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xúc với người bệnh…) trước khi can thiệp là 20,8% 
và sau can thiệp là 30,8%.  	

Trong nghiên cứu này, tổng điểm hoạt động tự 
chăm sóc tối đa là 14 điểm, kết quả cho thấy điểm 
trung bình hoạt động tự chăm sóc của người bệnh 
là 8,0 ± 3,6, kết quả này thể hiện mức độ tự chăm 
sóc của người bệnh là chưa cao. Một số nghiên 
cứu khác sử dụng thang đo EHFScBS-9 với tổng 
điểm dao động từ 9 đến 45 điểm, kết quả của Cung 
Thị Bình [8] là 32,56 ± 6,3, Nguyễn Ngọc Huyền 
[10] là 33,5 ± 5,3, Kato [13] là 32,6 ± 9,1. Sự khác 
nhau này có thể giải thích do đặc điểm của người 
bệnh, mức độ kiến thức và điều kiện chăm sóc sức 
khỏe khác nhau ở các nước, tuy nhiên có thể thấy 
hoạt động tự chăm sóc của người bệnh suy tim 
trong nghiên cứu này và các nghiên cứu khác vẫn 
còn thấp. Trình độ học vấn của các đối tượng thấp, 
tuổi cao, kết hợp với việc thiếu giáo dục, với sự 
phức tạp của hoạt động tự chăm sóc thì để thành 
công trong tự chăm sóc suy tim là khó. 

V. KẾT LUẬN
Qua điều tra 86 người bệnh suy tim điều trị ngoại 

trú tại Bệnh viện Đại học Y Thái Bình, chúng tôi rút 
ra một số kết luận như sau: điểm trung bình hoạt 
động tự chăm sóc của người bệnh suy tim thấp đạt 
8,0 ± 3,6, tỷ lệ người bệnh có hoạt động tự chăm 
sóc cao chiếm tỷ lệ 33,7%.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Tổng hợp các hợp chất dị vòng có 

nhân pyridocarbazolone tương tự hợp chất tự 
nhiên bao gồm nhân 4-hydroxy-5-alkylpyrido[3,2,1-
jk]carbazol-6-one và 4-hydroxy-5-alkyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one mang 
nhóm amine (-NH2) và các nhóm amine thế là 
morpholino, piperidino, benzylamino, phenylamino, 
nhóm amide -CONH- dị vòng 5 cạnh với dị tố nitơ 
đáng quan tâm. Các hợp chất dị vòng tổng hợp 
được có chứa cấu trúc nhân indol của tryptophan, 
nhóm -NH2, nhóm amide -CONH-, dị tố nitơ có tiềm 
năng có hoạt tính sinh học kháng virus.

Phương pháp nghiên cứu: Thực hiện phản 
ứng thế ái nhân tại nhóm -OH vị trí số 4 của nhân 
4-hydroxy-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-
one, 4-hydroxy-5-benzylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one và nhân 4-hydroxy-5-methyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one với tác 
nhân POCl3 tạo ra các dẫn chất Clo, từ dẫn chất 
Clo tổng hợp ra các dẫn chất có nhóm thế amine 
RN= (morpholino, piperidino) tại vị trí số 4. Phản 
ứng thế trực tiếp nhóm -OH vị trí số 4 bằng nhóm 
R-NH- như benzylamino, phenylamino cũng được 
thực hiện bằng phản ứng ở nhiệt độ sôi chẳng hạn 
với benzylamine, aniline hydrochloride. Các hợp 
chất có nhóm R-NH- ở vị trí số 4 có thể bị khử hóa 
bằng HCOO-/AcOH, Pd cho ra hợp chất có nhóm 
amine (-NH2)  tại vị trí số 4.

Kết quả: Tổng hợp được 9 dẫn chất nhân 
4-hydroxy-5-alkylpyr ido[3,2,1- jk]carbazol-
6-one và 4-hydroxy-5-alkyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one có cấu 
trúc dị vòng 5 cạnh, có mang nhóm amine (-NH2) 
cũng như các nhóm amine thế RN= (morpholino, 
piperidino), nhóm R-NH- như benzylamino, 
phenylamino tại vị trí số 4 có tiềm năng có hoạt 
tính sinh học kháng virus đáng quan tâm. 

Từ khóa: Pyridocarbazole,Tetrahydropyridocarb
azole, kháng virus

SYNTHESIS OF DERIVATIVES CONTAIN-
ING AMINE (-NH2) AND AMINO SUBSTITU-
ENTS OF PYRIDOCARBAZOLONE AND 
TETRAHYDROPYRIDOCARBAZOLONE WITH 
POTENTIAL ANTIVIRAL ACTIVITIES

ABSTRACT
Objective: Synthesis of pyridocarbazolone 

heterocyclic compounds similar to natural 
compounds including 4-hydroxy-5-alkylpyrido 
nucleus. [3,2,1-jk]carbazol-6-one and 4-hydroxy-5-
alkyl-8,9,10,11-tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one having the amine group ( -NH2) and amino 
substituents such as morpholino, piperidino, 
benzylamino, phenylamino group, 5-membered 
heterocyclic amide group -CONH- with nitrogen 
heteroelement are mentioned. Synthesized 
heterocyclic compounds contained indol structure 
of tryptophan, NH2 group, amide group, nitrogen 
heteroelement with potential antiviral activities.

Method: To perform nucleophilic substitution 
reaction at the -OH group at position 4 of 
4-hydroxy-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one, 4-hydroxy-5- benzylpyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one and 4-hydroxy-5-methyl-
8,9,10,11-tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-
one with POCl3 creates chlorine derivatives, from 
synthezies chlorine derivatives substituted with 
amino substituents RN= (morpholino, piperidino) at 
position 4. Direct substitution reaction of -OH group 
at position 4 by group R-NH- such as benzylamino, 
phenylamino is also made by reaction at boiling 
temperature for example with benzylamine, aniline 
hydrochloride. Compounds with R-NH- group at 
position 4 can be reduced with HCOO-/AcOH, Pd 
(Amberlit-supported formate resin resin) to give 
compounds with amine group (-NH2) at position 
number 4.

Results: 9 compounds were synthesized 
with 4-hydroxy-5-alkylpyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one and 4-hydroxy-5-alkyl-8,9,10, 
11-tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one has 
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a 5-membered heterocyclic structure, substituted 
amine group (-NH2) as well as RN= substituent 
amine groups (morpholino, piperidino), an R-NH- 
group.such as benzylamino, phenylamino at 
position 4 with potential antiviral activities. 

Key words: Pyridocarbazole,Tetrahydropyridoca
rbazole, antiviral

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Các hợp chất có chứa cấu trúc nhân indol của 

tryptophan, nhóm -NH2, nhóm -CONH-, dị tố nitơ có 
hoạt tính kháng virus đã được chứng minh [1]. Hơn 
nữa, các hợp chất còn chứa dị vòng năm cạnh, 
nhóm -CONH-, CON= giống trong cấu trúc của 
Monulpiravir có liên quan đến hoạt tính tác động sinh 
học kháng virus đặc biệt là nCovi-19. Tryptophan và 
dẫn chất có hoạt tinh kháng virus invitro và invivo, 
L-tryptophan-N-carboxylic anhydride phản ứng với 
n-octylamine cho ra dẫn chất có hoạt tính kháng 
nhiều loại virus [1], Piperidines có hoạt tính kháng 
virus và chất được quan tâm trong tổng hợp hữu cơ 
tạo ra các dẫn chất có mang nhóm piperidine [2]. 
Các dẫn chất Imidazol-4,5-dicarboxamide (I45DC) 
trong cấu trúc có dị vòng 5 cạnh mang dị tố nitơ 
và các nhóm amide -CONH- đã được nghiên cứu 
tổng hợp có tác dụng kháng virus đã được chứng 
minh [3,4]. Thuốc Favipiravir (6-fluoro-3-hydroxy-
2-pyrazinecarboxamide) có cấu trúc amine (-NH2), 
nhóm -CONH- là một trong những loại thuốc được 
sử dụng điều trị virus cúm [6]. Nghiên cứu này 
với mục tiêu hướng đến tổng hợp các cấu trúc 
và nhóm chức của các hợp chất nêu trên và cấu 
trúc tương tự các hợp chất tự nhiên, nghiên cứu 
tổng hợp các dẫn chất có nhân pyridocarbazolone 
bao gồm nhân 4-hydroxy-5-alkylpyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one và 4-hydroxy-5-alkyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one mang 
nhóm amine (-NH2) và các nhóm amine thế như 
nhóm morpholino, piperidino, benzylamino, 
phenylamino, nhóm amide -CONH- dị vòng 5 cạnh 
(Hình-1) với dị tố nitơ có tiềm năng có hoạt tính 
sinh học kháng virus.

Hình 1. Sơ đồ phản ứng tổng hợp các dẫn chất 
của nhân pyridocarbazolone và nhân tetrahydro-
pyridocarbazolone có chứa nhóm chức amine 

(-NH2) và nhóm chức amino thế.
II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU
Phản ứng đóng vòng tổng hợp các khung 4-hydroxy-

5-alkyl-8,9,10,11-tetrahydropyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one và 4-hydroxy-5-alkylpyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one được mô tả trong một vài tài liệu 
theo phương pháp ngưng tụ nhiệt của carbazole 
với bis(dichlorophenyl) malonates của Ziegler và 
cộng sự [6,7] hoặc với bis(2,4,6-trichlorophenyl) 
malonates (của Kappe và cộng sự [8] ở 260 °C 
không dung môi. Khung hợp chất pyridocarbazolone 
đã được chúng tôi tổng hợp và công bố [9], nghiên 
cứu tổng hợp nhân pyridocarbazolone và dẫn chất 
là mới và chưa có nhiều nghiên cứu trên thế giới. 
Trong nghiên cứu này chúng tôi thực hiện phản 
ứng thế ái nhân tại nhóm -OH vị trí số 4 của nhân 
4-hydroxy-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-
one, 4-hydroxy-5-benzylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one và nhân 4-hydroxy-5-methyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one với tác 
nhân POCl3 để tạo ra các dẫn chất Clo, sau đó từ 
các dẫn chất Clo tiếp tục tổng hợp ra các dẫn chất có 
nhóm thế amine RN= (morpholino, piperidino) tại vị 
trí số 4. Phản ứng thế trực tiếp nhóm -OH vị trí số 4 
bằng nhóm R-NH- như benzylamino, phenylamino 
cũng được thực hiện bằng phản ứng ở nhiệt độ sôi  
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trong benzylamine, aniline hydrochloride. Các hợp 
chất có nhóm R-NH- ở vị trí số 4 có thể bị khử hóa 
bằng HCOO-/AcOH, Pd (hạt nhựa resin Amberlite) 
cho ra hợp chất có nhóm amine (-NH2)  tại vị trí số 
4. Nghiên cứu được thực hiện tại labo Bộ môn Hóa 
học, Bộ môn Hóa hữu cơ Đại học Y Dược Thành 
phố Hồ Chí Minh, và Viện Hóa học Đại học Karl 
Franzens Cộng Hòa Áo.

Các kết quả dẫn chất tổng hợp được kiểm định 
đo điểm chảy trên máy đo điểm chảy Gallenkamp, 
Mod. MFB-595 dùng ống mao quản mở. Phổ 1H 
nmr được đo và ghi phổ trên máy phổ cộng hưởng 
từ hạt nhân Brucker AMX 360 (tần số proton 
360 MHz) hoặc trên máy Asia Brucker 500 MHz. 
Chuyển dịch hoá học được biểu diễn bằng đơn 
vị ppm. Với chất chuẩn là tetramethylsilan, dung 
môi được sử dụng là deuteriodimethylsulfoxid (d6-
DMSO) và CDCl3. Phổ hồng ngoại IR được đo trên 
máy Galaxy Series FTIR 7000 phương pháp dập 
viên KBr. Phân tích nguyên tố (giá trị cho phép 
trong khoảng ± 0,4 so với phần trăm lý thuyết) 
được đo trên máy phân tích nguyên tố Fisons 
elemental analyzer, Mod. EA 1108. Các dẫn chất 
tổng hợp được phản ứng được theo dõi và huỳnh 
quang bằng sắc ký lớp mỏng trên bản silica gel 60 
F-254 (Merck) dày 2 mm, dùng đèn UV có bươc 
sóng 254 nm và 366 nm.

III. KẾT QUẢ
Tổng hợp được 9 dẫn chất dị vòng có nhân 

pyridocarbazolone bao gồm nhân 4-hydroxy-5-
alkylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one và 4-hydroxy-5-
alkyl-8,9,10,11-tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one có cấu trúc dị vòng 5 cạnh, có mang nhóm 
amine (-NH2) cũng như các nhóm amine thế 
RN= (morpholino, piperidino), nhóm R-NH- như 
benzylamino, phenylamino tại vị trí số 4 có tiềm 
năng có hoạt tính sinh học kháng virus đáng quan 
tâm. Các dẫn chất bao gồm 3a, 3b, 4a, 4b, 4c, 5a, 
5b, 6b và 6c (Hình-1). Kết quả 9 dẫn chất được 
tổng hợp đã cho kết quả phân tích phổ H-nmr và 
phân tích nguyên tố sau đây:

Tổng hợp 4-Chloro-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]
carbazol-6-one (1b)

Khuấy hỗn hợp gồm 1a (3,11g, 10 mmol) trong 
phosphoryl chloride (3,0 ml) đun hồi lưu trong 1 
giờ. Làm nguội đến nhiệt độ phòng, đổ hỗn hợp 
vào nước đá (100 ml). Tủa được lọc và rửa nước, 
làm khô. 

Thu được 1,80 g (55%), tinh thể vàng, mp 247°C 
(ethanol).

IR: 2300 – 3400 m, 1669 s, 1604 s, 1554 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 7.66 - 7.47 (dt, 8 H, 2-H, 

9-H, 10-H, 5 PhH), 8.06 (d, J= 8.1, 1 H, 11-H), 8.11 
(d, J= 7.6, 1 H, 1-H), 8.22 (d, J= 7.5, 1 H, 3-H), 8.72 
(d, J= 8.0, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C21H12ClNO (329.79). 
Lý thuyết:      C, 76.48; H, 3.67; N, 4.25
Thực nghiệm: C, 76.29; H, 4.06; N, 4.07
Tổng hợp 4-(Morpholyl-4-yl)-

5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one (3a)
Đun hồi lưu dung dịch gồm 1b (3,30 g, 10 mmol) 

trong morpholine (10 ml) trong 8 giờ. Lượng dư 
morpholine được chưng cất dưới áp suất thấp. Làm 
nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 10 ml petroleum 
ether (60-90o) và 5 ml diethyl ether khuấy trộn 1 giờ, 
xuất hiện tủa, tủa được lọc và rửa với petroleum 
ether (60-90o). 

Thu được 2,16 g (57 %), tinh thể màu vàng, mp 
190°C (ethanol).

IR: 2800 - 3000 s, 1644 s, 1600 s, 1541 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 2.99 (m, 4 H, 2 CH2 

của morpholine), 3.80 (t, J= 4.4 4 H, 2 CH2 của 
morpholine), 7.38 - 7.49 (m, 5 H, PhH), 7.51 và 
7.57 (2t, J= 7.8, 3 H, 2-H, 9-H, 10-H), 7.90, 8.08 và 
8.14 (3d, J= 7.9, 3 H, 1-H, 3-H, 11-H), 8.71 (d, J= 
7.7, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C25H20N2O2 (380.45). 
Lý thuyết:      C, 78.93; H, 5.30; N, 7.36
Thực nghiệm: C, 78.65; H, 5.22; N, 7.28
Tổng hợp 5-Phenyl-4-(piperidin-1-yl)

pyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one (3b)
Đun hồi lưu dung dịch gồm 1b (3,30 g, 10 mmol) 

trong piperidine (10 ml) trong 8 giờ. Lượng dư 
piperidine được chưng cất dưới áp suất thấp. Làm 
nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 10 ml petroleum 
ether (60-90o) và 5 ml diethyl ether khuấy trộn 1 giờ, 
xuất hiện tủa, tủa được lọc và rửa với petroleum 
ether (60-90o). 

Thu được 2,25 g (59 %), tinh thể màu vàng, mp 
184°C (ethanol).

IR: 2800 - 3000 s, 1653 s, 1600 s, 1544 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 1.67 (t, J= 5.7, 6 H, 2-H, 

3 CH2 của piperidine), 2.93 (m, 4 H, 2-NCH2 của 
piperidine), 7.37 - 7.48 (m, 5 H, PhH), 7.48 và 7.56 
(2t, J= 7.6, 3 H, 2-H, 9-H, 10-H), 7.93, 8.08 và 8.12 
(3d, J= 7.6, 3 H, 1-H, 3-H, 11-H), 8.71 (d, J= 8.1, 1 
H, 8-H).
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Phân tích nguyên tố C26H22N2O (378.14). 
Lý thuyết:      C, 82.51; H, 5.86; N, 7.40
Thực nghiệm: C, 82.28; H, 5.74; N, 7.34
Tổng hợp 4-Benzylamino-

5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one (4a)
Đun hồi lưu dung dịch gồm 2a (1,50g, 4,8 mmol) 

trong benzylamine (10 ml) trong 4 giờ ở 180oC. 
Lượng dư benzylamine được chưng cất dưới áp 
suất thấp. Làm nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 10 
ml petroleum ether (60-90o) và 5 ml diethylether 
khuấy trộn 1 giờ, xuất hiện tủa, tủa được lọc và 
rửa với petroleum ether (60-90o). 

Thu được 1,26 g (63 %), tinh thể màu vàng, mp 
173°C (ethanol).

IR: 3329 s, 1627 s, 1606 s, 1522 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 4.41 (s, 2 H, CH2), 4.77 (s, 

1 H, NH), 7.22 – 7.37 (m, 5 H, PhH của bezyl), 7.22 
– 7.37 (m, 5 H, PhH của phenyl), 7.48 và 7.55 (2t, 
J= 7.8, 3 H, 2-H, 9-H, 10-H), 7.22 – 7.37 (m, 5 H, 
PhH của phenyl), 7.83, 8.06 và 8.15 (3d, J= 7.6, 3 
H, 1-H, 3-H, 11-H), 8.71 (3d, J= 8.1, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C28H20N2O (400.48). 
Lý thuyết:      C, 83.98; H, 5.03; N, 6.99
Thực nghiệm: C, 83.70; H, 4.90; N, 6.91
Tổng hợp 5-Benzyl-

4-phenylaminopyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one 
(4b)

Đun hỗn hợp gồm 2b (1,50g, 4,6 mmol) trong 
aniline hydrochloride (1,5 g) trong aniline (20 ml) 
trong 4 giờ ở 180 oC. Lượng dư aniline được 
chưng cất dưới áp suất giảm. Làm nguội đến nhiệt 
độ phòng, thêm 20 ml petroleum ether (60-90o) 
khuấy trộn 1 giờ, xuất hiện tủa, tủa được lọc và 
rửa với petroleum ether (60-90o) 10 ml, toluene 20 
ml và ethanol 15 ml. 

Thu được 1,5 g (75%), tinh thể màu vàng, mp 
176°C (ethanol).

IR: 3250 s, 1644 s, 1626 s, 1598 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 4.26 (s, 2 H, CH2), 6.09 

(s, 1 H, NH), 6.92 (d, J= 7.7, 2 H, 2-H, 6-H của 
phenylamine), 7.04 (t, J= 7.4, 1 H, 4-H của 
phenylamine) 7.27 (t, J= 7.9, 2 H, 3-H, 5-H của 
phenylamine), 7.30 (t, J= 7.7, 1 H, 2-H), 7.30 – 7.36 
(m, 5 H, PhH), 7.46 và 7.47 (2t, J= 7.3, 2 H, 9-H, 
10-H), 7.58 và 8.06 (2t, J= 7.3, 3 H, 1-H, 3-H, 11-
H), 8.82 (d, J= 8.1, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C28H20N2O (400.48). 
Lý thuyết:      C, 83.98; H, 5.03; N, 6.99

Thực nghiệm: C, 83.65; H, 5.07; N, 6.80
Tổng hợp 5-Phenyl-

4-phenylaminopyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one 
(4c)

Đun hồi lưu dung dịch gồm 2a (1,50 g, 4,8 mmol) 
trong aniline hydrochloride (0,5 g, 4 mmol) trong 
aniline (20 ml) trong 4 giờ ở 180oC. Lượng dư 
aniline được chưng cất dưới áp suất thấp. Làm 
nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 20 ml petroleum 
ether (60-90o) khuấy trộn 1 giờ, xuất hiện tủa, tủa 
được lọc và rửa với ethanol (10 ml). 

Thu được 1,35 g (70%), tinh thể màu vàng, mp 
203°C (ethanol).

IR: 3255 s, 1644 s, 1626 s, 1598 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 6.06 (s, 1 H, NH), 7.05 (d, 

J= 7.8, 2 H, 2-H, 6-H của phenylamine), 7.10 (t, J= 
7.4, 1 H, 4-H, của phenylamine), 7.28 (t, J= 7.9, 2 
H, 3-H, 5-H của phenylamine), 7.30 (t, J= 7.7, 1 H, 
2-H), 7.42 - 7.45 (m, 5 H, PhH), 7.47 và 7.50 (2t, J= 
7.5, 2 H, 9-H, 10-H), 7.56 và 8.06 (2d, J= 7.5, 3 H, 
1-H, 3-H, 11-H), 8.73 (d, J= 8.1, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C27H18N2O (386.46). 
Lý thuyết:      C, 83.92; H, 4.69; N, 7.25
Thực nghiệm: C, 84.38; H, 4.50; N, 6.84
Tổng hợp 4-Amino-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]

carbazol-6-one (5a)
Khuấy hỗn hợp gồm 2a (1,55g, 5 mmol) trong 

benzylammoniumchloride (3 g, 21 mmol) đun trong 
6 giờ ở nhiệt độ 240oC không dung môi. Làm nguội 
đến nhiệt độ phòng, thêm nước đá (20 ml). Tủa 
sẽ xuất hiện vón cục, nghiền tủa, tủa được lọc và 
rửa với nước, làm khô. Thêm dung dịch sodium 
hydroxide (0,25 M, 100 ml) khuấy trộn 30 phút ở 
nhiệt độ phòng, lọc rửa với nước.

Thu được 0,54 g (35%), tinh thể vàng, mp 230°C 
(ethanol/ethyl acetate).

IR: 3315 s, 1645 s, 1619 s, 1591 s cm-1.
1H-NMR (CDCl3): d = 6.56 (s, 2 H, -NH2), 7.38 – 

7.44 (m, 5 H, PhH), 7.47, 7.53, và 7.58 (3t, J= 7.8, 
3 H, 2-H, 9-H, 10-H), 8.27 và 8.34 (3d, J= 7.9, 3 H, 
1-H, 3-H, 11-H), 8.37 (d, J= 7.5, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C21H14N2O (310.36). 
Lý thuyết:      C, 81.27; H, 4.55; N, 9.03
Thực nghiệm: C, 80.83; H, 4.60; N, 8.75
Tổng hợp 4-Amino-5-benzylpyrido[3,2,1-jk]

carbazol-6-one (5b)
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Khuấy hỗn hợp gồm 4b (0,50g, 1,20 mmol) trong 
glacial acetic acid (10 ml), Amberlit-supported 
formate (1,5 g) được thêm vào với vai trò là tác 
nhân hydrogen khử hóa và xúc tác Pd/than hoạt 
(10%, 0,5 g). Hỗn hợp được đun hồi lưu, khuấy 
trộn trong 8 giờ. Chưng cất dung môi, cắn còn lại 
được thêm 100 ml dimethylformamide và đun sôi 
và lọc nóng, dịch lọc được thêm nước đá (20 ml). 
Tủa xuất hiện được lọc và rửa với nước (50 ml), 
làm khô.

Thu được 0,26 g (80%), tinh thể vàng, mp 234°C 
(ethanol/ethyl acetate).

IR: 3500 - 2900 s, 1649 s, 1620 s, 1592 s, 1574 
s cm-1.

1H-NMR (CDCl3): d = 4.01 (s, 2 H, CH2), 6.97 (s, 
2 H, NH2), 7.14 (t, J= 7.3, 1 H, ArH), 7.24 (m, 2 H, 
ArH), 7.37 (m, 2 H, ArH), 7.44 (t, J= 7.7, 1 H, ArH), 
7.58 (m, 2 H, ArH),  8.25 (m, 2 H, 1-H, 11-H), 8.32 
(d, J= 7.5, 1 H, 3-H), 8.57 (d, J= 8.1, 1 H, 8-H).

Phân tích nguyên tố C22H16N2O (324.39). 
Lý thuyết:      C, 81.46; H, 4.97; N, 8.64
Thực nghiệm: C, 80.85; H, 4.99; N, 8.58
Tổng hợp 4-Benzylamino-5-methyl-

8,9,10,11-tetrahydro pyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one (6b)

Đun hồi lưu dung dịch gồm 6a (2,53g, 10 mmol) 
trong benzylamine có dư (20.0 ml) trong 6 giờ ở 
180oC. Lượng dư benzylamine được chưng cất 
dưới áp suất thấp. Làm nguội đến nhiệt độ 60-
90oC, thêm 50 ml petroleum ether và khuấy trộn, 
xuất hiện tủa, tủa được lọc và rửa với petroleum 
ether rồi 50 ml toluen, cuối cùng là 20 ml ethanol. 

Thu được 2,15 g (63%), tinh thể màu vàng, mp 
128°C (ethanol).

IR: 3462 m, 3342 m, 2934 m, 1648 s, 1601 s, 
1555 s cm-1.

1H-NMR (CDCl3): d = 1.86 – 1.99 (m, 4 H, 2 CH2), 
2.18 (s, 3 H, CH3), 2.77 (t, J= 6.0 Hz, 2 H, CH2), 
3.28 (t, J= 6.0 Hz, 2 H, CH2), 4.43 (t, 1 H, NH), 4.82 
(d, J= 3.8 Hz, 2 H, CH2), 7.40 – 7.30 (m, 6 H, Ar), 
7.62 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, Ar-), 7.67 (d, J= 8.0 Hz, 1 
H, Ar-).

Phân tích nguyên tố C23H22N2O (342.44). 
Lý thuyết:      C, 80.67; H, 6.48; N, 8.18
Thực nghiệm: C, 80.38; H, 6.47; N, 8.27
Tổng hợp 5-Methyl-4-phenylamino-

8,9,10,11-tetrahydro pyrido[3,2,1-jk]carba-
zol-6-one (6c)

Đun hồi lưu dung dịch gồm 6a (2,53g, 10 mmol) 
trong aniline hydrochloride có dư (2,5g, 19 mmol) 
và aniline (20 ml) trong 4 giờ ở 180oC. Lượng dư 
aniline được chưng cất dưới áp suất thấp. Làm 
nguội đến nhiệt độ 60-90oC, thêm 50 ml petroleum 
ether và khuấy trộn, xuất hiện tủa, tủa được lọc và 
rửa với petroleum ether rồi 20 ml toluen, cuối cùng 
là 5 ml ethanol. 

Thu được 2,10 g (64%), tinh thể màu vàng, mp 
167°C (ethanol).

IR: 3462 m, 3342 m, 2934 m, 1648 s, 1601 s, 
1555 s cm-1.

1H-NMR (CDCl3): d = 1.87 – 2.02 (m, 4 H, 2 CH2), 
2.15 (s, 3 H, CH3), 2.78 (t, J= 6.0 Hz, 2 H, CH2), 
3.31 (t, J= 6.0 Hz, 2 H, CH2), 6.02 (s, 1 H, NH), 6.94 
(d, J= 7.6 Hz, 2 H, PhH), 7.02 (t, J= 7.4 Hz, 1 H, 
PhH), 7.29 – 7.15 (m, 3 H, Ar-), 7.39 (d, , J= 7.8 Hz, 
1 H, 1-H), 7.59 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, 3-H).

Phân tích nguyên tố C22H20N2O (328.42). 
Lý thuyết:      C, 80.46; H, 6.14; N, 8.53
Thực nghiệm: C, 80.20; H, 6.26; N, 8.68
IV. BÀN LUẬN
Phản ứng đóng vòng tổng hợp nhân 

4-hydroxy-5-phenylpyrido[3,2,1-jk]carbazol-
6-one 1a và 4-hydroxy-5-methyl-8,9,10,11-
tetrahydropyrido[3,2,1-jk]carbazol-6-one 6a được 
tiến hành bằng phản ứng của các ester diethyl 
malonate có nhóm thế methyl, phenyl, ngưng tụ 
với carbazole hoặc tetrahydrocarbazole ở nhiệt độ 
2500C dùng diphenylether làm dung môi [8] cho 
sản phẩm ở dạng tinh thể hoặc bột dễ tinh chế, 
điểm chảy xác định và phổ, phân tích nguyên tố 
đáng tin cậy. Dẫn chất tetrahydrocarbazol được 
tổng hợp bằng phản ứng đóng vòng của dẫn chất 
phenylhydrazine hydrochloride phản ứng với dẫn 
chất methylcyclohexanone trong dung môi acid 
acetic và muối natri acetate khan làm xúc tác [9]. 
Từ hợp chất 1a và 6a đã tổng hợp được có nhóm 
-OH tại vị trí số 4 được thực hiện các phản ứng 
thế, phản ứng khử hóa cho ra các dẫn chất có cấu 
trúc dị vòng 5 cạnh, có mang nhóm amine (-NH2) 
cũng như các nhóm amine thế RN= (morpholino, 
piperidino), nhóm R-NH- như benzylamino, 
phenylamino tại vị trí số 4 có tiềm năng có hoạt 
tính sinh học kháng virus đáng quan tâm. Các dẫn 
chất bao gồm 3a, 3b, 4a, 4b, 4c, 5a, 5b, 6b và 6c 
(Hình-1). Phản ứng thế ái nhân nhóm 4-OH của 
2a hoặc 6a trong dung dịch benzylamine cho ra 
sản phẩm 4a hoặc 6b có nhóm thế benzylamino tại 
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vị trí số bốn. Tuy nhiên, khi cho phản ứng 2a với 
benzylammoniumchloride sản phẩm được tạo ra là 
nhóm thế amino -NH2 tại vị trí số 4 điều này có thể 
được lý giải trong môi trường acid sản phẩm 4a 
không tồn tại và cho ra 5a. Đặc biệt, phản ứng khử 
hóa 4b để tạo ra 5b thay vì sử dụng khí hydrogen/
Pd thì tác nhân khử hóa là hạt Amberlit-supported 
format/Pd được thay thế và cho kết quả tốt. Các 
dẫn chất tổng hợp được đều cho kết quả phân tích 
phổ, phân tích nguyên tố đáng tin cậy. Dẫn chất sẽ 
được tiếp tục thử hoạt tính kháng virus, thử hoạt 
tính ức chế Mpro enzyme protease bằng phương 
pháp đo huỳnh quang, và nghiên cứu phát triển 
thuốc mới.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu đã tạo ra được 9 dẫn chất bao gồm 

3a, 3b, 4a, 4b, 4c, 5a, 5b, 6b và 6c (Hình-1) của 
pyridocarbazolone và tetrahydropyridocarbazolone 
có tiềm năng có hoạt tính sinh học kháng virus. Các 
dẫn chất này có thể sử dụng để tiếp tục nghiên cứu 
đánh giá hiệu quả kháng virus in vitro và in vivo 
nhằm phát triển các loại thuốc kháng virus mới.
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