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Tóm tắt 

Hợp chất benzoxazole là một trong những hợp chất có nhiều hoạt tính sinh học thú vị. Các phương pháp 
truyền thống thường thực hiện dưới điều kiện phức tạp như cần acid mạnh, xúc tác kim loại đắt tiền, đòi hỏi 
áp suất cao, nhiệt độ cao và dưới điều kiện chiếu xạ vi ba. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã báo cáo một 
phương pháp tổng hợp benzoxazole mới sử dụng hệ xúc tác oxy hóa khử đi từ FeCl3.6H2O, lưu huỳnh. Đây 
là một hệ xúc tác phù hợp, hiệu quả, sẵn có và thân thiện với môi trường cho các phản ứng oxi hóa khử 
ngưng tụ chỉ với một bước ở 100 oC. Áp dụng phương pháp mới này, chúng tôi đã tổng hợp được 8 dẫn xuất 
2-arylbenzoxazole với hiệu suất cao (tính theo 2-nitrophenol). Nghiên cứu này là một bước tiến quan trọng 
trong việc tổng hợp các hợp chất có hoạt tính sinh học chứa khung benzoxazole từ các nguyên liệu đầu sẵn 
có đơn giản chỉ qua một bước phản ứng. 

Từ khóa: 2-arylbenzoxazole, 2-nitrophenol, lưu huỳnh, aldehyde, FeCl3.6H2O. 

Abstract 

Benzoxazole derivatives are one of the compounds with many interesting biological activities. Conventional 
methods are often performed under complex conditions using strong acids, expensive metal catalysts, 
requiring high pressure, high temperature, and under microwave irradiation. In this study, we reported a new 
method of benzoxazole synthesis with redox catalyst using FeCl3.6H2O and sulfur. This is a suitable, 
efficient, readily available and environmentally friendly catalyst system for redox and condensation reactions 
in one step at 100 oC. Applying this new method, we have synthesized eight 2-arylbenzoxazole derivatives 
with high yields (calculated according to 2-nitrophenol). This research is an important step forward in the 
synthesis of biologically active compounds containing the benzoxazole framework from readily available 
starting materials in a single reaction. 

Keywords: 2-arylbenzoxazole, 2-nitrophenol, sulfur, aldehyde, FeCl3.6H2O. 

 
1. Mở đầu 

Các*hợp chất có nhân benzoxazole được biết 
đến như là một hợp chất có hoạt tính sinh học thú vị 
như kháng nấm, kháng khuẩn, kháng HIV [1-2]. Một 
số chất có nhân benzoxazole đã được thương mại hóa 
như fenoxaprop dùng để diệt cỏ [3]. 

Trước đây, benzoxazole thường được tổng hợp 
từ phản ứng ngưng tụ giữa o- hydroxyaniline và axit 
cacboxylic. Điều kiện phản ứng ngưng tụ tách loại 
nước thường là nhiệt độ cao và sử dụng xúc tác axit 
mạnh. Các dẫn xuất của axit carboxylic cũng được sử 
dụng như acid chloride, nitrile, imidate, orthoester, 
anhydride, lactone...[4]. Mặt khác, aldehyde có thể 
được sử dụng cùng các chất oxy hóa khác nhau, 
chẳng hạn như nitrobenzene, benzoquinone, sodium 
metabisulfite, oxit thủy ngân, chì tetraacetate, iốt, 
đồng(II) acetate, và không khí được sử dụng cho mục 
đích này [4]. Tuy nhiên, các nghiên cứu vẫn sử dụng 
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xúc tác và chất oxy hoá đắt tiền, có cấu trúc phức tạp, 
đòi hỏi áp suất cao, nhiệt độ cao và dưới điều kiện 
chiếu xạ vi ba [5]. Mặt khác, tổng hợp các dẫn xuất 
của benzoxazole thường đi theo con đường truyền 
thống không trải qua quá trình oxi hóa khử (sơ đồ 1). 
Các chất ban đầu i và ii ngưng tụ để tổng hợp nên các 
hợp chất benzoxazole 3. Trong một hướng tiếp cận 
mới, anillin i có thể được điều chế từ 1 thông qua 
phản ứng khử cần 6e-, trong khi acid ii có thể thu 
được bằng cách oxi hóa các dẫn xuất của ii ở trạng 
thái oxi hóa thấp hơn. Trong khi ii chỉ có thể cung 
cấp 2e-, nếu sử dụng lượng dư ii để bù đắp số e bị 
thiếu sẽ dẫn tới các sản phẩm phụ không mong muốn. 
Một con đường đi từ phản ứng giữa 1 và 2 đã được 
chúng tôi nghiên cứu trong công bố này.  

Hiện nay, hệ thống sắt-lưu huỳnh đang được 
xem là một họ xúc tác đầy hứa hẹn cho quá trình oxy 
hóa - khử - ngưng tụ [6-11]. Lưu huỳnh nguyên tố với 
sự có mặt của lượng xúc tác FeCl3.6H2O  đã  được  sử  
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dụng làm xúc tác để thúc đẩy phản ứng oxy hóa khử 
ngưng tụ giữa o-nitrophenol với arylacetonitril trong 
phản ứng tổng hợp benzoxazole. Lưu huỳnh nguyên 
tố đóng vai trò như chất khử xianua [12]. 

Trong nghiên cứu này, phản ứng tổng hợp 
benzoxazole sử dụng kết hợp lưu huỳnh và 
FeCl3.6H2O đã diễn ra với chỉ một bước, không sinh 
ra các sản phẩm phụ không mong muốn đã thu được 
sản phẩm benzoxazole mong muốn với hiệu suất cao. 

2. Thực nghiệm 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 
(500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) được đo trên 
máy Avance 500 (Bruker, CHLB Đức). Các thiết bị 
trên là của Viện Hóa học - Viện Hàn lâm Khoa học 
và Công nghệ Việt Nam.  

2.1. Quy trình chung 

Tổng hợp các hợp chất 3a-3h theo sơ đồ 2. Hỗn 
hợp 2-nitrophenol 1 (1 mmol), aldehyde 2                  
(1 - 1.2 mol), lưu huỳnh (S) (3 mmol), FeCl3.6H2O 
(10 mol %), N-methypiperidine (4 mmol) được đun ở 
100ºC trong 16 giờ dưới điều kiện khí nitơ. Kết thúc 
phản ứng, hỗn hợp được tách bằng cột silica gel với 
hệ dung môi Hexan:EtOAc (v:v) (95:5). 

2.1.1. Tổng hợp chất 2-(p-tolyl)benzoxazole (3a) [15]  

O

N
Me

 
Hiệu suất 70%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8,17-8,14 (m, 2H); 7,78-7,74 (m, 1H); 7,58-7,56 (m, 
1H); 7,35-7,32 (m, 4H); 2,45 (s, 3H). 13C NMR (125 
MHz; CDCl3) δ 163,2; 150,6; 142,1; 142,0; 129,5; 
127,8; 124,9; 124,7; 124,6; 119,9; 110,4; 21,6. 

2.1.2. Tổng hợp (2-(4-fluorophenyl)benzoxazole (3b) 
[15] 

O

N
F

 

Hiệu suất 75%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
8,29-8,25 (m, 2H); 7,78- 7,75 (m, 1H); 7,60-7,56 
(m, 1H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,24-7,20 (m, 2H). 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ 164,9 (d, J = 251,5 Hz); 
162,3; 150,8; 141,9; 129,8 (d, J = 8,9 Hz); 125,1; 
124,8; 123,5; 120,1; 116,1 (d, J = 22,1 Hz); 110,5. 

21.3. Tổng hợp 2-(4-chlorophenyl)benzoxazole (3c) 
[15] 

O

N
Cl

 
Hiệu suất: 76%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8,21-8,19 (m, 2H); 7,78-7,76 (m, 1H); 7,59-7,57 (m, 
1H); 7,52-7,50 (m, 2H); 7,39-7,35 (m, 2H). 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 162,0; 150,9; 142,1; 137,8; 
129,4; 128,9; 125,6; 125,5; 124,8; 120,3; 110,7. 

2.1.4. Tổng hợp (2-(4-bromophenyl)benzoxazole (3d) 
[15] 

O

N
Br

 
Hiệu suất 85%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8,54-8,12 (m, 2H); 7,79-7,77 (m, 1H); 7,68-7,66 (m, 
2H); 7,59-7,58 (m, 1H); 7,39-7,35 (m, 2H). 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ 162,2; 150,7; 141,9; 132,4; 
129,0; 126,2; 126,0; 125,6; 124,8; 120,0; 110,7. 

2.1.5. Tổng hợp (2-(4-methoxyphenyl)benzoxazole 
(3e) 

O

N
MeO

 
Hiệu suất 80%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8,21-8,19 (m, 2H); 7,76-7,72 (m, 1H); 7,56-7,54 (m, 
1H); 7,35-7,30 (m, 2H); 7,04-7,02 (m, 2H); 3,89 (s, 
3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) 58,1; 111,4; 113,5; 
120,2; 121,7; 125,5; 126,6; 128,8; 140,0; 140,5; 
162,2; 165,6. 

Khử 
 

Oxi hóa 

Oxi hóa khử ngưng tụ 

Con đường truyền thống 
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2.1.6. Tổng hợp 2-(3-methoxyphenyl)benzoxazole (3f) 
[16] 

O

N

MeO  
Hiệu suất 87%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7,87-7,85 (m, 1H); 7,80-7,77 (m, 2H); 7,61-7,57 (m, 
1H); 7,45-7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,38-7,34 (m, 2H); 
7,10-7,08 (m, 1H); 3,92 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ 163,0; 160,1; 150,9; 142,1; 130,2; 128,5; 
125,3; 124,7; 120,3; 120,2; 118,4; 111,9; 110,7; 55,5. 

2.1.7. Tổng hợp 2-(3,4,5 trimethoxyphenyl) 
benzoxazole (3g) [16]  

O

N

MeO

MeO

MeO

 
Hiệu suất 85%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7,81-7,80 (m, 1H); 7,61-7,59 (m, 1H); 7,57 (s, 2H); 
7,40-7,37 (m, 2H); 4,01 (s, 3H); 3,95 (s, 3H). 13C 
NMR (125 Hz, CDCl3) 109,4; 115,6; 120,0; 125,1; 
126,7; 127,1; 127,4; 128,2; 136,1; 139,3; 142,0; 
148,5; 160,5. 

2.1.8. Tổng hợp 2-(3-nitrophenyl)benzoxazole (3h) 
[16] 

O

N

O2N  
Hiệu suất 82%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

9,11-9,10 (m, 1H); 8,61-8,59 (m, 1H); 8,40-8,38 (m, 
1H); 7,83-7,82 (m, 1H); 7,75-7,72 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 
7,65-7,63 (m, 1H); 7,44-7,41 (m, 2H). 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ 160,5; 150,9; 148,8; 141,8; 133,1; 
130,3; 129,0; 126,2; 125,9; 125,3; 122,6; 120,7; 
110,9. 

3. Kết quả và thảo luận 

Gần đây, tổng hợp 2-arylbenzoxazole từ 
o_nitrophenol và alcol benzylic sử dụng chất xúc tác 
1,1'-bis (diphenylphosphino)ferrocene (dppf) đã được 
báo cáo [13]. Tuy nhiên, việc sử dụng chất xúc tác 

dppf trọng lượng phân tử lớn khiến cho phản ứng rất 
khó có ứng dụng thực tế. Việc sử dụng nguyên tố lưu 
huỳnh có thể khắc phục được các yếu tố như trọng 
lượng phân tử thấp, ngoài ra, lưu huỳnh còn là 
nguyên tố đa điện tích do vậy việc cho và nhận điện 
tử sẽ dễ dàng hơn. Hệ thống oxi hóa khử sắt-lưu 
huỳnh là một trong những hệ xúc tác đóng vai trò vô 
cùng quan trọng trong quá trình chuyển điện tử trong 
tế bào sinh vật để xúc tác cho quá trình oxy hóa-khử. 
Hệ sắt-lưu huỳnh hoạt động như tụ điện, tích trữ và 
giải phóng các electron và xúc tác cho các phản ứng 
trao đổi chất [14]. 

Hệ xúc tác sắt-lưu huỳnh đã được sử dụng như 
một hệ oxi hóa khử cho phản ứng tổng hợp 
benzoxazole [10,12]. Tuy nhiên việc tổng hợp các 
hợp chất benzoxazole từ 2-nitrophenol và aldehyde 
theo phương pháp này vẫn chưa được công bố. Khả 
năng tham gia phản ứng của các dẫn xuất aldehyde 
khác nhau đã được khảo sát và sản phẩm thu được 
với hiệu suất từ khá tới tốt. Các nhóm thế trên nhân 
thơm của các dẫn xuất aldehyde như đẩy điện tử (Me, 
OMe - 3a, 3e, 3f, 3g) và hút điện tử (NO2 - 3h) [16] 
đều thực hiện được ở điều kiện phản ứng này với hiệu 
suất cao từ 70 đến 87%. Trong đó hợp chất 3f cho 
hiệu suất cao nhất 87%. Phản ứng cũng thực hiện 
thành công với các nhóm thế trên aldehyde là các 
halogen như Cl, Br, F ở vị trí para (3b-3d) [15] cho 
hiệu suất cao từ 75 đến 85%. Trong đó hợp chất 3d 
cho hiệu suất cao nhất 85%. Để xác định cấu trúc của 
các dẫn xuất 2-arylbenzoxazole, chất 3a được chọn 
làm đại diện chứng minh các đặc điểm cấu trúc bằng 
phương pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR 
và 13C-NMR. Kết quả cho thấy trên phổ 1H của hợp 
chất 3a cho thấy các tín hiệu cộng hưởng của các 
proton được thể hiện như sau: tín hiệu cộng hưởng ở 
vùng trường thấp dạng multiplet  8,17-8,14 ppm của 
2H ở vị trí H9 và H12,  tín hiệu tại 7,78-7,76 ppm ở vị 
trí H4,  tín hiệu tại 7,58-7,56 ppm ở vị trí H5, tín hiệu 
tại  7,35-7,32 ppm ở vị trí  H3, H6, H10, H11, tín hiệu 
singlet tại 2,45 ppm của  nhóm Me.  Trên phổ 13C 
NMR  của hợp chất 3a  cho đầy đủ tín hiệu  C trong 
đó:  tín hiệu tại 163,2 ở vị trí C1, 150,6 ở vị trí C2, 
142,1 ở vị trí C7, 142,0 ở vị trí C8, 129,5 ở vị trí C13 , 
127,8 ở vị trí C9, C12, 124,9 ở vị trí C10, C11, 124,7 ở 
vị trí C3, 124,6 ở vị trí C6, 119,9 ở vị trí C4, 110,4 ở vị 
trí C5, 21,6 ở vị trí C của nhóm CH3. Như vậy cấu 
trúc hợp chất 3a phù hợp với các  tín hiệu thu được 
bằng phương pháp phổ 1H-NMR, 13C-NMR. 
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Sơ đồ 2:  Phương pháp tổng hợp các hợp chất 2-arylbenzoxazole 
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4. Kết luận 

Chúng tôi đã báo cáo một phương pháp oxy hóa 
khử ngưng tụ mới tổng hợp benzoxazole từ 
2_nitrophenol và aldehyde trong một bước phản ứng 
dưới điều kiện không dung môi, sử dụng hệ xúc tác 
oxy hóa khử sắt-lưu huỳnh đi từ FeCl3.6H2O, lưu 
huỳnh. Áp dụng phương pháp mới này, chúng tôi đã 
tổng hợp được 8 dẫn xuất 2-arylbenzoxazole với hiệu 
suất cao (tính theo 2-nitrophenol). Phương pháp mới 
này là một bước tiến quan trọng trong việc tổng hợp 
các hợp chất có hoạt tính sinh học chứa khung 
benzoxazole từ các nguyên liệu đầu sẵn có đơn giản 
chỉ qua một bước phản ứng. Việc nghiên cứu và đưa 
ra cơ chế phản ứng sẽ được công bố trong các nghiên 
cứu tiếp theo. 
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