 C 144,1 - - 

3a OCH3 62,7 3,87 (3H, s) C-3 

4 C 144,2 - - 

 4a  CO 167,9 - - 

4b CH3 20,8 2,34 (3H, s) C- 4a 

5 CH 126,5 7,26 (1H, d, J = 8,0) C-3, C-4 

6 CH 121,8 7,25 (1H, d, J = 8,0) C-1a, C-1,  C-2 

7 C 129,5 - - 

8,12 2CH 114,8 6,85 (2H, dd, J1 = 7,0, J2 = 2,0) C-8, C-12, C-7, C-10 

9, 11 2CH 126,4 7,12 (2H, dd, J1 = 7,0, J2 = 2,0) C-9, C-11, C-7, C-10 

10 C 158,6 - - 

10a OCH3 55,4 3,76 (3H, s) C-10 
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Hình 1. Một phần phổ HSQC và HMBC của chất 4a 

 

Các kết quả phân tích phổ 2D-NMR của hợp chất 4a phù hợp với công thức dự kiến. Ví dụ:  

Trên phổ HSQC có các pic giao C-1a với H-1a. C-1c với  Ha-1c và Hb-1c. V.v.  

Trên phổ HMBC có các pic giao H-1a với C-6, C-1d. Ha-1c với C-1a, C-1d. Hb-1c với C-1d. 

H-6 với C-1a, C-1,  C-2. V. v. 

 
Hình 2. Một phần phổ COSY của chất 4a 

 

 

 

 

Phổ COSY của  4a được trình 

bày trên Hình 2. Các tương tác giữa 

các proton phù hợp với công thức 

dự kiến của với các pic giao H-9,11 

với H-8,12, H-1a với H-1cvà Ha-1c 

với Hb-1c.  

Như vậy, qua phân tích phổ 

+MS, phổ 1D-NMR và 2D-NMR 

cho kết quả phù hợp với sản phẩm  

4a  là 2-methoxy-4-(3-(4-methoxy 

phenyl)-4-oxothiazolidin-2-yl)-3-

nitrophenyl acetate. 
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2.2.3. Nghiên cứu cấu trúc của hợp chất 4b 

 
Phổ 

1
H-NMR của 4b được trình bày trên Hình 3 và có 9 pic có cường độ ứng 16 proton. 

Các pic phổ phù hợp với cấu trúc dự kiến của hợp chất 4b. Đặc biệt các pic phổ đặc trưng cho tín 

hiệu cộng hưởng của proton ở nhóm chức azomethine (>CH=N) và nhóm chức acetate 

(CH3COO)của chất đầu 3b không xuất hiện.  Ba pic phổ đặc trưng cho tín hiệu cộng hưởng của 

proton ở dị vòng thiazolidin-4-one ở 3,81 ppm (1H, d, J  = 16Hz, Ha-1c), 3,92 ppm (1H, dd, J1 = 16 Hz, 

J2 = 1,5 Hz, Hb-1c) và 6,07 ppm (1H, d, J = 1,5 Hz, H-1a). Trong đó tương tác spin-spin của Ha-1c 

với Hb-1c có J =16 Hz,  Hb-1c với H-1a có J = 1,5 Hz. Pic phổ đặc trưng tín hiệu cộng hưởng của 

proton của nhóm chức OH mới tạo ra do quá tình thủy phân nhóm acetate ở 5,97 ppm (1H, tù). 

 

 
Hình 3. Phổ 

1
H-NMR của 4b trong CDCl3 

Phổ 
13

C-NMR của hợp chất 4b có 15 pic là tín hiệu cộng hưởng của 17 nguyên tử carbon và 

các số liệu phổ phù hợp với công thức dự kiến. Đặc biệt các pic phổ đặc trưng cho carbon ở nhóm 

azomethine (>CH=N), 2 pic phổ đặc trưng cho hai cacbon (CH3) và (CO) trong nhóm acetate 

(CH3COO) của chất đầu (3b) không xuất hiện và đồng thời xuất hiện 3 pic phổ đặc trưng cho tín 

hiệu cộng hưởng của dị vòng thiazolidin-4-one ở 33,2 ppm (C-1c), 59,9 ppm (C-1a) và 170,9 ppm 

(C-1d). 

Qua phân tích phổ 
1
H-NMR và 

13
C-NMR, kết quả phù hợp với công thức dự kiến. Vậy chất 

4b thu được là  2-(4-hydroxy-3-methoxy-2-nitrophenyl)-3-(p-tolyl)thiazolidin-4-on.  

Ngoài sản phẩm 4b, chúng tôi còn thu được sản phẩm 4b1. Các số liệu phổ thu được của 4b1 

được đối chiếu với tài liệu tham khảo cho thấy 4b1 phù hợp với cấu trúc của N-p-tolylacetamide [1]. 

Phản ứng được tiến hành trong môi trường acid nên đồng thời với quá trình đóng vòng còn 

xúc tác cho quá trình thủy phân của nhóm chức este tạo ra chức phenol và thủy phân nhóm chức 

azomethine. 

Hợp chất 4b và 4b1 hình thành cho phép đề xuất quá trình chuyển hóa tạo ra chúng từ 3b như sau: 
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Sơ đồ 2. Một số chuyển hóa cơ bản trong quá trình tổng hợp 4b 

HSCH2COOH là tác nhân và là xúc tác acid cho phản ứng đóng vòng tạo ra sản phẩm 4. 

Do môt trường không khí ẩm, nên hợp chất 4 thủy phân trong môi trường acid tạo ra sản phẩm 4b. 

Mặt khác một phần azomthine 3b bị thủy phân trong môi trường acid tạo toluidine và hợp chất 

3b1 hoặc 3b2. Trong điều kiện xúc tác acid, một lượng nhỏ p-toluidine phản ứng với 3b, 3b1 hoặc 

4 tạo ra sản phẩm 4b1. 

Như vây, từ dẫn xuất của 2-nitovanillin đã tổng hợp được hai dị vòng 1,3-thiazolidin-4-one 

và cấu trúc của chúng đã được xác định bằng các phương pháp phổ. Trong quá trình đóng vòng 

của các azomethine của 2-nitrovanillin acetate, thì ngoài phản ứng đóng vòng còn xảy ra các phản 

ứng thủy phân và acetamide hóa. Để hạn chế  những phản ứng phụ chúng tôi đã tiến hành ngưng 

tụ ở nhiệt độ thấp. 

2.2.4. Nghiên cứu hoạt tính sinh học của hợp chất dị vòng 
Chất 4a được nghiên cứu hoạt tính kháng sinh với vi khuẩn Gram (+), Gram (-), vi nấm 

Candida abican và hoạt tính độc tế bào với dòng tế bào ung thư KB. Kết qủa nghiên cứu được 

trình bày trên Bảng 2. 

Bảng 2. Kết quả nghiên cứu hoạt tính sinh học của chất  4a 

Giá trị IC50 đối với các chủng vi sinh vật (g/mL)  IC50 

(g/mL)   

Tế bào KB 
Gram (+) Gram (-) Nấm 

Sa. Bs La. Se. Es Pa Ca. 

>128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 

*La. Lactobacillus fermentum. Se. Salmonella Enterrica. Sa. Staphylococus aureus. Bs. Bacillus 

subtilis. Es. Escherichia coli. Pa. Pseudomonas aeruginosa. Ca. Candida albicans 

Hợp chất  4a không có hoạt tính kháng sinh với các chủng vi sinh vật  nghiên cứu. Hợp chất 

4a được thử hoạt tính độc tế với tế bào ung thư biểu mô KB và có chỉ số IC50>128 ((g/mL). 

Vậy chất 4a không có hoạt tính độc tế bào với tế bào ung thư KB. 

3.   Kết luận 

Đã tổng hợp được hai cặp hỗn hợp racemic của dẫn xuất mới chứa dị vòng 1,3-thiazolidin-4-on 

của 2-nitrovanillin và xác định cấu trúc của các sản phẩn bằng các phương pháp phổ +MS, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, HSQC, HMBC và COSY.  

Tách được sản phẩm phụ và xác định cấu trúc, từ đó phần nào làm sáng tỏ quá trình phản ứng 

đóng vòng của các azomethine ban đầu tạo thành dẫn xuất chứa dị vòng 1,3-thiazolidin-4-on. 

Hợp chất 4a không có hoạt tính kháng khuẩn và hoạt tính độc tế bào với các dòng vi khuẩn, 

vi nấm và tế bào ung thư được nghiên cứu. 
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ABSTRACT 

 

Study on synthesis, structure and biological activity of two new thiazolidine-4-one 

derivatives from 2-nitrovanillin 

 

Truong Minh Luong and Ngo Thi Lien 

Faculty of Chemistry, Hanoi National University of Education 

Two new pairs of thiazolidine-4-one containing derivatives were successfully synthesized 

from 2-nitrovanillin by esterification, nitration, condensation and ring closure reactions. The 

structures of these two heterocyclic compounds were determined by MS, 1D and 2D-NMR 

spectroscopic methods. The chemical shifts in NMR spectra have been assigned to the appropriate 

carbons and hydrogens. In addition, the antibiotic activity against Gram (+), Gram (-) bacteria, 

Candida albicans and cytotoxic activity against KB cell lines of compound (4a) has been studied.  

Key words: Thiazolidin-4-one, 2-nitrovanillin, ring closure reaction, synthesis. 


