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nguy cơ làm bí da, gây mụn. Bên cạnh đó, vitamin E 
ngoài tác dụng dưỡng ẩm da còn có tác dụng chống 
lão hóa, tăng cường trẻ hóa làn da. Kết quả đánh giá 
in vitro và in vivo cho thấy vừng da thỏ được bôi kem 
mất nước ít hơn nhiều so với vùng da không bôi kem. 
Phương pháp đo độ ẩm da sử dụng trong nghiên cứu 
này tương tự một số công trình nghiên cứu đã công 
bố. Việc xác định hàm lượng nước trong da bằng 
thiết bị dựa trên nguyên tắc tụ điện  có độ chính xác 
cao và dễ sử dụng [2, 3] . 

Kết luận
Nhóm nghiên cứu đã bào chế được kem bôi da 

dựa trên sự kết hợp các thành phần dưỡng ẩm da 
theo các cơ chế hút ẩm, khóa ẩm và làm mềm da 
(bảng 6). Sản phẩm có thể chất đẹp, dễ bôi thành 
lớp mỏng trên da, bám dính tốt, thấm tốt, hoàn toàn 
không kích ứng da, cung cấp nước và lưu giữ nước 
trên da tốt trong vòng 4 giờ theo dõi trên thỏ.
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Summary
As antifungal activity of heterocyclic 1H-imidazole, inclusive of 1,5-diaryl-1H-imidazole derivatives, is increasingly 

concerned, 1,5-diaryl-1H-imidazole derivatives were prepared by two synthetical pathways: One by condensation 
reaction of imines and p-tosylmethyl isocyanide (TosMIC), in which imine derivatives were synthesized to serve as 
intermediate products, and the other by oxidation of 1,5-diaryl-1H-imidazole derivatives with methylthio substituent. 
Thereby, 16 imine derivatives and 23 derivatives of 1,5-diaryl-1H-imidazole were obtained and structurally defined. 
These compounds would be subjected to future studies on evaluation of their antifungal activity.

Keywords: Imine, 1,5-diaryl-1H-imidazole, TosMIC, heterocyclic ring, antifungal.

Đặt vấn đề
Khí hậu nhiệt đới gió mùa ở Việt Nam là điều kiện 

thích hợp cho bệnh nấm da phát triển. Các thuốc trị 
nấm da thực tế không nhiều, chủ yếu thuộc nhóm azol 
(ketoconazol, clotrimazol, miconazol,…) và gần đây 
là terbinafin. Với các lựa chọn điều trị hạn chế, việc 
sử dụng thuốc lặp lại và chưa hợp lý là nguyên nhân  

dẫn đến tái phát và phát triển các chủng nấm kháng 
thuốc [1]. Hoạt tính kháng nấm của dị vòng 1H-imidazol, 
một dị vòng quan trọng và có mặt trong nhiều hoạt 
chất ứng dụng trong lâm sàng như ketoconazol 
(kháng nấm), mebendazol (diệt giun sán)…[2], cho 
đến nay vẫn rất được quan tâm phát triển, trong đó 
có các dẫn chất 1,5-diaryl-1H-imidazol [3]. Với mong 
muốn tìm ra hoạt chất kháng nấm mới, nghiên cứu 
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đã thực hiện tổng hợp các dẫn chất 1,5-diaryl-1H-
imidazol làm nguyên liệu cho các đánh giá hoạt tính 
kháng nấm sau này.

Nguyên liệu, thiết bị và phương pháp 
nghiên cứu

Nguyên liệu và thiết bị
Hóa chất, dung môi được sử dụng trực tiếp không 

tinh chế thêm (các hãng Merck, Sigma-Aldrich, 
Fischer Scientific, AK Scientific). Sắc ký lớp mỏng 
(SKLM) sử dụng bản nhôm silica gel 60 F254, độ dày 
0,2 mm (Hãng Merck). Sắc ký cột (SKC) sử dụng 
silica gel cỡ hạt 0,040 - 0,063 mm (Hãng Merck). Điểm 
chảy (mp) được đo bằng máy Sanyo-Gallenkamp. 

Phổ hồng ngoại được đo bằng máy FT-IR 8101 
Shimadzu. Phổ 1H-NMR đo bằng máy Bruker AC 200 
MHz và 500 MHz. 

Phương pháp nghiên cứu
Tổng hợp các dẫn chất imin từ aldehyd 

và amin
Hòa tan aldehyd ở nhiệt độ phòng (RT) bằng lượng 

vừa đủ EtOH hoặc THF nếu aldehyd khó tan. Sau đó, 
thêm amin tương ứng vào, tủa xuất hiện ngay hoặc 
sau 5 - 30 phút. Kiểm tra phản ứng bằng SKLM. Tinh 
chế sản phẩm thô bằng kết tinh lại trong dung môi 
thích hợp. Sấy ở 60 oC và cân, tính hiệu suất.

Hình 1. (A) Phản ứng ngưng tụ các dẫn chất imin với TosMIC; 
(B) Phản ứng oxy hóa các dẫn chất methylthio bằng oxone, với các dẫn chất 2b và 2e đã được trình bày trước đây [4]

Phản ứng tổng hợp các dẫn chất 1,5-diaryl-1H-
imidazol

Phản ứng ngưng tụ các dẫn chất imin với TosMIC: 
Các dẫn chất imin với p-tosylmethyl isocyanid 
(TosMIC; 1,0 - 1,5 equiv.), xúc tác là K2CO3 (2,0 - 3,0 
equiv.) được hòa tan trong hệ dung môi MeOH – DME 
(dimethoxyethan) (2 : 1; 150 mL) ở môi trường khí 
trơ (Ar hoặc N2). Đun hồi lưu phản ứng qua đêm [4]. 
Hỗn hợp sau đó được cô quay, chiết sản phẩm bằng 
ethyl acetat (EA), lắc với dung dịch NaCl bão hòa, rồi 
làm khan bằng MgSO4. Cô quay dịch chiết được sản 
phẩm thô. Tinh chế sản phẩm thô bằng kết tinh lại 
hoặc SKC với hệ dung môi thích hợp. Sấy ở 60 oC và 
cân tính hiệu suất.

Phản ứng oxy hóa các dẫn chất methylthioaryl-
1H-imidazol: Các dẫn chất 1H-imidazol có nhóm 
methylthio (MeS-) được hòa tan trong THF rồi làm 
lạnh về khoảng -10 oC. Thêm từ từ dung dịch oxone 
(2KHSO5.KHSO4.K2SO4; 2,5 equiv.) trong nước rồi 
tăng dần nhiệt độ đến RT, nhóm MeS- sẽ bị oxy hóa 
thành nhóm methylsulfonyl (MeSO2-). Kết thúc phản 
ứng, làm lạnh hỗn hợp bằng nước đá và chiết với 

dicloromethan (DCM). Dịch chiết được rửa với NaCl 
bão hòa, làm khan với Na2SO4 và cô quay thu sản 
phẩm thô [5]. Tinh chế sản phẩm thô bằng kết tinh lại 
trong EA. Sấy ở 60 oC và cân tính hiệu suất.

Kết quả và bàn luận
Tổng hợp các dẫn chất imin
Đã tổng hợp được 16 imin (IN01 - IN16) với hiệu 

suất 50 – 96 %. Các imin này được định tính sơ bộ 
bằng điểm chảy, SKLM và phổ FT-IR (Không trình 
bày dữ liệu).

Tổng hợp các dẫn chất 1,5-diaryl-1H-imidazol
Phản ứng ngưng tụ các dẫn chất imin với 

TosMIC: Đã tổng hợp được 16 dẫn chất imidazol 
(IM01 - IM16) với hiệu suất từ thấp đến cao và từ 
nghiên cứu trước đó [4] rút ra được một số nhận xét. 
Với nhóm p-methylthioaryl gắn trên N của imin tương 
ứng (p-MeS-Ar-N=), nhóm hút điện tử (O2N-, Cl- 
hay Br-) trên aryl còn lại càng mạnh thì hiệu suất 
càng tăng, như nhóm p-O2N- (2e, 66 %) cho hiệu 
suất cao hơn nhóm m-O2N- (2c, 12 %), hoặc trường 
hợp có 2 nhóm 2,4-diCl- (IM01, 33 %) hay 3,4-diCl- 
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(IM03, 83 %) cho hiệu suất cao hơn 1 nhóm p-Cl- 
(IM02, 7,5 %). Với nhóm p-methylthioaryl gắn trên C 
của imin tương ứng (p-MeS-Ar-CH=), các halogen 
trên aryl còn lại cho hiệu suất ở mức trung bình, tuy 
nhiên sự thay đổi hiệu suất không tương ứng với hiệu 
ứng của các halogen. Với các dị vòng gắn trên N 
của imin tương ứng, pyridin hút điện tử cộng thêm 
các nhóm hút 5-Cl- (2i, 65 %) cho hiệu suất cao hơn 
pyridin không có nhóm hút (2g, 35 %); trái lại thiazol 
(2h, 10 %) với khả năng hút điện tử kém hơn dẫn 
đến cho hiệu suất thấp hơn hai trường hợp trên. Thời 
gian thực hiện phản ứng không ảnh hưởng nhiều đến 
hiệu suất [4]. Kéo dài thời gian phản ứng làm TosMIC 
bị phân hủy và độ tan kém của một số imin trong hệ 
dung môi MeOH - DME cũng khiến phản ứng xảy ra 
với hiệu suất thấp.

Phản ứng oxi hóa các dẫn chất methylthioaryl-
1H-imidazol: Đã tổng hợp được 07 dẫn chất (IM17 
- IM23) với hiệu suất cao. Trong đó, IM22 và IM23 
được tổng hợp từ các dẫn chất 1H-imidazol 2b và 
2e tương ứng đã được trình bày trước đây [4]. Sự 
thay đổi vị trí của nhóm p-MeS- trên từng nhóm aryl 
(vị trí 1 hoặc 5) đều cho hiệu suất cao (90 – 98 %). 
Các nhóm hút điện tử mạnh như p-O2N-, 2,4 -diCl-, 
o-F- hay m-F- (8 - 14 giờ) cần thời gian phản ứng dài 
hơn so với các nhóm hút điện tử yếu như p-Cl- hay 
p-Br- (3,5 - 5 giờ).

Các dẫn chất này được xác định cấu trúc bằng 
điểm chảy, SKLM, phổ FT-IR, MS, 1H-NMR và 
13C-NMR đều cho thấy phù hợp với công thức
dự đoán.

5-(2,4-Diclorophenyl)-1-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM01): Tinh thể hình vảy, vàng nhạt. Hiệu 
suất 34 %. Mp 135-137 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2920 
(MeS); 1598,9 (C=N). MS (ESI, m/z): C16H12Cl2N2S 
[M+H]+ dự kiến: 335,0177; tìm thấy: 335,0029. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 7,37 (d, 1H, J = 2 
Hz, H2); 7,37 (d, 1H, J = 2 Hz, H4); 7,24 (d, 1H, J = 0,5 
Hz, H3”); 7,20 - 7,15 (m, 3H, H2’, H6’, H5”); 7,14 (d, 1H, 
J = 8,5 Hz, H6”); 7,01 - 6,99 (m, 2H, H3’, H5’); 2,46 (s, 
3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 138,9; 
138,5; 135,8; 135,2; 132,9; 131,5; 130,6; 129,4; 
128,2; 127,6; 125,8; 124,4; 122,7; 15,9. 

5-(4-Clorophenyl)-1-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM02): Tinh thể hình kim, không màu. Hiệu 
suất 7,5 %. Mp 132 - 133 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
2900 (MeS); 1542 (C=N). MS (ESI, m/z): C16H13ClN2S 
[M+H]+ dự kiến: 301,0566; tìm thấy: 301,0438. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 7,71 (s, 1H, H2); 
7,27 - 7,23 (m, 5H, H4, H2”, H3”, H5”, H6”); 7,10 - 7,09 
(m, 4H, H2’, H3’, H5’, H6’); 2,51 (s, 3H, HMe). 13C-NMR 

(125 MHz, CDCl3, δ ppm): 138,4; 138,1; 135,5; 134,0; 
131,4; 131,0; 129,5; 129,1; 127,5; 124,3; 122,4; 15,8.

5-(3,4-Diclorophenyl)-1-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM03): Tinh thể không màu. Hiệu suất 83 %. 
Mp 151 - 152 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2918 (MeS); 
1600,8 (C=N). MS (ESI, m/z): C16H12Cl2N2S [M+H]+ 
dự kiến: 335,0177; tìm thấy: 335,0150. 1H-NMR (200 
MHz, CDCl3, δ ppm) 7,69 (s, 1H, H2), 7,34 - 7,27 (m, 
4H, H2’, H6’, H2”, H5”), 7,30 (s, 1H, H4), 7,41 - 7,07 (m, 
2H, H3’, H5’), 6,88 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1H, H6”), 2,52 
(s, 3H, HMe). 13C-NMR (50 MHz, CDCl3, δ ppm) 140,6; 
140,2; 133,5; 133,4; 132,4; 131,4; 131,1; 130,3; 
130,1; 127,8; 127,7; 126,6; 16,1.

1-(4-Clorophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM04): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 25 %. Mp 133 - 134 oC. FT-IR (KBr, n 
cm-1): 2920,0 (MeS); 1544,9 (C=N). MS (ESI, m/z): 
C16H13ClN2S [M+H]+ dự kiến: 301,0566; tìm thấy: 
301,0415. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 7,94 
(d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3’, 
H5’); 7,30 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 7,24 (d, 1H, 
J = 1 Hz, H4); 7,20 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 7,07 
(d, 2H, J = 8,5 Hz, H2’, H6’); 2,45 (s, 3H, HMe). 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3, δ ppm): 139,2; 138,5; 135,8; 133,9; 
133,1; 129,5; 129,0; 127,6; 127,2; 122,7; 121,3; 15,6.

1-(4-Bromophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM05): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 33 %. Mp 158 - 159 oC. FT-IR (KBr, n 
cm-1): 2920,0 (MeS); 1537,2 (C=N). MS (ESI, m/z): 
C16H13BrN2S [M+H]+ dự kiến: 345,0061; tìm thấy: 
345,0104. 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 
7,94 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,67 (d, 2H, J = 9 Hz, 
H3’, H5’); 7,24 - 7,23 (m, 3H, H4, H2”, H6”); 7,20 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 7, 07 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2’, 
H6’); 2,44 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, 
δ ppm): 139,1; 138,4; 135,7; 134,1; 133,6; 129,0; 
128,3; 127,1; 124;2; 123,2; 122,1; 15,5.

1-(4-Fluorophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM06): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 33 %. Mp 119 - 120 oC. FT-IR (KBr, n 
cm-1): 2920,0 (MeS); 1604,7 (C=N). MS (ESI, m/z): 
C16H13FN2S [M+H]+ dự kiến: 285,0861; tìm thấy: 
285,0792. 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 
7,91 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,33 - 7,31 (m, 4H, H2’, 
H3’, H5’, H6’); 7,23 (d, 1H, J = 1 Hz, H4); 7,19 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 7,06 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 
2,44 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, 
δ ppm): 162,2; 139,3; 138,9; 135,2; 133,4; 130,6; 
128,5; 127,4; 123,1; 122,6; 116,3; 16,0.

1-(4-Iodophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM07): Tinh thể hình kim, không màu. 



62 TẠP CHÍ Y DƯỢC HỌC SỐ 2 - THÁNG 9/2020

Hiệu suất 22 %. Mp 175 - 176 oC. FT-IR (KBr, 
n cm-1): 2918,1 (MeS); 1539,1 (C=N). MS (ESI, m/z): 
C16H13IN2S [M+H]+ dự kiến: 392,9923; tìm thấy: 
392,9781. 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 
7,92 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,82 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3’, 
H5’); 7,23 (d, 1H, J = 1 Hz, H4); 7,20 (d, 2H, J = 8,5 
Hz, H2’, H6’); 7,08 - 7,06 (m, 4H, H2”, H3”, H5”, H6”); 2,45 
(s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 
139,6; 138,2; 137,9; 135,4; 134,8; 128,4; 128,1; 
127,2; 124,8; 122,5; 98,8; 15,9.

5-(2,4-Diclorophenyl)-1-(4-nitrophenyl)-1H-
imidazol (IM08): Tinh thể hình khối, không màu. 
Hiệu suất 60 %. Mp 171 - 172 oC. FT-IR (KBr, 
n cm-1): 1558,4 (C=N); 1593,1 (NO2). MS (ESI, m/z): 
C15H9Cl2O2N3 [M+H]+ dự kiến: 334,0150; tìm thấy: 
334,0023. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 8,25 - 
8,22 (m, 2H, H3’, H5’); 7,94 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,39 
(d, 1H, J = 1 Hz, H4); 7,30-7,25 (m, 5H, H2’, H6’, H3”, 
H5”, H6”). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 147,5; 
142,6; 139,5; 135,8; 135,2; 134,0; 131,2; 130,3; 
128,4; 127,8; 124,6; 122,5; 122,3.

5-(4-Bromophenyl)-1-(4-clorophenyl)-1H-imidazol 
(IM09): Tinh thể hình khối, nâu nhạt. Hiệu suất 40 
%. Mp 169 - 170 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 1544,9 
(C=N). MS (ESI, m/z): C15H10ClBrN2 [M+H]+ dự kiến: 
332,9794; tìm thấy: 332,9644. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3, δ ppm): 7,76 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,43 - 
7,38 (m, 4H, H2’, H3’, H5’, H6’); 7,29 (d, 1H, J = 1 Hz, 
H4); 7,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 6,99 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz, H2”, H6”). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ 
ppm): 138,9; 136,2; 133,5; 133,3; 132,4; 132,1; 
129,5; 128,4; 123,1; 122,5; 121,9.

1,5-Di(4-bromophenyl)-1H-imidazol (IM10): 
Tinh thể hình khối, không màu. Hiệu suất 30 %. Mp 
175 - 176 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 1546,8 (C=N). MS 
(ESI, m/z): C15H10Br2N2 [M+H]+ dự kiến: 378,9362; tìm 
thấy: 378,9127. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 
7,69 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,54 (d, 2H, J = 9 Hz, H3’, 
H5’); 7,41 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2’, H6’); 7,26 (d, 1H, 
J = 1 Hz, H4); 7,05 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 6,99 (d, 
2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 138,5; 136,2; 134,6; 132,8; 132,4; 132,0; 
128,9; 124,1; 123,4; 122,5; 122,2.

5-(4-Bromophenyl)-1-(p-tolyl)-1H-imidazol (IM11): 
Tinh thể khối, vàng nhạt. Hiệu suất 8 %. Mp 145 - 146 
oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2922,0 (Me); 1544,9 (C=N). 
MS (ESI, m/z): C16H13BrN2 [M+H]+ dự kiến: 313,0341; 
tìm thấy: 313,0206. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 7,70 (d, 1H, J = 1 Hz, H2);  7,38 (d, 2H, J = 9 
Hz, H2”, H6”); 7,27 (d, 1H, J = 1 Hz, H4); 7,21 (d, 2H, 
J = 8 Hz, H2’, H6’); 7,06 (d, 2H, J = 8 Hz, H3’, H5’); 7,00 

(d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”), 2,39 (s, 3H, HMe). 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3, δ ppm): 138,6; 137,9; 135,2; 132,8; 
132,4; 132,2; 130,1; 128,4; 123,7; 123,5; 122,4; 21,4.

5-(4-Bromophenyl)-1-(4-f luorophenyl)-1H-
imidazol (IM12): Tinh thể hình khối, nâu nhạt. Hiệu 
suất 50 %. Mp 117 - 118 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
1514,0 (C=N). MS (ESI, m/z): C15H10BrFN2 [M+H]+ 
dự kiến: 317,0090; tìm thấy: 317,0267. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3, δ ppm): 7,70 (s, 1H, H2); 7,40 (d, 2H, 
J = 9 Hz, H2”, H6”); 7,27 (d, 1H, J = 0,5 Hz, H4); 7,18 - 
7,09 (m, 4H, H2’, H3’, H5’, H6’); 6,98 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 
H3”, H5”). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 162,3; 
138,9; 135,4; 132,3; 132,1; 131,5; 128,6; 123,0; 
122,8; 122,5; 116,8.

1-(4-Bromophenyl)-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1H-
imidazol (IM13): Tinh thể hình kim, vàng nhạt. Hiệu 
suất 5 %. Mp 182 - 183 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2817,8 
(MeO); 1550,7 (C=N). MS (ESI, m/z): C17H15BrO2N2 
[M+H]+ dự kiến: 359,0396; tìm thấy: 359,0267. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 7,75 (d, 1H, 
J = 1H, H2); 7,44 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3’, H5’); 7,22 
(d, 1H, J = 0,5 Hz, H4); 7,03 - 6,99 (m, 3H, H2’, H6’, 
H5”); 6,91 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 8,5 Hz, H6”); 6,77 (dd, 
1H, J = 1,5 Hz, 8 Hz, H4”); 3,82 (s, 3H, HMeO); 3,50 (s, 
3H, HMeO). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 152,4; 
149,1; 139,2; 135,1; 134,7; 133,6; 132,2; 123,9; 
123,7; 122,8; 122,3; 119,8; 115,9; 60,6; 58,9.

5-(2,3-Dimethoxyphenyl)-1-(4-nitrophenyl)-1H-
imidazol (IM14): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 8 %. Mp 170 - 171 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
2942,2 (MeO); 1598,9 (C=N); 1515,9 (NO2). MS (ESI, 
m/z): C17H15O4N3 [M+H]+ dự kiến: 326,1141; tìm thấy: 
326,1020. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 8,20 (d, 
2H, J = 9 Hz, H3’, H5’); 7,88 (s, 1H, H2); 7,30 (d, 2H, 
J = 9 Hz, H2’, H6’);  7,26 (s, 1H, H4); 7,08 (t, 1H, J  = 8 
Hz, H5”); 6,96 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 8 Hz, H6”); 6,88 (dd, 
1H, J = 1,5 Hz, 8 Hz, H4”); 3,81 (s, 3H, HMeO); 3,45 (s, 
3H, HMeO). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 152,5; 
148,1; 147,8; 141,2; 138,9; 135,5; 125,3; 123,9; 
122,4; 122,2; 122,0; 118,9; 115,2; 60,6; 59,1.

1-(2-Fluorophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM15): Tinh thể vàng. Hiệu suất 63 %. Mp 
94 - 95 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 1513,8 (C=N). MS 
(ESI, m/z): C16H13FN2S [M+H]+ dự kiến: 285,0861; 
tìm thấy: 285,0780. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 7,65 (s, 1H, H2), 7,41-7,34 (m, 1H, H6’), 7,22-
7,20 (m, 2H, H2”, H6”), 7,18 (s, 1H, H4), 7,13 - 7,01 (m, 
5H, H3’, H4’, H5’, H3”, H5”), 2,43 (s, 3H, HMe). 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3, δ ppm): 158,4; 139,2; 138,9; 136,5; 
130,1; 129,5; 127,8; 127,6; 125,6; 123,6; 123,0; 
122,4; 115,9; 15,8.
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1-(3-Fluorophenyl)-5-(4-methylthiophenyl)-1H-
imidazol (IM16): Tinh thể không màu. Hiệu suất 85 %. 
Mp 143 - 144 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 1512,9 (C=N). 
MS (ESI, m/z): C16H13FN2S [M+H]+ dự kiến: 285,0861; 
tìm thấy: 285,0586. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 7,68 (s, 1H, H2), 7,42 - 7,31 (m, 1H, H5’), 7,23 
(s, 1H, H4), 7,16-6,90 (m, 7H, H2’, H4’, H6’, H2”, H3”, H5”, 
H6”), 2,45 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ 
ppm) 165,9; 160,9; 139,3; 139,1; 131,6; 129,7; 129,1; 
126,8; 122,0; 116,1; 115,7; 114,0; 113,5; 16,0.

5-(2,4-Diclorophenyl)-1-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM17): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 90 %. Mp 117 - 118 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
2916,2 (MeSO2); 1595,0 (C=N); 1301,9 (SO2). MS 
(ESI, m/z): C16H12Cl2O2N2S [M+H]+ dự kiến: 367,0075; 
tìm thấy: 366,9915. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 8,05 (s, 1H, H2); 7,97 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3’, 
H5’); 7,42 (d, 1H, J = 2 Hz, H4); 7,34 - 7,29 (m, 4H, 
H2’, H6’, H5”, H6”); 7,27 (s, 1H, H3”); 3,09 (s, 3H, HMe). 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 141,2; 140,5; 
139,6; 135,8; 135,2; 133,9; 131,5; 130,8; 129,1; 
128,4; 127,1; 122,9; 122,5; 50,1.

1-(4-Clorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM18): Tinh thể không màu. Hiệu suất 
95 %. Mp 198 - 190 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2920,0 
(MeSO2); 1600,8 (C=N); 1309,6 (SO2). MS (ESI, 
m/z): C16H13ClN2O2S [M+H]+ dự kiến: 333,0465; tìm 
thấy: 333,0231. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 
8,05 (s, 1H, H2); 7,86 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 7,57 
(d, 2H, J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 7,46 (s, 1H, H4); 7,39 (d, 
2H, J = 8,5 Hz, H3’, H5’); 7,36 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2’, 
H6’); 3,21 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 141,4; 138,9; 137,8; 135,1; 133,9; 133,5; 
129,8; 128,5; 128,2; 121,9; 121,3; 49,8.

1-(4-Bromophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM19): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 92 %. Mp 201 - 202 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
2918,1 (MeSO2); 1598,9 (C=N); 1311,5 (SO2). MS 
(ESI, m/z): C16H13BrN2O2S [M+H]+ dự kiến: 376,9960; 
tìm thấy: 376,9840. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 8,05 (d, 1H, J = 1 Hz, H2); 7,86 (d, 2H, J = 8,5 
Hz, H3”, H5”); 7,71 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 7,46 (s, 
1H, J = 1 Hz, H4); 7,39 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3’, H5’); 7,29 
(d, 2H, J = 9 Hz, H2’, H6’); 3,21 (s, 3H, HMe). 13C-NMR 
(125 MHz, CDCl3, δ ppm): 141,3; 138,9; 137,9; 135,7; 
134,8; 132,4; 128,9; 128,4; 125,1; 122,9; 122,5; 48,7.

1-(2-Fluorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM20): Tinh thể không màu. Hiệu suất 
95 %. Mp 219 - 220 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2908,5 
(MeSO2); 1600,8 (C=N); 1301,9 (SO2). MS (ESI, 
m/z): C16H13FN2O2S [M+H]+ dự kiến: 317,0760;

tìm thấy: 317,0537. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ 
ppm): 7,82 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 7,75 (s, 1H, 
H2); 7,48-7,44 (m, 1H, H4’); 7,43 (s, 1H, H4); 7,32 (d, 
2H, J = 8,5 Hz, H2”, H6”); 7,29 - 7,21 (m, 3H, H3’, H5’, 
H6’); 3,03 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 158,1; 141,5; 138,6; 137,9; 135,6; 129,2; 
128,9; 128,4; 125,9; 123,6; 123,0; 122,6; 115,9; 51,3. 

1-(3-Fluorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM21): Tinh thể không màu. Hiệu suất 
98 %. Mp 157 - 158 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 2910,4 
(MeSO2); 1596,9 (C=N); 1301,9 (SO2). MS (ESI, 
m/z): C16H13FN2O2S [M+H]+ dự kiến: 317,0760; tìm 
thấy: 317,0524. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 
7,85 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 7,80 (s, 1H, H2); 
7,45 - 7,40 (m, 2H, H4, H6’); 7,33 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 
H2”, H6”); 7,17 (dt, 1H, J = 2 Hz, 8,25 Hz, H5’); 6,99 (d, 
1H, J = 8 Hz, H4’); 6,95 (d, 1H, J = 9 Hz, H2’); 3,05 (s, 
3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, δ ppm): 163,7; 
141,3; 139,5; 138,4; 138,0; 135,7; 131,4; 128,9; 
128,2; 122,6; 117,3; 114,8; 108,1; 49,9.

5-(4-Bromophenyl)-1-(4-methylsulfonylphenyl)-
1H-imidazol (IM22): Tinh thể hình kim, không màu. 
Hiệu suất 96 %. Mp 207 - 209 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 
2923,9 (MeSO2); 1595,0 (C=N); 1301,9 (SO2). MS 
(ESI, m/z): C16H13BrN2O2S [M+H]+ dự kiến: 376,9960; 
tìm thấy: 376,9712. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 8,09 (d, 1H, J = 1 Hz, H2); 8,02 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz, H3’, H5’); 7,54 (dd, 4H, J = 2,5 Hz, 8,5 Hz, 
H2”, H3”, H5”, H6”); 7,34 (d, 1H, J = 1 Hz, H4); 7,11 (d, 2H, 
J = 9 Hz, H2’, H6’); 3,27 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 
MHz, CDCl3, δ ppm): 140,8; 140,3; 138,9; 134,9; 
132,4; 132,1; 129,6; 128,5; 123,2; 123,1; 122,8; 48,6.

1-(4-Methylsulfonylphenyl)-5-(4-nitrophenyl)-1H-
imidazol (IM23): Tinh thể hình kim, vàng. Hiệu suất 
97 %. Mp 187 - 188 oC. FT-IR (KBr, n cm-1): 1596,9 
(C=N); 1334,6 (NO2); 1309,6 (SO2). MS (ESI, m/z): 
C16H13N3O4S [M+H]+ dự kiến: 344,0705; tìm thấy: 
344,0617. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, δ ppm): 8,18 
(d, 2H, J = 8,5 Hz, H3”, H5”); 8,06 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 
H2”, H6”); 7,82 (s, 1H, H2); 7,47 (s, 1H, H4); 7,41 (d, 
2H, J = 8,5 Hz, H3’, H5’); 7,30 (d, 2H, J = 9 Hz, H2’, 
H6’); 3,13 (s, 3H, HMe). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, 
δ ppm): 147,8; 140,6; 140,3; 139,2; 137,9; 135,4; 
129,8; 126,1; 124,5; 122,9; 122,5; 54,6.

Kết luận và đề nghị
Nghiên cứu đã tổng hợp 16 dẫn chất imin trung 

gian, từ đó tổng hợp và xác định cấu trúc thành công 
23 dẫn chất 1,5-diaryl-1H-imidazol, gồm 16 dẫn chất 
từ phản ứng ngưng tụ các dẫn chất imin với TosMIC 
và 7 dẫn chất từ phản ứng oxy hóa nhóm methylthio 
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bằng oxon. Trong tương lai, các dẫn chất này sẽ là 
nguyên liệu cho các thử nghiệm đánh giá hoạt tính 
kháng nấm cũng như các hoạt tính sinh học khác. 
Bên cạnh đó, với phương pháp tổng hợp tiềm năng, 
cấu trúc của các dẫn chất 1,5-diaryl-1H-imidazol hứa 
hẹn tiếp tục được mở rộng với sự đa dạng hóa các 
nguyên liệu aldehyd hay amin được sử dụng.
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Hình 6. Đường chuẩn định lượng canthin-6-on
Kết luận
Hợp chất canthin-6-on đã được phân lập từ rễ cây 

bá bệnh, xác định cấu trúc và xác định độ tinh khiết 
bằng HPLC. Kết quả nghiên cứu đã thu được hợp 
chất có độ tinh khiết cao (99,1%). Nghiên cứu đã sử 
dụng hợp chất phân lập được để xây dựng phương 
pháp định tính, định lượng canthin-6-on bằng phương 
pháp HPLC. Ứng dụng phương pháp để định tính 
và định lượng canthin-6-on trong mẫu dược liệu bá 
bệnh cho kết quả phân tích tốt.
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