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TÓM TẮT 
Axit 2-metylquinoline-4-carboxylic (1) đã được tổng hợp từ phản ứng giữa isatin với 

axeton khi có mặt kali hyđroxit. Axit (1) được tiếp tục chuyển hóa thành 2-metylquinolin-4-
cacbohidrazit (3) qua sản phẩm trung gian là este etyl 2-metylquinolin-4-cacboxylat (2). 
Từ hiđrazit (3) đã tổng hợp được ba hợp chất bao gồm N’-(4-metoxybenzyliden)-2-
metylquinolin-4-cacbohidrazit (4), 4-amino-5-(2-metylquinolin-4-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol 
(5) và 5-(2-metylquinolin-4-yl)-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-thion (6). Cấu trúc của các hợp 
chất tổng hợp được đã được xác nhận bởi phổ IR và phổ 1H-NMR của chúng. 
 Từ khóa: 2-metylquinolin-4-cacboxylic, hiđrazit, 1,2,4-triazole. 

ABSTRACT 
Synthesizing some derivations of 2-Methylquinoline-4-carboxylic acid 

2-Methylquinoline-4-carboxylic acid (1) is obtained from the reaction of isatin with 
acetone in the presence of potassium hydroxide. This acid is converted continuously to 2-
methylquinoline-4-carbohydrazide (3) through the medium of ethyl 2-methylquinoline-4-
carboxylate (2). From 2-methylquinoline-4-carbohydrazide, three compounds are 
synthesized including N’-(4-methoxybenzyliden)-2-methylquinoline-4-carbohydrazide (4), 
4-amino-5-(2-methylquinoline-4-yl)-1,2,4-triazole-3-thiol (5) and 5-(2-methylquinoline-4-
yl)-4-phenyl-1,2,4-triazole-3-thion (6). The structures of the synthesized compounds were 
confirmed by IR and 1H-NMR spectra. 

Keywords: 2-methylquinoline-4-carboxylic, hydrazide, 1,2,4-triazole. 
 

1. Đặt vấn đề 
Các dẫn xuất của axit quinolin-4-

cacboxylic thường thể hiện hoạt tính sinh 
học. Axit 2-phenylquinolin-4-cacboxylic 
(còn được biết với tên thương mại là 
atophan hay cinchophen) đã được dùng 
làm thuốc hạ nhiệt, chống mệt mỏi. Các 
dẫn xuất aryliđenhiđrazit của các axit 2-
metyl-, 2-(2’-thienylvinyl)-, và 2-(5’- 
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nitro-2’-thienylvinyl)quinolin-4-cacboxylic 
được thấy có hoạt tính kháng khuẩn [4]. 
Các axit 3-(3-substituted-1H-indon-1-yl)-
2-phenylquinolin-4-carboxylic và 2-phenyl-
7-substituted-ankyl/arylaminoquinolin-4-
cacboxylic đều được thấy có hoạt tính 
kháng khuẩn, kháng nấm tốt [3,5]. 
Chuyển hóa nhóm chức cacboxylic thành 
các dị vòng 1,3,4-oxadiazole và 1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazole [9,11,12] 
cũng tạo thành những hợp chất có khả 
năng kháng khuẩn, kháng nấm mạnh. 
Báo cáo này trình bày kết quả tổng hợp 
axit 2-metylquinolin-4-cacboxylic và một 
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số dẫn xuất ở chức cacboxylic của chất 
này: este, hiđrazit, hiđrazit N-thế và các 
dị vòng 4-amino-1,2,4-triazole, 4-phenyl-
1,2,4-triazole. 

2. Kết quả và thảo luận 
Axit 2-metylquinolin-4-cacboxylic 

và các dẫn xuất được tổng hợp theo sơ đồ 
dưới đây: 

N
H

O

O

CH3COCH3

N CH3

COOH

C2H5OH

N CH3

COOC2H5

(1) (2)

NH2H2N

N CH3

CONHNH2

(3)

OHC OCH3

NH N C
H

O

N

H3C
OCH3

(4)

(5)

(6)

NN

N

NH2

SH
N

H3C

NHN

N SN

H3C

1) CS2/KOH

3) CH3COOH

2) N2H4

NCS1)

2) NaOH
3) CH3COOH

 
 

Axit 2-metylquinolin-4-cacboxylic 
(1) được tổng hợp từ phản ứng ngưng tụ 
Pfitzinger giữa isatin và axeton trong môi 
trường kiềm. Đây là phương pháp thông 
thường để tổng hợp axit 2-metylquinolin-
4-cacboxylic đã được nhiều tác giả thực 
hiện [2, 4, 13]. Sản phẩm thu được có 
nhiệt độ nóng chảy 237-238oC, khá phù 
hợp với dữ liệu đã được mô tả trong tài 
liệu [13]. Trên phổ IR của (1) xuất hiện 
đám pic hấp thụ tù, rộng có đỉnh ở 3416 
cm-1 đặc trưng cho dao động hóa trị của 
nhóm -OH trong phân tử axit; pic hấp thụ 
ở 1670 cm-1  đặc trưng cho dao động hóa 

trị của nhóm C=O trong axit thơm. Các 
pic hấp thụ tiêu biểu khác gồm: 3100-
3200 cm-1 (C-H thơm), 2918 cm-1 (C-H 
no), 1600 cm-1 (C=C thơm). Phổ 1H-
NMR của (1) có các tín hiệu δ 8,61ppm 
(1H, doublet, 3J = 8,5Hz, Hr-H), δ 
8,00ppm (1H, doublet, 3J = 8,5Hz, Hr-H), 
δ 7,82ppm (1H, singlet, Hr-H), δ 
7,77ppm (1H, doublet-doublet-doublet, 
3J=7,5Hz, 4J=1,0Hz, Hr-H), δ 7,63ppm 
(1H, doublet-doublet-doublet, 3J=7,5Hz, 
4J=1,0Hz, Hr-H), δ 3,42ppm (1H, broad, 
COOH) và δ 2,71ppm (3H, singlet, CH3). 
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Cho (1) tác dụng với etanol khi có 
mặt H2SO4 đặc làm xúc tác đã tạo thành 
sản phẩm (2). Hợp chất (2) có nhiệt độ 
nóng chảy khá thấp song lại là hợp chất 
kém bền với nhiệt (theo tài liệu [14], hợp 
chất này phân hủy ở 152,9oC). Trên phổ 
IR của hợp chất (2) không còn đám pic 
hấp thụ tù, rộng ở 3416 cm-1 đặc trưng 
cho dao động hóa trị của nhóm –OH, 
đồng thời hấp thụ của nhóm C=O (1720 
cm-1) chuyển về tần số cao hơn, phù hợp 
với quy luật biến đổi từ axit thành este 
[7]. Một số liên kết khác trong phân tử 
vẫn được thấy qua phổ: C-H thơm (3034 
cm-1); C-H no (2982 cm-1, 2920 cm-1); 
C=C thơm (1589 cm-1). Phổ 1H-NMR của 
(2) có các tín hiệu δ 8,52ppm (1H, 
doublet, 3J = 8,5Hz, Hr-H), δ 8,01ppm 
(1H, doublet, 3J = 8,0Hz, Hr-H), δ 
7,82ppm (1H, singlet, Hr-H), δ 7,79ppm 
(1H, doublet-doublet-doublet, 3J = 8,5Hz, 
4J = 2,0Hz, Hr-H), δ 7,66ppm (1H, 
doublet-doublet-doublet, 3J = 8,5Hz, 4J = 
2,0Hz, Hr-H), δ 4,45ppm (2H, quartet, 3J 
= 7,0Hz, -CH2CH3), δ 2,72ppm (3H, 
singlet, Hr-CH3) và δ 1,39ppm (3H, 
triplet, 3J = 7,0Hz, -CH2CH3).  

Để thu được (3), chúng tôi cho 
dung dịch (2) trong etanol nóng phản ứng 
với lượng dư hiđrazin. Trên phổ IR của 
(3) xuất hiện các pic hấp thụ ở 3364cm-1, 
3198 cm-1 và 3042 cm-1 ứng với dao động 
hóa trị của các liên kết N-H trong nhóm   
-NHNH2. Ở 1624cm-1 xuất hiện pic hấp 
thụ đặc trưng cho dao động hóa trị của 
nhóm C=O (giảm đi so với tần số hấp thụ 
của liên kết C=O ở este do sự liên hợp 
của nitơ với nhóm cacbonyl tốt hơn oxy); 
phù hợp với sự chuyển dịch mà một số 

tài liệu [2,4,7] đã mô tả. Ngoài ra, ở 1595 
cm-1 còn xuất hiện pic hấp thụ ứng với 
dao động hóa trị C=C thơm. Phổ 1H-
NMR của (3) xuất hiện đầy đủ các tín 
hiệu với cường độ như dự kiến: δ 
9,75ppm (1H, singlet, -NH-), δ 7,96ppm 
(1H, doublet, 3J=10,0Hz, Hr-H), δ 
7,80ppm (1H, doublet, 3J = 10,0Hz, Hr-
H), δ 7,57ppm (1H, doublet-doublet-
doublet, 3J = 10,0Hz, 4J = 2,0Hz, Hr-H), 
δ 7,56ppm (1H, singlet, Hr-H), δ 
7,39ppm (1H, doublet-doublet-doublet, 3J 
= 10,0Hz, 4J = 2,0Hz, Hr-H), δ 4,52ppm 
(2H, singlet, -NH2) và δ 3,25ppm (3H, 
singlet, Hr-CH3). 

Hiđrazit N-thế (4) được tạo thành 
qua phản ứng ngưng tụ giữa (3) và p-
metoxybenzađehit. Trên phổ hồng ngoại 
của (4) xuất hiện pic hấp thụ tù ở 3209 
cm-1 đặc trưng cho dao động hóa trị của 
nhóm –NH. Pic hấp thụ ở 1649cm-1 đặc 
trưng cho dao động hóa trị C=O, phù hợp 
với dữ liệu mà tài liệu [2] đã mô tả. Các 
liên kết Csp2–H cho hấp thụ ở 3038cm-1, 
trong khi các liên kết Csp3–H cho hấp thụ 
ở 2961 cm-1 và 2837 cm-1; ở 1606cm-1 và 
1541cm-1 xuất hiện dao động hóa trị của 
các liên kết C=N, C=C, kết quả này hoàn 
toàn phù hợp với dữ liệu về phổ IR của 
hợp chất N’-(4-metoxybenzyliden)-2-
metylquinolin-4-cacbohiđrazit đã được 
mô tả trong tài liệu [2]. Trên phổ 1H-
NMR của (4) xuất hiện hai bộ tín hiệu 
với tỷ lệ cưởng độ xấp xỉ 3: 1. Hai bộ tín 
hiệu này có thể ứng với hai đồng phân hỗ 
biến syn-anti ở liên kết C(O)-NH, rất 
thường gặp ở các hiđrazit N-thế [1]. Các 
tín hiệu cụ thể như sau: δ 12,02ppm (1H, 
broad, -NH-); δ 8,28ppm và 8,04ppm 
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(1H, singlet, -N=CH-Ar); δ 8,12ppm và 
7,77ppm (1H, doublet, 3J = 8,5Hz, Hr-H) 
δ 8,00ppm (1H, doublet-doublet-doublet, 
3J = 8,5Hz, Hr-H); δ 7,80ppm (1H, 
doublet-doublet-doublet, 3J = 8,5Hz, Hr-
H); δ 7,71ppm và 7,12ppm (2H, doublet, 
J = 8,5Hz, Ar-H); δ 7,61ppm và 7,53ppm 
(1H, doublet-doublet, 3J = 8,0Hz, Hr-H); 
δ 7,61ppm và 7,45ppm (1H, singlet, Hr-
H); δ 7,04ppm và 6,81ppm (2H, doublet, 
J = 8,5Hz, Ar-H); δ 3,83ppm và 3,69ppm 
(3H, singlet, Ar-OCH3); δ 2,71ppm và 
2,50ppm (3H, singlet, Hr-CH3). Các tín 
hiệu trên phổ 1H-NMR của (4) có độ 
chuyển dịch khá phù hợp với dữ liệu đã 
được tài liệu [2] mô tả (tài liệu [4] không 
đề cập đến phổ NMR của các hợp chất 
hiđrazit N-thế đã được tổng hợp). Tuy 
nhiên, tài liệu [2] chưa cung cấp những 
đặc trưng về hình dạng tín hiệu có được 
do tương tác spin-spin cũng như vấn đề 
tồn tại của hai dạng đồng phân hỗ biến 
syn-anti như đã nêu. 

Việc tổng hợp các hợp chất (1÷4) 
đã được đề cập trong các tài liệu [2, 4], 
tuy nhiên dữ liệu về phổ NMR của hợp 
chất (4) còn chưa đầy đủ; hơn nữa, phổ 
NMR của các chất còn lại còn chưa được 
đề cập. 

Hợp chất (5) được tạo thành từ (3) 
qua hai giai đoạn phản ứng. Giai đoạn 1: 
tạo muối đithiocacbazat qua phản ứng 
giữa (3) với CS2 khi có mặt KOH. Giai 
đoạn 2: khép vòng muối semicacbazat 
với hiđrazin để tạo thành dị vòng 1,2,4-
triazole. Đây là phương pháp phổ biến để 
tạo dị vòng 4-amino-1,2,4-triazole [10]. 
Trên phổ hồng ngoại của (5) không còn 
pic hấp thụ đặc trưng của liên kết C=O 

trong khi ở vùng 2500÷2800cm-1 lại xuất 
hiện đám hấp thụ tù, rộng đặc trưng cho 
dao động hóa trị của liên kết S–H [7]. 
Các hấp thụ tiêu biểu khác xuất hiện ở 
xuất hiện vùng  3283cm-1 (–NH2), 1633 
cm-1, 1604 cm-1, 1566 cm-1 (C=N, C=C). 
Phổ 1H-NMR của (5) có các tín hiệu phù 
hợp với công thức dự kiến: δ 14,25ppm 
(1H, singlet, -SH), δ 8,03ppm (1H, 
doublet, 3J = 8,0Hz, Hr-H), δ 8,02ppm 
(1H, 3J = 8,0Hz, Hr-H), δ 7,81ppm (1H, 
singlet, Hr-H), δ 7,76ppm (1H, doublet-
doublet-doublet, 3J = 8,0Hz, 4J = 2,0Hz, 
Hr-H), δ 7,57ppm (1H, doublet-doublet-
doublet, 3J = 8,0Hz, 4J = 2,0Hz, Hr-H), δ 
5,75ppm (2H, singlet, -NH2), δ 2,75ppm 
(3H, singlet, Hr-CH3). 

Để tạo thành dẫn xuất 4-phenyl-
1,2,4-triazole-3-thion từ hiđrazit, cũng 
cần thực hiện hai giai đoạn chuyển hóa: 
tạo phenylthiosemicacbazit với 
phenylisothiocyanat, sau đó khép vòng 
bằng NaOH [11]. Chúng tôi đã áp dụng 
phương pháp này để tổng hợp dị vòng 
1,2,4-triazole (6) từ hiđrazit (3). Trên phổ 
hồng ngoại của (6) cũng không còn xuất 
hiện dao động hóa trị của liên kết C=O 
nhưng thấy xuất hiện pic hấp thụ  tù ở 
3057cm-1 đặc trưng cho dao động hóa trị 
của liên kết N-H, điều này cho thấy hợp 
chất tồn tại ở dạng thion, phù hợp với sự 
mô tả trong tài liệu [11]. Các hấp thụ tiêu 
biểu khác gồm: 2853 cm-1 (C–H no); 
1609 cm-1 và 1553 cm-1 (C=N, C=C); 
1203 cm-1 (C=S). Các tín hiệu trên phổ 
1H-NMR của (5) phù hợp tốt với công 
thức dự kiến: δ 14,42ppm (1H, broad, N-
H dị vòng), δ 7,93ppm (1H, doublet, 
3J=8,5Hz, Hr-H), δ 7,92ppm (1H, 
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doublet, 3J=8,5Hz, Hr-H), δ 7,72ppm 
(1H, doublet-doublet, 3J=8,0Hz, Hr-H), δ 
7,52ppm (1H, doublet-doublet, 3J=8,0Hz, 
Hr-H), δ 7,31 (5H, mutiplet, Ar-H), δ 
7,46ppm (1H, singlet, Hr-H), δ 2,55ppm 
(3H, singlet, Hr-CH3). 
3. Thực nghiệm 

Tổng hợp axit 2-metylquinolin-4-
cacboxylic (1): Khuấy 24g isatin 
(163mmol) trong 150ml dung dịch kiềm-
rượu (KOH 33%) cho đến tan hoàn toàn. 
Sau đó cho tiếp 100ml axeton, vừa khuấy 
vừa đun hồi lưu hỗn hợp phản ứng trong 
8 giờ. Để nguội, axit hóa bằng HCl 1:1 
rồi lọc lấy kết tủa tách ra, đem kết tinh lại 
bằng etanol. Sản phẩm ở dạng tinh thể 
nhỏ màu trắng có nhiệt độ nóng chảy 
237-238oC (tài liệu [13] 238-240oC). 
Hiệu suất 63%. 

Tổng hợp etyl 2-metylquinolin-4-
cacboxylat (2): Hòa tan hoàn toàn 10g 
axit (1) (53,5mmol) trong etanol. Thêm 
từ từ 13ml axit H2SO4 đặc, vừa khuấy 
vừa đun hỗn hợp phản ứng trong 8 giờ. 
Để nguội, trung hòa hỗn hợp phản ứng 
bằng dung dịch Na2CO3 đến pH≈7, lọc 
kết tủa tách ra, kết tinh bằng etanol-nước 
(1:1). Sản phẩm ở dạng tinh thể hình kim 
màu trắng có nhiệt độ nóng chảy 76-77oC 
(tài liệu [4]: 77oC). Hiệu suất 55%. 

Tổng hợp 2-metylquinolin-4-
cacbohiđrazit (3): Hòa tan hoàn toàn 7g  
este (2) (32,6mmol) trong etanol, thêm 
4ml (116mmol) hiđrazin hiđrat 80%, đun 
hồi lưu cách thủy trong 8 giờ. Để nguội, 
lọc sản phẩm tách ra, kết tinh bằng 
etanol. Sản phẩm ở dạng tinh thể nhỏ 
màu trắng có nhiệt độ nóng chảy 176-

178oC (tài liệu [2]: 181oC, tài liệu [4]: 
178oC). Hiệu suất 31%. 

Tổng hợp N’-(4-metoxybenzyliden)-
2-metylquinolin-4-cacbohiđrazit (4): 
Hòa tan hoàn toàn 0,5g hiđrazit (3) 
(5mmol) trong etanol, thêm 0,68g p-
metoxybenzanđehit (5mmol), đun hồi lưu 
trong 4 giờ. Để nguội, lọc sản phẩm tách 
ra, kết tinh lại bằng etanol. Sản phẩm ở 
dạng tinh thể nhỏ màu trắng có nhiệt độ 
nóng chảy 222-223oC (tài liệu [2]: 
228,5oC, tài liệu [4]: 225,2oC). Hiệu suất 
37,4%. 

Tổng hợp 4-amino-5-(2-metylquinolin-
4-yl)-1,2,4-triazol-3-thiol (5): Hòa tan 
hoàn toàn 2,0 gam hiđrazit (3) (0,01mol) 
và 0,56g KOH (0,01mol) trong etanol, 
thêm 0,5ml CS2, khuấy ở nhiệt độ thường 
khoảng 30 phút. Lọc lấy chất rắn, rửa 
bằng ete. Đun chất rắn trên trong 5ml 
hiđrazin hiđrat 80% trong 3 giờ, sau khi 
để nguội, axit hóa bằng CH3COOH, lọc 
lấy kết tủa, kết tinh lại bằng etanol-
dioxan (1:1). Sản phẩm ở dạng tinh thể 
nhỏ màu vàng có nhiệt độ nóng chảy 
240-242oC. Hiệu suất 32,5%. 

Tổng hợp 5-(2-metylquinolin-4-
yl)-4-phenyl-1,2,4-triazol-3-thion (6): 
Hòa tan hoàn toàn 0,5g hiđrazit (3) 
(5mmol) trong etanol, thêm 0,675g 
phenylisothiocyanat (5mmol), đun hồi 
lưu trong 2 giờ. Lọc lấy chất rắn, hòa tan 
vào 20ml dung dịch NaOH 2M và đun 
hồi lưu trong 3 giờ. Sau khi để nguội, axit 
hóa bằng CH3COOH, lọc lấy kết tủa đem 
kết tinh lại bằng etanol. Sản phẩm ở dạng 
tinh thể nhỏ màu vàng nhạt có nhiệt độ 
nóng chảy 248-250oC. Hiệu suất 29,7%. 
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4. Kết luận 

Axit 2-metylquinolin-4-cacboxylic 
và 5 dẫn xuất của nó bao gồm etyl este, 
hiđrazit, hiđrazit N-thế với 4-
metoxibenzanđehit, các dị vòng 4-amino-
1,2,4-triazole và 4-phenyl-1,2,4-triazole 

đã được tổng hợp. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy các hợp chất đều có cấu trúc 
như dự kiến trong đó hiđrazit N-thế tồn 
tại dưới hai dạng đồng phân hỗ biến (syn-
anti) đối với liên kết -C(O)–NH-. 

 
Ghi chú: (Công trình được hoàn thành với sự hỗ trợ một phần kinh phí bởi NSF 

International Research Experience for Students (IRES) grant #INT-0744375) 
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