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Abstract

Starting from salicylic acid, 2-hydroxy-5-iodobenzohydrazide and eight N-substituted hydrazides have been
synthesized. The structure of the N-substituted hydrazides have been determined by IR and 'H-NMR spectra.

1. DAT VAN BE

Axit salicylic va mot s6 dan xuat ctia no da tir
lau dugc biét ti nhu 1a nhitng hop chét co kha ning
giam dau, ha sdt, .... Mot s6 nghién ciru gan day cho
thdy dan xuét ctia axit salicylic c6 kha nang khang vi
sinh vat kha tét [1, 2]. Hydrazit-hydrazon duoc thiy
1a mot hé cAu tric co hoat tinh sinh hoc rat phong

COOH
CH;0H

X
S—
H

Téng hop metyl salicylat (2): Metyl salicylat
dugc tong hop tir axit salicylic (1) theo phuong phap
da duoc md ta trong tai liéu [4]. San pham la chat
long c6 mui dau gid, séi ¢ 221 - 222°C (tai liéu [4]:
221 - 224°C). Hiéu suit 73%.

Téng hgp metyl 2-hydroxy-5-iodobenzoat
(metyl 5-iodosalicylat) (3): Cho 9,16 g (0,06 mol)
metyl salicylat (2) vao coc 500 ml, thém tiép 180 ml
metanol va 9,96g KI rdi khudy ky cho KI tan hét.
Lam lanh hdn hop phan tng dén 0 - 5°C rdi vira
khudy vira cho timg lugng nhé nuéc Javen vao dén

(5a-h)

phu [3]. Tuy nhién, hién cd rat it cic cong trinh
nghién ctru vé cac din xudt chira halogen cua acid
salicylic & dang hydrazit-hydrazon.

2. THUC NGHIEM

Céc hydrazit N—}hé: dugc téng hop tir axit
salicylic (1) theo so d6 tong hop dudi day:

COOCH; I COOCH;
OH
3)
N,H,
CONHNH,
XC4H,CHO
i i i
oH
4)

khi khong thdy co sy chuyén mau cua dung dich
nira. Tiép tuc khudy hdn hop phan tng thém 1 gio
nita. Trong subt qué trinh phan tng ludn giit nhiét
dd ¢ 0 - 5°C. Loai bo NaClO du béng Na,S,05 10%
(khoang 90 ml). Trung hoa hdn hop phan tng bang
HCI 2N dén méi truong axit, khqu manh thu duoc
chét ran. Dé qua dém, chat ran tach ra duoc loc va
két tinh lai bang C.HsOH. San pham 1a nhitng tinh
thé hinh kim, mau trang, nong chay ¢ 74 -75°C [5]:
73 - 78°C). Hiéu suat 85%.
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Tong hop 2-hydroxy-5-iodobenzohydrazit (4):
Cho 10,0 g ester (3) vao binh cidu 100 ml, hoa tan
bang lwong tdi thiéu etanol tuyét ddi cho dén khi thu
dugc dung dich dong nhét. Thém 5,5 ml dung dich
hydrazin hydrat 50%, dun héi luu trong 1 gio, thém
tiép 5,5 ml hydrazin hydrat 50%, dun tiép 1 gio; rdi
lai thém 5,5 ml hydrazin hydrat 50% va dun thém 4
gid nita. Sau khi cat loai b6t dung mdi, dé ngudi s&
c6 két tia xuét hién. Loc 14y két tia va két tinh lai
bang etanol. San pham 1a nhimg tinh thé mau tring,
nong chdy ¢ 178°C. Hiéu sut 79%.

Tong hop cac hydrazit N- thé (5a-h): Bun hoi
lwu hdn hop véi s6 mol bang nhau gém hydrazit (4)
va andehit thom trong dung méi etanol trong 6 gio.
bé nguoi, loc léy chat rin, két tinh lai trong dung
moi 1,4-dioxan toi nhi€t 6 nong chay 6n dinh.

Phé IR dugc do trén may Shimadzu 8100S tai
Khoa Héa hoc, Truong Pai hoc Su pham Tp. H6
Chi Minh. Phé 'H-NMR dugc do trén may Bruker
Avance 500 MHz tai Vién Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam.

3. KET QUA VA THAO LUAN

Metyl 5-iodosalicylat (3) dugc chung toi tong
hop tir metyl salicylat dya trén phuong phap iod hoa
cac phenol duge mo ta trong tai liéu [6]. San pham
c6 nhiét do nong chay kha phu hop véi sé lidu cua
metyl 5-iodosalicylat dugc chao ban trén thi truong
[5]. Trén phd IR cia (3), ngoai ddam hap thu ti va
rong & 3000-3200 cm™ dic trung cho dao dong hoa
tri cua lién két O-H tham gia vao lién két hidro va
pic hip thy manh ¢ 1678 ecm™ dic trung cho dao
dong hoa tri cua lién két C=0 trong este thom), con

Nguyén Quang Ting va cong sir

thiy c6 cac pic hap thu dic trung khac ¢ 1603 cm™
(C=C thom), 1290 cm™ (C-0), 525 cm™ (C-), ....

San phém nhan dugc sau khi hidrazit hoa (3)
khong chi c6 nhiét d6 nong chay ting manh (rng voi
viéc tao thanh lién két hidro lién phan tir) ma trén
phd IR ciia chat nay, hap thy cua lién két C=0 con
¢6 chuyén dich rd rét vé phia tan s6 thip (1628cm™)
so voi hap thu cua lién két C=0 trong phan tir este
(3) (xuét hién ¢ 1678cm™). Nguyén nhan cua sy
chuyén dich tan s hap thy nay 1a do sy lién hop
manh cda cdp electron trén nguyén tr nito voi li€n
két pi cia nhom C=0, 1am cho lién két C=0 tr¢ 1én
phan cyc hon va mang nhiéu dic tinh cia lién két
don hon. Ngoai ra trén phd IR cua (4) ciing thdy
xuat hién cac pic hip thu dic trung cho lién két N-H
& 3406 cm™ va 3321 cm™, pic hip thy dic trung cho
lién két C=C thom ¢ 1573 cm™. Pic hap thu cua lién
két C-1 & 527 cm™ ciing duogc thiy trén phd. Trong
khi d6, lién két O-H cho dam pic hap thu ti trai rong
tir 2700 cm™ dén 3200 cm™, che l4p ca cac pic hdp
thu cta céc lién két C-H thom.

Phan g gitra hydrazit (4) vdi cac andehit thom
dé tao thanh cac hydrazit N-thé (5a-h) nhin chung
xay ra thuan loi. San pham tao thanh kém tan trong
etanol nén co thé tach ra ngay trong qué trinh dun
néng. So voi hydrazit, trén phd IR cta cac hydrazit
N-thé déu mét di dam hap thy tu va rong & gan 3400
cm’! dic trung cho dao dong hoa tri cua nhém NH,.
Ngoai ra, sy lién hop cua gdc benzyliden vira ghép
vao lam giam tinh phén cyc cia lién két C=0 dan toi
su bén hoa lién két nay va lam chuyén dich hip thu
vé phia tan sé cao hon. S6 lidu vé téng hop va mot
s6 hip thuy tiéu biéu trén pho IR cia cac hydrazit N-
thé duogc tom tit ¢ bang 1.

Bdng 1: S6 liéu vé tong hop va phd IR cua cac hydrazit N-thé
X

L. i CONHNC—@
OH

H
thes Hiéu suét, v, cm’!

Ijhogi x °C % N-H | Csp™H | C=0 | C=NvaC=C | C-I
5a H 189-190 64 3258 3023 | 1634 1595 530
5b | 4-<(CH;),N | 223-224 46 3260 3060 | 1634 1597 530
5¢ 4-CH;O0 | 217-218 48 3270 3073 | 1630 1608 534
5d 4-Br 226 67 3246 3077 | 1643 1593 523
Se 4-Cl 220-221 75 3243 3079 | 1643 1597 523
5¢ 2-NO, 200-201 68 3208 3063 | 1640 1593 528
5g 3-NO, 212 62 3241 3079 | 1636 1591 532
5h 4-NO, 230 76 3254 3084 | 1655 1593 523
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Tong hop va cdu truc cua ...

Bdng 2: Sb liéu vé phd 'H-NMR (8, ppm va J, Hz) ciia cac hydrazit N-thé

11 12

6 7 8 9 10 X
I.5 1 CONHNC@ 13
j@; ’ H’ 15 14
OH
3
Chat 5a 5b 5c 5d Se 5f 5g 5h
(X) (H) (4-N(CH3))) | (4-CH;0) | (4-Br) (4-C) (2-NO,) | (3-NO,) | (4-NO,)
H® | 11,90 (s) | 12,40(s) - 11,88 (s) | 12,14(s) | 1221(s) | 12,01 (s) | 12,04 (s)
| 683 @ | 677 | 677(d) | 683(d) | 679(d) | 679(d) | 684(d) | 6.84(d)
J=8,5 3J=9,0 3J=8,5 3J=8,5 3J=8,5 3J=9,0 37 =8,5 3J=8,5
7,62 (dd) | 7,63 (dd) | 7,72 (dd) | 7,65 (dd) | 7,67 (dd) | 7,73 (dd) | 7,72 (dd)
H* | 7,74 (m) | J=9,0%7 | J=85% | *J=8,5% | *J=8,5%T | °J=9,0%J | °J=9,0%J | °J=8,5%J
=20 =1,5 =20 =1,5 =20 =20 =20
H | 8.16(s) §,24 (d) 2}20 (d) §,14 (d) §,26 (d) §,05 (d) 2}13 (d) §,12 (d)
’ =20 =15 J =25 J=1,5 =20 =20 J=2,0
H® | 11,84 (s) | 11,43 (s) - 11,83 (s) | 11,80 (s) | 12,17 (s) | 11,78 (s) | 11,70 (s)
H | 845(s) 8,32 (s) 8,24 (s) 8,41 (s) | 843(s) | 9,06 (s) 8,56 (s) 8,54 (s)
H | 774 (m) 73,65 (d) 775 (d) Z,7o (d) 2,74 (d) ] §,56 (d) §,oo (d)
’ J=8,5 J=8.,5 J=9,0 J=8,5 =25 J=9,5
12 6,70 (d) | 6,95(d) | 7.68(d) | 7,40 (d) 8,32 (d)
HE | 7480m) | 575 | 37gs | =00 | =85 | 1M - 37=9.0
7,6 (ddd) | 8,29 (dd)
H" | 7,48 (m) - - - - J=J=8,0 | *J=8,0" -
=15 =25
H* | 7.48 (m) §,70 (d) 63,95 (d) 73,68 (d) 2,40 (d) | 7,71 (dd) | 7,77 (dd) §,32 (d)
’ J=8,5 J =85 J=9,0 J=8,5 | J,=0,=8,0 | 1,=0,=8,0 | J=9,0
Is 7,65() | 7,75(d) | 7,70(d) | 7,74 (d) 8,17 (d) | 8,00 (d)
HE | 7740m S5 | 35gs | =00 | =85 | 30D | S50 | =95

Ghi cha: Dung méi do phd 'H-NMR dbi véi 5a, 5d, 5g, 5h 1a DMSO; ddi véi 5S¢ 1a (CDCl; + MeOD) con céac hop chat

con lai dugc do trong dung méi (CDCl; + DMSO).

Trén phd 'H-NMR ciia cic hydrazit N-thé déu
xudt hién cac tin hiéu cta cdc nhém proton vai
cuong d6 nhu du kién, ngoai trir tin hiu cua cac
proton linh dong H* va H® & hop chéat 5¢. Nguyén
nhan 1a do phé NMR cua hop chit 5¢ dugc do trong
dung méi (CDCl; + MeOD) nén dé xdy ra sy trao
do6i proton v6i dung moi. Diéu nay cho phep khing
dinh rang cac hydrazit N- thé v6i cdu trac mong
mudn di dugc tao ra. Trén phd do, tin hiéu cua cac
proton H* va H® thuong xuét hién dudi dang pic don
(singlet) c6 cuong do tuwong d6i bang 1 ¢ ving
truong yéu nhat; trong d6 tin hiéu cua H  _ lién két
v6i oxi va tao lién két hidro noi phan tir véi oxi
trong nhom carbonyl s& nam & trudng yéu hon so
v6i H® — lién két véi nito. Tin hiéu cta proton trong
nhém imin (H9) cling ¢ dang singlet va c6 cudng do
twong d6i bang 1 xuét hién & ving trudng manh hon
(8,24 + 9,06 ppm).

Proton & vi tri s6 3 cho tin hiéu c6 cuong do
bang 1 va & dang doublet v6i hang s6 tach °J = 8,5 +
9,0 Hz (do twong tac véi H). Proton & vi tri s6 6
cling cho tin hiéu c6 cuong d6 bang 1 va ¢ dang
doublet nhung c6 hing sb tach nho hon (*J = 2,0 =

2,5 Hz) (riéng & hop chét 5a, proton nay cho tin hiéu
singlet, hoi tu: c6 1€ tin hi€u da bi “nhoe” va may da
khong phan giai dugc su khac biét gitta 2 dinh cua
tin hiéu). H* vira tuong tac véi H® va H® nén cho tin
hiéu c6 cudong do tuong ddi bang 1 va ¢ dang
doublet-doublet. Trong 3 proton nay, tin hiéu cta H’
xuét hién & truong manh nhat do hiéu tng lién hop
+C cta nhém OH & vi tri s6 2 1am giadu mat do
electron & vi tri ortho véi nd. Trong khi do, hi€u ng
—C ctiia nhém cacbonyl 1am cho tin higu cta H°
chuyén vé ving yéu nhat.

Khi hop phan aryliden c¢6 nhom thé & vi tri para,
cac proton trén vong thom nay thuong cho 2 tin hi¢u
doublet v&i cudng d6 bang 2. Tin hiéu cua céac
proton thom cua cac hop chat khac cling co thé dugc
quy két d& dang trén dac diém céu truc cua phan tur.
Két qua quy két cac tin hiéu tiéu biéu phé 'H-NMR
clia cac hydrazit N-thé dugc trinh bay ¢ bang 2.
Ngoai cac tin hiéu nay, trén phd 'H-NMR ctia hop
chat 5b con thay tin hiéu véi cuong do twong dbi
bang 6 va & dang singlet dic trung cho cic proton
trong nhém (CH;),NH ¢ 3,04ppm; trén phé 'H-
NMR cua hop chét 5c, tin hiéu singlet véi cuong do
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tuong d6i bang 3 ddc trung cho cac proton trong
nhom CH;0 duogc thay ¢ 3,86 ppm.

4. KET LUAN

Tir axit salicylic, chung t6i da tong hop dugc 2-
hydroxy-5-iodobenzohydrazit va 08 hydrazit N-thé.
CAu trac cua cac chét tong hop dugc di duoc xac
nhan qua ph IR va phd 'H-NMR ctia chung.
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