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LỜI CAM ĐOAN 

Tôi xin cam đoan luận án này là sản phẩm của quá trình nghiên cứu của 

bản thân dưới sự hướng dẫn khoa học của tập thể hướng dẫn. Những kết quả 

nghiên cứu đã được công bố chung với các tác giả khác đều được sự đồng thuận 

của đồng tác giả khi đưa vào vào luận án này. Tất cả số liệu và kết quả được trình 

bày đều hoàn toàn trung thực và chưa từng xuất hiện trong bất kỳ công trình 

nghiên cứu nào ngoại trừ những công trình công bố của bản thân và nhóm nghiên 

cứu. Tôi cam kết rằng tất cả các tài liệu tham khảo được trích dẫn đầy đủ, trung 

thực và rõ ràng, đảm bảo tính chính xác và sự đồng nhất trong quá trình nghiên 

cứu. Luận án này đã được hoàn thành trong khoảng thời gian tôi làm nghiên cứu 

sinh tại Học viện Khoa học và Công nghệ, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. Đồng thời, tôi xác nhận rằng mọi công đoạn và kết quả của luận án 

đều tuân thủ quy định của Học viện. 

Hà Nội, ngày …. tháng …. năm 2024 

Tác giả luận án 

 

 

 

NCS. Nguyễn Minh Quân 
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Fourier  

HMBC Heteronuclear mutiple bond connectivity – Phổ HMBC (Phổ tương 

tác dị hạt nhân qua nhiều liên kết) 

  

HSQC Heteronuclear single-quantum coherence – Phổ HSQC (Phổ tương tác 

dị hạt nhân qua một liên kết) 

HRMS  High Resolution Mass Spectrometry – Phổ khối lượng phân giải cao  

hTopII human topoisomerase II – enzyme topoisomerase II ở người 

IC50          Half maximal inhibitory concentration – Nồng độ tác dụng ức chế 

50% sự tăng sinh dòng tế bào thử nghiệm 

IR  Infrared Spectroscopy – Phổ hồng ngoại 
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LDA Lithium diisopropylamide 
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rt  Nhiệt độ phòng 

s singlet   

t triplet 

td triplet of doublet 

t-BuOH tert-Butanol 

THF Tetrahydrofuran 

TLC  Thin Layer Chromatography – Sắc ký lớp mỏng 

∆ Đun nóng 

13C NMR  Phổ cộng hưởng từ hạt nhân carbon 13C 

1H NMR  Phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H 
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MỞ ĐẦU 

Các phân tử dị vòng thơm có mặt khắp nơi trong cuộc sống và môi trường và 

được ứng dụng rộng rãi trong y học, nông nghiệp và công nghệ. Các hợp chất có cấu 

trúc dị vòng liên hợp giáp cạnh được ứng dụng không những trong lĩnh vực bán dẫn 

hữu cơ như diode phát quang hữu cơ (OLED), pin mặt trời hữu cơ (OPV) và transistor 

(linh kiện bán dẫn) hiệu ứng trường hữu cơ (OFET), mà còn trong lĩnh vực y sinh 

như các cảm biến sinh học, nhuộm tế bào, đánh dấu thuốc, chuẩn đoán và điều trị 

bệnh. Imidazopyridine là hợp chất dị vòng nitơ có chứa gốc imidazole gắn với vòng 

pyridine, trong đó imidazo[1,2- α]pyridin là quan trọng nhất trong số các dẫn xuất 

imidazopyridine.  Các dẫn xuất này có hoạt tính sinh học lý thú như  kháng khuẩn, kháng 

nấm, chống viêm, kháng u, kháng vi rút. Một số loại thuốc thuộc lớp chất này được sử 

dụng trong điều trị lâm sàng. Carbazole là một hydrocacbon thơm đa vòng bao gồm hai 

vòng benzen ở hai bên của một vòng pyrrole, nhiều hợp chất carbazole alkaloid có trong 

tự nhiên. Các hợp chất carbazole sở hữu các đặc điểm cấu trúc hấp dẫn và các hoạt tính 

sinh học lý thú như chống oxy hóa, kháng viêm, kháng virus, kháng u, kháng ung thư, 

chống co giật, chống loạn thần, cũng như điều trị tiểu đường nên nhận được sự quan tâm 

đặc biệt của cộng đồng khoa học. Carboline, còn được gọi là pyridine indoles có thể được 

chia thành bốn loại theo các vị trí khác nhau của nguyên tử nitơ trên vòng pyridin, được 

đặt tên là α-carboline, β-carboline, γ-carboline và δ-carboline. Tất cả bốn loại carboline đã 

được phân lập trong các sản phẩm tự nhiên, đặc biệt là β-carboline và γ-carboline đã được 

nghiên cứu rộng rãi với hoạt tính sinh học lý thú như chống ung thư, chống sốt rét, kháng 

khuẩn, đặc tính chống nấm và chống động vật nguyên sinh, bên cạnh đó, những các hợp 

chất này cũng đã được sử dụng rộng rãi trong tổng hợp hữu cơ. 

Do những ứng dụng thú vị của các hợp chất cấu trúc hệ dị vòng thơm giáp cạnh 

nói trên, hướng nghiên cứu phát triển phương pháp tổng hợp mới của kiểu cấu trúc 

này nhận được sự quan tâm đặc biệt của các nhà khoa học trên thế giới. Gần đây, các 

phương pháp tổng hợp các hợp chất dị vòng và đa dị vòng sử dụng xúc tác kim loại 

đang được phát triển mạnh mẽ. Trong số đó, xúc tác paladi đã và đang được tập trung 

nghiên cứu và cho thấy những ứng dụng quan trọng trong tổng hợp hữu cơ. Gần đây, 

việc sử dụng các kim loại sẵn có như đồng nhằm thay thế xúc tác kim loại paladi đắt 

tiền đang được các nhà khoa học quan tâm,  Do đó, chúng tôi chọn đề tài “Nghiên 

cứu các chất xúc tác cho phản ứng ghép nối C-N để tổng hợp các hợp chất dị 
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vòng pyridoimidazoindole, carbazole và carboline” với mục tiêu nghiên cứu tổng 

một số hệ xúc tác trên cơ sở paladi và đồng sử dụng các ligan hữu cơ khác nhau để 

tổng hợp các hợp chất dị vòng chứa dị tố nitơ qua phản ứng ghép cặp C-N. 

Nội dung nghiên cứu: 

- Nghiên cứu sử dụng hệ xúc tác Pd với các ligan hữu cơ khác nhau để tổng hợp các 

hệ dị vòng pyridoimidazoindole qua phản ứng ghép cặp hai lần và xác định cấu trúc 

hóa học của chúng; 

- Nghiên cứu sử dụng hệ xúc tác Cu với ligan hữu cơ để tổng hợp các dẫn xuất 

carbazole qua phản ứng ghép cặp hai lần và xác định cấu trúc hóa học của chúng; 

- Nghiên cứu sử dụng hệ xúc tác Cu với ligan hữu cơ để tổng hợp các dẫn xuất β-

carboline và δ-carboline bằng phản ứng ghép cặp hai lần và xác định cấu trúc hóa học 

của chúng. 
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Chương 1: TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine 

Imidazopyridine là hợp chất dị vòng nitơ có chứa gốc imidazole gắn với vòng 

pyridine [1], trong đó imidazo[1,2-a]pyridin là quan trọng nhất trong số các dẫn xuất 

imidazopyridine.  Các dẫn xuất này có hoạt tính sinh học lý thú như  kháng khuẩn, kháng 

nấm, chống viêm, kháng u, kháng vi rút [2–12]. Một số loại thuốc thuộc lớp chất này được 

sử dụng trong điều trị lâm sàng như zolpidem (1), được sử dụng trong điều trị chứng mất 

ngủ) [13], alpidem (2, tác nhân chống lo âu) [13], olprinone (3, để điều trị suy tim cấp) 

[14], zolimidine (4, được sử dụng để điều trị loét dạ dày tá tràng) [15], necopidem và 

saripidem (5 và 6, tác nhân chống lo âu) [16] (Hình 1). 

 

Hình 1. Các thuốc có chứa gốc imidazo[1,2-a]pyridin 

Do có hoạt tính sinh học lý thú nên các hợp chất imidazo[1,2-a]pyridine đã được 

nhiều nhà hóa học quan tâm nghiên cứu các phương pháp tổng hợp các dẫn xuất 

imidazo[1,2-a]pyridine. 

1.1.1. Tổng hợp các dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine qua phản ứng ngưng tụ 

Phản ứng ngưng tụ giữa các α-haloketone với các 2-aminopyridine nhận được các 

dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine (9), ví dụ phản ứng tổng hợp từ 2-aminopyridine (7) và 

α-bromo/chloroketone (8) trong điều kiện không có chất xúc tác như mô tả trong Sơ đồ 1 

[17]. 
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Sơ đồ 1. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine dưới điều kiện không xúc tác 

Phản ứng của α-tosyloxyketone (11) với 2-aminopyridine (10) trong chất lỏng ion 

BPyBF4 ở nhiệt độ phòng tạo thành các dẫn xuất imidazopyridine với hiệu suất 72-90% 

(Sơ đồ 2A). Các imidazopyridine được tổng hợp trực tiếp từ các ketone với hiệu suất 74-

81% (Sơ đồ 2B) [18]. 

 

Sơ đồ 2. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine từ α-tosyloxyketone và từ ketone 

Các dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine (15) được tổng hợp từ các ketone (14) nhờ phản 

ứng iốt hóa thành α-iodoketone, sau đó phản ứng với amino pyridine tạo thành các 

imidazopyridine (Sơ đồ 3) [19]. 
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Sơ đồ 3. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine từ các ketone bằng cách tổng hợp tại chỗ các 

α-iodoketone 

Phản ứng giữa α-diazoketone (17) và 2-aminopyridine (16) với xúc tác Cu tạo 

thành các dẫn xuất imidazopyridine (18) với hiệu suất và độ chọn lọc cao. Phản ứng  hình 

thành imine sau đó là vòng hóa nội phân tử, cuối cùng tách loại nitơ (Sơ đồ 4) [20]. 

 

 

Sơ đồ 4. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine được xúc tác bởi đồng (Cu) giữa α-

diazoketone và 2-aminopyridine 

Các dẫn xuất imidazopyridin (21) được  tổng hợp từ muối alkynyl(phenyl)iotonium 

(20) và 2-aminopyridine (10) với hiệu suất 53-71%. Phản ứng được tiến hành thông qua 

sự chuyển vị [3,3]-sigmatropic, sau đó là phản ứng vòng hóa nội phân tử (Sơ đồ 5) [21]. 



6 

 

 

Cơ chế phản ứng 

 

Sơ đồ 5. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine từ muối alkynyl(phenyl)iodonium 

Phản ứng giữa 2-aminopyridine với các haloalkyne tạo thành chất trung gian 

alkynylamine (24), sau đó đồng phân hóa thành chất trung gian (25), cuối cùng là đóng 

vòng nội phân tử để tạo 3-arylimidazo[1,2-a] pyridine (Sơ đồ 6) [22]. 

 

Cơ chế phản ứng 
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Sơ đồ 6. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine từ 1-bromo-2-phenylacetylene/1,1-dibromo-

2-phenylethene 

Các dẫn xuất N-(imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)sulfonamide (29) được tổng hợp từ 

arylglyoxal hydrate,  2-aminopyridine và sulfonamide với hiệu suất từ 28-90% trong điều 

kiện tối ưu sử dụng xúc tác ZnCl2, hỗn hợp dung môi toluen/EtOH với tỷ lệ 2:3 (Sơ đồ 7) 

[23]. Với sự có mặt của ZnCl2, hợp chất 30-Ts chuyển hóa thành imine và phản ứng với 

EtOH tạo chất trung gian 32, sau đó là phản ứng với 2-aminopyridine, vòng hóa nội phân 

tử và cuối cùng đề proton hóa tạo hợp chất 35 (Sơ đồ 7). 

 

Cơ chế phản ứng 
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Sơ đồ 7. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine từ các arylglyoxal hydrate 

1.1.2. Tổng hợp các dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine qua phản ứng gép đôi giữa 2-

aminopyridine và nitroolefin 

Phản ứng tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine  từ  nitro olefin với 2-aminopyridin với 

xúc tác FeCl3 qua phản ứng cộng Michael, sau đó là quá trình vòng hóa nội phân tử và 

cuối cùng là quá trình loại bỏ nước và nitroxyl (HNO) (Sơ đồ 8) [24]. 
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Sơ đồ 8. Tổng hợp imidazo[1,2-a]pyridine bằng phản ứng gắn đôi Tandem 

1.1.3. Tổng hợp các dẫn xuất imidazo[1,2-a]pyridine qua phản ứng ghép nối oxi hóa 

Phản ứng ghép nối ôxi hóa ankin với aminopyridine để tổng hợp imidazopyridin 

được xúc tác bởi Cu(II)/Fe(III) (Sơ đồ 9) [26] . 

 

Sơ đồ 9. Tổng hợp imidazopyridin thông qua quá trình Tandem được xúc tác bởi 

Cu(II)/Fe(III) của ankin 
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Sơ đồ 10. Cơ chế phản ứng Tandem tổng hợp imidazopyridin được xúc tác bởi 

Cu(II)/Fe(III) của ankin. 

Cơ chế của phản ứng này được biểu diễn trong sơ đồ 10. Đồng tạo liên kết phối tử 

với nguyên tử nitơ tạo thành sản phẩm 41, sau đó kích hoạt nối ba chuyển hóa thành chất 

trung gian 44 qua trạng thái chuyển tiếp 43. Chất trung gian 44 tạo ra chất trung gian 45, 

sau đó được ôxy hóa thành hợp chất Cu (III) hoạt động khi có mặt của oxy không khí tạo 

thành chất 46, cuối cùng khử hóa loại bỏ cùng với sự hình thành phức Cu (I). Cu (I) bị oxi 

hóa thành Cu (II) bởi muối Fe (III) với sự tạo thành Fe (II).  Fe (II) dễ dàng chuyển đổi 

thành Fe (III) khi có mặt oxy  không khí để hoàn thành chu trình xúc tác. 

1.1.4. Phản ứng ghép nối oxi hóa giữa 2-aminopyridine và ketone 

Các dẫn xuất imidazo[1,2-a]-pyridin được tổng hợp từ 2-aminopyridin và keton 

như mô tả trong  Sơ đồ 11A [24]. Phản ứng được xúc tác bằng Cu(OAc)2 và muối kẽm 

được sử dụng làm chất trợ xúc tác trong khi có mặt của oxy không khí. 

Ứng dụng phản ứng này đã tổng hợp thành công thuốc Zolimidine (điều trị loét dạ 

dày) và vật liệu phát quang dựa trên hiệu ứng ESPIT (Excited State Intramolecular 

Protontranfer – Chuyển dịch Proton nội phân tử ở trạng thái kích thích (Sơ đồ 11B, 11C). 
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Sơ đồ 11. Tổng hợp các dẫn xuất imidazo[1,2-a] -pyridin từ 2-aminopyridin và keton 

thông qua chức năng hóa liên kết C–H của keton aryl 

 

Sơ đồ 12. Cơ chế của phản ứng tổng hợp các dẫn xuất từ 2-aminopyridin và keton thông 

qua chức năng hóa liên kết C–H của keton aryl. 
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Cơ chế phản ứng có thể xảy ra được trình bày trong Sơ đồ 12. Ban đầu, imine 48 

được tạo thành do phản ứng của aminopyridine và acetophenone, sau khi tautomer hóa 

thành enamine 49 và phản ứng với Cu(OAc)2 để tạo thành trung gian 50, sau đó tách loại 

proton hình thành chất trung gian 51. Chất trung gian 51 [Cu (II)] được oxi hóa thành chất 

trung gian 52 phức [Cu (III)] hoạt động. Chất 52 tạo ra sản phẩm 19 thông qua quá trình 

khử với Cu (I) quá trình oxy hóa bởi oxy không khí để hoàn thành chu trình xúc tác. 

1.2. Tổng quan về hợp chất carbazole 

Carbazole là một hydrocacbon thơm đa vòng bao gồm hai vòng benzen ở hai bên 

của một vòng pyrrole. Hợp chất carbazole alkaloid có trong tự nhiên (hình 2) đã được 

Chakraborty và cộng sự chiết tách từ lá của cây Murraya koenigii Spreng, các hợp chất đã 

được khảo sát hoạt tính kháng sinh [27-29]. Hầu hết các hợp chất carbazole alkaloid đã 

được phân lập từ thực vật bậc cao từ các chi Murraya, Glycosmis, và Clausena thuộc họ 

Rutaceae [30]. 

 

Hình 2. Cấu trúc của các hợp chất carbazole alkaloid có trong tự nhiên 

Các hợp chất carbazole sở hữu các đặc điểm cấu trúc hấp dẫn và các hoạt tính sinh 

học thú vị nên nhận được sự quan tâm đặc biệt của cộng đồng khoa học. Bên cạnh các hợp 

chất carbazole alkaloid có trong tự nhiên, hàng loạt các dẫn xuất carbazole đã được tổng 

hợp và có hoạt tính học lý thú như chống oxy hóa, kháng viêm, kháng virus, kháng u, 

kháng ung thư, chống co giật, chống loạn thần, cũng như điều trị tiểu đường (hình 2) [31-

32]. 

Hiện nay, các dẫn xuất carbazole bao gồm Ellipticine, Celiptium@, Alecensa@ và 

Rydapt@ (hình 3) đã được cấp phép lưu hành làm thuốc chống ung thư ở một số quốc gia. 
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Ellipticine, được chiết tách từ lá của cây Ochrosia elliptica (Apocynacae) vào năm 1959 

và sau đó được tổng hợp toàn phần, có thể được coi là hợp chất tiêu biểu đầu tiên của lớp 

chất carbazole[33]. Một chất tương tự ellipticine có tên N-methyl-9-hydroxyellipticinium 

acetate (Celiptium@) đã được phát triển, hiện vẫn được sử dụng trong điều trị ung thư vú 

di căn [34]. Alectinib được phê duyệt lần đầu tiên vào năm 2015 bởi FDA (Mỹ) [35] và 

Cơ quan Dược phẩm Châu Âu (EMA) [36] dùng để điều trị ung thư phổi không phải tế 

bào nhỏ (NSCLC) và bệnh kinase u lympho không sản sinh (ALK) [37]. Năm 2017,  FDA 

và EMA đã cho phép midostaurin (CGP41251, PKC412, Rydapt@) (Novartis) (Hình 3), 

một chất ức chế tyrosine kinase 3 (FLT3) sử dụng để điều trị bệnh bạch cầu dòng tủy cấp 

tính (AML) và bệnh tăng sinh tế bào mastocytosis (SM) [38-39]. 

 

Hình 3. Một số hợp chất carbazole tiêu biểu đã được sử dụng làm thuốc chống ung thư 

Do có hoạt tính và cấu trúc lý thú nên lớp chất này được rất nhiều nhà khoa học quan 

tâm nghiên cứu và phát triển các phương pháp tổng hợp. Hiện nay có nhiều phương pháp 

để tổng hợp các dẫn xuất carbazole.  

1.2.1. Phương pháp tổng hợp Fischer – Borsche 

Đây là phương pháp truyền thống để tổng hợp các hợp chất carbazole. Hầu hết các 

hợp chất carbazole alkaloid được tổng hợp theo con đường Fischer – Borsche như sau: 

Phản ứng ngưng tụ giữa cyclohexanone 54 với hydrazine 55 trong dung môi acetic acid 

nhận được arylhydrazone 56. Sau đó hydrazone 56 đóng vòng, tách hydro với xúc tác Pd/C 

hoặc chloranil để tạo thành hợp chất carbazole 58 [40-43]. 
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Sơ đồ 13. Phương pháp tổng hợp Fischer – Borsche 

Phản ứng đóng vòng Fischer – Borsche của hydrazone tương tự như phương pháp 

Fischer tổng hợp indole [44]. Đầu tiên hydrazone 56 chuyển hóa thành chất trung gian 59 

dưới tác dụng của xúc tác acid. Sau đó, dưới tác dụng nhiệt xảy ra phản ứng chuyển vị 3,3-

sigmatropic tạo thành hợp chất diimine 60. Hợp chất diimine 60 tham gia phản ứng proton 

hóa, đóng vòng và tách NH3 tạo thành tetrahydroindole 62. 

 

Sơ đồ 14. Phản ứng đóng vòng Fischer – Borsche của hydrazone 

Tương tự, một số dẫn xuất benzo[c]carbazole đã được tổng hợp từ các hợp chất 2,2’-

diaminobiaryl ban đầu [45] sử dụng xúc tác là dung dịch 0.4 M HCl (aq) trong dung môi 

1,4-dioxane (sơ đồ 15). 
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Sơ đồ 15. Dẫn xuất benzo[c]carbazole tổng hợp từ các hợp chất 2,2’-diaminobiaryl 

1.2.2. Phương pháp tổng hợp Graebe – Ullmann 

Phương pháp Graebe – Ullmann là phương pháp truyền thống đơn giản để tổng hợp 

các hợp chất carbazole đi từ nguyên liệu đầu là N1-phenylbenzene-1,2-diamine. Hợp chất 

N1-phenylbenzene-1,2-diamine 68 tham gia phản ứng diazo hóa với aixit nitric nhận được 

chất trung gian 1-phenylbenzotriazole 69, sau đó tách loại nitơ dưới tác dụng nhiệt tạo 

thành carbazole 58 [46-48]. 

 

Sơ đồ 16. Phương pháp Graebe – Ullmann 

Các phương pháp tổng hợp carbazole truyền thống (Fischer – Borsche, Graebe – 

Ullmann) thông thường xảy ra ở các điều kiện phản ứng phức tạp và bị giới hạn phạm vi 

ứng dụng đối với nhiều nhóm chức khác nhau[40-48]. Bên cạnh đó, hạn chế của các 

phương pháp tổng hợp truyền thống này là sử dụng các tác nhân có độc tính cao, gây ung 

thư. Chính vì vậy, việc tìm kiếm các phương pháp mới để tổng hợp carbazole vẫn đang 

được các nhà khoa học quan tâm nghiên cứu. Các phương pháp tổng hợp carbazole hiện 

nay chủ yếu dựa trên sự hình thành các liên kết mới C-C, C-N hoặc kích hoạt liên kết C-

H (C-H insertion). 
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1.2.3. Tổng hợp carbazole sử dụng xúc tác Pd 

Phản ứng đóng vòng loại hydro của các hợp chất N,N-diarylamine được xem là 

phương pháp  hiệu quả nhất để tổng hợp các dẫn xuất carbazole. Sự hình thành liên kết C-

C với sự xúc tác của Pd, đặc biệt là phản ứng Heck (aryl hóa hoặc vinyl hóa anken và 

alkyne), đã thu hút sự quan tâm đáng kể của các nhà hóa học hữu cơ tổng hợp các hợp chất 

này. Một số các nhóm đã chứng minh rằng các phản ứng ghép nối (coupling reactions) sử 

dụng xúc tác Pd thực sự hiệu quả để tổng hợp khung carbazole [49]. 

Åkermark và cộng sự đã tổng hợp một số dẫn xuất carbazole bằng phản ứng đóng 

vòng nội phân tử diphenylamine với xúc tác Pd(OAc)2 trong dung môi axit acetic ở nhiệt 

độ sôi hồi lưu [49]. Xúc tác Pd(II) tấn công vào vòng thơm tạo trung gian arylpalladium 

71, sau đó đóng vòng đồng thời tách AcOH tạo palladacycle 72. Trung gian palladacycle 

tham gia phản ứng khử và tách loại xúc tác bằng 1 chất oxy hóa như Cu(OAc)2 nhận được 

sản phẩm carbazole. Phương pháp này được áp dụng rộng rãi để tổng hợp nhiều dẫn xuất 

carbazole khác nhau.  

 

 

Sơ đồ 17. Cơ chế phản ứng tổng hợp carbazole qua trung gian palladacycle 

Hạn chế của phương pháp này đó là giá thành của xúc tác Pd(II). Do đó, đã có nhiều 

nhóm nghiên cứu đề xuất thêm giai đoạn khử Pd(0) thành Pd(II) nhằm giảm lượng xúc tác 

Pd bằng cách sử dụng các chất hỗ trợ oxy hóa khác nhau như t-BuOK, Sn(OAc)2, 

benzoquinone kết hợp với khí oxy hoặc oxy không khí. 

Phản ứng đóng vòng 2-iododiphenylamine-2-carboxylic acid 74 sử dụng 2.7% mol 

xúc tác Pd(OAc)2 trong dung môi acetonitrile với bazơ Et3N tạo thành dẫn xuất carbazole-
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1-carboxylic acid 75 với hiệu suất 73%. Nhóm Carboxylic ở đây đóng vai trò nhóm định 

hướng. 

 

Sơ đồ 18. Tổng hợp carbazole bằng phản ứng đóng vòng 2-iododiphenylamine-2-

carboxylic 

Năm 2008, Fagnou và cộng sự đã sử dụng pivalic acid thay cho axit acetic làm dung 

môi cho phản ứng tổng hợp carbazole từ N,N-diarylamine sử dụng phản ứng oxi hóa kích 

hoạt liên kết C-H với hiệu suất cao [50]. 

 

Sơ đồ 19. Tổng hợp carbazole theo phương pháp Fagnou 

Larock và cộng sự đã cải tiến phương pháp tổng hợp bằng phản ứng đóng vòng 2-

iododiphenylamine-2-carboxylic (sơ đồ 18) và đưa ra phương pháp tổng hợp carbazole B 

bằng phản ứng one-pot Pd-catalyzed cross-coupling giữa iodoaniline và silyl triflate với 

sự có mặt của caesium fluoride [51-52]. Đầu tiên là giai đoạn hình thành trung gian N-

arylated o-iodoaniline A trong điều kiện phản ứng êm dịu (nhiệt độ phòng), sau đó dưới 

tác dụng của xúc tác Pd(II) trung gian A chuyển hóa thành sản phẩm carbazole B. Trong 

số các xúc tác Pd(II) được thử nghiệm như [PdCl2(PPh3)2, Pd(PPh3)4, Pd(dba)2], Pd(OAc)2, 

thì Pd(OAc)2 cho hiệu suất phản ứng cao nhất 77-85%. 
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Phương pháp sử dụng ligand hỗ trợ xúc tác Pd thúc đẩy quá trình đóng vòng, mở 

rộng phạm vi ứng dụng so với phương pháp trước (phải dùng nhóm carboxylic làm định 

hướng). 

 

Sơ đồ 20. Tổng hợp carbazole theo phương pháp Larock 

Nhóm nghiên cứu Ackermann và Althammer đã tổng hợp các dẫn xuất carbazole 

bằng con đường hoạt hóa liên kết C-H/N-H sử dụng xúc tác Pd trong môi trường base [53-

54]. Theo đó, phản ứng one-pot domino giữa aniline và 1,2-dihaloarene xảy ra trong dung 

môi N-methylpyrrolidinone (NMP) với sự có mặt của base K3PO4 và ligand PCy3.  

 

Sơ đồ 21. Tổng hợp carbazole theo phương pháp Ackermann và Althammer 

Phương pháp này có thể tổng hợp carbazole tự do và carbazole thế ở vị trí N. Phản 

ứng amine hóa và đóng vòng nội phân tử các dẫn xuất 2-aminobiphenyl tạo thành các hợp 

chất carbazole xảy ra khi được xúc tác bởi Pd(OAc)2 với sự có mặt của chất oxy hóa 

PhI(OAc)2 trong dung môi toluene [55]. Rất nhiều dẫn xuất carbazole chứa các nhóm thế 

khác nhau tại vòng A và vòng C cũng như tại nguyên tử nitơ đã được tổng hợp với hiệu 

suất cao bằng phương pháp này. 
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Sơ đồ 22. Tổng hợp carbazole sử dụng hypervalent Iodine 

1.2.4. Sử dụng xúc tác Cu, Au, Ag 

Gần đây, nhóm tác giả Suzuki C. đã sử dụng hệ Ir/Cu(II) để thay thế Pd(II) làm xúc 

tác cho phản ứng tổng hợp 9H-carbazole từ 2-aminobiphenyl [56]. 

 

Sơ đồ 23. Tổng hợp carbazole sử dụng hệ xúc tác Ir/Cu 

Cơ chế phản ứng được đề xuất như sau: 

 

Sơ đồ 24. Cơ chế tổng hợp carbazole sử dụng hệ xúc tác Ir/Cu 
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Phản ứng coupling Buchwald-Hartwig giữa biphenyl-2,2’-diyl triflate hoặc dẫn xuất 

brom của nó với các amine bậc 1 được xúc tác bởi Cu(I) hoặc Pd(0) tạo thành các hợp chất 

carbazole chứa các nhóm thế khác nhau [57-58]. 

 

Sơ đồ 25. Tổng hợp carbazole bằng phản ứng coupling Buchwald-Hartwig 

1.3. Tổng quan về các hợp chất carboline. 

Carboline, còn được gọi là pyridine indoles, đã được nghiên cứu rộng rãi với hoạt 

tính sinh học lý thú như chống ung thư, chống sốt rét, kháng khuẩn, đặc tính chống nấm 

và chống động vật nguyên sinh [59-66] , bên cạnh đó, những các hợp chất này cũng đã 

được sử dụng rộng rãi trong tổng hợp hữu cơ [67-70]. Carboline có thể được chia thành 

bốn loại theo các vị trí khác nhau của nguyên tử nitơ trên vòng pyridin, được đặt tên là α-

carboline (88, Hình 4), β-carboline (89), γ-carboline (90) và δ-carboline (91) [71]. Tất cả 

bốn loại carboline đã được phân lập trong các sản phẩm tự nhiên, đặc biệt là β-carboline 

và γ-carboline [72]. Mặc dù α-carboline ít phổ biến hơn β-carboline và γ-carboline, các dẫn 

xuất của nó cũng thu hút sự chú ý vì khả năng chống ung thư rõ rệt [73-74]. Một số ít các 

α-carboline đã được phân lập trong tự nhiên, chẳng hạn như chất ức chế tế bào ung thư 

grossularine 1 (97a) và 2 (97b) đã được phát hiện trong Streptomyces griseoflavus [75], β-

Carboline là một alkaloid nổi tiếng và ban đầu được phân lập từ hạt của Peganum harmala 

L., được sử dụng để điều trị ung thư đường tiêu hóa và bệnh sốt rét [76-77]. Nhiều hợp 

chất tự nhiên có tác dụng chống ung thư có chứa β-carboline, chẳng hạn như harmane 

(92a), harmine (92b), harmol (92c) và callophycin A (93)[60, 78] (hình 4). γ-Carboline, 

một dẫn xuất của indole quinoline được phân lập từ Cryptolepis sanguinolenta, đã được 

khám phá với một loạt các tác dụng sinh học, bao gồm cả thuốc chống loạn thần, các hoạt 

động chống loạn nhịp tim, chống trầm cảm, kháng u, kháng vi-rút và kháng khuẩn [79-

82]. Do đó, các hợp chất có nguồn gốc từ γ-carboline đã được phát triển trong y tế, chẳng 

hạn như diazoline (94), dimebon (95), gevotroline (96), đã được sử dụng để điều trị bệnh 

da liễu dị ứng, azheimer và tâm thần phân liệt [83-84]. δ-Carboline là cấu trúc ít được 
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nghiên cứu nhất trong số bốn loại carboline, trong khi cấu trúc này là một phần quan trọng 

của nhiều ancaloit tự nhiên, đặc biệt là quindoline (98) và cryptolepine (99). Cho đến nay, 

chỉ có một số δ-carboline là đã được phân tách, chẳng hạn như jusbetonin, 

cryptoquindoline và cryptomisrine [85-87]. Tuy nhiên, các dẫn xuất δ-carboline, 5H-

pyridinium [3,2-b] indoles, đã được chứng minh có tác dụng gây độc tế bào, kháng nguyên 

và kháng khuẩn [88-89].  

 

Hình 4. Cấu trúc của α-carboline, β-carboline, γ-carboline, δ-carboline và các dẫn xuất 

của chúng. 

1.3.1. Các phương pháp tổng hợp các hợp chất α-carboline. 

Phản ứng Graebe-Ullmann. 

α-Carboline và các dẫn xuất của nó chủ yếu được tổng hợp dựa trên phản ứng 

Graebe-Ullmann. Kermack và cộng sự đã cải tiến phản ứng Graebe-Ullmann cho phép 

tổng hợp carbazole trong axit photphoric tại nhiệt độ thấp. Khi thay thế benzen bằng 

pyridin,  α-carboline được tổng hợp bằng phương pháp Graebe-Ullmann (Sơ đồ 26A) [90]. 

Đun nóng o-phenylenediamine (100) và 2-chloropyridine (101) trong etanol, thu được hợp 

chất mang nối đôi 102, sau đó 102 bị diazo hóa để tạo ra hợp chất diazo 104 qua chất trung 
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gian 103. Chất 104 sau đó chuyển đổi thành 1,2,3-triazole 105. Trong điều kiện axit 

polyphosphoric, hợp chất 105 được đun nóng để loại bỏ nitơ, và tạo ra α-carboline (88). 

Phản ứng của benzotriazole 106 và 2-chloropyridine trong lò vi sóng và không có dung 

môi được sử dụng để tổng hợp pyridylbenzotriazole 107 (Sơ đồ 26 B) với hiệu suất cao 

hơn  và thời gian ngắn hơn so với không có hỗ trợ vi sóng [91]. 

 

Sơ đồ 26. Quy trình tổng hợp α-carboline bằng phản ứng Graebe-Ullmann cải tiến. 

Phản ứng Diels-Alder: 

Phản ứng Diels-Alder là một phản ứng quan trọng để tổng hợp α-carboline. Bằng 

cách sử dụng các dẫn xuất carbodiimide chứa cả diene và dienophile, một phương pháp 

tổng hợp đã được thực hiện thông qua chuỗi các phản ứng liên tiếp: cộng đóng vòng và 

vòng thơm hóa nội phân tử Diels-Alder. Dung dịch toluene của carbodiimide 108 được 

đun nóng ở 160°C để tạo ra chất trung gian 109 (Sơ đồ 27). Cuối cùng, quá trình vòng 

thơm hóa oxy hóa của hợp chất 109 tiếp theo đó là sự chuyển vị 1,3-proton tạo thành 

pyridine indoles 110 ở dạng rắn. Trong trường hợp này, pyridine và vòng pyrrole được tạo 

ra đồng thời thông qua phản ứng Diels-Alder.  
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Sơ đồ 27. Tổng hợp α-carboline qua phản ứng Diels-Alder 

Phản ứng Diels-Alder-Alder (IEDDA), sử dụng azadien dị vòng thiếu điện tử cũng 

đã được nghiên cứu trong quá trình tổng hợp α-carboline. Ví dụ, pyrimidine 2-N-(o-

alkynylanilino) (111) được sử dụng như một azadien thiếu điện tử, được chuyển đổi thành 

hệ ba vòng 113 thông qua quá trình vòng hóa IEDDA nội phân tử và mất hidro xyanua 

(Sơ đồ 28) [92]. 

 

Sơ đồ 28. Tổng hợp α-carboline qua phản ứng Diels-Alder-Alder (IEDDA) yêu cầu 

electron nghịch đảo. 

Phương pháp sử dụng xúc tác kim loại chuyển tiếp palladium 

Do độc tính thấp, palladium là kim loại chuyển tiếp được sử dụng nhiều trong phản 

ứng tổng hợp hữu cơ. Phản ứng ghép đôi Suzuki-Miyaura được xúc tác bởi palladium đã 

được sử dụng trong tổng hợp các α-carboline. Với sự có mặt của kiềm, nhóm thế halogen 
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115 và các tác nhân boron hữu cơ 116 được ghép đôi chéo dưới xúc tác palladium để tạo 

ra hợp chất diaryl 117, hợp chất 117 được chuyển thành α-carboline 120 qua chất trung 

gian nitrene tương ứng 119 với hiệu suất cao bằng cách đốt nóng azide 118 (Sơ đồ 29) 

[93]. 

 

Sơ đồ 29. Tổng hợp α-carboline bằng phản ứng ghép đôi Suzuki-Miyaura. 

Ngoài ra, α-carboline được tổng hợp thông qua phản ứng ghép đôi Stille với xúc tác 

palladium [94]. Trong phản ứng này, quá trình ghép đôi được thực hiện giữa các 

pyridinium halogenua và các dẫn xuất anilin để tạo thành liên kết C-C, sau đó quá trình 

vòng hóa nội phân tử của các hợp chất bisaryl trung gian đã được xúc tiến bởi một bazơ 

để tạo ra α-carboline [94]. Như trong sơ đồ 30, với sự hiện diện của chất xúc tác palladium, 

anilin 121 và pyridinium halogenua 122 được hồi lưu trong dioxan để tạo ra chất trung 

gian 123 với hiệu suất tốt. Sự chuyển hóa của hợp chất biaryl 123 thành α-carboline 124 

khi có mặt của NaH, K2CO3 hoặc KH và xúc tác “18-Crown-6” trong Dimethylformamide 

(DMF).  

 

Sơ đồ 30. Tổng hợp α-carboline bằng phản ứng ghép Stille xúc tác với palladium 
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1.3.2. Tổng hợp các hợp chất β-carboline 

Phản ứng Pictet-Spengler 

Phản ứng Pictet-Spengler kết hợp với phản ứng khử hydro là phương pháp được sử 

dụng nhiều nhất để tổng hợp β-carboline [95-98], nhiều ancaloit β-carboline với hoạt tính 

sinh học lý thú đã được tổng hợp thông qua phương pháp này[99]. Như trong sơ đồ 31, 

este 129 tham gia phản ứng vòng hóa Pictet-Spengler với aldehyde để tạo ra tetrahydro-β-

carboline 130. Sau đó, quá trình vòng thơm hóa của dị vòng nitơ được thúc đẩy bởi quá 

trình oxy hóa lưu huỳnh để tạo ra β-carboline 131 ở một hiệu suất tốt [100]. 

 

Sơ đồ 31. Tổng hợp β-carboline bằng phản ứng Pictet-Spengler 

 Phản ứng vòng hóa với xúc tác palladium 

Kể từ khi phản ứng ghép nối qua trung gian Suzuki-Miyaura được sử dụng thành 

công để tổng hợp α-carboline, phương pháp này sau đó đã được nghiên cứu để tạo ra β-

carboline. Như được trình bày trong sơ đồ 32A, phản ứng ghép Suzuki-Miyaura đã thành 

công tạo hợp chất 134, và liên kết Csp2-H/N-H của 132 sau đó được kích hoạt dưới sự có 

mặt của chất oxi hóa Cu(OAc)2 và chất xúc tác Pd(OAc)2 để tạo ra β-carboline halogen 

hóa (135) [76]. Tương tự, hợp chất biphenyl 138 cũng được tạo ra bởi phản ứng Suzuki-

Miyagi, sau đó tham gia đóng vòng với anilin thông qua phản ứng Buchwald-Hartwig 

dưới xúc tác của palladium để tạo ra β-carboline (Sơ đồ 32B) [101-102]. 
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Sơ đồ 32. Tổng hợp β-carboline bằng phản ứng ghép đôi được xúc tác với palladium. 

Phản ứng vòng hóa [4+2] với xúc tác vàng  

 

Sơ đồ 33. Tổng hợp β-carboline bằng phương pháp vòng hóa với xúc tác vàng 

  Trong những năm gần đây, sự phát triển nhanh chóng của công nghệ xúc tác vàng 

đồng thể cung cấp một phương pháp mới để tổng hợp α-imino-vàng-carbenes, do đó các 

hợp chất dị vòng có thể được tổng hợp một cách rất hiệu quả, cung cấp một phương pháp 

mới để amin hóa các alkyne [103]. Thông qua phương pháp này, 3-amino-β-carboline 142 

đã được tổng hợp thành công thông qua phản ứng cộng vòng [4+2] của azide 140 với 

alkynylamine 141 được xúc tác bởi IPrAuNTf2 (Sơ đồ 33) [104]. 

1.3.3. Các phương pháp tổng hợp γ-carboline 

Phản ứng Graebe-Ullmann 

Tương tự với α-carboline, γ-carboline có thể được tổng hợp bằng cách dựa trên phản 

ứng Graebe-Ullmann. Cụ thể, một nhóm nitro đã được gắn vào 4-hydroxypyridine (143) 

thông qua quá trình nitrat hóa trong hỗn hợp dung môi của axit nitric và oleum để tạo ra 

hợp chất 144 (Sơ đồ 34). Hydroxyl của 144 được thay thế bởi một nguyên tử clo trong hỗn 

hợp dung môi của PCl5 và POCl3 để tạo ra 3-nitro-4-chloropyridine (145), sau đó được 
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gắn 4-methylaniline để tạo thành hợp chất 146. Sau đó, hợp chất 146 bị khử nhóm nitro 

thành amine 147, rồi diazo hóa và vòng hóa thành 1,2,3-triazolo [4,5-c]pyridin (148). Cuối 

cùng, một phân tử nitơ được giải phóng từ triazole 148 bởi axit polyphosphoric để tạo ra 

γ-carboline 149 với hiệu suất 72% [105]. 

 

Sơ đồ 34. Tổng hợp γ-carboline thông qua phản ứng Graebe-Ullmann biến tính. 

 Phản ứng Pictet-Spengler  

Phản ứng Pictet-Spengler cũng được sử dụng để tổng hợp γ-carboline. Dẫn xuất của 

indole 150 được sử dụng làm nguyên liệu ban đầu, được ngưng tụ với benzaldehyde với 

xúc tác trimethylchlorosilan để tạo ra tetrahydro-γ-carboline 151 (Sơ đồ 35). Sau đó, chất 

trung gian 151 được khử hydro với xúc tác palladium/carbon (Pd/C) để tạo γ-carboline 

152 thông qua phản ứng Pictet-Spengler với hiệu suất trong khoảng 60% đến 81% [106]. 
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Sơ đồ 35. Tổng hợp γ-carboline thông qua phản ứng Pictet-Spengler 

Phản ứng Diels-Alder 

Phản ứng Diels-Alder được đề cập trong quá trình tổng hợp α-carboline cũng được 

nghiên cứu để xây dựng γ-carboline. Như được biểu diễn trong sơ đồ 36, indole (153) đóng 

vai trò như dienophile phản ứng với dẫn xuất triazine 154 trong diglyme. Phản ứng Diels-

Alder được tiến hành để tạo ra γ-carboline 155 với hiệu suất cao đến 89% [107]. 

 

Sơ đồ 36. Tổng hợp γ-carboline thông qua phản ứng Diels-Alder. 

Phản ứng xúc tác bởi kim loại chuyển tiếp 

Phản ứng gắn nối Ullmann được xúc tác với Palladium 

Trong phản ứng này, pyridin được gắn với xyclohexanone, được xúc tác bởi 

palladium, và một quá trình khử nội phân tử được thực hiện để tạo ra tetrahydrocarboline, 

sau đó được vòng thơm hóa dưới nhiệt độ cao để tạo ra γ-carboline. Ví dụ, dẫn xuất pyridin 

157 kết hợp với xyclohexenone 156, tạo sản phẩm 158, tiếp theo quy trình đóng vòng khử 

hóa được tiến hành tạo ra tetrahydrocarboline 159 với hiệu suất trung bình (Sơ đồ 37). 

Trong điều kiện khí trơ, hợp chất 159 được vòng thơm hóa ttrong diphenyl ete ở 210°C để 

tạo ra γ-carboline (90) với hiệu suất 77% [108-110]. 

 

Sơ đồ 37. Tổng hợp γ-carboline với xúc tác palladium 
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Phản ứng gắn với xúc tác đồng  

Năm 2017, Dhiman et al. đã tổng hợp các dẫn xuất γ-carboline bằng cách sử dụng 

2-bromoindole-3-formaldehyde (160) và alkyne với sự có mặt của chất xúc tác đồng (Sơ 

đồ 38) [109]. Phản ứng này liên quan đến sự hình thành imine (161), tiếp theo là phản ứng 

Sonogashira có xúc tác đồng và hydro amine hóa nội phân tử [111]. Thông qua quy trình 

này, một loạt 3-aryl-γ-carboline (162) đã được tổng hợp. 

 

Sơ đồ 38. Tổng hợp γ-carboline với xúc tác đồng 

Phản ứng ngưng tụ với xúc tác axit  

Trong những năm gần đây, L-proline đã trở thành chất xúc tác hữu cơ hai chức năng 

(axit-bazơ) hiệu quả cho các chuyển hóa hữu cơ khác nhau [112]. Bằng cách sử dụng chất 

xúc tác L-proline, tổng hợp chọn lọc lập thể các γ-carboline qua phản ứng ngưng tụ của 

methyl 2-(3-formyl-1H-indol-2-yl) acetate với một số ankyl hoặc aryl andehyde [113]. 

Như được biểu diễn trong sơ đồ 39, dẫn xuất indole 163 được ngưng tụ với benzaldehyde 

trong dung môi dimethyl sulfoxide với L-proline làm xúc tác để tạo ra chất trung gian 164, 

sau đó được đóng vòng với amoni acetate để tạo ra các dẫn xuất γ-carboline 165. 

 

Sơ đồ 39. Tổng hợp γ-carboline qua phản ứng ngưng tụ với xúc tác axit. 

Từ những phân tích chi tiết các công trình công bố về tổng hợp các hợp chất dị vòng 

thơm giáp cạnh như imidazol[1,2-a]pyridin, carbazol và các hợp chất carboline và qua các 

nghiên cứu tổng quan mới nhất về tổng hợp các dị vòng thơm giáp cạnh nói trên [114-

120], luận án tập trung vào nghiên cứu một số hệ xúc tác kim loại paladi với các ligand 

hữu cơ chứa phospho khác nhau (bidentate phosphine ligand) cũng như nghiên cứu hệ xúc 

tác từ kim loại đồng sẵn có, giá rẻ với các ligand hữu cơ đơn giản như L-proline và một số 

ligand hữu cơ khác để tổng hợp một số hợp chất dị vòng thơm giáp cạnh.  
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Chương 2: PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

2.1. Phương pháp nghiên cứu, hóa chất và thiết bị 

2.1.1. Phương pháp nghiên cứu 

Thực hiện các phản ứng tổng hợp hữu cơ như phản ứng: ghép cặp C-N, ghép cặp 

C-N kép... tại Phòng Hoá dược, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam.  

Tiến trình phản ứng được theo dõi bằng sắc ký bản mỏng tráng sẵn TLC Silica 

gel 60 F254 và hiển thị dưới ánh sáng UV ở bước sóng 254 nm và 365 nm. 

Các hợp chất được tách và tinh chế bằng phương pháp sắc ký cột, sử dụng cột sắc 

ký thủy tinh với chất hấp phụ là silica gel cỡ hạt 0,40-0,63 mm.  

Phương pháp xác định cấu trúc: Sử dụng các phương pháp phổ hồng ngoại IR, phổ 

cộng hưởng từ hạt nhân NMR, phổ khối phân giải cao HRMS; Phương pháp nhiễu xạ tia 

X đơn tinh thể. 

2.1.2. Hóa chất, dung môi 

Tất cả các hóa chất sử dụng được mua từ Sigma-Aldrich, Aksci và được sử dụng 

trực tiếp mà không cần tinh chế thêm. Sắc ký cột được thực hiện với silica gel (200 mesh, 

Merck), sắc ký bản mỏng TLC sử dụng tấm silica gel Merck 60 F254. Dung môi chạy cột 

dùng loại tinh khiết, khan đều được cất mới trước khi sử dụng. Các dung môi khác được 

tinh chế và làm khô bằng phương pháp tiêu chuẩn. 

2.1.2. Thiết bị 

- Phổ hồng ngoại (IR) 

Phổ hồng ngoại của các chất nghiên cứu được ghi trên máy quang phổ hồng 

ngoại FT-IR Spectrum Two, hãng Perkin Elmer, tại phòng Hóa dược, Viện Hoá học, 

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, đo ở dạng ép viên với KBr rắn.  

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

Phổ 1H NMR (500MHz và 600MHz) và 13C NMR (125MHz và 150 MHz) của 

các chất nghiên cứu được đo trên máy Bruker Avance III với dung môi CDCl3 và 

DMSO-d6 với tetramethylsilane là chất nội chuẩn, tại Trung tâm các phương pháp phổ 

ứng dụng, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

- Phổ khối lượng (HRMS) 
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Phổ khối thu được bằng thiết bị Hewlett–Packard HPGC–MS 5890/5972 (EI, 70 

eV) bằng cách sử dụng đầu vào GC hoặc với thiết bị MX-1321 (EI, 70 eV) bằng cách sử 

dụng đầu vào trực tiếp. 

- Phổ X-Ray đơn tinh thể 

 Phổ X-Ray đơn tinh thể được ghi trên máy Bruker D8 Quest tại trường Đại học 

Khoa học tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội. Tinh thể được giữ ở 100,0 K trong suốt quá 

trình ghi dữ liệu. Tính toán cấu trúc sử dụng phần mềm Olex2, dữ liệu tinh thể được tính 

toán và tối ưu hóa cấu trúc bằng phương pháp Direct Method & ShelXL (2015), sử dụng 

phương trình ShelXT (2015) 

- Xác định nhiệt độ nóng chảy 

Nhiệt độ nóng chảy của các chất tổng hợp được đo trên máy Buchi B-545 tại 

phòng Hóa dược, Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.2. Tổng hợp hệ dị vòng 5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole và 8-

methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

2.2.1. Tổng hợp các dẫn xuất 5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole được 

aryl hóa 

Quy trình tổng hợp các dẫn xuất 5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

được aryl hóa được tiến hành theo sơ đồ như sau: 

 

Sơ đồ 40. Quy trình tổng hợp các dẫn xuất 5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

Cho vào bình phản ứng 3-bromo-2-(2-bromophenyl)imidazo[1,2-a]pyridine 

167 (100 mg, 284 μmol, 1 equiv.), Pd2(dba)3 (13 mg, 14 μmol, 0.05 equiv.), XantPhos 

(16 mg, 28 μmol, 0.1 equiv.), CuI (5 mg, 28 μmol, 0.1 equiv.) và sodium tert-butoxide 

(164 mg, 1.7 mmol, 6 equiv.), sục khí argon. Sau đó thêm aniline (40 mg, 0.426 

mmol, 1.5 equiv.) và 5 mL toluene khan đã được khử khí vào bình phản ứng và khuấy 

đều. Hỗn hợp phản ứng sau đó được gia nhiệt đến 140°C và duy trì trong 12 giờ. Sau 

khi làm nguội, hỗn hợp phản ứng được pha loãng với dichloromethane (20 mL) rồi 

lọc qua tấm Celite, rửa lại tấm Celite ba lần bằng dichloromethane (40 mL). Dịch lọc 

được cô quay thu được sản phẩm thô. Tinh chế sản phẩm thô bằng bản mỏng điều 
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chế silicagel với hexane/dichloromethane /ethyl acetate (8:1:1, v/v) thu được các hợp 

chất 5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 167a-h với hiệu suất 61 – 76%. 

 

Hợp chất 5-phenyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (167a) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 50 mg, 62%; m.p. 168-170°C.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,18 – 8,13 (m, 1H), 

7,77 – 7,70 (m, 2H); 7,68 – 7,61 (m, 2H); 7,58 – 7,55 (m, 

1H); 7,55 – 7,47 (m, 3H); 7,33 (dd, J = 6,1, 3,1 Hz, 2H); 7,11 

(dd, J = 9,3, 6,7, 1,4 Hz, 1H); 6,70 (td, J = 6,7, 1,2 Hz, 1H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 144,62; 141,03; 

135,68; 131,37; 129,02; 128,38; 126,80; 125,53; 122,90; 121,40; 120,90; 120,13; 118 

0,72; 117,89; 117,49; 109,90; 109,78.  

HR-MS (ESI): tính toán C19H13N3 [M + H]+ 284.1188, tìm được 284.1190. 

 

Hợp chất 5-(4-methoxyphenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (167b) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 68 mg, 76%; m.p. 216-219°C.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,17 – 8,12 (m, 

1H); 7,72 (ddt, J = 15,6, 6,9, 1,1 Hz, 2H); 7,50 – 7,43 (m, 

2H); 7,39 (ddd, J = 5,3, 3,5, 2,7 Hz, 1H); 7,36 – 7,29 (m, 

2H); 7,17 – 7,11 (m, 2H); 7,11 – 7,06 (m, 1H); 6,68 (td, J 

= 6,8, 1,1 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 159,32; 145,43; 

142,44; 131,66; 129,23; 128,20; 123,73; 122,12; 121,87; 120,85; 119,66; 118,57; 118 

0,46; 115,17; 110,87; 110,75; 55,69.  

HR-MS (ESI): tính toán C20H15N3O [M + H] + 314.1293, tìm thấy 314.1305. 

Hợp chất 5-(4-(methylthio)phenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(167c) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 68 mg, 73%; m.p. 236-238°C.  
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1H NMR (500 MHz, Cloroform- d ) δ 8,16 – 8,11 (m, 1H); 

7,72 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,45 (q, J = 8,2 Hz, 5H); 7,31 (dt, J 

= 5,9, 3,4 Hz, 2H); 7,09 (đ, J = 9,5, 6,6 Hz, 1H); 6,68 (t, J = 

6,8 Hz, 1H); 2,59 (s, 3H);  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 144,56; 141,05; 

137,77; 132,44; 131,23; 128,36; 126,53; 125,94; 122,86; 

121,28; 120,91; 120,10; 118 0,68, 117,83; 117,45; 109,92; 

109,71; 14,75.  

HR-MS (ESI): tính toán C20H15N3S [M + H]+ 330,1065, tìm thấy 330,1071. 

 

Hợp chất 5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(167d) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 73 mg, 75%; m.p. 217–219°C.  

1H NMR (500 MHz, Cloroform-d ) δ 8,17 – 8,11 (m, 1H); 

7,71 (dt, J = 9,2, 1,1 Hz, 1H); 7,60 (dt, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H); 

7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,33 – 7,24 (m, 4H); 7,06 (ddd, J = 

9,3, 6,7, 1,3 Hz, 1H); 6,73 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 6,69 (đ, J = 

8,5, 2,7 Hz, 1H); 6,63 (td, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H); 

3,66 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 160,99; 156,49; 145,15; 142,11; 129,93; 

123,35; 121,85; 121,60; 120,48; 119,46; 118,51; 118,24; 117 0,95; 110,77; 110,57; 

104,89; 100,05; 55,80; 55,74.  

HR-MS (ESI): tính toán C21H17N3O2 [M + H] + 344,1399, tìm thấy 344,1410. 

 

Hợp chất 5-(3,4-dimethoxyphenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(167e) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 71 mg, 73%; m.p. 233-235°C.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,17 – 8,12 (m, 1H); 

7,76 – 7,70 (m, 2H); 7,42 (dt, J = 8,1, 2,8 Hz, 1H); 7,36 – 7,30 

(m, 2H); 7,13 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H); 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 

2H); 7,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 6,72 – 6,65 (m, 1H); 4,01 (s, 3H); 

3,89 (s, 3H).  
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13C NMR (126 MHz, CDCl 3 ) δ 149,94; 148,97; 145,35; 142,41; 131,55; 129,77; 

129,35; 123,79; 122,11; 121,98; 120,91; 119,69; 119. 22; 118,53; 118,42; 111,68; 

110,93; 110,79; 110,42; 77,27; 77,01; 76,76; 60,35; 56,23. 

HR-MS (ESI): tính toán C21H17N3O2 [M + H]+ 344,1399, tìm thấy 344,1400. 

  

Hợp chất 5-(3,5-dimethoxyphenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(167f) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 68 mg, 70%; m.p. 286-288°C.  

1H NMR (500 MHz, Cloroform-d ) δ 8,17 – 8,11 (m, 1H); 7,89 

(dt, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,60 – 7,55 

(m, 1H); 7,37 – 7,30 (m, 2H); 7,16 – 7,09 (m, 1H); 6,74 (t, J = 

6,8 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 2,3 Hz, 2H); 6,59 (t, J = 2,2 Hz, 1H); 

3,85 (s, 6H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3 ) δ 161,93; 142,11; 138,37; 124,16; 122,71; 121,36; 

118,56; 111,26; 111,19; 104,88; 100,01; 77,41; 77,16; 76,91; 55,85.  

HR-MS (ESI): tính toán C21H17N3O2 [M + H]+ 344,1399, tìm thấy 344,1399. 

 

Hợp chất 5-(4-butylphenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (167g) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 66 mg, 68% ; m.p. 133-135°C.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,17 – 8,12 (m, 1H); 

7,77 – 7,71 (m, 2H); 7,51 – 7,45 (m, 1H); 7,44 (d, J = 1,7 Hz, 

4H); 7,36 – 7,30 (m, 2H); 7,10 (dd, J = 9,4, 6,6, 1,3 Hz, 1H); 

6,70 (td, J = 6,8, 1,0 Hz, 1H); 2,80 – 2,73 (m, 2H); 1,78 – 1,68 

(m, 2H); 1,45 (dt, J = 14,7 , 7,4 Hz, 2H); 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 

3H).  

13C NMR (126 MHz, Cloroform- d ) δ 145,56; 142,92; 142,13; 134,11; 132,09; 

129,90; 129,58; 126,43; 123,78; 122,41; 121,84; 120,95; 119,66; 118,74; 118,46; 

110,87; 110,83; 35,36; 33,56; 22,47; 13,99. 

GC– MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 339 (100), 296 (27), 282 (10), 179 (11), 78 (22). 

 

Hợp chất 5-(4-fluorophenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (167h) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 56 mg, 65; m.p. 210-212°C.  
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1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,17 – 8,12 (m, 

1H); 7,74 (dt, J = 9,3, 1,2 Hz, 1H); 7,68 (dt, J = 6,9, 1,2 

Hz, 1H); 7,57 – 7,50 (m, 2H); 7,43 – 7,37 (m, 1H); 7,34 

(dd, J = 8,9, 5,4, --2,1 Hz, 4H); 7,12 (ddd, J = 9,3, 6,7, 1,3 

Hz, 1H); 6,71 (td, J = 6,8, 1,1 Hz, 1H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 161,91 (d, J = 

248,7 Hz); 142,29, 128,49 (d, J = 8,7 Hz); 124,00; 122,07; 

122,02; 121,28; 119,79; 118,61; 117,08 (d , J = 22,9 Hz); 111,10; 110,61. 

GC–MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 301 (100), 223 (29), 179 (13), 78 (25). 

 

Hợp chất 5-(3,4-difluorophenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (167i) 

Chất rắn màu vàng nhạt, 55 mg, 61%; bị phân hủy ở nhiệt 

độ trên 255°C.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,17 – 8,12 (m, 

1H); 7,79 – 7,73 (m, 1H); 7,71 (dt, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H); 

7,50 – 7,39 (m, 3H); 7,39 – 7,33 (m, 2H); 7,30 (dddd, J = 

8,4, 4,0, 2,5, 1,6 Hz, 1H); 7,14 (dd, J = 9,3, 6,7, 1,3 Hz, 

1H); 6,76 (td, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 151,45 (d, J = 109,1 Hz); 145,93; 142,31; 

132,93; 124,42; 123,11 – 122,85 (m); 122,37; 122,18; 121,85; 120,07; 119,32; 

118,86; 118,73 (d, J = 19,2 Hz); 116,25 (d, J = 18,5 Hz); 111,48; 110,69.  

GC–MS (ESI, 70 eV): m/z (%) = 399 (100), 309 (5). 

 

2.2.2. Tổng hợp 8-methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

Quy trình tổng hợp các dẫn xuất 8-methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo 

[4,5-b]indole được tiến hành theo sơ đồ như sau: 

 

Sơ đồ 41. Quy trình tổng hợp các dẫn xuất 8-methyl-5-aryl-5H-

pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole   
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Quy trình chung: Aniline (68 mg, 726 μmol, 3 equiv.) được cho vào ống  

phản ứng chứa 7 (100 mg, 242 μmol, 1 equiv.),  Pd2(dba)3 (11 mg, 12 μmol, 0.05 

equiv.), XantPhos (14  mg, 24 μmol, 0.1 equiv.), CuI (5 mg, 24 μmol, 0.1  equiv.) 

and sodium tert-butoxide (140 mg, 1.4 mmol, 6  equiv.) trong điều kiện argon. Ống 

phản ứng được  backfilled với argon vài lần. Sau đó, dùng kim tiên đưa dung môi 

khan toluene (5  mL) đã được loại khí Oxi vào hỗn hợp phản ứng. Ống phản ứng  

được backfilled vài lần để đảm bảo loại bỏ hoàn toàn khí oxi. Phản ứng được tiến 

hành ở 110oC trong 12 giờ.  Sau khi phản ứng kết thúc, nhiệt độ được đưa về nhiệt  

độ phòng, phản ứng được hòa tan trong  dichloromethane (20 mL), lọc qua Celite, 

rửa với  dichloromethane (40 mL x 3). Phần dịch lọc được cô  quay chân không, phân 

tách trên cột nhanh silica gel  với hệ dung môi rửa giải là hexane/dichloromethane/  

ethyl acetate, 8:1:1 thu được sản phẩm 169a-f với hiệu suất từ 52 đến 83% 

 

Hợp chất 5-phenyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (169a)  

Chất rắn màu vàng (52 mg, 72  %); m.p. 165-167 °C.  

1H NMR (500  MHz, Chloroform-d) δ 8,15 – 8.10 (m, 

1H); 7,68 – 7,60  (m, 3H); 7,57 – 7,44 (m, 5H); 7,35 – 

7,28 (m, 2H); 6,96  (dd, J = 9,4, 1,7 Hz, 1H); 2,25 (d, J = 

1,2 Hz, 3H) 

13C  NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 144,93; 142,07; 

136,79;  132,47; 129,96; 127,74; 126,55; 125,22; 123,72; 121,08; 120,48; 120,02; 

119,60; 119,07; 117,81; 110,76; 18,45.  

 

Hợp chất 5-(4-methoxyphenyl)-8-methyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-

b]indole (169b) 

Chất rắn màu vàng (66 mg, 83 %); mp 220-222°C;  

1H  NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,15 – 8,09 (m, 1H);  

7,62 (dd, J = 9.5, 1.1 Hz, 1H); 7,49 – 7,43 (m, 3H); 7,40 –  

7,35 (m, 1H); 7,30 (dd, J = 6.1, 3.1 Hz, 2H); 7,17 – 7,12  

(m, 2H); 6,94 (dd, J = 9.4, 1.8 Hz, 1H); 3,95 (s, 3H); 2,25  

(d, J = 1.2 Hz, 3H) 

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ  159,24; 144,73; 142,49; 131,83; 129,40; 
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128,19; 125,14; 123,52; 120,77; 120,40; 119,68; 119,51; 118,76; 117,79;  115,10; 

110,70; 55,68; 29,70.   

 

Hợp chất 8-methyl-5-(4-(methylthio)phenyl)-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-

b]indole (169c) 

Chất rắn màu vàng (64 mg, 77 %); mp 240-  242°C;  

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,14 – 8,09  (m, 1H); 

7,64 (d, J = 9.3 Hz, 1H); 7,52 – 7,39 (m, 6H);  7,34 – 7,27 (m, 

2H); 6,96 (dd, J = 9.4, 1.7 Hz, 1H); 2,61 (s, 3H); 2,27 (d, J = 

1.2 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz,  Chloroform-d) δ 141,14; 137,61; 

126,49; 125,98; 124,28;  122,70; 120,07; 119,60; 118,85; 118,60; 118,00; 116,83;  

109,69; 17,44; 14,78. 

 

Hợp chất 5-(4-butylphenyl)-8-methyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(169d) 

Chất rắn màu vàng (63 mg, 73 %); mp 140-147°C. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d)  δ 8,11 (dd, J = 6,3, 

2,9 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 7.2 Hz, 1H);  7,49 – 7,42 (m, 3H); 

7,41 (s, 4H); 7,32 – 7,26 (m, 2H);  6,50 (dd, J = 7,0, 1.2 

Hz, 1H); 2,78 – 2,71 (m, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,72 (ddd, J = 

7.7, 5.4, 1.8 Hz, 2H); 1,49 – 1,41  (m, 2H); 1,00 (t, J = 7.4 

Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz,  Chloroform-d) δ 142,73; 141,78; 134,26; 132,77; 129,85;  

126,27; 123,39; 121,66; 120,83; 119,46; 118,93; 116,73; 113,47; 110,82; 35,34; 

33,55; 22,46; 21,53; 13,98.   

 

Hợp chất 5-(4-fluorophenyl)-8-methyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

(169e) 

Chất rắn màu trắng (40 mg, 52 %); mp 213-214 °C. 
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1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,14 – 8,09 (m,  

1H); 7,62 (d, J = 9.4 Hz, 1H); 7,54 – 7,47 (m, 2H); 7,42 

(s,  1H), 7,40 – 7,36 (m, 1H); 7,36 – 7,28 (m, 4H); 6,95 

(dd, J  = 9.1, 1.7 Hz, 1H); 2,25 (d, J = 1.2 Hz, 3H). 

13C NMR (126  MHz, Chloroform-d) δ 161,87 (d, J = 

248.7 Hz); 142,34;  132,87 (d, J = 3.2 Hz); 128,51; 

128,44; 125,31; 123,79;  121,20; 120,71; 119,66; 119,64; 119,08; 117,89; 116,99 (d, 

J  = 22.9 Hz); 110,57; 18,45.   

 

Hợp chất 5-(3,5-dimethoxyphenyl)-8-methyl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-

b]indole (169f) 

Chất rắn màu trắng (70 mg, 81 %); mp 292-  294 °C. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,12 – 8,06  (m, 

1H); 7,78 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H); 7,58 – 7,53 (m,  2H); 

7,33 – 7,24 (m, 3H); 6,66 (d, J = 2.2 Hz, 2H); 6,60 –  6,54 

(m, 2H); 3,84 (s, 6H); 2,41 (d, J = 1.1 Hz, 3H). 

13C  NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 161,78; 146,26; 

141,60;  138,37; 133,21; 131,94; 128,92; 123,63; 121,81; 121,09; 119,64; 119,00; 

116,81; 113,74; 111,06; 104,58; 99,73; 55,70; 21,54.  

 

2.3. Tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được aryl, benzyl và alkyl hóa 

2.3.1. Tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được benzyl và alkyl hóa 

Quy trình tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được benzyl và alkyl hóa được 

tiến hành theo sơ đồ như sau:  

 

Sơ đồ 42. Tổng hợp 9H-carbazole được benzyl và alkyl hóa 

Cho vào bình phản ứng 2,2'-dibromo-1,1'-biphenyl 170 (40 mg, 0,128 mmol, 

1 equiv.), CuCl (1,269 mg, 0,013 mmol, 0.1 equiv.), L-Proline (1,771 mg, 0,015 
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μmol, 0,12 equiv.), kali hydroxide (21,58 mg, 0,385 mmol, 3 equiv.), benzylamine 

(16,49 mg, 0,154 mmol, 1,2 equiv.) và 0,5 mL DMF khan vào hỗn hợp và khuấy đều. 

Hỗn hợp phản ứng sau đó được gia nhiệt đến 140°C và duy trì trong 24 giờ. Sau khi 

làm nguội, hỗn hợp phản ứng được pha loãng với dichloromethane (10 mL) rồi lọc 

qua tấm Celite, rửa lại tấm Celite ba lần bằng dichloromethane (30 mL). Dịch lọc 

được cô quay thu được sản phẩm thô. Tinh chế sản phẩm thô bằng bản mỏng điều 

chế silicagel với hexane hoặc hexane/ethyl acetate (30:1 – 4:1, v/v) thu được các dẫn 

xuất carbazole 171a-h với hiệu suất 47 – 94%. 

Hợp chất 9-benzyl-9H-carbazole (171a) 

 Chất rắn màu trắng, 25.7 mg, 74%; m.p. 118-120 °C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 

(ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,36 (dt, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 

7,28 – 7,21 (m, 2H), 7,16 – 7,13 (m, 1H), 5,52 (s, 1H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 140,71, 137,21, 128,78, 127,45, 

126,43, 125,85, 123,06, 120,39, 119,21, 108,90, 77,27, 77,01, 76,76, 46,60. 

Hợp chất 9-(4-methylbenzyl)-9H-carbazole (171b) 

Chất rắn màu trắng, 32,7 mg, 94%; m.p. 117°C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 

(ddd, J = 8,1, 6,9, 1,2 Hz, 2H), 7,36 (dt, J = 8,2, 1,0 Hz , 2H), 

7,26 – 7,19 (m, 2H), 7,07 – 7,00 (m, 3H), 5,48 (s, 2H), 2,28 

(s, 2H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 140,71, 137,12, 134,16, 129,43, 126,40, 125,81, 

120,36, 119,14, 108,93, 77,27, 77,02, 76,76, 46,38, 31,60, 21.04, 14.11.  

Hợp chất 9-(4-methoxybenzyl)-9H-carbazole (171c) 

Chất rắn màu trắng, 25,8 mg, 70%; m.p. 122-123°C;  

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 

(ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H ), 

7,27 – 7,21 (m, 5H), 7,08 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 

8,7 Hz, 2H), 5,46 (s, 2H), 3,74 (s, 3H).  

13 C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159,91, 146,83, 131,32, 

131,08, 113,70, 77,26, 77,01, 76,75, 55,27. 

Hợp chất 9-(2,4-dimethoxybenzyl)-9H-carbazole (171d) 
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Chất rắn màu trắng, 24,4 mg, 60%; m.p. °C. 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,13 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,45 

– 7,36 (m, 4H), 7,24 (ddd, J = 7,9, 6,7, 1,4 Hz, 2H), 6,55 – 

6,48 ( m, 2H), 6,22 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 

3,91 (s, 3H), 3,73 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160,21, 157,80, 140,86, 

127,76, 125,69, 122,95, 120,24, 118,93, 117,56, 109,14, 103,99, 98,49, 77,27 , 77,02, 

76,77, 55,38, 55,34, 41,28.  

Hợp chất 9-(4-fluorobenzyl)-9H-carbazole (171e) 

Chất rắn màu trắng, 25,5 mg, 72%; m.p. °C. 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 

(ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 2H), 7,34 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz , 2H), 

7,29 – 7,22 (m, 3H), 7,11 (ddt, J = 8,3, 5,3, 0,8 Hz, 2H), 6,94 

(t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,49 (s, 2H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162,38 (d, J = 245,6 Hz), 

140,76, 133,11, 128,27 (d, J = 8,1 Hz), 126,13, 123,34, 120,68, 119,57, 115,90 (d, J 

= 21,8 Hz), 109,00, 46,17.  

Hợp chất 9-(3,4-difluorobenzyl)-9H-carbazole (171f) 

Chất rắn màu trắng, 20,9 mg, 55%, m.p. °C. 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 

7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 

2H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,30 – 7,27 (m, 1H), 7,18 (d, 

J = 7,8 Hz, 1H), 5,57 ( s, 2H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 139,42 (d, J = 277,9 Hz), 

129,62, 129,42, 126,04, 124,46 (q, J = 4,7, 3,8 Hz), 123,28 

(dd, J = 86,8, 4,2 Hz) ), 123,20, 120,54, 119,56, 108,66, 46,28.  

Hợp chất 9-(3-(trifluoromethyl)benzyl)-9H-carbazole (171g) 
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Chất rắn màu trắng, 23 mg, 56%; m.p. 90-92°C.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 

7,44 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 2H), 7,35 – 7,22 (m, 3H), 

7,05 (dt, J = 10,1, 8,2 Hz, 1H), 6,93 (ddd, J = 10,8, 7,4, 

2,2 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H) . 13 C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ 140,40, 134,22 (q, J = 5,0 Hz), 126,03, 122,30 (q, J = 

6,2 Hz), 120,55, 119,57, 117,71, 117,57, 115,55, 115,41, 108,62, 45,66.  

Hợp chất 9- phenethyl-9H-carbazole (171h) 

Chất rắn màu trắng, 23,3 mg, 67%; m.p. 109-111°C. 

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,09 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 

1H), 7,42 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 

Hz, 1H), 7,28 – 7,19 (m, 3H), 7,18 – 7,15 (m, 1H), 4,60 – 

4,27 (m, 1H), 3,45 – 2,87 (m, 1H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3 ) δ 140,22, 138,76, 129,36, 

128,82, 128,69, 126,68, 125,66, 122,96, 120,40, 118,94, 108,56, 77,31, 77,05 , 76,80, 

44,92, 35,24. 

Hợp chất 9-(2-(1H-indol-3-yl)etyl)-9H-carbazole (171i) 

 Chất rắn màu trắng, 46,8 mg, 47%.  

1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 

7,70 (dd, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,2, 7,1, 1,2 

Hz, 2H), 7,33 (ddt, J = 16,1, 8,2, 0,9 Hz, 3H), 7,25 – 7,15 

(m, 5H), 4,73 – 4,29 (m, 2H), 3,66 – 2,81 (m, 1H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3 ) δ 140,36, 136,33, 125,61, 

122,90, 122,23, 122,19, 120,34, 119,64, 118,82, 118,46, 111,32, 108,65, 77,2 9, 

77,03, 76,78, 43,81, 24,75. 

Hợp chất 9- propyl -9H-carbazole (171k) 

Chất rắn màu trắng, 59,7 mg, 89%; m.p. 50°C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 

7,58 – 7,31 (m, 4H), 7,32 – 7,12 (m, 2H), 4,27 (t, J = 7,2 

Hz, 2H), 1,92 (h, J = 7,4 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H).  
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13C NMR (126 MHz, CDCl 3 ) δ 140,54, 125,56, 122,83, 120,33, 118,71, 108,70, 

77,28, 77,02, 76,77, 44,65, 22,32, 11,82. 

Hợp chất 9- cyclohexyl-9H-carbazole (171l) 

Chất rắn màu trắng, 49,6 mg, 62%; m.p. 143-144°C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,55 

(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 8,3, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,26 

– 7,15 (m, 1H), 4,49 (tt, J = 12,2, 3,9 Hz, 1H), 2,40 (qd, J = 

13,5, 12,8, 4,2 Hz, 1H), 1,99 (tt, J = 14,0, 2,7 Hz, 2H), 1,85 

(dd, J = 13,0, 1,5 Hz, 1H), 1,63 – 1,46 (m, 1H), 1,39 (qt, J = 13,2, 3,5 Hz, 1H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl 3 ) δ 139,72, 125,26, 123,29, 120,27, 118,49, 77,28, 

77,03, 76,78, 55,43, 30,76, 26,55, 25,72. 

Hợp chất 9-(3-etoxypropyl)-9H-carbazole (171m) 

Chất rắn màu trắng, 44,7 mg, 55%. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 

7,48 – 7,43 (m, 3H), 7,29 – 7,18 (m, 2H), 4,45 (t, J = 6,5 

Hz, 2H), 3,40 ( q , J = 7,0 Hz, 2H), 3,30 (t, J = 5,7 Hz, 

2H), 2,13 (p, J = 6,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 2H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 140,60, 125,60, 122,85, 120,29, 118,80, 108,75, 77,29, 

77,04, 76,78, 66,95, 66,25, 39,56 

2.3.2. Tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được aryl hóa 

Quy trình tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được aryl hóa được tiến hành 

theo sơ đồ như sau:  

 

Sơ đồ 43. Tổng hợp 9H-carbazole được aryl hóa 

Cho vào bình phản ứng 2,2'-dibromo-1,1'-biphenyl 170 (100 mg, 0.321 mmol, 

1 equiv.), CuI (9.2 mg, 48 μmol, 0.15 equiv.), L-Proline (5.53 mg, 48 μmol, 0.15 

equiv.) and cesium carbonate (313 mg, 0.962 mmol, 3 equiv.), anilin (89,23 mg, 0,962 

mmol) và 3 mL DMSO khan vào hỗn hợp và khuấy đều. Hỗn hợp phản ứng sau đó 

được gia nhiệt đến 150°C và duy trì trong 24 giờ. Sau khi làm nguội, hỗn hợp phản 
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ứng được pha loãng với dichloromethane (10 mL) rồi lọc qua tấm Celite, rửa lại tấm 

Celite ba lần bằng dichloromethane (30 mL). Dịch lọc được cô quay thu được sản 

phẩm thô. Tinh chế sản phẩm thô bằng bản mỏng điều chế silicagel với hexane hoặc 

hexane/ethyl acetate (30:1 – 4:1, v/v) thu được các hợp chất 171n-q với hiệu suất 40 

– 57%. 

Hợp chất 9-phenyl-9H-carbazole (171n) 

Chất rắn màu trắng, 31,2 mg, 40%; m.p. 91-95°C. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 

1H), 7,67 – 7,51 (m, 3H), 7,51 – 7,44 (m, 1H), 7,40 (d, J = 

3,6 Hz, 2H), 7,32 – 7,22 (m, 3H).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 140,94, 137,76, 129,87, 

127,46, 127,18, 125,91, 123,37, 120,29, 119,89, 109,77, 

77,27, 77,01, 76,76.  

Hợp chất 9-(4-methoxyphenyl)-9H-carbazole (171o) 

Chất rắn màu trắng, 46.4 mg, 53%; m.p. 147-149°C. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,13 (d, J = 7,6 Hz, 

1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 – 7,35 (m, 2H), 7,33 – 

7,30 (m, 2H), 7,28 – 7,22 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 

1H), 3,90 (s, 2H). 60%) as a colorless oil; 1H NMR (500 

MHz, Chloroform-d) δ 8,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49 – 

7,43 (m, 2H), 7,42 – 7,37 (m, 5H), 7,29 – 7,24 (m, 3H), 2,80 – 2,69 (m, 2H), 1,78 – 

1,65 (m, 2H), 1,45 (dq, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,3 Hz, 2H). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 142,36, 141,10, 129,76, 126,96, 125,82, 120,23, 119,70, 109,84, 

77,26, 77,01, 76,76, 35,39, 33,60, 22,43, 13,98. 

Hợp chất 9-(4-butylphenyl)-9H-carbazole (171p) 

Chất lỏng không màu, 57,6 mg, 60%. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49 – 7,43 (m, 2H), 

7,42 – 7,37 (m, 5H), 7,29 – 7,24 (m, 3H), 2,80 – 2,69 (m, 2H), 1,78 – 1,65 (m,  

2H), 1,45 (dq, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,3 Hz, 2H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 142,36, 141,10, 129,76, 126,96, 125,82, 

120,23, 119,70, 109,84, 77,26, 77,01, 76,76, 35,39, 33,60, 22,43, 13,98. 
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Hợp chất 9-(4-fluorophenyl)-9H-carbazole (171q) 

Chất rắn màu trắng, 47,7 mg, 57%; m.p. 123-125°C. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,13 (dt, J = 7,8, 1,0 

Hz, 1H), 7,53 – 7,45 (m, 1H), 7,39 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 

1H), 7,33 – 7,25 (m, 3H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 161,70 (d, J = 247,5 

Hz), 141,12, 133,71 (d, J = 3,0 Hz), 129,07 (d, J = 8,5 Hz), 126,05, 123,36, 120,38, 

120,05, 116,87 (d, J = 22,8 Hz), 109,55. 

2.3.3. Tổng hợp hợp chất bis-carbazole 

Quy trình tổng hợp các hợp chất bis-carbazole được tiến hành theo sơ đồ như 

sau:  

 

Sơ đồ 44. Tổng hợp các hợp chất bis-carbazole 

Cho vào bình phản ứng 2,2'-dibromo-1,1'-biphenyl 170 (400 mg, 1.282 mmol, 

3 equiv.), CuI (16.3 mg, 85 μmol, 0.2 equiv.), L-Proline (9.8 mg, 85 μmol, 0.2 equiv.) 

và cesium carbonate (835 mg, 2.56 mmol, 6 equiv.), benzidine (79 mg, 0.427 mmol, 

1 equiv.) và 3 mL DMSO khan vào hỗn hợp và khuấy đều. Hỗn hợp phản ứng sau đó 

được gia nhiệt đến 150°C và duy trì trong 24 giờ. Sau khi làm nguội, hỗn hợp phản 

ứng được pha loãng với dichloromethane (10 mL) rồi lọc qua tấm Celite, rửa lại tấm 

Celite ba lần bằng dichloromethane (30 mL). Dịch lọc được cô quay thu được sản 

phẩm thô. Tinh chế sản phẩm thô bằng bản mỏng điều chế silicagel với hexane hoặc 

hexane/ethyl acetate (30:1 – 4:1, v/v) thu được hợp chất 4,4'-di(9H-carbazol-9-yl)-

1,1'-biphenyl (171q) với hiệu suất 32% (66mg); m.p. 276-280°C.  
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1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,19 (d, J = 7,7 Hz, 4H), 7,95 – 7,91 (m, 4H), 

7,75 – 7,70 (m, 4H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,50 – 7,45 (m, 4H), 7,34 (ddd, J = 8,0, 

7,0, 1,1 Hz, 4H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 140,88, 139,33, 137,32, 128,54, 127,53, 

126,05, 123,55, 120,40, 120,12, 109,86. 

2.4. Tổng hợp các dẫn xuất δ-carboline và β-carboline 

2.4.2. Tổng hợp các dẫn xuất β-carboline 

Quy trình tổng hợp các dẫn xuất β-carboline được tiến hành qua hai bước như 

sau: 

- Bước 1: Tổng hợp 3-bromo-4-(2-bromophenyl)pyridine 174a 

 

Sơ đồ 45. Tổng hợp 3-bromo-4-(2-bromophenyl)pyridine 

Thêm 3,4-dibromopyridine 172 (2 g, 8,44 mmol), axit 2-bromophenyl boronic 

173 (1,7 g, 8,44 mmol), Pd(PPh3) (488 mg, 0,422 mmol) vào bình Schlenk 250 mL. 

Bình phản ứng được nạp đầy khí argon. Bổ sung 5 giọt KOH (10%) và 35 ml THF 

vào hỗn hợp K2CO3 (1M, 25 ml), rồi lại thêm argon nhiều lần. Phản ứng được gia 

nhiệt đến 70oC và duy trì trong 18 giờ. Làm khô dung môi bằng máy cô quay chân 

không. Phần cặn được chiết bằng ethyl acetate và nước. Phần hữu cơ được làm khan 

bằng MgSO4, rồi lọc và cô quay loại dung môi thu được cặn màu vàng. Sản phẩm 

được tinh chế bằng sắc ký cột silicagel với dung môi rửa giải hexane/ethyl acetate 

(20:1, v/v) thu được hợp chất 3-bromo-4-(2-bromophenyl)pyridine 174a với hiệu suất 

80% (2,3 g) ở dạng dầu không màu. 

- Bước 2: Ghép CN kép với các dẫn xuất amine 

 

Sơ đồ 46. Ghép CN kép với các dẫn xuất amine để tổng hợp dẫn xuất β-carboline 
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Quy trình 1: Sử dụng xúc tác Pd 

Hợp chất 174a (100 mg, 0,32 mmol), benzylamine (103 mg, 0,958 mmol), 

Pd2(dba)3 (15 mg, 0,016 mmol), dppf (18 mg, 0,032 mmol) và NaOtBu (184 mg, 1,92 

mmol) được hòa tan trong toluene (1,5 mL) rồi đun nóng ở 110oC trong 24 giờ. Sau 

khi làm nguội, đổ hỗn hợp phản ứng vào nước (50 ml), chiết bằng ethyl acetate (3 x 

50 ml). Phần hữu cơ được làm khan bằng MgSO4, rồi lọc và cô quay loại dung môi 

thu được cặn màu vàng. Sản phẩm được tinh chế bằng sắc ký cột silicagel với dung 

môi rửa giải hexane/ethyl acetate (5:1, v/v) thu được các dẫn xuất β-carboline 175 

với hiệu suất 60-92%. 

 

Quy trình 2: Sử dụng xúc tác Cu 

Hợp chất 174a (100 mg, 0,32 mmol), benzylamine (103 mg, 0,958 mmol), 

đồng(I) iodua (12,3 mg, 0,064 mmol), L-proline (11 mg, 0,096 mmol) và K2CO3 ( 

132 mg, 0,958 mmol) được hòa tan trong DMSO (1,5 mL) rồi đun nóng ở 120oC 

trong 24 giờ. Sau khi làm nguội, đổ hỗn hợp phản ứng vào nước (50 ml), chiết bằng 

ethyl acetate (3 x 50 ml). Phần hữu cơ được làm khô bằng MgSO4, rồi lọc và cô quay 

loại dung môi thu được cặn màu vàng. Sản phẩm được tinh chế bằng sắc ký cột 

silicagel với dung môi rửa giải hexane/ethyl acetate (5:1, v/v) thu được các dẫn xuất 

β-carboline 175 với hiệu suất 44-84%. 

 

Hợp chất 9-(4-Methoxybenzyl)-9H-pyrido[3,4-b]indol (175a)  

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 87% (theo quy trình 1), 61% 

(theo quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,86 (s, 1H), 8,47 (d, J = 

5,2 Hz, 1H), 8,17 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 5,2, 1,0 

Hz, 1H), 7,58 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,50 – 7,45 (m, 

1H), 7,31 (ddd, J = 8,0, 7,1 , 0,9 Hz, 1H), 7,13 – 7,07 (m, 2H), 

6,83 – 6,77 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 3,74 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 159,31, 141,61, 138,56, 131,85, 128,96, 

128,76, 128,32, 127,86, 122,00, 121,21, 120,05, 114,71, 114 0,39, 109,83, 55,28, 

46,57. 
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Hợp chất 9-(4-Methylbenzyl)-9H-pyrido[3,4-b]indol (175b) 

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 85% (theo quy trình 1), 69% (theo 

quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,85 (s, 1H), 8,47 (d, J = 

5,3 Hz, 1H), 8,18 (dt, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 5,2, 1,0 

Hz, 1H), 7,58 (ddd, J = 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 8,3, 

0,9 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 8,0, 7,1, 0,9 Hz, 1H), 7,11 – 7,03 (m 

, 4H), 5,54 (s, 2H), 2,29 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 141,62, 138,68, 137,65, 136,68, 133,27, 

131,94, 129,62, 128,89, 128,73, 126,50, 121,98, 121,21, 120 0,03, 114,68, 109,83, 

46,84, 21,04. 

 

Hợp chất 5-benzyl-5H-pyrido[3,2-b]indole (175c)  

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 88% (theo quy trình 1), 67% 

(theo quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,87 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 

8,19 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 5,1 Hz, 1H ), 7,58 

(ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,46 (dt, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 

7,35 – 7,22 (m, 4H), 7,19 – 7,13 (m, 2H), 5,59 (s, 2H).  

                     13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 141,57, 138,96, 136,35, 132,05, 

128,97, 128,70, 127,88, 126,49, 121,99, 121,28, 120,07, 109,77, 47,02. 

 

Hợp chất 9-(4-Fluorobenzyl)-9H-pyrido[3,4-b]indol (175d)  

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 82% (theo quy trình 1), 68% (theo 

quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,86 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 

8,19 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,59 (ddd , J = 8,4, 

7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 7,33 (ddd, J = 8,0, 

7,1, 0,9 Hz, 1H), 7,16 – 7,10 (m, 2H), 7,00 – 6,92 (m, 2H), 5,56 

(s, 2H).  
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13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 162,37 (d, J = 246,5 Hz), 141,49, 138,80, 

132,02 (d, J = 3,1 Hz), 131,68, 128,88, 128,21, 128,15, 122,10, 121,2 9, 120,27, 

116,02, 115,85, 109,69. 

 

Hợp chất 9-Phenetyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (175e) 

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 92% (theo quy trình 1), 70% (theo quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,72 (s, 1H), 8,43 (d, 

J = 4,9 Hz, 1H), 8,14 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 

5,2 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J = 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,39 – 7,33 

(m, 1H), 7,32 – 7,23 (m, 2H), 7,25 – 7,20 (m, 1H), 7,23 – 

7,17 (m, 2H), 7,17 (ddt, J = 7,7, 5,7, 1,6 Hz, 1H), 7,11 – 

7,05 (m, 2H), 4,59 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 7,4 Hz, 

2H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 141,10, 138,51, 138,15, 131,65, 128,84, 

128,74, 128,72, 128,58, 128,47, 126,93, 126,39, 121,96, 121 0,09, 119,78, 109,44, 

45,29, 35,45. 

HRMS (ESI): tính toán C19H16N2 ([M+H] + ): 273.13862; tìm thấy: 273.1400. 

 

Hợp chất 9-Propyl-9H-pyrido[3,4-b]indole (175f) 

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 90% (theo quy trình 1), 84% 

(theo quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,91 (s, 1H), 8,46 (d, J 

= 5,2 Hz, 1H), 8,16 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 8,01 – 7,96 (m , 

1H), 7,61 (đđ, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 

1H), 7,33 – 7,24 (m, 1H), 4,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,95 (p, J 

= 7,3 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 141,49, 138,10, 131,56, 128,66, 128,54, 

121,98, 121,98, 120,99, 119,69, 109,61, 45,03, 22,52, 11,73. 

HRMS (ESI): tính toán C14H14N2 ([M+H]+ ): 211.12297; tìm thấy: 211.1243. 

 

Hợp chất 9-Phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indol (175g)  
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Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 92% (theo quy trình 1), 44% (theo 

quy trình 2).  

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,85 (s, 1H), 8,52 (d, J = 

5,3 Hz, 1H), 8,20 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 5,3, 1,1 

Hz, 1H), 7,67 – 7,60 (m, 2H), 7,63 – 7,55 (m, 2H), 7,59 – 7,48 

(m, 2H), 7,48 (dt, J = 8,4, 1,0 Hz , 1H), 7,35 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,1 Hz, 1H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 141,74, 139,56, 136,76, 132,92, 130,15, 

129,14, 128,74, 128,10, 126,86, 121,85, 121,52, 120,71, 114 0,58, 110,60. 

 

Hợp chất 9-(4-Methoxyphenyl)-9H-pyrido[3,4-b]indol (175h) 

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 60% (theo quy trình 1), 38% (theo quy trình 2). 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,76 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 

8,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,20 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 8.03 

(dd, J = 5,3, 1,0 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 8,3, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 

7,49 – 7,43 (m, 2H), 7,40 (dt, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H ), 7,34 (ddd, 

J = 7,9, 7,1, 1,0 Hz, 1H), 7,16 – 7,10 (m, 2H), 3,93 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 159,40, 142,36, 138,84, 

137,38, 132,52, 129,14, 129,11, 128,83, 128,30, 121,86, 

121,20, 120,57, 115 0,37, 114,64, 110,59, 55,66. 

HRMS (ESI): tính toán C18H14N2O ([M+H]+ ): 275.11789; tìm thấy: 275.1198. 

 

Hợp chất 9-cyclopentyl-9H-pyrido[3,4-b]indole (175i)  

Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 42% (theo quy trình 2) 

1H NMR  (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,99 (s, 1H), 8,45  

(s, 1H), 8,16 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J  = 5,1 Hz, 

1H), 7,58 (ddd, J = 8,1, 6,8, 1,2 Hz, 1H), 7,57 –  7,52 (m, 

1H), 7,32 – 7,24 (m, 1H), 5,19 (p, J = 9,0 Hz,  1H), 2,41 – 

2,29 (m, 2H), 2,26 – 2,06 (m, 4H), 1,94 – 1,81  (m, 2H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 140,85,  137,95, 132,54, 129,18, 128,26, 

121,95, 121,38, 119,51,  110,55, 56,23, 29,69, 25,22.  

 

Hợp chất 9-(4-butylphenyl)-9H-pyrido[3,4-b]indole (175j)  
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Chất rắn màu trắng. Hiệu suất 31% (theo quy trình 2) 

1H NMR  (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,85 – 8,81 (m,  1H), 

8,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,19 (dt, J = 7,9,  1,0 Hz, 1H), 8,01 

(dd, J = 5,2, 1,0 Hz, 1H), 7,54  (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 

1H), 7,49 – 7,39 (m, 5H), 7,33  (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz, 

1H), 2,78 – 2,72 (m, 2H), 1,76 –  1,67 (m, 2H), 1,44 (dt, J 

= 14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,99 (t, J =  7,4 Hz, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ  143,09, 141,90, 

139,37, 134,17, 133,01, 130,03, 128,99,  128,63, 126,65, 121,79, 121,41, 120,53, 

114,54, 110,68,  35,39, 33,54, 22,43, 13,97.  

 

2.4.1. Tổng hợp các dẫn xuất δ-carboline 

Quy trình tổng hợp các dẫn xuất δ-carboline được tiến hành qua hai bước như 

sau: 

- Bước 1: Tổng hợp 3-bromo-2-(2-bromophenyl)pyridine 174b 

 

Sơ đồ 47. Tổng hợp các hợp chất 3-bromo-2-(2-bromophenyl)pyridine 

Thêm 2,3-dibromopyridine 176 (2 g, 8,44 mmol), axit 2-bromophenyl boronic 

173 (1,7 g, 8,44 mmol), Pd(PPh3)4 (488 mg, 0,422 mmol) vào bình Schlenk 250 mL. 

Bình phản ứng được nạp đầy khí argon. Bổ sung 5 giọt KOH (10%) và 35 ml THF 

vào hỗn hợp K2CO3 (1M, 25 ml), rồi lại thêm argon nhiều lần. Phản ứng được gia 

nhiệt đến 70oC và duy trì trong 18 giờ. Làm khô dung môi bằng máy cô quay chân 

không. Phần cặn được chiết bằng ethyl acetate và nước. Phần hữu cơ được làm khan 

bằng MgSO4, rồi lọc và cô quay loại dung môi thu được cặn màu vàng. Sản phẩm 

được tinh chế bằng sắc ký cột silicagel với dung môi rửa giải hexane/ethyl acetate 

(20:1, v/v) thu được hợp chất 3-bromo-2-(2-bromophenyl)pyridine 174b với hiệu 

suất 85% (2,2 g) ở dạng dầu không màu. 

- Bước 2: Ghép CN kép với các dẫn xuất amine 
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Sơ đồ 48. Ghép CN kép với các dẫn xuất amine 

Hợp chất 174b (100 mg, 0,32 mmol), benzylamine (103 mg, 0,958 mmol) 2a 

, đồng(I) iodua (12,3 mg, 0,064 mmol), L-proline (11 mg, 0,096 mmol) và K2CO3 ( 

132 mg, 0,958 mmol) được hòa tan trong DMSO (1,5 mL) rồi đun nóng ở 120oC 

trong 24 giờ. Sau khi làm nguội, đổ hỗn hợp phản ứng vào nước (50 ml), chiết bằng 

ethyl acetate (3 x 50 ml). Phần hữu cơ được làm khô bằng MgSO4, rồi lọc và cô quay 

loại dung môi thu được cặn màu vàng. Sản phẩm được tinh chế bằng sắc ký cột 

silicagel với dung môi rửa giải hexane/ethyl acetate (5:1, v/v) thu được các dẫn xuất 

δ-carboline 177a-o với hiệu suất 60 – 95%. 

 

Hợp chất 5-benzyl-5H-pyrido[3,2-b]indole (177a)  

 Chất rắn màu trắng, 74,3 mg, 90%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,55 (dd, J = 4,7, 1,3 

Hz, 1H), 8,43 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,3, 1,3 

Hz , 1H), 7,50 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,41 – 7,35 (m, 

1H), 7,32 (ddd, J = 8,1, 7,1, 1,0 Hz , 1H), 7,30 – 7,20 (m , 

4H), 7,11 – 7,06 (m, 2H), 5,45 (s, 2H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d ) δ 141,96, 141,84, 141,44, 136,52, 134,09, 

128,92, 127,94, 127,76, 126,39, 122,20, 121,02, 120,21, 120 0,04, 115,91, 109,24, 

46,56. 

 

Hợp chất 5-(4-Methylbenzyl)-5 H-pyrido[3,2-b]indole (177b)  

Chất rắn màu trắng, 85 mg, 95%.  

1 H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,57 (s, 1H), 8,46 (s, 

1H), 7,65 (s, 1H), 7,56 – 7,50 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz , 

1H), 7,35 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,01 (d, 

J = 7,9 Hz, 2H), 5,47 (s, 2H), 2,29 (s, 3H).  
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13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 141,44, 137,51, 133,45, 129,57, 127,93, 

126,37, 120,19, 109,27, 21,05. 

HRMS (ESI): tính toán C19H16N2 ([M+H]+ ): 273.13862; tìm thấy: 273.1401. 

 

Hợp chất 5-(4-Methoxybenzyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177c)  

Chất rắn màu trắng, 83 mg, 90%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,56 (dd, J = 4,8, 1,3 

Hz, 1H), 8,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 

1H), 7,55 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 8,4, 

0,9 Hz, 1H), 7,38 – 7,32 (m, 2H), 7,09 – 7,03 (m, 2H) , 6,83 

– 6,77 (m, 2H), 5,47 (s, 2H), 3,75 (s, 3H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 159,25, 141,55, 134,24, 128,31, 127,70, 

121,46, 120,37, 119,98, 116,63, 114,35, 109,31, 55,28, 46,2 0. 

 

Hợp chất 5-(4-Fluorobenzyl)-5H-pyrido[3,2-b]indole (177d) 

Chất rắn màu trắng, 82 mg, 93%.  

1H NMR (500 MHz, Cloroform- d ) δ 8,57 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 1H), 

8,44 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 

7,53 (ddd, J = 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,41 – 7,28 (m, 3H), 7,11 – 

7,04 (m, 2H), 6,98 – 6,91 (m, 2H), 5,45 (d, J = 1,1 Hz, 2H ). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 162,28 (d, J = 246,5 

Hz), 141,93, 141,88, 141,30, 133,95, 132,19 (d, J = 3,0 Hz), 

128,06 (d, J = 3,4 Hz), 128,01, 122,19, 121,13, 120,36, 120,07, 

115,87 (d, J = 21,8 Hz), 115,86, 109,11, 45,93.  

HRMS (ESI): tính toán C18H13FN2 ([M+H] + ): 277.11355; tìm thấy: 277.1152. 

 

Hợp chất 5-(3,4-Difluorobenzyl)-5H-pyrido[3,2-b]indole (177e)  

Chất rắn màu trắng, 75 mg, 80%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,58 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 

1H), 8,45 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 

7,54 (ddd, J = 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,39 – 7,30 (m, 3H), 7,06 (dt, 
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J = 10,0, 8,2 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 10,7, 7,4, 2,2 Hz, 1H), 6,83 (dddd, J = 8,6, 3,8, 

2,3, 1,3 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 1,2 Hz, 2H).  

13C NMR (126 MHz, Cloroform- d) δ 150,65 (dd, J = 249,9, 13,2 Hz), 149,87 (dd, J 

= 248,8, 12,6 Hz), 141,95, 141,87, 141,18, 133,86, 133,52 – 133,41 (m), 128,23, 

122,29 (dd, J = 6,4, 3,7 Hz ) , 122,17, 121,28, 120,61, 120,16, 117,84 (d, J = 17,6 

Hz), 115,82, 115,46 (d, J = 18,0 Hz), 108,97, 45,64. 

HRMS (ESI): tính toán C18H12F2N2 ([M+H] + ): 295.10413; tìm thấy: 295.1057. 

 

Hợp chất 5-(3-(Triflomethyl)benzyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177f)  

Chất rắn màu trắng, 73 mg, 70%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d) δ 8,59 (s, 1H), 8,46 (d, J 

= 7,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 16,5, 8,6 

Hz, 3H), 7,40 – 7,32 (m, 4H), 7,33 (s, 1H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 

1H), 5,54 (s, 2H ).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 141,99, 141,28, 

137,61, 131,53, 131,27, 131,01, 129,59, 129,51, 128,21, 

124,92 (t, J = 272,4 Hz), 124,76 ( q, J = 3,6 Hz), 123,23 (q, J = 3,8 Hz), 121,23, 

120,60, 115,76, 109,00, 46,25. 

HRMS (ESI): tính toán C19H13F3N2 ([M+H] + ): 327.11036; tìm thấy: 327.1124. 

 

Hợp chất 5-Propyl-5H-pyrido[3,2-b]indol (177g)  

Chất rắn màu trắng, 61 mg, 91%. 

1H NMR (600 MHz, Cloroform-d) δ 8,53 (dd, J = 4,6, 1,3 Hz, 

1H), 

8,40 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 

7,54 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,42 (dt, J = 8,2, 0,9 Hz, 

1H), 7,34 – 7,27 (m, 2H), 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,87 (h, J = 

7,3 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H).  

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) δ 141,70, 141,37, 141,19, 133,95, 127,63, 

121,94, 120,91, 119,80, 119,71, 115,57, 109,05, 44,56, 22,38 , 11,76 

HRMS (ESI): tính toán C14H14N2 ([M+H] + ): 211.12297; tìm thấy: 211.1239. 
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Hợp chất 5-Phenetyl-5H-pyrido[3,2-b]indol (177h) 

Chất rắn màu trắng, 75 mg, 86%. 

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,50 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 

1H), 8,42 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz 

, 1H), 7,44 (đ, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,38 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 

7,32 (ddd, J = 7,9, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,28 – 7,15 (m, 5H), 7,08 – 

7,03 (m, 2H), 4,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 7,2 Hz, 2H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 141,17, 140,90, 138,37, 133,87, 128,75, 

128,71, 127,83, 126,82, 121,87, 121,15, 120,01, 119,74, 115 0,69, 108,91, 44,98, 

35,34. 

Hợp chất 5-Phenyl-5H-pyrido[3,2-b]indol (177i)  

Chất rắn màu trắng, 62 mg, 80%.  

1H NMR (500 MHz, Cloroform- d ) δ 8,60 (dd, J = 4,6, 1,4 Hz, 

1H), 

8,47 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,61 

(tt, J = 8,0, 1,9 Hz, 2H), 7,56 – 7,42 (m, 5H), 7,37 (ddd, J = 8,0, 

6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 142,40, 142,16, 141,63, 136,87, 134,41, 

130,08, 128,04, 127,86, 126,85, 122,37, 121,00, 120,90, 120 0,20, 116,86, 110,07. 

 

Hợp chất 5-(4-Methoxyphenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177j)  

Chất rắn màu trắng, 75 mg, 85%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,59 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 

1H), 8,46 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 

7,50 (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,41 

– 7,33 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz , 1H), 7,14 – 7,09 (m, 

2H), 3,92 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 159,19, 142,14, 142,12, 141,92, 134,87, 

129,38, 128,33, 127,97, 122,10, 120,93, 120,65, 120,13, 116 0,77, 115,27, 110,01, 

55,64. 

 

Hợp chất 5-(3,5-Dimethoxyphenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177k)  
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Chất rắn màu trắng, 86 mg, 88%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,60 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 

1H), 8,46 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 

1H), 7,57 – 7,49 (m, 2H), 7,38 (ddd, J = 7,9, 6,1, 1,9 Hz, 1H), 

7,33 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 6,69 (d , J = 2,3 Hz, 2H), 6,58 (t, 

J = 2,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 6H). 

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 161,87, 142,35, 142,10, 141,47, 138,48, 

134,30, 128,08, 122,34, 121,00, 120,91, 120,21, 117,19, 110 0,35, 105,05, 99,90, 

55,64. 

 

 

Hợp chất 5-(4-(Methylthio)phenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177l)  

Chất rắn màu trắng, 84 mg, 91%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,60 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 

1H), 8,46 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 

1H), 7,51 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,3 Hz, 1H), 7,50 – 7,44 (m, 1H), 

7,47 (s, 1H), 7,48 – 7,40 (m, 3H), 7,37 (ddd, J = 7,9, 7,0, 1,0 Hz, 

1H), 7,32 (đ, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 142,36, 142,09, 141,68, 138,69, 134,45, 

133,71, 128,09, 127,80, 127,29, 122,30, 121,03, 120,93, 120 0,21, 116,83, 110,01, 

15,87.  

HRMS (ESI): tính toán C18H14N2S ([M+H] + ): 291.09505; tìm thấy: 291.0972. 

 

Hợp chất 5-(4-Butylphenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177m) 

Chất rắn màu trắng, 88 mg, 92%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,59 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 

1H), 

8,46 (dt, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,50 

(ddd, J = 8,2, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,47 – 7,42 (m, 1H), 7,45 – 7,38 

(m, 4H), 7,36 (ddd, J = 7,9, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,31 ( dd , J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 2,77 – 

2,71 (m, 2H), 1,76 – 1,66 (m, 2H), 1,44 (dt, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz 

, 3H ).  
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13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 142,85, 142,20, 142,04, 141,80, 134,57, 

134,28, 129,96, 127,95, 126,66, 122,23, 120,94, 120,72, 120 0,12, 116,93, 110,15, 

35,38, 33,58, 22,42, 13,97.  

HRMS (ESI): tính toán C21H20N2 ([M+H] + ): 301.16993; tìm thấy: 301.1720.  

 

Hợp chất 5-(4-Fluorophenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177n)  

Chất rắn màu trắng, 75 mg, 90%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,61 (dd, J = 4,6, 1,4 

Hz, 1H), 8,48 – 8,43 (m, 1H), 7,62 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 

7,55 – 7,46 (m, 3H), 7,41 – 7,24 (m, 5H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 161,87 (d, J = 248,5 

Hz), 142,51, 142,12, 141,79, 134,56, 132,78 (d, J = 3,3 Hz), 

128,81 (d, J = 8,6 Hz), 128,15, 122,32, 121,05, 121,01, 120,27, 

117,11 (d, J = 22,8 Hz), 116,63, 109,83. 

 

Hợp chất 5-(3,4-Difluorophenyl)-5H-pyrido[3,2-b]indol (177o)  

Chất rắn màu trắng, 54 mg, 60%.  

1H NMR (500 MHz, Chloroform- d ) δ 8,63 (dd, J = 4,7, 1,4 

Hz, 1H), 8,47 (dt, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,3, 1,3 

Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 8,3, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,48 – 7,28 (m, 

6H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform- d ) δ 150,97 (dd, J = 252,1, 

13,5 Hz), 149,81 (dd, J = 250,6, 12,5 Hz), 142,70, 142,13, 141,46, 134,27, 133,16 

(dd, J = 7,7, 3,7 Hz), 128,43, 123,28 (dd, J = 6,3, 3,6 Hz), 122,39, 121,44, 121,26, 

120,41, 118,64 (dd, J = 18,3, 1,1 Hz), 116,69, 116,46 (dd, J = 18,1 , 1. 9 Hz ), 109,72. 

HRMS (ESI): tính toán C17H10F2N2 ([M] + ): 281.08848; tìm thấy: 281.0906. 

 

Hợp chất 1,2-bis(5H-pyrido[3,2-b]indol-5-yl)ethane (177r)  
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 Chất rắn màu trắng, 15%.  

1H  NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 8,35 – 8,27  (m, 4H), 

7,47 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,2 Hz, 2H),  7,30 (ddd, J = 7,9, 7,1, 

0,9 Hz, 1H), 7,24 – 7,1 9  (m, 2H), 6,92 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 

2H), 6,78 (dd, J = 8,3,  1,4 Hz, 2H), 4,72 (s, 4H).  

13C NMR (126 MHz,  Chloroform-d) δ 141,91, 141,68, 

140,36, 133,45, 127,87,  122,48, 121,22, 120,49, 119,69, 

114,37, 108,00, 41,64. 

Hợp chất 4,4'-bis(5H-pyrido[3,2-b]indol-5-yl)-1,1'- biphenyl (177s)  

 

Chất rắn màu trắng, 12%.  

1H NMR (500 MHz,  Chloroform-d) δ 8,65 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz,  2H), 8,53 (d, J = 7,8 

Hz, 2H), 7,96 – 7,90 (m, 4H), 7,82 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 2H),  7,73 – 7,67 (m, 4H), 

7,61 – 7,54 (m, 4H),  7,46 – 7,35 (m, 4H).  

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d)  δ 142,17, 141,62, 139,61, 136,47, 134,43, 

128,78, 128,37,  127,29, 122,24, 121,34, 121,23, 120,29, 117,23, 110,14. 
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Chương 3: KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Tổng hợp hệ dị vòng 5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole và 8-

methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

Các dẫn xuất indole như indoloindole (178), benzofuroindole (179), benzothioindole 

(180) (hình 5) được xem là một trong những hợp chất dị vòng nitơ quan trọng trong lĩnh 

vực tổng hợp thuốc [121-124]. Các hợp chất này thể hiện nhiều hoạt tính sinh học như 

chống lại chứng rối loạn hormone sinh dục, chống ung thư [96-100]. Hơn nữa, những cấu 

trúc này cũng có ích trong điều trị suy tim sung huyết, hen suyễn, hội chứng kích thích nhu 

động ruột và các bệnh về mạch máu não [126]. 

Imidazo[1,2-a]pyridine và các dẫn xuất của chúng thể hiện nhiều hoạt tính sinh học 

quan trọng. Những cấu trúc này thường xuất hiện trong các thuốc an thần như Alpidem, 

Saripidem, Necopidem hoặc dòng thuốc Zolpidem được sử dụng để chữa mất ngủ và rối 

loạn chức năng não. Các hoạt tính quan trọng khác thuộc kiểu cấu trúc này có thể kể đến 

như kháng virus, kháng viêm, kháng khuẩn, giảm đau và hạ sốt cũng đã được công bố. 

Ngoài ứng dụng trong hóa dược, imidazo[1,2-a]pyridine còn được công bố nhiều ứng dụng 

trong khoa học vật liệu do có tính chất phát quang tốt với hiệu suất phát quang huỳnh 

quang cao. Do đó, việc kết hợp cấu phần imidazo[1,2-a]pyridine và indole để hình thành 

cấu trúc pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (PIDI) hứa hẹn nhiều tính chất thú vị ứng 

dụng không những trong lĩnh vực dược phẩm mà còn trong khoa học vật liệu. 

 

Hình 5. Cấu trúc của các hợp chất dị vòng indole 

Một số con đường tổng hợp PIDI được tóm tắt như ở hình 6. Hợp chất PIDI có thể 

được tổng hợp bằng phản ứng Ugi đa thành phần từ isocyanide kèm theo phản ứng đóng 

vòng nội phân tử Ullman, phản ứng amine hóa sử dụng xúc tác Cu(OTf)2 và chất xúc tác 

PIDA, phản ứng ghép đôi C-N hai lần sử dụng xúc tác CuI và chất oxy hóa AgNO3. Nhóm 

nghiên cứu chúng tôi đã phát triển một số phương pháp tổng hợp các hợp chất dị vòng nitơ 

(indoloindole, benzothioindole) dựa trên phản ứng ghép đôi C–C, C-N chọn lọc sử dụng 

xúc tác Pd. Trong luận án này, chúng tôi nghiên cứu phương pháp tổng hợp mới sử dụng 
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hệ xúc tác Pd/Cu để tổng hợp các dẫn xuất pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole (PIDI) 

bằng phản ứng ghép đôi C-N hai lần giữa 3-bromo-2-(2-bromophenyl)imidazo[1,2-

a]pyridine và các amine bậc một. 

 

Hình 6. Các con đường tổng hợp PIDI đã công bố và dự kiến 

3.1.1. Tổng hợp 5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

Ứng dụng quy trình tổng hợp chất trung gian 166 đã được công bố bởi nhóm Kumar 

bằng cách đóng vòng hợp chất 183 với 2-aminopyridine, hiệu suất đạt 73% [127]. Brom 

hóa chọn lọc vị trí hợp chất 184 với iốt trong pyridine ở 50oC thu được hợp chất trung gian 

166 (hiệu suất 95%). Sau đó, hợp chất 166 phản ứng đóng vòng với các amine khác nhau 

với hệ xúc tác Pd-Cu thu được sản phẩm mong muốn 167 với hiệu suất cao (Sơ đồ 49). 
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Sơ đồ 49. Tổng hợp chất trung gian 2-(2-bromophenyl)-3-iodo-6-methylimidazo[1,2-

a]pyridine (7) 

 

Hình 7. Cấu trúc của một số phối tử hai càng 

Để tối ưu hóa bước phản ứng chìa khóa này, chúng tôi chọn phản ứng của hợp chất 

166 với 4-methoxyaniline làm phản ứng mẫu. Theo tổng quan tài liệu, việc sử dụng các 

phối tử hai càng (bidentate ligand) kết hợp với nguồn Pd cho kết quả tốt đối với phản ứng 

ghép cặp C-N hai lần (phản ứng Buchwald-Hartwig). Do đó, chúng tôi chỉ tập trung khảo 

sát một số phối tử hai càng cho chuyển hóa này (hình 7). Điều kiện tiêu chuẩn của phản 

ứng Buchwald-Hartwig bao gồm hệ xúc tác Pd(OAc)2/BINAP (10 mol%/10 mol%) và 

bazơ NaOtBu trong dung môi toluene ở nhiệt độ sôi hồi lưu (110oC) trong 12 giờ. Hiệu 
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suất thu được ở điều kiện này khá thấp chỉ 25% (mục 1, Bảng 1). Khi kết hợp xúc tác 

Pd2(dba)3 với phối tử BINAP (tỷ lệ 5 mol%/ 5 mol%), hiệu suất tổng hợp tăng lên 41% 

(mục 2). Việc kết hợp Pd2(dba)3 với các phối tử hai càng khác nhau đều không mang lại 

hiệu quả cho phản ứng tổng hợp hợp chất 167b, hiệu suất không cao do có nhiều sản phẩm 

phụ ghép cặp một lần. Dựa trên công bố của nhóm Chauhan sử dụng xúc tác Cu cho phản 

ứng ghép cặp C-N, chúng tôi tiến hành khảo sát hệ hai xúc tác Pd/Cu cho phản ứng này 

(mục 3-5). Nhận thấy rằng, CuI kết hợp với hệ xúc tác Pd2(dba)3/BINAP làm tăng hiệu 

suất lên đáng kể (70%) (mục 5). Từ kết quả này, chúng tôi tiếp tục khảo sát các phối tử hai 

càng khác nhau cho hệ xúc tác Pd/Cu như dppe, dppf, DpePhos, Xantphos (mục 6-9). Kết 

quả cho thấy rằng XantPhos là phối tử thích hợp nhất cho hiệu suất chuyển hóa đến 84% 

(mục 6). Một số phối tử đơn càng hay được sử dụng cho kiểu phản ứng này cũng đã được 

khảo sát như PCy3⸱HBF4 and P(tBu)3⸱HBF4 chỉ cho sản phẩm ở dạng vết (mục 10-11). 

Một số bazơ và dung môi cũng đã được khảo sát cho thấy không cải thiện hiệu suất phản 

ứng (mục 12-17). Như vậy, điều kiện tối ưu để tổng hợp hợp chất 167b như sau: hệ xúc 

tác Pd2(dba)3/CuI (5 mol% / 10 mol%), phối tử XantPhos (10 mol%), bazơ NaOtBu, dung 

môi toluene, 110oC, 12 h. Phản ứng tổng hợp đạt hiệu suất 84%. 

 

 

Sơ đồ 50. Phản ứng tổng hợp PIDI 

Bảng 1. Tối ưu hóa phản ứng tổng hợp PIDI 

Thứ 

tự 
Xúc tác Phối tử Đồng xúc tác Bazơ 

Dung 

môi 

Thời 

gian 

(h) 

Nhiệt 

độ 

(ºC) 

Hiệu 

suất 

(%)a 

1 Pd(OAc)2 BINAP - NaOtBu Toluene 12 110 25b 

2 Pd2(dba)3 BINAP - NaOtBu Toluene 12 110 41b 

3 Pd2(dba)3 BINAP CuI NaOtBu Toluene 12 110 70 

4 Pd2(dba)3 BINAP Cu(OAc)2 NaOtBu Toluene 12 110 67b 
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5 Pd2(dba)3 BINAP 
CuI/1,10-

phenanthroline 
NaOtBu Toluene 12 110 60b 

6 Pd2(dba)3 XantPhos CuI NaOtBu Toluene 12 110 84% 

7 Pd2(dba)3 DpePhos CuI NaOtBu Toluene 12 110 46 

8 Pd2(dba)3 Dppe CuI NaOtBu Toluene 12 110 - 

9 Pd2(dba)3 Dppf CuI NaOtBu Toluene 12 110 25 

10 Pd2(dba)3 PCy3·HBF4 CuI NaOtBu Toluene 12 110 - 

11 Pd2(dba)3 P(tBu)3·HBF4 CuI NaOtBu Toluene 12 110 - 

12 Pd2(dba)3 XantPhos CuI KOtBu Toluene 12 110 53 

13 Pd2(dba)3 XantPhos CuI Cs2CO3 Toluene 12 110 15 

14 Pd2(dba)3 XantPhos CuI NaOtBu 
1,4-

Dioxane 
12 110 34 

15 Pd2(dba)3 XantPhos CuI NaOtBu DMF 12 110 67 

16 Pd2(dba)3 XantPhos CuI NaOtBu Toluene 12 130 65 

17 Pd2(dba)3 XantPhos CuI NaOtBu Toluene 12 90 70 

 

Với kết quả tối ưu hóa, chúng tôi tiến hành mở rộng phạm vi ứng dụng của phản ứng 

bằng cách sử dụng các amine khác nhau. Sản phẩm đóng vòng 167a-i thu được với hiệu 

suất lên đến 83% (sơ đồ 50). Các amine chứa nhóm đẩy điện tử (OMe, SMe, nBu) cho 

hiệu suất cao hơn so với amine chứa nhóm hút điện tử (F). Các cấu trúc của các chất đã 

tổng hợp được xác định bằng các phương pháp phổ NMR, MS. 
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Sơ đồ 51. Sơ đồ phản ứng tổng hợp các dẫn xuất của 5-aryl-5H-

pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 167 

Hợp chất 167f là tinh thể màu vàng nhạt, có nhiệt độ nóng chảy 286-288 oC. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất 167f xuất hiện đầy đủ tín hiệu của 17 proton có mặt trong phân 

tử. Tín hiệu singlet với cường độ mạnh tại độ dịch chuyển 3,85 ppm đặc trưng cho proton 

của nhóm methoxy. Tín hiệu doublet tại 6,68 ppm với J = 2,3 Hz đặc trưng cho hai proton 

H-2’ và H-6’, tín hiệu triplet tại 6,59 ppm với J = 2,2 Hz đặc trưng cho proton H-4’ thuộc 

vòng 3,5-methoxyphenyl. Tín hiệu multiplet tại 8,17-8,11 ppm được quy kết cho proton 

H-7. Tín hiệu của các proton thơm còn lại cộng hưởng trong khoảng 7,89-6,74 ppm. Trên 

phổ 13C NMR của hợp chất 167f xuất hiện đầy đủ tín hiệu của 21 nguyên tử carbon có mặt 

trong phân tử. Ngoài ra, trên phổ khối lượng HRMS tìm thấy m/z 344,1399 tương ứng cho 
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công thức của ion giả phân tử [M+H]+ C21H17N3O2. Như vậy, có thể khẳng định cấu trúc 

của hợp chất 167f đúng như dự kiến. 

 

Hình 8. Phổ 1H NMR của hợp chất 167f 

 

Hình 9. Phổ 13C NMR của hợp chất 167f 
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Ngoài ra, kết quả xác định cấu trúc của hợp chất 167f (hình 10) bằng phương pháp 

nhiễu xạ tia X đơn tinh thể cho phép khẳng định cấu trúc của các dẫn xuất 167a-i đúng 

như dự kiến. 

 

Hình 10. Cấu trúc của hợp chất 167f (CCDC number 1874276) xác định bằng phương 

pháp nhiễu xạ tia X đơn tinh thể 

Từ những kết quả thực nghiệm ở bảng 1, chúng tôi nhận ra rằng bước phản ứng ghép 

cặp C-N thứ nhất của hợp chất 166 với các aniline xảy ra ở vòng imidazo[1,2-a]pyridine 

do hiệu ứng tạo phối trí Pd với nguyên tử nitơ trong vòng này, sản phẩm phụ chưa đóng 

vòng tạo thành nhiều. Kéo dài thời gian phản ứng đến 24h vẫn không cho hiệu suất phản 

ứng tốt hơn. Do đó, chúng tôi cho rằng, bước phản ứng đóng vòng ghép cặp C-N thứ hai 

tạo sản phẩm cuối sử dụng xúc tác Pd không mang lại hiệu suất mong muốn. Để cải thiện 

hiệu suất phản ứng, CuI được đưa vào phản ứng như đồng xúc tác để xúc tác cho bước 

đóng vòng ghép cặp C-N thứ hai. Khi có sự tham gia của đồng xúc tác Cu, hiệu suất phản 

ứng tăng lên rõ rệt (84%). 

Cơ chế đề xuất phản ứng tổng hợp hợp chất PIDI được mô tả trong hình 11. Đầu 

tiên là bước cộng oxi hóa của xúc tác Pd(0) với chất đầu 166 tạo thành phức Pd(II) trung 

gian A. Phức trung gian A tham gia phản ứng trao đổi phối tử với base NaOtBu tạo thành 

phức trung gian B. Phức trung gian B phản ứng với dẫn xuất aniline 186 nhận được hợp 

chất phức trung gian C. Phản ứng khử tách loại của trung gian C tạo thành trung gian 184 

và hoàn nguyên chất xúc tác Pd(0) ban đầu cho vòng xúc tác Pd tiếp theo. Cơ chế phản 

ứng ghép cặp C-N thứ hai tương tự như phản ứng Buchwald-Hartwig sử dụng xúc tác Pd. 

CuI làm xúc tác cho bước đóng vòng nội phân tử hiệu quả xúc tác Pd, tạo liên kết C-N, cụ 

thể hợp chất 184 tạo liên kết phối trí với xúc tác Cu(I) hình thành phức trung gian D. Phản 

ứng cộng oxi hóa nội phân tử phức D tạo thành phức vòng Cu(III) (trung gian E). Phức 

trung gian E này không bền và dễ dàng tham gia phản ứng tách loại khử tạo sản phẩm 

đóng vòng PIDI 167 và hoàn nguyên xúc tác Cu(I) cho vòng xúc tác tiếp theo. 
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Hình 11. Cơ chế phản ứng đề xuất sử dụng hệ xúc tác Pd-Cu cho phản ứng tổng hợp 

PIDI. 

3.1.2. Tổng hợp 8-methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 

Hợp chất 2-(2-bromophenyl)-3-iodo-6-methylimidazo[1,2-a]pyridine 188 được 

tổng hợp theo quy trình hai bước được trình bày ở sơ đồ 52. Hợp chất 183 (nhận được từ 

phản ứng giữa 2-bromo-acetophenone 182 và NBS phản ứng với 2-amino-5-picoline tạo 

thành hợp chất 187, sau đó đóng vòng bằng phản ứng với I2 trong pyridine thu được hợp 

chất 188. 
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Sơ đồ 52. Tổng hợp chất trung gian 2-(2-bromophenyl)-3-iodo-6-methylimidazo[1,2-

a]pyridine (7). 

Áp dụng điều kiện tối ưu tổng hợp các dẫn xuất 5-aryl-5H-

pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 167 (mục 3.3.1), các dẫn xuất của 8-methyl-5-aryl-

5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 169a-f đã được tổng hợp theo sơ đồ 53. Cấu trúc 

của các dẫn xuất 8-methyl-5-aryl-5H-pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 169a-f được 

xác định bằng phổ NMR và MS. 

 

Sơ đồ 53. Sơ đồ phản ứng tổng hợp các dẫn xuất của 8-methyl-5-aryl-5H-

pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole. 
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Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 169d xuất hiện tín hiệu doublet tại 2,41 ppm với 

J = 1,1 Hz đặc trưng cho proton nhóm methyl. Tín hiệu singlet với cường độ mạnh tại 3,84 

ppm đặc trưng cho proton thuộc hai nhóm methoxy. Tín hiệu cộng hưởng dưới dạng 

multiplet tại 8,12-8,06 ppm được quy kết cho proton H-7. Các proton còn lại cộng hưởng 

trong khoảng 7,78-6,54 ppm. Trên phổ 13C NMR của hợp chất 169d  xuất hiện đầy đủ tín 

hiệu của 22 nguyên tử carbon có mặt trong phân tử. 

 

 

Hình 12. Phổ 1H NMR của hợp chất 169d 
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Hình 13. Phổ 13C NMR của hợp chất 169d 

 

3.2. Tổng hợp các hợp chất 9H-carbazole được aryl, benzyl và alkyl hóa 

Lớp chất carbazole được tìm thấy nhiều trong các sản phẩm thiên nhiên và các hợp 

chất có hoạt tính dược học [30, 128,129]. Carbazole lần đầu tiên được Graebe và Glaser 

phân lập từ phần anthracene của nhựa than đá vào năm 1872 [130]. Năm 1987, 

Bhattacharyya lần đầu tiên công bố rằng carbazole được phân lập từ nguồn thực vật, 

glycomis pentaphylla [131]. Trong bốn thập kỷ qua, một số alkaloid carbazole đã được 

phân lập từ nhiều nguồn tự nhiên khác nhau [132-133]. Phần lớn các alkaloid carbazole có 

nguồn gốc từ thực vật bậc cao thuộc chi Clausena, Murraya và Glycosmis, tất cả đều thuộc 

họ Rutaceae [31, 134]. Hơn nữa, một số lượng đáng kể các carbazole tự nhiên đã được 

phát hiện có hoạt tính sinh học, bao gồm chống khối u, chống viêm, kháng histamine, 

kháng sinh, chống HIV, chống động kinh, chống Bệnh Alzheimer, hướng tâm thần, bảo 

vệ thần kinh và chức năng chống oxy hóa [135-136]. Một số loại thuốc tổng hợp quan 

trọng chứa khung carbazole như Carprofen (thuốc chống viêm không steroid), Carvedilol 

(thuốc điều trị suy tim sung huyết) hoặc các tác nhân tiềm năng như Go-6976, một chất 

chống HCMV mạnh [137-139]. Carbazole và các dẫn xuất của nó còn được sử dụng trong 

làm vật liệu phát quang trong các thiết bị phát sáng hữu cơ [140].  
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Hình 14. Một số hợp chất carbozole tiêu biểu 

Dựa trên tiềm năng ứng dụng của các hợp chất carbazole, đã có nhiều phương pháp 

để tổng hợp lớp chất này, ví dụ như phản ứng ghép đôi C-N giữa 2,2’-dihalobiphenyl và 

amine sử dụng xúc tác palladium [141-142], phản ứng N-aryl hóa giữa 2,2’-dihalobiphenyl 

và amine bậc một sử dụng xúc tác palladium [141-142], phản ứng ghép đôi C-N bằng xúc 

tác đồng từ diiode và made bậc một [143-144]. Tuy nhiên, hạn chế của phương pháp này 

là tác nhân diiode đắt tiền. Vì vậy, việc phát triển các quy trình mới để sử dụng tác nhân 

dibromide có sẵn trong phản ứng ghép đôi C-N được xúc tác Cu với nhiều loại amine là 

rất quan trọng. Trong nội dung này, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu phản ứng tổng hợp 

các dẫn xuất carbazole được xúc tác bằng Cu từ 2,2'-dibromobiphenyl và amine bậc một.  

Phản ứng giữa 2,2’-dibromodiphenyl (170) và benzylamine (191a) được lựa 

chọn làm phản ứng mẫu để khảo sát điều kiện phản ứng tối ưu. Điều kiện tiêu chuẩn 

cho phản ứng này là 1,5 đương lượng hợp chất 2,2’-dibromodiphenyl (170), 3 đương 

lượng benzylamine (191a), xúc tác CuI 20 mol%, phối tử 24 mol% ở 150 oC. Một số 

yếu tố chính có thể ảnh hưởng đến quá trình tạo vòng này bao gồm xúc tác, phối tử, 

dung môi và nhiệt độ đã được kiểm tra chi tiết. Khi sử dụng xúc tác CuI, base K2CO3 

và dung môi DMSO (mục 1-6, bảng 2), hiệu suất tổng hợp hợp chất carbazole 171a 
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đạt cao nhất khi sử dụng phối tử L-proline (mục 6, bảng 2). Tiếp theo, kết quả sàng 

lọc base cho thấy hiệu suất tổng hợp tăng lên 70% khi sử dụng Cs2CO3 (mục 7-9). Để 

kiểm tra sự ảnh hưởng của các loại xúc tác đồng lên quá trình chuyển hóa này, một 

số muối đồng phổ biến bao gồm CuBr, CuCl, CuCl2, Cu(OAc)2, Cu(OTf)2 đã được 

khảo sát (mục 11-14). Trên thực tế, hiệu suất sản phẩm carbazole 171a tăng lên 72% 

khi sử dụng chất xúc tác CuCl. Trong số các dung môi bao gồm N-methylpyrrolidone 

(NMP), DMF, toluene, dioxane được khảo sát ở cùng điều kiện (mục 15-18), dung 

môi DMF được tìm thấy là phù hợp nhất cho phản ứng này (mục 16). Đáng ngạc 

nhiên là khi thử nghiệm với các base mạnh như KOH, KOt-Bu (mục 19, 20), hiệu 

suất tổng hợp hợp chất 171a đạt đến 81% khi sử dụng base KOH ở 150oC (mục 20) 

và 79% ở 140oC (mục 21). Cuối cùng, khi giảm hàm lượng CuCl và L-proline xuống 

còn 10 mol% và 12 mol% tương ứng, giữ nhiệt độ phản ứng ở 140oC, phản ứng vẫn 

xảy ra thuận lợi và đạt hiệu suất 78% (mục 22). Như vậy, điều kiện phản ứng tối ưu 

cho phản ứng tổng hợp hợp chất carbazole 171a như sau: 20 mol% CuCl, 12 mol% 

L-proline, KOH, 140oC, 24 h. 

 

Sơ đồ 54. Phản ứng tổng hợp hợp chất carbazole 171a 

Bảng 2. Tối ưu hóa phản ứng tổng hợp hợp chất carbazole 171a 

STT Xúc tác Phối tử Base Dung môi Hiệu suất 

(%)a 

1 CuI BINAP K2CO3 DMSO 25 

2 CuI Xantphos K2CO3 DMSO 5 

3 CuI IPr.HCl K2CO3 DMSO 8 

4 CuI 1,10-

phenanthroline 

K2CO3 DMSO 15 

5 CuI bipyridine K2CO3 DMSO 14 

6 CuI L-proline K2CO3 DMSO 30 

7 CuI L-proline K3PO4 DMSO 40 

8 CuI L-proline KOAc DMSO 14 
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9 CuI L-proline Cs2CO3 DMSO 70 

10 CuCl L-proline Cs2CO3 DMSO 72 

11 CuBr L-proline Cs2CO3 DMSO 34 

12 CuCl2 L-proline Cs2CO3 DMSO 45 

13 Cu(OAc)2 L-proline Cs2CO3 DMSO 52 

14 Cu(OTf)2 L-proline Cs2CO3 DMSO 40 

15 CuCl L-proline Cs2CO3 NMP 55 

16 CuCl L-proline Cs2CO3 DMF 74 

17 CuCl L-proline Cs2CO3 Toluene 56 

18 CuCl L-proline Cs2CO3 Dioxane 48 

19 CuCl L-proline KOtBu DMF 51 

20 CuCl L-proline KOH DMF 81 

21 CuCl L-proline KOH DMF 79b 

22 CuCl L-proline KOH DMF 78c 

 

a 191a (1.5 equiv.), Base (3 equiv.), [Cu] (20 mol%), phối tử (24 mol%), 150 °C, 24 h. 

b 191a (1.5 equiv.), Base (3 equiv.), [Cu] (20 mol%), phối tử (24 mol%), 140 °C, 24 h.  

c 191a (1.5 equiv.), Base (3 equiv.), [Cu] (10 mol%), phối tử (12 mol%), 140 °C, 24 h. 

 

Dựa trên điều kiện phản ứng tối ưu, mười sáu dẫn xuất carbazole 171a-q đã được 

tổng hợp bằng phản ứng giữa 2,2’-dibromodiphenyl (170) và các amine 171a-q với hiệu 

suất khoảng 40-94% . Các dẫn chất carbazole 171n-q được tổng hợp hiệu quả hơn khi sử 

dụng xúc tác CuI/ L-proline, Cs2CO3 trong DMSO (sơ đồ 55). 
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Sơ đồ 55. Tổng hợp các dẫn xuất 9H-carbazole 171a-q 

Các nhóm thế của amine có ảnh hưởng đến hiệu suất tổng hợp carbazole. Cụ thể, 

phản ứng giữa 2,2’-dibromodiphenyl 170 và các aliphatic amine (191a-m), cho hiệu suất 

khá tốt, đặc biệt đối với các benzylamine chứa nhóm thế cho điện tử (Me, MeO) hiệu suất 
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đạt khoảng 70-94%. Đối với các benzylamine chứa nhóm thế hút điện tử, hiệu suất tổng 

hợp chỉ khoảng 50-60%, điều này có thể là do tính nucleophile yếu của amine. Phản ứng 

giữa 170 và các aliphatic amine khác 191i-m cho hiệu suất tổng hợp carbazole 171i-m 

khoảng 54-70%. Phản ứng giữa 170 và các dẫn xuất aniline (191n-q) ở điều kiện sử dụng 

base KOH và 140oC thu được hợp chất 3n-q với hiệu suất rất thấp chỉ khoảng 25-40%. 

Khi thay đổi điều kiện phản ứng thành 150oC, 15 mol% CuI/L-proline và base Cs2CO3 

trong dung môi DMSO, hiệu suất tổng hợp các dẫn xuất 171n-q được cải thiện lên 40-

60%. 

Cấu trúc của các hợp chất carbazole 171a-q được chứng minh bằng các phương pháp 

phổ như 1H NMR, 13C NMR.  Trong hình 13 và hình 14 chỉ ra phổ 1H NMR và 13C NMR 

của chất 171a. 

 

 

Hình 15. Phổ 1H NMR của hợp chất 171e 
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Hình 16. Phổ 13H NMR của hợp chất 171e 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 171e xuất hiện đầy đủ tín hiệu của 14 proton có mặt 

trong phân tử. Tín hiệu singlet với cường độ mạnh tại độ dịch chuyển 5,49 ppm đặc trưng 

cho proton methylene thuộc vòng benzyl. Tín hiệu doublet-triplet tại 7,34 ppm đặc trưng 

cho hai proton H-2’ và H-6’, tín hiệu doublet-triplet tại 7,11 ppm đặc trưng cho proton H-

3’ và H-5’ thuộc vòng benzyl. Tín hiệu của 8 proton thơm còn lại cộng hưởng trong khoảng 

8,13-6,94 ppm. Trên phổ 13C NMR của hợp chất 171e xuất hiện đầy đủ tín hiệu của 19 

nguyên tử carbon có mặt trong phân tử. Nguyên tử carbon C4’ liên kết trực tiếp với nguyên 

tử fluoro cộng hưởng dưới dạng doublet tại 162,38 ppm với J = 245,6 Hz. Tín hiệu doublet 

cộng hưởng tại 128,27 ppm với J = 8,1 Hz đặc trưng cho C-2’ và C-6’. Tín hiệu doublet 

cộng hưởng tại 115,90 ppm với J = 21,8 Hz đặc trưng cho C-3’ và C-5’. Nguyên tử carbon 

CH2 thuộc vòng benzyl cộng hưởng tại 46,17 ppm. 

Ngoài ra, sử dụng điều kiện tối ưu trên, nhóm nghiên cứu đã tổng hợp được hợp chất 

bis-carbazole 171r (nguyên liệu thương mại để tổng hợp vật liệu OLED) bằng phản ứng 

giữa 2,2’-dibromidiphenyl và diamine 192 với hiệu suất 45% (sơ đồ 56).  
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Sơ đồ 56. Tổng hợp hợp chất bis-carbazole 171r 

 

Sơ đồ 57. Cơ chế đề xuất phản ứng tổng hợp hợp chất 9H-carbazole 171 

Cơ chế đề xuất phản ứng tổng hợp hợp chất 9H-carbazole được mô tả trong sơ đồ 

57. Đầu tiên là bước cộng oxi hóa của xúc tác Cu(I) với L-proline tạo thành phức Cu(I) 

(A). Phức trung gian A tham gia phản ứng cộng oxy hóa với 2,2’-dibromodiphenyl (170) 
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tạo thành phức trung gian Cu(III) (B). Phức trung gian B tiếp tục phản ứng với muối 

ammonium bậc 4 (nhận được in situ từ phản ứng giữa amine và base) để tạo thành phức 

trung gian C. Tiếp theo là các quá trình cộng oxy hóa nội phân tử, khử tách tạo thành sản 

phẩm carbazole và hoàn nguyên phức A cho chu trình phản ứng tiếp theo. 

3.3. Tổng hợp các dẫn xuất δ-carboline và β-carboline 

Các hợp chất carboline (pyridoindole) là các hợp chất có nhiều hoạt tính sinh học 

tiềm năng. Các đồng phân regeoisomer carboline và đặc biệt là β-carboline thường gặp 

trong các sản phẩm tự nhiên (hình 15). Các hợp chất β-carboline thiên nhiên thể hiện các 

hoạt tính như chống Alzheimer, kháng ung thư, kháng viêm, chống HIV và chống sốt rét. 

Một số loại thuốc tổng hợp tiêu biểu có chứa khung β-carboline như ZK91296, ZK93426, 

Abecamil (hình 15). Chỉ có một số ít các hợp chất δ-carboline được tìm thấy trong tự nhiên 

như cryptolepine, cryptoquindoline, cryptomisrine, jusbetonin, and quindoline. Những 

alkaloid tự nhiên này được phân lập từ Cryptolepis sanguinolenta và Justicia bentonica, 

được biết đến như những loại thuốc truyền thống để điều trị bệnh sốt rét và các bệnh truyền 

nhiễm khác ở Trung Phi và Tây Phi. Một số hoạt tính tiêu biểu của các hợp chất δ-carboline 

có thể kể đến như kháng viêm, kháng u, chống sốt rét, kháng khuẩn và kháng virus.  

 

Hình 17. Một số hợp chất alkaloid chứa khung carbazole 

3.3.1. Tổng hợp β-carboline sử dụng xúc tác Pd  

Có nhiều phương pháp để tổng hợp các hợp chất carboline, trong đó phản ứng cộng 

đóng vòng sử dụng xúc tác là các kim loại chuyển tiếp được quan tâm đặc biệt do có nhiều 
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ưu điểm như phản ứng xảy ra chọn lọc, hiệu suất cao. Từ nguyên liệu đầu 3,4-

dibromopyridine 172a, chúng tôi thực hiện phản ứng Suzuki-Myaura chọn lọc vị trí với 

1.2 đương lượng o-bromophenylboronic acid, sử dụng 5% mol Pd(PPh3)4 thu được sản 

phẩm trung gian 3-bromo-4-(2-bromophenyl)pyridine 175a với hiệu suất đạt 89%. Sau 

đó, sản phẩm trung gian này được cho phản ứng với các dẫn xuất amine khác nhau theo 

kiểu phản ứng ghép cặp hai lần C-N, sử dụng xúc tác Pd cho sản phẩm là các dẫn xuất β-

carbolines 5 với hiệu suất cao. 

 

Sơ đồ 58. Tổng hợp các dẫn xuất β-carboline 175 

Điều kiện phản ứng: i. 173 (1.2 equiv.), Pd(PPh3)4 (5 mol-%), 1M K2CO3 (25 mL), 

10% KOH (5 drops), tetrahydrofuran (THF) (35 mL), đun hồi lưu, 24 h; (ii) 4 (3 equiv.), 

NaOtBu (6 equiv.), Pd2(dba)3 (5 mol-%; dba = dibenzylideneacetone), phối tử 10% of 1,1-

bis(diphenylphosphino)ferrocene (dppf); toluene, 110 °C, 7 h. 

Để tối ưu hóa phản ứng chúng tôi sử dụng phản ứng đóng vòng 174a với 3,5-

dimethoxyaniline 191c, khảo sát bằng phổ 1H NMR sử dụng 1,4-dioxane làm chất nội 

chuẩn. Một số yếu tố chính ảnh hưởng đến phản ứng đã được khảo sát như nguồn Pd, phối 

tử, dung môi và nhiệt độ phản ứng. Kết quả cho thấy các phối tử một càng như Xphos, 

SPhos, PCy3·HBF4, P(t-Bu)3·HBF4 cho hiệu suất phản ứng trung bình (mục 6-11). Trong 

khi các phối tử hai càng cho hiệu suất tốt, đặc biệt khi sử dụng kết hợp Pd2dba3 với Dppf 

cho hiệu suất lên đến 97%. Thay thế nguồn Pd bằng Pd(OAc)2 cho hiệu suất thấp hơn 

(55%). Khảo sát các dung môi hữu cơ cho thấy toluene là dung môi thích hợp nhất cho 

phản ứng. Như vậy, điều kiện tối ưu cho phản ứng này là xúc tác Pd2(dba)3, phối tử Dppf, 

bazơ NaOtBu, dung môi toluene, 110oC. 

 

Sơ đồ 59. Tổng hợp dẫn xuất β-carbolines 175a 
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Bảng 3. Tối ưu hóa phản ứng tổng hợp dẫn xuất β-carbolines 175a 

STT Xúc tác Phối tử Bazơ Dung môi Hiệu suất (%)a 

1 Pd(OAc)2 BINAP NaOtBu Toluene 47 

2 Pd2(dba)3 BINAP NaOtBu Toluene 72 

3 Pd2(dba)3 XantPhos NaOtBu Toluene 83 

4 Pd2(dba)3 DpePhos NaOtBu Toluene 80 

5 Pd2(dba)3 Dppf NaOtBu Toluene 87 

6 Pd2(dba)3 dppe NaOtBu Toluene 25 

7 Pd2(dba)3 XantPhos KOtBu Toluene 41 

8 Pd2(dba)3 XantPhos CsCO3 Toluene 27 

9 Pd2(dba)3 XantPhos NaOtBu DMSO 13 

10 Pd2(dba)3 XantPhos NaOtBu 1,4-dioxane 52 

11 Pd2(dba)3 XantPhos NaOtBu DMF 38 

 

 

Sơ đồ 60. Tổng hợp các hợp chất β-carboline 175 
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Hình 18. Phổ 1H NMR của hợp chất 175a 

 

Hình 19. Phổ 13H NMR của hợp chất 175a 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 175c xuất hiện tín hiệu singlet tại 8,86 ppm được 

quy kết cho proton H-1. Tín hiệu singlet với cường độ mạnh tại độ dịch chuyển 5,52 ppm 

đặc trưng cho proton methylene thuộc vòng benzyl. Các proton methoxy -OCH3 cộng 
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hưởng dưới dạng singlet tại 3,74 ppm. Các proton còn lại cộng hưởng trong khoảng 8,47 

– 6,77 ppm. Trên phổ 13C NMR của hợp chất 175a xuất hiện tín hiệu của 19 nguyên tử 

carbon có mặt trong phân tử. 

Áp dụng điều kiện tối ưu hóa, chúng tôi thực hiện phản ứng đóng vòng giữa hợp chất 

174b với các dẫn xuất của aniline cho hiệu suất tốt 62-95% (177a-j). Đối với các nhóm 

thế hút điện tử cho hiệu suất thấp hơn các nhóm thế đẩy điện tử. Phản ứng đóng vòng giữa 

hợp chất 174b với các amine chuỗi sử dụng điều kiện trên cũng cho hiệu suất tốt. Cấu trúc 

của các dẫn xuất 175a-o được xác định bằng phổ NMR.  

Cơ chế phản ứng được đề xuất ở sơ đồ 61. Chất đầu 3-bromo-4-(2-

bromophenyl)pyridine tham gia phản ứng cộng oxi hóa với LPd0 để tạo phức trung gian 

Pd(II) (A). Phức trung gian A tham gia phản ứng trao đổi phối tử với base NaOtBu tạo 

thành phức trung gian B. Phức trung gian B phản ứng với amine nhận được hợp chất phức 

trung gian C. Phản ứng tách loại khử của trung gian C tạo thành trung gian D là sản phẩm 

của phản ứng ghép cặp thứ nhất và hoàn nguyên chất xúc tác Pd(0) ban đầu cho vòng xúc 

tác Pd tiếp theo. Trung gian D tiếp tục phản ứng trao đổi phối tử với base NaOtBu tạo 

thành phức trung gian E. Phức trung gian E phản ứng với amine nhận được hợp chất phức 

trung gian F. Phản ứng tách loại khử của trung gian F tạo thành trung gian D là sản phẩm 

β-carboline và hoàn nguyên chất xúc tác Pd(0) ban đầu. 
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Sơ đồ 61. Cơ chế phản ứng tổng hợp các dẫn xuất β-carboline 
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3.3.2.  Tổng hợp β-carboline và δ-carboline sử dụng xúc tác Cu 

Trong luận án này, chúng tôi đã tổng hợp thành công một số vòng carboline bằng 

phản ứng ghép đôi C-N hai lần sử dụng xúc tác Pd đã được mô tả ở trên. Phương pháp này 

có vài hạn chế như xúc tác Pd đắt tiền, phạm vi phản ứng hẹp. Việc ứng dụng các muối 

đồng rẻ tiền, ổn định và sẵn có thay vì các chất xúc tác kim loại chuyển tiếp đắt tiền kết 

hợp với các phối tử đắt tiền đang được quan tâm đáng kể hiện nay trong lĩnh vực tổng hợp 

hữu cơ. Chúng tôi đã nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất carbazole bằng phương pháp sử 

dụng chất xúc tác Cu [18]. Để khám phá các ứng dụng tiếp theo trong phản ứng ghép đôi 

C-N với sự có mặt của xúc tác Cu, chúng tôi tiến hành nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 

β- và δ-carboline từ các nguyên liệu ban đầu sẵn có sử dụng xúc tác muối đồng với mục 

tiêu đưa ra được phương pháp tổng hợp mới có năng suất tốt và độ chọn lọc cao, phạm vi 

phản ứng mở rộng.  Điều kiện tối ưu của phản ứng tổng hợp các dẫn xuất δ-carbolines 177 

được mô tả trong bảng 4. 

 

Sơ đồ 62. Tổng hợp các dẫn xuất δ -carbolines 177a 

Bảng 4. Tối ưu hóa phản ứng tổng hợp các dẫn xuất δ -carbolines 177a 

STT Xúc 

tác 

Phối tử Base Dung 

môi 

Hiệu suất (%) 

1 CuI BINAP K2CO3 DMSO 45 

2 CuI dppe K2CO3 DMSO 36 

3 CuI IPr.HCl K2CO3 DMSO 52 

4 CuI 1,10-phenanthroline K2CO3 DMSO 42 

5 CuI bipyridine  K2CO3 DMSO 40 

6 CuI L-proline K2CO3 DMSO 90 

7 CuI L-proline K3PO4 DMSO 79 

8 CuI L-proline Cs2CO3 DMSO 82 

9 CuI L-proline KOtBu DMSO 47 

10 CuI L-proline KOH DMSO 72 

11 CuBr L-proline K2CO3 DMSO 85 
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12 CuCl L-proline K2CO3 DMSO 83 

13 CuI L-proline K2CO3 DMF 82 

14 CuI L-proline K2CO3 NMP 85 

15 CuI L-proline K2CO3 Dioxane - 

16 - L-proline K2CO3 DMSO - 

a Hiệu suất thu được bằng phương pháp tinh chế trên cột sắc ký.  

174b (1.3 mmol), 191a (2.0 equiv.), base (3 equiv.), [Cu] catalyst (20 mol%), phối 

tử (20 mol%), 120 °C, 24 h. 

Phản ứng ghép đôi C-N hai lần giữa hợp chất 174b (1,3 đương lượng) và 

benzylamine 191a (2 đương lượng) được thực hiện để khảo sát điều kiện phản ứng tối ưu. 

Đầu tiên, phản ứng được thực hiện ở 120oC trong 24 giờ với sự có mặt của xúc tác CuI 

(20 mol%), base K2CO3 và dung môi DMSO. Một số phối tử như BINAP, dppe, Ipr, 1,10-

phenanthroline, bipyridine được khảo sát, tuy nhiên đều cho hiệu suất tổng hợp carboline 

177a thấp 36-52% (mục 1-5, bảng 1). L-proline là phối tử phù hợp nhất cho phản ứng này, 

hiệu suất tổng hợp hợp chất 177a đạt 90% (mục 6). Khi thay thế K2CO3 bằng các base 

khác như K3PO4, KOH, KOtBu, Cs2CO3 (mục 7-10), tuy nhiên K2CO3 vẫn là base phù 

hợp nhất. Khi thay thế CuI bằng các muối đồng phổ biến khác như CuBr, CuCl (mục 11-

12), hiệu suất tổng hợp hợp chất 177a đạt khoảng 83-85%, thấp hơn so với khi dùng xúc 

tác CuI. Tiếp theo, sự ảnh hưởng của một số dung môi (DMSO, NMP, DMF, dioxane) 

đến hiệu suất đã được khảo sát (mục 13-15). Kết quả cho thấy DMSO là dung môi phù 

hợp nhất cho phản ứng tổng hợp hợp chất 177a (mục 6). Ngoài ra, khi không sử dụng xúc 

tác, phản ứng không xảy ra (mục 16). Như vậy, điều kiện phản ứng tối ưu để tổng hợp hợp 

chất δ-carboline 177a như sau: xúc tác CuI (20 mol%), base K2CO3, phối tử L-proline (20 

mol%), 120oC, 24 h.  

Cấu trúc của hợp chất 177a được xác định bằng các phương pháp phổ cộng hưởng 

từ hạt nhân. Trên phổ 1H-NMR của hợp chất 177a xuất hiện tín hiệu singlet với cường độ 

mạnh tại độ dịch chuyển 5,45 ppm đặc trưng cho proton methylene thuộc vòng benzyl. 

Tín hiệu doublet-doublet tại 8,55 ppm được quy kết cho proton H-2. Các proton còn lại 

cộng hưởng trong khoảng 8,43-7,06 ppm. Trên phổ 13C NMR của hợp chất 177a xuất hiện 

đầy đủ tín hiệu của 18 nguyên tử carbon có mặt trong phân tử. Nguyên tử carbon CH2 

thuộc vòng benzyl cộng hưởng tại 46,56 ppm. 
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Hình 20. Phổ 1H NMR của hợp chất 177a 

   

Hình 21. Phổ 13C NMR của hợp chất 177a 

Áp dụng điều kiện phản ứng tối ưu như trên, 15 dẫn xuất δ-carboline 177a-o đã được 

tổng hợp với hiệu suất 60-95% (bảng 2). Nhìn chung, phản ứng giữa hợp chất 174a và 

amine chứa nhóm thế cho điện tử (methyl, methoxy) hiệu suất phản ứng tốt hơn so với các 
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amine chứa nhóm thế hút điện tử. Cấu trúc của các hợp chất δ-carboline 177a-o được 

khẳng định bằng các phương pháp phổ hiện đại như 1H NMR, 13C NMR.  

 

Sơ đồ 63. Tổng hợp các dẫn xuất δ -carbolines 177a-o sử dụng xúc tác CuI 

Khi sử dụng xúc tác CuCl2, N,N-dimethylglycin, K3PO4 và dung môi DMF, chúng tôi đã 

tổng hợp thêm được 4 hợp chất δ-carboline 177p-s từ các amine khác nhau theo sơ đồ 64. 
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Sơ đồ 64. Tổng hợp các dẫn xuất δ -carbolines 177q-t sử dụng xúc tác CuCl2 

Tương tự, sử dụng xúc tác CuI và CuCl2, 10 dẫn xuất β-carboline 175a-h đã được 

tổng hợp thành công bằng phản ứng đóng vòng giữa hợp chất 174b và các amine 191a-h. 

Hiệu suất tổng hợp các hợp chất β-carboline 175a-h đạt khoảng 31-84% (sơ đồ 65).  
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Sơ đồ 65. Tổng hợp các hợp chất β-carboline 175 sử dụng xúc tác Cu 

Kết quả thực nghiệm cho thấy hiệu suất tổng hợp các hợp chất β-carboline 175 khi 

sử dụng xúc tác CuI thấp hơn so với khi sử dụng xúc tác Pd. Tuy nhiên, xúc tác CuI có giá 

thành rẻ hơn, phạm vi phản ứng rộng 

Bảng 5. So sánh hiệu suất tổng hợp các dẫn xuất β-carboline 175 

STT Hợp chất R Hiệu suất (%)a Hiệu suất (%)b 

1 175a 4-MeO-C6H4-CH2- 87 61 

2 175b 4-Me-C6H4-CH2- 85 69 

3 175c Ph 88 67 

4 175d 4-F-C6H4-CH2- 82 68 

5 175e PhCH2CH2- 92 70 
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6 175f CH3CH2CH2- 90 84 

7 175g C6H5- 92 44 

8 175h 4-MeO-C6H4- 60 38 

a Pd2(dba)3, Dppf, NaOtBu, toluene, 110oC 

b CuI, L-proline, K2CO3, DMSO, 120 oC 

Như vậy, các dẫn xuất β-carboline và δ-carboline đã được tổng hợp thành công bằng 

phản ứng ghép đôi C-N hai lần sử dụng xúc tác CuI giữa 2,2’-dibromobiaryl và các amine 

bậc một. Đây là phương pháp tổng hợp đơn giản, nguyên liệu rẻ tiền sẵn có, có thể ứng 

dụng cho nhiều amine có các nhóm chức khác nhau. 
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KẾT LUẬN 

 

Với mục tiêu nghiên cứu các xúc tác mới và các điều kiện tối ưu cho phản ứng 

ghép cặp C-N để tổng hợp các hợp chất dị vòng, luận án đã thu được những kết quả 

sau: 

1. Đã nghiên cứu đưa ra hệ xúc tác phù hợp là xúc tác Pd2(dba)3/CuI (5 mol% / 10 

mol%), phối tử XantPhos (10 mol%), bazơ NaOtBu và điều kiện tối ưu là dung môi 

toluene ở 110oC trong khoảng 12 giờ để tổng hợp 09 dẫn xuất 5-aryl-5H-

pyrido[2’,1’:2,3]imidazo[4,5-b]indole (PIDI) 167a-i thông qua phản ứng ghép cặp C-

N. Hiệu suất tổng hợp đạt khoảng 61-76%. 

2. Đã nghiên cứu đưa ra hệ xúc tác phù hợp là hệ xúc tác Pd2(dba)3/CuI (5 mol% / 10 

mol%), phối tử XantPhos (10 mol%), bazơ NaOtBu và điều kiện tối ưu là dung môi 

toluene ở 110oC trong khoảng 12 giờ để tổng hợp 06 dẫn xuất 8-methyl-5-aryl-5H-

pyrido[2',1':2,3]imidazo[4,5-b]indole 169a-f thông qua phản ứng ghép cặp C-N giữa 2-

(2-bromophenyl)-3-iodo-6-methylimidazo[1,2-a]pyridine và các amine. Hiệu suất tổng 

hợp đạt khoảng 52-83%. 

3. Đã nghiên cứu đưa ra hệ xúc tác phù hợp là CuCl và CuI với sự có mặt của phối tử 

L-proline và bazơ để tổng hợp 17 dẫn xuất carbazole 171a-r thông qua phản ứng N-aryl 

hóa hai lần giữa 2,2’-dibromodiphenyl và các amine bậc một và 17 dẫn xuất δ-carboline 

177a-s thông qua phản ứng giữa 3-bromo-2-(2-bromophenyl)pyridine và các amine 

bậc một. Hiệu suất tổng hợp đạt khoảng 40-95%. 

4. Đã nghiên cứu đưa ra hệ xúc tác phù hợp là xúc tác Pd2(dba)3 và phối tử Dppf để 

tổng hợp 10 dẫn xuất β-carboline 175a-j thông qua phản ứng ghép cặp C-N giữa 3-

bromo-4-(2-bromophenyl)pyridine và amine bậc một. Hiệu suất tổng hợp đạt khoảng 

62-95%. 
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

1. Lần đầu tiên nghiên cứu phát triển các xúc tác đồng CuCl, CuI và L-proline cho 

phản ứng ghép cặp 2 lần C-N để tổng hợp các dẫn xuất của carbazole từ 2,2’-

dibromobiphenyl và amine. Phương pháp này có thể áp dụng cho nhiều nhóm chức 

khác nhau, phản ứng được với cả amine thơm và amine aliphatic, không cần sử dụng 

các xúc tác kim loại quý hiếm.  

2. Lần đầu tiên sử dụng xúc tác Cu và L-proline cho phản ứng ghép cặp C–N để tổng 

hợp β- và δ-carboline từ dibromopyridine và amine. Phương pháp này có thể áp dụng 

cho nhiều nhóm chức, phản ứng được với cả amine thơm, amine aliphatic, cho hiệu 

suất và độ chọn lọc cao. 

3. Lần đầu tiên phát triển phương pháp tổng hợp hợp chất hữu cơ PIDI, tiềm năng 

ứng dụng trong dược phẩm và vật liệu. Phương pháp này dựa trên quá trình domino 

gồm hai phản ứng ghép C–N sử dụng xúc tác Pd và Cu, không sử dụng chất 

isocyanide độc hại như trong công bố trước đó. Phương pháp cho phép tạo ra nhiều 

dẫn xuất PIDI với hiệu suất cao (61–76%). Các cấu trúc của hợp chất tổng hợp đã 

khẳng định bằng các phương pháp phổ MS, NMR và phương pháp nhiễu xạ tia X đơn 

phân tử.  
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