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MỞ ĐẦU 

Vì nằm trong vùng khí hậu nhiệt đới, gió mùa, mưa thuận, gió hoà nên hệ 

thực vật của Việt Nam rất phong phú và đa dạng với nhiều loài thực vật là những 

loại dược liệu quí. Trước khi sự ra đời của thuốc tây từ xa xưa cha ông ta đã biết 

sử dụng nhiều loại cây cỏ trong tự nhiên làm thuốc chữa bệnh, rất nhiều loại bệnh 

tật đã được chữa khỏi nhờ các loại cây cỏ. Nó đóng vai trò hết sức quan trọng 

trong đời sống hàng ngày của con người. Những hợp chất thiên nhiên được phân 

lập từ cây cỏ đã được ứng dụng rộng rãi trong rất nhiều ngành như ngành công nghiệp, 

nông nghiệp… từ nhiều thế kỷ cho đến ngày nay, chúng được dùng để sản xuất 

thuốc chữa bệnh, thuốc bảo vệ thực vật, làm nguyên liệu cho ngành công nghiệp thực 

phẩm và mỹ phẩm ... 

Hiện nay công nghệ tổng hợp hoá dược đã phát triển mạnh mẽ, tạo ra các  

dược phẩm khác nhau sử dụng trong công tác phòng, chữa bệnh khác nhau. Điều 

này đã góp phần làm tăng tuổi thọ con người, nhưng không phải vì thế mà việc sử 

dụng các loại cây cỏ trong chữa bệnh giảm đi, thay vào đó nhu cầu sử dụng chúng 

theo cách cổ truyền hay từ các hợp chất nguồn gốc tự nhiên có xu hướng ngày 

càng tăng đã chiếm một vị trí quan trọng trong nền y học hiện đại. Trong chúng 

có chứa những biệt dược rất khó tổng hợp, đã được khoa học hiện đại tìm ra. Mặt 

khác việc dùng các loại thuốc từ thiên nhiên trong chữa bệnh hầu như không gây 

ra tác dụng phụ ảnh hưởng đến sức khỏe cơ thể con người. 

Việc sử dụng các thảo dược dù chỉ là một loại dược liệu nhưng lại là hỗn 

hợp của nhiều hợp chất khác nhau tuy nhiên hầu hết đều chưa xác định rõ hoạt 

chất của từng chất chứa trong đó. Bởi vậy, những bài thuốc sử dụng thảo dược là 

đối tượng để cho các nhà khoa học nghiên cứu một cách đầy đủ về bản chất các 

hoạt chất có trong cây cỏ thiên nhiên. Từ đó định hướng cho việc nghiên cứu, 

chiết xuất để tìm ra các loại thuốc mới hay bằng con đường tổng hợp để tạo ra 

những chất có hoạt chất trong việc chữa trị nhiều loại bệnh. Chính vì vậy việc 

nghiên cứu thành phần hóa học và hoạt tính sinh học từ những cây cỏ thiên nhiên 

có một ý nghĩa khoa học và thực tiễn cao. 

Lài trâu (Tabernaemontana bovina. Lour), thuộc họ Trúc đào 

(Apocynaceae). Cây Lài Trâu từ xa xưa trong dân gian đã được sử dụng cho mục 

đích chữa trị một số bệnh liên quan đến dạ dày, chữa sốt, bệnh vàng da, sâu răng, 



2 

 

viêm họng, hen xuyễn thể nhẹ và trung bình, viêm thận…[1-3] Trên cơ sở đó, 

chúng tôi đã lựa chọn đề tài:  

“ Nghiên cứu đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của một số hợp 

chất alkaloid từ cành và lá cây Lài Trâu (Tabernaemontana bovina. Lour) ”. 

Mục tiêu của luận văn: 

– Phân lập và xác định cấu trúc một số hợp chất alkaloid từ cây T.bovina. 

– Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất phân lập được. 

Nội dung luận văn bao gồm: 

1. Chiết xuất cao tổng của lá và cành cây Lài trâu 

2. Phân lập các hợp chất từ cao chiết tổng của cây Lài trâu 

3. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được 

4. Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất phân lập được 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Giới thiệu về cây Lài trâu ( Tabernaemontana bovina. Lour ) 

1.1.1. Thực vật học 

Tên khoa học: Tabernaemontana bovina. Lour (T. bovina). 

Tên thường gọi: Lài trâu hay Ớt làn lá nhỏ. 

Giới : Plantae 

Bộ  : Gentianales 

Họ : Apocynaceae 

Chi : Tabernaemontana 

Loài : T. bovina 

1.1.2. Đặc điểm thực vật 

T. bovina có tên thông dụng ở Việt Nam là Lài trâu hay Ớt làn lá nhỏ, thuộc 

họ Trúc đào (Apocynaceae). Cây nhỡ cao 1m, không lông, mủ trắng, cành mảnh, 

hơi dẹp. Lá có phiến bầu dục, thon; đầu có đuôi, dài 8-12cm; gân phụ 8-11 cặp; 

cuống 4-6 mm. Tụ tán có cọng, hoa trắng, đài cao 2mm, vành có ống cao 2 cm, 

tai 5 mm, tiểu nhụy gắn gần miệng. Manh nang nâu dài 3-3,5 cm; hột 2-3 hoe, 

phôi nhũ nhiều. [4] 

 

Hình 1.1. Cây Lài Trâu (T.bovina) 

Lài Trâu (T. bovina) phân bố chủ yếu ở vùng nhiệt đới châu Á, bao gồm 

Ấn Độ, Nam Trung Quốc, bán đảo Đông Dương các nước ở vùng Đông Nam Á 
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và Australia. Ở Việt Nam, Lài Trâu phân bố rải rác ở các tỉnh thuộc vùng trung 

du và núi thấp (dưới 1000m), từ Lạng Sơn, Cao Bằng, Bắc Cạn, Yên Bái, Hòa 

Bình đến tận phía nam của Lâm Đồng, Đà Nẵng, Thừa Thiên Huế. Cây ưa sáng, 

có thể hơi chịu bóng khi còn nhỏ, thường mọc lẫn với các loại cây bụi khác ở đồi, 

đất sau nương rẫy và rừng sình. 

1.1.3. Bộ phận dùng, tính vị, tác dụng, công dụng theo các bài thuốc y học cổ 

truyền [1-3] 

1.1.3.1. Bộ phận dùng 

Dùng rễ, lá, hoa, quả hoặc nhựa của cây. 

1.1.3.2. Tính vị, tác dụng 

Rễ, vỏ và lá lài trâu có vị cay, tính mát, có độc, có tác dụng thanh nhiệt, tán 

kết, giải độc,  hạ huyết áp tiêu thũng, chỉ thống. Nhựa mủ làm giảm sưng tấy. 

1.1.3.3. Công dụng 

– Nước sắc hoặc rượu ngâm với liều 6 – 9g rễ; vỏ thân lài trâu được dùng 

chữa cao huyết áp, sốt rét rừng, giun, tiêu chảy, đau bụng, ngộ độc, kiết lỵ, 

đau tại chỗ, đau mắt, đau răng. 

– Lá và hoa chữa ho và cao huyết áp. 

– Nhựa cây để tẩy giun và tẩm tên độc. 

1.1.3.4. Tác dụng dược lý 

Dược tính 

– Lài trâu có nhiều nhựa và phần nhựa này có tác dụng làm giảm sưng tấy 

(và vì có độc nên cũng được dùng để tẩm tên độc). 

– Lá cây có tác dụng làm mát, giải độc chó dại cắn và điều trị bệnh ngoài da 

(ghẻ lở, nhọt). 

– Rễ, lá và gỗ cây lài tây có tính mát, có thể làm tan uất kết, giúp giảm đau, 

hạ huyết áp và tiêu thũng. 

– Vỏ, rễ và nhựa của cây có tác dụng điều trị đau răng, đau mắt, tẩy giun. 

– Rễ cây còn được dùng để bó gãy xương. 

– Cao ethanol từ vỏ rễ và vỏ thân có tác dụng kháng khuẩn, diệt côn trùng. 

Độc tính 

https://songkhoe.medplus.vn/4-dieu-can-hieu-biet-ve-tieu-chay-la-gi/
https://songkhoe.medplus.vn/dung-coi-thuong-su-nguy-hiem-cua-benh-kiet-ly-4-cach-dieu-tri-hieu-qua-nhat/
https://songkhoe.medplus.vn/cao-huyet-ap-va-2-dieu-quan-trong-can-biet/
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– Các bộ phận của cây lài trâu đều có độc. Qua các thí nghiệm, các nhà nghiên 

cứu đã phát hiện một số hoạt tính sau đây: 

– Cao chiết khô từ rễ, hạt và vỏ cây lài trâu đều gây ức chế hoạt động của tủy 

xương và làm giảm bạch cầu (trên cơ thể động vật thí nghiệm). 

– Cao ethanol chiết xuất từ hoa, lá, rễ và thân cây lài trâu đều có thể gây ức 

chế hô hấp, có tác dụng an thần nhưng nếu dùng quá liều thì có thể gây ảo 

giác. 

– Các chiết xuất từ cây khi dùng bằng đường tiêm tĩnh mạch thì thấy có tác 

dụng làm chậm nhịp tim ở loài chuột lang. 

– Dịch chiết của cây khi dùng quá liều có thể gây liệt hô hấp và gây chết ở 

động vật thí nghiệm. 

1.2. Tình hình nghiên cứu về thành phần hóa học của cây T. bovina 

1.2.1. Tình hình nghiên cứu trong nước 

 Indole alkaloid – Bisindole alkaloid  

Năm 1988, Trịnh Phương Liên và cộng sự (Viện Hóa học, Trung tâm khoa 

học Tự nhiên và Công nghệ Quốc gia Việt Nam) đã tách chiết và phân lập từ thân 

và lá của cây T. bovina  thu được các hợp chất indole alkaloid mới (1-4). Cấu trúc 

của 3-oxomehranine (1) đã được xác định bằng các loại phổ NMR còn cấu trúc 

của 14α, 15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine (3) bằng phân tích X-ray anal 

và cấu hình tuyệt đối của chúng được xác định bằng phổ CD. [5] 
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Thêm vào đó là 2 hợp chất bis-indole alkaloid mới chưa từng được công bố 

tên là tabernaebovine (5) và methylenebismehranine (6), cả 2 đều được xác định 

cấu trúc bằng các phương pháp phổ phân giải cao và phổ NMR. [6] 

1.3.2. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

 Indole alkaloid – Bisindole alkaloid 

 Năm 2018, Bo Liu và cộng sự (Đại học Nam Kinh, Trung Quốc) đã tách 

chiết và phân lập được 9 hợp chất indole alkaloid (7-15) từ lá và thân cây T.bovina 

và cấu trúc tất cả các chất đều được xác định bởi phổ NMR. [7] 

 

Năm 2020, Yang Yu và cộng sự (Viện Khoa học Trung Quốc, Bắc Kinh, 

Trung Quốc) đã tách chiết và phân lập được 12 hợp chất bis-indole alkanoid là 

tabernaemontines A – L (16-27) từ lá cây T. bovina. Tất cả 12 hợp chất đều được 

xác định cấu trúc dựa trên phổ NMR. [8] 
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 Monoterpenoid indole 

Năm 2019, Jing Wu và cộng sự (Viện khoa học Trung Quốc, Côn Minh, 

Trung Quốc) đã phân lâp được bốn hợp chất alkaloid mới là taberbovine AD 

(28-31) từ thân cây T. bovina. Các hợp chất (28-31) sở hữu hệ thống vòng 

6/6/5/6/5 độc đáo và được phân loại là các quinolone monoterpenoid. Cấu trúc 

của chúng đã được làm sáng tỏ bằng dữ liệu phổ NMR, cùng với các tính toán hóa 

học và nhiễu xạ tinh thể tia X. [9] 
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Năm 2019, Yang Yu và cộng sự (Viện Khoa học Trung Quốc, Bắc Kinh, 

Trung Quốc) đã phân lập được ba hợp chất monoterpenoid indole alkaloid (MIA) 

là tabernabovine A−C (32-34) từ cây T. bovina. Cấu trúc của chúng đã được làm 

sáng tỏ bằng dữ liệu quang phổ NMR và các phép tính toán hóa học. [10] 

 

Năm 2020, Di Ge và cộng sự ( Đại học Tế Nam, Trung Quốc) đã phân lập 

được hợp chất (35) Aspidosperma alkaloid từ T. bovina.  

Aspidosperma alkaloids, một phân lớp của monoterpenoid indole alkaloids giàu 

trong thực vật họ Trúc đào, có các hoạt tính kháng u đáng chú ý, nhưng các cơ 

chế cơ bản hiếm khi được báo cáo. [11] 
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Năm 2021, Miao Zhang và cộng sự (Đại học Tế Nam,Quảng Châu, Trung 

Quốc) đã phân lập được 2 monoterpenoid indole alkaloid mới là taberibogine A 

và B (36 - 37), cùng với 4 hợp chất đã biết từ thân cây T. bovina. [12] 

 

 Tacamine alkaloid 

Năm 2019, Yang Yu và Cộng sự ( Đại học Viện Khoa học Trung Quốc, 

Trung Quốc ) đã tách chiết và phân lập được 11 hợp chất tacamine alkaloid mới 

là tabercamine A-K (38-48) từ lá cây T. bovina, cùng với 6 hợp chất alkaloids (49-

54) đã biết. Cấu hình tuyệt đối của các hợp chất được xác định bởi tính toán phổ 

ECD và phân tích nhiễu xạ tia X.  

Đây là lần đầu tiên loại chất tacamine được tìm thấy qua con đường tự nhiên 

chứ không phải sinh tổng hợp. [13] 
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 Eburnan alkaloid và Vincan alkaloid 

 

Năm 2021, Yang Yu và cộng sự (Viện Thực vật học Côn Minh, Côn Minh, 

Trung Quốc) đã công bố kết quả phân lập được 31 hợp chất Vincan alkaloid (55-

72; 75-85), hai hợp chất Eburnan alkaloid (73-74) từ cây T. bovina, trong đó có 

20 hợp chất mới. Tất cả các cấu trúc hóa học đã được làm sáng tỏ bằng phương 

pháp phổ NMR, MS, tính toán phổ lưỡng sắc tròn điện tử, và phương pháp nhiễu 

xạ tia X. [14] 

1.4. Tình hình nghiên cứu về hoạt tính sinh học của cây T. bovina 

1.4.1. Hoạt tính sinh học của Indole alkaloid – Bisindole alkaloid 

Năm 2018, Bo Liu và cộng sự (Đại học Nam Kinh, Trung Quốc) đã tách chiết và 

phân lập được 9 hợp chất indole alkaloid (7-15) từ lá và thân cây T.bovina trong 

đó: 

 Hợp chất (7) được đánh giá về các hoạt động gây độc tế bào của nó chống 

lại 5 dòng tế bào ung thư ở người, bệnh bạch cầu dòng tủy ở người (HL-

60), ung thư phổi (A-549), tế bào gan ung thư biểu mô (SMMC-7721), ung 

thư vú (MCF-7) và ung thư ruột kết (SW480), bằng phương pháp MTT. 

Hợp chất (7) cho thấy giá trị IC50 là 14.43, 15.37, 16.36, 12.68 và 13.86 µM 
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đối với năm dòng tế bào ung thư ở người, trong khi cisplatin cho thấy giá 

trị IC50 lần lượt là 0.97, 3.56, 8.30, 16.50 và 5.88 µM. [7] 

Năm 2020, Yang Yu và cộng sự đã tách chiết và phân lập được 12 hợp chất bis-

indole alkanoid là tabernaemontines A – L (16-27) từ lá cây T. bovina Trong quá 

trình thực nghiệm, nhóm các nhà khoa học đã khảo sát được hoạt tính sinh học 

của các hợp chất là: 

 Các alkaloid (21), (26) và (27) thể hiện hoạt tính ức chế tốt đối với sự hoạt 

hóa của tế bào tiểu thần kinh đệm. Hợp chất (21) có khả năng ức chế sự 

kích hoạt tế bào tiểu thần kinh đệm theo cơ chế ngăn chặn kích hoạt P38 

MAPK, qua đó có tiềm năng trong điều trị các bệnh thoái hóa thần kinh 

mãn tính. [8] 

1.4.2. Hoạt tính sinh học của của Monoterpenoid indole 

Năm 2019, Jing Wu và cộng sự đã phân lâp được bốn hợp chất alkaloid mới là 

taberbovine AD (28-31) từ thân cây T. bovina. Trong quá trình thực nghiệm, 

nhóm các nhà khoa học đã khảo sát được hoạt tính sinh học của các hợp chất là: 

 Hoạt tính kháng viêm của taberbovine A-D (28-31) thể hiện qua sự ức chế 

sản sinh NO trong các đại thực bào RAW264.7 kích hoạt bởi LPS. [9] 

Năm 2019, Yang Yu và cộng sự đã phân lập được ba hợp chất monoterpenoid 

indole alkaloid (MIA) là tabernabovine A−C (32-34) từ cây T. bovina. Trong quá 

trình thực nghiệm, nhóm các nhà khoa học đã khảo sát được hoạt tính sinh học 

của các hợp chất là: 

 Hoạt tính kháng viêm của tabernabovine A (32) thể hiện qua sự ức chế sản 

sinh NO do LPS gây ra ở các đại thực bào RAW 264.7, với IC50 = 44,1μM. 

[10] 

Năm 2020, Di Ge và cộng sự đã phân lập hợp chất (35) Aspidosperma alkaloid từ 

T. bovina. Aspidosperma alkaloids, một phân lớp của monoterpenoid indole 

alkaloids giàu trong thực vật họ Trúc đào. Trong quá trình thực nghiệm, nhóm các 

nhà khoa học đã khảo sát được hoạt tính sinh học của các hợp chất là: 

 Hợp chất 11-methoxytabersonine (11-MT) (35), đã ức chế đáng kể khả 

năng sống sót của hai dòng tế bào ung thư phổi ở người A549 và H157.  

 Nghiên cứu về cơ chế phân tử cho thấy (35) đã tiêu diệt các tế bào A549 

thông qua cảm ứng quá trình hoại tử của tế bào. Ngoài ra, (35) gây ra hiện 

tượng apoptosis ở hai dòng tế bào A549 và H157 và (35)  kích hoạt quá 

trình autophagy thông qua hoạt hóa AMP-activated protein kinase (AMPK) 
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/ mammalian target of rapamycin (mTOR) và con đường truyền tín hiệu c-

Jun N-terminal kinase (JNK) trong cả hai tế bào A549 và H157.  

 Kết hợp lại với nhau, (35) thể hiện một cơ chế chống khối u khác với cơ 

chế của các chất tương tự đã được báo cáo trước đây và có thể có tiềm năng 

đóng vai trò như một hợp chất dẫn đầu cho sự phát triển của phương pháp 

hóa trị mới cho bệnh ung thư phổi. [11] 

Năm 2021, Miao Zhang và cộng sự đã phân lập được 2 monoterpenoid indole 

alkaloid mới là taberibogine A và B (36 - 37). Trong quá trình thực nghiệm, nhóm 

các nhà khoa học đã khảo sát được hoạt tính sinh học của các hợp chất là: 

 Hoạt tính kháng viêm của các hợp chất (36) và (37) đã được thể hiện qua 

sự ức chế sản sinh NO do LPS gây ra ở các đại thực bào RAW 264.7. [12] 

1.4.3. Hoạt tính sinh học của Eburnan alkaloid và Vincan alkaloid 

Năm 2021, Yang Yu và cộng sự đã công bố kết quả phân lập được 31 hợp chất 

Vincan alkaloid (55-72; 75-85), hai hợp chất Eburnan alkaloid (73-74) từ cây T. 

bovina. Trong quá trình thực nghiệm, nhóm các nhà khoa học đã khảo sát được 

hoạt tính sinh học của các hợp chất là: 

 Hợp chất 10-hydroxyl-14,15-didehydrovincanmine (56) và criocerine (70) 

thể hiện hoạt tính làm tăng mức tiêu thụ glucose trong mô hình myotube 

L6. [14] 

CHƯƠNG 2: NGUYÊN VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên vật liệu và thiết bị nghiên cứu 

2.1.1. Nguyên liệu và hóa chất 

2.1.1.1. Nguyên liệu nghiên cứu 

Lá và cành của cây Lài trâu (Tabernaemontana bovina. Lour.) được thu 

thập tại Mê Linh, tỉnh Vĩnh Phúc, Việt vào tháng 3 năm 2020 và được xác định 

tên khoa học bởi TS. Nguyễn Thế Cường, Viện Sinh thái và Tài nguyên Sinh vật, 

Viện Hàn lâm KHCNVN.  

2.1.1.2. Hóa chất 

Hóa chất sử dụng cho sắc ký: bột silica gel (Kieselgel 60, 230–400 mesh, 

Merck), Bột pha đảo C18 (ODS-A, 12 nm, S-150 m, YMC Co.,), bản mỏng silica 
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gel 60 F254 (Merck) và RP-18 F254S plates (Merck), các dung môi CH2Cl2, MeOH, 

EtOAc, n-hexane, acetone, acetonitrile, và các loại hóa chất, vật tư khác dùng để 

tinh sạch và xác định cấu trúc các hợp chất. 

Hóa chất thử hoạt tính gây độc tế bào: DMEM (Dulbecco s Modified Eagle 

Medium) hoặc MEME (Minimum Esental Medium with Eagle salt), có bổ sung 

thêm L-glutamine, sodium piruvat, NaHCO3,  penicillin/streptomycin, 10% FBS 

(Fetal Bovine Serum), Trypsin-EDTA (0.05%); và các hóa chất cơ bản khác: 

DMSO (Dimethyl sulfoxide), TCA (Trichloroacetic acid ), Tris base, PBS 

(phosphate buffered saline), Ellipticine, SRB (Sulforhodamine B), acetic acid ... 

2.1.1.3. Các dòng tế bào  

Các dòng tế bào do GS. TS. J. M. Pezzuto, Trường Đại học Long-Island, US và 

GS. Jeanette Maier, trường Đại học Milan, Italia cung cấp, bao gồm: 

 HepG2: Tế bào ung thư gan ở người (human hepatocellular 

carcinoma) 

 SK-LU-1: Tế bào ung thư phổi ở người (human lung carcinoma) 

 MCF7: Tế bào ung thư gan ở người (human breast carcinoma) 

 SK-Mel-2: Tế bào ung thư da ở người (human melanoma cells) 

+ LNCaP: Tế bào ung thư tiền liệt tuyến ở người (human prostate 

carcinoma) 

Đây là các dòng ung thư phổ biến hiện nay trên thế giới cũng như tại Việt Nam, 

do đó nhóm nghiên cứu quyết định lựa chọn 5 dòng tế bào này để đưa vào khảo 

sát trong đề tài nghiên cứu. 

2.1.2. Dụng cụ, thiết bị nghiên cứu 

Các thiết bị đo quang phổ: máy JASCO P-2000 polarimeter (Tokyo, Japan); 

máy X500 QTOF mass spectrometer (Sciex, USA); máy Chirascan spectrometer 

(Applied Photophysics, UK); máy AVANCE III HD 500 FT-NMR spectrometer 

(Bruker, Germany). 

Thiết bị sắc ký: hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao điều chế Agilent 1200 

(Agilent Technologies, USA).  
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Các dụng cụ, thiết bị cơ bản: các loại cột sắc ký, máy hứng phân đoạn 

DC1100; kính hiển vi ngược (Axiovert 40 CFL); buồng đếm tế bào (Fisher, Hoa 

kỳ); máy quang phổ (BioTek); tủ ấm CO2, tủ lạnh sâu -80oC; bình nitơ lỏng; cân 

phân tích; máy đo pH; và các dụng cụ thí nghiệm thông thường 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp tạo dịch chiết tổng 

Mẫu cành và lá cây Lài trâu được rửa sạch, cắt nhỏ và phơi khô trong bóng 

râm. Sau đó mẫu được nghiền nhỏ và ngâm chiết với MeOH ở nhiệt độ phòng. 

Dịch chiết lọc qua giấy lọc và cất loại dung môi dưới áp suất giảm thu được cao 

chiết MeOH tổng. 

2.2.2. Phương pháp phân lập các hợp chất 

Các hợp chất được phân lập bằng các phương pháp sắc ký kết hợp, bao 

gồm: sắc ký lớp mỏng (TLC), sắc ký lớp mỏng điều chế (PTLC), sắc ký cột (CC), 

sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC).  

Sắc ký lớp mỏng (TLC): Sắc ký lớp mỏng được thực hiện trên bản mỏng 

tráng sẵn DC-Alufolien 60 F254 (Merck 1,05715), RP18 F245S (Merck). Phát hiện 

chất bằng đèn tử ngoại ở hai bước sóng 254 nm và 365 nm hoặc dùng thuốc thử 

là dung dịch H2SO4 10% được phun đều lên bản mỏng, sấy khô rồi hơ nóng đến 

khi hiện màu. 

Sắc ký cột (CC): Sắc ký cột được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel có 

kích thước hạt là 0.040 – 0.063 mm (240 – 430 mesh) và pha đảo RP-18 (150 µm, 

FuJi Silysia Chemical Ltd.). Hỗn hợp chất được đưa lên cột, sử dụng các hệ dung 

môi để phân tách các chất và hứng các phân đoạn nhỏ. 

Phương pháp HPLC: là một kỹ thuật dùng để phân tách, nhận biết, định 

lượng từng thành phần trong hỗn hợp các hợp chất. Kỹ thuật này dựa trên hệ thống 

bơm để đẩy dung môi lỏng dưới áp suất cao, trong dung môi có chứa hỗn hợp 

mẫu, qua một cột sắc ký. Cột sắc ký được nhồi bằng vật liệu hấp phụ rắn (phổ 

biến nhất là C18), với kích thước hạt hấp phụ nhỏ (trung bình kích thước hạt ~ 2-

50 µm). Điều này mang lại HPLC hiệu quả phân giải cao khi phân tách hỗn hợp. 

Sơ đồ của một thiết bị HPLC đặc thù gồm có cổng lấy mẫu, bơm, và một đầu dò. 

Cổng lấy mẫu đưa hỗn hợp mẫu và dòng pha động để đi qua cột. Hệ thống bơm 

đảm bảo tốc độ dòng mong muốn và thành phần của pha động qua cột. Đầu dò 
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tạo ra tín hiệu tỷ lệ với lượng mẫu thành phần đi ra từ cột, do đó cho phép phân 

tích định lượng của những thành phần trong mẫu. Một bộ vi xử lý số và phần mềm 

điều khiển thiết bị HPLC và cung cấp dữ liệu phân tích. Các đầu dò như UV/Vis 

hay khối phổ MS được sử dụng phổ biến kết nối với hệ thống HPLC trong nhận 

dạng, phân tách, định lượng các hợp chất. Các dung môi sử dụng phổ biến cho 

HPLC như nước, acetonitrile, methanol…  

2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc các hợp chất 

Các hợp chất được xác định cấu trúc hóa học bằng kết hợp xác định giữa 

các thông số vật lý và các phương pháp phổ hiện đại bao gồm:  

 Phổ khối lượng phân giải cao 

Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS được đo trên máy AGILENT 

6530 Accurate Mass QTOF LC/MS của Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. 

 Phổ cộng hưởng từ hạt nhân NMR 

Phổ NMR được đo trên máy Bruker AVANCE III HD 500 FT NMR 

(Bruker, Germany) của Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. Chất nội chuẩn là tetramethylsilane (TMS).  

Các kỹ thuật phổ cộng hưởng từ hạt nhân được sử dụng bao gồm: 

+ Phổ cộng hưởng từ hạt nhân một chiều: 1H-NMR, 13C-NMR 

+ Phổ cộng hưởng từ hạt nhân hai chiều: HSQC, HMBC, COSY, NOESY 

 Phổ lưỡng sắc tròn (CD) 

Phổ CD được đo trên máy ChirascanTM CD spectrometer (Applied 

Photophysics Ltd., Surrey, UK) tại Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học 

và Công nghệ Việt Nam. 

 Xác định góc quay cực [α]D 

Góc quay cực được đo trên máy JASCO P-2000 Polarimeter của Viện Hóa 

sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.2.4. Phương pháp tính toán phổ lưỡng sắc tròn điện tử (ECD) 

Tính toán phổ lưỡng sắc hình tròn điện tử (ECD) lý thuyết với hàm mật độ 

phụ thuộc thời gian (TDDFT) được thực hiện bằng chương trình Gaussian 16W.  



16 

 

Đầu tiên, các cấu dạng của hợp chất được phân tích bằng chương trình 

Spartan'18 với trường lực MMFF. Những cấu dạng có thông số Boltzmann trên 

1% đã được lựa chọn để tính toán phổ ECD và được tối ưu hóa với hàm chức năng 

B3LYP/6-311G(d,p) trong methanol bằng mô hình CPCM. Phổ ECD lý thuyết 

được tính toán trong methanol bằng phương pháp TDDFT ở cùng hàm chức năng 

bằng chương trình Gaussian 16W. Cuối cùng, phổ ECD tính toán lý thuyết được 

mô hình hóa bằng chương trình SpecDis 1.71. Phổ ECD tính toán cho mỗi cấu 

dạng được tuân theo trọng số và tính tổng theo phân bố Boltzmann và so sánh với 

dữ liệu thực nghiệm. 

2.2.5. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

2.2.5.1. Phương pháp nuôi cấy tế bào ung thư 

Tế bào ung thư được nuôi cấy in vitro theo phương pháp Mosmann và cs . 

Tế bào nuôi cấy ở 37oC trong môi trường DMEM có bổ sung huyết thanh nhau 

phôi bò 10% (FBS), 100U/ml penicillin và 100mcg/ml streptomycin trong tủ nuôi 

cấy CO2 5% trong 48 giờ. [15] 

2.2.5.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

Hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất được đánh giá bằng 

phương pháp sulforhodamine B (SRB) [16, 17]. 

- Các dòng tế bào thử nghiệm: bao gồm 5 dòng tế bào ung thư người là gan 

(HepG2), vú (MCF-7), da (SK-Mel-2), tiền liệt tuyến (LNCaP) và phổi (SK-LU-

1). 

- Nguyên tắc của phương pháp: 

Phương pháp thử độ độc tế bào ung thư in vitro được Viện Ung thư quốc 

gia Hoa Kỳ (National Cancer Institute - NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào 

chuẩn nhằm sàng lọc, phát hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc 

diệt tế bào ung thư ở điều kiện in vitro.  

Phép thử tiến hành xác định hàm lượng protein tế bào tổng số dựa vào mật 

độ quang học (OD - Optical Density) đo được khi thành phần protein của tế bào 

được nhuộm bằng Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD máy đo được tỷ lệ thuận 

với lượng SRB gắn với phân tử protein, do đó lượng tế bào càng nhiều (lượng 

protein càng nhiều) thì giá trị OD càng lớn. 
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- Các bước tiến hành: 

Các tế bào được nuôi cấy trong môi trường ẩm 5% CO2 ở 37 °C trong 48 

giờ. Khả năng sống của tế bào được kiểm tra bằng phương pháp SRB để xác định 

mật độ tế bào, dựa trên việc đo hàm lượng protein của tế bào.  

Các tế bào được nuôi dưỡng trong môi trường nuôi cấy (180 μL) trên đĩa 

96 giếng (4 × 104 tế bào mỗi giếng) trong 12 h. Các mẫu thử được thêm vao từng 

giếng và được ủ trong 72 giờ. Sau đó, môi trường được loại bỏ và các lớp tế bào 

còn lại được cố định với TCA 20% (w/v) lạnh trong 1 giờ ở 4oC và được nhuộm 

bằng dung dịch nhuộm SRB 1X ở nhiệt độ phòng trong 30 phút. Thuốc nhuộm 

còn thừa sau đó được loại bỏ bằng cách rửa nhiều lần với dung dịch axit axetic 

1% (v/v). Thuốc nhuộm gắn protein được hòa tan trong dung dịch Tris-base 10 

mM để tiến hành đo đô hấp thụ OD ở 515 nm trên máy ELISA (Bio-Rad). DMSO 

10% được sử dụng làm mẫu trắng, ellipticine được sử dụng làm đối chứng dương.  

Thí nghiệm đã được chuẩn bị trong ba lần.  

Giá trị ức chế sinh trưởng của tế bào (IR) được tính theo công thức sau: 

% ứ𝑐 𝑐ℎế = 100% −
[OD (chất thử) −  OD(ngày 0)] 𝑥 100

OD (đối chứng âm) − OD (ngày 0)
 

Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50% sự phát triển) được tính toán thông qua chương 

trình TableCurve 2Dv4. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ VÀ THẢO LUÂṆ 

3.1. Kết quả phân lập các hợp chất 

Lá và cành khô của cây T. bovina (3,5 kg) được ngâm chiết trong MeOH 

(10 L × 3 lần) ở nhiệt độ phòng. Dịch chiết MeOH được lọc qua giấy lọc và được 

cất loại dung môi dưới áp suất giảm và cuối cùng thu được phần cặn chiết (300 

g).  

Cặn chiết tổng sau đó được phân bố đều trong dung dịch HCl 5 %, sau đó 

được chiết phân lớp với dung môi CH2Cl2 để loại bỏ các thành phần không phải 

là alkaloid. Sau đó, lớp dịch chiết HCl 5 % được kiềm hóa với dung dịch amoniac 

15% cho đến khi dịch chiết có độ pH 9 và sau đó được chiết phân lớp với EtOAc.  

Dịch chiết EtOAc được lọc qua giấy lọc và cất loại dung môi thu được cặn 

chiết alkaloid tổng (30 g). Cặn chiết EtOAc được đưa lên cột sắc ký silica gel, rửa 

giải gradient với hệ dung môi CH2Cl2-MeOH (30:1–1:1, v/v) thu được 8 phân 

đoạn (F1-F8).  

Hợp chất TBL 8 (10 mg) được phân lập từ phân đoạn F2 bằng sắc ký cột  

silica gel, rửa giải với hệ dung môi n-Hexane-Acetone (40:1, v/v) và làm sạch 

bẳng sắc ký cột pha đảo C18, rửa giải với hệ dung môi Acetone-H2O (2:1, v/v).  

Phân đoạn F4 được phân tách bằng sắc ký cột pha đảo C18, sử dụng hệ 

dung môi Acetone-H2O (2:1, v/v) làm chất rửa giải để thu được 11 phân đoạn con 

(F4.1-F4.11).  

Phân đoạn con F4.2 được đưa lên sắc ký cột silica gel, rửa giải bằng n-

Hexane-Acetone (5:1, v/v) thu được hợp chất TBL 3 (30 mg).  

Phân đoạn con F4.5 được tinh chế bằng sắc ký cột pha đảo C18, rửa giải 

bằng hệ dung môi Acetone-H2O (1:1, v/v) để thu được hợp chất TBL 1 (2 mg). 

Tương tự, phân đoạn con F4.6 được phân tách bằng RP C18 CC, sử dụng 

hệ dung môi Axeton - H2O (12:10, v/v) làm pha động để phân lập được hợp chất 

TBL 10 (8 mg), trong khi hợp chất TBL 9 (10 mg) được phân lập từ phân đoạn 

con F4.7 bằng cách sử dụng RP C18 CC và Axeton - H2O  (1:1, v/v) làm chất rửa 

giải. Phân đoạn F8 được đưa vào sắc ký lỏng áp suất trung bình (MPLC) RP C18, 

rửa giải bằng MeOH - H2O (4:1, v/v) để tạo ra 4 phân đoạn con (F8.1-F8.4). Phân 
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đoạn con F8.1 được tách bằng silica gel CC, rửa giải bằng n-Hexan-Axeton (2:1, 

v/v) để thu được hợp chất TBL 7 (8 mg).  

 

 

Hình 3.1. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ loài cây Lài trâu (Tabernaemontana 

bovina. Lour) 

Từ phân đoạn con F8.2, hợp chất TBL 4 (5 mg) được tinh chế bằng HPLC 

điều chế RP C18, sử dụng 40% Axetonitril trong  H2o làm pha động. Bằng cách 

áp dụng phương pháp tương tự, hợp chất TBL 5 (2 mg) và TBL 6 (3 mg) được 

phân lập từ 2 phân đoạn con F8.3.  

Phân đoạn con F8.4 được phân tách bằng silica gel CC, rửa giải bằng 

CH2Cl2-MeOH (50:1, v/v) và được tinh chế thêm bằng HPLC điều chế RP C18, 

sử dụng Axetonitril 35 % trong  H2o làm chất rửa giải để phân lập được hợp chất 

TBL 2 (2 mg).  

3.2. Kết quả xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất 

3.2.1. Hợp chất TBL1 (chất mới): Taberbovinine A 

 

Tabernaemontana 
bovina. Lour ( TBL )

( 3,5 kg lá khô )

300g cặn chiết 
M 

30g cặn chiết 
Alkaloid 

F2

Hợp 
chất 

TBL 8 
(10 mg)

CC , 
H - A 

(40/1,v/v)

YMC, 
A - W 

(2/1,v/v)

F4

F4.2

Hợp 
chất 

TBL 3
(30 mg)

CC, 
H - A 

(5/1,v/v)

F4.5

Hợp 
chất 

TBL1
(2 mg)

YMC, 
A - W 
(1/1,v/

v)

F4. 6

Hợp chất 
TBL 10
( 8 mg)

YMC, 
A - W 
(12/10
,v/v)

F4.7

Hợp 
chất 

TBL 9 
(10 mg)

YMC, 
A - W 
(1/1,v/

v)

YMC, A - W 
(2/1, v/v)

F8

F8.1

Hợp 
chất 

TBL 7 
(8 mg)

CC, 
H - A 
(2/1,
v/v)

F8.2

Hợp 
chất 

TBL 4
(5 mg)

HPLC , 
40%A -
100%W

F8.3

Hợp 
chất 

TBL 5 
(2 mg)

Hợp 
chất 

TBL 6
(3 mg)

HPLC 
, 40%A 

-
100%W

F8.4

Hợp 
chất 

TBL 2
(2 mg)

HPLC , 
35%A -
100%W

CC, D -
M 

(50/1,v/
v)

MPLC - YMC M -
W (4/1,v/v)

Cắt gradient D - M ( 
50/1 - 1/1,v/v ) 

Hòa tan trong HCl 
5 % phân tách bằng 
D, thu cặn chiết D

Hòa tan trong dung dịch 
amoniac 15% có độ pH 
9 và phân tách bằng E, 

thu cặn chiết E

Ngâm M 
(10 L x 3 

lần) Cô quay dưới áp 
suất giảm

A : Acetone

C.C : Column chromatography 

D : Dichloromethane

E  : Ethyl acetate ( EtOAc)

H : n - Hexane

M : Methanol

W : Water 
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Hình 3.2. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (→), COSY (▬) của TBL 1 

Hợp chất TBL 1 thu được dưới dạng chất bột màu trắng và cho phản ứng 

dương tính với thuốc thử Dragendroff chứng tỏ đây là một hợp chất alkaloid. Phổ 

khối lượng phân giải cao xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 339.2078 (tính toán 

cho CTPT C21H27N2O2
+ là 339.2067). Như vậy TBL 1 có công thức phân tử 

C21H26N2O2 với độ bất bão hòa là 10.  

Phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu của một proton tại độ chuyển dịch δH 9.67 

(1H, s) gợi ý cho sự có mặt của một nhóm aldehyde, tín hiệu của một vòng thơm 

dạng ABX tại [δH 7.58 (d, J = 1.5 Hz, H-9), 7.57 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, H-11) và 

6.39 (d, J = 8.5 Hz, H-12)], một nhóm methyl singlet tại δH 2.89 (s, N-CH3) và 

một nhóm methyl triplet tại δH 0.82 (3H, J = 7.5 Hz, H3-18). 

Phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của 21 nguyên tử cacbon, kết hợp với phổ 

HSQC cho phép nhận định trong phân tử bao gồm một nhóm aldehyde tại δC 

190.0, 6 cacbon thơm thuộc hệ vòng ABX tại [δC 137.9 (C-8), 135.6 (C-9), 127.0 

(C-10), 121.4 (C-11), 104.7 (C-12), 155.1 (C-13)].  

Ngoài ra các phân tích phổ còn cho thấy trong phân tử gồm có 2 nhóm 

methyl, 6 nhóm methylene, 2 cacbon không mang hydro và 4 nhóm methin trong 

đó có hai nhóm oximethin tại δC 53.0 (C-14), 57.2 (C-15), độ chuyển dịch hóa học 

của hai nhóm oximethine này gợi ý cho sự xuất hiện của một vòng epoxy, điều 

này cũng được khẳng định thêm dựa trên tương tác giữa H-14 (δH 3.36) với H-15 

(δH 2.99) trên phổ COSY cũng như độ bất bão hòa của phân tử là 10.  

Bên cạnh đó, sự xuất hiện của hai nguyên tử nitơ trong phân tử cũng được 

nhận định dựa trên độ chuyển dịch hóa học của hai nhóm methine tại δC 74.1 (C-

2), 68.3 (C-21), hai nhóm methylene tại δC 53.0 (C-3), 53.6 (C-5) và một nhóm 

methyl tại δC 31.0 (N-CH3). Tiếp tục phân tích phổ HSQC và COSY cho phép xác 



21 

 

định được các phân mảnh C-3/C-14/C-15, C-5/C-6, C-2/C-16/C-17 và C-18/C-

19. 

So sánh số liệu phổ của TBL 1 với (-)-mehranine, một alkaloid đã được 

phân lập từ Tabernaemontada divaricate cho thấy hai hợp chất này có sự phù hợp 

về số liệu phổ tại các vị trí tương ứng, ngoại trừ việc TBL 1 xuất hiện thêm một 

nhóm aldehyde tại C-10. Vị trí của nhóm aldehyde cũng được khẳng định dựa trên 

tương tác HMBC giữa δH 9.67 với C-9, C-10 và C-11 (Hình 3.3). [18] 

Cấu hình tương đối của TBL 1 được xác định dựa trên các tương tác 

NOESY. Phổ NOESY cho thấy tương tác giữa H-2 với Ha-6 (δH 2.22) đồng thời 

H-2 không có tương tác NOE với H-21 (δH 2.32) chứng tỏ H-2 và Ha-6 cùng thuộc 

một mặt phẳng và đối diện với mặt phẳng chứa H-21. Tương tác NOE giữa H-21 

với Hb-19, giữa Hb-19 với H-15 chứng tỏ H-21 và H-15 nằm trên cùng một mặt 

phẳng. Trên cơ sở các gợi ý về cấu hình tương đối, chúng tôi đã tính toán phổ CD 

sử dụng phương pháp TD-DFT để chứng minh cấu hình tuyệt đối của TBL 1.  

[19-21]  

Kết quả tính toán trên phổ ECD cho thấy cấu hình của TBL 1 phù hợp với 

công thức tính toán cho hợp chất 2S7S14R15S20S21R (Hình 3.3). Như vậy hợp 

chất TBL 1 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.2). Đây là một hợp chất mới và 

được đặt tên là Taberbovinine A. 

 

Hình 3.3. Tương tác NOESY và phổ ECD của TBL 1 

Đặc điểm hóa lý: Dạng bột màu trắng. [𝛼]𝐷
25 = 21.3 (c = 0.08, CH2Cl2). 

UV (MeOH) λmax (log ε) 350 (4.14), 248 (3.63) nm; IR (neat, cm–1) max 3331, 

2917, 2850, 1672, 1600, 1502, 1452, 1383, 1273, 1179, 1099, 899, 813, 777. ECD 

(MeOH) mdeg (λmax): +3.34 (351), 4.41 (306), +0.98 (256), 11.58 (236) nm. 
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HRESITOFMS: m/z 339.2078 [M+H]+ (calcd. for C21H27N2O2
+, 339.2067). 1H 

NMR (CDCl3, 500 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): Xem tại Bảng 3.1 

Bảng 3.1. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 1 

Vị trí C
# C

a,b H
a,c (dạng peak, J = Hz) 

2 73.3 74.1 3.49 (dd, 6.0, 10.5) 

3 53.1 53.0 3.59 (dd, 1.5, 13.0) 

2.40 (br d, 13.0) 

5 3.7 53.6 3.18 (m) 

2.23 (m) 

6 41.1 42.8 2.22 (m) 

1.68 (m) 

7 51.3 50.6 - 

8 136.7 137.9 - 

9 121.3 135.6* 7.58 (d, 1.5) 

10 117.1 127.0 - 

11 127.6 121.4* 7.57 (dd, 1.5, 8.5) 

12 106.5 104.7 6.39 (d, 8.5) 

13 150.1 155.1 - 

14 53.0 53.0 3.36 (br d, 3.5) 

15 57.3 57.2 2.99 (d, 4.0) 

16 19.9 21.8 1.95 (m) 

1.15 (m) 

17 23.4 23.2 1.79 (td, 3.0, 14.0) 

1.49 (m) 

18 7.5 7.4 0.82 (t, 7.5) 

19 27.7 28.0 1.30 (dq, 7.5, 15.0) 

1.24 (dq, 7.5, 15.0) 

20 34.6 34.6 - 

21 67.7 68.3 2.32 (br s) 

N-CH3 31.5 31.0 2.89 (s) 

10-CHO  190.0 9.67 (s) 

a Đo trong CDCl3; 
b 125 MHz; c500 MHz;  

*tín hiệu được xác định bởi phổ 2D NMR 

# Số liệu phổ 13C NMR của hợp chất tham khảo (-)-mehranine [22] 
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Hình 3.4. Phổ HRESITOF của hợp chất TBL  1 

 

 

 

Hình 3.5. Phổ 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 1 
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Hình 3.6. Phổ 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) của hợp chất TBL 1 

 

Hình 3.7. Phổ HSQC (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 1 
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Hình 3.8. Phổ HMBC (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 1 

 

Hình 3.9. Phổ COSY (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 1 
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Hình 3.10. Phổ NOESY (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 1 

3.2.2. Hợp chất TBL2 (chất mới): Taberbovinine B 

  

Hình 3.11. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (→), COSY (▬) của TBL 2 

Hợp chất TBL 2 thu được dưới dạng chất bột màu trắng và cho phản ứng 

dương tính với thuốc thử Dragendroff chứng tỏ đây là một hợp chất alkaloid.  

Công thức phân tử được xác định là C23H32N2O4 dựa trên sự phân tích phổ 

khối lượng phân giải cao HRESIMS với sự xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 
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401.2438 (tính toán lý thuyết cho hợp chất công thức C23H32N2O4
+ là 401.2435). 

Hợp chất TBL 2 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.11) 

Phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu của 4 proton thơm thuộc hệ vòng AAʹBBʹ 

tại δH 7.47 và 7.31 (1H cho mỗi vị trí, d, J = 8.0 Hz, H-9, H-12) và δH 7.07 và 7.13 

(1H cho mỗi vị trí, td, J = 1.0, 8.0 Hz, H-10, H-11) gợi ý cho sự xuất hiện của một 

vòng thơm thế tại vị trí 1,2. Tín hiệu của một proton olefin tại δH 5.62 (q, J = 6.5 

Hz, H-19) cho thấy sự có mặt của một nối đôi thế 3 vị trí. Ngoài ra phổ 1H NMR 

cũng xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methyl tại δH 1.72 (br d, J = 6.5 Hz, H3-18) 

và 2.10 (s, N-CH3) và hai nhóm methoxy tại δH 3.25 và 3.62. 

Phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của 23 nguyên tử cacbon trong đó 10 

cacbon được nhận định thuộc nhân indol (bao gồm 6 cacbon thuộc một vòng 

bezen thế 1,2 và hai cacbon olefin tại δC 136.5 và 108.4). Cùng với đó là một liên 

kết đôi thế 3 vị trí tại δC 129.5 (C-19) và 136.3 (C-20) : Xem tại Bảng 3.2.  

Kết hợp với phân tích phổ HSQC cho thấy 13 cacbon còn lại bao gồm một 

nhóm methyl ester tại [δC 175.1 và 51.5 (16-COOCH3)], 3 nhóm methin, 5 nhóm 

methylene, hai nhóm methyl và một methoxy. Phổ COSY cho phép xác định các 

phân mảnh gồm C-3/C-14/C-15/C-16/C-17 và C-9/C-10/C-11/C-12.  

So sánh số liệu phổ của TBL 2 với TBL 5, TBL 6 (hai alkaloid loại 

Corynanthe) cho thấy có sự tương đồng tại các vị trí tương ứng. Sự khác biệt của 

TBL 2 là việc xuất hiện một nhóm methyl đính trực tiếp với nguyên tử nitơ tại 

[δH 2.10 (s)/ δC 42.4] và một nhóm methoxy tại [δH 3.25 (s)/ δC 57.9 (3-OCH3)]. 

Vị trí của nhóm methyl tại N-4 và nhóm methoxy tại C-3 được xác định dựa trên 

tương tác HMBC giữa proton N-methyl (δH 2.10) với C-5, C-21 và proton của 

nhóm methoxy (δH 3.25) với C-3.  

Đây là lần đầu tiên một hợp chất có vòng azecane (tạo thành bởi quá trình 

mở vòng C/D) của khung Corythane được phát hiện từ nguồn gốc tự nhiên. Trên 

cơ sở các phân tích phổ nêu trên, TBL 2 là một hợp chất mới và được đặt tên là 

taberbovinine B. Việc không xuất hiện các tương tác HMBC giữa H2-5 và H2-21 

với C-3, giữa H-3 với C-5, C-21 đã gợi ý rằng vòng C và D đã được sắp xếp lại 

để tạo thành vòng azecane trong TBL 2, điều này cũng phù hợp với công thức 

phân tử của TBL 2 (độ bất bão hòa là 9) cũng như việc so sánh với các chất có 

vòng C/D loại Corythane đã được tổng hợp trước đó. [23] 
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Trên phổ NOESY, tương tác giữa H-3 với H-15 đã chỉ ra rằng hai proton 

này nằm trên cùng một mặt phẳng. Hơn nữa, tương tác NOE giữa H-19 và Hb-21, 

H3-18 và H-15 đã chứng minh cấu hình dạng E của liên kết đôi. Cuối cùng, cấu 

hình tuyệt đối của TBL 2 được xác định là 3R15R16S dựa trên sự tính toán phổ 

ECD sử dụng phương pháp TD-DFT . [19-21] 

Bảng 3.2. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 2 

Vị trí C
# C

a,b H
a,c (dạng peak, J = Hz) 

2 133.5 136.5 - 

3 53.1 76.6 4.50 (d, 7.5) 

5 51.2 51.7 3.32 (m) 

2.12 (dt, 4.0, 13.0) 

6 18.5 23.2 3.17 (m) 

2.83 (dt, 4.0, 16.5) 

7 107.3 108.4 - 

8 127.2 129.8 - 

9 118.0 118.0 7.47 (d, 8.0) 

10 119.2 118.9 7.07 (td, 1.0, 8.0) 

11 121.4 121.3 7.13 (td, 1.0, 8.0) 

12 111.0 110.5 7.31 (d, 8.0) 

13 138.2 134.7 - 

14 29.6 39.5 2.48 (t, 13.0) 

1.92 (m) 

15 32.9 37.1 3.40 (m) 

16 49.1 51.2 2.72 (m) 

17 61.6 61.8 3.87 (br s) 

3.86 (br s) 

18 13.0 13.3 1.72 (br d, 6.5) 

19 122.5 129.5 5.62 (q, 6.5) 

20 134.5 136.3 - 

21 54.6 64.2 3.37 (d, 13.0) 

2.63 (d, 13.0) 

N-CH3  42.4 2.10 (s) 

3-OCH3  57.9 3.25 (s) 

16-COOCH3 174.9 

51.5 

175.1 

51.5 

 

3.62 (s) 

a Đo trong CDCl3; 
b125 MHz; c500 MHz. 

# Số liệu phổ 13C NMR của hợp chất tham khảo (16S*)-E-isositsirikine[24]  
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Hình 3.12. Tương tác NOESY và phổ ECD của TBL 2 

Đặc điểm hóa lý: Dạng bột màu trắng. [𝛼]𝐷
25 = +6.3 (c = 0.09, CH2Cl2); 

UV (MeOH) λmax (log ε) 284 (3.46), 226 (4.12) nm; IR (neat, cm–1) max 3370, 

2918, 2850, 1730, 1652, 1459, 1380, 1197, 1095, 925, 835, 744; ECD (MeOH) 

mdeg (λmax): 21.37 (232), 13.70 (205) nm; HRESITOFMS: m/z 401.2438 

[M+H]+ (calcd. for C23H33N2O4
+, 401.2435). 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) và 13C 

NMR (CDCl3, 125 MHz): Xem tại Bảng 3.2  

 

 

Hình 3.13. Phổ HRESITOF của hợp chất TBL 2 
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Hình 3.14. Phổ 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 2 

 

Hình 3.15. Phổ 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) của hợp chất TBL 2 
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Hình 3.16. Phổ HSQC (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 2 

 

Hình 3.17. Phổ HMBC (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 2 
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Hình 3.18. Phổ COSY (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 2 

 

Hình 3.19. Phổ NOESY (CDCl3, 500 MHz) của hợp chất TBL 2 
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3.2.3. Hợp chất TBL 3: (-)-Mehranine 

  

Hình 3.20. Cấu trúc hóa học và một số tương tác HMBC (→) của TBL 3 

Hợp chất TBL 3 thu được dưới dạng bột màu trắng và cho phản ứng dương 

tính với thuốc thử Dragendroff chứng tỏ đây là một hợp chất alkaloid.  

Bảng 3.3. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL3 

Vị trí δC
a  

 

δC
b,c δH

b,d 

(dạng peak, J = Hz) 
HMBC (HC) 

2 73.3 73.3 3.37 7, 8, 13 

3 53.1 53.2 2.37 (d, 13.0) 

3.57 (dd, 2.0, 13.0) 

5, 15, 21 

5 53.7 53.7 2.20 (dd, 9.0, 17.5) 

3.18 (dt, 2.0, 8.5) 

3, 6, 7 

6 41.1 41.2 1.62 (m) 2.28 (m) 8 

7 51.3 51.4 -  

8 136.7 136.7 -  

9 121.3 121.4 7.00 (d, 7.0) 11, 13 

10 117.1 117.1 6.63 (d t, 1.0, 7.5) 8, 12 

11 127.6 127.7 7.07 (dd, 1.0, 7.5) 9, 13 

12 106.5 106.5 6.38 (d, 8.0)  

13 150.1 150.2 -  

14 53.0 53.0 3.33  

15 57.3 57.3 2.95 (d, 4.0) 17, 20, 21 

16 19.9 20.0 1.13 

1.80 

 

17 23.4 23.5 1.47 

1.80 

 

18 7.5 7.5 0.81 (t, 7.5) 19, 20 

19 27.7 27.8 1.27 (m) 15, 17, 20, 21 

20 34.6 34.7 -  

21 67.7 67.7 2.25 (s) 2, 5, 7, 15, 17, 19, 20 

N-CH3 31.5 31.6 2.74 (s) 2, 13 

bĐo trong CDCl3, 
c125 MHz, d500 MHz, δC

a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [22]  
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Phổ 1H, 13C NMR của TBL3 là tương tự như TBL 1, sự khác biệt duy nhất 

là vòng benzene của TBL 3 có dạng AAʹBBʹ (thay vì ABX như TBL 1) tại [δC 

136.74 (C-8), 121.38 (C-9), 117.10 (C-10), 127.67 (C-11), 106.52 (C-12), 150.15 

(C-13)/δH 7.00 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-9), 6.63 (1H, td, J = 1.0, 7.5 Hz, H-10), 7.07 

(1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz, H-11), 6.38 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-12)] đồng thời TBL 3 

mất đi tín hiệu của nhóm aldehyde. 

So sánh số liệu phổ của TBL 3 với tài liệu đã công bố có thể khẳng định 

TBL 3 chính là (-)-mehranine, một alkaloid đã được phân lập từ 

Tabernaemontada divaricata [22], hợp chất TBL 3 được thể hiện như hình vẽ 

(Hình 3.20) và có công thức phân tử C20H26N2O: Xem tại Bảng 3.3  

3.2.4. Hợp chất TBL 4: 14α,15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine 

       

Hình 3.21. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của TBL 4 

Hợp chất TBL 4 thu được dưới dạng bột màu trắng. Hợp chất TBL 4 được 

thể hiện như hình vẽ (Hình 3.21) 

 Phân tích phổ 1H, 13C NMR cho thấy TBL 4 có cùng dạng khung chất như 

TBL 3, sự khác biệt là ở chỗ có sự mở vòng epoxy tại C-14, C-15: Xem tại Bảng 

3.4 

Điều này được khẳng định khi hai nhóm oximethin tại C-14, C-15 có độ 

chuyển dịch lần lượt là 69.84 và 78.55 (thay vì 53.01, 57.30 như ở TBL 3). Tương 

tác HMBC giữa H-3 với C-14, C-15, C-21, giữa H-15 với C-3, C-17, C-19, C-20 

cũng khẳng định vị trí của hai nhóm hydroxy tại hai vị trí C-14, C-15. ( Hình 3.21) 

Ngoài ra các vị trí khác không có sự thay đổi. Như vậy TBL 4 được xác 

định là 14α,15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine và có công thức phân tử 

C20H28N2O2 
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Bảng 3.4. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 4 

Vị trí δC
a  δC

b,c δH
b,d 

(dạng peak, J = Hz) 

HMBC (HC) 

2 71.4 72.74 3.40 (q) 8, 13, 20 

3 56.8 58.53 3.14 (m) 

2.00 (t,10.5) 

14, 21, 15 

5 51.8 52.98 3.10 (m) 

2.31(m) 

7, 21 

6 39.5 41.15 2.34 (m) 

1.57 (m) 

2, 5, 21 

7 52.4 53.67 -  

8 135.4 136.93 -  

9 121.6 122.73 7.07 (dd, 1.5, 8.0) 11, 13 

10 117.2 118.48 6.63 (dt, 0.5, 7.5) 8, 12 

11 127.6 128.69 7.02 (dd, 1.0, 7.5) 9, 13 

12 106.6 107.91 6.40 (d, 8.0) 8, 10 

13 150.6 151.93 -  

14 69.3 69.84 3.76 (m) 15 

15 78.5 78.55 3.36 (d, 1.5) 14, 19, 17, 20, 

16 21.1 22.14 1.83 (m) 

1.24 (m) 

7, 20 

17 25.5 26.36 1.40 (m) 

1.31 (m) 

15, 21, 20, 18 

18 8.1 8.42 0.83 (t, 7.5) 17, 20 

19 23.1 24.37 1.74 (m) 

1.44 (m) 

15 

20 39.8 40.99 -  

21 66.5 67.91 2.55 (s) 2, 3, 5 

N-Me 31.5 31.76 2.75 (s) 2, 13 

 bĐo trong CDCl3, 
c125 MHz, d500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [5] 
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3.2.5. Hợp chất TBL 5: (16S*)-15-epi-E-isositsirikine 

      

Hình 3.22. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của TBL 5 

Hợp chất TBL 5 thu được dưới dạng bột màu trắng. Hợp chất TBL 5 được 

thể hiện như hình vẽ (Hình 3.22) 

Phổ 1H, 13C NMR xuất hiện tín hiệu của một nhân indole bao gồm 6 cacbon 

thuộc một vòng bezen thế 1,2 tại [δC 127.2 (C-8), 118.1 (C-9), 119.1 (C-10), 121.3 

(C-11), 111.2 (C-12), 136.7 (C-13)/δH 7.45 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-9), 7.06 (1H, td, 

J = 1.2, 7.8 Hz, H-10), 7.11 (1H, td, J = 1.2, 7.8 Hz, H-11), 7.33 (1H, d, J = 7.8 

Hz, H-12)] và hai cacbon olefin tại [δC 134.1 (C-2), 107.6 (C-7)], một nối đôi thế 

3 vị trí tại [δC 123.8 (C-19, 132.6 (C-20)/ δH 5.53 (1H, q, J = 7.2 Hz, H-19)], một 

nhóm methyl ester tại [δC 175.2, 51.8/ δH 3.65 (3H, s, OCH3)]: Xem tại Bảng 3.5 

So sánh số liệu phổ của TBL5 với tài liệu đã công bố có thể khẳng định 

hợp chất TBL5 là (16S*)-15-epi-E-isositsirikine, với công thức phân tử 

C21H26N2O3. [24] 

Bảng 3.5. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 5 

Vị trí C
d  

 

C
a,b H

a,c 

(dạng peak, J = 

Hz) 

C
d,e H

d,f 

(dạng peak, J = 

Hz) 

HMBC 

2 133.9 134.3 - 134.1 -  

3 54.9 56.7 3.97 (m) 55.4 3.96 (m) 16 

5 52.5 53.5 3.23 (m) 

2.85 (m) 

52.4 3.13 (br d, 10.8) 

2.72 (td, 4.8, 10.8) 

3, 7 

6 21.5 22.0 3.02 (m) 

2.82 (m) 

21.5 3.02 (m) 

2.80 (m) 

2 

7 108.6 108.1 - 107.6 -  

8 127.3 128.2 - 127.2 -  

9 118.1 118.7 7.42 (d, 8.0) 118.1 7.45 (d, 7.8) 11, 13 

10 119.4 119.9 7.00 (td, 1.0, 8.0) 119.1 7.06 (td, 1.2, 7.8) 8, 12 

11 121.5 122.3 7.08 (td, 1.0, 8.0) 121.3 7.11 (td, 1.2, 7.8) 9, 13 
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12 110.8 112.0 7.32 (d, 8.0) 111.2 7.33 (d, 7.8) 8, 10 

13 136.0 138.1  136.7   

14 33.2 32.0 2.54 (br d, 14.0) 

1.74 (td, 4.5, 

14.0) 

31.3 2.40 (br d, 13.8) 

1.75 (td, 5.4, 13.8) 

16 

15 33.4 35.2 3.19 (m) 34.2 3.35 (m) 16 

16 48.3 50.3 3.22 (m) 48.5 3.10 (m) C=O 

17 62.4 63.1 4.06 (dd, 4.0, 

10.5) 

3.96 (m) 

62.1 3.96 (m) 

3.82 (br d, 12.0) 

16 

18 13.1 13.2 1.65 (dd, 1.5, 6.5) 12.9 1.60 (dd, 1.8, 7.2) 19, 20 

19 124.5 125.2 5.59 (q, 7.0) 123.8 5.53 (q, 7.2) 15, 18, 

21 

20 133.2 135.0  132.6   

21 59.9 61.0 3.52 (br d, 12.0) 

3.30 (br d, 12.0) 

60.5 3.22 (br d, 12.0) 

3.20 (br d, 12.0) 

3, 15, 

19, 20 

16-COOCH3 175.1 

52.1 

175.8 

52.0 

- 

3.66 (s) 

175.2 

51.8 

- 

3.65 (s) 

 

C=O 

ađo trong CD3OD; b 125 MHz;c500 MHz; dđo trong CDCl3; 
e150 MHz; f600 MHz. 

C
d Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [24] 

3.2.6. Hợp chất TBL 6: (16R*)-15-epi-E-isositsirikine 

 

           
Hình 3.23. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của hợp chất TBL 6 

Hợp chất TBL 6 thu được dưới dạng bột màu trắng. Hợp chất này cũng 

được nhận định là một alkaloid do có phản ứng dương tính với thuốc thử 

Dragendroff. Hợp chất TBL 6 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.23) 

Bảng 3.6. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 6 

Vị trí 

 

δC
a  δC

b,c δH
b,d 

(dạng peak, J = Hz) 

HMBC 

(HC) 

2 134.0 135.1 -  

3 54.9 56.6 3.82 (br d, 12.0) 7, 15 
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5 52.0 53.6 3.12 (m) 

2.73 (m) 

7 

6 21.4 22.3 2.99 (m) 

2.77 (m) 

2 

7 108.2 108.3 -  

8 127.2 128.3 -  

9 118.0 118.6 7.40 (d, 8.0) 7, 11, 13 

10 119.2 119.8 6.98 (td, 1.5, 8.0) 8, 12 

11 121.3 122.0 7.06 (td, 1.5, 8.0) 9, 13 

12 110.9 111.9 7.31 (d, 8.0) 8, 10 

13 136.1 138.1 -  

14 31.4 32.2 2.49 (br d, 13.5) 

1.71 (td, 4.5, 13.5) 

16 

15 33.4 35.4 3.16 (m) 3, 21 

16 47.8 50.4 3.22 (m) 22 

17 61.7 63.1 4.07 (dd, 4.5, 11.0) 

3.95 (dd, 9.5, 11.0) 

15, 22 

18 12.8 13.1 1.63 (dd, 1.5, 7.0) 19, 20 

19 123.1 124.2 5.55 (q, 7.0) 15, 18, 21 

20 134.0 135.8 -  

21 60.2 61.3 3.41 (br d, 12.0) 

3.20 (d, 12.0) 

3, 15, 19, 20 

16-COOCH3 175.0 

51.6 

175.9 

51.9 

- 

3.65 (s) 

 

C=O 

a Đo trong CDCl3;  b đo trong CD3OD;  b125 MHz; c500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [24] 

Tiến hành so sánh phổ 13C NMR của hợp chất TBL 6 với các đồng phân 

indole cho thấy sự phù hợp với 16R*-15-epi-E-isositsirikine và 16S*-15-epi-E-

isositsirikine (đặc biệt ở vị trí C-21 là δC 61.3 ppm, trong khi các cấu hình còn lại 

chỉ có độ dịch chuyển hóa học ở vị trí C-21 cao nhất là δC 55.6 ppm). [24] 

Tiến hành so sánh phổ 1H và 13C của hợp chất TBL 6 với TBL 5 và với 2 

đồng phân 16R* và 16S* cho thấy sự phù hợp giữa các số liệu phổ của TBL 6 với 

đồng phân 16R*, đặc biệt là vị trí nối đôi C-19. Xem tại Bảng 3.6 

Với các dữ kiện phổ thu được, hợp chất TBL 6 được xác định là (16R*)-

15-epi-E-isositsirikine, với công thức phân tử C21H26N2O3.  

Đáng chú ý, là đây là lần đầu tiên hợp chất này được phân lập từ chi 

Tabernaemontana.  
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3.2.7. Hợp chất TBL 7: 16R*-19,20-E-isositsirikine acetate 

 

  

Hình 3.24. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của hợp chất TBL 7 

Hợp chất TBL 7 thu được dưới dạng bột màu trắng. Hợp chất này cũng là 

một alkaloid do có phản ứng dương tính với thuốc thử Dragendroff. Hợp chất 

TBL 7 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.24). 

Tiến hành so sánh phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 7 với các dữ kiện 

phổ của hợp chất TBL 5, TBL 6 cho thấy khá tương đồng, ngoại trừ sự khác biệt 

rõ ràng ở một số vị trí như C-6, C-14, C-15, C-17, C-20, C-21; điều này cho gợi 

ý hợp chất TBL 7 là một đồng phân của TBL 5 và TBL 6. Xem tại Bảng 3.7 

Tiếp tục tiến hành so sánh số liệu phổ 1H và 13C NMR của TBL 7 với hợp 

chất 16R*-19,20-E-isositsirikine acetate đã biết cho thấy sự phù hợp hoàn toàn và 

cấu trúc của TBL 7 được khẳng định bởi các phân tích phổ HSQC và HMBC. 

Như vậy, hợp chất TBL 7 được xác định là 16R*-19,20-E-isositsirikine acetate, 

với công thức phân tử C23H28N2O4. [24] 

Đáng chú ý, là đây là lần đầu tiên hợp chất này được phân lập từ chi 

Tabernaemontana. 

Bảng 3.7. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 7 

Vị trí 

 

δC
a 

 

δC
b,c δH

b,d 

(dạng peak, J = Hz) 
HMBC(HC) 

2 133.4 133.0 -  

3 52.7 52.9 4.34 (br s) 14, 5 

5 52.1 53.8 3.89 (m) 

3.20 (m) 

7 

6 17.7 18.1 2.99 (m) 

2.72 (m) 

2, 7 

7 107.9 106.9 -  

8 127.7 127.1 -  

9 118.0 118.1 7.44 (d, 7.5) 7, 11, 13 
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10 119.5 119.6 7.08 (m) 8, 12 

11 121.6 121.7 7.13 (m) 9, 13 

12 111.3 111.3 7.31 (d, 24) 8, 10 

13 136.2 136.6 -  

14 30.1 29.2 2.49 (m) 

2.30 (m) 

16 

15 32.4 32.8 3.22 (m) 21 

16 46.2 49.1 2.50 (m) C=O 

17 63.6 61.8 3.90 (m) 15, Ac 

18 13.3 13.1 1.60 (dd, 1.5, 7.0) 19, 20 

19 123.9 124.3 5.57 (dd, 6.5, 13.5) 15, 20, 21 

20 133.4 132.3 -  

21 51.4 50.6 3.22 (br s) 

3.01 (br s) 

3, 5 

OCH3 52.3 51.5 3.50 (s) C=O 

16-C=O 174.4 174.6 -  

17-OAc 170.4 177.5 -  

 20.8 23.3 2.01 (s) C=O 

 bĐo trong CDCl3, 
c125 MHz, d500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [25]  

3.2.8. Hợp chất TBL8: Hecubine 

           
Hình 3.25. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của hợp chất TBL 8 

Hợp chất TBL 8 có dạng bột màu trắng, cho phản ứng dương tính với thuốc 

thử Dragendroff. Hợp chất TBL 8 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.25). 

Trên phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của một nhân indole bao gồm 6 

cacbon thuộc một vòng bezen thế 1,2 tại [δC 127.7 (C-8), 117.6 (C-9), 118.5 (C-

10), 120.2 (C-11), 108.5 (C-12), 136.9 (C-13)] và hai cacbon olefin tại [δC 140.8 

(C-2) và 109.2 (C-7)]. Bên cạnh đó, 3 cacbon methylene liên kết với nito tại 53.8 

(C-3), 53.5 (C-5), và 58.0 (C-21), cùng với 2 cacbon methine liên kết với oxy của 

1 vòng epoxy [52.4 (C-14) và 59.4 (C-15)] cũng được ghi nhận.  
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Ngoài ra, phổ 13C NMR còn ghi nhận 4 nhóm CH2 và 2 nhóm CH3 tại 7.5 

(C-18) và 30.0 (N-CH3). So sánh số liệu phổ của TBL 8 với hợp chất indole đã 

biết là hecubine cho kết quả hoàn toàn phù hợp : Xem tại Bảng 3.8 [26] 

 Điều này được khẳng định bởi chi tiết các tương tác trên phổ NMR 2 chiều, 

bao gồm HSQC và HMBC (Hình 3.25). Như vậy, hợp chất TBL 8 được khẳng 

định là hecubine, với công thức phân tử: C20H26N2O. 

Bảng 3.8. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 8 

Vị trí δC
a  δC

b,c δH
b,d 

(dạng peak, J = Hz) 

HMBC 

(HC) 

2 140.8 140.8 -  

3 58.1 53.8 2.66 (d, 12.0) 

3.26 (d, 12.0) 

14, 15, 21 

5 53.5 53.5 2.36 (m) 

2.60 (m) 

3, 21 

6 26.3 26.3 2.85 (m) 2, 5, 7, 8 

7 108.5 109.2 -  

8 127.7 127.7 -  

9 117.6 117.6 7.44 (d, 8.0) 7, 11, 13 

10 118.5 118.5 7.05 (t, 8.5) 8, 12 

11 120.2 120.2 7.13 (t, 8.5) 9, 13 

12 109.2 108.5 7.24 (d, 8.5) 8, 10 

13 136.8 136.9 -  

14 52.4 52.4 3.13 (d, 3.5) 20 

15 59.4 59.4 2.92 (m) 3, 19 

16 20.9 20.9 2.77 (dd, 7.5, 14.5) 

4.20 m 

2, 7, 20 

17 32.4 35.2 1.67 (m) 

2.20 (m) 

2, 15, 16, 

20, 21 

18 7.4 7.5 0.77 (t, 7.5) 19, 20 

19 35.2 32.4 1.13 (m) 15, 17, 20, 

21 

20 33.7 33.8 -  

21 53.8 58.0 1.74 (d, 12.0) 

2.50 (d, 12.0) 

3, 5, 15, 20 

N-CH3 30.0 30.0 3.69 (s) 2, 13 

bĐo trong CDCl3, 
c125 MHz, d500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [26]  
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3.2.9. Hợp chất TBL 9: Voafinidine 

 

    
Hình 3.26. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của hợp chất TBL 9 

Hợp chất TBL 9 có dạng bột màu trắng. So sánh số liệu phổ 1H và 13C 

NMR của TBL 9 với TBL 8 thấy khá tương đồng, ngoại trừ sự dịch chuyển về 

trường thấp của 2 vị trí C-14 (70.9) và C-15 (81.0) cho thấy có sự mở vòng epoxy 

ở hợp chất TBL 9 : Xem tại Bảng 3.9 

Bảng 3.9. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 9 

Vị trí δC
a  

 

δC
b,c δH

b,d 

(dạng peak, J = Hz) 
HMBC (HC) 

2 141.4 141.5 -  

3 60.0 60.1 2.21 (t, 10.0) 

2.66 (m) 

15, 21 

5 53.0 53.1 2.31 (m) 

2.55 (m) 

7 

6 22.7 22.8 2.89 (m) 2, 7, 8 

7 107.8 107.9 -  

8 127.3 127.4 -  

9 117.2 117.3 7.46 (d, 7.5) 7, 11, 13 

10 118.4 118.4 7.05 dt, 1.0, 8.0) 8, 12 

11 120.0 120.1 7.13 (dt, 1.0, 8.5) 9, 13 

12 108.6 108.6 7.25 (d, 9.0) 8, 10 

13 136.2 136.3 -  

14 70.7 70.9 3.50 (m) 20 

15 80.8 81.0 3.19 (dd, 3.5, 8.5) 17 

16 18.6 18.7 2.70 (m) 

2.85 (m) 

7, 20 

17 31.6 31.7 1.77 (m) 2, 16, 19, 20, 21 

18 8.4 8.5 0.93 (t, 7.5) 19, 20 

19 29.4 29.5 1.40 (dd, 7.5, 14.0) 

1.60 (dd, 7.5, 14.0) 

15, 17, 20, 21 

20 42.5 42.5 -  

21 53.0 53.2 1.67 (d, 12.5) 

3.35 (dd, 2.0, 12.5) 

3 

N-CH3 29.5 29.5 3.65 (s) 2, 13 
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bĐo trong CDCl3, 

c125 MHz, d500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [27]   

Điều này được khẳng định bằng sự phù hợp hoàn toàn khi so sánh số liệu 

phổ của TBL 9 với hợp chất đã biết voafinidine  và các phân tích phổ HSQC và 

HMBC (Hình 3.26) [27] 

Như vậy, hợp chất TBL 9 được xác định là voafinidine, với công thức phân 

tử C20H28N2O2. 

3.2.10. Hợp chất TBL10: Voacangarine 

 

      
Hình 3.27. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC(→) của hợp chất TBL 10 

Hợp chất TBL 10 có dạng bột màu trắng, cho phản ứng dương tính với 

thuốc thử Dragendroff. Hợp chất TBL 10 được thể hiện như hình vẽ (Hình 3.27) 

Bảng 3.10. Số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 10 

Vị trí δC
a  

 

δC
b,c δH

b,d 

(dạng peak, J = Hz) 
HMBC (HC) 

2 138.0 136.6 -  

3 53.1 50.8 2.81 (m) 

3.00 (m) 

14, 15, 17 

5 52.0 52.0 3.15 (m) 

3.44 (m) 

7 

6 22.2 21.7 3.12 (m) 

3.16 (m) 

2, 7 

7 110.7 109.6 -  

8 129.5 128.9 -  

9 102.1 100.8 6.91 (d, 2.0) 7, 10, 11, 13 

10 155.5 154.1 -  

11 113.2 112.3 6.82 (dd, 2.5, 8.0) 9, 13 

12 112.2 111.3 7.14 (d, 8.5) 8, 10 

13 132.2 130.7 -  

14 27.5 27.0 2.00 (m)  

15 23.7 28.6 1.77 (m) 

1.84 (m) 

17, 19, 20 

16 55.0 53.9   
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17 37.7 36.7 1.95 (m) 

2.58 (m) 

2, 3 

18 20.9 22.2 1.28 (d, 6.0) 19, 20 

19 72.1 70.8 3.90 (dd, 2.0, 6.0) 15, 20, 21 

20 40.6 40.0 1.41 (m) 15 

21 60.5 54.2 4.09 (br s) 2, 3, 5, 15, 16, 17, 

20 

C=O 176.3 174.9 - 3 

COO-CH3 53.3 52.8 3.72 (s) C=O 

10-OCH3 56.8 56.0 3.84 (s) 10 

,  bĐo trong CDCl3, 
c125 MHz, d500 MHz 

δC
a Số liệu phổ của hợp chất tham khảo [28]  

Trên phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu của một vòng thơm hệ spin ABX, 2 

nhóm methoxy tại 3.72 (s) và 3.84 (s), và một nhóm methyl bậc 2 tại 1.28 (d, 6.0).  

Phân tích phổ 13C NMR và HSQC cho thấy sự xuất hiện của 22 tín hiệu 

cacbon, bao gồm các tín hiệu đặc trưng của một nhân indole, tín hiệu của 4 cacbon 

methylene [trong đó có 2 cacbon liên kết với nito tại 50.8 (C-3) và 52.0 (C-5)], 4 

cacbon methine [trong đó có một nhóm liên kết với oxy tại 70.8 (C-19) và một 

nhóm liên kết với nito tại 54.2 (C-21)], và một nhóm methyl ester tại 174.9 và 

52.8. Tiến hành so sánh số liệu phổ 1H và 13C NMR của hợp chất TBL 10 với hợp 

chất indole đã biết voacangarine cho kết quả hoàn toàn tương đồng. Hơn nữa, 

phân tích chi tiết các tương tác trên phổ HMBC giúp khẳng định sự quy kết các 

vị trí của hợp chất này.  

Cuối cùng, hợp chất TBL 10 được xác định là voacangarine, với công thức 

phân tử C22H28N2O4 : Xem tại Bảng 3.10 

3.2.11. Tổng hợp kết quả xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất 

Bằng các phương pháp phân tích phổ NMR, phổ MS, phổ ECD và so sánh 

với tài liệu tham khảo, cấu trúc của các hợp chất được xác định như sau: 

taberbovinine A (TBL 1), taberbovinine B (TBL 2), (-)-mehranine (TBL 3), 

14α,15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine (TBL 4), (16S*)-15-epi-E-

isositsirikine (TBL 5), (16R*)-15-epi-E-isositsirikine (TBL 6),16R*-19,20-E-

isositsirikine acetate (TBL 7), hecubine (TBL 8), voafinidine (TBL 9), và 

voacangarine (TBL 10) (Hình 3.29). 



45 

 

 

Hình 3.28. Cấu trúc hóa học của các hợp chất TBL 1  TBL 10 phân lập được 

từ cây T. bovina 

3.3. Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất 

Tất cả các hợp chất TBL 1-TBL 10 được đánh giá hoạt tính gây độc tế bào 

đối với năm dòng tế bào ung thư người, bao gồm: phổi (SK-LU-1), gan (Hep-G2), 

vú (MCF-7), da (SK-Mel-2) và tiền liệt tuyến (LNCaP) bằng phương pháp SRB. 

Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào cho thấy 2 hợp chất taberbovinine 

B (TBL 2) và hecubine (TBL 8) thể hiện khả năng gây độc tế bào đối với tất cả 

các dòng tế bào ung thư thử nghiệm, với giá trị IC50 nằm trong khoảng 42.9±3.8 

– 66.3±3.4 μM: Xem bảng 3.11 
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Các hợp chất TBL 4, TBL 5, TBL 6 và TBL 9 thể hiện hoạt tính gây độc 

tế bào đối với các dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP, với các giá trị IC50 

nằm trong khoảng 51.6 ± 3.5 – 93.3 ± 3.0 μM; tuy nhiên các hợp chất này lại 

không có hoạt tính đối với 2 dòng tế bào HepG2 và SK-Mel-2, cho thấy có sự 

chọn lọc giữa các dòng tế bào.  

Ngược lại, các hợp chất TBL 1, TBL 3, TBL 7 và TBL 10 đều không thể 

hiện hoạt tính gây độc tế bào trên tất cả các dòng tế bào ung thư ở nồng độ thử 

nghiệm (IC50 > 100 M). 

Bảng 3.11. Tác dụng gây độc tế bào của các hợp chất TBL 1 – TBL 10 

Hợp chất 
IC50 (M)a 

Hep-G2 MCF-7 SK-LU-1 SK-Mel-2 LNCaP 

TBL 1 >100b >100 >100 >100 >100 

TBL 2 60.8 ± 6.4 52.4 ± 5.7 66.3 ± 3.4 50.8 ± 4.5 42.9 ± 3.8 

TBL 3 >100 >100 >100 >100 >100 

TBL 4 >100 77.6 ± 2.1 85.6 ± 3.0 >100 93.3 ± 3.0 

TBL 5 >100 71.5 ± 4.4 72.1 ± 2.7 >100 89.7 ± 5.6 

TBL 6 >100 79.2 ± 6.1 78.7 ± 5.4 >100 82.5 ± 6.7 

TBL 7 >100 >100 >100 >100 >100 

TBL 8 62.3 ± 3.0 65.2 ± 2.0 60.8 ± 2.5 59.1 ± 2.0 62.1 ± 5.0 

TBL 9 >100 51.6 ± 3.5 54.4 ± 2.2 >100 76.0 ± 2.9 

TBL 10 >100 >100 >100 >100 >100 

Ellipticinec 1.7  0.2 1.2  0.1 1.4  0.2 1.5  0.2 1.6  0.2 

a Mean ± SD (n = 3);  

b IC50 > 100 M được xem như không có hoạt tính;  

c Đối chứng dương 

Theo kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào, hợp chất (-)-mehranine 

(TBL 3) không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên tất cả các dòng tế bào ung 

thư ở nồng độ thử nghiệm (IC50 > 100 M). Tuy nhiên, nghiên cứu vào năm 2014 

của nhóm các nhà khoa học Valli và cộng sự cho thấy hợp chất (-)-mehranine 

phân lập từ loài T. divaricata thể hiện nhiều hoạt tính sinh học đáng chú ý như 

tăng cường hô hấp, hồi sức, chống ung thư, ức chế CYP2D2, điều trị ung thư 
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tuyến tiền liệt, ức chế enzym phosphatase, tăng cường biểu hiện TP53 (Bảng 3.12) 

[29] 

Bảng 3.12. Hoạt tính sinh học của hợp chất (-)-Mehranine (TBL 3) được dự 

đoán bằng PASS [30] 

Mehranine 

 

Các thử nghiệm Pa Pi 

Antineoplastic (Chống ung thư) 0.814 0.010 

Respiratory analeptic (Tăng cường hô 

hấp) 
0.704 0.014 

Analeptic (Hồi sức) 0.629 0.016 

CYP2D2 inhibitor (Ức chế CYP2D2) 0.497 0.020 

Prostate cancer treatment 

(Điều trị ung thư tuyến tiền liệt) 
0.487 0.011 

Phosphatase inhibitor 

(Ức chế phosphatase) 
0.548 0.076 

TP53 expression enhancer 

(Tăng cường biểu hiện TP53) 
0.537 0.073 

 Ngoài ra hợp chất (-)-mehranine còn được phân lập và xác định cấu trúc 

hóa học từ loài T. divaricata vào năm 2016 của nhóm các nhà khoa học: Sridhar 

S. N. C., Seshank Mutya,  Atish T. Paul [31] và loài Ervatamia coronaria vào 

năm 1983 của nhóm các nhà khoa học Atta-ur-Rahman; Muzaffar, Anjum; 

aulatabadi, Nader [32]. Tuy nhiên cả 2 nghiên cứu đều chưa đưa ra được kết quả 

về hoạt tính sinh học đáng chú ý của hợp chất (-)-mehranine.  

Hợp chất 14α,15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine (TBL 4) thể hiện 

hoạt tính gây độc tế bào đối với các dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP, với 

các giá trị IC50 lần lượt là 77.6 ± 2.1, 85.6 ± 3.0, 93.3 ± 3.0 M (Bảng 3.11); tuy 

nhiên, hợp chất này lại không có hoạt tính đối với 2 dòng tế bào HepG2 và SK-

Mel-2 IC50 > 100 M, cho thấy có sự chọn lọc giữa các dòng tế bào. Theo kết quả 

thu được có thể thấy hợp chất TBL 4 ít có tiềm năng trong hoạt tính gây độc tế 

bào, tuy nhiên đây là lần đầu tiên hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này được 

biết đến. Theo tra cứu, cho đến nay, dữ liệu về hoạt tính sinh học của hợp chất 

này vẫn còn rất hạn chế. 

Tương tự, hợp chất (16S*)-15-epi-E-isositsirikine (TBL 5) thể hiển hoạt 

tính gây độc tế bào đối với các dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP, với các 

giá trị IC50 lần lượt là 71.5 ± 4.4, 72.1 ± 2.7, 89.7 ± 5.6 M (Bảng 3.11); tuy nhiên 
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hợp chất này lại không có hoạt tính đối với 2 dòng tế bào HepG2 và SK-Mel-2 

IC50 > 100 M, cho thấy có sự chọn lọc giữa các dòng tế bào. Mặc dù kết quả cho 

thấy TBL 5 có ít có tiềm năng trong hoạt tính gây độc tế bào tế bào ung thư, tuy 

nhiên đây là lần đầu tiên đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này. Điều 

này gợi mở thêm các hướng nghiên cứu khác về hoạt tính sinh học như kháng 

viêm, kháng khuẩn, điều trị tiểu đường, ..v.v.. đối với hợp chất này. Hợp chất này 

trước đây được phân lập từ loài cây Rhazya stricta vào năm 1994 bởi nhóm các 

nhà khoa học: Mauri Lounasmaa, Reija Jokela, Pirjo Hanhinen, Jari Miettinen, 

and Jaana Salo [24]. Tuy nhiên nghiên cứu này vẫn chưa đưa ra được kết quả hoạt 

tính sinh học đáng chú ý của hợp chất này.  

Cũng tương tự như TBL 5, hợp chất (16R*)-15-epi-E-isositsirikine (TBL 

6) thể hiển hoạt tính gây độc tế bào đối với các dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và 

LNCaP, với các giá trị IC50 lần lượt là 79.2 ± 6.1, 78.7 ± 5.4, 82.5 ± 6.7 M (Bảng 

3.11); hợp chất này lại không có hoạt tính đối với 2 dòng tế bào HepG2 và SK-

Mel-2 IC50 > 100 M, cho thấy có sự chọn lọc giữa các dòng tế bào. Đáng chú ý, 

đây là lần đầu tiên hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này được thử nghiệm. 

Theo tra cứu, cho đến nay, dữ liệu về hoạt tính sinh học của hợp chất này vẫn còn 

rất hạn chế. 

Hợp chất 16R*-19,20-E-isositsirikine acetate (TBL 7) không thể hiện hoạt 

tính gây độc tế bào trên tất cả các dòng tế bào ung thư ở nồng độ thử nghiệm (IC50 

> 100 M) (Bảng 3.11). Theo kết quả thu được thì TBL 7 rất ít có tiềm năng trong 

hoạt tính gây độc tế bào trên 5 dòng tế bào ung thư này, tuy nhiên đây là lần đầu 

tiên đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này. Bên cạnh đó, hoạt tính 

gây độc tế bào trên các dòng tế bào ung thư khác cũng như các hoạt tính khác như 

kháng viêm, kháng khuẩn, điều trị tiểu đường, ..v.v.. của hợp chất này cũng chưa 

được biết đến. Ngoài ra hợp chất 16R*-19,20-E-isositsirikine acetate (TBL 7) còn 

được phân lập và xác định cấu trúc hóa học từ loài Rhazya stricta vào năm 1991 

của nhóm các nhà khoa học: Atta-ur-Rahman; Zaman, Khurshid; Perveen, 

Shahnaz; Habib-ur-Rehman; Muzaffar, Anjum; Choudhary, M. Iqbal; Pervin, 

Azra [25] và loài cây Vinca rosea vào năm 1966 của nhóm các nhà khoa học: 

Kutney, J. P.; Brown, R. T. [33] Tuy nhiên, cả 2 nghiên cứu vẫn chưa cho thấy 

được kết quả tiềm năng về hoạt tính sinh học của hợp chất này.  
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Hợp chất hecubine (TBL 8) thể hiện khả năng gây độc tế bào đối với tất cả 

các dòng tế bào ung thư thử nghiệm Hep-G2, MCF-7, SK-LU-1, SK-Mel-2, 

LNCaP với giá trị IC50 lần lượt là 62.3 ± 3.0, 65.2 ± 2.0, 60.8 ± 2.5, 59.1 ± 2.0, 

62.1 ± 5.0 M (Bảng 3.11). Theo kết quả thu được có thể thấy hợp chất TBL 8 

có tiềm năng trung bình trong hoạt tính gây độc tế bào.  

Ngoài ra hợp chất hecubine (TBL 8) còn được phân lập và xác định cấu 

trúc hóa học từ loài Ervatamia chinensis vào năm 2012 của nhóm các nhà khoa 

học: Guo, Ling-Li; He, Hong-Ping; Di, Ying-Tong; Li, Shi-Fei; Cheng, Yuan-

Yuan; Yang, Wei; Li, Yan; Yu, Jian-Ping; Zhang, Yu; Hao, Xiao-Jiang [34]. Hợp 

chất này được đánh giá trên năm dòng tế bào ung thư ở người HL-60, SMMC-

7721, A-549, MCF-7 và SW480 bằng cách sử dụng phương pháp MTT [35] và 

được phân lập từ loài Ervatamia coronaria vào năm 1976 - 1978 bởi nhóm các 

nhà khoa học: Gomez Gonzalez, Carlos; Corzo Rodriguez, Sergio [36]. Tuy nhiên 

hợp chất hecubine (TBL 8) lại không thể hiện hoạt tính sinh học nào đối với các 

thử nghiệm của các đề tài nghiên cứu trên 2 loài cây Ervatamia chinensis và 

Ervatamia coronaria.  

Hợp chất voafinidine (TBL 9) thể hiện hoạt tính gây độc tế bào đối với các 

dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP, với các giá trị IC50 lần lượt là 51.6 ± 

3.5; 54.4 ± 2.2; 76.0 ± 2.9: Xem thông số hiển thị tại Bảng 3.11. Theo kết quả thu 

được có thể thấy hợp chất TBL 9 có tiềm năng trung bình trong hoạt tính gây độc 

tế bào. Đáng chú ý, đây là lần đầu tiên hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này 

được thử nghiệm.  

Vào năm 2003 nhóm các nhà khoa học Kam, Toh-Seok; Pang, Huey-Shen; 

Lim, Tuck-Meng [27] và năm 2004, nhóm các nhà khoa học Toh-Seok Kama, 

Huey-Shen Panga, Yeun-Mun Chooa, and Kanki Komiyamab [37] cũng đã phân 

lập được hợp chất voafinidine (TBL 9) từ loài T. divaricata. 2 nghiên cứu này đã 

chỉ ra vai trò của hợp chất voafinidine (TBL 9) trong việc kích thích biểu hiện 

insulin trong quá trình điều trị tiểu đường. 

Ngoài ra vào năm 2014 nhóm các nhà khoa học Valli, G., Perlina, R., & 

Anusuya, M. đã phân lập voafinidine (TBL 9) từ cây T. divaricata và xác định 

cấu trúc hóa học cũng như đánh giá hoạt tính sinh học của hợp chất này. Kết quả 

đánh giá hoạt tính sinh học in silico cho thấy hợp chất này thể hiện hoạt tính hiệu 
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quả trong điều trị bệnh Alzheimer và có tác dụng giảm đau cùng với một số các 

hoạt tính khác được thể hiện tại Bảng 3.13 [29] 

Bảng 3.13. Hoạt tính sinh học của hợp chất voafinidine (TBL 9) được dự đoán 

bằng PASS [30] 

Tên hợp chất Các thử nghiệm Pa Pi 

TBL 9 

(Voafinidine) 

Alzheimer’s disease treatment 

(Điều trị bệnh Alzheimer) 
0.747 0.005 

Neurodegenerative disease 

treatment 

(Điều trị bệnh thoái hóa thần 

kinh) 

0.747 0.005 

Analgesic 

(Thuốc giảm đau) 
0.713 0.009 

Coginition disorder treatment 

(Điều trị rối loạn nhận thức) 
0.677 0.005 

Theo kết quả đánh hoạt tính sinh học, hợp chất voacangarine (TBL 10) 

không thể hiện hoạt tính gây độc tế bào trên tất cả các dòng tế bào ung thư ở nồng 

độ thử nghiệm (IC50 > 100 M): Xem thông số hiển thị tại Bảng 3.11  

Vào năm 1980 nghiên cứu của nhóm các nhà khoa học: Gunasekera, S. P., 

Cordell, G., & Farnsworth, N. R. đã phân lập hợp chất voacangarine (TBL 10) từ 

loài cây Ervatamia và đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của hợp chất này trên 

dòng tế bào P-388 và trên mô hình in vivo. Kết quả hiển thị tại Bảng 3.14 cho 

thấy hợp chất này có tác dụng yếu đối với dòng tế bào P-388 trên mô hình in vitro, 

tuy nhiên hợp chất này lại bất hoạt trên mô hình thử nghiệm in vivo. [28] 

Bảng 3.14. Hoạt tính gây độc tế bào của alkaloid của Ervatamia heyneana 

Hợp chất P-388 lymphocytic leukemia 

TBL 10 

(Voacangarine) 

in vitro, ED50, (𝜇g/ml) in vivo (T/C mg/kg) 

50.0 0% 
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Ngoài ra Voacangarine (TBL 10) còn được tìm thấy trên nhiều loài cây 

khác nhau như:  

 Trên loài cây Voacanga africana vào năm 1958 bởi các nhà khoa học 

Stauffacher, D.; Seebeck, E.[38] ;  

 Năm 1984 trên loài Stemmadenia grandiflora bởi nhóm các nhà khoa học: 

Tessier, V.; Croquelois, G.; Poisson, J.; Moretti, C.[39]; Cùng năm này ở 

trên loài Bonafousia macrocalyx của nhóm các nhà khoa học: Garnier, J.; 

Croquelois, G.; Kaminski, P.; Lewin, G.; Miet, C.; Poisson, J.; Moretti, 

C.[40] 

 Năm 1994 trên loài Peschiera van heurckii bởi nhóm các nhà khoa học: 

Tournon, J.; Gastiger, V.; Forgacs, P.; Kan, Christiane; Husson, H.-P.[41] 

 Năm 2006 trên loài Ervatamia yunnanensis bởi nhóm các nhà khoa học: 

Liang, Shuang; Luo, Xin Gen; Chen, Hai Sheng; Zhang, Xiao Dong; 

Huang, Mao; Liu, Wen Yong. [42] 

Tuy nhiên, tất cả các nghiên cứu trên đều chưa đưa ra được kết quả về hoạt 

tính sinh học đáng chú ý của hợp chất này. 

 Trong nghiên cứu này, hoạt tính gây độc tế bào ung thư trên 5 dòng tế bào 

người, bao gồm phổi (SK-LU-1), gan (Hep-G2), vú (MCF-7), da (SK-Mel-2) và 

tiền liệt tuyến (LNCaP) đã được thử nghiệm. Trong đó, hợp chất TBL 2 và TBL 

8 thể hiện hoạt tính đối với tất cả các dòng tế bào ung thư thử nghiệm. Hợp chất 

TBL 4-TBL 6, TBL 9 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào chọn lọc trên các dòng tế 

bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP. Đáng chú ý, cho đến nay, đây mới là lần đầu 

tiên tiến hành thử nghiệm về hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất 

TBL 3  TBL 7 và TBL 9.  

Nhìn chung, dữ liệu về hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất này chưa đáp 

ứng được yêu cầu tối thiểu về tiềm năng chống ung thư để có thể nghiên cứu 

chuyên sâu hơn, tuy nhiên các thử nghiệm hoạt tính sinh học trên loài cây T.bovina 

cũng như các hợp chất alkaloid này còn rất ít được biết đến cho đến thời điểm 

hiện tại, do đó, nghiên cứu này giúp gợi mở thêm các hướng nghiên cứu về các 

hoạt tính sinh học khác đối với loài cây T.bovina cũng như các hợp chất alkaloid. 
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CHƯƠNG 4: KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. KẾT LUẬN. 

Đã phân lập và xác định cấu trúc của 10 hợp chất sạch từ cành và lá cây Lài 

trâu (Tabernaemontana bovina. Lour), bao gồm: hai hợp chất mới taberbovinine 

A (TBL 1) và taberbovinine B (TBL 2), và tám hợp chất đã biết: (-)-mehranine 

(TBL 3), 14α,15β-dihydroxy-N-methylaspidospermidine (TBL 4), (16S*)-15-

epi-E-isositsirikine (TBL 5), (16R*)-15-epi-E-isositsirikine (TBL 6),16R*-

19,20-E-isositsirikine acetate (TBL 7), hecubine (TBL 8), voafinidine (TBL 9), 

và voacangarine (TBL 10).  

Đã đánh giá hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất sạch đối với 5 dòng 

tế bào ung thư thử nghiệm, bao gồm SK-LU-1, HepG2, MCF-7, SK-Mel-2 và 

LNCaP. Hợp chất TBL 2 và TBL 8 gây độc tế bào đối với tất cả các dòng tế bào 

(IC50 = 42.9±3.8 – 66.3±3.4 μM). Các hợp chất TBL 4, TBL 5, TBL 6 và TBL 9 

gây độc tế bào đối với các dòng tế bào MCF-7, SK-LU-1 và LNCaP (IC50 = 

51.6±3.5 – 93.3±3.0 μM).  

4.2. KIẾN NGHỊ 

- Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn thành phần các hợp chất alkaloid từ cây Lài trâu 

Tabernaemontana bovina. 

- Mở rộng thử nghiệm thêm các hoạt tính sinh học khác đối với các hợp chất 

sạch phân lập được. 
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	2.1. Nguyên vật liệu và thiết bị nghiên cứu
	2.2. Phương pháp nghiên cứu
	2.2.1. Phương pháp tạo dịch chiết tổng
	2.2.2. Phương pháp phân lập các hợp chất
	2.2.3. Phương pháp xác định cấu trúc các hợp chất
	2.2.4. Phương pháp tính toán phổ lưỡng sắc tròn điện tử (ECD)
	2.2.5. Phương pháp đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư
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