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Summary

Replacement of chloride ions in cyanuric chloride give several variants of 1,3,5 triazine 

derivatives which were investigated as biologically active small molecules. Response surface 

methodology (RSM) approach was used for optimization of the process parameters and identifying 

the optimal conditions for microwave-assisted synthesis of 1,3,5 triazine derivatives bearing 

substituted aniline moiety. The structures were confirmed by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and MS spectra. 

Molecular docking studies (in silico) were conducted on compounds to recognize the hypothetical 

binding motif of the title compounds within the active site of DHFR enzyme. 

Keywords: 1,3,5-triazine, anticancer, molecular docking.

t v

c ch dihydrofolat reductase (DHFR) t lâu 

nh là m c tiêu quan tr phát 

tri n các tác nhân hóa tr li u kháng khu n, 

S c ch enzym DHFR d n s gi m folat 

n i bào c n thi t cho ph n ng chuy n m t 

t quan tr ng cho quá trình sinh 

t ng h p thymidylat, nucleotid purin, methionin 

và nhi u h p ch t khác c n thi t cho RNA, DNA 

và sinh t ng h p protein. Ngoài ra, enzym này 

có ái l c liên k t cao và có tính ch n l i v i 

thay th b i ch t 

n n t nhiên. Chính vì th , DHFR là m c tiêu lý 

ng cho thi t k thu c h p lí và hi u qu [1, 2].
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chú ý c a nhi u 

nhà nghiên c u v ti u tr

ho t tính sinh h ng. Ví d , các d n ch t 

1,3,5-triazin (s-triazin) có tác d c 

m nh, kháng s t rét, kháng virus, kháng ung 

n kháng n m và kháng lao [3, 6].    

Hexamethylmelamin (Altretamin) là d n xu t 

1,3,5- c s d ng trong lâm sàng v i 

m li i, bu ng 

tr n ch t 1,3,5-triazin có 

ch a nhóm amin khác nhau t i v trí 2, 4 ho c 6 

c bi

1). Các quy trình khác nhau s c s d ng 

t ng h p các d n ch t mono-, di- ho c tri-

th c a 1,3,5-triazin. H p ch t quan tr ng nh t 

t ng h p các d n ch t 1,3,5-triazin là 

cyanuric clorid. Kh n ng c a các 

nguyên t Cl v i tác nhân ái nhân (nucleophile) 

c ki m soát b i nhi [7, 8].  
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Hình 1. Ho t tính sinh h c c a m t s d n ch t 1,3,5-triazin 

c bi t Vi u 

phát tri n d n ch t 1,3,5-triazin nh m m c tiêu 

u tr b u tr
riêng. M c a nghiên c u này là t

hóa t ng h p v i s h tr c a vi sóng và 

nghiên c u docking m t s d n ch t 1,3,5-

hi u rõ kh th -
thu c.

t b

nghiên c u
Nguyên li u và thi t b
Các hóa ch t và dung môi s d ng có ngu n 

g c t c), AKSci (M ), Acros 

(B ), Xilong (Trung Qu c) và Chemsol (Vi t 
c s d ng tr c ti p không qua tinh 

ch . S c ký l p m ng (TLC) s d ng b n nhôm 

silica gel 60 F254 tráng s dày 0,2 mm 

(Hãng Merck). S c ký c t s d ng silica gel

c h t 0,040 - 0,063 mm (Hãng Merck). Chi u 

x vi sóng th c hi n trên máy CEM Discover.  
Ph IR dzu IRAffinity. Các 

ph 1H-NMR và 13C-NMR

c ng t h t nhân Bruker Avance 500 

NMR Spetrometer t i Vi n Hóa h c - Vi n Hàn 
lâm Khoa h c Vi t Nam. Ph kh ng (MS)

-MS Shimadzu.    

u
Vi sóng v t ng h p

n t c sóng 

ng ngo

radio. Ph n ng v i h tr c a vi sóng và siêu 

âm x y ra r ng ch vài phút 

do nhi ng nh ng 
th i có s tác ng k t h p c a áp su t n u ti n 

hành trong h kín.     

1. t ng h p các d n ch t 1,3,5-triazin
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Nghiên c u s d ng h p 

v i s h tr c a vi sóng ch u ch nh 

ng (fixed-powe c 

cung c p t khu y cao. 

u su t t ng h p và rút ng n th i 

gian ph n 1). 

Quy trình t ng h p mono - th c a 1,3,5-
triazin (1)

c hòa tan vào 

THF khan (40 mL) 0 - 5 °C, d n ch t anilin 

(10 mmol) và K2CO3 c thêm vào 

t t và khu y trong kho ng th i gian 2 - 4 gi

n khi h t nguyên li u (ki m tra b ng TLC). Tinh 
ch s n ph m 1 b c ký c t.

Quy trình t ng h p tri - th c a 

1,3,5-triazin (2)
Cho h n h p g m h p ch t 1 (3 mmol), amin 

(t l mol amin/h p ch t 1 là 2,57) và K2CO3

(6 mmol) và 1,4-dioxan (10 mL) vào ng vi sóng. 
Ti n hành chi u x vi sóng trong th i gian 17,64 

phút, nhi 107,44 °C v ng 

300 W và t khu y cao. Chi t h n h p ph n 
ng b ng ethyl acetat, làm khan v i Na2SO4, 

g i dung môi. Tinh ch s n ph m 2

b c ký c t.
nh c u trúc các d n ch t 

1,3,5-triazin g m: Quang ph h ng ngo i IR, 

kh i ph MS và ph c ng t h t nhân 
NMR (1H-NMR và 13C-NMR). 

T u ki n t ng h p 1,3,5-

triazin (2)

t ng h p, mô hình CCRD v i 

3 nhân t và 5 m c s d ng trong nghiên 
c u này. Các bi c l p bao g m t l mol 

amin/h p ch t 1, nhi , th i gian và bi n ph

thu c là hi u su t ph n ng (H%) (b ng 1). 

S thí nghi m N = 2k + 2k + 6 (N = 20 v i k = 3). 
bi n s c l p và 2k là s thí 

nghi m b sung t m sao. Kho ng cách t

2k/4 i k = 3). 

T t c các nghiên c c th c hi n 

m c (- - y, trong nghiên 

c u này 20 thí nghi m s c th c hi n v i 23

s thí nghi m c a quy ho ch toàn ph n, 6 thí 

nghi m l p l i t và 6 thí 

nghi m b sung t m sao n m cách v trí tâm 
th c nghi m m t kho

Mi n kh o sát trong nghiên c

l mol amin/h p ch t 1 (1,66 - 3,34), nhi
ph n ng (66,36 - 133,64oC) và th i gian ph n 

ng (6,59 - 23,41 phút).

Mô hình th ng kê bi u di n s ph thu c c a 
hi u su t ph n ng vào các nhân t c mã 

hóa là m c b c 

thi t k b i ph n m m Design Expert 11 (Stat-
ng 

Y: Hi u su t ph n ng (%).
bo: H s h i quy b c 0. 

Xi: Nhân t c l p th i n hàm m c tiêu Y.

bi: H s h i quy b c 1 mô t ng c a nhân t Xi v i Y.
bii: H s h ng c a y u t Xi v i Y.

bij:  H s h ng ng th i Xi và Xj v i Y.

B ng 1. nh ph m vi và m c bi i c a các nhân t

- 1,68 - 1 0 + 1 + 1,68

1 X1 1,66 2 2,5 3 3,34

X2
oC 66,36 80 100 120 133,64

X3 phút 6,59 10 15 20 23,41

Các h s h i quy b c 0, b

tác c c b c x lí 

b ng ph n m m Design Expert 11. Ch ng 

c c th hi n qua h s xác 
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nh R2 và phân tích ANOVA. Ý n a h s

h nh qua ki

th nh qua ki nh F.

Nghiên c u docking phân t
d a các d n ch t t ng 

h ng ti

c c th c hi n b ng ph n m m 

Autodock Vina. C u trúc 3D c a DHFR (PDB id: 
c t i t ngân hàng d li u protein 

c khi th c hi n docking, 

th th c chu n b b ng cách k t 

h p t t c hydrogen không phân c c và lo i b

c k t tinh b ng cách s d ng giao di

h a Autodock. Thông s a DHFR 
c (x: 26, y: 30, z: 30) và 

trung tâm (x: -4,556, y: 22,028, z: 6,528). 

K t qu và bàn lu n
K t qu t ng h p

Bài toán t c l p d
trình h i quy nh b

ho ch th c nghi m là hàm mô t s ph thu c 

c a hi u su t ph n ng (Y1) vào các nhân t t
l mol amin/h p ch t 1 (X1), nhi ph n ng 

(X2) và th i gian ph n ng (X3 u ki n 

ràng bu c là gi i h n c a vùng nghiên c u. 
Ph n m c s d

phân tích, xây d i quy và 

gi i bài toán t

B ng 2. Ma tr n k ho ch và k t qu

th c nghi m

STT
X1 X2 X3 Y1 Y2

1 1,66 100 15 76,0 75,7

2 3,34 100 15 82,0 82,7

3 3 120 10 76,0 79,8

4 2 80 10 67,0 68,8

5 2,5 100 15 95,0 96,7

6 2 120 10 70,0 71,2

7 2,5 100 15 96,0 96,7

8 3 120 20 90,0 87,9

9 3 80 20 83,0 81,6

10 2,5 100 15 97,0 96,7

11 2 80 20 86,0 81,9

12 2,5 100 15 96,0 96,7

13 2,5 66,36 15 78,0 81,0

14 2,5 100 15 98,0 96,7

15 3 80 10 80,0 78,4

16 2,5 100 15 98,0 96,7

17 2,5 100 23,41 84,0 87,6

18 2 120 20 88,0 89,3

19 2,5 100 6,59 73,0 69,7

20 2,5 133,63 15 91,0 88,3

Y1: Hi u su t th c nghi m,

Y2: Hi u su t d .

Mô hình toán h c mô t m i quan h gi a hi u su t t ng h p v i các bi

Y = 99,66 + 2,06 x X1 + 2,19 x X2 + 5,31 x X3 0,25 x X1 x X2 2,50 x X1 x X3 + 1,25 

x X2 x X3 6,18 x 4,24 x 6,36 x 

1a 1b

Th c nghi m

D
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1c 1d

Hình 2. K t qu so sánh hi u su t (th c nghi m - d

và ng c a các c p y u t n hi u su t

B ng 3. K t qu c b c hai

Trung bình
F p

Mô hình 1743,53 9 193,73 20,68 < 0,0001

93,67 10 9,37

86,34 5 17,27 11,77 0,0085

7,33 5 1,47

1837,2 19

CV% = 3,59; R2 = 0,9490

H s y có 
th s d c nghi m 

c l u này cho th

h chính xác các s li u th c 
nghi m. K t qu so sánh hi u su c t

th c nghi m v i giá tr d d a trên mô 

hình th hi n hình 1a.
Giá tr n ki nh F c a mô 

hình th hi n b ng 3 có giá tr nh

(p < 0,0001) cho th a 

i quy v i th c nghi m, t
ch tin c y th ng kê. H s nh 

R2 cho bi t 94,49% s bi i c a hi u su t 
t ng h p là do ng c a các bi c l p 

l mol amin/h p ch t 1, nhi và th i 

gian ph n ng, ch có 5,51% s i là do 
các y u t nh gây ra (sai s ng u 

nhiên). Bên c h s bi n thiên CV% th p 

ch ng t r ng các thí nghi c th c hi n 
l p l i cao. K t qu ng 

c a các c p y u t n hi u su t th hi n 

hình 2 (b- u ki n t n ng t ng 

h p tri-th 1,3,5-triazin th hi n trong b ng 4.

B ng 4. u ki n t ng h p tri-th c a 1,3,5-triazin (2)

1 2,57

98,13 97,56107,44

17,64

Y: Hi u su t

K t qu t ng h p

Hi u su t ph n ng t ng h p các d n ch t 

1,3,5-triazin c t ng k t trong b ng 5.

Các d n ch c t ng h p v i hi u su t cao 

(95-98%) v i th i gian ph n ng 2-4 gi (t ng 

h p 1) và 17,6 phút (t ng h p 2). 
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B ng 5. Hi u su t t ng h p d n ch t 1,3,5-triazin v i s h tr vi song

H% H%*

1a 95

2a 97

2b 98

1b 96

2c 98

2d 98

1c 95

2e 97

2f 97

*: Hi u su t t ng h p v i s h tr vi sóng t u ki n t
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T ng h p 1,3,5-triazin (1a-c và 2a-f)

4,6-dicloro-N- (4-clorophenyl) -1,3,5-triazin-2-

amin (1a):

146-148oC. IR (v cm-1): 3254 (NH), 1383 (C=N), 

2978 (ArCH), 806 (C-N, s-triazin), 791 (Ar-Cl). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): 10,91 

(1H, s, NH); 7,60 (2H, d, J = 9 Hz, H-Ar); 7,42 

(2H, d, J = 8,5 Hz, H-Ar). 13C-NMR (125 MHz, 

DMSO-d6, ppm): 163,8; 154,1; 136,0; 135,9; 

128,9; 128,8; 128,4; 123,1; 122,9. LC-MS (m/z) 

[M+H]+ tính toán C9H6Cl3N4

274,9405.

4,6-dicloro-N-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin-

2-amin (1b):

150-151 oC. IR (v cm-1): 3247 (NH), 1389 (C=N), 

2985 (ArCH), 802 (C-N, s-triazin), 790 (Ar-Cl). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): 10,97 

(1H, s, NH); 7,46 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-Ar); 

7,39 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-Ar); 6,95 (2H, d, J = 

9,0 Hz, H-Ar); 3,10 (3H, s, -OCH3). 
13C-NMR

(125 MHz, DMSO-d6, ppm): 157,8; 153,7; 

127,8; 125,3; 123,6; 114,6; 114,2; 55,5. LC-MS

(m/z) [M-H]- tính toán C10H7Cl2N4O 269,0002, 

4,6-dicloro-N- (p-tolyl) -1,3,5-triazin-2-amin 

(1c): 

122-124 oC. IR (v cm-1): 3248 (NH), 1392 (C=N), 

2981 (ArCH), 805 (C-N, s-triazin), 794 (Ar-Cl). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): 11,03 

(1H, s, NH); 7,46 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-Ar); 

7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-Ar); 2,27 (3H, 

s, -CH3). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): 

163,8; 153,8; 135,9; 135,2; 130,4; 128,8; 121,8; 

121,6; 20,6. LC-MS (m/z) [M-H]- tính toán 

C10H7Cl2N4

N-(4-clorophenyl)-4,6-di(piperidin-1-yl)-1,3,5-

triazin-2-amin (2a):

97%, mp: 180-181 oC. IR (v cm-1): 3255 (NH), 

1389 (C=N), 2991 (ArCH), 808 (C-N, s-triazin), 

797 (Ar-Cl). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 8,96 (1H, s, NH); 7,67 - 7,72 (2H, m, 

H-Ar); 7,27 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-Ar); 7,07 (1H, t, 

J = 8,5 Hz, H-Ar); 3,69 (8H, t, J = 4,5 Hz, -CH2-); 

1,59 (4H, t, J = 4,5 Hz, -CH2-); 1,48 (8H, s, 

-CH2-). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): 

164,39; 164,35; 164,01; 163,99; 157,8; 155,9; 

139,6; 136,96; 136,94; 128,0; 124,6; 120,8; 

120,7; 120,6; 114,7; 114,5; 43,5; 25,3; 24,3. 

LC-MS (m/z) [M+H]+ tính toán C19H26ClN6

N- (4-clorophenyl) -4,6-dimorpholino-1,3,5-

triazin-2-amin (2b):

98%, mp: 192-193 oC. IR (v cm-1): 3258 (NH), 

1389 (C=N), 2994 (ArCH), 802 (C-N, s-triazin), 

793 (Ar-Cl). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 8,82 (1H, s, NH); 7,65 (2H, d, J = 9,0 

Hz, H-Ar); 7,01 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-Ar); 3,70 

(8H, t, J = 5,5 Hz, -CH2-); 3,63 (8H, t, J = 5,0 Hz, 

-CH2). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): 

164,7; 163,8; 158,0; 156,1; 136,3; 121,2; 121,1; 

114,4; 114,2; 65,6; 43,2. LC-MS (m/z) [M+H]+

tính toán C17H22ClN6O2

377,1477.

N- (4-methoxyphenyl) -4,6-di(piperidin-1-yl)-

1,3,5-triazin-2-amin (2c):

-186 oC. IR (v cm-1): 3249 

(NH), 1396 (C=N), 2997 (ArCH), 801 (C-N, 

s-triazin), 790 (Ar-Cl). 1H-NMR (500 MHz, 

DMSO-d6, ppm): 8,72 (1H, s, NH); 7,57 (2H, d, 

J = 9,0 Hz, H-Ar); 6,83 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-Ar); 

3,70 (3H, s, -OCH3); 3,68 (8H, t, J = 5,0 Hz,

-CH2-); 1,59 (4H, t, J = 4,5 Hz, -CH2-); 1,48 (8H, 

d, J = 3,5 Hz, -CH2-). 
13C-NMR (125 MHz, 

DMSO-d6, ppm): 164,5; 164,0; 154,0; 133,8; 

120,8; 113,5; 55,1; 43,5; 25,4; 24,4. LC-MS

(m/z) [M+H]+ tính toán C20H29N6O 369,2397, tìm 

99.

N-(4-methoxyphenyl)-4,6-dimorpholino-1,3,5-

triazin-2-amin (2d):

98%, mp: 191-193 oC. IR (v cm-1): 3252 (NH), 

1392 (C=N), 2995 (ArCH), 809 (C-N, s-triazin), 

799 (Ar-Cl). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 8,90 (1H, s, NH); 7,55 (2H, d, 

J = 9,0 Hz, H-Ar); 6,84 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-Ar); 

3,70 (3H, s, -OCH3); 3,68 (8H, t, J = 5,0 Hz, 

-CH2-); 3,61 (8H, t, J = 4,5 Hz, -CH2-). 
13C-NMR

(125 MHz, DMSO-d6, ppm): 164,7; 163,9; 

154,2; 133,3; 121,1; 113,6; 66,3; 66,0; 55,1; 

43,3. LC-MS (m/z) [M+H]+ tính toán C18H25N6O3
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4,6-di (piperidin-1-yl) -N- (p-tolyl) -1,3,5-

triazin-2-amin (2e):

97%, mp: 179-180 oC. IR (v cm-1): 3258 (NH), 

1384 (C=N), 2989 (ArCH), 802 (C-N, s-triazin), 

795 (Ar-Cl). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, 

ppm): 8,48 (1H, s, NH); 7,55 (2H, d, J = 8,5 Hz, 

H-Ar); 7,04 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-Ar); 3,70 (8H, t, 

J = 5,5 Hz, -CH2-); 2,24 (3H, s, -CH3); 1,63 (4H, 

t, J = 5,5 Hz, -CH2-); 1,49-153 (8H, m, -CH2-). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): 164,4; 

163,9; 137,7; 129,6; 128,2; 119,3; 43,3; 24,9; 

24,0; 19,8. LC-MS (m/z) [M+H]+ tính toán 

C20H29N6

4,6-dimorpholino-N- (p-tolyl) -1,3,5-triazin-2-

amin (2f):

187-188 oC IR (v cm-1): 3256 (NH), 1394 (C=N), 

2991 (ArCH), 807 (C-N, s-triazin), 793 (Ar-Cl). 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm): 8,95 (1H, 

s, NH); 7,53 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-Ar); 7,05 (2H, 

d, J = 8,0 Hz, H-Ar); 3,69 (8H, t, J = 5,0 Hz, 

-CH2-); 3,61 (8H, t, J = 4,5 Hz, -CH2-); 2,23 (3H, 

s, -CH3). 
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm): 

164,7; 163,9; 137,6; 130,2; 128,7; 119,7; 66,3; 

66,0; 43,3; 20,3. LC-MS (m/z) [M+H]+ tính toán 

C18H25N6O2

K t qu docking phân t

Nghiên c u in silico th c hi n trên receptor 

ng Autodock vina. K t 

qu pre-docking c ng k t tinh cho 

th t (hình 2). 

K t qu a receptor - ligand 

th hi n trong b ng 6 và hình 3.

Hình 3. K t qu pre-docking c a ligand

in silico

Ligand

1a -8,0

N (triazin) - ALA9

- 8, 

-alkyl 

(PHE34, ALA9, ILE60)

1b -7,4

N (triazin) - ALA9

-

-alkyl 

(PHE34, ALA9, ILE60) 

1c -7,9

rogen (2,36 Å) N (triazin) - ALA9

-

-alkyl 

(PHE34, ALA9, ILE60)

2a -10,1

N (triazin) - SER59

SER59 - NH

- -

-alkyl (ILE60, PRO61) 

2b -9,9

O (morphin) - ALA9

N (triazin) - SER59

C (morphin) - ILE16
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- -

-alkyl (PHE34, ILE60) 

2c -9,6

N (triazin) - SER59

SER59 - NH

SER59 - NH

hydrogen (3,59 Å) C (piperidin) - ILE16

C (piperidin) - ASP21

- -

-alkyl (PHE34, ILE60, PRO61)

2d -9,1

N (triazin) - SER59

on hydrogen (3,69 Å) O (morphin) - GLY17

C (morphin) - ILE16

- -

-alkyl (ILE60, PRO61)

2e -10,4

N (triazin) - SER59

2,32 Å) SER59 - NH

C (piperidin) - VAL115

C (piperidin) - TYR121

- -

-alkyl (PHE34, ILE60, 

PRO61)

2f -10,2

L N (triazin) - SER59

O (morphin) - THR146

O (morphin) - GLY17

C (morphin) - ALA9

C (morphin) - TYR121

- -

-alkyl 

(ILE60, PRO61)

Các d n ch t 1,3,5- u t c liên 

k t hydrogen v n 

ch t 2c và 2f có nhi u liên k t hydrogen nh t. 

D n ch t 2a (-10,1 kcal/mol), 2b (-9,9 kcal/mol),

2e (-10,4 kcal/mol) và 2f (-10,2 kcal/mol) cho ái 

l c t t nh t v i receptor. Các d n ch t mono-

th 1,3,5-triazin t o liên k t hydrogen v i ALA9 

n ch t tri- th 1,3,5-triazin t o liên 

k t hydrogen ch y u v i SER59 và t o nhi u 

liên k u này cho th y s

g n nhóm th piperidin-1-yl và morpholino vào 

nhân 1,3,5- ái l c v i 

receptor DHFR.

2a 2b
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2e 2f

Hình 4. Mô hình 3D v s c trên receptor DHFR.

K t lu n
M t s d n ch t tri- th 1,3,5- c 

t ng h p thành công v i s h tr vi sóng. 

Nh ng y u t n hi u su t t ng 
h p d n ch t tri- th 1,3,5-triazin l mol, 

nhi và th i gian ph n c phân

tích th ng kê theo mô hình tâm ph c h p 
m ng 

(RSM). Hi u su t t c 97 - 98% 

ng v u ki n sau: t l mol amin/ 
h p ch t 1 (2,57), nhi (107,44oC) và th i 

gian ph n ng (17,64 phút). Nghiên c u in silico

cho th y d n ch t tri- th 1,3,5-triazin có ái l c 
t t v i receptor DHFR. Nghiên c u này s ti p 

t c th c hi t ng h p thêm các d n 

ch t 1,3,5-triazin và th ho c t bào 
trên HepG2 và MCF7.

c tài tr b i Nhà tài tr thu c T p 

tr b c 
b o th c c a Qu

i m i sáng t o Vingroup (VINIF), Vi n Nghiên 

c u D li u l n (VinBigdata), mã s
VINIF.2020.ThS.42.
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1 i h c Công ngh Thành ph H Chí Minh
2Công ty C ph c ph m B n Tre

3 i h c Thành ph H Chí Minh

Summary
The present study describes an efficient lipase-catalyzed enantioselective kinetic resolution of 

(RS)-1-(4-(2-amino-2-oxoethyl)phenoxy)-3-chloropropane-2-yl acetate. Various reaction parameters 

(lipase, (RS)-ester/lipase ratio, reaction time, reaction medium) were optimized in order to achieve 

good enantioselectivity. The enantiopure (R)-ester acetate was obtained in 70% yield by using the 

lipase from Pseudomonas fluorescens with the  (RS)-ester/lipase ratio = 2,85/10 (w/w) in phosphate 

buffer pH 7.0 at 37 oC for 2.5 hours.  The (R)-enantiomer intermediate was then used for (S)-( )-

atenolol synthesis.
Keywords: (S)-( )-atenolol, lipase, Pseudomonas fluorescens, atenolol, -blocker.

t v
Atenolol thu c nhóm thu c ch c 

s d ng ph bi u tr các b nh tim 

m t áp t ng c, nh i 

p. V

ch ng phân (S)-( )-atenolol m i có tác d ng 

c ch th th 1. Nghiên c

vi c s d li u (S)-( )-atenolol cho tác 

d ng ch n l c tác d ng 

ph gây ra c ng phân (R)-(+)-atenolol [1]. 

Trong nghiên c u này, (RS)-1-(4-(2-amino-2-
oxoethyl)phenoxy)-3-cloropropan-2-yl acetat, 

m t ch t trung gian quan tr ng trong quy trình 

t ng h p (S)-( )-ate c nghiên c u thu
ng ch n l c l p th b ng enzym 

lipase nh m ng d ng trong t ng h p (S)-( )-

u ki n Vi t Nam. 

Email: pnt.anh81@hutech.edu.vn
01/3/2021
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Nguyên li
Nguyên li u
Các nguyên li u s d ng trong nghiên c u 

c mua t các hãng hóa ch

Organics (Geel, B ), TCI Chemicals (Tokyo, 
Nh c).

Thi t b

Nhi nóng ch
m ch y Gallenkamp (Sanyo, Anh). Ph c ng 

ng t h t nhân 1H-NMR

Bruker Avance 500 MHz (Bruker, M ). Ph kh i 
LCMS-IT-TOF 

(Shimadzu, Nh t B n).

u
H n h p racemic (RS)-1-(4-(2-amino-2-

oxoethyl)phenoxy)-3-cloropropan-2-yl acetat 

((RS)-ester) c nghiên c u th y phân ch n 

l c l p th b ng d ng 

trong t ng h p (S)-( )-atenolol theo 1 [2, 3]. 

Các lipase s d ng trong nghiên c u t
Candida rugosa (code L1754, Merck), Candida 

antartica (code L4777, Merck), Pseudomonas 

fluorescens (code 534730, Merck).


