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 The paper reported synthesizing 1,4-dihydropyridine (1,4-DHP) from β-

ketoester, aromatic aldehyde, and ammonium acetate via a two-step, 

using heterogeneous catalyst Amberlyst-15 in high yields at room 

temperature. The method was applied to synthesize some 1,4-DHP 

derivatives. Moreover, the catalyst was reused at least five times without 

loss of catalytic activity under eco-friendly conditions. 
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Giới thiệu chung  

 

Ngày nay, các hợp chất dị vòng chứa nitơ đã thể hiện 

được tầm quan trọng trong dược học. Trong số các 

cấu trúc dị vòng, 1,4-Dihydropyridine (1,4-DHP) là dị 

vòng thơm sáu cạnh có chứa N ở vị trí thứ nhất và no 

ở vị trí 1 và vị trí thứ 4, là một trong những vòng dị 

vòng quan trọng nhất. Vị trí thường được thế các 

nhóm chức khác nhau cho các hoạt tính phong phú 

của hệ vòng này là vị trí 4. Hoạt tính được biết đến 

rộng rãi nhất của kiểu vòng này là hạ huyết áp theo cơ 

chế chẹn kênh canxi [1]. Ngoài ra, các hoạt tính khác 

như   chống đau [2, 3], kháng u [4], kháng viêm [5], 

giảm đau [6], chống tụ huyết khối [6], giãn mạch [7], 

chống co giật [8], chống căng thẳng [9], hoạt tính ức 

chế tim mạch [10]. Do tầm quan trọng của các dẫn 

xuất 1,4-DHP trong việc tổng hợp các nhóm thuốc 

khác nhau, một số quy trình tổng hợp đã được phát 

triển. Phương pháp phổ biến nhất được biết đến để 

tổng hợp 1,4-DHP là tổng hợp Hantzsch [11]. Bằng 

phương pháp này, các thuốc huyết áp như nifedipine 1, 

Lacidipine 2 và Felodipine 3 được tổng hợp từ  dẫn 

xuất β-ketocarboxylic acid, aldehyde và amoniac [12, 

13]. 

 

Hình 1: Một số thuốc 1,4-DHP được tổng hợp bằng 

phương pháp Hantzsch 

Công bố của Hantzsch đã mang đến một phương 

pháp tổng hợp 1,4-DHP hiệu quả, đơn giản tuy nhiên 

đòi hỏi thời gian phản ứng lâu và hiệu suất sản phẩm 

thấp đến trung bình. Cho đến nay, đã có nhiều nỗ lực 

khác nhau để cải thiện phản ứng Hantzsch bằng cách 

sử dụng các chất xúc tác thay thế và phương pháp 

xanh hơn [14]. Tuy nhiên, do hiệu suất sản phẩm vẫn 

chưa cao, nhiều cải tiến về phương pháp này đã được 
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phát triển bao gồm cả việc sử dụng chất xúc tác như 

boronic acid [15], Yb(OTf)3 [16], p-TSA [17], iốt [18], 

TMSI [19], Bu4NHSO4 [20], men làm bánh [21], Ceric 

Ammonium Nitrate (CAN) [22], in situ HCl [23], acid 

mang trên silica [24],  beta-cyclodextrin [25], Ph3P [26], 

ammonium carbonate với dung môi là nước [27], ionic 

liquid [BPy][BF4] [28]. Một số phương pháp không 

dung môi để tổng hợp 1,4-DHP cũng đã được nghiên 

cứu như sử dụng siêu âm [29], sắt (III) trifluroacetate và 

trifluromethanesulfonate [30], thiamine hydrochloride 

[31]. Các phương pháp đã được công bố thường sử 

dụng tác nhân đắt tiền, dung môi nguy hiểm, thời gian 

phản ứng lâu và quy trình xử lý phản ứng phức tạp. Vì 

vậy, việc tìm kiếm các phương pháp mới vẫn có tầm 

quan trọng ngày càng lớn.  

Nhằm hướng đến mục tiêu xanh hơn, một trong 

những phương pháp được các nhà hóa học hữu cơ ưa 

chuộng là sử dụng các chất xúc tác dị thể trong việc 

tăng hiệu quả các tổng hợp hữu cơ, dễ dàng thu hồi 

xúc tác, phù hợp cho công nghiệp dược phẩm. Xu 

hướng này được hỗ trợ bởi sự sẵn có của các vật liệu 

xúc tác và các kỹ thuật hiện đại để biến tính xúc tác 

sẵn có [32-34]. Nhóm nghiên cứu Sridhar đã công bố  

một quy trình hiệu quả và thuận tiện để tổng hợp một 

nồi các dẫn xuất 1,4-DHP với hiệu suất cao bằng cách 

ngưng tụ các β-dicarbonyl, andehyde và amonium 

acetate, sử dụng chất xúc tác dị thể (HClO4-SiO2) trong 

điều kiện không dung môi. Quy trình phản ứng đơn 

giản, thuận tiện và có khả năng dung nạp nhiều loại 

nhóm chức khác nhau trên vòng phenyl của các 

aldehyde thơm như metoxy, nitro, hydroxyl và 

halogenua. Hơn nữa, ở điều kiện tối ưu của phản ứng, 

xúc tác đã thể hiện phạm vi ứng dụng rộng. Các 

aldehyde thơm, béo và dị vòng khác nhau được sử 

dụng trong quá trình ngưng tụ Hantzsch với xúc tác dị 

thể (HClO4-SiO2) [35].  

Một năm sau, Zonouz và cộng sự đã phát triển sự 

ngưng tụ một nồi, ba cấu phần aldehyde, 

ethylacetoacetate và NH4OAc sử dụng xúc tác dị thể 

(montmorillonite K10 clay) để điều chế 1,4-DHP với 

hiệu suất tốt. Quy trình này có ưu điểm thời gian phản 

ứng ngắn, hiệu suất cao và quy trình xử lý phản ứng 

đơn giản [36]. Năm 2009, nhóm nghiên cứu của Rafiee 

đã điều chế 12-tungstophosphoric acid (PW) đính trên 

các oxit kim loại khác nhau và hoạt tính xúc tác của 

chúng đã được đánh giá qua phản ứng ngưng tụ ba 

thành phần của benzaldehyde, ethyl acetoacetate và 

amonium acetate điều chế 1,4-DHP. Kết quả cho thấy 

hoạt tính xúc tác cao của các xúc tác này. Ảnh hưởng 

của lượng PW tải trên chất mang, lượng xúc tác sử 

dụng và dung môi đã được tác giả tối ưu hóa. 40% PW 

lên SiO2 (0,2 g) trong điều kiện không dung môi là 

điều kiện tối ưu để tổng hợp 1,4-DHP [37].  

Nhằm tiếp tục phát triển các phương pháp sử dụng 

xúc tác dị thể để tổng hợp 1,4-DHP, trong bài báo này, 

chúng tôi công bố phương pháp điều chế 1,4-DHP sử 

dụng xúc tác Amberlyst-15, từ chất đầu aldehyde, β-

ketoester và NH4OAc là nguồn Nitơ. 

 

Thực nghiệm và phương pháp nghiên cứu  

 

Hóa chất 

 

Trong nghiên cứu này, Amberlyst-15, Amberlyst-16 và 

Amberlyst-70 cũng như các tác nhân Aldehyde, β-

ketoester, NH4OAc và các dung môi như MeOH, EtOH, 

i-PrOH, BuOH có nguồn gốc từ Sigma- Aldrich và 

được sử dụng trực tiếp mà không cần tinh chế. 

 

Quy trình tổng hợp các dẫn xuất 1,4-DHP 

 

Quy trình chung 2 bước tổng hợp dimethyl 4-(4-

chlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-

dicarboxylate 

Ống phản ứng số 1: 

4-chlorobenzandehyde (141mg, 1mmol), metyl 

acetoacetat (116mg, 1mmol) và 20mg xúc tác Amberlyst 

15 được cho vào ống phản ứng dung tích 10ml (ống 1), 

2ml i-PrOH được thêm vào. Phản ứng được khuấy ở 

nhiệt độ phòng trong 8h. 

Ống phản ứng số 2: 

Methyl acetoacetate (116mg, 1mmol) và amonium 

acetate (77mg, 1mmol), được cho vào ống phản ứng 

dung tích 10ml (ống 2), 0,5ml i-PrOH được thêm vào. 

Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở nhiệt độ phòng 

trong 8 h. 

Dùng pipette hút hỗn hợp phản ứng trong ống 2, cho 

vào ống phản ứng số 1, tiếp tục khuấy hỗn hợp phản 

ứng ở nhiệt độ phòng trong 24h. Kết thúc phản ứng, 

hỗn hợp được lọc và rửa với etyl acetate để thu hồi xúc 

tác. Phần dịch lọc sau đó được cô quay để loại dung 

môi, phần cặn được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel 

với hệ dung môi hexane/ethyl acetate (3/1), thu được 

sản phẩm là chất rắn màu trắng, 161mg hiệu suất 48%. 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7,24 – 7,10 (m, 

4H), 5,80 (s, 1H), 4,97 (s, 1H), 3,64 (s, 6H), 2,32 (s, 6H). 
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13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 167,86; 146,00; 

144,34; 131,83; 129,08; 128,14; 103,65; 51,02; 38,98; 

19,55. 

Dimethyl 2,6-dimethyl-1,4-dihydro-[4,4'-

bipyridine]-3,5-dicarboxylate được tổng 

hợp theo quy trình chung sử dụng 4-

aldehydpyridine (107mg, 1mmol), Methyl 

acetoacetate (232mg, 2mmol) và 

amonium acetate (77mg, 1mmol). Hỗn hợp phản ứng 

được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel (hexane/ethyl 

acetate, 1/2). Sản phẩm là chất rắn màu trắng, 197mg 

hiệu suất 65%. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 

8,46 – 8,41 (m, 2H), 7,24 – 7,19 (m, 2H), 6,50 (s, 0H), 

5,03 (s, 1H), 3,66 (s, 6H), 2,35 (s, 6H). 13C NMR (126 

MHz, Chloroform-d) δ 167,57; 156,16; 149,11; 145,50; 

123,09; 102,30; 51,10; 39,20; 19,39. 

Dimethyl 2',6'-dimethyl-1',4'-dihydro-

[3,4'-bipyridine]-3',5'-dicarboxylate được 

tổng hợp theo quy trình chung sử dụng 

3-Pyridinecarboxaldehyde (107mg, 

1mmol), Methyl acetoacetate (232mg, 2mmol) và 

amonium acetate (77mg, 1mmol). Hỗn hợp phản ứng 

được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel (hexane/ethyl 

acetate, 1/2). Sản phẩm là chất rắn màu trắng, 136mg 

hiệu suất 45%. 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 

8,53 – 8,50 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 

7,20 (dd, J = 7,8, 4,6 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 

3,64 (s, 6H), 2,35 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

Chloroform-d) δ 167,57; 145,21; 136,01; 102,93; 51,10; 

37,61; 19,41. 

 

Kết quả và thảo luận  

 

Cơ chế phản ứng tổng hợp 1,4-DHP đa tác nhân có 

thể theo hai con đường (hình 2). Con đường thứ nhất, 

phản ứng Knoevenagel giữa hợp chất β-ketoester 

(chứa nhóm methylene hoạt động) với benzyldehyde 

để tạo chất trung gian benzylidene, sau đó, hợp chất 

trung gian này ngưng tụ với β-ketoester khác tạo chất 

trung gian 1,5-diketone, cuối cùng là phản ứng đóng 

vòng với nguồn amonium (là muối amonium hoặc 

amonia). Con đường thứ hai, ngưng tụ β-ketoester với 

nguồn amonium, tạo chất trung gian ester enamine, 

sau đó, ngưng tụ Michael với benzylidene tạo sản 

phẩm trung gian và cuối cùng là ngưng tụ đóng vòng 

để tạo sản phẩm. Cơ chế này đã được chứng minh với 

các bằng chứng về sự xuất hiện sản phẩm 

Knoevenagel, enamine và 1,5-diketones [38].   

Sản phẩm thu được ở phản ứng Knoevenagel thu được 

hỗn hợp hai dạng đồng phân E và Z. Thông thường 

đồng phân Z sẽ bền hơn do ưu thế về không gian nên 

có tỉ lệ nhiều hơn. Tuy nhiên, dung môi cũng góp phần 

ảnh hưởng đến tỉ lệ hai đồng phân. Đồng phân Z sẽ 

tiếp tục đi vào phản ứng tiếp theo. 

 

Hình 2: Cơ chế của phản ứng Hantzsch tổng hợp 1,4-

DHP 

Thông thường dung môi được sử dụng là các dung 

môi phân cực. Hơn nữa, trong bước này, dung môi 

phân cực như các alcohol cũng cho hiệu suất cao hơn, 

phản ứng nhanh hơn các dung môi kém phân cực như 

DCM, toluene [39, 40]. Dung môi được sử dụng phải 

đảm bảo hòa tan các chất phản ứng đặc biệt là nguồn 

amonium thường sử dụng là các muối amonium. Do 

đó, dung môi phải là dung môi phân cực [41]. Ngoài 

ra, dung môi alcohol còn thể hiện một ưu thế đặc biệt 

trọng trường hợp tổng hợp các 1,4-DHP là dễ dàng kết 

tinh sản phẩm sau phản ứng, làm cho việc phân tách 

dễ dàng hơn [42]. Nghiên cứu đã chỉ ra rằng khi sử 

dụng các dung môi phân cực không cấp H (aprotic 

polar solvent) như NMP, DMSO, DMF những chất 

trung gian sẽ bị phân hủy từ từ bởi nhiệt thông qua 

phản ứng tách loại dẫn đến hiệu suất thấp, thành phần 

phức tạp, khó phân lập sản phẩm sạch [43]. Do đó, để 

tối ưu hóa phản ứng tổng hợp 1,4-DHP, phản ứng 

tổng hợp 7b được chọn làm phản ứng mẫu để khảo 

sát với các dung môi alcohol khác nhau. Kết quả cho 

thấy dung môi iso-propanol (i-PrOH) cho hiệu suất cao 

(đến 65%), thành phần hỗn hợp phản ứng đơn giản, 

dễ phân tách, trong khi các dung môi alcohol khác đều 

cho hiệu suất thấp Đặc biệt khi không sử dụng dung 

môi, phản ứng cho hiệu suất rất thấp, thành phần 

phản ứng phức tạp, do sinh ra nhiều sản phẩm phụ. 

Tiếp đến, các xúc tác dị thể có tính acid cho phản ứng 

trong dung môi i-PrOH được khảo sát như trình bày 

trong bảng 1. Bên cạnh các Amberlyst-15, 16 và 70 thì 

http://doi.org/10.51316/jca.2020.075


Vietnam Journal of Catalysis and Adsorption, 11 – issue 4 (2022) 86-91 

 

https://doi.org/10.51316/jca.2022.075 

89 

 

Zeolite, Al-MCM-41-SO3H, hay siêu acid 

Zr1.95Al0.05.y%SO4, thậm chí Cellulose biến tính bề 

mặt cũng đã được sử dụng. Kết quả cho thấy hiệu 

suất phản ứng tăng theo tính acid của xúc tác. Hiệu 

suất thấp nhất thu được khi sử dụng siêu acid 

Zr1.95Al0.05.y%SO4, điều này có thể lý giải do cấu 

trúc của vật liệu siêu acid này không có nhiều tâm 

acid Bronted, tiếp đến là các zeolite CBV 500 và 

720. Các nghiên cứu  trước đây cũng đã chỉ ra 

rằng, amberlyst có chứa nhiều tâm axid Bronted 

đặc biệt trong Amberlyst-15, tương đương với 

Amberlyst-16 và gấp đôi Amberslyt-70 [44, 45]. 

Tuy nhiên, cần chú ý rằng, diện tích bề mặt riêng 

của amberlyst-15 cao hơn hẳn so với hai loại 

Amberslyts- 16 và 70 [44, 46], do chúng có một 

phần cấu trúc mạng không gian làm giảm diện tích 

bề mặt. Chính vì các lý do này, Amberlyst-15 cho 

hiệu quả tốt nhất. Ngoài ra, một điều rất thú vị 

trong phản ứng này là khi tăng nhiệt độ thì hiệu 

suất lại giảm, điều này có vẻ mâu thuẩn nhưng lại 

hoàn toàn phù hợp. Các nghiên cứu cũng chỉ ra 

rằng khi nhiệt độ tăng thì lượng tâm bronted acid 

trong amberlyst sẽ giảm theo nhiệt độ và làm 

giảm hiệu suất phản ứng.[44] 

Bảng 1: Tối ưu hóa điều kiện phản ứng 

stt Xúc tác Dung môi 
Nhiệt 

độ 

Hiệu 

suấtb 

(%) 

1 Amberlyst 15 MeOH RTa 35 

2 Amberlyst 15 EtOH RT 53 

3 Amberlyst 15 i-PrOH RT 65 

4 Amberlyst 15 n-Butanol RT 40 

5 Amberlyst 15 - RT 10c 

6 Zr1.95Al0.05.y%SO4 i-PrOH RT 25 

7 Al-MCM-41-SO3H i-PrOH RT 58 

8 Amberlyst 16 i-PrOH RT 56 

9 Amberlyst 70 Dowex i-PrOH RT 57 

10 zeolite Y (CBV500) i-PrOH RT 55 

11 
zeolite Y  

(CBV 720) 

i-PrOH RT 57 

12 Amberlyst 15 i-PrOH 40 63 

13 Amberlyst 15 i-PrOH 60 55 
aRT: Nhiệt độ phòng 

bHiệu suất thu được là hiệu suất tách bằng cột sắc ký silica gel. 

cThành phần hỗn hợp phản ứng rất phức tạp, khó tinh chế 

Hoạt tính và khả năng tái sinh xúc tác đã được nghiên 

cứu (hình 3) bằng cách sử dụng phản ứng tổng hợp 

7b, sử dụng xúc tác Amberlyst-15, theo điều kiện đã tối 

ưu hóa ở trên. Sau khi hoàn thành phản ứng, chất xúc 

tác được ly tâm, và sau đó rửa nhiều lần (ít nhất 5 lần) 

bằng i-PrOH và nước. Kiểm tra độ sạch của xúc tác 

bằng sắc ký lớp mỏng của lớp nước rửa. Sau đó xúc 

tác được sấy khô đến khối lượng không đổi và sử dụng 

cho phản ứng tiếp theo. 

 

Hình 3: Tái sinh xúc tác Amberlyst-15 

Với điều kiện tối ưu hóa, phạm vi ứng dụng của phản 

ứng được mở rộng với các benzaldehyde khác nhau 

thu được sản phẩm là các dẫn xuất 1,4-DHP với hiệu 

suất lên đến 65% (bảng 2).  

Bảng 2. Tổng hợp các dẫn xuất 1,4-DHP 

 

Phương pháp ứng dụng xúc tác Amberlyst-15 cho 

phản ứng tổng hợp các dẫn xuất 1,4-DHP cho thấy 

hiệu quả cao (hiệu suất lên đến 65%), độ lặp lại tốt, 

xúc tác có thể tái sinh được nhiều lần. 

 

Kết luận  

 

Lần đầu tiên, chúng tôi công bố xúc tác Ambelyst-15 

thương mại có thể ứng dụng làm xúc tác cho quá trình 

tổng hợp 1,4-DHP và các dẫn xuất, hiệu quả, đơn giản, 

từ các hóa chất rẻ tiền, sẵn có, sử dụng xúc tác dị thể, 

tái sử dụng được nhiều lần. Quy trình tổng hợp dựa 

trên phản ứng hai bước, một nồi, thao tác đơn giản, 

điều kiện phản ứng êm dịu, hiệu suất cao, thân thiện 

môi trường. Các yếu tố ảnh hưởng đến phản ứng đã 

được khảo sát. Quy trình này cho thấy tiềm năng có 

thể phát triển ứng dụng trong công nghệ hóa dược và 

quy trình phản ứng dòng. 
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