
TẠP CHÍ HOÁ HỌC 53(6el,2) 277-281 THÁNG 11 NĂM 2015

TỒNG HỢP MỘT SÓ DẪN XUẤT MỚI CỦA TADALAFIL

Phạm Thế Chính1’2, Đặng Thị Tuỵết Anh1, Vũ Đức Cường1, Nguyễn Hà Thanh1, Phạm Thị Thắm1,2 
Nguyễn Tuấn Anh2, Trần Thị Phương2, Đoàn Duy Tiên1, Nguyễn Văn Tuỷến1*

; Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam

2Trường Đại học Khoa học -  Đại học Thải Nguyên

Đến Tòa soạn 30-8-2015; Chấp nhận đăng 10-11-2015

Abstract

Several tadalafil derivatives were synthesized by Pictet-Spengler reaction then acylation at nitrogen piperidine and 
finally condensation w ith a primary am ine (ethyl amine, n-propyl amine, n-butyl amine and benzyl amine) towards the 
corresponding new  tadalafil derivatives.

K eyw ords. Tadalafil, diketopiperazine, indoles, Pictet-Spengler.

l.M Ở  ĐÂU

Tadalafil là một dẫn xuất diketopiperazin được 
sử dụng làm thuốc điều trị hỗ trợ sinh lực nam giới
[1], Thuốc ức chế chọn lọc có hồi phục guanosin 
monophosphat vòng (cGMP), đặc biệt là trên enzym 
phosphodiestease typ 5 (PDE-5). Khi kích thích tình 
dục dẫn đến phóng thích nitric oxit tại chỗ, sự ức 
chế PDE-5 của tadalafil làm tăng nồng độ cGMP 
trong thể hang dẫn tới sự giãn cơ trơn và làm tăng 
dòng máu vào trong mô dương vật, từ đó gây cương

dương vật [2,3]. Họp chất thiên nhiên có chứa nhân 
diketopiperazin như tryprostatins, cyclotryprostatins 
và fumitremorgin c  (1 ) .. .  được phân lập từ loài nấm 
Aspergillus fumigatus BM939 có hoạt tính ức chế 
chu ừình phát triển tế bào động vật có vú [4 , 5 ]. 
Tiếp tục hướng nghiên cứu tổng hợp các dẫn xuất 
mới của diketopiperazin [6 , 7], bài báo này nghiên 
cửu tổng họp một số dẫn xuất mới của tadálaíĩl nhờ 
thay thế nhân piperonyl bằng nhân napthanyl nhằm 
tìm kiếm các dẫn xuất tadalafil có cấu trúc mới và 
hoạt sinh học lý thú.

Fumitremorgin c  (1) Cyclotryprostatin D (2)

2. THỰC NGHIỆM

Phổ cộng hưởng từ proton ’H-NMR (500 MHz) 
và cacbon 13C-NMR (125 MHz) được đo trên máy 
cộng hưởng từ hạt nhân Avance 500 (Bruker, CHLB 
Đức) của Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và 
Công nghệ Việt Nam.

Tổng hợp chất 6 [6, 7]
Dung dịch etyl este của L-trytophan 4 (2,9 g, 

12,50 mmol) và 4 -metoxybenzandehit 5 (1,70 g, 
1,25 mmol) trong 50 mL benzen được đun hồi lưu 
trong thời gian 24h. Kết thúc phản ứng hỗn hợp

Tadalafil 3
được cô đuổi dung môi, sau đó cho thêm nước và 
chiết 3 lần bằng EtOAc. Dịch hữu cơ được rửa nhiều 
lần bằng dung dịch N aH C 03 sau đó làm khan bằng 
M gS04 và loại bỏ dung môi nhận được sản phẩm 
thô. Sản phẩm thô được làm sạch trên cột sắc ký 
silica gel với hệ dung môi (n-hexan/EtOAc, 4/6) 
nhận được đồng phân rá-isom er 6a (28 %) và trans- 
isomer 6b (62 %).

Tổng họp chất 7 [6, 7]
Hỗn hợp phản ứng của chất 6a-b (2,5 mmol), 

dung dịch bão hòa của NaH C03 (20 ml) và dung 
môi EtOAc (20 ml) được cho thêm cloaxetyl clorua
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(3,0 mmol) và khuấy 
phút. Ket thúc phản ứn

ở nhiệt độ phòng trong 30 
i|g, dung môi được loại bỏ ờ áp 

suất thấp sau đó cho thêm nước và chiết 3 lần bằng 
CH2C12. Dịch hữu cơ được rửa ba lần bằng dung 
dịch NaHC03 5%, saủ đó làm khan với Na2S 0 4 và 
loại bỏ dung môi ở áp suất thấp thu được sản phẩm 
thô. Sản phẩm thô được làm sạch trên cột sắc ký 
silica gel với hệ dung ¡môi rửa giải (tt-hexan/EtOAc, 
3/7) nhận được chất 7a-b sạch với hiệu suất 85 % và 
93 % tương ứng.

Tổng hợp chất 8 a, 9a, 10a, l l a
Dung dịch của m[ột đương lượng chất 7a và năm 

đương lượng amin bậc 1 (etyl amin, n-propyamin, n- 
butyl amin và benzyl amin) trong EtOH khan (10 
ml) được khuấy ở nhịiệt độ phòng trong 24 giờ. Ket 
(thúc phản ứng hỗn ỉịọp được cho thêm nước và chiết 
ba lần bằng EtOAc. Dịch hữu cơ được rửa bằng 
nước, sau đó làm kham bằng Na2S 0 4 và được loại bỏ 
dung môi nhận được sản phẩm thô. Sản phẩm thô 

ật sắc ký silica gel vói hệ dung 
n/EtOAc, 6/4) nhận được chất 
la và l l a  với hiệu suất tương

Nguyễn Văn Tuyén và cô,
1

được làm sạch trên Ịc 
môi rửa giải («-hex; 
tinh khiết 8 a, 9a, II 
ứng là 96%, 97%, 92% và 93%.

Họp chất 8 a.

m, H-3’), 7,33 (lH , dd, J  = 1,5, 8,0 He, 
(2H, dd, J =  1,5, 8,0 Hz, H-6 ’, H-1 1), 7,62 
= 1,5, 8,5 Hz, H-7 ), 7,68 (1H, d, J =  8,5 
7,71-7,74 (2H, m, H -5 \ H-8 ’), 7,82 (1H

XTH/ĨT) n c  í r ~ ' T ^ r ' \  \ .  s _____ 1*1

[Sự

Hz, H-4’),
f  s iS - i i ’).

13c NMR-125 MHz (CDCI3 ): 5 ppm ụ,o (CHj),
2 0 ,1  (CH2CH3), 43,7 (C-1 2 ), 47,8 (^-¿HpCH2Cfỉ3),

p ị 
A  (C- 
" (C-

H NMR-500 MHz (CDCI3): 5
ppm 1,17 (3H, t, J b  7.0 Hz, CHsCBy, 3,30 (1H, 
ddd, J=  1,5, 11,5, 1¿,0 Hz, H-12a), 3,34 (1H, sextet, 
J =  7,5 Hz, C H j-n I 3,65 (1H, sextet, J =  7,5 Hz, 
CH2-N), 3,83 (1H, dd, J =  16,0, 4,5 Hz, H-12b), 3,86 
( 1H, d, J =  17,6 Hz, H-3a), 4,06 (1H, d ,J =  17,6 Hz, 
H-3b), 4,30 (1H, dc, J  = 11,5, 4,6 Hz, H-13), 6,62 
(1H, s, H-6 ), 7,14-7,16 (2H, m, H-9, H-10), 7,19- 
7,22 (1H, m, H-3’i  b ,32 (1H, dd, J =  1,5, 8,0 Hz, H-
8 ), 7,41 (2H, dd, J  = 1,5, 8,0 Hz, H-6 ’, H -ll) , 7,58 
(1H, dd, J =  2,5, 8,:5 Hz, H-7’), 7,69 (1H, d, J =  8,5 
Hz, H-4 ), 7,71-7,74 (2H, m, H -5 \ H-8 ’), 7,81 (1H, 
s, H -l’). I3C NMR-125 MHz (CDClj): 5 ppm 12,0 
(CH3), 23,8 (C-12I 41,2 (N-£H 2CH3), 49,6 (C-3), 
56,3 (C-13), 57,2 (C-6 ), 106,7 (Cq), 111,2 (C-8 ),
118.6 (C -ll), 120,1 (C-10), 122,4 (C-9), 124,6 (C- 
6 ’), 126,1 (Cq), 126,2 (C-7’), 126,3 (C -l’X 126,3 
(Cq), 127,6 (C-4’i  127,9 (C-8 ’), 128,7 (C-5’), 132,6 
(C-3 ), 132,9 ( C Í  133,1 (Cq), 136,6 (Cq), 138,6 
(Cq), 165,9 (0= 0), 167,2 (C=0). MS (m/z, %): 
410[M+H]+, 100

Họp chất 9a 'H NMR-500 MHz (CDClj): 5 
ppm 0,98 (3H, t, Y = 7,0 Hz, CILCHa), 1,56-1,61 
(2H, m, CH2CH2CH3), 3,30 (1H, ddd, J =  1,5, 11,5,
16,0 Hz, H-12a) 3,34 (1H, sextet, J  = 7,5 Hz, C S 2- 
N), 3,54 (ÌH, sextet, J =  7,5 Hz, CHzCHa-N), 3,82 
(1H, dd, J =  16,0, 4,5 Hz, H-12b), 3,89 (1H, d, J  =
17.6 Hz, H-3a), 4,07 (1H, d, J  = 17,6 Hz, H-3b), 
4,33 (1H, dd, J  = 11,5, 4,6 Hz, H-13), 6,37 (1H, s, 
H-6 ), 7,13-7,16 (2H, m, H-9, H-10), 7,19-7,22 (1H,

H g p  chat 10a. ‘H NMR-500 M H z (CDC13|: 6  ppm
0,93 (3H, d, J =  7,0 Hz, CH3CH2), l,2!)-l|,37 ¡(2H, m, 
CHzCHjCHj), 1,51-1,57 (2H, m, CH2CH2CH2i  3,30 
(1H, ddd, J =  1,5, 11,5, 16,0 Hz, H -£a), 3^34 (1H, 
sextet, J  = 7,5 Hz, CH2CH2-N), 3,57 (IH, sextptj, J  =
7,5 Hz, CH2CH2-k), 3,80 (1H, dd, J=  16,(j>, 4,5 Y\z, H- 
12b), 3,88 (1H, d, J =  17,6 Hz, H-3a), 4,06 (1H d, J  =
17,6 Hz, H-3b), 4,32 (1H, dd, J=  11,5, 4,6 Hz, H-13), 
6,36 (1H, s, H-6 ), 7,12-7,15 (2H, m, H 9, H -lo l 7,18-
7,21 (1H, m, H-3’), 7,32 (1H, dd, J = 1,5, 8,0 Hz, H-8 ), 
7,39-7,43 (2H, m, H-6 ’, H -ll), 7,64 (1H, dd| J =  2,0,
8,0 Hz, H-7’), 7,^7 (1H, d, J - 8,5 Hz, H-4’), 7,69-7,74 
(2H, m, H -5\ H-8 ’), 7,81 (1H, s, H -l’). '|C  TflMR-125 
MHz (CDCI3): 5 ppm 13,7 (CH3), 19,9j(CH2CH3), 23,7 
(C-12), 28,9 (CH2CH2CH2), 46,0 (7U-dH2<bM2CH3),
50,2 (C-3), 56,2 (C-13), 57,0 (C-6 ), lp6^7 ( € /  1 1 1 0111,2

(C-9),’ 124,5
1 >Y 1 0 / :  A

(C-8 ), 118,5 (C -ll), 120,0 (C-10), 122,4 
(C-6 ’), 126,1 (Ctq), 126,2 (C-7’), 126,3 (C-l|’)t 126,4,

13¿,6 (C-3’),
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axyl 7b với amin bậc I (etyl amin, «-propyamin, 
«-butyl amin và benzyl amin) với hiệu suầt 9 4 %, 
95%, 93% và 94%.

Họp chất 8 b. 'H NMR-500 M H z (CDCI3): 8 

ppm: 1,32 (3H, t, J =  7,0 Hz, CH3), 2,97 (1H, ddd, J  
= 1,0, 12,0, 15,0 Hz, H-12a), 3,29 (1H, sextet, J  =
7,0 Hz, CILCHj), 3,45 (1H, sextet, J  = 7,0 Hz, 
CH2CH3), 3,58 (1H, dd, J =  4,5, 15,5 Hz, H-12b), 
3,93 (1H, d, J  = 14,5 Hz, H-3a), 4,10 (1H, d, J  =
14,5 Hz, H-3b), 4,35 (1H, dd, J  = 4.5, 14,5 Hz, H- 
13), 7,17-7,21 (2H, m, H-9, H-10), 7,22 (1H, s, H- 
6 ), 7,32 (1H, dd, J =  8,0 Hz, H-3’), 7,42-7,49 (3H, 
m, H-8 , H-6 ’, H -ll) , 7,58 (1H, d, J  = 8,0 Hz, H-7’), 
7,59 (1H, s, H - l’), 7,64 (1H, d, J  = 8.5 Hz, H-4’), 
7,75 (1H, d, y  = 8,5 Hz, H-5’), 7,79 (1H, d, J =  8,0 
Hz, H-8 ’). Í3C NMR-125 MHz (CDCI3): 8  ppm 11,5 
(CH3), 27,6 (C-12), 40,2 (N-CH2CH3), 48,8 (C-3 ),
52,2 (C-13), 52,6 (C-6 ), 109,2 (Cq), 111,2 (C-8 ), 
118,4 (C -ll), 120,0 (C-10), 122,6 (C-9),. 126,2 (C- 
6 ’), 126,3 (Cq), 126,5 (C-7’), 126,7 (C -l’X 127,6 
(Cq), 127,9 (C-4’), 128,1 (C-8 ’), 128,8 (C-5’), 129,7 
(C-3 ), 132,9 (Cq), 133,2 (Cq), 135,6 (Cq), 136,4 
(Cq), 162,1 (0= 0), 164,8 (C=0). MS (m/z, %): 
410[M+H]+, 100

Hợp chất 9b. 'H NMR-500 MHz (CDCI3): 5 
ppm: 0,91 (3H, t, J  = 7,0 Hz, CH3), 1,58 (2H, q, 
CH2CH3), 2,98 (1H, ddd, J  = 1,0, 12,0, 15,0 Hz, H- 
1 2 a), 3,14 (1H, sextet, J  = 7,0 Hz, CH2CH3), 3,47 
(1H, sextet, J =  7,0 Hz, CH2CH3), 3,60 (1H, dd, J  = 
4,5, 15,5 Hz, H-12b), 3,93 (1H, d, y  = 14,5 Hz, H- 
3a), 4,10 (1H, d, J =  14,5 Hz, H-3b), 4,35 (1H, dd, 7  
= 4,5, 14,5 Hz, H-13), 7,17-7,21 (2H, m, H-9, H-6 ),
7,22 (1H, d, J =  8,0 Hz, H-10), 7,32 (1H, dd, J  = 8.0 
Hz, H-3’), 7,42-7,55 (3H, m, H-8 , H-6 ’, H -ll) , 7,58 
(1H, d, J  = 8,0 Hz, H-7’), 7,59 (1H, s, H - l’), 7,65 
(1H, d , J =  8,5 Hz, H-4’), 7,76 (1H, d , J =  8,5 Hz, H- 
5’), 7,80 (1H, d, 7 =  8,0 Hz, H-8 ’). 13c  NMR-125 
MHz (CDCI3): 5 ppm 11,0 (CH3), 19,6 (CH2CH3),
27,7 (C-12), 47,5 (N-CH2CH2), 49,4 (C-3), 52,2 (C- 
13), 52,7 (C-6 ), 109,2 (Cq), 111,2 (C-8 ), 118,4 ce
l l) ,  120,0 (C-10), 122,7 (C-9), 126,2 (C-6 ’), 126,3 
(Cq), 126,5 (C-7 ), 126,7 (C -l’), 127,6 (Cq), 127,9 
(C-4 ), 128,1 (C-8 ’), 128,9 (C-5’), 129,7 (C-3’),
132,9 (Cq), 133,2 (Cq), 135,6 (Cq), 136,4 (Cq), 162,1 
(C=0), 165,1 (C=0). MS (m/z, %): 438 [M+H] , 100 

Hợp chất 10b. 'H NMR-500 MHz (CDCI3 ): 5 
ppm: 0,92 (3H, t, J  = 7,0 Hz, CH3), 1,26-1,34 (2H, 
m, CH2 CH2 CH3), 1,48-1,52 (2H, m, CH2CH2CH2), 
2,96 (1H, ddd, }  = 1,0, 12,0, 15,0 Hz, H-12aj, 3,14 
(1H, sextet, J =  7,0 Hz, CH2CH3), 3,48 (1H, sextet, J  
= 7,0 Hz, CH2CH3), 3,58 (1H, dd, J  = 4,5, 15,5 Hz, 
H-12b), 3,91 (1H, d ,y =  14,5 Hz, H-3a), 4,10 (1H, d, 
J =  14,5 Hz, H-3b), 4,35 (1H, dd, J =  4,5, 14,5 Hz, 
H-13), 7,17-7,24 (3H, m, H-9, H-6 , H-10), 7,32 (1H,

dd, / =  1,5, 8,0 Hz, H-3’), 7,42-7,55 (3H, m, H-8 , H- 
6 ’, H -ll) , 7,58 (1H, s, H - l ’), 7,59 (1H, d, J  = 8,0 
Hz, H-7 ), 7,63 (1H, d, y  = 8,5 Hz, H-4’), 7,75 (1H, 
d, J =  8,5 Hz, H-5’), 7,79 (1H, d, J =  8,0 Hz, H-8 ’). 
13c  NMR-125 MHz (CDCI3): 5 ppm 13,0 (CH3),
19,9 (CH2CH3), 27,7 (C-12), 28,4 (CH2CH2CH2),
45,7 (N-CH2CH2), 49,3 (C-3), 52,2 (C-13), 52,6 (C- 
6 ), 109,2 (Cq), 111,2 (C-8 ), 118,4 (C -ll), 120,0 (C- 
10), 122,6 (C-9), 126,2 (C-6 ’), 126,3 (Cq), 126,5 (C- 
T) ,  126,7 (C -l’), 127,5 (Cq), 127,9 (C-4’), 128,1 (C- 
8 ’), 128,8 (C-5 ), 129,7 (C-3’), 132,9 (Cq), 133,2 
(Cq), 135,6 (Cq), 136,4 (Cq), 162,1 (0= 0), 165,1 
(C=0). MS (m/z, %): 438 [M+H]+, 100

H ọp chất lib . 'H  NMR-500 MHz (C D C I3): 5 
ppm 2,98 (1H, ddd, J  = 1.0, 12,0, 15,0 Hz, H-12a), 
3,64 (1H, dd, J =  4,5, 15,5 Hz, H-12b), 3,85 (2H, m, 
CHj-phenyl), 4,22 (1H, d, J  = 14,5 Hz, H-3a), 4,43 
(1H, dd, J  = 4,5, 11,5 Hz, H-13), 4,75 (1H, d, ý  =
14,5 Hz, H-3b), 7,15 (1H, s, H-6 ), 7,17 (4H, m, H- 
2”, H-4 , H-6 ”, H-9), 7.29-7.36 (4H, m, H-10, H-3”, 
H-5”, H-8 ), 7,39-7,45 (2H, m, H - ll,  H-3’), 7,50 
(lH , d d ,y =  1,0, 7,0 Hz, H -4’), 7,57-7,61 (3H, m, H- 
1’, H-6 ’, H-7’), 7,21 (1H, d, J =  8,5 Hz, H-5’), 7,79 
(1H, d, J  = 8,0 Hz, H - 8  ). I3C NMR-125 MHz 
(CDClj): 5 ppm 27,8 (C-12), 48,7 (CH2 benzyl),
49.2 (C-3), 52,1 (C-13), 52,6 (C-6 ), 109,0 ( C q) ,
111.2 (C-8 ), 118,4 (C -ll), 120,0 (C-10), 122,6 (C-
9), 126,1 (C-6 ’), 126,3 (C-7’), 126,5 (C -l’), 126,7 
(Cq), 127,5 (C-4’), 128,1 (Cq), 128,2 (C-8 ’), 128,4 
(C-2 , C-4”, C-6 ”), 128,8 (C-5’), 128,9 (C-3”, C- 
5”), 129,6 (C-3’), 132,9 (Cq), 133,2 (Cq), 134,4,
135,6 (Cq), 136,4 (Cq), 161,9 (C=0), 165,2 (0=0). 
MS (m/z, %): 472 [M+H]+, 100

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LƯẬN

Để tổng hợp tadalafil người ta sử dụng nguyên 
liệu đầu là este metyl Z)-tryptophan, piperonyl 
andehit và metyl amin. Trong công trình này, chúng 
tôi sử dụng các nguyên liệu đầu là este metyl L- 
tryptophan, napthanyl andehit và các amin bậc 1 để 
tổng hợp các dẫn xuất mới của tadalafil nhằm tìm 
kiếm các họp chất có cấu trúc mới và hoạt tính sinh 
học lý thú. Các dẫn xuất của tadalafil được tổng hợp 
qua ba bước phản ứng theo sơ đồ 1 và 2. Đầu tiên, 
thực hiện phản ứng Pictet-Spengler từ hai nguyên 
liệu đầu là etyl este của Z,-tryptophan 4 và 2- 
naphthandehhit 5 nhận được hai chất chìa khóa là 6a 
và 6b là cặp đồng phân cis-trans với hiệu suất tương 
ứng là 28 và 62%. Hai đồng phân 6a và 6b được 
tách riêng biệt nhờ sắc ký cột [7-9], cấu trúc và cấu 
hình cis của 6a và trans của 6b đã được chứng minh 
bằng các phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân 
và độ quay cực trong công trình công bố trước đây 
[8 ]. Trên phổ 'H-NMR của 6  thể hiện đầy đủ các tín
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Cuối cùng, 
vòng /?-cacbolin 
amin bậc I (etyl 
và benzyl amin), 
phòng trong thời

C6H6, 24h, I

Sa cis (25%)
6b trans (53%)

S ơ  đồ 1

xuất axyl 7a-b -được đóng của tadalaíĩl
phản ứng với 5 đương lượng với hiệu

«-propyl amin, /í-butyl amin hợp chất
dung môi EtOH ờ nhiệt độ pháp phổ

24h nhận được các dẫn xuất NMR.

, 9a-b, lOa-b và 
cao từ 92-96%. 

chúng minh 
từ hạt nhân

5 đương lượng R NH 2 

EtOH, t 0 phòng, 24 h

8a R= Et 
9a R=
10a R=/7-Bu 
11a R=Bn

Sơ đồ 3

8b R= Et 
9b R= n-Pr 
10b 
11b R=Bn

Nguyên Văn

ừong dung môi etyl axetat, nhận 
axyl 7a và 7b tương ứng với hiệu 
(sơ đồ 1). Cấu trúc của 7a-b được 
phổ cộng hường từ hạt nhân [6 , 7].

5 đương lượng R N H 2

EtOH, t 0 phòng, 24  h

TCHH, 53(6el,2), 20Í5

hiệu proton có 
nhân indol, 
dehydropiperidin. 
axyl hóa nhờ 
cloaxetyl clorua, có

phân tử như nhóm etyl, 
napthanen và khung 4,5- 

theo, hợp chất 6a-b được 
ứng với 1 ,2  đương lượng 

của tác nhân kiềm N aH C03



TCHH, 53(6el,2), 2015 Tổng kợp một sổ dẫn xuất mới.

Trên phổ 'H-NMR của hợp chất 8 a xuấí hiện đầy 
đủ các tín hiệu cộng hưởng của proton có mặt trên 
phân tử. Tín hiệu cộng hưởng triplet của ba proton 
tại 1,17 ppm là đặc trưng của nhóm metyl của mạch 
nhánh etỵl amin. Hai proton còn lại của metylen trên 
mạch nhánh etylamin cộng hưởng tại 3,34 và 3,65 
ppm. Proton cộng hưởng tại 3,30 ppm với ba hằng 
sô tương tác spin-spin,J=  1,5, 11,5 và 16,0 Hz được 
qui gán cho proton H-12a, tín hiệu của proton H-12b 
được đặc trưng tại 3,83 ppm. Hai proton của vị trí H- 
3 được đặc trưng bởi hai tín hiệu cộng hưởng tại 
3,86 và 4,06 ppm đều là tín hiệu doublet với cùng 
hằng số tương tác J  = 17,6 Hz. Proton H-13 là tín 
hiệu doublet-doublet tại 4,30 ppm với hằng số tương 
tác J  = 11,5 và 4,5 Hz, giá trị hằng số tương tác này 
thê hiện việc quy gán H-12 và H-13 là phù họp. 
Proton H- 6  không tác tương tác với các proton bên 
cạnh nên là tín hiệu singlet tại 6,62 ppm. Ngoài ra 
trên phổ còn xuất hiện tín hiệu của 4 proton nhân 
indol và 7 proton nhân napthanyl cộng hưởng ở 
vùng trường thấp, Độ dịch chuyển hóa học và các 
hằng số tương tác phù hợp với cấu trúc của hợp chất 
tương tự đã được công bố trong tài liệu [6 , 7], Phổ 
nC-NMR của 8a thể hiện đầy đủ tín hiệu cộng 
hưởng của 26 nguyên tử cacbon ữong đó tín hiệu 
cộng hường của hai nhóm cacbonyl amit tại 165,9 và 
167,2 ppm, tín hiệu cộng hưởng của nhóm metyl tại 
12,0 ppm. Các dữ liệu phổ trên cho phép khẳng định 
cấu trúc của hợp chất 8a. Hợp chất 8b có phổ 'H- 
NMR tương tự như họp chất 8 a và các tín hiệu cộng 
hưởng của proton có chuyển dịch về phía trường cao 
hơn. Tương tự cấu trúc của các hợp chất 9a-b, lOa-b 
và lla-b , cũng được khẳng định bằng các phương 
pháp cộng hưởng từ hạt nhân.

Lòi cảm ơn. Các tác giả cám om sự  tài trợ của đề 
tài thuộc chưcmg trình Hóa dược, mã sổ: 
CNHD.ĐT.055/14-16 để thực hiện công trình này.
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