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Abstract 

Eight furoxans were synthesized starting from eugenoxyacetic acid by isomerization following 
with cyclization, hy®razidation and  nitration. The structure of the furoxans have been examined 
by IR, LC-UV, 1H NMR, 13C NMR and MS spectroscopy.  

 
I - Më ®Çu 

C¸c dÉn xuÊt cã ho¹t tÝnh cña eugenol (t¸ch 
tõ tinh dÇu h−¬ng nhu, ®inh h−¬ng) th−êng dÔ 
®−îc c¬ thÓ chÊp nhËn vμ Ýt g©y ra ph¶n øng phô 
do nguån gèc thùc vËt cña chóng. Axit 
eugenoxyaxetic ®−îc chó ý nghiªn cøu tõ l©u do 
nã thÓ hiÖn ho¹t tÝnh kÝch thÝch sinh tr−ëng thùc 
vËt [1, 2]. Trong c«ng nghiÖp, nã ®−îc sö dông 
lμm chÊt b¶o qu¶n thùc phÈm [3]. 

Míi ®©y, chóng t«i ®· tæng hîp d·y hîp 
chÊt chøa vßng furoxan tõ metyleugenol vμ 
nhËn thÊy cã nhiÒu hîp chÊt thÓ hiÖn ho¹t tÝnh 
kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm ë nång ®é 12,5 μg/ml 
[4]. Tong bμi b¸o nμy, chóng t«i tr×nh bμy kÕt 
qu¶ nghiªn cøu  d·y hîp chÊt chøa vßng furoxan 
tæng hîp tõ axit eugenoxyaxetic. 

II - Thùc nghiÖm 

1. Ph¶n øng t¹o vßng furoxan 

Võa khuÊy võa thªm tõ tõ 2 g NaNO2 vμo 
dung dÞch 0,01 mol axit isoeugenoxyaxetic 
(hoÆc metyl-, etyl isoeugenoxyaxetat hoÆc 
isoeugenoxyaxetyl hi®razin) trong 5 ml axit 
axetic ë nhiÖt ®é 0 - 20oC trong vßng 3 giê. 
Thªm vμo hçn hîp ph¶n øng 10 ml dung dich 
axit clohi®ric lo·ng. Läc lÊy kÕt tña, röa b»ng 

n−íc ®Õn hÕt ion clorua. KÕt tinh l¹i trong hçn 
hîp etanol:n−íc tØ lÖ 1:1. Lμm kh«. Tõ axit 
isoeugenoxyaxetic thu ®−îc A1: tinh thÓ h×nh 
l¸, mμu vμng, hiÖu suÊt 62%, nhiÖt ®é nãng ch¶y 
147 - 148oC. Tõ metyl isoeugenoxyaxetat thu 
®−îc A2: tinh thÓ h×nh kim, mμu vμng, hiÖu suÊt 
35%, nhiÖt ®é nãng ch¶y 117 - 120oC. Tõ etyl 
isoeugenoxyaxetat thu ®−îc A3: tinh thÓ h×nh 
kim, mμu vμng, hiÖu suÊt 40%, nhiÖt ®é nãng 
ch¶y 120 - 121oC. Tõ hi®razit cña axit 
isoeugenoxyaxetic thu ®−îc A9: tinh thÓ h×nh 
kim nhá, mμu tr¾ng, hiÖu suÊt 20%, nhiÖt ®é 
nãng ch¶y 184 - 185oC. 

2. ChuyÓn este A2, A3 thμnh hi®razit 

§un håi l−u dung dÞch 0,01 mol A2 (hä¨c 
A3), 5 mL N2H4 80% vμ 5 ml metanol trong 
vßng 8 giê. §Ó nguéi vμ lμm l¹nh hçn hîp ph¶n 
øng ®Õn khi xuÊt hiÖn kÕt tña. Läc, röa b»ng 
dung dÞch etanol - n−íc. KÕt tinh l¹i trong dung 
dÞch etanol : n−íc tØ lÖ 1:1. Lμm kh«. Thu ®−îc 
A4: tinh thÓ h×nh kim, mμu tr¾ng, hiÖu suÊt 
30%, nhiÖt ®é nãng ch¶y 159 - 160 oC. 

3. Nitro ho¸ A1 vμ A3 

Thªm tõ tõ hçn hîp 2,4 ml HNO3 ®Æc vμ 4 
mL H2SO4 ®Æc vμo dung dÞch 0,01 mol A1 (hoÆc 
A3) trong vßng 1 giê vμ khuÊy ë 50oC trong 
vßng 4 giê. §Ó nguéi vμ thªm n−íc vμo hçn hîp 
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ph¶n øng. Läc lÊy kÕt tña, röa nhiÒu lÇn b»ng 
n−íc. KÕt tinh l¹i trong etanol. Thu ®−îc A5: 
tinh thÓ h×nh kim nhá, mμu tr¾ng, hiÖu suÊt 
43%, nhiÖt ®é nãng ch¶y 207 - 208oC; A6: tinh 
thÓ h×nh kim, mμu tr¾ng, hiÖu suÊt 50%, nhiÖt 
®é nãng ch¶y 180oC. Khi dïng  gÊp ®«i l−îng 
hçn hîp nitro ho¸ vμ ®un nãng 6 giê th× tõ A3 
®· thu ®−îc A7: tinh thÓ h×nh kim, mμu tr¾ng, 
hiÖu suÊt 42%, nhiÖt ®é nãng ch¶y 131 - 132oC; 
A8: tinh thÓ h×nh v¶y, mμu tr¾ng, hiÖu suÊt 40%, 
nhiÖt ®é nãng ch¶y 97oC; A7 vμ A8 cßn cã thÓ 
®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch este ho¸ A5 vμ A6 
t−¬ng øng. 

4. Nghiªn cøu cÊu tróc 

NhiÖt ®é nãng ch¶y ®o trªn m¸y 
GALLENKAMP MPD-350. Phæ IR ghi ë d¹ng 
viªn nÐn víi KBr, trªn m¸y IMPACT 410 
Nicolet. Phæ NMR ghi trªn m¸y Brucker (500 
MHz), trong DMSO, chÊt chuÈn néi TMS. S¾c 
®å LC-UV vμ phæ ESI MS ghi trªn m¸y 1100 
LC-MSD-Trap-SL. Phæ EI MS ghi trªn m¸y 
AutoSpec Premier, H·ng Waters. 

III - KÕt qu¶ vμ th¶o luËn 

§Ó t¹o vßng furoxan, tr−íc hÕt ph¶i ®ång 
ph©n ho¸ axit eugenoxyaxetic thμnh axit 
isoeugenoxyaxetic tiÕp theo cho ph¶n øng víi 
t¸c nh©n khÐp vßng lμ axit nitr¬: 
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ViÖc ®ång ph©n ho¸ axit eugenoxyaxetic 
thμnh axit isoeugenoxyaxetic (giai ®o¹n 1) ®−îc 
tiÕn hμnh theo ph−¬ng ph¸p ®· th«ng b¸o trong 
c«ng tr×nh [5]. Khi thùc hiÖn ph¶n øng khÐp 
vßng (giai ®o¹n 2), chóng t«i thu ®−îc s¶n phÈm 
r¾n mμu vμng. MÆc dï ®· kÕt tinh l¹i nhiÒu lÇn 
nh−ng trªn phæ 1H NMR cña nã vÉn cã 2 bé tÝn 
hiÖu t−¬ng øng víi 2 ®ång ph©n A1 vμ A1' víi tØ 
lÖ 3:1 (b¶ng 2). 

T¸ch riªng 2 ®ång ph©n A1 vμ A1' b»ng 
ph−¬ng ph¸p s¾c kÝ cét sÏ mÊt nhiÒu c«ng søc, 
v× vËy chóng t«i t×m c¸ch thay ®æi ®iÒu kiÖn 
ph¶n øng ®Ó gi¶m sù t¹o ra ®ång ph©n kh«ng 
mong ®îi A1'. Sau nhiÒu thÝ nghiÖm, chóng t«i 
®· t×m ®−îc ®iÒu kiÖn thu ®−îc s¶n phÈm mμ  
s¾c ®å LC-UV cho thÊy ®ã lμ chÊt s¹ch. Phæ 
+MS vμ -MS (ph−¬ng ph¸p ESI MS) ®Òu cho 
thÊy ph©n tö khèi b»ng 280, phï hîp víi c«ng 
thøc cña  s¶n phÈm ®ãng vßng furoxan. Trªn 

phæ 1H NMR cña s¶n phÈm chØ cßn 1 bé tÝn 
hiÖu. Nhãm metyl ®Ýnh víi vßng furoxan cho 
v©n c«ng h−ëng ë 2,31 ppm chøng tá nã ë gÇn 
nhãm N→O [6], tøc lμ hîp chÊt thu ®−îc lμ 
®ång ph©n A1.  

Dùa vμo c¸c ®iÒu kiÖn ph¶n øng ®· t×m 
®−îc, chóng t«i ®· khÐp vßng ®èi víi metyl este 
vμ etyl este cña axit isoeugenoxyaxetic thu ®−îc 
c¸c hîp chÊt cã vßng furoxan A2, A3 t−¬ng 
øng. Nh−ng ®èi víi hi®razit cña axit 
isoeugenoxyaxetic th× ®· kh«ng thu ®−îc hîp 
chÊt lo¹i furoxan nh− chê ®îi mμ thu ®−îc mét 
chÊt kÝ hiÖu lμ A9. Phæ IR vμ 1H NMR, 13C 
NMR cña A9 (b¶ng 1, 2, 3) ®Òu t−¬ng tù nh− 
phæ cña hi®razit b¨n ®Çu. Phæ EI MS  cho thÊy 
ph©n tö khèi cña A9 lμ 440. Dùa vμo sù ph©n 
tÝch c¸c phæ ®ã chóng t«i x¸c ®Þnh ®−îc c«ng 
thøc cña A9 lμ: 

 

CH3CH=CH

OCH3

OCH2CONHNHCOCH2O

H3CO

CH=CHCH3

(A9)  
 Sù t¹o thμnh A9 cã thÓ ®−îc gi¶i thÝch nh− sau: 
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C¸c furoxan A2, A3 vμ A4 ®· ®−îc ®iÒu chÕ theo s¬ ®å sau: 
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Khi nitro ho¸ A1, chóng t«i ®· thu ®−îc dÉn xuÊt nitro A5 vμ A6. Phæ 1H NMR cho thÊy ë 
A5 cßn 2H th¬m, ë A6 chØ cßn 1H th¬m. Phæ HMBC cho thÊy ë A5 nhãm NO2 ®· thÕ vμo vÞ trÝ 5, 
cßn ë A6 th× vμo vÞ trÝ 5 vμ 3. T−¬ng tù, khi nitro ho¸ A3, chóng t«i ®· thu ®−îc dÉn xuÊt mononitro 
A7 vμ ®initro A8: 
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 R: H (A6), Et (A8)  
 

C¸c v©n hÊp thô trªn phæ hång ngo¹i cña c¸c hîp chÊt tæng hîp ra phï hîp víi  c¸c nhãm 
chøc cã trong ph©n tö cña chóng nh− chØ ra  ë b¶ng 1. 

C¸c v©n céng h−ëng trªn phæ 1H-NMR cña c¸c hîp chÊt nghiªn cøu ®−îc ghi ë b¶ng 2. 

B¶ng 1: Mét sè v©n hÊp thô hång ngo¹i cña c¸c hîp chÊt nghiªn cøu, cm-1 

 νOH, νNH νCH νC=O νC=C, νC=N νN=O νN-O νC-O 
A1 2500-3100 3012, 2912, 

2848 
1742, 
1707 

1600, 1589, 
1519 

- 1434, 1305 1250 

A2 - 3026, 2969, 
2912 

1732 1604, 1550, 
1495 

- 1427, 1300 1267 

A3 - 3096, 2974, 
2945 

1751 1604, 1584, 
1525 

- 1434, 1379 1256, 
1209 

A4 3340, 
3268 

3117, 2996, 
2917 

1682 1587, 1510, 
1477 

- 1431, 1350 1266 

A5 2700-3100 3089, 2960, 
2917 

1738 1614, 1577, 
1490 

1516 1462,1327 1279 

A6 2700-3100 3089, 2996, 
2902 

1724 1619, 1464  1534 1430, 1347 1270 

A7 - 3091, 2991, 
2933 

1750 1619, 1582, 
1492 

1534 1491, 1338 1284 

A8 - 3110, 2981, 
2924 

1747 1616, 1573, 
1480 

1531 1480, 1352 1287 

A9 3354 3017, 2938, 
2845 

1710, 
1684 

1592, 1520, 
1507 

- 1467, 1300 1267 
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B¶ng 2: TÝn hiÖu 1H NMR cña c¸c hîp chÊt nghiªn cøu, δ (ppm), J (Hz) 

 H3 H5 H6 H7a,  H7b H10 H kh¸c 

A1 7,32 d;  
4J 2,0 

7,28 dd;  
3J 8,0; 4J 2,0 

7,05 d;  
3J 8,0 

4,78 s; 3,85 s  2,31 s - 

A1' 7,24 d;  
4J 2,0 

7,19 dd; 
 3J 8,0; 4J 2,0 

7,05 d;  
3J 8,0 

4,76 s; 3,83 s  2,56 s - 

A2 7,34 d;  
4J 2,0 

7,27 dd;  
3J 8,5; 4J 2,0 

7,08 d; 
3J 8,5 

4,90 s; 3,86 s  2,31 s  H11: 3,70 

A3 7,33 d;  
4J 2,0 

7,28 dd;  
3J 8,5; 4J 2,0 

7,07 d;  
3J 8,5 

4,88 s; 3,86 s  2,31 s  H11: 4,18; q; 3J 7; 
H12: 1.22; t; 3J 7 

A4 7,33 d;  
4J 2,0 

7,29 dd;  
3J 8,5; 4J 2,0 

7,10 d;  
3J 8,5 

4,57 s; 3,86 s  2,31 s  NH: 9,23; 
 NH2: 4,35 

A5 7,43 s  - 7,85 s 4,98 s; 3,96 s  2,02 s  - 
A6 -  - 8,35 s 5,19 s; 4,16 s  2,10 s  - 

A7 7,44 s  - 7,88 s 5,07 s; 3,96 s  2,02 s H11:4,21 q; 3J 7;  
H12: 1,23 t; 3J 7  

A8  -  - 8.38 s 5,28 s; 4.16 s  2,10 s H11:4,23 q; 3J 7;  
H12: 1,26 t; 3J 7  

A9 7,02 d; 4J 
2,0 

6,83 dd;  
3J 8,0; 4J 2,0 

6,89 d;  
3J 8,0 

4.56 s; 3,79 s 1,82 dd 
3J 6; 4J 1 

H8: 6,33 m; 3J 16; 4J 1; 
H9: 6,19 dq; 3J 16; 4J 1 

       
C¸c d÷ kiÖn vÒ ®é béi vμ h»ng sè t¸ch  ë 

b¶ng 2 cho thÊy ë c¸c hîp chÊt A5, A6, A7, 
nhãm nitro  ®· thÕ vμo vÞ trÝ 3 vμ 5, tøc lμ chÞu 
sù ®Þnh h−íng cña nhãm OCH3 mμ kh«ng phô 
thuéc vμ nhãm OCH2 vμ vßng furoxan. §é 
chuyÓn dich ho¸ häc cña c¸c proton nhãm CH3 
®Ýnh víi vßng furoxan (H10) b»ng tõ 2,0 ®Õn 2,3 

ppm chøng tá chóng ë gÇn nhãm N→O [4, 7].  
KÕt qu¶ ph©n tÝch phæ 13C-NMR cña c¸c 

chÊt nghiªn cøu ®−îc liÖt kª ë b¶ng 3. §Ó quy 
kÕt c¸c tÝn hiÖu 13C-NMR chóng t«i dùa vμo kho 
d÷ liÖu ®· tÝch luü ®−îc ®èi víi c¸c dÉn xuÊt cña 
eugenol, ch¼ng h¹n [4], ®ång thêi sö dông phæ 
HMBC ®èi víi c¸c chÊt A5, A6, A7, A8 vμ A9.

B¶ng 3: C¸c tÝn hiÖu 13C-NMR cña c¸c hîp chÊt nghiªn cøu, δ (ppm) 

 A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 A9 
C1 149,49 149,26 149,31 149,72 148,74 153,85 148,50 153,58 146,64 
C2 149,17 149,20 149,24 149,39 153,43 145,28 153,44 145,28 149,29 
C3 110,97 111,44 111,02 110,92 114,59 144,99 114,66 144,89 109,35 
C4 119,18 119,49 119,48 119,47 114,87 106,42 115,06 106,58 131,87 
C5 120,52 120,50 120,48 120,56 139,95 142,42 139,93 142,37 118,32 
C6 113,45 113,45 113,49 113,78 109,71 113,64 110,12 113,80 114,62 
C7a 64,82 65,98 65,09 66,94 65,35 66,40 65,56 66,54 67,20 
C7b 55,78 55,80 55,80 55,79 56,85 62,82 56,85 61,19 55,26 
C8 156,98 156,95 156,92 156,97 156,34 151,61 156,22 151,50 130,47 
C9 112,91 112,91 112,88 112,90 113,71 113,86 113,62 113,74 123,88 

C10 8,98 8,97 8,96 8,97 7,61 7,20 7,56 7,13 18,14 
C=0 169,78 168,85 168,35 166,30 169,37 168,86 167,91 167,35 166,65 
C11 - - 60,70 - - - 60,89 62,81 - 
C12 - - 13,99 - - - 13,97 13,93 - 
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§é chuyÓn dÞch ho¸ häc cña cacbon ë c¸c 
hîp chÊt A1 - A4 hÇu nh− kh«ng kh¸c nhau 
nhiÒu. Sù thay ®æi m¹nh x¶y ra khi nhãm nitro 
thÕ vμo c¸c vÞ trÝ 5 vμ 3. §èi víi hîp chÊt A6 vμ 
A8, tuy cã 2 nhãm nitro ®Ýnh vμo nh©n benzen 
nh−ng ®é chuyÓn dÞch cña C4 vμ C8 l¹i gi¶m 
m¹nh so víi ë A5 vμ A7. §ã lμ do sù ch¾n xa 
cña 2 nhãm nitro [8]. §é chuyÓn dÞch ho¸ häc 
nhá bÊt th−êng cña cacbon nhãm CH3 ®Ýnh víi 
vßng furoxan (C10) mét lÇn n÷a kh¼ng ®Þnh 
nhãm N→O ë gÇn nhãm CH3.  

IV - KÕt luËn 

Tõ axit eugenoxyaxetic, b»ng ph¶n øng 
®ång ph©n ho¸, ph¶n øng khÐp vßng, hi®razit 
ho¸  vμ nitro ho¸ ®· tæng hîp ®−îc 8 hîp chÊt 
chøa vßng furoxan. CÊu tróc cña c¸c chÊt ®· 
®−îc x¸c ®Þnh nhê c¸c ph−¬ng ph¸p IR, LC-UV, 
ESI MS vμ NMR. 
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