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MỞ ĐẦU 

Các hợp chất chứa khung benzoxazole và quinoxaline đã và đang thu hút 

sự quan tâm lớn trong lĩnh vực hóa dược nhờ phổ hoạt tính sinh học đa dạng và 

tiềm năng ứng dụng trong điều trị nhiều loại bệnh lý khác nhau. Các dẫn xuất 

benzoxazole đã được chứng minh có hiệu quả chống lại vi khuẩn, tác dụng 

kháng nấm, chống viêm, và chống oxy hóa nhờ vào khả năng loại bỏ gốc tự do. 

Đặc biệt, một số hợp chất còn thể hiện hoạt tính ức chế sự tăng sinh tế bào ung 

thư ở gan, phổi và đại trực tràng. Tương tự, khung quinoxaline - cũng là một dị 

vòng quan trọng có mặt trong nhiều tác nhân dược lý. Các dẫn xuất quinoxaline 

thể hiện tác dụng chống ung thư mạnh mẽ. Ngoài ra, quinoxaline còn có hoạt 

tính kháng virus, kháng viêm và điều biến enzyme, mở ra nhiều triển vọng điều 

trị trong các bệnh lý phức tạp. Với tính chất hóa học linh hoạt và phạm vi hoạt 

tính dược lý rộng, cả benzoxazole và quinoxaline được xem là những bộ khung 

chiến lược trong thiết kế thuốc mới hiện nay. 

Trong bối cảnh phát triển bền vững và nhu cầu giảm thiểu tác động tiêu 

cực đến môi trường trong quá trình sản xuất hóa chất, tổng hợp xanh đã trở 

thành một xu hướng tất yếu trong hóa học hiện đại. Trong lĩnh vực này, lưu 

huỳnh và các hợp chất chứa lưu huỳnh đóng vai trò quan trọng không chỉ nhờ 

tính linh hoạt hóa học mà còn bởi khả năng ứng dụng trong nhiều quy trình thân 

thiện với môi trường. Các hợp chất hữu cơ có chứa lưu huỳnh cũng có khả năng 

tự phân hủy sinh học hoặc dễ tái chế, góp phần giảm lượng tồn lưu hóa chất 

trong môi trường. Với những ưu điểm đó, lưu huỳnh ngày càng được quan tâm 

và khai thác như một nguyên tố có giá trị trong các chiến lược tổng hợp xanh, 

góp phần hướng đến nền hóa học hiệu quả, an toàn và bền vững hơn. 

Xuất phát từ cơ sở các kết quả nghiên cứu và tính cấp thiết, chúng tôi đã 

thực hiện luận án: “Nghiên cứu tổng hợp một số hợp chất dị vòng khung 

benzoxazole và quinoxaline” với mục tiêu phát triển một số phương pháp mới 

đơn giản, hiệu quả, thân thiện với môi trường, trong đó sử dụng lưu huỳnh hoặc 

các tác nhân chứa lưu huỳnh làm thành phần xúc tác để tổng hợp các hợp chất 

dị vòng khung benzoxazole và quinoxaline.  
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về các hợp chất khung benzoxazole 

 

Hình 1.1. Cấu trúc hóa học của benzoxazole 

Benzoxazole là một dị vòng thơm gồm vòng benzen gắn với vòng 

oxazole (5 cạnh chứa nguyên tử nitơ và oxy), tạo nên hệ thống π liên hợp bền 

vững với tính thơm cao. Cấu trúc đặc biệt này mang lại cho benzoxazole những 

tính chất hóa học đa dạng, vừa có độ bền nhiệt và hóa học, vừa dễ tham gia các 

phản ứng ngưng tụ, thế, hay tạo phức với kim loại nhờ sự hiện diện của dị 

nguyên tử [1,2]. Benzoxazole là một dị vòng thơm quan trọng trong hóa dược, 

được quan tâm rộng rãi nhờ có hoạt tính sinh học đa dạng và tiềm năng ứng 

dụng trong phát triển dược phẩm. Nhiều dẫn xuất benzoxazole đã được chứng 

minh có khả năng kháng khuẩn, kháng nấm, kháng virus và kháng viêm, đồng 

thời thể hiện tác dụng chống oxy hóa mạnh nhờ khả năng loại bỏ gốc tự do. 

Đặc biệt, các nghiên cứu gần đây cho thấy một số hợp chất chứa khung 

benzoxazole có hoạt tính chống ung thư đáng kể, ức chế sự tăng sinh của tế bào 

ung thư. Với tính chất này, benzoxazole đang được xem như một hợp chất hứa 

hẹn để phát triển các thuốc thế hệ mới điều trị nhiều bệnh lý và ung thư [3,4,5]. 

Ngoài dược phẩm, các dẫn xuất benzoxazole còn được ứng dụng trong 

lĩnh vực vật liệu tiên tiến. Nhờ đặc tính quang học và điện tử nổi bật, 

benzoxazole là khung cấu trúc quan trọng trong thiết kế polymer phát quang, 

chất huỳnh quang dùng trong hình ảnh sinh học, OLED, và cảm biến hóa học 

– sinh học. Các tính chất này không chỉ mở rộng tiềm năng ứng dụng trong 

công nghệ quang điện tử mà còn hỗ trợ phát triển các công cụ chẩn đoán y sinh 

hiện đại. Như vậy, với sự kết hợp độc đáo giữa hoạt tính sinh học và tính chất 

vật liệu, benzoxazole được đánh giá là một trong những khung dị vòng giàu 

tiềm năng ứng dụng cả trong hóa dược và khoa học vật liệu. 

1.1.1. Các hợp chất chứa khung benzoxazole có trong tự nhiên 

Calcimycin (1) được phân lập từ chủng Streptomyces chartreusis (NRRL 

3882). Còn Routiennocin (2) được phân lập từ quá trình lên men vi sinh của 

Strepromyces rouriennii Huang sp. nov. (ATCC 39446). Bên cạnh đó là nhiều 

dẫn xuất khác như cezomycin (3), X-14885A (4) và AC7230 (5) [6]. 
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 R1 R2 X 

Calcimycin (1) Me Me NHMe 

Routiennocin (2) H H OH 

Cezomycin (3) Me Me H 

X-14885A (4) H Me OH 

AC7230 (5) Me Me OH 

Hình 1.2. Cấu tạo các hợp chất được phân lập từ chủng Streptomyces 

Năm 1993, một hợp chất benzoxazole mới là UK-1 (6) được phân lập từ 

bánh sợi nấm của chủng Actinomycete 517-02. UK-1 (6) cho thấy hoạt tính gây 

độc tế bào mạnh đối với dòng tế bào B16, HeLa và P388 nhưng không cho thấy 

bất kỳ khả năng kháng khuẩn nào [7]. 

 

Hình 1.3. Cấu tạo các hợp chất UK-1 (6) 

Năm 1999, hai hợp chất pseudopteroxazole (7) và seco-

pseudopteroxazole (8) có hoạt tính chống lao được phân lập từ loài san hô 

gorgonian Tây Ấn Độ Pseudopterogorgia elisabethae [17]. Một trong nhiều 

nghiên cứu cho thấy pseudopteroxazole (7) là chất ức chế tăng trưởng mạnh 

đối với vi khuẩn Mycobacterium tuberculosis H37Rv, trong khi seco-

pseudopteroxazole (8) cho thấy khả năng ức chế từ trung bình đến mạnh [8]. 

  

(7) (8) 

Hình 1.4. Cấu tạo hợp chất pseudopteroxazole (7) và seco-pseudopteroxazole (8) 
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Năm 2006, ileabethoxazole (9), một loại diterpene alkaloid 

perhydroacenaphthene mới chứa khung benzoxazole không phổ biến, cũng 

được phân lập từ loài Caribe Pseudopterogorgia elisabethae [9]. 

 

(9) 

Hình 1.5. Cấu tạo hợp chất Ileabethoxazole (9) 

Hợp chất nakijinol (10) được phân lập vào năm 1995 từ cặn chiết 

methanol của một loài bọt biển biển Okinawa thuộc họ Spongiidae dưới dạng 

chất rắn vô định hình không màu. Nakijinol B (11) được phân lập từ cặn chiết 

methanol của loài bọt biển Dactylospongia elegans [10]. 

  

(10) (11) 

Hình 1.6. Cấu tạo hợp chất Nakijinol (10) và Nakijinol B (11) 

Năm 2005, ba hợp chất khung benzoxazole, neosalvianen (12), salvianen 

(13) và salvianan (14), được phân lập từ chiết xuất rễ của loài Salvia 

miltiorrhiza, loài này được sử dụng như một loại thuốc y học cổ truyền ở Trung 

Quốc để điều trị nhiều bệnh như rối loạn kinh nguyệt, rong kinh, rong huyết, 

mất ngủ, viêm khớp và bệnh tim mạch vành [11]. 

   

(12) (13) (14) 

Hình 1.7 Cấu tạo các hợp chất neosalvianen (12), salvianen (13) và salvianan (14) 
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1.1.2. Hoạt tính sinh học của các hợp chất khung benzoxazole 

Trong nỗ lực phát triển các hợp chất chống ung thư thế hệ mới, nhiều 

nghiên cứu đã tập trung vào việc biến đổi cấu trúc của các hợp chất tự nhiên có 

hoạt tính cao nhằm cải thiện tính chọn lọc, hiệu lực và tính ổn định dược lý. 

Một trong những ví dụ điển hình là Combretastatin A4, một stilben tự nhiên 

được phân lập từ cây Combretum caffrum (thuộc họ liễu Nam Phi) vào năm 

1989 [12]. Combretastatin A4 đã được ghi nhận có hoạt tính chống ung thư 

mạnh mẽ ở nồng độ nano đối với nhiều dòng tế bào ung thư khác nhau. Các 

hợp chất tổng hợp đã được đánh giá hoạt tính in vitro trên nhiều dòng tế bào 

ung thư người bao gồm: Colo-205 (ung thư ruột kết), A-549 (ung thư phổi) và 

MCF-7 (ung thư vú). Kết quả thử nghiệm cho thấy nhiều dẫn xuất benzoxazole 

của hợp chất này duy trì hoặc tăng cường hoạt tính chống ung thư so với 

combretastatin A4 gốc, mở ra tiềm năng phát triển thành các tác nhân điều trị 

ung thư mới có hiệu lực và độ chọn lọc cao hơn. 

 

 (15) 

Hình 1.8. Cấu tạo hợp chất combretastatin A4 (15) 

Ngoài combretastatin A4 và các dẫn xuất, nhiều hợp chất tự nhiên khác 

chứa nhân dị vòng benzoxazole cũng đã được phát hiện có hoạt tính gây độc tế 

bào đáng kể, cho thấy tiềm năng lớn trong phát triển thuốc điều trị ung thư. Đặc 

biệt, hai hợp chất tự nhiên tiêu biểu là UK-1 (6) và AJI9561 (16) – đều thuộc 

nhóm bis(benzoxazole) - đã được ghi nhận có tác dụng ức chế mạnh sự phát 

triển của tế bào ung thư trong các thử nghiệm tiền lâm sàng [26]. UK-1 (6) lần 

đầu tiên được phân lập như một chất chuyển hóa từ vi sinh vật và đã được 

Kumar cùng cộng sự công bố hoạt tính gây độc tế bào trên nhiều dòng tế bào 

ung thư người. Đồng thời, cả UK-1 (6) và AJI9561 (16) đều cho thấy hiệu quả 

ức chế đáng kể sự tăng trưởng của dòng tế bào ung thư trên chuột P388 [26]. 

Về mặt dược lý, UK-1 (6) được đánh giá có phổ hoạt tính rộng đối với nhiều 
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loại ung thư, bao gồm cả bệnh bạch cầu, u lympho, và các khối u rắn có nguồn 

gốc từ các mô khác nhau. Đáng chú ý, UK-1 (6) đạt giá trị IC50 tới 20 nM - cho 

thấy hiệu lực rất mạnh với nồng độ thấp, điều này làm cho nó trở thành một 

ứng viên đầy hứa hẹn trong việc phát triển các thuốc chống ung thư thế hệ mới 

[13]. 

 
 

(6) (16) 

Hình 1.9. Cấu tạo hợp chất UK-1 (6) và AJI9561 (16) 

Năm 2015, Sun và các cộng sự đã phân lập được một số hợp chất mới từ 

chủng vi khuẩn ưa mặn Nocardiopsis lucentensis DSM 44048 và thử nghiệm 

hoạt tính gây độc tế bào của chúng đối với một số dòng tế bào ung thư ở người, 

và các hợp chất này được gọi là nocarbenzoxazole, cấu trúc của chúng dựa trên 

2-aryl benzoxazole. Trong số các hợp chất này, nocarbenzoxazole F (17) và 

nocarbenzoxazole G (18) cho thấy có hoạt tính chọn lọc đối với các dòng tế 

bào HepG2 và HeLa [14]. 

 
 

(17) (18) 

Hình 1.10. Cấu trúc hợp chất nocarbenzoxaozole F (17) và nocarbenzoxazole 

G (18) 

Yildiz và cộng sự đã tổng hợp các dẫn xuất (19) và đánh giá hoạt tính 

kháng khuẩn của các hợp chất đối với vi khuẩn gram (+), gram (-). Kết quả thử 

nghiệm cho thấy các hợp chất tổng hợp có hoạt tính kháng khuẩn rộng với giá 

trị MIC 250-781 mg/ml [15]. Để phát triển hướng nghiên cứu của mình Yildiz 

đã tổng hợp thêm các dẫn xuất có nhóm thế ở vị trí số 5 hoặc 6-nitro/amino-2-

(phenyl)benzoxazole (20) và đánh giá hoạt tính kháng khuẩn và kháng nấm với 

các chủng S.aureus, B.subtilis, P.aeruginosa, E.coli, C.albicans. Kết quả thử 

nghiệm cho thấy các hợp chất này có hoạt tính kháng khuẩn đáng kể [16]. 
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(21) 

 

 

(22) 

R1 = H, F, Cl, Br, CH3 

R2 = H, CH3 

R3 = H, F, Cl, CH3, C2H5, NO2 

R4 = H, Br 

n = 0, 1, 2 

R1 = CH3, C2H5 

R2 = NO2, NH2 

R3 = H, NH2 

Hình 1.11. Một số dẫn xuất benzoxazole có hoạt tính kháng khuẩn 

1.1.3. Một số thuốc có nhân benzoxazole 

Khung benzoxazole có trong thành phần của nhiều hợp chất có hoạt tính 

sinh học, dược học cũng như tính chất vật lý phù hợp cho các ứng dụng vật liệu 

chức năng. Các dẫn xuất benzoxazole được sử dụng với vai trò chất điều trị ung 

bướu, thuốc hạ huyết áp, thuốc kháng siêu vi, kháng nấm, hay kháng ung thư. 

Flunoxaprofen (23) là một thuốc chống viêm không steroid (NSAID) có 

cấu trúc dị vòng benzoxazole gắn với nhóm 4-fluorophenyl và propanoyl. Đây 

là dẫn chất acid arylpropanoic có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt 

tương đương indomethacin (hiệu lực cao hơn aspirin) [17]. 

Trong lâm sàng flunoxaprofen đã được thử nghiệm trong điêu trị viêm 

khớp dạng thấp. Các nghiên cứu so sánh cùng với naproxen cho thấy hiệu quả 

điều trị của hai thuốc này tương đương. Tóm lại, flunoxaprofen là NSAID 

khung benzoxazole có tác dụng chống viêm-giảm đau hiệu quả và ít gây tổn 

thương dạ dày. 

  

(23) (24) 

Hình 1.12. Công thức cấu tạo của hợp chất Flunoxaprofen và Benoxaprofen 

Benoxaprofen (24) là một NSAID nhóm acid propanoic có cấu trúc 

tương tự flunoxaprofen, nhưng chứa nhóm 4-chlorophenyl thay cho 4-

fluorophenyl. Đây là thuốc kháng viêm dùng điều trị viêm khớp dạng thấp và 

viêm xương khớp, với liều thông thường 300–600 mg/ngày/lần [18]. 

Boxazomycin B (25) là một hợp chất tự nhiên thuộc nhóm kháng sinh có 

nguồn gốc từ vi khuẩn Streptomyces. Nó sở hữu khung benzoxazole đóng vai 
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trò quan trọng trong nhiều hoạt tính sinh học. Boxazomycin B được biết đến 

nhờ khả năng ức chế mạnh vi khuẩn gram (+), đặc biệt là các chủng có khả 

năng kháng thuốc như Staphylococcus aureus và Enterococcus faecalis. Ngoài 

ra, một số nghiên cứu sơ bộ cũng chỉ ra hoạt tính kháng nấm tiềm năng, khiến 

hợp chất này trở thành một đối tượng nghiên cứu quan trọng trong việc phát 

triển thuốc kháng khuẩn và kháng nấm mới. Nhờ cấu trúc tương đối đơn giản, 

hợp chất này có tiềm năng cao để phát triển thành các dẫn xuất bán tổng hợp 

với hoạt tính tốt [19]. 

 

(25) 

Hình 1.13. Công thức cấu tạo của hợp chất Boxazomycin B 

1.1.4. Ứng dụng trong lĩnh vực vật liệu của các hợp chất khung 

benzoxazole 

a. Ứng dụng trong quang – điện tử 

Một trong những lĩnh vực nghiên cứu nổi bật nhất của benzoxazole là 

diode phát quang hữu cơ (OLEDs). Nhiều dẫn xuất benzoxazole đã được chứng 

minh có khả năng phát xạ xanh lam với hiệu suất lượng tử cao và độ ổn định 

phát quang vượt trội. Chẳng hạn, các emitter chứa benzoxazole mới được báo 

cáo gần đây cho thấy hiệu suất phát quang cao, độ sáng mạnh và ít suy giảm 

hiệu suất khi tăng dòng. Nhờ đó, benzoxazole đóng vai trò quan trọng trong 

việc giải quyết thách thức về ánh sáng xanh lam trong OLED, vốn là bước then 

chốt cho màn hình thế hệ mới [20,21]. Các nghiên cứu gần đây đã chứng minh 

rằng việc kết hợp benzoxazole với các nhóm cho điện tử (donor) như carbazole, 

đồng thời gắn thêm những nhóm bulky để hạn chế sự kết tập, có thể tạo ra 

những emitter phát sáng xanh sâu với hiệu suất lượng tử ngoài (EQE) cao, màu 

sắc tinh khiết và hình thái ổn định. Kết quả này khẳng định benzoxazole là một 

khung dị vòng đầy hứa hẹn cho thiết kế vật liệu phát quang mới, mở ra triển 

vọng ứng dụng trong OLED – vốn là hướng đi quan trọng để phát triển các thiết 

bị hiển thị hiệu suất cao, chi phí thấp trong tương lai [20,21]. 
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BPCP (26) BPCPCHY (27) 

Hình 1.14. Một số hợp chất khung benzoxazole ứng dụng trong quang – điện tử 

Ngoài OLED, các hệ dẫn xuất benzoxazole còn được áp dụng trong laser 

hữu cơ và sợi quang phát quang, với ưu điểm là ổn định quang học và bền nhiệt, 

cho phép ứng dụng trong truyền dẫn tín hiệu quang học. Đồng thời, một số 

nghiên cứu đã khai thác benzoxazole trong pin mặt trời hữu cơ (OPVs), nhờ 

khả năng điều chỉnh băng thông điện tử và tăng cường vận chuyển electron. 

Kết quả cho thấy các hệ có chứa benzoxazole thường đạt hiệu suất chuyển đổi 

năng lượng cao hơn so với những hệ không chứa dị vòng này [22]. 

b. Ứng dụng trong cảm biến và huỳnh quang 

Nhờ đặc tính phát quang mạnh và khả năng nhạy cảm với môi trường vi 

mô, các dẫn xuất benzoxazole đã được sử dụng rộng rãi trong cảm biến huỳnh 

quang. Nhiều đầu dò dựa trên benzoxazole đã được phát triển để phát hiện ion 

kim loại (Zn²⁺, Cu²⁺, Fe³⁺) với độ nhạy và độ chọn lọc cao [23]. Bên cạnh đó, 

các hợp chất này còn được khai thác trong hình ảnh huỳnh quang tế bào, hỗ trợ 

nghiên cứu cơ chế bệnh học và phát triển công cụ chẩn đoán y sinh hiện đại. 

Điểm nổi bật là các cảm biến benzoxazole có thể hoạt động tốt trong dung dịch 

nước và môi trường sinh học, một đặc tính quan trọng cho ứng dụng thực tế 

trong y sinh. Một số hệ thống đã chứng minh khả năng phân biệt ion trong hỗn 

hợp phức tạp, mở ra triển vọng trong chẩn đoán bệnh lý và theo dõi sinh hóa 

trong tế bào sống [23]. 
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(28) 

Hình 1.15. Cấu trúc vòng lớn chứa khung benzoxazole ứng dụng trong cảm 

biển huỳnh quang 

c. Ứng dụng trong polymer hiệu năng cao 

Benzoxazole là khung dị vòng nền tảng của poly(p-phenylene 

benzobisoxazole) – PBO, một loại sợi polymer tinh thể lỏng có độ bền kéo rất 

cao (~5,8 GPa) và khối lượng riêng thấp (~1,56 g cm⁻³), nhờ mạch chính vòng 

benzobisoxazole cứng và hệ π liên hợp kéo dài.Những đặc trưng này khiến PBO 

nổi bật hơn para-aramid (như Kevlar) về cường độ riêng và ổn định nhiệt, là lý 

do PBO được dùng làm cốt sợi cho vật liệu composite chịu tải và môi trường 

khắc nghiệt [24]. Những đặc tính này khiến PBO được ứng dụng rộng rãi trong 

áo giáp chống đạn, dây cáp chịu lực, vật liệu hàng không – vũ trụ và các hệ 

thống bảo hộ chuyên dụng [24]. Không chỉ dừng ở dạng sợi, PBO còn được 

phát triển thành màng phân tách khí với độ chọn lọc CO2/CH4 hoặc H2/N2 cao, 

nhờ khả năng ổn định nhiệt và kháng hóa chất [25].  

 

Hình 1.16. Cấu trúc màng poly(ether-benzoxazole) (PEBO) ứng dụng trong 

phân tách khí 

Không chỉ dừng lại ở dạng sợi, PBO còn được phát triển thành màng 

mỏng và vật liệu composite, cho thấy khả năng kháng hóa chất, chịu nhiệt, 

chống cháy và duy trì tính cơ học trong môi trường khắc nghiệt. Gần đây, các 

nghiên cứu tập trung vào việc chế tạo hệ lai poly(benzoxazole/benzimidazole) 

(PBO-co-PBI) hoặc nanocomposite PBO, nhằm cải thiện tính linh hoạt, khả 

năng gia công và mở rộng phạm vi ứng dụng từ công nghiệp quốc phòng đến 

năng lượng [26]. 
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Hình 1.17. Con đường tổng hợp hệ lai poly(benzoxazole/benzimidazole) 

(PBO-co-PBI) 

1.2. Tổng quan về các hợp chất khung quinoxaline 

Quinoxaline là một hợp chất dị vòng thơm bao gồm hai vòng thơm hợp 

nhất: một vòng benzene và một vòng pyrazine (1,4-diazine). Công thức phân 

tử của quinoxaline là C8H6N2. Các dẫn xuất quinoxaline có nhiều ứng dụng 

tiềm năng trong các lĩnh vực sinh học, y học và dược lý. Các dẫn xuất 

quinoxaline được ứng dụng rộng rãi như thuốc kháng vi-rút, thuốc chống viêm 

và kháng khuẩn và như một chất ức chế kinase. Quinoxaline có nhiều ứng dụng 

như chất phân cắt DNA, thuốc nhuộm, chất bán dẫn hữu cơ, chất phát quang 

điện hiệu quả. Các dẫn xuất quinoxaline cho thấy các đặc tính chống ung thư, 

chống sốt rét, kháng khuẩn, giảm đau, chống động kinh, chống tiểu đường, 

chống lao và giun sán [27, 28]. 

1.2.1. Các hợp chất chứa khung quinoxaline có trong tự nhiên 

Một số hợp chất từ tự nhiên có vòng quinoxaline là một phần không thể 

thiếu được mô tả trong Hình 1.19. Izumiphenazine A (29) là một hợp chất tự 

nhiên thuộc nhóm phenazine alkaloid, được phân lập từ các chủng vi sinh vật 

biển thuộc chi Streptomyces. Izumiphenazine A (29) được biết đến với khả năng 

kháng khuẩn mạnh, đặc biệt hiệu quả đối với các vi khuẩn gram (+), đồng thời 

thể hiện tiềm năng trong điều trị ung thư nhờ khả năng ức chế sự tăng sinh của 

một số dòng tế bào ung thư. Riboflavin (30), còn được gọi là vitamin B2, là 

một vitamin tan trong nước rất quan trọng đối với quá trình chuyển hóa năng 

lượng và duy trì sức khỏe tổng thể. Riboflavin (30) tham gia vào chuỗi hô hấp 

tế bào, hỗ trợ chuyển hóa carbohydrate, chất béo và protein thành năng lượng. 

Ngoài ra, nó còn có vai trò trong duy trì sức khỏe của da, niêm mạc, mắt và hệ 



12 

 

 

 

thần kinh. Hai ancaloit hunanamycin A (31) và baimantuoluoamide B (32) được 

phân lập từ phần ancaloit Datura metel L và Bacillus hunanensis [29] 

 

 

Hình 1.18. Các hợp chất chứa khung quinoxaline có trong tự nhiên 

1.2.2. Hoạt tính sinh học của các hợp chất khung quinoxaline 

Năm 2019, tác giả Samir và cộng sự đã nghiên cứu khả năng chống ung 

thư trong ống nghiệm của các dẫn xuất quinoxaline 2-phenyl-3-thioether và 

đánh giá trên các dòng tế bào ung thư ở người như ung thư ruột kết (HCT-116) 

và ung thư vú (MCF-7). Các hợp chất này thể hiện hoạt động chống khối u tốt 

trên dòng (HCT-116) và (MCF-7) với chỉ số IC50 tương ứng là IC50 = 1,90 

μg/mL và IC50 = 1,30 μg/mL [30]. 

  

(33) (34) 

(29) (30) 

(31) (32) 
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(35) (36) 

Hình 1.19. Một số hợp chất khung quinoxaline có khả năng chống ung thư 

Bệnh nhân đái tháo đường týp 2 có các tình trạng rối loạn chuyển hóa 

kéo dài gây ra các tác dụng phụ bổ sung đối với các bệnh tim mạch, suy giảm 

thị lực và tổn thương thận. Năm 2017, Mohamed và cộng sự đã công bố một 

nghiên cứu tổng hợp các hợp chất mới mang nhóm chức sulfonamide và amide 

nhằm đánh giá tiềm năng chống tăng đường huyết. Trong số các hợp chất được 

tổng hợp, dẫn xuất 1-cyclohexyl-3-(4-(2-(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2H)-

yl)acetamido)phenyl-sulfonyl)urea (37) đã cho thấy hiệu quả hạ đường huyết 

nổi bật, với mức giảm đường huyết đạt 50,58%. Để đánh giá hiệu quả thực 

nghiệm, nhóm nghiên cứu đã so sánh các hoạt tính chống tiểu đường của hợp 

chất này với thuốc Glimepiride – một loại sulfonylurea được sử dụng phổ biến 

trong điều trị tiểu đường týp 2. Kết quả cho thấy hợp chất (37) có tiềm năng 

đáng kể trong điều trị tiểu đường [31]. 

 

(37) 

Hình 1.20. Cấu tạo các hợp chất có khả năng điều trị tiểu đường 

Các bệnh truyền nhiễm do vi khuẩn đã gây ra những tác hại nghiêm trọng 

trên toàn thế giới trong những năm gần đây. Mặc dù có nhiều loại thuốc kháng 

khuẩn tuy nhiên chúng vẫn gây ra một số tác dụng phụ nghiêm trọng như viêm 

tại chỗ (penicillin), phản ứng dị ứng, độc tính với ánh sáng (tetracycline), ảnh 

hưởng đến gan, và suy tủy (chloramphenicol). Năm 2019, tác giả Ashraf và 

cộng sự đã thiết kế nhiều khung quinoxaline với các nhóm chức năng khác 

nhau. Trong số đó, các dẫn xuất acetohydrazide là vượt trội. Nghiên cứu hoạt 

động kháng khuẩn đối với ba nhóm chủng: (I) Vi khuẩn Gram (+) (S. aureus và 

B. subtilis), (II), Vi khuẩn Gram (-) (E. coli và P. vulgaris) và chống lại các loại 

nấm (III) (C. albicans) [32].  
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(38) 

Hình 1.21. Cấu tạo các hợp chất có khả năng kháng khuẩn 

Bệnh lao là một căn bệnh nghiêm trọng do vi khuẩn gây ra bởi chủng 

Mycobacterium gây tổn thương hệ hô hấp và theo thời gian toàn bộ cơ thể bị 

suy giảm hoàn toàn khả năng miễn dịch. Năm 2016, tác giả Pan và cộng sự đã 

nghiên cứu ra một khung N-oxide-quinoxaline (39-40) mới chứa nhóm chức 

amine và thioether đã cho thấy hoạt tính kháng vi khuẩn lao [33]. Để thử 

nghiệm, nhóm tác giả đã sử dụng phép thử Alamar Blue trên vi mạch (MABA) 

– một phương pháp chi phí thấp, độ nhạy cao, phù hợp để sàng lọc các hợp chất 

chống vi khuẩn lao. 

  

(39) (40) 

Hình 1.22. Cấu tạo các hợp chất có khả năng kháng lao 

Năm 2014, tác giả Shekhar và cộng sự đã nghiên cứu tổng hợp một chất 

mới (41) mang vòng pyrazine và quinolone bằng cách sử dụng phản ứng tên 

Gould-Jacobs và sàng lọc trên các chủng Plasmodium falciparum 3D7 và Dd2 

(ký sinh trùng gây ra bệnh sốt rét) [34]. 

 

(41) 

Hình 1.23. Cấu tạo hợp chất có khả năng chống sốt rét 

Vào năm 2017, tác giả Carta và cộng sự đã tổng hợp các hợp chất mới 

của các dẫn xuất quinoxaline có chứa nhóm thiol, trong đó thio-benzoat (42) 
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và acid (43) vượt trội hơn các hợp chất khác. Coxsackievirus B là một loại 

enterovirus gây ra các bệnh ở trẻ sơ sinh [35]. 

  

(42) (43) 

Hình 1.24. Cấu tạo các hợp chất có khả năng kháng vi rút 

1.2.3. Một số thuốc có chứa khung quinoxaline 

Varenicline (44) là một loại thuốc kê đơn được sử dụng để hỗ trợ cai 

thuốc lá ở người trưởng thành. Thuốc có mặt trên thị trường với tên thương mại 

phổ biến là Chantix (tại Mỹ) hoặc Champix (ở một số quốc gia khác). Về cơ 

chế, varenicline là chất chủ vận từng phần tại thụ thể nicotinic acetylcholine 

loại α4β2, giúp kích thích nhẹ nhàng các thụ thể này nhằm giảm cảm giác thèm 

thuốc và các triệu chứng khi cai. Đồng thời, thuốc cũng ngăn cản nicotine từ 

thuốc lá gắn vào thụ thể, làm giảm cảm giác sảng khoái khi hút thuốc. 

Varenicline hiện vẫn là một trong những lựa chọn hiệu quả nhất trong điều trị 

cai nghiện thuốc lá [36]. 

Glecaprevir (45) là một loại thuốc kháng vi-rút ức chế sự nhân đôi RNA 

trong vi-rút và bảo vệ khỏi các bệnh do vi-rút viêm gan C (HCV) gây ra. Sự kết 

hợp đường uống của Glecaprevir và Pibrentasvir được chấp thuận dưới tên 

thương hiệu Mavyret. Gần đây, vào năm 2017, liệu pháp kết hợp liều cố định 

được FDA chấp thuận dưới tên thương hiệu Mavyret cho bệnh nhân suy giảm 

miễn dịch mắc thêm một bệnh như xơ gan (bệnh gan) và bệnh thận được điều 

trị bằng Mavyret [37, 38]. 

 

 

 

 

 

Varenicline (44) Glecaprevir (45) 
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Voxilaprevir (46) Olaquindox (47) 

Hình 1.25. Cấu trúc của một số thuốc có chứa khung quinoxaline 

Voxilaprevir (46) cũng là một chất ức chế protease NS3/4A cũ tương tự 

và tác động trực tiếp lên RNA sợi đơn của HCV và ngăn chặn cơ chế sao chép 

của nó. Thông thường, một đơn thuốc kết hợp (Voxilaprevir) được sử dụng cho 

những bệnh nhân suy giảm miễn dịch với virus viêm gan C mãn tính cuối cùng 

là nhiễm trùng gây ra ở gan [39]. 

Olaquindox (47) là một hợp chất hóa học thuộc nhóm quinoxaline-1,4-

dioxide. Thuốc được tổng hợp lần đầu tiên vào những năm 1960 nhằm mục 

đích sử dụng trong chăn nuôi, đặc biệt là để kháng khuẩn và thúc đẩy tăng 

trưởng ở heo và gia cầm. Olaquindox có khả năng phòng ngừa và điều trị các 

bệnh tiêu hóa do vi khuẩn Gram (-) như Escherichia coli và Salmonella gây ra. 

Quá trình này dẫn đến ức chế sinh trưởng và tiêu diệt vi khuẩn hiệu quả. [40]. 

1.2.4. Ứng dụng trong lĩnh vực vật liệu của các hợp chất khung quinoxaline 

a. Ứng dụng trong lĩnh vực quang – điện tử 

Một số nghiên cứu gần đây đã tập trung vào thiết kế các hệ phân tử 

donor–acceptor (D–A) dựa trên khung quinoxaline cho ứng dụng trong vật liệu 

phát quang hữu cơ. Các hợp chất được ký hiệu TQT (48) và CQC (49) thuộc 

loại D–A–D, trong khi các dẫn xuất mở rộng như CTQTC (50) và CVTQTVC 

(51) lại có cấu trúc D–π–A–π–D, nhờ đó gia tăng mức độ liên hợp điện tử trong 

toàn bộ phân tử. Đặc biệt, việc đưa các nhóm vinyl vào cấu trúc CTQTC giúp 

kéo dài độ liên hợp, ảnh hưởng trực tiếp đến đặc tính điện tử và quang học. 

Những thay đổi này tác động đáng kể đến các thông số quan trọng như thế ion 
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hóa, ái lực electron, mức HOMO và LUMO, đặc điểm hấp thụ ánh sáng và cực 

đại huỳnh quang. [41]. 

 

  

TQT (48) CQC (49) 

 

  

CTQTC (50) CVTQTVC (51) 

Hình 1.26. Một số cấu trúc dựa trên khung quinoxaline ứng dụng trong lĩnh 

vực quang – điện tử 

b. Ứng dụng trong pin mặt trời hữu cơ (OPVs) 

Năng lượng mặt trời là nguồn năng lượng tự nhiên và lâu dài có thể đáp 

ứng nhu cầu hiện tại và tương lai của chúng ta. Do đó, khả năng hấp thụ ánh 

sáng mặt trời và chuyển hóa thành điện năng bằng vật liệu quang hoạt hữu cơ 

là một trong những mối quan tâm quan trọng trong những thập kỷ vừa qua. So 

với pin mặt trời bán dẫn vô cơ, pin mặt trời hữu cơ (Organic Photovoltaic Solar 

Cells – OPVs) có ưu điểm là chi phí thấp, trọng lượng nhẹ, khả năng xử lý giải 

pháp và tính linh hoạt cơ học tốt. Do đó, trong vài năm gần đây, nhiều loại 

polyme điện tử khác nhau đã được sử dụng để chế tạo pin mặt trời. Trong số 

đó, quinoxaline và các dẫn xuất của nó đã được sử dụng rộng cho các ứng dụng 

quang điện tử vì chúng có thể dễ dàng sửa đổi bằng cách thay đổi các nhóm 

chức, chẳng hạn như chuỗi alkyl, vòng thơm liên hợp [42]. 

    

(52) (53) (54) (55) 

Hình 1.27. Một số dẫn xuất quinoxaline ứng dụng trong pin mặt trời 
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c. Ứng dụng trong cảm biến và huỳnh quang 

Các ion kim loại đóng một vai trò thiết yếu trong tự nhiên. Ví dụ như 

Cu2+ rất cần thiết cho enzyme và cân bằng nội bào, tuy nhiên khi ở mức độ cao 

nó liên quan trực tiếp đến một hộ bệnh lý như hội chứng Menkes, và bệnh 

Alzheimer. Zn2+ là một cation quan trọng khác trong các quá trình sinh học, 

nhưng ở mức độ cao có liên quan đến một số bệnh nghiêm trọng như bệnh 

Alzheimer, bệnh Parkinson, tiểu đường, và trầm cảm. Trong khi đó, Ag⁺ được 

sử dụng rộng rãi trong công nghiệp và y dược, nhưng đặc tính tích lũy sinh học 

và độc tính môi trường của nó đặt ra nhiều lo ngại. Thông thường, việc phân 

tích định lượng các ion kim loại nặng dựa trên các kỹ thuật phổ phức tạp, đòi 

hỏi thiết bị hiện đại, nhân lực chuyên môn và nhiều thời gian. Do đó, cảm biến 

huỳnh quang đang được phát triển mạnh mẽ nhờ ưu thế độ nhạy, độ chọn lọc 

cao, chi phí thấp và thao tác thuận tiện, trở thành phương pháp đầy hứa hẹn 

trong phát hiện và giám sát ion kim loại trong các mẫu sinh học và môi trường. 

[43] 

 

        (56)     (57) 

Hình 1.28. Cấu trúc hợp chất khung quinoxaline ứng dụng trong phát hiện ion 

kim loại 

1.3. Một số phương pháp tổng hợp benzazole không sử dụng lưu huỳnh 

1.3.1. Một số phương pháp cổ điển tổng hợp benzoxazole 

Phương pháp truyền thống để tổng hợp benzoxazole là ngưng tụ o-

aminophenol với các hợp chất carbonyl khác nhau trong các điều kiện phản ứng 

khác nhau, một số chất nền tiêu biểu như aldehyde, acid và các dẫn xuất của 

chúng, benzyl alcohol, alkynone, isothiocyanate, ketone, ortho -este, trong số 

những chất khác. 
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Hình 1.29. Phản ứng tổng quát của quá trình tổng hợp benzoxazole 

1.3.1.1. Đi từ o-aminophenol với isothiocyanate 

Quá trình tổng hợp các dẫn xuất 2-aminobenzoxazole bằng phản ứng 

giữa o-aminophenol với các dẫn xuất của isothiocyanate với H2O2 trong EtOH 

dưới điều kiện vi sóng. So với phương pháp cổ điển sự chiếu xạ vi sóng dẫn 

đến tăng tốc độ phản ứng và cải thiện hiệu suất [44]. Hoặc với các tác nhân 

khác như Cu(OAc)2 trong dung môi ethyl acetate ở nhiệt độ 25 oC. Trong phản 

ứng này hợp chất trung gian thiourea được hình thành với các tác nhân khử 

khác nhau. Tuy nhiên những phương pháp này còn tồn tại một số mặt hạn chế 

như cần sử dụng nhiều chất xúc tác đắt tiền hoặc độc hại, đòi hỏi điều kiện phản 

ứng nghiêm ngặt [45]. 

 

 

 

 

 

Hình 1.30. Một số phản ứng tổng hợp các dẫn xuất 2-aminobenzoxazole từ o-

aminophenol và isothiocyanate 

1.3.1.2. Đi từ o-aminophenol với isocyanate 

Năm 2013, Liu và cộng sự đã phát triển một quy trình tổng hợp 2-

aminobenzoxazole mới dựa trên phản ứng oxy hóa xúc tác bởi kim loại palladi. 

Phương pháp này cho hiệu suất cao từ 85 đến 96%, có thể áp dụng cho nhiều 

loại cơ chất khác nhau, đồng thời sử dụng điều kiện phản ứng nhẹ nhàng với 

nguyên liệu sẵn có, cho thấy tiềm năng ứng dụng rộng rãi trong tổng hợp hữu 

cơ [46]. Bên cạnh đó, Wang và cộng sự đã báo cáo một phương pháp tổng hợp 

R = H, 4-Me, 4-Cl; R’ = Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh 

R = H, 4-Me, 4-Cl; R’ = 4-Cl, 4-Br 
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2-aminobenzoxazole sử dụng NiCl2 làm chất xúc tác, với sự hỗ trợ của TEMPO 

làm chất oxy hóa trong môi trường dung môi isopropyl ethanoate (IPA). 

Phương pháp này thể hiện hiệu quả tốt và có thể triển khai trên quy mô lớn 

[47].  

 

 

 

Hình 1.31. Tổng hợp các dẫn xuất 2-aminobenzoxazole từ o-aminophenol và 

isocyanate 

1.3.1.3. Đi từ o-aminophenol với acid và các dẫn xuất của chúng 

Các phương pháp tổng hợp benzoxazole ngày càng được cải tiến theo 

hướng thân thiện với môi trường, hiệu quả và dễ ứng dụng. Trong nghiên cứu 

của Nguyen và các đồng tác giả, một phương pháp tổng hợp các dẫn xuất 2-

phenylbenzoxazole đã được thực hiện thông qua phản ứng ngưng tụ giữa o-

aminophenol và benzoyl chloride với sự xúc tác của hệ acid kép Brønsted–

Lewis (Hf-BTC) [48]. Phản ứng diễn ra trong điều kiện không dung môi, được 

chiếu xạ vi sóng ở 120 °C trong vòng 15 phút và cho hiệu suất dao động từ 30 

đến 85%. Đáng chú ý, chất xúc tác Hf-BTC có thể được tái sử dụng đến năm 

chu kỳ mà không làm giảm đáng kể hiệu suất phản ứng, cho thấy tiềm năng 

ứng dụng trong tổng hợp xanh. Trong một nghiên cứu khác, Bahadorikhalili và 

Sardarian đã báo cáo một quy trình tổng hợp benzoxazole đơn giản, hiệu quả 

bằng cách sử dụng hệ xúc tác base dị thể KF–Al2O3 [49]. Phản ứng được tiến 

hành giữa o-aminophenol và các dẫn xuất acid trong dung môi acetonitril với 

sự có mặt của MgSO4 khan, ở nhiệt độ phòng trong thời gian từ 45 đến 90 phút, 

cho hiệu suất cao từ 83 % đến 95 %. Hệ xúc tác này cũng cho thấy độ bền cao 

khi không bị suy giảm hiệu suất trong mười lần sử dụng liên tiếp.  

R = H, 4-Me, 4-t-Bu; R’ = n-Bu, Bn, 4-OMe-Ph, t-Bu 

R = H, 5-Me, 4-Cl, 4-OMe; R’ = t-Bu, n-Bu, i-Pr 
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Hình 1.32. Tổng hợp benzoxazole từ o-aminophenol và benzoyl chloride 

Tác giả Nyilas và Pinter đã chỉ ra quá trình tổng hợp bis-benzoxazole với 

năng suất tốt bằng cách ngưng tụ một phân tử acid dicarboxylic hoặc anhydride 

trong acid polyphosphoric ở nhiệt độ từ 150-200 oC. Liên kết hai nhân 

benzoxazole đã được thay đổi từ chuỗi anlkane đơn giản thành chuỗi aryl (tức 

là X = (CH2)2, (CH2)4, (CH2)6, (CH2)8, C6H10, C6H8, o-, m- & p-phenylene) [50]. 

 

 

Hình 1.33. Tổng hợp bis-benzoxazole từ o-aminophenol và acid cacboxylic 

1.3.1.4. Từ o-aminophenol với aldehyde 

Phản ứng ngưng tụ giữa o-aminophenol và aldehyde là một phương pháp 

quan trọng để tổng hợp các benzoxazole hoặc các dẫn xuất Schiff base, tùy theo 

điều kiện phản ứng. Năm 2018, Bahrami và cộng sự đã công bố một phương 

pháp tổng hợp benzoxazole hiệu quả và thân thiện với môi trường thông qua 

phản ứng ngưng tụ giữa o-aminophenol và aldehyde thơm. Phản ứng được thực 

hiện trong hỗn hợp dung môi gồm nước và ethanol, với sự có mặt của hydrogen 

peroxide (H2O2) làm chất oxy hóa, TTIP (titan tetraisopropoxide) và chất xúc 

tác rắn MTAMO (hỗn hợp oxide titania–nhôm oxide). Quá trình phản ứng diễn 

ra ở nhiệt độ chỉ 50 °C, với thời gian phản ứng ngắn nhưng cho hiệu suất rất 

cao, đạt từ 90 đến 96% [51]. Bên cạnh đó một phương pháp khác sử dụng FeCl3 

làm xúc tác trong dung môi toluene, thực hiện ở nhiệt độ 110 °C trong thời gian 

R = 4-OMe-C6H4, 4-F- C6H4, 4-NO2- C6H4 

R = Ph(4-NO2, 4-CN, 4-Cl, 4-Me, 4-OH, 4-OMe), 

Me, CH2-Ph, nepthyl, CH=CH-Ph, CO-Ph 
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24 giờ. Kết quả cho thấy hiệu suất phản ứng dao động từ 50% đến 96%. Đáng 

chú ý, khi bổ sung AgNO3 làm chất đồng oxy hóa, hiệu suất phản ứng được cải 

thiện đáng kể, đạt 91–99%, chứng minh vai trò thúc đẩy mạnh mẽ của chất phụ 

gia này [52]. Ngoài các phản ứng từ o-aminophenol, Jilani và cộng sự còn đề 

xuất một phương pháp khác để tổng hợp dẫn xuất benzoxazole thông qua phản 

ứng oxy hóa giữa methyl-3-amino-4-hydroxyphenylacetate và aldehyde. Phản 

ứng được xúc tác bởi chì tetraacetate Pb(OAc)4 trong ethanol, với sự bổ sung 

của dung dịch NaOH 90% trong hỗn hợp ethanol-nước, được tiến hành ở nhiệt 

độ phòng trong 3 giờ, và thu được sản phẩm benzoxazole chứa nhóm axetat với 

hiệu suất tốt [53]. 

 

 

Hình 1.34.  Một số phản ứng tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-

aminophenol và aldehyde 

1.3.1.5. Từ o-aminophenol với benzyl alcohols 

Năm 2020, Tang và cộng sự đã phát triển một chất xúc tác mới là N–

MnO2 thông qua quy trình tổng hợp gồm hai bước: thủy nhiệt và nung, sử dụng 

các tiền chất như mangan (II) sulfate, acetate tetrahydrate, ethylene glycol, 

nước siêu tinh khiết và urê. Chất xúc tác này được ứng dụng trong tổng hợp các 

dẫn xuất benzoxazole thông qua quá trình oxy hóa benzyl alcohol thành benzyl 

aldehyde, sau đó tiến hành phản ứng ngưng tụ với o-aminophenol ở nhiệt độ 

phòng trong 1 giờ, thu được hiệu suất rất cao từ 88 đến 99%. Phương pháp này 

có nhiều ưu điểm, bao gồm hiệu suất tốt, điều kiện phản ứng nhẹ nhàng, quy 

trình đơn giản và đặc biệt là chất xúc tác có thể tái sử dụng đến 10 lần mà không 

giảm đáng kể hiệu quả phản ứng [54]. Trong một nghiên cứu khác, Safaei và 

các cộng sự đã tổng hợp một phức hợp sắt (III) cầu nối oxo lưỡng nhân mới và 

R = H; R’ = H, 4-Cl, 2,4-diCl, 4-NO2, 4-OMe, 2-OH 

R = H, 4-F, 4-Br, 4-Me; R’ = H, 2-Me, 2-Bu, 2-Ph, 2-Bn 

R = 4-CH2COOMe ; R’ = 3-OH, 3-Obn, 3-NO2, 4-NH2 
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ứng dụng làm chất xúc tác cho phản ứng giữa benzyl alcohol và o-aminophenol 

trong dung môi hỗn hợp ethanol–nước, với TBHP (tert-butyl hydroperoxide) 

làm chất oxy hóa. Phản ứng diễn ra ở 80 °C trong 12 giờ, cho hiệu suất tổng 

hợp benzoxazole tốt [55]. Phương pháp này sử dụng điều kiện phản ứng vừa 

phải, lượng xúc tác thấp, và là một hướng tiếp cận tiềm năng trong tổng hợp dị 

vòng. Ngoài ra, Han và cộng sự đã phát triển một hệ xúc tác iridium trên chất 

mang titania, được điều chế bằng phương pháp tẩm, để tổng hợp benzoxazole 

thông qua cơ chế khử hydro không cần chất nhận điện tử. Phản ứng sử dụng o-

aminophenol và rượu bậc một, thực hiện trong mesitylene dưới khí argon ở 

nhiệt độ 80-170 °C trong 18 giờ, cho sản lượng khá và có thể áp dụng cho nhiều 

loại cơ chất khác nhau. Ưu điểm của phương pháp này là chất xúc tác dễ thu 

hồi và tái sử dụng, hiệu suất cao, phạm vi cơ chất rộng và ít tạo chất thải. Tuy 

nhiên, thời gian phản ứng dài và yêu cầu nhiệt độ cao là những yếu tố hạn chế 

nhất định đối với hiệu quả tổng thể của quy trình [56]. 

 

 

Hình 1.35. Một số phản ứng tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-

aminophenol và benzyl alcohol 

1.3.2. Một số phương pháp hóa học xanh và hiện đại tổng hợp benzoxazole 

Năm 2019, Nguyen và các cộng sự đã báo cáo tổng hợp các dẫn xuất 

benzoxazole sử dụng chất xúc tác gel lỏng ion có tính acid Brønsted trong điều 

kiện không có dung môi để ngưng tụ và thơm hóa o-aminophenol và aldehyde 

ở 130 °C trong 5 giờ. Các tác giả đã tổng hợp 14 dẫn xuất với hiệu suất 85–

98%. Chất xúc tác có thể tái sử dụng trong tối đa 5 lần chạy liên tiếp mà không 

làm giảm hiệu quả đáng kể. Các đặc điểm hấp dẫn của phương pháp này là chất 

R = H, 5-Me, 5-Br ; R’ = Ph(2-Br, 3-Br, 2-Me, 3-Me) 

R = H ; R’ = Ph, Ph(4-CN, 4-NO2, 3-Cl, 3-OH, 4-Me) 

R = H ; R’ = Ph(4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-F) 
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xúc tác xanh có thể thu hồi, năng suất cao và quá trình xử lý dễ dàng. Nhiệt độ 

cao và phản ứng kéo dài hạn chế ưu điểm của phương pháp này [57]. 

 

 

 

Hình 1.36. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và aldehyde 

bằng xúc tác gel lỏng ion 

Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole bằng phản ứng ngưng tụ giữa o-

aminophenol và aldehyde sử dụng chất lỏng ion acid Lewis được hỗ trợ bằng 

vật liệu nano từ tính Fe3O4 (LAIL@MNP) đã được Nguyen và các cộng sự 

nghiên cứu. Trong nghiên cứu này, các chất phản ứng được siêu âm trong điều 

kiện không có dung môi ở 70 °C trong 30 phút để mang lại năng suất từ trung 

bình đến cao. Khả năng tái sử dụng chất xúc tác, dễ xử lý, điều kiện không có 

dung môi, thời gian phản ứng ngắn hơn và con đường xanh là ưu điểm của quy 

trình này [58]. 

 

 

 

Hình 1.37. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và aldehyde 

bằng chất lỏng ion acid Lewis 

Năm 2020, Nguyen và các đồng tác giả đã giới thiệu eosin Y như một 

chất xúc tác quang hiệu quả để điều chế các dẫn xuất benzoxazole. Phản ứng 

giữa o-aminophenol và aldehyde trong methyl cyanide hoặc dung môi DMSO 

sử dụng K2CO3 làm base và chất oxy hóa TBHP (tert -butyl-hydroperoxide) 

được chiếu xạ dưới argon với đèn LED xanh (3W) trong 24 giờ. Các tác giả đã 

điều chế được 18 dẫn xuất với năng suất 58-92%. Ưu điểm liên quan đến 

phương pháp này là tránh sử dụng các chất xúc tác tổng hợp trước và quy trình 

gia nhiệt truyền thống [59]. 

R1 = 4-Me, p-Cl ; R2 = H, 4-Me, 4-OMe, 4-t-Bu, 4-F, 4-Cl 

R1 = H, 4-Me ; R2 = H, 4-t-Bu, 4-OMe, 4-Cl, 4-Me 
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Hình 1.38. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và aldehyde 

bằng xúc tác quang 

Rapolu và cộng sự đã thực hiện một phản ứng one-pot đơn giản dễ dàng 

để tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole dưới sự chiếu xạ vi sóng ở 80 °C từ o-

aminophenol và EDC.HCl trong isopropanol. Con đường này cung có một số 

ưu điểm như thao tác đơn giản, thời gian phản ứng ngắn hơn bằng cách sử dụng 

chiếu xạ vi sóng [60]. 

 

 

Hình 1.39. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole với chiếu xạ vi sóng 

1.4. Một số phương pháp tổng hợp quinoxaline không sử dụng lưu huỳnh 

1.4.1. Một số phương pháp cổ điển để tổng hợp quinoxaline 

Phương pháp tổng hợp quinoxaline của Hinsberg là một trong những 

cách đơn giản và hiệu quả nhất để tạo ra hệ dị vòng này. Phản ứng dựa trên sự 

ngưng tụ giữa o-phenylenediamine (99) và một hợp chất 1,2-dicarbonyl, điển 

hình như glyoxal hoặc benzil. Khi hai chất này phản ứng với nhau trong điều 

kiện trung tính hoặc có mặt acid nhẹ, các nhóm amino (-NH2) của o-

phenylenediamine sẽ tấn công vào các nhóm carbonyl (C=O) của hợp chất 

dicarbonyl, tạo thành liên kết C=N thông qua quá trình imin hóa. Quá trình này 

diễn ra hai lần và sau đó mất nước, dẫn đến sự hình thành cấu trúc vòng 

quinoxaline bền vững. Phản ứng này không chỉ đơn giản, dễ thực hiện mà còn 

cho hiệu suất cao, được sử dụng rộng rãi để tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline 

trong nghiên cứu hóa học hữu cơ và dược phẩm [61]. 

R1 = H, 4-Me ; R2 = H, 4-Me, 4-OMe, 4-F, 4-t-Bu, 4-Cl 

R1 = 5-t-Bu, 5-CN, 5-NO2, 5-Me, 5-OMe, 5-Cl, 6-Me 
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Hình 1.40. Phương pháp tổng hợp quinoxaline của Hinsberg và Korner 

Trong khi đó, phương pháp tổng hợp quinoxaline của Körner được giới 

thiệu vào năm 1871, sớm hơn Hinsberg một thời gian. Phương pháp này chủ 

yếu dựa trên việc khử các dẫn xuất quinoxaline dioxide (quinoxaline-1,4-

dioxide) bằng các tác nhân khử như amoni chloride kết hợp với thiếc hoặc kẽm 

trong môi trường acid. Trước tiên, người ta tổng hợp quinoxaline-1,4-dioxide 

bằng cách oxy hóa o-phenylenediamine, sau đó thực hiện quá trình khử hai 

nhóm oxide (-O) gắn vào các nguyên tử nitơ của vòng quinoxaline để thu được 

quinoxaline không oxide. Phương pháp Körner có ưu điểm trong việc tạo ra 

quinoxaline từ các tiền chất dễ điều chỉnh, đồng thời cho phép tiếp cận các dẫn 

xuất quinoxaline đa dạng bằng biến đổi các nhóm thế trước hoặc sau quá trình 

khử [61]. 

Phản ứng Beirut là một phương pháp tổng hợp quinoxaline đặc biệt, dựa 

trên cơ chế cộng vòng [3+2] (cycloaddition) giữa benzofurazan N-oxide và các 

hợp chất hai nguyên tử carbon như alkyne hoặc alkene hoạt hóa. Trong phản 

ứng này, benzofurazan N-oxide đóng vai trò là hệ 1,3-dipole, phản ứng với 

alkyne hoặc alkene giàu electron để hình thành một vòng trung gian năm cạnh. 

Vòng trung gian sau đó trải qua quá trình sắp xếp lại, dẫn đến việc hình thành 

quinoxaline-1,4-dioxide. Nếu cần, sản phẩm này có thể tiếp tục được khử để 

thu về quinoxaline. Phản ứng Beirut có ưu điểm là điều kiện phản ứng nhẹ 

nhàng, sản phẩm thu được đa dạng với hiệu suất cao, đồng thời cho phép xây 

dựng nhanh chóng nhiều hệ dẫn xuất quinoxaline với các nhóm chức khác nhau. 

Một ví dụ điển hình cho phản ứng này là sự kết hợp giữa benzofurazan N-oxide 
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và ethyl propiolate, tạo ra quinoxaline-1,4-dioxide, sau đó có thể khử bằng tác 

nhân hóa học như kẽm/acid để thu được quinoxaline. Với cách tiếp cận khác 

biệt hoàn toàn so với phương pháp Hinsberg hay Körner, phản ứng Beirut đã 

mở rộng đáng kể khả năng tổng hợp các hợp chất quinoxaline mới, đặc biệt 

trong lĩnh vực hóa dược và vật liệu tiên tiến [61]. 

 

Hình 1.41. Phương pháp tổng hợp quinoxaline bằng phản ứng Beirut 

1.4.2. Một số phương pháp hóa học xanh và hiện đại tổng hợp quinoxaline 

Bhutia và nhóm nghiên cứu đã thiết lập một phương pháp tổng hợp 

không dung môi để tổng hợp quinoxaline bằng cách nghiền cơ học hóa học có 

hỗ trợ chất lỏng của o-phenylenediamine (109) với 1,2-dicarbonyl (110). Tính 

đơn giản về mặt vận hành khi chạy phản ứng trong điều kiện không dung môi 

giúp tránh bước xử lý và tinh chế là ưu điểm của phương pháp này [62]. 

 

 

Hình 1.42. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline bằng phương pháp nghiền cơ 

học 

Harsha và cộng sự đã phát triển một hệ xúc tác nano-γ-Fe2O3-SO3H dị 

thể có thể thu hồi bằng từ tính để ngưng tụ cyclocondensation của 1,2-diketone 

hoặc α-bromoketone với o-phenylenediamine để tổng hợp quinoxaline trong 

điều kiện không có dung môi. Các quy trình xử lý và tinh chế dễ dàng, cùng 
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với năng suất sản phẩm cao thu được trong thời gian ngắn hơn, là những lợi thế 

rõ ràng của phương pháp thân thiện với môi trường này. Chất xúc tác có thể 

được thu hồi bằng từ tính và có thể tái sử dụng tới 5 lần. Các o-

phenylenediamine giàu electron có hiệu suất tốt so với các o-phenylenediamine 

gắn với các nhóm hút electron [63]. 

 

 

Hình 1.43. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline với xúc tác nano 

Chất lỏng ion có tính acid Brønsted (BAIL) thể hiện đồng thời tính chất 

của acid Brønsted và chất lỏng ion (IL). Ngoài ra, một trung tâm ion được ghép 

cộng hóa trị vào xương sống polyme có tính chất độc đáo của IL cũng như cấu 

trúc polyme đại phân tử. Tamami và cộng sự đã chuẩn bị hai chất lỏng ion có 

tính acid Brønsted dựa trên polyvinyl imidazole trên nền chất mang silica và đã 

chứng minh ứng dụng của chúng trong quá trình tổng hợp bền vững các dẫn 

xuất quinoxaline với hiệu suất cao [64]. 

 

 

Hình 1.44. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline với xúc tác chất lỏng ion có 

tính acid Brønsted 

Delpivo đã báo cáo một quá trình tổng hợp hiệu quả không cần chất xúc 

tác của một loạt quinoxaline trong nước bằng cách phản ứng các hợp chất 1,2-

dicarbonyl với o-phenylenediamine. Hiệu suất cao và không có bất kỳ tác nhân 

loại nước nào làm cho phương pháp đó trở thành một phương pháp bền vững 

hấp dẫn so với các quy trình nhiệt thông thường liên quan đến xúc tác acid-base 

[65]. 
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Hình 1.45. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline chỉ sử dụng nước 

Roy và các cộng sự đã phát triển một phương pháp tổng hợp song song 

không chứa kim loại của quinoxaline từ o-nitroaniline hoặc dinitrobenzene 

bằng cách sử dụng graphene oxide (GO) làm ‘carbocatalyst’ khi kết hợp với 

hydrazine hydrate với hiệu suất 85–90 % [66]. 

 

 

Hình 1.46. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline sử dụng graphene oxide 

1.5. Các phương pháp tổng hợp benzoxazole sử dụng lưu huỳnh 

1.5.1. Từ o-aminophenol với aldehyde 

Lưu huỳnh nguyên tố được phát hiện là chất oxy hóa tốt để thúc đẩy quá 

trình ngưng tụ oxy hóa của o-aminophenol với nhiều loại aldehyde, bao gồm 

cả aliphatic aldehyde như cyclohexanecarboxaldehyde. Các phản ứng được xúc 

tác bằng sodium sulfide khi có DMSO làm chất phụ gia. Các sản phẩm 

benzoxazole thu được với năng suất tốt [67]. 

 

 

Hình 1.47. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và aldehyde 

với lưu huỳnh 

1.5.2. Từ o-nitrophenol với acetophenone 

Chất xúc tác Fe/S được tạo ra trong hỗn hợp phản ứng từ FeCl2.4H2O và 

lưu huỳnh nguyên tố khi có mặt amine bậc ba làm base được phát hiện có khả 

năng xúc tác hiệu quả phản ứng ngưng tụ oxy hóa khử 6e - của o-nitrophenol 

với acetophenone và methylquinoline. Các sản phẩm ngưng tụ 2-
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benzoylbenzoxazole và 2-quinolylbenzoxazole thu được với hiệu suất hợp lý, 

với nước là sản phẩm phụ duy nhất, ở nhiệt độ thấp 80 °C [68]. 

 

 

Hình 1.48. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-nitrophenol và 

acetophenone 

1.5.3. Từ o-nitrophenol với arylacetonitrile 

FeCl2.4H2O và lưu huỳnh nguyên tố được phát hiện có hiệu quả cao trong 

việc xúc tác phản ứng ngưng tụ oxy hóa khử loại nhóm cyanide giữa o-

nitrophenol và arylacetonitrile. Mặc dù hiệu suất vẫn ở mức trung bình trong 

một số trường hợp, phạm vi của quá trình chuyển hóa này có vẻ khá rộng và 

phương pháp thân thiện với môi trường. Lưu huỳnh nguyên tố được phát hiện 

đặc biệt phù hợp cho quá trình chuyển hóa này do có nhiều vai trò như (i) chất 

thu ion cyanide; (ii) chất khử bên ngoài; và (iii) thành phần cấu tạo chất xúc tác 

Fe/S. So với các phương pháp ngưng tụ oxy hóa khử đã biết sử dụng o-

nitrophenol với các đối tác khử khác để cung cấp 2-arylbenzoxazole, thường 

đòi hỏi chất xúc tác phức tạp/đắt tiền, phương pháp hiện tại được nhấn mạnh 

bởi tính đơn giản, không tốn kém và thân thiện với môi trường. Người ta hy 

vọng rằng các hoạt động xúc tác của hệ thống Fe/S trong phản ứng decyanative 

có thể được áp dụng cho các phản ứng ngưng tụ oxy hóa khử khác [69]. 

 

 

Hình 1.49. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-nitrophenol và 

arylacetonitrile 

1.5.4. Từ o-aminophenol với ketone 

Với sự có mặt của N-methylpiperidine, lưu huỳnh nguyên tố được phát 

hiện có tác dụng như chất oxy hóa tốt trong việc thúc đẩy quá trình sắp xếp lại 
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oxy hóa giữa o-aminophenol và ketone. Một loạt các 2-alkylbenzoxazole đã thu 

được trong điều kiện nhẹ nhàng [70]. 

 

Hình 1.50. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và ketone 

1.5.5. Từ o-aminophenol với acetophenone 

Một phương pháp hiệu quả để tổng hợp trực tiếp 2-benzoylbenzoxazole 

từ o-aminophenol và acetophenone thông qua chuỗi phản ứng benzoxazol hóa 

kiểu Willgerodt được thúc đẩy bởi lưu huỳnh và quá trình oxy hóa methylene 

trong DMSO. Các điều kiện phản ứng tương thích với nhiều nhóm chức và 

vòng dị vòng. Phương pháp này có ưu điểm là cả hai nguyên liệu đầu o-

aminophenol và acetophenone đều không đắt và có sẵn trên thị trường. Hơn 

nữa, vì lưu huỳnh và DMSO được sử dụng làm chất oxy hóa khi có lượng N-

methylmorpholine dưới dạng phụ gia, nên phương pháp của chúng tôi là một 

trong những phương pháp thuận tiện nhất để tổng hợp các dẫn xuất 2-

benzoylbenzoxazoles [71]. 

 

 

Hình 1.51. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-aminophenol và 

acetophenone 

1.5.6. Từ o-aminophenol với cinamic acid 

Một phương pháp dễ dàng để tổng hợp 2-benzylbenzoxazole sử dụng 

decarboxylative trung gian lưu huỳnh của acid cinnamic với 2-hydroxyaniline 

và 2-mercaptoaniline tương ứng trong điều kiện không có kim loại và dung 

môi. Tuy nhiên, phản ứng của 2-aminoaniline với acid cinnamic dẫn đến sự 
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hình thành 2-arylquinoxaline trong cùng điều kiện phản ứng. Quá trình chuyển 

hóa linh hoạt và tương thích với một số nhóm chức năng [72]. 

 

 

Hình 1.52. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ o-nitrophenol và acid 

cinnamic 

1.6. Các phương pháp tổng hợp quinoxaline sử dụng lưu huỳnh 

1.6.1. Từ các o-phenylendiamine 

Mặc dù o-phenylenediamine được sử dụng rộng rãi vì quá trình oxy hóa 

nhanh, bis-nucleophile này tương đối ổn định với lưu huỳnh ngay cả ở nhiệt độ 

cao. Dựa trên khả năng tương thích này, chúng tôi đã nghiên cứu sự kết hợp 

oxy hóa giữa o-phenylenediamine và cycloalkanones. Có thể dễ dàng thu được 

quinoxaline tương ứng khi đun nóng với lưu huỳnh ở gần điểm nóng chảy của 

nguyên tố này [73]. 

 

 

Hình 1.53. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline từ o-phenylenediamine và 

cycloalkanone 

Khi một cyclohexanone thế được đun nóng với o-phenylenediamine, 

pentacycle được hình thành trong DMSO. Có thể đạt được hiệu suất tốt khi một 

acid mạnh như TFA, HCl, pTSA… được sử dụng làm chất xúc tác [74]. 

 

 

Hình 1.54. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline từ o-phenylenediamine và 

cyclohexanone 
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Các nhóm methylene của 5,6,7,8-tetrahydroquinoline và isoquinoline có 

thể bị oxy hóa và kết hợp với o-phenylenediamine khi có mặt lưu huỳnh và xúc 

tác bởi TFA trong DMSO là chất oxy hóa. Chiến lược này là một phương pháp 

nhanh chóng và không tốn kém để tổng hợp các dị vòng phenazine-pyridine 

[75]. 

 

Hình 1.55. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline từ o-phenylenediamine và 

5,6,7,8-tetrahydroquinoline 

1.6.2. Từ các o-nitroaniline 

Khi 2-phenethylamine được sử dụng thay cho benzylamine, một phản 

ứng ngưng tụ oxy hóa khử khác xảy ra với quá trình oxy hóa ban đầu của α-

methylene thành imine. Sau đó, nhóm β-methylene phản ứng mạnh hơn và trải 

qua quá trình oxy hóa tiếp theo. Do đó, quinoxaline  được hình thành do quá 

trình oxy hóa hai nguyên tử cacbon. Các amin aliphatic dài hơn như octylamine 

có khả năng phản ứng kém hơn với quá trình hình thành, cạnh tranh của 6-

heptylbenzimidazole [76]. 

 

 

Hình 1.56. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline từ o-nitroaniline 

Kết luận lại, các dẫn xuất chứa dị vòng benzoxazole và quinoxaline đã 

được ghi nhận có nhiều hoạt tính sinh học đa dạng như kháng ung thư, kháng 

khuẩn, kháng nấm, chống viêm, và hỗ trợ điều trị tiểu đường. Các cấu trúc dị 

vòng này thường đóng vai trò quan trọng trong thiết kế thuốc mới nhờ đặc tính 

ổn định, khả năng tương tác sinh học tốt và dễ dàng biến đổi hóa học để tạo ra 

các dẫn xuất có hoạt tính sinh học cải tiến. 
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Mặc dù đã có nhiều công trình nghiên cứu trong và ngoài nước tập trung 

vào việc tổng hợp các hợp chất dị vòng khung benzoxazole và quinoxaline, hầu 

hết các phương pháp được báo cáo trước đây vẫn tồn tại nhiều hạn chế nhất 

định. Nhiều quy trình truyền thống yêu cầu nhiều bước trung gian, sử dụng tác 

nhân oxy hóa khử mạnh, dung môi độc hại hoặc xúc tác kim loại quý hiếm như 

Pd, Cu, Ag, không chỉ làm tăng chi phí và ảnh hưởng đến môi trường, mà còn 

giảm tính hiệu quả nguyên tử và khó mở rộng quy mô. Một số phương pháp 

khác dựa trên tiền chất như o-aminophenol hoặc o-phenylenediamine đòi hỏi 

bước khử nitro riêng biệt, vừa tốn năng lượng, vừa phát sinh chất thải vô cơ 

gây ô nhiễm. Ngoài ra, việc xử lý các phụ phẩm chứa lưu huỳnh hoặc nitơ trong 

các phản ứng truyền thống thường chưa được tận dụng hiệu quả, dẫn đến lãng 

phí tài nguyên và giảm độ bền vững của quy trình tổng hợp. 

Xuất phát từ thực tiễn đó, việc nghiên cứu phát triển các phương pháp 

tổng hợp benzoxazole và quinoxaline từ các hợp chất thương mại sẵn có, giá 

thành thấp, kết hợp với việc áp dụng các kỹ thuật thân thiện môi trường, sử 

dụng dung môi xanh hoặc tổng hợp one-pot là một hướng đi thiết thực và có 

nhiều triển vọng. Những phương pháp này không chỉ giúp hạn chế tạo ra sản 

phẩm phụ độc hại mà còn phù hợp với xu hướng phát triển hóa học xanh (green 

chemistry) hiện nay. Từ những lý do trên, việc tập trung nghiên cứu tổng hợp, 

xác định cấu trúc và khảo sát hoạt tính sinh học của các hợp chất chứa dị vòng 

benzoxazole và quinoxaline là một hướng đi có ý nghĩa khoa học và thực tiễn, 

góp phần làm phong phú thêm kho tàng các hợp chất dị vòng hữu ích, đồng 

thời mở rộng tiềm năng ứng dụng trong phát triển thuốc và nghiên cứu dược lý 

tại Việt Nam. 
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CHƯƠNG 2: PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất và thiết bị 

2.1.1. Hóa chất, dung môi 

Các hóa chất sử dụng được mua từ các công ty hóa chất thương mại uy 

tín như (Merck, Sigma Aldrich, AKSci, …) với độ tinh khiết trên 98 % nên 

được sử dụng trực tiếp mà không phải tinh chế lại. Dung môi chạy sắc ký cột 

là loại tinh khiết, khan và đều được cất mới trước khi sử dụng. Bột silica gel 

cho sắc ký cột sử dụng loại silica gel 60 Merck (240–400 mesh), bản mỏng sắc 

ký silica gel đế nhôm Art. 5554 DC-Alufolien Kiesel 60 F254 (Merck). 

2.1.2. Thiết bị 

- Máy cô chân không: IKA RV 10 Digital và IKA RV 10 Basic. 

- Máy khuấy từ IKA RH Basic 2. 

- Đèn UV 366 nm, 254 nm. 

- Cân điện tử 10-3 Ohaus Explorer Pro EP613C (610 g/1 mg). 

- Tủ hút khí độc Việt Nam. 

- Và các dụng cụ thủy tinh khác. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Sắc kí lớp mỏng 

Sắc kí lớp mỏng (SKLM) được sử dụng để định tính chất đầu và sản 

phẩm. Thông thường chất đầu và sản phẩm có giá trị Rf  khác nhau, màu sắc và 

sự phát quang khác nhau. Dùng sắc kí lớp mỏng để biết được phản ứng đã xảy 

ra hay không xảy ra, phản ứng đã kết thúc hay chưa kết thúc là dựa vào các vết 

trên bản mỏng, cùng các giá trị Rf tương ứng. Giá trị Rf của các chất phụ thuộc 

vào bản chất của các chất và phụ thuộc vào dung môi làm pha động. Dựa trên 

tính chất đó, có thể tìm được dung môi hay hỗn hợp dung môi để tách các chất 

ra xa nhau (Rf khác xa nhau) hay tìm được hệ dung môi cần thiết để tinh chế 

các chất. Các hệ dung môi được sử dụng cho sắc ký bản mỏng (n-hexane : ethyl 

acetate; heptane : ethyl acetate; dichloromethane : methanol). 

2.2.2. Sắc kí cột 

Sắc ký cột là phương pháp để tách sản phẩm từ hỗn hợp phản ứng: sử 

dụng cột (20 x 50 mm) và silica gel thường cỡ hạt: 240-400 mesh để tách sản 
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phẩm. Hệ dung môi chạy cột sử dụng n-hexane : ethyl acetat, heptane : ethyl 

acetate và dichloromethane : methanol. 

2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc 

Phổ 1H-NMR (500MHz), 13C-NMR (125MHz) và 1H-NMR (600MHz), 
13C-NMR (150MHz) và 19F-NMR của các chất nghiên cứu được đo trên máy 

Bruker Avance-III (500MHz) và Bruker Avance Neo (600MHz) với dung môi 

CDCl3 và TMS là  chất  chuẩn, tại  Trung tâm Phổ cộng  hưởng từ hạt  nhân - 

Viện Hoá Học - Viện Hàn Lâm Khoa học & Công nghệ Việt Nam. 

Phổ khối của các chất nghiên cứu được ghi trên máy SCIEX X500 QTOF 

ở chế độ ESI+ hoặc ESI- tại Phòng Hóa học dị vòng, Viện Hoá học, Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Phổ nhiễu xạ tia X (X-ray) được phân tích bằng máy MM007 HF của 

Rigaku Nhật Bản, Viện Hóa hợp chất tự nhiên – CNRS Cộng Hòa Pháp. 

2.3. Tổng hợp các dẫn xuất 2-aminobenzoxazole từ 2-nitrophenol và 

isothiocyanate 

Hỗn hợp gồm 2-nitrophenol 143 (1 mmol), isothiocyanate 144 (1,5 

mmol), S (48 mg, 1,5 mmol), FeCl2.4H2O (10 mg, 0,05 mmol), N-

methylpiperidine (99 mg, 1 mmol) và N-methyl-2-pyrrolidone (0,2 mL) được 

khuấy và đun nóng trong môi trường khí argon trong ống nghiệm 7 mL được 

đậy bằng nắp cao su ở 100 ºC trong 16 giờ. Hỗn hợp thô được pha loãng với 

DCM (2 mL). Dung dịch thu được được rửa bằng nước (2 mL), tinh chế bằng 

sắc ký cột silica gel (EtOAc:Hexane) để thu được 2-aminobenzoxazole 145 

dưới dạng chất rắn. 

Các dữ liệu 1H-NMR, 13C-NMR và MS của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole (từ 145aa đến 145na) được mô tả như sau: 

N-Phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145aa) [77] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 72 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.65 – 7.62 

(m, 2H), 7.39 (dd, J = 7.8 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.22-7.18 
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(m, 1H), 7.11-7.09 (m, 1H), 7.08-7.04 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) 

δ 160.2, 149.0, 143.6, 139.9, 130.1, 125.2, 124.0, 123.0, 119.5, 117.6, 109.9. 

6-methyl-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ab) [79] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 63 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.64-7.59 (m, 

2H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19-7.18 (m, 1H), 7.07-7.01 

(m, 2H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 159.9, 149.1, 141.1, 

140.0, 133.3, 130.1, 125.9, 123.8, 119.4, 117.0, 110.3, 21.5. 

5-fluoro-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ac) [78] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 63 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.66-7.61 (m, 

2H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 8.7 Hz, J = 4.3 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.9 

Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 7.09-7.05 (m, 1H), 6.86-6.82 (m, 1H). 13C NMR (126 

MHz, CD3OD) δ 160.3, 160.2 (d, J = 237.43 Hz), 143.9 (d, J = 1.55 Hz), 143.6 

(d, J = 13.60 Hz), 138.3, 128.7, 122.8, 118.3, 108.7 (d, J = 10.42 Hz), 107.9, 

107.7, 103.2, 103.0. 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -118.41 (td, J = 9.23, 4.34 

Hz). 

5-chloro-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ad) [80] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 59 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.92-7.87 (m, 

2H), 7.64-7.59 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37-7.31 (m, 2H). 13C NMR 

(151 MHz, CD3OD) δ 161.3, 147.7, 145.3, 139.6, 130.5, 130.1, 124.2, 122.7, 

119.7, 117.5, 110.7. 

5-Bromo-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145ae) [79] 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 62 %. 1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.68 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.32-7.24 (m, 

2H), 7.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 161.0, 148.1, 

145.8, 139.6, 130.1, 125.5, 124.2, 120.5, 119.6, 117.6, 111.3. 

5-Methoxyl-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145af) [78] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 58 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.12 (s, 1H), 

7.59 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.11 (t, J 

= 7.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 

3.83 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 159.3, 157.4, 143.3, 142.6, 138.0, 

129.5, 123.5, 118.6, 109.2, 108.8, 102.1, 56.1. 

6-Methoxyl-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145ag) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 57 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.63-7.59 (m, 

2H), 7.37-7.31 (m, 2H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.06-7.02 (m, 1H), 7.01 (d, J 

= 2.4 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H). 13C NMR 

(151 MHz, CD3OD) δ 159.7, 157.6, 149.5, 140.1, 137.0, 130.1, 123.7, 119.3, 

117.4, 111.7, 95.6, 56.5. 

Methyl 2-(phenylamino)benzoxazole-5-carboxylate (145ah) 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 56 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.96 (s, 

1H), 7.98 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 

2H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

3.85 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 166.0, 160.1, 147.3, 146.8, 

138.1, 129.0, 126.0, 122.8, 122.7, 118.0, 116.0, 109.6, 52.0. 

N-Phenylnaphtho[1,2- d]oxazol-2-amine (145ai) [81] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 55 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 8.35 (dd, J = 

8.3 Hz, J = 0.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78-7.75 (m, 2H), 7.64 (d, J 

= 8.8 Hz, 1H), 7.61-7.54 (m, 2H), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.12-

7.05 (m, 1H). 13C NMR (151 MHz, CD3OD) δ 160.1, 145.2, 140.3, 138.5, 

132.7, 130.1, 129.6, 127.1, 126.5, 125.8, 123.6, 123.3, 123.0, 119.2, 110.7. 

N-Phenylnaphtho[2,1- d]oxazol-2-amine (145aj) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 21 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 10.80 (s, 

1H), 8.01 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.82 (t, J = 8.1 Hz, 3H), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.03 

(t, J = 7.3 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 157.9, 141.1, 138.9, 

138.8, 129.5, 129.0, 128.8, 127.0, 124.5, 124.0, 121.9, 118.9, 118.5, 117.3, 

117.2. 

N-(p-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145ak) [77] 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 68 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.52-7.48 (m, 

2H), 7.37 (dd, J =7.8 Hz, J = 0.5 Hz, 1H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.21-7.15 (m, 

3H), 7.12-7.08 (m, 1H), 2.31 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 160.5, 

149.0, 143.6, 137.3, 133.7, 130.5, 125.1, 122.8, 119.8, 117.4, 109.8, 20.8. 

N-(m-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145al) [79] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 67 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.47 (s, 1H), 

7.41-7.37 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.16 (m, 2H), 7.12-7.07 (m, 

1H), 6.90-6.84 (m, 1H), 2.35 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 160.3, 

148.9, 143.6, 140.1, 139.7, 129.9, 125.1, 124.7, 122.9, 120.1, 117.5, 116.7, 

109.8, 21.6. 

N-(o-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145am) [77] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 65 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.65-7.59 (m, 

1H), 7.34-7.28 (m, 2H), 7.24 (dd, J = 15.3 Hz, J = 7.8 Hz, 2H), 7.18-7.15 (m, 

1H), 7.14-7.11 (m, 1H), 7.10-7.06 (m, 1H), 2.32 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CD3OD) δ 161.9, 149.4, 143.3, 137.5, 133.1, 131.9, 127.8, 126.7, 125.3, 125.2, 

122.7, 117.1, 109.9, 18.0. 

N-(Naphthalen-1-yl)benzoxazol-2-amine (145an) [82] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 62 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 8.15-8.09 (m, 

1H), 7.93-7.87 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56-7.48 (m ,3H), 7.37-7.30 

(m, 2H), 7.20-7.16 (m, 1H), 7.12-7.08 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) 
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δ 162.2, 149.4, 143.3, 135.9, 134.9, 129.5, 129.4, 127.3, 126.8, 126.7, 125.2, 

123.1, 122.8, 121.5, 117.3, 110.0. 

5-Chloro-N-(2-fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ao) 

 

 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 52 %. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.35-8.12 (m, 

1H), 7.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.19-7.11 (m, 2H), 7.10-6.93 (m, 3H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 158.3, 152.2 (d, J = 243.58 Hz), 146.4, 143.5, 129.8, 125.9 

(d, J = 10.54 Hz), 124.9 (d, J = 3.74 Hz), 123.7 (d, J = 7.22 Hz), 122.2, 119.8, 

117.7, 115.1 (d, J = 18.71 Hz), 109.7. 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -131.97 

(s). 

5-Chloro-N-(3-fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ap) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 52 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.01 (s, 

1H), 7.75-7.71 (m, 1H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.18-7.15 (m, 

1H), 6.88-6.84 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 162.5 (d, J = 241.46 

Hz), 158.7, 144.7 (d, J = 263.79 Hz), 140.1 (d, J = 11.40 Hz), 130.6 (d, J = 9.62 

Hz), 128.3, 121.6, 116.6, 113.7, 113.7, 110.2, 108.8 (d, J = 21.13 Hz), 104.6 (d, 

J = 26.97 Hz). 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -110.7. 

N-(4-Fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145aq) [77] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 66 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.68-7.60 (m, 

2H), 7.41-7.32 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 1H), 7.14-7.06 (m, 3H). 13C NMR (126 

MHz, CD3OD) δ 159.0, 158.7 (d, J = 240.42 Hz), 147.6, 142.1, 134.8, 123.8, 
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121.6, 120.0 (d, J = 7.76 Hz), 116.2, 115.1 (d, J = 22.66 Hz), 108.5. 19F NMR 

(565 MHz, CDCl3) δ -119.4 (tt, J = 8.16, 4.23 Hz). 

5-Chloro-N-(3-chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ar) [83] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 43 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 

1H), 7.94 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.62-7.55 (m, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 

(t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.8 Hz, 

1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 158.6, 145.8, 143.7, 139.8, 133.4, 

130.7, 128.3, 122.1, 121.7, 117.1, 116.7, 116.3, 110.2. 

N-(4-Chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145as) [77] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 73 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.68-7.64 (m, 

2H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 3H), 7.23-7.19 (m, 1H), 7.15-7.10 

(m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 159.9, 149.0, 143.5, 138.9, 130.0, 

128.7, 125.2, 123.2, 120.7, 117.8, 109.9. 

N-(4-Chlorophenyl)-5-methylbenzoxazol-2-amine (145at) [78] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 65 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.69 – 7.62 

(m, 2H), 7.36 – 7.30 (m, 2H), 7.24 – 7.20 (m, 2H), 6.97 – 6.92 (m, 1H), 2.40 

(s, 3H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 158.3, 145.6, 142.8, 138.2, 133.7, 

129.3, 126.1, 123.0, 119.5, 117.5, 108.9, 21.5. 
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N-(4-Chlorophenyl)-5-fluorobenzoxazol-2-amine (145au) [84] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 48 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.70 – 7.61 

(m, 2H), 7.37 – 7.28 (m, 3H), 7.11 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 6.89-6.82 

(m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 160.2 (d, J = 237.79 Hz), 159.9, 

143.9, 143.5 (d, J = 13.39 Hz), 137.2, 128.6, 127.5, 119.4, 108.8 (d, J = 10.41 

Hz), 108.1 (d, J = 26.13 Hz), 103.2 (d, J = 26.76 Hz). 19F NMR (565 MHz, 

CDCl3) δ -118.3 (td, J = 9.12, 4.19 Hz). 

5-Chloro-N-(4-chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145av) [85] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 54 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.70 – 7.62 

(m, 2H), 7.40 – 7.30 (m, 4H), 7.11 (dd, J = 8.5, J = 2.1 Hz, 1H). 13C NMR (151 

MHz, CD3OD) δ 160.9, 147.7, 145.2, 138.6, 130.6, 130.0, 129.0, 122.9, 120.9, 

117.7, 110.8. 

5-Chloro-N-(3,4-dichlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145aw) [86] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 44 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.12 (s, 

1H), 8.16-8.02 (m, 1H), 7.62 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 158.4, 145.8, 143.5, 138.5, 131.3, 130.8, 128.3, 123.8, 121.8, 

118.8, 117.9, 116.7, 110.3. 
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N-(2-Bromophenyl)-5-chlorobenzoxazol-2-amine (145ax) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 65 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.51 (dd, J = 

8.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 7.46-7.39 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.0 

Hz, 1H), 7.02-6.96 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.0, 146.4, 143.7, 

135.3, 132.6, 129.9, 128.9, 124.4, 122.6, 119.4, 118.0, 112.3, 109.9. 

N-(4-Bromophenyl)benzoxazol-2-amine (145ay) [79] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 65 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.66-7.59 (m, 

2H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 7.8 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m, 

1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 

159.8, 149.0, 143.5, 139.4, 133.0, 125.2, 123.2, 121.0, 117.8, 115.9, 110.0. 

5-Bromo-N-(4-bromophenyl)benzoxazol-2-amine (145az) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 10.93 (broad 

s, 1H), 7.72-7.70 (m, 2H), 7.65 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 7.58-7.56 (m, 2H), 7.48 

(d, J = 8.42 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.44, 2.01 Hz, 1H). 13C NMR (151 MHz, 

DMSO-d6) δ 159.1, 146.7, 144.7, 138.2, 132.2, 124.8, 120.2, 119.7, 116.5, 

114.5, 111.2. HRMS (ESI+) tính toán C13H9Br2N2O m/z [M + H]+ 366.9082, 

tìm thấy 366.9078.  
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5-Chloro-N-(4-iodophenyl)benzoxazol-2-amine (145ba) [87] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 50 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 10.89 (s, 1H), 7.74-

7.65 (m, 2H), 7.58 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18-7.11 (m, 

1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 158.7, 145.8, 143.8, 138.2, 137.5, 

128.2, 121.5, 120.0, 116.4, 110.1, 85.6. 

5-Chloro-N-(3-methoxyphenyl)benzoxazol-2-amine (145ca) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 55 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 10.75 (s, 1H), 7.54 

– 7.48 (m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.31 – 7.23 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 8.4, J = 1.8 Hz, 

1H), 6.68 – 6.58 (m, 1H), 3.77 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 

159.9, 159.0, 145.8, 144.0, 139.5, 129.8, 128.2, 121.3, 116.4, 110.3, 110.1, 

107.5, 104.1, 55.1. HRMS (ESI+) tính toán C14H12ClN2O2 m/z [M + H]+ 

275.0588, tìm thấy 275.0581. 

5-Chloro-N-(4-methoxyphenyl)benzoxazol-2-amine (145da) [88] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 60 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 10.55 (s, 1H), 7.63 

(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.51-7.40 (m, 2H), 7.10 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 

6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 159.5, 

154.9, 146.0, 144.3, 131.5, 128.1, 120.9, 119.5, 116.0, 114.2, 109.9, 55.2. 
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Ethyl 4-((5chlorobenzoxazol-2-yl)amino)benzoate (145ea) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 44 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.19 (s, 1H), 7.96 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60-7.48 (m, 2H), 7.18 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 13.9 Hz, J = 6.9 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 165.3, 158.4, 145.8, 143.6, 142.6, 130.4, 128.3, 

123.4, 121.8, 117.1, 116.7, 110.3, 60.3, 14.2. HRMS (ESI+) tính toán 

C16H14ClN2O3 m/z [M + H]+ 317.0693, tìm thấy 317.0684. 

5-Chloro-N-(3-nitrophenyl)benzoxazol-2-amine (145fa) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 58 %. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.28 (s, 1H), 8.70 

(t, J = 1.9 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.1, J = 1.4 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.1, J = 1.7 

Hz, 1H), 7.65 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.19 (dd, J = 8.5, J = 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 

158.4, 148.3, 145.8, 143.4, 139.6, 130.4, 128.4, 123.8, 122.0, 116.9, 116.8, 

111.7, 110.4. HRMS (ESI+) tính toán C13H9ClN3O3 m/z [M + H]+ 290.0333, 

tìm thấy 290.0328. 

4-((5-Chlorobenzoxazol-2-yl)amino)benzonitrile (145ga) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.27 (s, 

1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56-7.46 (m, 2H), 7.15 

(dd, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 158.1, 145.7, 
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143.3, 142.5, 133.3, 128.4, 122.0, 119.1, 117.7, 116.8, 110.3, 103.9. HRMS 

(ESI+) tính toán C14H9ClN3O m/z [M + H]+ 270.0434, tìm thấy 270.0442. 

5-Chloro-N-(2-(trifluoromethyl)phenyl)benzoxazol-2-amine (145ha) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 50 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.28-8.21 (m, 1H), 

7.45-7.39 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.05-7.00 (m, 2H), 6.93-

6.89 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.1, 146.4, 143.4, 135.2, 133.4, 

129.8, 126.5 (q, J = 5.26 Hz), 124.2 (d, J = 272.70 Hz), 123.6, 122.6, 121.4, 

118.7 (q, J = 29.57 Hz), 117.9, 109.8. 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.55 (s, 

3F). HRMS (ESI+) tính toán C14H9ClF3N2O m/z [M + H]+ 313.0356, tìm thấy 

313.0347. 

5-Chloro-N-(3-(trifluoromethyl)phenyl)benzoxazol-2-amine (145ia) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 54 %. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.11 (s, 1H), 8.15 

(s, 1H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66-7.48 (m, 3H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.17 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 158.6, 

145.8, 143.6, 139.2, 130.2, 129.8 (q, J = 31.67 Hz), 124.1 (d, J = 272.24 Hz), 

121.7, 121.3, 120.8, 118.6 (q, J = 3.85 Hz), 116.7, 113.7 (q, J = 4.12 Hz), 110.2. 

19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -61.30 (s, 3F). HRMS (ESI+) tính toán 

C14H9ClF3N2O m/z [M + H]+ 313.0356, tìm thấy 313.0350. 

N-Cyclohexyl-5-methylbenzoxazol-2-amine (145ja) [89] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 64 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.04 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 6.80-6.78 (m, 1H), 3.61-3.53 (m, 1H), 2.34 (s, 
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3H), 2.07-2.00 (m, 2H), 1.82-1.75 (m, 2H), 1.68-1.61 (m, 1H), 1.45-1.37 (m, 

2H), 1.35-1.27 (m, 2H), 1.26-1.18 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 

163.7, 147.5, 143.7, 134.7, 122.4, 116.5, 109.0, 53.2, 34.0, 26.6, 26.1, 21.5. 

5-Chloro-N-cyclohexylbenzoxazol-2-amine (145ka) [90] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 62 %. 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.19-7.15 (m, 2H), 

6.96 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 3.62-3.55 (m, 1H), 2.08-2.01 (m, 2H), 

1.84-1.76 (m, 2H), 1.69-1.63 (m, 1H), 1.46-1.29 (m, 4H), 1.27-1.19 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 164.5, 148.1, 145.4, 130.2, 121.4, 116.1, 110.3, 

53.4, 33.9, 26.6, 26.0. 

N-Allyl-5-chlorobenzoxazol-2-amine (145la) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 34 %. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 1.8 Hz, 

1H), 7.18 – 7.06 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.5, J = 1.9 Hz, 1H), 6.05 – 5.91 (m, 

1H), 5.37 – 5.21 (m, 2H), 4.11 (d, J = 5.1 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ 162.9, 133.4, 122.5, 120.8, 117.2, 116.4, 110.9, 110.3, 109.4, 45.3. HRMS 

(ESI+) tính toán C10H10ClN2O m/z [M + H]+ 209.0482, tim thấy 209.0473. 

5-Chloro-N-methylbenzoxazol-2-amine (145ma) [91] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 47 %. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 5.70 (s, 

1H), 3.11 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 163.8, 147.4, 144.5, 129.4, 

120.8, 116.4, 109.4, 29.5. 

5-Chloro-N-ethylbenzoxazol-2-amine (145na) [92] 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với dung môi 

CH2Cl2. Hiệu suất 74 %. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.22 (d, J = 1.8 Hz, 

1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz  1H), 5.56 (s, 

1H), 3.45 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 163.1, 147.2, 144.5, 129.4, 120.7, 116.4, 109.4, 38.1, 15.3. 

2.4. Tổng hợp các dẫn xuất 2-aminobenzoxazole từ 2-nitrophenol và 

amine 

Amine 146 (1 mmol) được nhỏ từng giọt vào hỗn hợp của CS2 (1,5 

mmol), K2CO3 (1 mmol) và N-methyl-2-pyrrolidone (0,2 mL). Sau đó hỗn hợp 

phản ứng tiếp tục được khuấy ở 40 ºC trong 30 phút. Sau đó, hỗn hợp 2-

nitrophenol 147 (1 mmol) và FeCl2.4H2O (0,05 mmol) được thêm vào phản 

ứng và khuấy ở 100 ºC trong 16 giờ. Kết thúc phản ứng, hỗn hợp thô được tinh 

chế bằng sắc ký cột silica gel (Hexane:EtOAc). 

Các dữ liệu 1H-NMR, 13C-NMR và MS của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole (từ 148aa đến 148fa) được mô tả như sau: 

5-methyl-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aa) [78] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 53 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.39 (s, 1H), 

7.50 – 7.43 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 3H), 6.92 (dd, J = 8.1, J 

= 0.9 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.1, 

146.3, 142.5, 135.6, 134.1, 133.1, 130.0, 122.5, 119.0, 117.4, 108.6, 21.7, 20.9. 

5-methyl-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ab) [78] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 54 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.81 (s, 1H), 

7.62 – 7.59 (m, 2H), 7.42 – 7.36 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.1, J = 0.9 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 13C-
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NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.6, 146.2, 142.5, 138.1, 134.2, 129.5, 123.4, 

122.7, 118.6, 117.6, 108.6, 21.7. 

5-methoxy-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ac) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 65 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.70 (s, 1H), 

7.49 – 7.43 (m, 2H), 7.24 – 7.17 (m, 3H), 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (dd, J 

= 8.7, J = 2.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ 159.9, 157.4, 143.2, 142.7, 135.5, 133.2, 130.0, 119.1, 109.2, 108.3, 101.9, 

56.1, 20.9. HRMS (ESI+) tính toán C15H15N2O2 m/z [M + H]+ 255.1134, tìm 

thấy: 255.1140. 

6-methoxy-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ad) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 47 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 

7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.95 

(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.6, J = 2.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.34 (s, 

3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.6, 155.8, 148.6, 135.9, 135.7, 132.9, 

129.9, 118.8, 116.6, 110.8, 96.1, 56.2, 20.9. HRMS (ESI+) tính toán C15H15N2O2 

m/z [M + H]+ 255.1134, tìm thấy: 255.1142. 

5-fluoro-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ae) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 63 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 

7.47 – 7.42 (m, 2H), 7.25 – 7.20 (m, 3H), 7.13 (dd, J = 8.7, J = 2.6 Hz, 1H), 
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6.84 – 6.78 (m, 1H), 2.36 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 

7.47 – 7.42 (m, 2H), 7.25 – 7.20 (m, 3H), 7.13 (dd, J = 8.7, J = 2.6 Hz, 1H), 

6.84 – 6.78 (m, 1H), 2.36 (s, 3H). 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -118.5. HRMS 

(ESI+) tính toán C14H12FN2O m/z [M + H]+ 243.0934, tìm thấy: 243.0927. 

5-chloro-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148af) [93] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 45 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.91 (s, 1H), 

7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 11.3, J = 8.4 

Hz, 3H), 7.07 (dd, J = 8.5, J = 2.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 159.7, 146.7, 143.9, 134.9, 133.8, 130.1, 129.8, 121.8, 119.2, 117.2, 

109.8, 21.0. 

5-bromo-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ag) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 40 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.58 (s, 1H), 

7.47 – 7.43 (m, 2H), 7.27 – 7.23 (m, 1H), 7.22 – 7.17 (m, 3H), 2.36 (s, 3H). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 159.4, 147.4, 144.7, 135.1, 133.9, 130.1, 124.7, 

120.5, 119.3, 117.2, 110.2, 20.9. HRMS (ESI+) tính toán C14H12BrN2O m/z [M 

+ H]+ 303.0133, tìm thấy: 303.0126. 

N-(p-tolyl)naphtho[1,2-d]oxazol-2-amine (148ah) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 31 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.41 (d, J = 8.3 
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Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59 – 7.56 (m, 4H), 

7.50 – 7.46 (m, 1H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H). 13C-NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 158.2, 144.3, 137.6, 135.6, 133.0, 131.4, 130.0, 128.6, 126.2, 

125.5, 125.0, 122.4, 122.3, 118.5, 110.0, 20.9. HRMS (ESI+) tính toán 

C18H15N2O m/z [M + H]+ 275.1184, tìm thấy: 275.1190. 

5-methyl-N-(m-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ai) [78] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 52 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.85 (s, 1H), 

7.43 (dd, J = 8.0, J = 1.9 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.30 – 7.27 (m, 2H), 7.24 (d, J 

= 8.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). 13C-NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 159.4, 146.3, 142.2, 139.3, 138.2, 134.1, 129.3, 124.2, 

122.4, 119.5, 117.2, 115.9, 108.7, 21.7, 21.61. 

5-methyl-N-(o-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aj) [78] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 51 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.24 – 7.19 (m, 2H), 7.16 (d, J 

= 8.1 Hz, 1H), 7.09 – 7.05 (m, 1H), 6.88 (dd, J = 8.1, J = 0.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 

3H), 2.33 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.4, 146.3, 142.6, 136.2, 

134.0, 130.8, 128.4, 127.2, 124.5, 122.45, 121.3, 117.4, 108.5, 21.6, 17.9. 

5-methyl-N-(naphthalen-2-yl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ak) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 42 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.20 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.8, J 
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= 2.2 Hz, 1H), 7.51 – 7.46 (m, 1H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.24 

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 158.3, 146.4, 142.9, 135.6, 134.5, 134.3, 130.5, 129.4, 127.9, 127.6, 

126.9, 124.9, 123.0, 119.2, 118.1, 114.6, 108.7, 21.6. HRMS (ESI+) tính toán 

C18H15N2O m/z [M + H]+ 275.1184, tìm thấy: 275.1187. 

N-(2-methoxyphenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148al) [93] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 45 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.39 (dd, J = 

7.9, J = 1.6 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.05 – 

7.01 (m, 1H), 7.00 – 6.96 (m, 1H), 6.89 (dd, J = 8.1, J = 0.8 Hz, 1H), 6.85 (dd, 

J = 8.0, J = 1.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) 

δ 157.9, 147.3, 146.0, 142.9, 133.8, 127.6, 122.6, 122.5, 121.3, 117.8, 117.4, 

110.0, 108.3, 55.8, 21.6. 

N-(-3-methoxyphenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148am) [80] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 55 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 (s, 1H), 

7.35 – 7.27 (m, 3H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.96 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). 13C-NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 160.7, 158.8, 146.3, 142.3, 139.4, 134.2, 130.2, 122.7, 

117.5, 111.0, 108.8, 108.7, 104.8, 55.5, 21.7. 

5-methyl-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148an) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc = 97:3. Hiệu suất 48 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.29 (s, 
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1H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.1, J = 0.9 Hz, 1H), 6.87 (s, 2H), 

3.89 (s, 6H), 3.84 (s, 3H), 2.42 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.7, 

153.9, 146.2, 142.4, 134.4, 134.2, 134.1, 122.7, 117.6, 108.6, 96.8, 61.2, 56.4, 

21.6. HRMS (ESI+) tính toán C17H19N2O4 m/z [M + H]+ 315.1345, tìm thấy: 

315.1352. 

N-(-4-fluorophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ao) [78] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 32 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.70 (s, 1H), 

7.60 – 7.53 (m, 2H), 7.26 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.12 – 

7.06 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.43 (s, 4H). 13C-NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 160.1, 158.19 (d, J = 17.5 Hz), 146.2, 142.6, 134.0, 122.7, 120.25 (d, 

J = 7.8 Hz), 117.7, 115.92 (d, J = 22.9 Hz), 108.4, 21.4 (Thiếu 1 tín hiệu do 

chồng lấp đỉnh). 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -119.61. 

N-(-3-chlorophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ap) [78] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 51 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.53 (s, 1H), 

7.67 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.47 – 7.42 (m, 1H), 7.29 – 7.27 (m, 2H), 7.24 – 7.20 

(m, 1H), 7.06 – 7.03 (m, 1H), 6.93 (dd, J = 8.1, J = 0.9 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.0, 146.4, 142.4, 139.5, 135.4, 134.5, 130.5, 

123.4, 123.2, 118.6, 118.0, 116.5, 108.8, 21.6. 

N-(-4-Bromophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148aq) 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 31 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.54 – 7.51 (m, 

2H), 7.50 – 7.48 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 – 6.93 (m, 

1H), 2.43 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.8, 146.4, 142.7, 137.3, 

134.4, 132.5, 123.2, 120.1, 118.1, 116.0, 108.7, 21.6. HRMS (ESI+) tính toán 

C14H12BrN2O m/z [M + H]+ 303.0133, tìm thấy: 303.0128. 

N-(-4-Iodophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ar) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 37 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.70 – 7.65 (m, 

2H), 7.44 – 7.39 (m, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.9, 146.4, 142.6, 

138.4, 138.1, 134.4, 123.2, 120.4, 118.1, 108.7, 86.0, 21.60. HRMS (ESI+) tính 

toán C14H12IN2O m/z [M + H]+ 350.9994, tìm thấy: 350.9985. 

N-(-3-Iodophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148as) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 33 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 1H), 

7.96 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.2, J = 2.2 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.8, J 

= 0.7 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

6.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.9, 

146.4, 142.5, 139.5, 134.4, 132.5, 130.9, 127.2, 123.2, 118.1, 117.7, 108.8, 

94.5, 21.6. HRMS (ESI+) tính toán C14H12IN2O m/z [M + H]+ 350.9994, tìm 

thấy: 350.9997. 

5-methyl-N-(-3-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148at) 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.16 (s, 1H), 

7.80 (s, 2H), 7.44 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.20 – 7.15 (m, 

1H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

157.8, 146.1, 142.0, 138.7, 134.3, 131.9 (q, J = 32.4 Hz), 129.8, 123.8 (q, J = 

272.4 Hz), 123.1, 121.2, 119.6 (q, J = 4.1 Hz), 117.7, 115.0 (q, J = 4.0 Hz), 

108.6, 21.3. 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -62.7. HRMS (ESI+) tính toán 

C15H12F3N2O m/z [M + H]+ 293.0902, tìm thấy: 293.0911.  

5-methyl-N-(-3-nitrophenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148au) [78] 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silicagel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 48 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.53 (t, J = 2.2 

Hz, 1H), 8.05 – 7.98 (m, 1H), 7.96 – 7.90 (m, 1H), 7.56 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 

7.38 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.2, J = 0.9 Hz, 1H), 2.46 

(s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 149.2, 146.1, 141.9, 139.4, 134.7, 

130.3, 123.7, 123.6, 118.1, 117.8, 112.9, 108.9, 21.7 (Thiếu 1 tín hiệu do chồng 

lấp đỉnh). 

3-((5-methylbenzo[d]oxazol-2-yl)amino)benzonitrile (148av) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 52 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.10 – 8.06 (m, 

1H), 7.81 – 7.76 (m, 1H), 7.48 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 – 7.36 (m, 1H), 7.33 (d, 

J = 0.7 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, J = 0.9 Hz, 1H), 

2.45 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.4, 146.1, 141.9, 139.0, 134.6, 

130.3, 126.6, 123.6, 122.2, 121.1, 118.7, 118.0, 113.6, 108.9, 21.7. HRMS 

(ESI+) tính toán C15H12FN3O m/z [M + H]+ 250.0980, tìm thấy: 250.0986. 
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5-methyl-N-(4-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aw) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 32 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 7.9 

Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.25 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 6.98 

(d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.2, 146.1, 

142.2, 141.0, 134.3, 126.57 (q, J = 3.7 Hz), 125.0 (d, J = 271.0 Hz), 123.3, 

123.2, 118.0, 117.6, 108.6, 21.3. 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -61.9. HRMS 

(ESI+) tính toán C15H12F3N2O m/z [M + H]+ 293.0902, tìm thấy: 293.0910.  

N-(2-(2-methoxyphenoxy)ethyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ax) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 46 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.18 – 7.15 (m, 

1H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.00 – 6.93 (m, 2H), 6.92 – 6.88 (m, 2H), 6.85 – 

6.82 (m, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.25 – 4.22 (m, 2H), 3.89 – 3.85 (m, 5H), 2.39 (s, 

3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.2, 150.5, 148.2, 147.0, 143.3, 133.5, 

122.7, 121.6, 121.2, 116.9, 116.4, 112.6, 108.0, 69.2, 55.9, 42.9, 21.3. HRMS 

(ESI+) tính toán C18H21N2O3 m/z [M + H]+ 313.1552, tìm thấy: 313.1561. 

N-(3,3-diphenylpropy)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ay) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 36 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.30 – 7.22 (m, 

8H), 7.20 – 7.16 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 

8.1, J = 0.6 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.06 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 
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2H), 2.45 (dd, J = 14.4, J = 7.6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 162.4, 146.8, 144.2, 143.2, 133.7, 128.8, 127.9, 126.6, 121.5, 116.8, 

108.2, 48.9, 41.9, 35.5, 21.6. HRMS (ESI+) tính toán C23H23N2O m/z [M + H]+ 

343.1810, tìm thấy: 343.1817. 

N-benzyl-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148az) [83] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 42 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.41 (d, J = 7.3 

Hz, 2H), 7.39 – 7.34 (m, 2H), 7.34 – 7.30 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

6.93 (s, 1H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 2.38 (s, 3H). 13C-NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 162.6, 146.6, 142.9, 138.0, 133.6, 128.8, 127.7, 127.6, 121.4, 

116.5, 108.2, 46.9, 21.5. 

N-(4-methoxybenzyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ba) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 33 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.33 – 7.29 (m, 

2H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.90 – 6.87 (m, 2H), 6.85 – 6.82 (m, 1H), 4.59 

(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.4, 159.7, 

147.1, 143.4, 133.8, 130.3, 129.2, 121.8, 117.2, 114.6, 108.3, 55.5, 47.0, 21.6. 

HRMS (ESI+) tính toán C16H17N2O2 m/z [M + H]+ 269.1290, tìm thấy: 

269.1281. 

N-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ca) 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 42 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.41 (s, 1H), 

7.36 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.2, J = 0.8 Hz, 

1H), 6.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 8.3, J = 2.4 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 

3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.45 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 165.6, 

161.1, 158.8, 150.3, 142.4, 134.1, 131.4, 124.8, 118.6, 117.0, 109.3, 104.4, 

98.9, 55.7, 55.5, 31.6, 21.6. HRMS (ESI+) tính toán C17H19N2O3 m/z [M + H]+ 

299.1396, tìm thấy: 299.1390. 

N-(2-ethylhexyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148da) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 51 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.13 (s, 1H), 

7.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 8.1, J = 0.7 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.48 

– 3.31 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.63 – 1.56 (m, 1H), 1.46 – 1.37 (m, 2H), 1.37 – 

1.32 (m, 2H), 1.32 – 1.26 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 

3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.0, 146.7, 143.2, 133.5, 121.1, 116.5, 

108.0, 46.2, 39.7, 30.9, 28.9, 24.1, 23.1, 21.5, 14.1, 10.9. HRMS (ESI+) tính 

toán C16H25N2O2 m/z [M + H]+ 261.1967, tìm thấy: 261.1972. 

5-methyl-N-(1-phenylethyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ea) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 48 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.45 (d, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.07 (s, 1H), 6.84 – 6.80 (m, 1H), 5.15 – 5.10 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.69 

(d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.0, 146.7, 143.7, 142.9, 

133.6, 128.8, 127.5, 126.1, 121.3, 116.5, 108.3, 52.9, 23.2, 21.6. HRMS (ESI+) 

tính toán C16H17N2O m/z [M + H]+ 253.1341, tìm thấy: 253.1350. 
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N-benzhydryl-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148fa) 

  

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 38 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.33 (m, 

8H), 7.32 – 7.28 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

6.72 – 6.62 (m, 1H), 6.25 (s, 1H), 2.31 (s, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

162.0, 146.7, 142.8, 141.7, 133.6, 128.8, 127.7, 127.6, 121.4, 116.8, 108.2, 

60.8, 21.5. HRMS (ESI+) tính toán C21H19N2O m/z [M + H]+ 315.1497, tìm 

thấy: 315.1486. 

2.4. Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline 

Hỗn hợp o-nitroaniline 149 (1 mmol), acetophenone 150 (1,2 mmol) và 

Na2S.3H2O (1 mmol) trong DMSO (0,2 mL) được đun nóng ở 130 ºC trong 1-

4 giờ. Hỗn hợp thô được chiết bằng H2O (2 mL) và dichloromethane (4 mL). 

Các phần lớp dichloromethane kết hợp được làm khô (Na2SO4), cô đặc và tinh 

chế bằng sắc ký cột silica gel (EtOAc:Hexane) thu được quinoxaline. 

Các dữ liệu 1H-NMR, 13C-NMR của các dẫn xuất quinoxaline (từ 151aa 

đến 151ia) được mô tả như sau: 

2-Phenylquinoxaline (151aa) [94] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 61 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.32 (s, 1H), 

8.20-8.18 (m, 2H), 8.17-8.11 (m, 2H), 7.78-7.72 (m, 2H), 7.58-7.50 (m, 3H). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 152, 143.5, 142.46, 141.73, 136.94, 130.41, 

130.32, 129.77, 129.67, 129.29, 129.26, 127.70. 

2-(p-tolyl)quinoxaline (151ab) [95] 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 57 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.31 (s, 1H), 

8.15-8.10 (m, 4H), 7.78-7.70 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 152, 143.4, 142.5, 141.6, 140.6, 134.1, 130.3, 

130, 129.7, 129.4, 129.2, 127.6, 21.5. 

2-(4-Methoxyphenyl)quinoxaline (151ac) [96] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 51 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.29 (s, 1H), 

8.18-8.17 (m, 2H), 8.12-8.08 (m, 2H), 7.77-7.69 (m, 2H), 7.09-7.06 (m, 2H), 

3.90 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 161.6, 151.6, 143.2, 142.5, 141.4, 

130.3, 129.6, 129.5, 129.3, 129.2, 129.1, 114.8, 55.7. 

2-(3-Methoxyphenyl)quinoxaline (151ad) [97] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 62 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.31 (s, 1H), 

8.17-8.11 (m, 2H), 7.8-7.73 (m, 4H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.08-7.06 (m, 1H), 

3.94 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 160.5, 151.8, 143.6, 142.4, 141.8, 

138.3, 130.4, 130.3, 129.8, 129.7, 129.3, 120.1, 116.4, 112.9, 55.6. 

2-(4-Fluorophenyl)quinoxaline (151ae) [98] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 54 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.30 (s, 1H), 

8.23-8.20 (m, 2H), 8.15-8.12 (m, 2H), 7.81-7.74 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H). 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 164.39 (d, J = 252.3 Hz), 150.87, 143.04, 
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142.33, 141.64, 133.08 (d, J = 3.02 Hz), 130.51, 129.70, 129.66, 129.60, 

129.28, 116.35 (d, J = 22.7 Hz). 

2-(4-Bromophenyl)quinoxaline (151af) [96] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 56 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.29 (s, 1H), 

8.15-8.07 (m, 4H), 7.8-7.74 (m, 2H), 7.7-7.68 (m, 2H). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 150.8, 142.9, 142.4, 141.9, 135.8, 132.5, 130.6, 129.9, 129.8, 129.3, 

129.1, 125.1. 

2-(4-Chlorophenyl)quinoxaline (151ag) [96] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 54 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.329 (s, 1H), 

8.16-8.11 (m, 4H), 7.80-7.74 (m, 2H), 7.74-7.52 (m, 2H). 13C-NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 150.7, 143.0, 142.3, 141.8, 136.7, 135.3, 130.6, 129.9, 129.7, 129.5, 

129.3, 128.9. 

2-(3-Bromophenyl)quinoxaline (151ah) [99]  

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.30 (s, 1H), 

8.40-8.39 (m, 1H), 8.17-8.11 (m, 3H), 7.83-7.76 (m, 2H), 7.67-7.65 (m, 1H), 

7.44 (t, J = 7.9 Hz, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 150.39, 143.08, 142.36, 

142.0, 138.94, 133.27, 130.76, 130.70, 130.14, 129.85, 129.34, 126.13, 123.63  
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2-(3-Fluorophenyl)quinoxaline (151ai) [100] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 45 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.30 (s, 1H), 

8.16-8.12 (m, 2H), 7.97-7.94 (m, 2H), 7.81-7.75 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 1H), 

7.23-7.20 (m, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.56 (d, J = 247 Hz), 

150.54 (d, J = 2.43 Hz), 143.10, 142.33, 141.97, 139.16 (d, J = 7.5 Hz), 130.83 

(d, J = 8.0 Hz), 130.62, 130.05, 129.82, 129.31, 123.17 (d, J = 2.8 Hz), 117.27 

(d, J = 21.5 Hz), 114.62 (d, J = 23.0 Hz). 19F-NMR (565 MHz, CDCl3) δ -

111.76. 

2-(3-Chlorophenyl)quinoxaline (151aj) [101] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 56 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.27 (s, 1H), 

8.21 (s, 1H), 8.14-8.1 (m, 2H), 8.06-8.03 (m, 1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.49-7.46 

(m, 2H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 150.4, 143.0, 142.3, 141.9, 138.6, 

135.5, 130.6, 130.4, 130.3, 130.0, 129.8, 129.3, 127.8, 125.6. 

2-(2-chlorophenyl)quinoxaline (151ak) [102] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 52 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.21 (s, 1H), 

8.19-8.16 (m, 2H), 7.82-7.79 (m, 2H), 7.74-7.72 (m, 1H), 7.56-7.54 (m, 1H), 

7.47-7.43 (m, 2H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 152.53, 146.3, 142.44, 

141.51, 136.71, 132.76, 132.11, 130.96, 130.41, 130.40, 130.26, 129.77, 

129.39, 127.62. 
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2-(Thiophen-2-yl)quinoxaline (151al) [103] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 55 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.23 (s, 1H), 

8.07-8.05 (m, 2H), 7.86-7.85 (m, 1H), 7.75-7.72 (m, 1H), 7.70-7.67 (m, 1H), 

7.54-7.53 (m, 1H), 7.20-7.19 (m, 1H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 147.51, 

142.39, 142.27, 142.18, 141.49, 130.54, 129.94, 129.31, 129.26, 128.59, 

127.09 

2-(Furan-2-yl)quinoxaline (151am) [104] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 42 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.23 (s, 1H), 

8.09-8.04 (m, 2H), 7.75-7.72 (m, 1H), 7.70-7.67 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 0.6 Hz, 

J = 3.5 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 1.74 Hz, J = 3.46 Hz, 1H). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 151.8, 145.2, 144.0, 142.2, 141.4, 130.6, 129.4, 129.3, 112.6, 111.9. 

2-(5-Methylfuran-2-yl)quinoxaline (151an) [105] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 49 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.16 (s, 1H), 

8.07-8.01 (m, 2H), 7.72-7.69 (m, 1H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.20 (d, J = 3.3 Hz, 

1H), 6.21-6.20 (m, 1H), 2.46 (s, 3H).  13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 156.0, 

150.2, 144.1, 142.2, 142.2, 141.1, 130.5, 129.2, 129.2, 129.0, 113.5, 109.2, 

14.2. 

6-methoxy-2-phenylquinoxaline (151ao) [106] 
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Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 40 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.16 (d, J = 0.3, 

1H), 8.17 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 

7.53 – 7.49 (m, 1H), 7.44 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.40 – 7.37 (m, 1H), 3.99 (d, J = 

0.36, 3H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.2, 152.1, 144.1, 140.9, 138.0, 

137.2, 130.2, 129.3, 127.7, 123.0, 107.1, 56.0. 

2,3-Diphenylquinoxaline (151ap) [107] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 45 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.20-8.17 (m, 

2H), 7.79-7.76 (m, 2H), 7.54-7.52 (m, 4H), 7.38-7.32 (m, 6H). 13C-NMR (151 

MHz, CDCl3) δ 163.6, 141.4, 139.3, 130.1, 130, 129.4, 128.9, 128.4. 

2-Phenyl-3-(p-tolyl)quinoxaline (151aq) [108] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.19-8.16 (m, 

2H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.56-7.55 (m, 2H), 7.44-7.33 (m, 5H), 7.14 (d, J = 7.97 

Hz, 2H), 2.37 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 153.56, 141.39, 141.21, 

139.43, 138.91, 136.31, 129.93, 129.90, 129.82, 129.26, 129.06, 128.82, 

128.35, 21.41. 

2-(4-Bromophenyl)-3-phenylquinoxaline (151ar) [109]  

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc = 97:3. Hiệu suất 51 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.19-
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8.16 (m, 2H), 7.80-7.77 (m, 2H), 7.52-7.51 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 2H), 7.42-

7.36 (m, 5H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.36, 152.33, 141.44, 141.36, 

138.96, 138.14, 131.64, 130.37, 130.29, 129.93, 129.39, 129.33, 129.16, 

128.63, 123.62. 

6-Methyl-2-phenyl-3-(p-tolyl)quinoxaline (151as) [110] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 56 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 7.94-7.93 (m, 1H), 7.59-7.57 (m, 1H), 7.53-7.51 (m, 2H), 7.41-7.38 

(m, 2H), 7.37-7.31 (m, 3H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). 

13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.4, 152.6, 141.4, 141.2, 140.4, 140.2, 139.8, 

139.5, 138.7, 138.6, 136.4, 132.2, 132.1, 129.8, 129.8, 129.8, 128.9, 128.7, 

128.2, 128.0, 21.9, 21.3. HRMS (ESI+) tính toán C22H19N2 m/z [M + H]+ 

311.1548, tìm thấy: 311.1557. 

2-(2,4-dimethylphenyl)quinoxaline (151at) [111] 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 53 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.0 (s, 1H), 

8.15-8.13 (m, 2H), 7.81-7.76 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.97 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 

7,18 (d, J = 7.26 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).  13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 155.2, 146.2, 142.2, 141.1, 139.6, 136.6, 134.5, 132.2, 130.3, 130.2, 

129.7, 129.3, 127.2, 21.2, 20.5. 

6-methyl-2-phenylquinoxaline (151au) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 40 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.28 (s, 1H), 
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8.22 – 8.15 (m, 2H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.5, J 

= 1.8 Hz, 1H), 7.58 – 7.55 (m, 2H), 7.53 – 7.49 (m, 1H), 2.61 (s, 3H). 13C-NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 151.2, 143.4, 141.8, 140.9, 140.3, 137.1, 132.7, 130.1, 

129.3, 129.3, 128.1, 127.6, 22.0. 

6-Chloro-2-phenylquinoxaline (151av) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 38 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.31 (s, 1H), 

8.21-8.18 (m, 2H), 8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.68 (dd, 

J = 8.9 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 7.60-7.53 (m, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) 

δ 152.70, 143.55, 142.80, 140.26, 136.46, 136.26, 130.69, 130.65, 130.49, 

129.35, 128.64, 127.75.  

8-Methyl-2-phenylquinoxaline (151aw) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc = 97:3. Hiệu suất 38 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.32 (s, 

1H), 8.26-8.24 (m, 2H), 7.95 (dd, 1H, J = 1.60 Hz, J = 7.86 Hz), 7.63-7.58 (m, 

2H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.52-7.49 (m, 1H), 2.87 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 150.3, 142.7, 141.8, 141.4, 138.1, 137.2, 130.2, 130.1, 129.4, 129.2, 

127.5, 127.0, 17.2. 

6,7-Dimethyl-2-phenylquinoxaline (151ax) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc = 97:3. Hiệu suất 38 %. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.23 (s, 

1H), 8.18-8.17 (m, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.86 (s, 1H),7.57-7.55 (m, 2H), 7.52-7.49 

(m, 1H), 2.52 (s, 6H). 13C-NMR (126 MHz, CDCl3) δ 151.21, 142.6, 141.42, 
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140.98, 140.75, 140.30, 137.33, 129.99, 129.24, 128.83, 128.32, 127.55, 20.53, 

20.50. 

6-(trifluoromethyl)-2-phenylquinoxaline (151ay) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 40 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.40 (s, 1H), 

8.41 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.23 – 8.20 (m, 2H), 7.94 (dd, J = 8.7, J 

= 2.0 Hz, 1H), 7.60 – 7.55 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.5, 

144.6, 143.4, 140.6, 136.0, 131.1 (q, J = 33.0 Hz), 130.9, 130.8, 129.3, 128.8, 

127.7, 127.2 (q, J = 4.3 Hz), 125.9 (q, J = 3.1 Hz), 123.7 (d, J = 272.7 Hz). 19F-

NMR (565 MHz, CDCl3) δ -62.56. 

6-fluoro-2-phenylquinoxaline (151az) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 51 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.31 (s, 1H), 

8.18 – 8.15 (m, 2H), 8.14 (dd, J = 9.2, J = 5.8 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 9.0, J = 

2.8 Hz, 1H), 7.58 – 7.50 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.5 (d, J = 

251.9 Hz), 151.3 (d, J = 3.3 Hz), 144.1, 142.3 (d, J = 13.0 Hz), 139.5, 136.5, 

131.7 (d, J = 9.8 Hz), 130.3, 129.2, 127.4, 120.7 (d, J = 25.8 Hz), 112.7 (d, J = 

21.7 Hz). 19F-NMR (565 MHz, CDCl3) δ -108.57. 

2-(4-Chlorophenyl)-3-methylquinoxaline (151ba) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 20 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.10-8.08 (m, 

1H), 8.07-8.04 (m, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.62-7.60 (m, 2H), 7.52-7.50 (m, 

2H), 2.77 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 153.8, 152.3, 141.5, 141.1, 

137.6, 135.4, 130.5, 130.1, 129.5, 129.3, 128.9, 128.5, 24.5. 
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2-(4-Flourophenyl)-3-methylquinoxaline (151ca) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 30 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.11-8.02 (m, 

2H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 2H), 7.24-7.18 (m, 2H), 2.76 (s, 3H) 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ 163.37 (d, J = 248.9 Hz), 153.92, 152.41, 141.38, 

141.07, 135.21 (d, J = 3.3 Hz), 131.07 (d, J = 8.7 Hz), 129.95, 129.44, 129.27, 

128.46, 115.73 (d, J = 22.1 Hz), 24.48. 19F-NMR (565 MHz, CDCl3) δ -112.15. 

2-(4-Bromophenyl)-3-methylquinoxaline (151da) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 28 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.09 (dd, J = 

1.32 Hz, J = 8.04 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 1.56 Hz, J = 8.46 Hz, 1H), 7.77-7.71 

(m, 2H), 7.68-7.66 (m, 2H), 7.56-7.54 (m, 2H), 2.77 (s, 3H). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 153.8, 152.3, 141.5, 141.1, 138.1, 131.9, 130.8, 130.1, 129.6, 

129.3, 128.5, 123.7, 24.5. 

2-(3-Bromophenyl)-3-methylquinoxaline (151ea) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 35 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.10-8.09 (m, 

1H), 8.06-8.04 (m, 1H), 7.82 (t, J = 1.78 Hz, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.64-7.61 

(m, 1H), 7.59-7.57 (m, 1H), 7.39 (t, J = 7.84 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H). 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ 153.4, 152.3, 141.6, 141.1, 141, 132.2, 130.2, 130.1, 

129.6, 129.4, 128.5, 127.7, 122.9, 24.4. HRMS (ESI+) tính toán C15H12BrN2 

m/z [M + H]+ 299.0184, tìm thấy: 299.0192. 
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2-(3-Flourophenyl)-3-methylquinoxaline (151fa) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.10-8.09 (m, 

1H), 8.06-8.04 (m, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.44-7.43 (m, 

1H) 7.21-7.18 (m, 2H), 2.77 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.86 (d, 

J = 247.4 Hz), 153.57 (d, J = 1.8 Hz), 152.28, 141.54, 141.27 (d, J = 7.9 Hz), 

141.0, 130.31 (d, J = 8.2), 130.16, 129.45 (d, J = 25.6 Hz), 128.51, 124.85 (d, 

J = 2.4 Hz), 116.4, 116.23 (d, J = 7.8 Hz), 116.06, 24.38. 19F-NMR (565 MHz, 

CDCl3) δ -112.31. 

2-(3-Chlorophenyl)-3-methylquinoxaline (151ga) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 38 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.11-8.09 (m, 

1H), 8.07-8.05 (m, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.67-7.66 (m, 1H), 7.55-7.53 (m, 

1H) 7.49-7.44 (m, 2H), 2.77 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 153.49, 

152.29, 141.53, 141.03, 140.92, 134.79, 130.22, 129.94, 129.58, 129.38, 

129.34, 129.28, 128.53, 127.25, 24.40. 

2-(2-Chlorophenyl)quinoxaline (151ha) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc. Hiệu suất 41 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.11-8.07 (m, 

2H), 7.77-7.70 (m, 2H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.43-7.41 (m, 3H), 2.60 (s, 3H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.5, 153.3, 141.8, 140.7, 138.1, 132.9, 130.4, 

130.2, 129.8, 129.4, 129.3, 128.6, 127.4, 23.1. 
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6-bromo-2-phenylquinoxaline (151ia) 

 

Hỗn hợp phản ứng được tinh chế bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi 

hexane:EtOAc = 97:3. Hiệu suất 38 %. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.3 (s, 

1H), 8.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.18-8.16 (m, 2H), 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.83 

(dd, J = 2.2 Hz, J = 8.9 Hz, 1H), 7.57-7.51 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 152.1, 144.2, 142.2, 141.2, 136.5, 133.9, 131.6, 131.0, 130.6, 129.3, 

127.6, 123.5. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ 2-nitrophenol và 

isothiocyanate 

Có một số phương pháp truyền thống để tổng hợp 2-aminobenzoxazole 

như: dựa trên phản ứng thế tại vị trí C-2 của dẫn xuất benzoxazole (hướng a) 

mang nhóm rời (như Cl, Br, SH), và sử dụng amine làm chất tham gia phản 

ứng. Tuy nhiên, phương pháp này đòi hỏi phải chuẩn bị sẵn các hợp chất 

benzoxazole hoạt hóa, và hiệu suất phụ thuộc vào khả năng rời của nhóm thế 

cũng như tính chất điện tử của hệ dị vòng. Ngoài ra, phương pháp amin hóa C-

H trực tiếp trên benzoxazole không có nhóm thế tại vị trí 2 (hướng b) cũng đã 

được phát triển gần đây. Phản ứng này yêu cầu sử dụng các xúc tác kim loại 

chuyển tiếp như bạc (Ag), đồng (Cu), sắt (Fe), mangan (Mn), cobalt (Co) hoặc 

các chất oxy hóa như iod hoặc brom. Dù giúp rút ngắn số bước tổng hợp, các 

phản ứng này lại đòi hỏi lượng chất oxy hóa lớn hoặc điều kiện điện hóa phức 

tạp, gây ra các vấn đề về chi phí, an toàn và môi trường. Trong hướng (c), sử 

dụng isocyanide để tạo ra 2-aminobenzoxazole từ 2-aminophenol chỉ trong một 

bước duy nhất. Tuy nhiên, phương pháp này tồn tại một số hạn chế như: 

isocyanide có mùi rất khó chịu, độc và khó thao tác trong phòng thí nghiệm, 

phản ứng thường cần đến chất oxy hóa mạnh và xúc tác kim loại đắt tiền như 

palladium (Pd) hoặc cobalt (Co). Trong khi đó, hướng (d) sử dụng 

isothiocyanate để phản ứng với 2-aminophenol, hình thành trung gian 2-

hydroxyarylthiourea thông qua phản ứng cộng nucleophile. Mặc dù hai phương 

pháp này có những ưu điểm riêng, chúng đều sử dụng tiền chất 2-aminophenol 

– vốn phải được điều chế từ 2-nitrophenol thông qua một bước khử riêng biệt. 

Chính vì vậy, nhu cầu về một phương pháp tổng hợp trực tiếp từ 2-nitrophenol 

với tính đơn giản, hiệu quả và thân thiện hơn với môi trường là rất cấp thiết, và 

là mục tiêu hướng đến của nghiên cứu. 
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Hình 3.1. Các phương pháp truyền thống tổng hợp các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole 

Trên cơ sở đó, một phương pháp mới đã được phát triển - phản ứng 

ngưng tụ oxy hóa khử trực tiếp giữa 2-nitrophenol và isothiocyanate dưới xúc 

tác Fe/S được hình thành insitu, cho phép tổng hợp 2-aminobenzoxazole chỉ 

trong một bước. Phương pháp này đại diện cho một cơ chế phản ứng hoàn toàn 

mới, tận dụng được tính năng của cả hai thành phần - khả năng khử từ nhóm 

lưu huỳnh của isothiocyanate và khả năng oxy hóa từ nhóm nitro - để tạo ra dị 

vòng mong muốn trong điều kiện đơn giản và thân thiện với môi trường. Đây 

là một bước tiến quan trọng trong việc phát triển các phương pháp tổng hợp 

xanh và hiệu quả cho các dị vòng chứa nitơ. 

 

Hình 3.2. Quá trình tổng hợp 2-aminobenzoxazole 

3.1.1. Tối ưu hóa quá trình tổng hợp benzoxazole 

Để xác định điều kiện tối ưu cho phản ứng tổng hợp hợp chất 145aa, 

chúng tôi đã tiến hành thí nghiệm phản ứng giữa 2-nitrophenol (1 mmol) và 

phenyl isothiocyanate (1,5 equiv) trong dung môi N-methylpyrrolidin-2-one 

Quá trình oxi hóa khử 

ngưng tụ 

Quá trình oxi hóa  

Quá trình khử  
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(NMPone) dưới môi trường khí trơ được thực hiện với xúc tác bao gồm lưu 

huỳnh nguyên tố, muối sắt FeCl2.4H2O trong 16 giờ ở 100 oC. Kết quả chi tiết 

được trình bày ở bảng 3.1. 

Hình chung: 

 

Hình 3.3. Phản ứng tổng hợp 2-aminobenzoxazole từ 2-nitrophenol và 

isothiocyanate 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của dung môi, nhiệt độ và xúc tác đến hiệu suất tổng 

hợp chất 145aa 

Thí 

nghiệm 

Xúc tác Base (eq) Dung môi Nhiệt 

độ (oC) 

Hiệu 

suất 

(%) a 

S (eq) Muối Fe (% mol) 

1 - - NMP (0) NMPone 100 0 

2 1 - NMP (0) NMPone 100 0 

3 - FeCl2.4H2O (5) NMP (0) NMPone 100 0 

4 1 FeCl2.4H2O (5) NMP (0) NMPone 100 0 

5 - FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 0 

6 1 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 62 

7 1 FeCl2.4H2O (5) NMP (2) NMPone 100 58 

8 1 FeCl2.4H2O (5) NMP (0.5) NMPone 100 32 

9 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 72 

10 2 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 68 

11 0.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 45 

12 0.2 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 100 42 

13 1.5 FeCl2.4H2O (1) NMP (1) NMPone 100 55 

14 1.5 FeCl2.4H2O (10) NMP (1) NMPone 100 68 

15 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) NMPone 110 67 

17 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) - 100 46 

18 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) DMAc 100 65 



75 

 

 

 

19 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) DMF 100 67 

20 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) Pyridine 100 62 

21 1.5 FeCl2.4H2O (5) NMP (1) DMSO 100 55 

22 1.5 FeCl3.6H2O (5) NMP (1) NMPone 100 70 

23 1.5 FeCl2.4H2O (5) DIPEA (1) NMPone 100 67 

24 1.5 FeCl2.4H2O (5) DABCO 

(1) 

NMPone 100 69 

25 1.5 FeS NMP (1) NMPone 100 0 

 

Để xây dựng một quy trình tổng hợp hiệu quả và khả thi cho các dẫn xuất 

2-aminobenzoxazole, chúng tôi đã tiến hành một loạt các thí nghiệm tối ưu hóa 

có hệ thống nhằm đánh giá ảnh hưởng của các yếu tố phản ứng chính bao gồm: 

loại và lượng xúc tác sắt, nhiệt độ phản ứng và dung môi. Các thí nghiệm này 

không chỉ giúp xác định điều kiện tối ưu mà còn cung cấp cơ sở để hiểu sâu 

hơn về cơ chế phản ứng và vai trò của từng thành phần trong hỗn hợp phản ứng. 

Thực hiện các thí nghiệm với điều kiện thiếu một trong ba thành phần 

chính là lưu huỳnh, muối sắt FeCl2.4H2O, hoặc NMPone, kết quả thu được là 

hai chất đầu vào đều được thu hồi nguyên vẹn sau phản ứng ở 100 oC trong 16h 

(thí nghiệm 1 đến 5). Kết quả này chứng minh rằng cả ba thành phần này đều 

cần thiết cho quá trình khởi động và duy trì phản ứng. Sự vắng mặt của bất kỳ 

yếu tố nào sẽ khiến quá trình ngưng tụ không xảy ra. Ngược lại, khi sử dụng 

đầy đủ cả ba thành phần và tiến hành tạo hệ xúc tác Fe/S ngay trong phản ứng 

(in situ), sản phẩm 2-aminobenzoxazole được hình thành với hiệu suất 62 % 

(thí nghiệm 6). Từ kết quả sơ bộ này, nhóm nghiên cứu tiếp tục thực hiện các 

bước tối ưu hóa điều kiện phản ứng thông qua việc thay đổi định lượng từng 

thành phần trong hệ. Thứ nhất, việc tăng hoặc giảm lượng base NMP (thí 

nghiệm 7 và 8 so với thí  nghiệm 6) cho thấy hiệu suất giảm khi dùng quá ít 

base (32 % với 0.5 eq) và cũng không cải thiện thêm khi tăng lên 2 eq (58 %). 

Thứ hai, khảo sát lượng lưu huỳnh (thí nghiệm 9 đến 12) cho thấy điều kiện tối 

ưu nhất khi sử dụng 1.5 eq (thí nghiệm 9, hiệu suất 72 %), trong khi sử dụng 

lượng lưu huỳnh thấp (0.2 - 0.5 eq) làm hiệu suất giảm đáng kể còn 42 và 45 

%, bên cạnh đó khi sử dụng lưu huỳnh với lượng cao (2.0 eq) cũng không tăng 

thêm hiệu suất mà còn gây khó khăn trong việc tinh chế sản phẩm do tạo tạp 
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chất lưu huỳnh. Điều này cho thấy lượng lưu huỳnh cần được kiểm soát chặt 

chẽ để đảm bảo phản ứng diễn ra hiệu quả và thuận tiện cho giai đoạn xử lý sau 

phản ứng. 

Đối với xúc tác sắt, khi giảm lượng FeCl2.4H2O xuống 1 mol% (thí 

nghiệm 13) hiệu suất giảm còn 55 %, và khi tăng lên 10 mol% (thí nghiệm 14) 

hiệu suất chỉ tăng nhẹ lên 68 %, điều đó cho thấy 5 mol% là mức tối ưu, giúp 

cân bằng giữa hiệu quả xúc tác và chi phí. Khi đánh giá ảnh hưởng của nhiệt 

độ, chúng tôi nhận thấy rằng tăng nhiệt độ lên 110 °C (thí nghiệm 15) không 

làm hiệu suất vượt trội hơn, hiệu suất đạt 67 % so với 72 % tại nhiệt độ 100 °C 

(thí nghiệm 9). Ngoài ra FeS thương mại có sẵn trên thị trường không có hoạt 

tính xúc tác trong phản ứng này (thí nghiệm 25). 

Bên cạnh việc khảo sát các thành phần xúc tác, chúng tôi cũng tiến hành 

kiểm tra ảnh hưởng của dung môi. Khi không sử dụng dung môi NMPone mà 

thay bằng DMAc, DMF hoặc pyridine (thí nghiệm 17–20), phản ứng vẫn diễn 

ra nhưng hiệu suất chỉ đạt từ 46-67 %, thấp hơn so với khi sử dụng NMPone 

(72 %), điều đó chứng minh NMPone là dung môi tốt nhất cho phản ứng này. 

Đặc biệt, khi sử dụng DMSO - một dung môi có tính oxi hóa nhẹ - sản phẩm 

vẫn được hình thành với hiệu suất 55 %. Ngoài ra, việc thay thế FeCl2.4H2O 

bằng FeCl3.6H2O (thí nghiệm 22) cho thấy hiệu suất thu được thấp hơn, điều 

này chỉ ra vai trò quan trọng của cặp oxi hóa khử Fe(II)/Fe(III) trong quá trình 

xúc tác, đồng thời khẳng định rằng sự chuyển hóa giữa hai trạng thái này cần 

được kiểm soát hợp lý để duy trì hoạt tính xúc tác tối ưu. Cuối cùng, nhóm 

nghiên cứu đã thử nghiệm một số base amin bậc ba khác như DIPEA và 

DABCO (thí nghiệm 23 và 24) thay cho NMP. Tuy nhiên, các base này không 

đạt hiệu suất cao bằng NMP, cho thấy rằng tính chất cấu trúc, độ base và khả 

năng phối hợp với sắt của base cũng ảnh hưởng đáng kể đến hiệu quả phản ứng. 
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Hình 3.4. Các thí nghiệm minh chứng cho cơ chế tạo vòng benzoxazole 

Để chứng minh đường đi của phản ứng này một số phản ứng minh chứng 

đã được thực hiện. Thí nghiệm (1) và (2) để xác định lượng khí SO2 sinh ra 

trong phản ứng ngưng tụ oxi hóa khử giữa 2-nitrophenol và phenyl 

isothiocyanate, đây là một bước quan trọng nhằm xác thực cơ chế phản ứng 

được đề xuất. Trong cơ chế này, nhóm nitro (-NO2) trên o-nitrophenol bị khử 

hoàn toàn thành nhóm amino (-NH2), đồng thời hai nguyên tử oxy từ nhóm 

nitro sẽ được chuyển sang lưu huỳnh (có nguồn gốc từ nhóm isothiocyanate 

hoặc lưu huỳnh xúc tác), tạo thành sản phẩm phụ SO2. Việc định lượng chính 

xác SO2 sinh ra trong phản ứng vì thế là bằng chứng thực nghiệm trực tiếp cho 

quá trình khử nhóm nitro, giúp xác thực toàn bộ chuỗi chuyển hóa cơ chế.  Bên 

cạnh đó, kết quả này còn góp phần làm rõ vai trò mới mẻ và đáng chú ý của 

nhóm isothiocyanate (-N=C=S) trong phản ứng. Không chỉ đóng vai trò là 

nguyên liệu cung cấp khung thiourea để đóng vòng dị vòng, isothiocyanate còn 

hoạt động như một chất khử, tiếp nhận các nguyên tử oxy và góp phần tạo ra 

khí SO2. Điều này cho thấy isothiocyanate thực sự tham gia tích cực vào quá 

trình khử nhóm nitro - một cơ chế chưa từng được báo cáo trước đó. 
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Trong thí nghiệm thứ (3) phản ứng được tiến hành trong điều kiện tiêu 

chuẩn mà không có PhNCS, sau phản ứng: lượng 2-nitrophenol ban đầu hầu 

như không biến đổi và chỉ một lượng nhỏ o-aminophenol được hình thành. Kết 

quả này cho thấy rằng, mặc dù lượng lưu huỳnh đã được sử dụng ở lượng dư, 

nó không đóng vai trò như một tác nhân khử trực tiếp nhóm nitro của 2-

nitrophenol. 

Ở phản ứng thứ tư (4), khi chỉ sử dụng PhNCS trong điều kiện phản ứng 

tối ưu (tức có mặt hệ xúc tác Fe/S và nước từ muối FeCl2.4H2O) nhưng không 

có mặt 2-nitrophenol, kết quả cho thấy PhNCS bị phân hủy tạo thành 

diphenylthiourea và urea. Điều này xảy ra do hai phân tử PhNCS có thể phản 

ứng với nhau hoặc bị thủy phân nhờ nước có sẵn trong muối ngậm nước. Kết 

quả này chỉ ra rằng PhNCS không ổn định dưới điều kiện phản ứng nếu thiếu 

2-nitrophenol, và dễ bị tiêu hao vào phản ứng phụ, dẫn đến việc suy giảm hiệu 

suất tạo sản phẩm đích nếu không kiểm soát chặt chẽ tỉ lệ chất phản ứng. 

Trong thí nghiệm cuối cùng, chúng tôi tiến hành thay thế FeCl2.4H2O 

bằng các muối kim loại chuyển tiếp khác như CoCl2.6H2O và NiCl2.6H2O nhằm 

kiểm tra vai trò đặc hiệu của ion sắt trong phản ứng xúc tác. Kết quả cho thấy, 

phản ứng giữa 2-nitrophenol và phenyl isothiocyanate vẫn có thể xảy ra trong 

sự hiện diện của các muối cobalt(II) và nickel(II), cho sản phẩm mục tiêu 2-

aminobenzoxazole, tuy nhiên hiệu suất phản ứng chỉ đạt 32-40 %. Đồng thời, 

một lượng đáng kể các chất ban đầu vẫn còn tồn tại, chứng tỏ phản ứng diễn ra 

kém hiệu quả hơn so với khi dùng hệ xúc tác sắt. Kết quả này cho thấy mặc dù 

Co²⁺ và Ni²⁺ cũng có khả năng tham gia vào các quá trình truyền electron hoặc 

đóng vai trò acid Lewis, nhưng hiệu suất xúc tác thấp hơn nhiều so với Fe²⁺, 

cho thấy tính chọn lọc và hiệu quả đặc trưng của hệ Fe/S. Điều này có thể được 

lý giải do sự phù hợp của cặp redox Fe(II)/Fe(III) với cơ chế phản ứng oxi hóa–

khử được đề xuất, cũng như khả năng phối trí hiệu quả giữa Fe²⁺ với lưu huỳnh 

và các chất nền trong điều kiện phản ứng. 

Trên cơ sở các kết quả này, một cơ chế được đề suất như được mô tả 

trong Hình 3.5. Cơ chế hình thành trung gian A trong phản ứng ngưng tụ oxi 

hóa khử dưới xúc tác Fe/S, bắt đầu từ quá trình tạo hệ xúc tác FeS ngay trong 

môi trường phản ứng (in situ). Khi muối FeCl2.4H2O được kết hợp với lưu 

huỳnh nguyên tố (S₈) và base hữu cơ như N-methylpiperidine (NMP) trong 
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dung môi NMPone ở nhiệt độ khoảng 100 °C, các liên kết trong phân tử S₈ bị 

phân cắt, tạo ra các đơn vị lưu huỳnh hoạt hóa (S⁰) có khả năng nhận electron. 

Đồng thời, ion Fe²⁺ từ muối FeCl2 bị oxi hóa nhẹ, phối hợp với lưu huỳnh để 

tạo thành cụm FeS có hoạt tính xúc tác cao. Khác với FeS thương mại vốn ở 

dạng tinh thể trơ và không hoạt động trong điều kiện phản ứng, FeS tạo in situ 

tồn tại ở dạng keo phân tán tốt hoặc phức chất phối trí với base và dung môi, 

có khả năng tương tác hiệu quả với các chất phản ứng. Sau khi hình thành, hệ 

xúc tác FeS sẽ đồng thời phối hợp với o-nitrophenol và phenyl isothiocyanate 

nhờ vào tính chất acid Lewis của sắt và tính base nhẹ của lưu huỳnh. Cụ thể, 

nhóm hydroxyl và nhóm nitro trên o-nitrophenol có thể tạo liên kết với trung 

tâm Fe, trong khi nhóm -N=C=S của isothiocyanate có thể tương tác với Fe 

hoặc S thông qua các liên kết phối trí hoặc tương tác điện tử. Sự liên kết đồng 

thời này giúp định hướng hai chất phản ứng gần nhau trong không gian xúc tác, 

tạo thành trung gian phức hợp A. 

Quá trình chuyển hóa từ trung gian A sang B bắt đầu bằng bước khử đầu 

tiên của nhóm nitro (-NO2) trên o-nitrophenol. Tại bước này, một trong hai 

nguyên tử oxy của nhóm nitro bị tách ra. Electron được truyền từ trung tâm 

Fe²⁺ đến nhóm nitro, khiến nhóm nitro giảm từ trạng thái oxi hóa +5 xuống +3, 

hình thành trung gian nitroso (-NO). Nguyên tử oxy tách ra không bị loại hoàn 

toàn mà liên kết với nguyên tử lưu huỳnh gần đó trong xúc tác, tạo thành cấu 

trúc S-O-Fe, đồng thời Fe(II) có thể bị oxi hóa thành Fe(III) trong quá trình này. 

Sản phẩm của bước này chính là trung gian B, mang nhóm nitroso thay cho 

nhóm nitro ban đầu. 

Phản ứng tiếp tục tạo ra trung gian C thông qua bước khử oxy thứ hai, 

nhằm hoàn tất quá trình khử nhóm nitro về nhóm amino (-NH2). Trong bước 

này, trung tâm xúc tác Fe/S tiếp tục đóng vai trò truyền electron, hỗ trợ việc 

loại bỏ nguyên tử oxy còn lại khỏi nhóm nitroso. Việc loại bỏ này xảy ra nhờ 

sự phối hợp điện tử giữa Fe(II) và lưu huỳnh hoạt hóa – vốn đã mang một lượng 

oxy từ bước trước, tạo điều kiện thuận lợi để tiếp tục hấp thụ nguyên tử oxy thứ 

hai. Cụ thể, Fe(II) lại truyền thêm electron vào nhóm -NO, tạo ra trung gian 

dạng hydroxylamine (-NHOH) thông qua sự loại bỏ phân tử SO₂, nhóm -SO2 

được loại ra khỏi hệ dưới dạng phân tử khí SO2, rất dễ bay hơi, và điều này giúp 

đẩy phản ứng theo chiều thuận (nguyên tắc Le Chatelier). Đồng thời, phần còn 
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lại của phân tử trải qua quá trình tái tổ chức điện tử, dẫn đến sự hình thành của 

trung gian D, trong đó nhóm amino (-NH-) và hydroxyl (-OH) giờ đây nằm gần 

nhau ở vị trí ortho, sẵn sàng cho bước vòng hóa nội phân tử (D → E). Trong 

cấu trúc D, nhóm amino -NH2 sẽ tấn công nội phân tử vào carbon điện dương 

của nitrilium, tạo ra cầu N-C mới và hình thành dị vòng oxazole có cầu N-C-S. 

Bước từ D sang E là quá trình đóng vòng oxazole mang tính chất quyết định về 

mặt cấu trúc. Nhóm -NH2 là hạt nhân chính tấn công vào carbon điện dương 

của nitrilium, dẫn đến hình thành khung dị vòng benzoxazole thông qua phản 

ứng nội phân tử. Cuối cùng, sự loại bỏ một phân tử FeS dẫn đến sản phẩm cuối 

cùng là 2-aminobenzoxazole. 

 

Hình 3.5. Cơ chế đề xuất hình thành hợp chất benzoxazole 

Để khẳng định quá trình phản ứng đã tổng hợp thành công hợp chất 2-

aminobenzoxazole 145aa chúng tôi chứng minh cấu trúc của hợp chất này bằng 

các phương pháp phổ hiện đại 1H NMR và 13C NMR. 
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Hình 3.6. Phổ 1H NMR của chất 145aa 

Trên phổ 1H NMR của hợp chất 145aa xuất hiện 9 tín hiệu cộng hưởng 

proton có mặt trong phân tử. Phổ ¹H NMR (600 MHz, MeOD) cho thấy các tín 

hiệu từ δ 7.04 đến 7.65 ppm, tương ứng với 9 proton thơm từ cả hai vòng, phù 

hợp với cấu trúc phân tử. Tuy nhiên, tín hiệu của proton NH không xuất hiện 

trong phổ do hiện tượng trao đổi proton nhanh giữa nhóm NH và dung môi 

methanol-d₄, dẫn đến việc proton NH bị thay thế bằng deuterium và không còn 

được ghi nhận trong phổ ¹H.  
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Hình 3.7. Phổ 13C NMR của chất 145aa 

Trong phổ ¹³C NMR (126 MHz, MeOD), có 11 tín hiệu cacbon, bao gồm 

các tín hiệu đặc trưng của vòng benzoxazole và vòng phenyl tại δ 160.2, 149.0, 

143.6, 139.9, 130.1, 125.2, 124.0, 123.0, 119.5, 117.6, 109.9. 

3.1.2. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole bằng điều kiện tối ưu 

Với các điều kiện tối ưu trên, tiến hành phản ứng tổng hợp 2-

aminobenzoxazole từ 2-nitrophenol với các isothiocyanate khác nhau. 

Sơ đồ chung: 

 

Hình 3.8. Sơ đồ chung quá trình tổng hợp của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole 

Sau khi thu được điều kiện phản ứng tối ưu, tiến hành khảo sát phạm vi 

phản ứng giữa các dẫn xuất của 2-nitrophenol với phenyl isothiocyanate. Kết 

quả cho thấy phản ứng thể hiện khả năng phản ứng tốt đối với nhiều nhóm thế 

khác nhau trên vòng thơm của 2-nitrophenol. Cụ thể, khi sử dụng các dẫn xuất 

có chứa nhóm methyl (145ab), phản ứng vẫn cho hiệu suất tốt, cho thấy nhóm 
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thế giàu điện tử không ảnh hưởng tiêu cực đến quá trình ngưng tụ. Tương tự, 

các chất có nhóm halogen như F, Cl, Br (145ac, 145ad, và 145ae) cũng tham 

gia phản ứng một cách hiệu quả, chứng minh khả năng phản ứng của hệ xúc tác 

Fe/S với các nhóm thế vừa có khả năng hút điện tử cũng như đẩy điện tử.  

Ngoài ra, khi thay thế các nguyên tử hydro trên vòng thơm bằng các 

nhóm giàu điện tử (như -OMe ở 145af, 145ag) hoặc nghèo điện tử (ở 145ah), 

hiệu suất phản ứng vẫn được duy trì ở mức trung bình đến cao, chứng tỏ phương 

pháp này không quá nhạy cảm với đặc tính điện tử của tác nhân phản ứng. Đặc 

biệt, khi mở rộng khảo sát sang hệ naphtol, cụ thể là 1-nitro-2-naphthol, sản 

phẩm 145ai thu được với hiệu suất chỉ giảm nhẹ, cho thấy sự mở rộng hệ π 

không ảnh hưởng nhiều đến quá trình chuyển hóa. Tuy nhiên, khi vị trí của 

nhóm hydroxyl bị che chắn bởi vòng benzo như trong 2-nitro-1-naphthol, hiệu 

suất tổng hợp sản phẩm 145aj giảm mạnh. Điều này được lý giải là do sự cản 

trở không gian làm hạn chế khả năng tạo liên kết hydrogen nội phân tử hoặc 

làm chậm quá trình vòng hóa dẫn đến sản phẩm cuối. Như vậy, yếu tố lập thể 

tại vị trí ortho của nhóm OH đóng vai trò quan trọng trong phản ứng này. 

 

145ab 63 % 

 

145ac 63 % 

 

145ad 59 % 

 

145ae 62 % 

 

145af 58 % 

 

145ag 57 % 

 

145ah 56 % 
 

145ai 55 % 

 

145aj 21 % 

Hình 3.9. Cấu trúc và hiệu suất tổng hợp của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole từ các 2-nitrophenol khác nhau 

Tiếp theo, đã mở rộng khảo sát đến phạm vi của các isothiocyanate nhằm 

đánh giá khả năng phản ứng với các isothiocyanate khác nhau. Đầu tiên, các 
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aryl isothiocyanate mang nhóm thế khác nhau trên vòng phenyl được thử 

nghiệm, bao gồm các vị trí ortho, meta và para. Các hợp chất như p-tolyl và m-

tolyl, mang nhóm methyl ở vị trí para và meta, đã phản ứng tốt với 2-

nitrophenol để tạo ra các sản phẩm 145ak và 145al với hiệu suất trung bình đến 

khá. Đáng chú ý, o-tolyl và 1-naphthyl isothiocyanate đều mang nhóm thế cồng 

kềnh ở vị trí gần nhóm isothiocyanate vẫn tạo thành các sản phẩm 145am và 

145an với hiệu suất dao động trong khoảng 62-65 %, cho thấy hệ xúc tác Fe/S 

không bị cản trở không gian ở mức độ đáng kể. 

Tiếp theo, khảo sát tập trung vào các isothiocyanate có chứa nguyên tử 

halogen ở nhiều vị trí khác nhau trên vòng thơm. Các hợp chất chứa F, Cl, Br 

và I đều tham gia phản ứng hiệu quả, tạo thành các sản phẩm 2-

aminobenzoxazole tương ứng như 145ao, 145ap, 145aq, 145ar, 145as, 145at, 

145au, 145av, 145aw, 145ax, 145ay, 145az và 145ba. Hiệu suất thu được dao 

động từ 41 % đến 73 %, chứng minh rằng các nhóm thế halogen dù có kích 

thước và đặc tính điện tử khác nhau đều phản ứng khá tốt. 

Ngoài các nhóm trung tính và halogen, hệ phản ứng còn được kiểm tra 

với các isothiocyanate chứa nhóm cho và rút điện tử. Các isothiocyanate có 

nhóm methoxy ở vị trí meta và para là nhóm cho điện tử phản ứng thành công 

và cho hiệu suất trung bình. Tương tự, các nhóm rút điện tử mạnh như p-CO₂Et, 

m-NO₂, p-CN, o-CF₃ và m-CF₃ đều dẫn đến các sản phẩm 2-aminobenzoxazole 

tương ứng (145ca, 145da, 145ea, 145fa, 145ga, 145ha, và 145ia) với hiệu suất 

trong khoảng 41-60 %. Điều này chứng minh rằng cơ chế phản ứng không quá 

nhạy cảm với đặc tính điện tử của nhóm thế trên vòng phenyl, và phản ứng có 

thể được áp dụng cho nhiều loại tiền chất khác nhau trong tổng hợp hữu cơ. 

Cuối cùng, mở rộng phạm vi khảo sát sang các isothiocyanate có mạch 

no (aliphatic), bao gồm cyclohexyl, allyl, methyl và ethyl. Mặc dù các hợp chất 

này không có vòng thơm, chúng vẫn có khả năng tham gia phản ứng và cho các 

sản phẩm tương ứng (145ja, 145ka, 145la, 145ma và 145na). Tuy nhiên, do 

tính phản ứng thấp hơn, các phản ứng với isothiocyanate mạch no cần được 

thực hiện ở nhiệt độ cao hơn (110 °C) để đảm bảo hoàn thành quá trình chuyển 

hóa. 
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145ak 68 % 

 

145al 67 % 

 

145am 65 % 

 

145an 62 % 

 

145ao 52 % 

 

145ap 52 % 

 

145aq 66 % 

 

145ar 43 % 
 

145as 73 % 

 

145at 65 % 
 

145au 48 % 

 

145av 54 % 

145aw 44 % 

 

145ax 65 % 
 

145ay 65 % 

 

145az 41 % 

 

145ba 50 % 

 

145ca 55 % 

 

145da 60 % 

 

145ea 44 % 

 

145fa 58 % 
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145ga 41 % 

 

145ha 50 % 

 

145ia 54 % 

 

145ja 64 % 

 

145ka 62 % 

 

145la 34 % 

 

145ma 47 % 
 

145na 74 % 

 

Hình 3.10. Cấu trúc và hiệu suất tổng hợp của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole từ các isothiocyanate khác nhau 

3.2. Kết quả tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole từ 2-nitrophenol, amine 

và carbon disulfide 

3.2.1. Tối ưu hóa quá trình tổng hợp benzoxazole 

Bên cạnh các phương pháp sử dụng trực tiếp isothiocyanate, chúng tôi 

cũng thử nghiệm một phương pháp khác, thay vì sử dụng các isothiocyanate 

thương mại hoặc tổng hợp trước đó, tôi đã áp dụng phương pháp in situ để tạo 

isothiocyanate ngay trong hỗn hợp phản ứng, bằng cách cho amine ban đầu 

phản ứng trực tiếp với carbon disulfide (CS2). Phương pháp này không chỉ giúp 

rút gọn số bước tổng hợp, giảm thiểu công đoạn tinh chế trung gian, mà còn cải 

thiện độ sạch của sản phẩm do isothiocyanate được sinh ra và phản ứng ngay, 

tránh hiện tượng phân hủy hoặc phản ứng phụ trong quá trình lưu trữ. 

Để xác định điều kiện tối ưu cho phản ứng tổng hợp hợp chất 148ab, 

phản ứng bắt đầu với quá trình khuấy dung dịch p-toluidine và CS2 trong N-

methylpyrrolidine-2-one ở 40 oC trong 30 phút với K2CO3 rắn, sau đó o-

nitrophenol và các chất phụ gia được thêm vào và gia nhiệt ở 100 oC trong 16 

giờ. Kết quả chi tiết được trình bày ở bảng 3.2. 
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Hình chung: 

 

Hình 3.11. Quá trình tổng hợp 2-aminobenzoxazole từ 2-nitrophenol và amine 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của dung môi, nhiệt độ và xúc tác đến hiệu suất tổng 

hợp chất 148ab 

Thí 

nghiệm 

Dung 

môi 

Xúc tác Nhiệt 

độ (oC) 

Hiệu suất 

(%) a 

1 NMPone FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 110 54 

2 NMPone FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 80 58 

3 NMPone  FeCl2.4H2O (0.05 mmol) + S (1 eq) 100 69 

4 NMPone FeCl2.4H2O (0.05 mmol) + S (2 eq) 100 65 

5 NMPone FeCl2.4H2O (0.01 mmol) 100 46 

6 NMPone - 100 0 

7 NMPone FeCl2.4H2O (0.1 mmol) 100 65 

8 NMPone FeCl3.6H2O (0.05 mmol) 100 67 

9 NMPone FeSO4.7H2O (0.05 mol) 100 64 

10 DMF FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 67 

11 DMAc FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 65 

12 DMSO FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 58 

13 PhCl FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 0 

14 xylene FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 0 

15 NMPone FeCl2.4H2O (0.05 mmol) 100 

dưới 

điều 

kiện khí 

Ar 

70 
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a Điều kiện phản ứng: p-toluidine (1 mmol, 107 mg), K2CO3 (1 mmol, 138 mg), 

CS2 (1.5 mmol, 114 mg) trong N-methylpyrrolidin-2-one (0.2 mL) ở 40 °C 

trong 30 phút sau đó thêm o-nitrophenol (1 mmol, 139 mg), FeCl2.4H2O (0.05 

mmol, 10 mg).  

Để xây dựng một quy trình tổng hợp hiệu quả và khả thi cho các dẫn xuất 

2-aminobenzoxazole, chúng tôi đã tiến hành một loạt các thí nghiệm tối ưu hóa 

có hệ thống nhằm đánh giá ảnh hưởng của các yếu tố phản ứng chính bao gồm: 

loại và lượng xúc tác sắt, nhiệt độ phản ứng và dung môi. Các thí nghiệm này 

không chỉ giúp xác định điều kiện tối ưu mà còn cung cấp cơ sở để hiểu sâu 

hơn về cơ chế phản ứng và vai trò của từng thành phần trong hỗn hợp phản ứng. 

Thí nghiệm tiêu chuẩn được thực hiện ở 100 °C với chất xúc tác là 

FeCl2.4H2O (0.05 mmol, 10 mg) thu được sản phẩm với hiệu suất 71 %. Khi 

tăng nhiệt độ của phản ứng lên 110 °C, hiệu suất giảm còn 54 % (thí nghiệm 

1), có thể là do sự chuyển đổi không mong muốn của muối dithiocarbamate 

thành N,N’-di(p-tolyl)thiourea. Trong khi đó khi hạ nhiệt độ xuống còn 80 °C, 

phản ứng diễn ra không hoàn toàn do đó làm giảm hiệu suất còn 58 % (thí 

nghiệm 2).  

Bên cạnh đó, thử nghiệm việc sử dụng lưu huỳnh dưới dạng nguyên tố 

kết hợp với sắt để kiểm tra quá trình oxy hóa khử ngưng tụ các hợp chất nitro 

thơm, tuy nhiên chúng không ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất của phản ứng 

(thí nghiệm 3 và 4). Ngược lại, phản ứng không diễn ra nếu không có xúc tác 

sắt (thí nghiệm 6), việc tăng hay giảm khối lượng xúc tác được sử dụng cũng 

đều làm giảm hiệu suất phản ứng (thí nghiệm 5 và 7). Việc sử dụng các xúc tác 

sắt khác nhau (FeCl3.6H2O và FeSO4.7H2O) cũng được thử nghiệm, hiệu suất 

của các phản ứng này thấp hơn so với việc sử dụng FeCl2.4H2O (thí nghiệm 8 

và 9).  

Để hiểu rõ hơn về vai trò của dung môi, phản ứng được thử nghiệm với 

nhiều loại dung môi phân cực khác nhau như DMF, DMSO hay N,N-

dimethylacetamide (DMAc) (thí nghiệm 10-12) và các dung môi phân cực yếu 

như clolorobenzene hay xylene thì phản ứng không diễn ra (thí nghiệm 13 và 

14). Dung môi NMPone (N-methyl-2-pyrrolidone) được lựa chọn trong phản 

ứng này do sở hữu nhiều đặc tính phù hợp, góp phần quan trọng vào hiệu quả 

chung của phản ứng. Với độ phân cực cao và khả năng hòa tan tốt cả chất hữu 
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cơ (như amine, 2-nitrophenol) lẫn chất vô cơ (như K2CO3 và muối 

dithiocarbamate trung gian), NMPone giúp tạo ra môi trường phản ứng đồng 

nhất, từ đó thúc đẩy quá trình tương tác giữa các tác chất. Ngoài ra, NMPone 

có độ bền nhiệt cao với điểm sôi khoảng 202 °C, phù hợp với điều kiện phản 

ứng kéo dài ở 100 °C trong 16 giờ mà không bị bay hơi hay phân hủy. Đặc biệt, 

dung môi này còn hỗ trợ tốt cho quá trình hình thành và ổn định muối 

dithiocarbamate - trung gian quan trọng trong cơ chế khử nhóm nitro. Mặc dù 

DMF, DMSO và DMAc đều là dung môi phân cực mạnh tương tự như 

NMPone, nhưng hiệu suất phản ứng khi sử dụng các dung môi này trong quá 

trình tổng hợp 2-aminobenzoxazole lại thấp hơn so với NMPone, nguyên nhân 

có thể xuất phát từ một số yếu tố như tính ổn định hóa học của NMPone tốt hơn 

DMSO trong điều kiện có mặt CS2 và base mạnh như K2CO3. DMSO, mặc dù 

có độ phân cực cao, lại dễ bị khử hoặc oxi hóa trong một số hệ phản ứng, và có 

thể tham gia vào các phản ứng phụ không mong muốn hoặc tạo sản phẩm phụ 

làm giảm hiệu suất. 

Trong phản ứng tổng hợp 2-aminobenzoxazole được trình bày, xúc tác 

FeCl2.4H2O đóng vai trò then chốt trong toàn bộ quá trình oxi hóa–khử và tạo 

dị vòng. Trước hết, ion Fe²⁺ tham gia xúc tác quá trình khử nhóm nitro (-NO2) 

trên 2-nitrophenol thành nhóm amino (-NH2), một bước quan trọng để hình 

thành sản phẩm mong muốn. Mặc dù muối dithiocarbamate được tạo từ amine 

và carbon disulfide có thể đóng vai trò chất khử, nhưng quá trình khử chỉ diễn 

ra hiệu quả khi có sự phối hợp với ion Fe²⁺. Sắt tạo phức với các tác nhân phản 

ứng, đặc biệt là dithiocarbamate và 2-nitrophenol, giúp ổn định trung gian phản 

ứng và định hướng quá trình khử nội phân tử từ nhóm nitro qua các bậc trung 

gian như nitroso và hydroxylamine. Sau khi khử, ion Fe²⁺ tiếp tục hỗ trợ quá 

trình loại SO₂ và đóng vòng tạo nhân benzoxazole. Vai trò thiết yếu của Fe²⁺ 

còn được chứng minh rõ ràng qua kết quả thực nghiệm: khi giảm nồng độ FeCl2, 

hiệu suất giảm mạnh; khi không có FeCl2, phản ứng không xảy ra. Ngoài ra, 

sản phẩm phụ FeS cũng cho thấy sắt không chỉ là chất xúc tác mà còn trực tiếp 

tham gia vào cơ chế phản ứng. Với đặc điểm, ít độc hại và thân thiện với môi 

trường, xúc tác sắt giúp đảm bảo hiệu quả tổng hợp cao, đồng thời phù hợp với 

định hướng hóa học xanh hiện đại. 
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Cuối cùng, để kiểm tra ảnh hưởng của khí quyển phản ứng đến hiệu suất, 

chúng tôi tiến hành phản ứng trong môi trường khí trơ (argon), và so sánh với 

phản ứng trong không khí. Kết quả thu được không có sự khác biệt đáng kể về 

hiệu suất (thí nghiệm 15), điều này cho thấy phản ứng không nhạy cảm với sự 

hiện diện của oxy hoặc độ ẩm, góp phần đơn giản hóa quá trình thao tác và mở 

rộng khả năng ứng dụng thực tiễn. Sử dụng các điều kiện tối ưu trên, chúng tôi 

đã tiến hành tổng hợp được 31 dẫn xuất 2-aminobenzoxazoles (148aa-148fa) 

với các nhóm thế khác nhau. 

Trên cơ sở các kết quả này, một cơ chế được đề suất như được mô tả 

trong Hình 3.12. Cơ chế của phản ửng bắt đầu với quá trình amine đóng vai trò 

là base yếu, tấn công nucleophilic vào carbon trung tâm điện dương của phân 

tử CS2, vốn mang tính electrophilic. Tiếp theo, trong môi trường có mặt K2CO3, 

một proton từ nhóm -NH được loại bỏ, làm ổn định anion lưu huỳnh và tạo 

thành muối dithiocarbamate kali (A) bền vững: KS-C(=S)-NR2. Muối này tan 

tốt trong dung môi phân cực như NMPone, giúp dễ dàng phối hợp với các hợp 

chất điện tử khác. Khi 2-nitrophenol được thêm vào cùng với muối sắt 

FeCl2.4H2O, xảy ra quá trình phối trí giữa các thành phần. Ion Fe²⁺, đóng vai 

trò trung tâm acid Lewis, có khả năng phối hợp đồng thời với nhóm nitro (NO₂), 

nhóm phenol (OH), và nhóm dithiocarbamate. Kết quả là hình thành phức trung 

gian B. Trong phức chất B, ion Fe²⁺ liên kết phối trí với nguyên tử oxy của 

nhóm NO₂, oxy phenol, và nguyên tử lưu huỳnh của dithiocarbamate. Phối trí 

này có vai trò rất quan trọng: nó kéo các nhóm chức lại gần nhau trong không 

gian, đồng thời làm tăng tính điện dương của nhóm nitro, khiến nhóm này dễ 

bị tấn công bởi electron từ dithiocarbamate – điều kiện cần cho quá trình khử 

xảy ra ở bước tiếp theo. Quá trình từ trung gian B sang C trong cơ chế phản 

ứng là bước khử đầu tiên của nhóm nitro (-NO2), được kích hoạt bởi phối hợp 

với muối sắt(II) và tác nhân khử là nhóm dithiocarbamate. Cụ thể, trong trung 

gian B, nhóm dithiocarbamate (có chứa nguyên tử lưu huỳnh và liên kết đôi 

C=S) là một nguồn điện tử mạnh. Nó chuyển một cặp electron đến nhóm nitro 

(NO2) qua trung gian của ion Fe²⁺, đóng vai trò như một cầu nối truyền điện tử. 

Sự chuyển điện tử này làm giảm nhóm nitro từ trạng thái oxy hóa +5 (NO2) 

xuống trạng thái +3, tạo thành nhóm nitroso (-NO) trên nhân phenol. Sản phẩm 

của bước này chính là trung gian C, mang nhóm nitroso thay cho nhóm nitro 
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ban đầu. Quá trình từ trung gian C sang D trong cơ chế phản ứng là bước tiếp 

theo trong chuỗi khử nhóm nitro, trong đó nhóm nitroso (-NO) trên nhân thơm 

được khử thành hydroxylamine (-NHOH). Đây là một bước quan trọng vì nhóm 

hydroxylamine là tiền chất trực tiếp để hình thành nhóm amino -NH2 ở vị trí 

ortho, cần thiết cho phản ứng đóng vòng oxazole. Từ trung gian D, quá trình 

loại SO2 dẫn đến hình thành trung gian nitrilium (E). Trong cấu trúc E, nhóm 

amino -NH2 sẽ tấn công nội phân tử vào carbon điện dương của nitrilium, tạo 

ra cầu N–C mới và hình thành dị vòng oxazole có cầu N-C-S. Bước từ E sang 

F là quá trình đóng vòng oxazole mang tính chất quyết định về mặt cấu trúc. 

Nhóm -NH2 là hạt nhân chính tấn công vào carbon điện dương của nitrilium, 

dẫn đến hình thành khung dị vòng benzoxazole thông qua phản ứng nội phân 

tử. Cuối cùng, sự loại bỏ một phân tử FeS dẫn đến sản phẩm cuối cùng là 2-

aminobenzoxazole. 

 

Hình 3.12. Cơ chế đề xuất hình thành hợp chất benzoxazole 

Quá trình tổng hợp 2-aminobenzoxazole mang lại nhiều ưu điểm vượt 

trội so với các phương pháp truyền thống. Trước hết, đây là phản ứng one-pot 

ba thành phần, kết hợp trực tiếp amine, carbon disulfide và 2-nitrophenol, thay 

vì phải qua nhiều bước riêng biệt như khử nhóm nitro, tổng hợp isothiocyanate 
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và ngưng tụ tạo vòng như các phương pháp cổ điển. Điều này giúp tiết kiệm 

đáng kể thời gian, nguyên liệu và công đoạn tinh chế trung gian. Ngoài ra, phản 

ứng diễn ra trong điều kiện nhẹ, chỉ cần xúc tác FeCl2.4H2O với hàm lượng 

thấp (5 mol%), không đòi hỏi các tác nhân khử mạnh như Fe/HCl, SnCl2 hay 

Na2S2O4 thường thấy trong các phương pháp cũ. Đặc biệt, muối 

dithiocarbamate hình thành từ amine và CS2 đóng vai trò kép: vừa là tiền chất 

tạo dị vòng, vừa là chất khử nội sinh cho nhóm nitro, làm tăng hiệu quả chuyển 

hóa nguyên tử và giảm thiểu phát sinh chất thải độc hại. Xúc tác sắt được sử 

dụng là kim loại phổ biến, và thân thiện với môi trường, tạo điều kiện thuận lợi 

cho việc mở rộng phản ứng trên quy mô lớn. Dung môi phản ứng như NMPone, 

DMF hoặc DMAc đều dễ kiếm và dễ xử lý, giúp tăng tính linh hoạt cho quy 

trình. Ngoài ra, phạm vi cơ chất của phản ứng rất rộng, phản ứng được với cả 

các amine thơm, aliphatic, cũng như các nitrophenol mang nhóm đẩy, hút điện 

tử hoặc dị vòng, trong khi nhiều phương pháp trước đây thường bị hạn chế về 

nhóm chức do điều kiện phản ứng khắc nghiệt. Tổng thể, phản ứng này có ứu 

điểm là tổng hợp xanh, tiết kiệm nguyên tử, không cần chất khử ngoài, dễ triển 

khai, và có tiềm năng ứng dụng cao trong nghiên cứu dược phẩm và hóa học 

hữu cơ tổng hợp. 

Để khẳng định quá trình phản ứng đã tổng hợp thành công hợp chất 2-

aminobenzoxazole 148ab chúng tôi chứng minh cấu trúc của hợp chất này bằng 

các phương pháp phổ hiện đại 1H NMR và 13C NMR. 
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Hình 3.13. Phổ 1H NMR của chất 148ab 

Trên phổ 1H NMR của hợp chất 148ab xuất hiện đầy đủ 12 tín hiệu cộng 

hưởng proton có mặt trong phân tử. Tín hiệu cộng hưởng ở vùng trường thấp 

dạng singlet tại 7,8 ppm (1H, s, H-1) của proton H-1 và tín hiệu singlet tại 2,43 

ppm (3H, s) của nhóm methyl.  Tín hiệu cộng hưởng ở vùng trường thấp dạng 

singlet tại 7,29 ppm (1H, s, H-4), dạng multiplet tại 7,61-7,59 ppm và tại 7,41-

7,38 ppm được tính cho vị trí H-6,7 và H-10,14,  dạng doublet tại 7,21 ppm 

được tính cho vị trí H-11, dạng triplet tại 7,1 ppm được tính cho vị trí H-13, 

dạng multiplet tại 6,94-6,92 ppm được tính cho vị trí H-12. 
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Hình 3.14. Phổ 13C NMR của chất 50ab 

Phổ 13C NMR của hợp chất 148ab thể hiện 12 tín hiệu cộng hưởng của 

nguyên từ cacbon tại δ 158.6, 146.2, 142.5, 138.1, 134.2, 129.5, 123.4, 122.7, 

118.6, 117.6, 108.6, 21.7.  

3.2.2. Tổng hợp các dẫn xuất benzoxazole bằng điều kiện tối ưu 

Với các điều kiện tối ưu trên tôi đã tiến hành phản ứng tổng hợp 2-

aminobenzoxazole từ o-nitrophenol với các amine khác nhau. Các amine khác 

nhau được phản ứng với o-nitrophenol. 

Sơ đồ chung: 

 

 

Bảng 3.3. Cấu trúc và hiệu suất tổng hợp của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole 
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STT Hợp 

chất 

Amine 2-aminobenzoxazole Hiệu 

suất (%) 

1 148aa 

 

 

52 

2 148aj 

 
 

51 

3 148ak 

 

 

42 

4 148al 

 
 

45 

5 148am 

 

 

55 

6 148an 

 

 

48 

7 148ao 

 

 

32 

8 148ap 

 

 

51 

9 148aq 

 

 

31 
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10 148ar 

 

 

37 

11 148as 

 

 

33 

12 148at 

 

 

41 

13 148au 

 

 

48 

14 148av 

 

 

52 

15 148aw 

 

 

32 

16 148ax 

 

 

46 

17 148ay 

  

36 

18 148az 

 

 

42 
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19 148ba 

 

 

33 

20 148ca 

 

 

42 

21 148da 

 

 

51 

22 148ea 

  

48 

23 148fa 

 

 

38 

 

Kết quả thực nghiệm cho thấy các amine có nhóm chức alkyl, benzo hoặc 

methoxy phản ứng tạo ra sản phẩm với hiệu suất tốt.  

Các aniline mang nhóm hút electron như 4-nitroaniline, methyl 4-

aminobenzoate hoặc 2-nitroaniline cũng như 3-aminopyridine, 4-

aminopyridine hoặc 3-aminoquinoline không phản ứng do ảnh hưởng điện tử 

làm suy giảm tính base và hoạt tính nucleophile của nhóm amino. Khi các nhóm 

hút electron gắn vào vòng thơm, mật độ điện tử trên nguyên tử nitơ của nhóm 

-NH2 bị giảm, khiến khả năng phản ứng với carbon disulfide (CS2) trong môi 

trường base để tạo muối dithiocarbamate trở nên khó khăn. Đây là bước đầu 

tiên và thiết yếu trong phản ứng, vì muối dithiocarbamate vừa là trung gian 

phản ứng vừa đóng vai trò chất khử nhóm nitro. Nếu muối này không được 

hình thành, toàn bộ quá trình khử và đóng vòng sẽ không diễn ra. 

Hơn nữa tôi cũng thử nghiệm với các aliphatic amine và thấy rằng hiệu 

ứng lập thể trên nguyên tử cacbon α không có tác động rõ ràng đến khả năng 
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phản ứng của α-methylbenzylamine và benzhydrylamine. Cuối cùng, phản ứng 

không diễn ra với các amine bậc 2 như pyrrolidine, diethylamine hay 

dibutylamine. Như vậy có thể thấy rằng, phương pháp này của chúng tôi phù 

hợp với các nhóm thế khác nhau. 

Tiếp theo, nghiên cứu ảnh hưởng của các dẫn xuất o-nitrophenol với 4-

methylaniline. Phản ứng được tiến hành trong điều kiện tối ưu trên với các o-

nitrophenol chứa các nhóm thế khác nhau kết quả đều thu được dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole mong muốn với hiệu suất trung bình đến cao từ 31 % đến 

65 %  

Bảng 3.4. Cấu trúc và hiệu suất tổng hợp của các dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole 

STT Hợp 

chất 

o-nitrophenol 2-aminobenzoxazole Hiệu suất 

(%) 

1 148ai 

 

 

53 

2 148ac 

 

 

65 

3 148ad 

 

 

47 

4 148ae 

 

 

63 

5 148af 

 

 

45 
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6 148ag 

 

 

40 

7 148ah 

 

 

31 

 

3.3. Kết quả tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline 

3.3.1. Tối ưu hóa quá trình tổng hợp quinoxaline 

Sơ đồ chung 

 

Hình 3.15. Sơ đồ chung quá trình tổng hợp quinoxaline 

Tôi xây dựng mô hình phản ứng ngưng tụ oxy hóa khử của o-nitroaniline 

149 với acetophenone 150 với chất xúc tác Na2S.3H2O. Chúng tôi lựa chọn tỉ 

lệ các chất ban đầu o-nitroaniline : acetophenone : Na2S.3H2O (1 : 1,2 : 1) để 

tối ưu hóa các điều kiện phản ứng xung quanh tỉ lệ này. Thời gian phản ứng là 

4 giờ. 

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của dung môi, nhiệt độ và xúc tác đến hiệu suất tổng 

hợp chất 151aa 

Thí 

nghiệm 

Xúc tác (eq) Dung môi Nhiệt độ 

(°C) 

Hiệu suất 

(%) 

1 Na2S.3H2O (1) - 120 36 

2 Na2S.3H2O (0.5) - 120 14 

3 - - 120 0 

4 Na2S.3H2O (1) p-xylene 120 15 

5 Na2S.3H2O (1) n-pentanol 120 10 

6 Na2S.3H2O (1) EtOCH2CH2OH 120 7 

7 Na2S.3H2O (1) pyridine 120 13 
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8 Na2S.3H2O (1) DMF 120 14 

9 Na2S.3H2O (1) DMSO 120 40 

10 Na2S.3H2O (1) DMSO 130 54 

11 Na2S.3H2O (1) DMSO 100 40 

12 Na2S.3H2O (1) DMSO 80 32 

13 FeCl3.6H2O (1) DMSO 130 0 

14 S (1) DMSO 130 0 

 

Thí nghiệm đầu tiên là khảo sát vai trò của tác nhân thúc đẩy Na2S.3H2O. 

Ở điều kiện phản ứng không sử dụng dung môi, với lượng xúc tác là 1 đương 

lượng (1.0 eq) và nhiệt độ 120 °C trong thời gian 4 giờ, phản ứng cho hiệu suất 

sản phẩm là 36 % (thí nghiệm 1). Kết quả này cho thấy Na2S.3H2O có khả năng 

thúc đẩy phản ứng xảy ra trong điều kiện nhiệt độ trung bình mà không cần đến 

dung môi, một ưu điểm quan trọng trong hướng tiếp cận tổng hợp xanh. Khi 

giảm lượng xúc tác xuống (dưới 1 đương lượng) trong thí nghiệm 2, hiệu suất 

phản ứng giảm đáng kể, chỉ còn 14 %. Điều này cho thấy hiệu suất phản ứng 

có sự phụ thuộc đáng kể vào hàm lượng chất xúc tác sử dụng. Đáng chú ý, trong 

thí nghiệm 3, khi hoàn toàn không sử dụng Na2S.3H2O, phản ứng không xảy 

ra, không thu được sản phẩm mong muốn. Kết quả này khẳng định vai trò xúc 

tác thiết yếu của Na2S.3H2O trong cơ chế phản ứng, đồng thời loại trừ khả năng 

phản ứng có thể tự diễn ra hoặc do nhiệt độ đơn thuần.  

Tiếp theo, mở rộng khảo sát bằng cách đánh giá ảnh hưởng của các loại 

dung môi khác nhau đến hiệu suất phản ứng, nhằm tìm ra môi trường phản ứng 

tối ưu nhất. Sáu loại dung môi được lựa chọn đại diện cho các nhóm phân cực 

và không phân cực khác nhau, bao gồm: p-xylene, n-pentanol, ethylene glycol 

monoethyl ether (EtOCH2CH2OH), pyridine, N,N-dimethylformamide (DMF), 

và dimethyl sulfoxide (DMSO) (thí nghiệm 4–9). Các thí nghiệm được tiến 

hành đồng nhất về điều kiện (nhiệt độ 120 °C, 4 giờ phản ứng, với 1 đương 

lượng Na2S.3H2O). Kết quả cho thấy DMSO là dung môi cho hiệu suất phản 

ứng cao nhất (thí nghiệm 9) trong số các dung môi khảo sát bởi vì DMSO có 

độ phân cực cao và khả năng hòa tan tốt nhiều loại chất vô cơ và hữu cơ, bao 

gồm cả Na2S.3H2O, từ đó giúp tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình khử và 

ngưng tụ diễn ra hiệu quả. Hơn thế nữa, DMSO có khả năng ổn định các trạng 
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thái trung gian mang điện tích hoặc có tính phân cực cao (như o-nitrosoaniline 

hoặc imine trung gian), điều này giúp duy trì cơ chế phản ứng một cách chọn 

lọc và thuận lợi. Trong khi đó, các dung môi khác như p-xylene hoặc n-pentanol 

chỉ cho hiệu suất rất thấp hoặc phản ứng gần như không xảy ra, cho thấy rõ 

ràng rằng bản chất phân cực và khả năng tương tác của dung môi có vai trò 

quyết định đến tốc độ và hiệu suất của phản ứng.  

Sau khi xác định được xúc tác và dung môi phù hợp, tiếp tục khảo sát 

ảnh hưởng của nhiệt độ đến hiệu quả phản ứng trong môi trường DMSO. Khi 

tăng nhiệt độ phản ứng lên 130 °C (thí nghiệm 10), hiệu suất của phản ứng đạt 

mức cao hơn, lên đến 54 %, cho thấy phản ứng được thúc đẩy mạnh hơn ở điều 

kiện nhiệt độ cao. Ngược lại, khi giảm nhiệt độ xuống 100 °C và 80 °C (thí 

nghiệm 11 và 12), hiệu suất phản ứng giảm tương ứng xuống còn 40 % và 32 

%. Kết quả này có thể được giải thích như sau: phản ứng tạo imine và đóng 

vòng tạo ra nước là sản phẩm phụ, nước dư là nguyên nhân thủy phân imine C 

gây mất kiểm soát hướng của phản ứng, ở nhiệt độ cao (130 °C), nước bị bốc 

hơi khỏi hệ làm giảm nguy cơ xảy ra quá trình thủy phân gây giảm hiệu suất. 

Cuối cùng, nhằm đánh giá khả năng thay thế xúc tác Na2S.3H2O bằng 

các hệ xúc tác khác, chúng tôi thử nghiệm hai lựa chọn thay thế: FeCl3.6H2O 

và lưu huỳnh nguyên tố (S) (thí nghiệm 13 và 14). Tuy nhiên, trong cả hai 

trường hợp, phản ứng không xảy ra và không thu được sản phẩm, chứng tỏ rằng 

các xúc tác thay thế này không có hiệu quả trong phản ứng này. Điều này càng 

củng cố thêm vai trò đặc thù và không thể thay thế của Na2S.3H2O trong hệ 

phản ứng. 

 

Hình 3.16. Các thí nghiệm minh chứng cơ chế tạo vòng quinoxaline 

Để chứng minh đường đi của phản ứng này và vai trò của Na2S.3H2O 

các phản ứng kiểm soát khác được thực hiện. Mặc dù o-phenylenediamine được 
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tìm thấy có trong tất cả hỗn hợp phản ứng đi từ o-nitroaniline, chúng tôi đã thực 

hiện phản ứng giữa o-phenylenediamine với các acetophenone trong điều kiện 

tiêu chuẩn. Tuy nhiên sau phản ứng không thu được bất cứ sản phẩm mong 

muốn nào. Điều này chứng minh o-phenylenediamine không phải là chất trung 

gian của phản ứng này. Tiếp theo, tiến hành thay thế Na2S.3H2O bằng các base 

vô cơ kém hoạt động khác như K2CO3, Na2CO3, và K3PO4 để thúc đẩy quá trình 

ngưng tụ oxi hóa khử giữa o-nitroaniline với acetophenone. Kết quả sau đó cho 

thấy không có dấu vết của sản phẩm quinoxaline mong muốn. Bởi vì các base 

vô cơ như K2CO3, Na2CO3 và K3PO4 không thể thúc đẩy phản ứng ngưng tụ 

giữa o-nitroaniline và ketone vì chúng không có khả năng khử nhóm nitro (-

NO2) thành nhóm nitroso (-N=O), là bước khởi đầu bắt buộc để phản ứng diễn 

ra. Mặc dù các base này có thể hỗ trợ các phản ứng ngưng tụ thông thường 

thông qua việc nhận proton, nhưng trong cơ chế của phản ứng này, vai trò quan 

trọng nhất là khử chọn lọc nhóm nitro thành chất trung gian hoạt hóa -N=O, từ 

đó mới có thể hình thành imine và tiếp tục đóng vòng tạo nhân quinoxaline. Vì 

vậy tính base đơn thuần là không đủ, phản ứng đòi hỏi một chất khử hiệu quả 

như Na2S.3H2O để cung cấp electron cho quá trình khử -NO2, từ đó khởi phát 

toàn bộ chuỗi phản ứng redox. Vì vậy, các base như K2CO3, Na2CO3 hay K3PO4 

không thể thay thế vai trò của Na2S.3H2O trong phản ứng này. 

Phản ứng ngưng tụ sử dụng Na2S.3H2O giữa o-nitroaniline và ketone thể 

hiện khả năng tạo ra chỉ một đồng phân cụ thể trong số các khả năng lý thuyết 

có thể xảy ra. Điều này là một ưu điểm quan trọng so với các phương pháp cổ 

điển sử dụng o-phenylenediamine không đối xứng, vốn thường tạo ra hỗn hợp 

các đồng phân cấu trúc do không kiểm soát được vị trí trong quá trình ngưng 

tụ. Trong cơ chế được đề xuất, quá trình khử nhóm nitro (-NO₂) của o-

nitroaniline bằng Na2S.3H2O tạo ra chất trung gian o-nitrosoaniline, có tính 

định hướng cao. Nhóm nitroso (-NO) ban đầu của o-nitroaniline sẽ ưu tiên phản 

ứng với nhóm CH2 hoạt hóa cạnh nhóm carbonyl của ketone. Bản thân cấu trúc 

của o-nitroaniline đóng vai trò như một “bản thiết kế định hướng trước”, trong 

đó chỉ có một vị trí cụ thể cho phép tạo thành liên kết mới phù hợp để đóng 

vòng tạo khung quinoxaline. Hơn nữa, quá trình xảy ra trong điều kiện nhiệt độ 

cao và loại nước ra khỏi hệ phản ứng giúp giảm quá trình đồng phân hóa 

(isomerization) - một cơ chế gây mất định hướng. Thực nghiệm cũng chỉ ra 
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rằng với các o-nitroaniline  có nhóm thế không đối xứng chỉ một đồng phân 

quinoxaline (151av và 151ia) duy nhất được tạo thành trong mỗi trường hợp. 

Cấu trúc sản phẩm được xác định chính xác qua dữ liệu NMR và tinh thể học 

(X-ray), khẳng định độ chọn lọc vị trí của phản ứng là rất cao.  

Trong nghiên cứu, hai hợp chất 151av và 151ia đã được phân tích cấu 

trúc bằng phương pháp nhiễu xạ tia X đơn tinh thể, cho kết quả quan trọng 

nhằm xác nhận độ chọn lọc vị trí của phương pháp này. Các thông số được trình 

bày trong bảng 3.6. Hợp chất 151av là 2,3-diphenylquinoxaline mang nhóm 

thế chloro ở vị trí 4, trong khi 151ia mang nhóm bromo ở cùng vị trí. Cả hai 

hợp chất đều kết tinh ở hệ tinh thể triclinic với nhóm không gian P-1, mật độ 

tinh thể lần lượt là 1.386 và 1.598 Mg/m³, và đều chứa 2 phân tử trong một ô 

đơn vị (Z = 2). Dữ liệu tinh thể học có độ chính xác cao với các giá trị R thấp, 

cho phép xác định rõ ràng vị trí của từng nguyên tử và khẳng định rằng quá 

trình tạo vòng quinoxaline đã diễn ra theo đúng định hướng mong muốn. Cấu 

trúc tinh thể cho thấy khung quinoxaline và hai vòng phenyl gắn tại vị trí 2 và 

3 đều gần như đồng phẳng, góp phần tạo nên hệ liên hợp π mở rộng và ổn định. 

Điều đặc biệt quan trọng là vị trí của nhóm halogen (Cl hoặc Br) được xác định 

nằm tại vị trí 4 trên nhân quinoxaline, cho thấy quá trình khử, ngưng tụ và đóng 

vòng từ o-nitroaniline đã diễn ra theo cơ chế nhất quán, trong đó nhóm nitroso 

(-N=O) phản ứng với nhóm methylene cạnh carbonyl và nhóm amino (-NH₂) 

thực hiện phản ứng đóng vòng với nhóm C=O còn lại. Ngoài ra, trong mạng 

tinh thể cũng ghi nhận các tương tác yếu kiểu C-H···Cl và C-H···Br, góp phần 

ổn định mạng lưới tinh thể và hỗ trợ quá trình kết tinh. Như vậy, dữ liệu X-ray 

của hai hợp chất 151av và 151ia không chỉ cung cấp bằng chứng cấu trúc xác 

thực mà còn đóng vai trò quan trọng trong việc chứng minh khả năng chọn lọc 

vị trí của phản ứng và cơ chế hình thành sản phẩm duy nhất, ngay cả khi sử 

dụng o-nitroaniline mang nhóm thế không đối xứng. 
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Hình 3.17. Cấu trúc hai hợp chất 151av và 151ia thu được bằng phương pháp 

nhiễu xạ tia X đơn tinh thể 

Bảng 3.6. Các thông số tinh thể của hai dẫn xuất 151av và 151ia 

Kí hiệu 151av 151ia 

Công 

thức 

  

Cấu trúc 

  

Công 

thức 

phân tử 

C14H9ClN2 C14H9BrN2 

Phân tử 

khối 

240.693 285.144 

Nhiệt 

độ (K) 

293.0(2) 293.0(2) 

Hệ tinh 

thể 

Đơn nghiêng Đơn nghiêng 

Kích 

thước ô 

mạng 

(Å) 

9.5508(6) 

4.7677(3) 

12.4996(9) 

103.508(7) 

9.6512(5) 

4.9125(2) 

12.4349(9) 

104.633(6) 



105 

 

 

 

Thể tích 

ô mạng 

(Å3) 

553.43(7) 570.43(6) 

 

Trên cơ sở các kết quả này, một cơ chế được đề suất như được mô tả 

trong Hình 3.18. Đầu tiên, nhóm nitro (-NO₂) của o-nitroaniline (A) được khử 

chọn lọc bởi Na2S.3H2O tạo thành o-nitrosoaniline (B), là chất trung gian có 

khả năng hoạt động cao. Tiếp theo, nhóm nitroso (-N=O) với tính chất 

electrophilic mạnh phản ứng với nhóm methylene hoạt hóa cạnh carbonyl của 

ketone, hình thành liên kết imine, tạo nên hợp chất trung gian C. Sau đó, nhóm 

amino (-NH2) trên vòng thơm thực hiện phản ứng nội phân tử với nhóm 

carbonyl còn lại tạo thành quinoxaline (F). Tuy nhiên, nếu không kiểm soát tốt 

nước sinh ra trong quá trình ngưng tụ, imine C có thể bị thủy phân thành o-

phenilenediamine và hợp chất D. Hợp chất D này khi phản ứng lại có thể tạo 

thành một imine khác (G), dẫn đến sản phẩm đồng phân không mong muốn. 

Vì vậy, việc kiểm soát nhiệt độ và loại bỏ nước là yếu tố then chốt giúp phản 

ứng diễn ra theo hướng mong muốn và đạt được độ chọn lọc vị trí cao. Cơ chế 

này cho thấy sự kết hợp hiệu quả giữa khử, ngưng tụ và đóng vòng trong một 

quá trình "one-pot", giúp đơn giản hóa tổng hợp và tăng độ chọn lọc cấu trúc 

sản phẩm. 

 

Hình 3.18. Cơ chế đề xuất phản ứng tổng hợp quinoxaline 
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Tóm lại, phương pháp này sử dụng o-nitroaniline và ketone dưới tác 

dụng của Na2S.3H2O mang lại nhiều ưu điểm vượt trội so với các phương pháp 

cổ điển sử dụng o-phenylenediamine làm nguyên liệu khởi đầu. Trước hết, o-

nitroaniline là hợp chất thương mại phổ biến, có độ bền cao và dễ bảo quản, 

trong khi o-phenylenediamine lại là hợp chất không ổn định, dễ bị oxy hóa 

trong không khí và thường yêu cầu bước khử tiền xử lý từ dẫn xuất nitro, sử 

dụng các chất khử mạnh, vốn không thân thiện với môi trường. Phương pháp 

mới này cho phép thực hiện toàn bộ phản ứng trong một bình phản ứng (one-

pot), giúp đơn giản hóa quy trình, giảm số bước tổng hợp, tiết kiệm thời gian 

và lượng hóa chất sử dụng. Đáng chú ý, phương pháp này còn cho thấy khả 

năng kiểm soát định hướng phản ứng vượt trội. Trong các phương pháp cổ điển 

sử dụng o-phenylenediamine không đối xứng, phản ứng với ketone thường tạo 

ra hỗn hợp các đồng phân cấu trúc do không thể kiểm soát vị trí tấn công của 

nhóm amino. Ngược lại, với phương pháp này chính cấu trúc của o-nitroaniline 

giúp định hướng rõ ràng quá trình phản ứng: nhóm nitroso (-N=O) có tính 

electrophilic ưu tiên phản ứng với nhóm methylene (-CH2-) cạnh carbonyl của 

ketone, sau đó nhóm amino (-NH2) còn lại mới tham gia đóng vòng. Nhờ đó, 

sản phẩm thu được có định vị rõ ràng. Ngoài ra, điều kiện phản ứng cũng rất 

đơn giản và thân thiện: sử dụng Na2S.3H2O làm chất khử nhẹ và DMSO làm 

dung môi ở nhiệt độ khoảng 130 °C, không cần đến xúc tác kim loại hay các 

tác nhân oxy hóa – khử mạnh độc hại. Phản ứng cho hiệu suất tốt, có khả năng 

mở rộng với nhiều loại ketone thơm khác nhau như acetophenone, hay 

propiophenone, cũng như các o-nitroaniline mang nhiều nhóm thế điện tử khác 

nhau. Với những lợi thế về nguyên liệu, cơ chế định hướng, quy trình gọn nhẹ, 

độ chọn lọc cao và tính mở rộng tốt, phương pháp này là một bước tiến rõ rệt 

trong tổng hợp các hợp chất dị vòng chứa nhân quinoxaline, đặc biệt trong bối 

cảnh phát triển hóa học xanh và tổng hợp hiện đại. 

Để khẳng định quá trình phản ứng đã tổng hợp thành công hợp chất 

quinoxaline 151aa chúng tôi chứng minh cấu trúc của hợp chất này bằng các 

phương pháp phổ hiện đại 1H NMR và 13C NMR và so sánh với các tài liệu liên 

quan trong việc xác định cấu trúc của quinoxaline: 
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Hình 3.19. Phổ 1H NMR của hợp chất 151aa 

Trên phổ 1H NMR của hợp chất 151aa xuất hiện đầy đủ 10 tín hiệu cộng 

hưởng proton có mặt trong phân tử. Tín hiệu cộng hưởng dạng singlet tại 9,3 

ppm (1H, s) của proton H-3, nằm giữa hai nguyên tử nitơ trên vòng quinoxaline, 

nơi hiệu ứng che chắn điện tử mạnh khiến tín hiệu bị dịch chuyển về vùng 

trường thấp. Dải tín hiệu dạng multiplet từ 8.20-8.18 ppm gồm hai proton tại 

các vị trí H-5 và H-8 trên khung dị vòng, nằm lân cận các vị trí nitơ và chịu ảnh 

hưởng cộng hưởng liên hợp. Tín hiệu multiplet tiếp theo trong khoảng 8.17-

8.11 ppm là hai proton còn lại trên vòng quinoxaline thuộc H-6 và H-7. Trong 

khi đó, tín hiệu ở vùng 7.78-7.72 ppm thuộc về hai proton ở vị trí H-10 và H-

14 là hai proton ở vị trí ortho của vòng phenyl. Cuối cùng, tín hiệu multiplet từ 

7.58–7.50 ppm được gán cho ba proton còn lại trên vòng phenyl, gồm các vị trí 

H-11, H-12 và H-13 (vị trí meta và para). 
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Hình 3.20. Phổ 13C NMR của hợp chất 151aa 

Phổ 13C NMR của hợp chất 151aa thể hiện 12 tín hiệu cộng hưởng của 

nguyên từ cacbon tại δ 152, 143.5, 142.46, 141.73, 136.94, 130.41, 130.32, 

129.77, 129.67, 129.29, 129.26, 127.70, phù hợp với cấu trúc bao gồm một hệ 

vòng dị vòng (quinoxaline) kết hợp với một vòng phenyl đối xứng. Tín hiệu ở 

δ = 152 ppm được gán cho carbon C-3, là carbon nằm giữa hai nguyên tử nitơ, 

chịu hiệu ứng khử che chắn mạnh. Carbon C-2 là điểm nối giữa nhân 

quinoxaline và vòng phenyl, có tín hiệu tại δ = 136.94 ppm, phản ánh tính chất 

cầu nối và ảnh hưởng từ hai hệ thơm. Việc chỉ xuất hiện 12 tín hiệu carbon (so 

với 14 carbon trong phân tử) là hợp lý vì một số carbon có thể bị trùng tín hiệu 

do đối xứng hóa học. 

3.3.2.  Tổng hợp các dẫn xuất quinoxaline bằng điều kiện tối ưu 

Với các điều kiện tối ưu trong tay, tôi tiến hành tổng hợp quinoxaline từ 

o-nitroaniline với các aryl ketone. Với các nhóm thế đẩy electron (Me, OMe) 

thu được các dẫn xuất quinoxaline mong muốn với hiệu suất từ 51 % đến 62 

%. Nhóm đẩy điện tử làm tăng mật độ electron trên vòng thơm, giúp ổn định 

trung gian imine, bên cạnh đó còn hỗ trợ quá trình khử NO2 thành NO thuận 

lợi hơn trong môi trường khử nhẹ giúp làm tăng hiệu suất chung của phản ứng. 
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151aa 61 % 
 

151ab 57 % 

 

151at 53 % 

 

151ad 62 % 

 

151ac 51 % 

 

 

Hình 3.21. Các dẫn xuất quinoxaline với nhóm thế đẩy electron 

Với các nhóm thế halogen 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-Br, 4-Br của 

acetophenone cũng thu được sản phẩn quinoxaline mong muốn với hiệu suất 

thấp hơn một chút đạt được từ 41 % đến 56 %. 

 

151ai 45 % 

 

151ae 54 % 

 

151ak 52 % 

 

151aj 56 % 

 

151ag 54 %  

151ah 41 % 

 

151af 56 % 

  

Hình 3.22. Các dẫn xuất quinoxaline với nhóm thế halogen 

Ngoài ra, thí nghiệm được tiến hành với các dị vòng khác như furan hay 

thiophen cũng thu được quinoxaline với hiệu suất trung bình. 
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151am 42 % 151an 49 % 151al 55 % 

Hình 3.23. Các dẫn xuất quinoxaline với các dị vòng furan hay thiophene 

Nghiên cứu ảnh hưởng của các dẫn xuất o-nitroaniline với acetophenone. 

Phản ứng được tiến hành trong điều kiện tối ưu trên với các o-nitroaniline chứa 

các nhóm thế khác nhau. Kết quả thu được các dẫn xuất quinoxaline mong 

muốn với hiệu suất từ 38 % đến 51 %. 

 

151ax 38 % 

 

151aw 38 % 

 

151au 40 % 

 

151ao 40 % 

 

 151az 51 % 

 

151av 38 % 

 

151ia 38 % 

 

151ay 40 % 

 

Hình 3.24. Các dẫn xuất quinoxaline từ các o-nitroaniline khác nhau 

Hơn thế nữa, tiến hành thêm các thí nghiệm với các propiophenone chứa 

nhóm thế halogen và một vài deoxybenzoin khác nhau và cũng thu được các 

sản phẩm mong muốn với hiệu suất từ 20 % đến 56 %. Các dẫn xuất của 

propiophenone cho hiệu suất thấp hơn đáng kể so với các ketone như 

acetophenone hay deoxybenzoin. Nguyên nhân chính được cho là do ảnh 

hưởng của nhóm ethyl (CH2CH3) trong propiophenone làm giảm tính acid của 

α-proton kế nhóm carbonyl, từ đó khiến quá trình ngưng tụ với nhóm nitroso (-

N=O) trên o-nitroaniline trở nên kém thuận lợi. Trung gian imine hình thành 

trong bước này cũng kém ổn định hơn so với khi sử dụng acetophenone (có 

nhóm CH3) hoặc deoxybenzoin (có nhóm phenyl), làm ảnh hưởng đến bước 

đóng vòng quinoxaline tiếp theo. Ngoài ra, trong môi trường giàu electron như 

DMSO với sự có mặt của Na2S.3H2O, các ketone α-alkyl như propiophenone 

có thể dễ bị khử cạnh tranh hoặc tạo các phản ứng phụ không mong muốn. 

Những yếu tố này phối hợp làm giảm hiệu suất phản ứng. 
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151fa 41% 

 

151ca 30% 

 

151ha 41% 

 

151ga 38% 

 

151ba 20%  

151ea 35% 

 

151da 28%  

151ap 45% 
 

151aq 41% 

 

151ar 51% 

 

151as 56% 

 

Hình 3.25. Các dẫn xuất quinoxaline từ các propiophenone 
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KẾT LUẬN 

1. Luận án đã nghiên cứu thành công phản ứng mới tổng hợp dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole từ o-nitrophenol và isothiocyanate với điều kiện: o-

nitrophenol (1.5 eq), PhNCS (1.5 eq) FeCl2.4H2O (5 mol%), N-

methylpiperidine (1 eq), N-methylpyrrolidone (0.2 mL), phản ứng được thực 

hiện ở 100 oC trong 16 giờ. 

Áp dụng phương pháp mới này tổng hợp thành công 39 dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole mang các nhóm thế khác nhau. Cấu trúc của 39 dẫn xuất 

benzoxazole đã được làm sáng tỏ bằng các phương pháp phân tích phổ như 1H 

NMR, 13C NMR và HRMS. Trong đó có: 08 hợp chất mới (145az, 145ca, 

145ea, 145fa, 145ga, 145ha, 145ia, 145la) 

2. Luận án đã nghiên cứu thành công phản ứng mới “one-pot” tổng hợp dẫn 

xuất 2-aminobenzoxazole từ amine, o-nitrophenol và CS2 với điều kiện: Amine 

(1 eq), o-nitrophenol (1 eq), CS2 (1.5 eq), K2CO3 (1 eq), FeCl2.4H2O (5 mol%), 

N-methylpyrrolidone (0.2 mL), phản ứng được thực hiện ở 100 oC trong 16 giờ. 

Áp dụng phương pháp mới này tổng hợp thành công 31 dẫn xuất 2-

aminobenzoxazole. Cấu trúc của 31 dẫn xuất benzoxazole đã được làm sáng tỏ 

bằng các phương pháp phân tích phổ như 1H NMR, 13C NMR và HRMS. Trong 

đó có: 20 hợp chất mới (148ac, 148ad, 148ae, 148ag, 148ah, 148ak, 148an, 

148aq, 148ar, 148as, 148at, 148av, 148aw, 148ax, 148ay, 148ba, 148ca, 

148da, 148ea, 148fa) 

3. Luận án đã nghiên cứu tổng hợp thành công phản ứng mới tổng hợp dẫn 

xuất quinoxaline từ o-nitroaniline và acetophenone với điều kiện: o-nitroaniline 

(1 eq), acetophenone (1.2 eq), Na2S.3H2O (1 eq), DMSO (0.4 mL), phản ứng 

được thực hiện ở 130 oC trong 4 giờ. 

Áp dụng phương pháp mới này tổng hợp thành công 34 dẫn xuất 

quinoxaline. Cấu trúc của 34 dẫn xuất quinoxaline đã được làm sáng tỏ bằng 

các phương pháp phân tích phổ như 1H NMR, 13C NMR và HRMS. Trong đó 

có: 02 hợp chất quinoxaline hoàn toàn mới: 6-Methyl-2-phenyl-3-(p-

tolyl)quinoxaline (151as), 2-(3-Bromophenyl)-3-methylquinoxaline (151ea). 

4. Luận án đã nghiên cứu và đề xuất cơ chế cho 03 phản ứng mới thu được. 
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TÍNH MỚI CỦA LUẬN ÁN 

➢ Đã đưa ra 02 quy trình tổng hợp thành công các hợp chất dị vòng khung 

benzoxazole và 01 quy trình tổng hợp thành công các hợp chất dị vòng khung 

quinoxaline. 

➢ Đưa ra cơ chế ngưng tụ oxi hóa khử trực tiếp từ o-nitrophenol để tổng 

hợp các hợp chất dị vòng khung benzoxazole mà không phải đi qua trung gian 

o-aminophenol. Quá trình này diễn ra trong một bước duy nhất (one-pot) với 

sự tham gia của Fe/S, giúp loại bỏ các bước khử riêng biệt, tiết kiệm nguyên 

tử, số bước và điện tử. 

➢ Đưa ra cơ chế mới tổng hợp dị vòng quinoxaline bằng cách khử chọn lọc 

một phần  o-nitroaniline thành o-nitrosoaniline, tiếp theo là khả năng định 

hướng vị trí của sản phẩm, chỉ tạo một sản phẩm duy nhất với các chất đầu chứa 

các nhóm thế không đối xứng. 

➢ Tổng hợp được 70 hợp chất dị vòng khung benzoxazole trong đó có 28 

hợp chất chưa được công bố trong các tài liệu khác.  

➢ Tổng hợp được 34 hợp chất dị vòng khung quinoxaline trong đó có 02 

chất chưa được công bố trong các tài liệu khác. 
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6-methyl-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ab) 
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5-fluoro-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ac) 
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5-chloro-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (145ad) 
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5-Bromo-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145ae) 
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5-Methoxyl-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145af) 
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6-Methoxyl-N-phenylbenzoxazol-2-amine (145ag) 
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Methyl 2-(phenylamino)benzoxazole-5-carboxylate (145ah) 
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N-Phenylnaphtho[1,2- d]oxazol-2-amine (145ai) 
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N-Phenylnaphtho[2,1- d]oxazol-2-amine (145aj) 
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N-(p-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145ak) 
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N-(m-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145al) 
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N-(o-Tolyl)benzoxazol-2-amine (145am) 
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N-(Naphthalen-1-yl)benzoxazol-2-amine (145an) 
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5-Chloro-N-(2-fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ao) 
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5-Chloro-N-(3-fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ap) 
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N-(4-Fluorophenyl)benzoxazol-2-amine (145aq) 
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5-Chloro-N-(3-chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145ar) 
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N-(4-Chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145as) 
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N-(4-Chlorophenyl)-5-methylbenzoxazol-2-amine (145at) 
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N-(4-Chlorophenyl)-5-fluorobenzoxazol-2-amine (145au) 
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5-Chloro-N-(4-chlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145av) 
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5-Chloro-N-(3,4-dichlorophenyl)benzoxazol-2-amine (145aw) 
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N-(2-Bromophenyl)-5-chlorobenzoxazol-2-amine (145ax) 
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N-(4-Bromophenyl)benzoxazol-2-amine (145ay) 
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5-Bromo-N-(4-bromophenyl)benzoxazol-2-amine (145az) 
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5-Chloro-N-(4-iodophenyl)benzoxazol-2-amine (145ba) 

 

 



158 

 

 
 

5-Chloro-N-(3-methoxyphenyl)benzoxazol-2-amine (145ca) 
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5-Chloro-N-(4-methoxyphenyl)benzoxazol-2-amine (145da) 
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Ethyl 4-((5chlorobenzoxazol-2-yl)amino)benzoate (145ea) 
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5-Chloro-N-(3-nitrophenyl)benzoxazol-2-amine (145fa) 
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4-((5-Chlorobenzoxazol-2-yl)amino)benzonitrile (145ga) 
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5-Chloro-N-(2-(trifluoromethyl)phenyl)benzoxazol-2-amine (145ha) 
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5-Chloro-N-(3-(trifluoromethyl)phenyl)benzoxazol-2-amine (145ia) 
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N-Cyclohexyl-5-methylbenzoxazol-2-amine (145ja) 
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5-Chloro-N-cyclohexylbenzoxazol-2-amine (145ka) 
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N-Allyl-5-chlorobenzoxazol-2-amine (145la) 
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5-Chloro-N-methylbenzoxazol-2-amine (145ma) 
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5-Chloro-N-ethylbenzoxazol-2-amine (145na) 
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5-methyl-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aa)  

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-phenylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ab)  

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methoxy-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ac) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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6-methoxy-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ad) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-fluoro-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ae) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
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5-chloro-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148af) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-bromo-N-(p-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ag) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(p-tolyl)naphtho[1,2-d]oxazol-2-amine (148ah) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(m-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ai) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(o-tolyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aj) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(naphthalen-2-yl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ak) 

 

 

1H NMR (1480 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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N-(2-methoxyphenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148al) 

 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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N-(-3-methoxyphenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148am) 

 

 

1H NMR (1480 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148an) 

 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(-4-fluorophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ao) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
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N-(-3-chlorophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ap) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(-4-Bromophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148aq) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(-4-Iodophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ar) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(-3-Iodophenyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148as) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(-3-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148at) 

 

 

1H NMR (1480 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(-3-nitrophenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148au) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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3-((5-methylbenzo[d]oxazol-2-yl)amino)benzonitrile (148av) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(4-(trifluoromethyl)phenyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148aw) 

 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 



198 

 

 
 

  



199 

 

 
 

N-(2-(2-methoxyphenoxy)ethyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ax) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(3,3-diphenylpropy)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ay) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-benzyl-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148az) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(4-methoxybenzyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ba) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148ca) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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N-(2-ethylhexyl)-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148da) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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5-methyl-N-(1-phenylethyl)benzo[d]oxazol-2-amine (148ea) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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N-benzhydryl-5-methylbenzo[d]oxazol-2-amine (148fa) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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2-Phenylquinoxaline (151aa) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(p-Tolyl)quinoxaline (151ab)

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Methoxyphenyl)quinoxaline (151ac)

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(3-Methoxyphenyl)quinoxaline (151ad) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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 2-(4-Fluorophenyl)quinoxaline (151ae) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Bromophenyl)quinoxaline (151af) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Chlorophenyl)quinoxaline (151ag) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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2-(3-Bromophenyl)quinoxaline (151ah) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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2-(3-Fluorophenyl)quinoxaline (151ai) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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2-(3-Chlorophenyl)quinoxaline (151aj) 

 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(2-chlorophenyl)quinoxaline (151ak) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(Thiophen-2-yl)quinoxaline (151al) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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2-(Furan-2-yl)quinoxaline (151am) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(5-Methylfuran-2-yl)quinoxaline (151an) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
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6-methoxy-2-phenylquinoxaline (151ao) 
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2,3-Diphenylquinoxaline (151ap) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-Phenyl-3-(p-tolyl)quinoxaline (151aq) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Bromophenyl)-3-phenylquinoxaline (151ar) 

 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126MHz, CDCl3) 



227 

 

 
 

6-Methyl-2-phenyl-3-(p-tolyl)quinoxaline (151as) 
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2-(2,4-dimethylphenyl)quinoxaline (151at) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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6-methyl-2-phenylquinoxaline (151au) 
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6-Chloro-2-phenylquinoxaline (151av) 
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8-Methyl-2-phenylquinoxaline (151aw) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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6,7-Dimethyl-2-phenylquinoxaline (151ax) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126 MHz, CDCl3) 
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6-(trifluoromethyl)-2-phenylquinoxaline (151ay) 
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6-fluoro-2-phenylquinoxaline (151az) 
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2-(4-Chlorophenyl)-3-methylquinoxaline (151ba) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Flourophenyl)-3-methylquinoxaline (151ca) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151 MHz, CDCl3) 
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2-(4-Bromophenyl)-3-methylquinoxaline (151da) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126MHz, CDCl3) 



240 

 

 
 

2-(3-Bromophenyl)-3-methylquinoxaline (151ea) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151MHz, CDCl3) 
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2-(3-Flourophenyl)-3-methylquinoxaline (151fa) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151MHz, CDCl3) 
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2-(3-Chlorophenyl)-3-methylquinoxaline (151ga) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (151MHz, CDCl3) 
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2-(2-Chlorophenyl)quinoxaline (151ha) 

 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 

13C{1H} NMR (126MHz, CDCl3) 
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6-bromo-2-phenylquinoxaline (151ia) 
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Bảng 1. Thông tin về dữ liệu tinh thể, phương pháp thu thập và tinh chỉnh cấu 

trúc của hai dẫn xuất quinoxaline 

Kí hiệu 151av 151ia 

Công thức 

  

Cấu trúc 

  

Công thức 

phân tử 

C14H9ClN2 C14H9BrN2 

Phân tử 

khối 

240.693 285.144 

Nhiệt độ 

(K) 

293.0(2) 293.0(2) 

Máy nhiễu 

xạ tia X 

Rigaku XtaLABpro mm003 

Pilatus 200 

Rigaku XtaLABpro mm003 

Pilatus 200 

Bước sóng 

(λ, Å) 

0,71073 0,71073 

Hệ tinh thể, 

nhóm 

không gian 

Đơn nghiêng (Monoclinic), P2₁ Một nghiêng (Monoclinic), P2₁ 

Thông số ô 

mạng cơ sở 

(Unit cell 

parameters) 

9.5508(6) 

4.7677(3) 

12.4996(9) 

103.508(7) 

9.6512(5) 

4.9125(2) 

12.4349(9) 

104.633(6) 

Thể tích ô 

mạng (Å3) 

553.43(7) 570.43(6) 
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Số đơn vị 

công thức 

trong ô 

mạng (Z) 

2 2 

Khối lượng 

riêng tính 

toán 

(g·cm⁻³) 

1,444 1,660 

Hệ số hấp 

thụ (mm⁻¹) 

0,319 3,578 

F(000) 248 284 

Kích thước 

tinh thể 

(mm) 

0,30 × 0,13 × 0,08 0,99 × 0,12 × 0,05 

Khoảng 

góc θ thu 

thập dữ 

liệu (°) 

3,35 – 30,51 3,39 – 29,13 

Giới hạn 

chỉ số 

mạng (h, k, 

l) 

−13 ≤ h ≤ 12 

−6 ≤ k ≤ 6 

−17 ≤ l ≤ 18 

−13 ≤ h ≤ 14 

−6 ≤ k ≤ 7 

−17 ≤ l ≤ 17 

Số phản xạ 

thu được / 

phản xạ 

độc lập 

10590 / 3070 10735 / 2878 

Rint 0,0333 0,0285 

Độ đầy đủ 

dữ liệu (ở θ 

= 25,24°) 

99,6% 99,7% 
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Hiệu chỉnh 

hấp thụ 

Gaussian Gaussian 

Hệ số 

truyền tối 

đa và tối 

thiểu 

1,000 và 0,650 1,000 và 0,356 

Phương 

pháp tinh 

chỉnh 

Bình phương tối thiểu toàn ma 

trận trên F² (Full-matrix least-

squares on F²) 

Bình phương tối thiểu toàn ma 

trận trên F² 

Số liệu / 

ràng buộc / 

tham số 

3070 / 1 / 235 2878 / 13 / 236 

Chỉ số phù 

hợp 

(Goodness-

of-fit) trên 

F² 

1,1208 1,0575 

Chỉ số R 

cuối cùng 

[I > 2σ(I)] 

(R1) 

R1 0,0295 

wR2 0.0539 

R1 0,0240 

wR2 0.0400 

Chỉ số R 

cuối cùng 

(tất cả dữ 

liệu) 

R1 0.0427 

wR2 0.0573 

R1 0.0338 

wR2 0.0419 

Cấu trúc 

tuyệt đối 

(Absolute 

structure) 

−0.01(3) 0.002(5) 
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Hệ số tắt 

(Extinction 

coefficient) 

n/a 0.0165(14) 

Đỉnh và hố 

sai khác 

lớn nhất 

(Largest 

diff. peak 

and hole, 

e·Å⁻³) 

0.1845 và −0.2707 0.6002 và −0.4865 

Số lưu trữ 

CCDC 

(CCDC 

Deposit 

number) 

2310625 2310626 

 


