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LỜI CAM ĐOAN 

 

 Tôi xin cam đoan đề tài nghiên cứu trong luận văn này là công trình 

nghiên cứu của tôi dựa trên những tài liệu, số liệu do chính tôi tự tìm hiểu và 

nghiên cứu. Chính vì vậy, các kết quả nghiên cứu đảm bảo trung thực và 

khách quan nhất. Đồng thời, kết quả này chưa từng xuất hiện trong bất cứ 

một nghiên cứu nào. Các số liệu, kết quả nêu trong luận văn là trung thực, 

nếu sai tôi hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật. 

       Tác giả luận văn ký và ghi rõ họ tên 
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LỜI CẢM ƠN 

 

 Để có thể hoàn thành được luận văn này, lời đầu tiên tôi chân thành cảm 

ơn hai người Thầy, TS. Nguyễn Văn Kiều - Đại Học Duy Tân và PGS.TS Lê 

Tiến Dũng - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ đã luôn hướng dẫn tận 

tình, hỗ trợ tôi trong nghiên cứu khoa học và truyền dạy những kiến thức quý 

báu trong cuộc sống để tôi có thể đạt được kết quả như mong muốn.  

 Tôi xin chân thành cảm ơn ban Lãnh đạo và phòng Đào tạo của Học viện 

Khoa học và Công nghệ đã tạo mọi điều kiện cũng như những yếu tố cần thiết 

để tôi có thể hoàn thành luận văn. 

 Tôi xin chân thành cảm ơn toàn thể Quý Thầy Cô khoa Hóa Học – Học 

viện Khoa học và Công nghệ - Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt 

Nam đã luôn nhiệt tình và chu đáo trong giảng dạy, giúp tôi học hỏi thêm 

nhiều kiến thức mới mẻ, những kĩ năng và kinh nghiệm sống quý báu. 

 Ngoài ra, tôi xin gửi lời cảm ơn chân thành đến các tập thể phòng thí 

nghiệm và đặc biệt là NCS.TS Trần Thanh Nhã và NCS.TS Đào Thị Bích 

Ngọc đã luôn giúp đỡ và tạo điều kiện thuận lợi trong suốt quá trình làm luận 

văn tốt nghiệp. Những kinh nghiệm mà hai anh chị chỉ bảo và chia sẻ sẽ là 

nền tảng cho quá trình nghiên cứu và là hành trang quý báu cho tôi trong 

tương lai.  

 Cuối cùng, tôi xin kính chúc Quý Thầy Cô sức khỏe và thành công trong 

sự nghiệp cao quý. Đồng thời tôi chúc các anh chị phòng nghiên cứu đạt được 

nhiều thành công tốt đẹp trong công việc và cuộc sống.  

 Tôi xin chân thành cảm ơn! 

 

     Tác giả luận văn 

  

 

     Đồng Phan Sĩ Nguyên 
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3.1.  Khảo sát cấu trúc ........................................................................................... 18 
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Hình 3.1. Công thức hoá học hợp chất 1 ........................................................ 20 

Hình 3.2. Cấu trúc hoá học có thể có của hợp chất 2 ..................................... 23 
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MỞ ĐẦU 

 

1.  Lý do chọn đề tài 

 Địa y là loài thực vật bậc thấp cộng sinh giữa nấm, tảo, vi khuẩn lam và 

thường được phân chia thành 3 dạng: khảm, sợi và tảng [1]. Vì thế, địa y có 

thể sống được ở nhiều nơi từ vùng khô hạn đến vùng khắc nghiệt [2]. Các 

nghiên cứu về địa y cho thấy chúng thường chứa các loại hợp chất như 

depside, depsidone, dẫn xuất dibenzofuran, acid usnic, terpenoid. Các chất 

chuyển hóa của địa y đã được chứng minh là có hoạt tính sinh học và dược 

phẩm đa dạng như kháng khuẩn, kháng vi rút, gây độc tế bào ung thư, kháng 

u, dị ứng, ức chế tăng trưởng thực vật, chất ức chế enzyme [3-7]. Chính vì 

vậy, địa y được sử dụng như một bài thuốc trong y học dân gian ở New 

Zealand, Ấn Độ, Nepal và Trung Quốc [8]. Tuy nhiên, các nghiên cứu về 

thành phần hoá học của địa y còn hạn chế, đặc biệt là loài địa y Parmotrema 

tinctorum. Loài địa y P. tinctorum là một trong những loài đặc trưng trong chi 

Parmotrema được tìm thấy phổ biến ở Việt Nam [9]. Trên thế giới, loài địa y 

này được dùng làm gia vị và hương liệu thực phẩm [10], chất hấp phụ 

uranium(VI) [11], cobalt [12], nghiên cứu phân loại ô nhiễm không khí bởi 

ngành công nghiệp hóa dầu [13, 14], và loại thực vật này có thể phát triển 

thành thực phẩm chức năng chữa bệnh đái tháo đường [15, 16]. Tuy nhiên, 

với ứng dụng phong phú và đa dạng như vậy, mới chỉ có bốn nghiên cứu về 

thành phần hóa học của loài địa y này được tìm thấy. Hơn nữa, các nghiên 

cứu này chỉ tập trung vào việc khảo sát thành phần hóa học chính mà chưa đi 

sâu vào việc tìm kiếm các hợp chất phụ mới, chứng tỏ việc tiếp tục khảo sát 

hóa học trên loài địa y này là hướng đi tiềm năng trong việc tìm kiếm các 

dược chất mới và góp phần lý giải về tính ứng dụng cao. Việt Nam là nước có 

lợi thế nhiệt đới gió mùa ẩm với nguồn thực vật phong phú và đa dạng. Vì 

thế, việc khảo sát thành phần hóa học của loài địa y P. tinctorum thu hái ở 

nước ta để tìm ra thành phần hóa học, đồng thời có thể cô lập được các hợp 

chất mới hoặc có hoạt tính sinh học là việc làm cần thiết và quan trọng để có 

thể đóng góp các hoạt chất mới vào kho tàng cây thuốc Việt Nam và thế giới.  

 Mặt khác, ở Việt Nam và cả ở các nước tiên tiến trên thế giới, bệnh đái 

tháo đường type 2 là căn bệnh mãn tính gây ra nhiều khó khăn trong sinh hoạt 

và kinh tế cho bệnh nhân. Một trong các phương pháp điều trị bệnh đái tháo 
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đường là ức chế enzyme α-glucosidase. Vì vậy đề tài lựa chọn nghiên cứu: 

“Khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của một số hợp chất 

phân lập từ cao Ethyl acetate của loài địa y Parmotrema tinctorum”, với 

mục tiêu hy vọng từ loài địa y khảo sát, tôi sẽ tiến hành phân lập nhằm tìm 

kiếm các hợp chất mới hoặc tìm ra các hợp chất có khả năng ức chế enzyme 

α–glucosidase. Kết quả nghiên cứu của đề tài sẽ góp phần tìm hiểu thêm về 

các hoạt chất có trong loại địa y, khảo sát và đóng góp các hoạt chất mới vào 

kho tàng cây thuốc Việt Nam nhằm tìm kiếm vật liệu thân thiện môi trường 

cho lĩnh vực y sinh. 

 

2. Mục đích nghiên cứu 

 Mục tiêu tổng quát: 

 Từ loài địa y Parmotrema tinctorum tiến hành cô lập và xác định cấu 

trúc hoá học các hợp chất hữu cơ. Tiến hành khảo sát hoạt ức chế enzyme α-

glucosidase các hợp chất phân lập góp phần làm phong phú thêm kho tàng các 

cây thuốc y học cổ truyền Việt Nam. 

 ●  Mục tiêu cụ thể : 

- Điều chế cao tổng của địa y bằng phương pháp thẩm tích với ethyl 

acetate (cao EtOAC) 

- Sử dụng sắc ký gel - Sephadex LH 20 để điều chế cao phân đoạn từ cao 

tổng EtOAc vừa thu được.   

- Tiến hành phân lập các hợp chất hữu cơ có trong cao phân đoạn, xác 

định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được bằng các phương pháp 

vật lý hiện đại như phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR), khối phổ…. 

- Đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase các hợp chất phân lập. 

 

3. Nội dung nghiên cứu 

Đề tài nghiên cứu bao gồm 5 nội dung chính :  

● Nội dung 1: Thu hái mẫu địa y Parmotrema tinctorum và tiến hành 

định danh tên khoa học. 

● Nội dung 2: Điều chế cao tổng bằng phương pháp thẩm tích địa y khô 

đã nghiền nhỏ với ethyl acetate. Cô quay thu hồi dung môi. Sử dụng sắc ký 

gel Sephadex - LH 20 để điều chế cao phân đoạn. 

● Nội dung 3: Sắc ký cột pha thường, sắc ký cột pha đảo, sắc ký điều 
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chế, nhằm cô lập các nguyên vật liệu/ hợp chất hữu cơ trên loài địa y 

Parmotrema tinctorum. 

● Nội dung 4: Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập 

được sử dụng các phương pháp phổ nghiệm 1D-, 2D-NMR, HRESIMS. 

● Nội dung 5: Khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các 

hợp chất phân lập được. 

 

4.  Cơ sở khoa học và tính thực tiễn của đề tài 

  Trên thế giới, các nghiên cứu về thành phần hoá học của địa y vẫn chưa 

nhiều. Việt Nam là nước nhiệt đới gió mùa ẩm, có nguồn thực vật phong phú 

và đa dạng, còn nhiều loài địa y mà thế giới chưa biết đến. Đặc biệt, loài địa y 

Parmotrema tinctorum chưa được công bố quốc tế nhiều. Các nghiên cứu cho 

thấy loại địa y này có khả năng ức chế enzyme α-glucosidase. Tuy nhiên, các 

nghiên cứu này chủ yếu tập trung khảo sát hoạt tính của các cao chiết mà 

chưa phân lập và khảo sát hoạt tính của các hợp chất có trong cây. Bước đầu 

khảo sát cho thấy chúng có chứa những loại hợp chất đặc hữu của địa y như 

depside, depsidone, dẫn xuất dibenzofuran. Mặt khác, ở Việt Nam và cả ở các 

nước tiên tiến trên thế giới, bệnh đái tháo đường type 2 là căn bệnh mãn tính 

gây ra nhiều khó khăn trong sinh hoạt và kinh tế cho bệnh nhân. Một trong 

các phương pháp điều trị bệnh đái tháo đường là ức chế enzyme α-

glucosidase. Vì vậy đề tài lựa chọn nghiên cứu: “Khảo sát hoạt tính ức chế 

enzyme α-glucosidase của một số hợp chất phân lập từ cao Ethyl acetate của 

loài địa y Parmotrema tinctorum”. Với hy vọng từ loài địa y khảo sát, chúng 

tôi sẽ cô lập được thêm các hợp chất mới hoặc tìm ra các hợp chất có khả 

năng ức chế enzyme α–glucosidase. Kết quả nghiên cứu của đề tài sẽ góp 

phần tìm hiểu thêm về các hoạt chất có trong loại địa y khảo sát đóng góp các 

hoạt chất mới vào kho tàng cây thuốc Việt Nam nhằm tìm kiếm vật liệu thân 

thiện môi trường  

 

5.  Những đóng góp của luận văn 

 Luận văn góp phần làm sáng tỏ thành phần hoá học trong loài địa y 

Parmotrema tinctorum. Mặt khác, các hợp chất được phân lập được đánh giá 

hoạt tính ức chế enzyme α – glucosidase góp phần tìm kiếm các hoạt chất ứng 

dụng điều trị bệnh tiểu đường tuýp 2.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

 

1. Tổng quan về Địa Y Parmotrema tinctorum 

 Chi Parmotrema là chi lớn thuộc họ Parmeliaceae [17]. Trên thế giới 

ước tính khoảng 350 loài [18] phân bố chủ yếu ở các vùng cận nhiệt đới của 

Nam Mỹ và các đảo Thái Bình Dương [18, 19]. 

 Qua khảo sát, nhận thấy sự hiện diện của carbohydrate, phenol, 

flavanoids, tannin, terpenoids, coumarins và saponin có thể là cơ sở hoạt tính 

sinh học của loài [18]. Chi Parmotrema đặc trưng bởi dạng phiến ngắn và 

rộng, thùy có lông, vỏ ngoài xốp, bào tử đính hình trụ, rễ ngắn và nhỏ, bao 

gồm các dạng địa y trung gian giữa chi Cetraria và loài Xanthoparmelia. Mặt 

dưới của phiến lá có màu trắng đến đen [20]. Những nghiên cứu hóa học cho 

đến nay được thống kê trên 14 loài địa y thuộc chi Parmotrema (hình 1.1).  

● Parmotrema conformatum (A) 

● Parmotrema dilatatum (B) 

● Parmotrema lichexanthonicum (C) 

● Parmotrema mellissii (D) 

● Parmotrema nilgherrense (E) 

● Parmotrema planatilobatum (F) 

● Parmotrema praesorediosum (G) 

● Parmotrema reticulatum (H) 

● Parmotrema saccatilobum (I) 

● Parmotrema sancti-angelii (J) 

● Parmotrema stuppeum (K) 

● Parmotrema subisidiosum (L) 

● Parmotrema tinctorum (M) 

● Parmotrema tsavoense (N) 
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   A 

 

B 

Parmotrema conformatum Parmotrema dilatatum 

 

D 

  

E 

Parmotrema mellissii Parmotrema nilgherrense 

G H 

Parmotrema praesorediosum Parmotrema reticulatum 

I  J 

Parmotrema saccatilobum Parmotrema sancti-angelii 
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Hình 1.1. Hình ảnh các loài địa y A, B, D, E, G, H, I, J, K,L, M, N thuộc chi 

Parmotrema 

 

 Parmotrema tinctorum là một trong những loài địa y đặc trưng trong chi 

Parmotrema thuộc dòng địa y Parmeliaceae được tìm thấy phổ biến ở Việt 

Nam [9]. Trên thế giới, loài địa y này chủ yếu được ứng dụng làm thực phẩm 

hoặc ứng dụng trong lĩnh vực phân tích và xử lý môi trường. Parmotrema 

tinctorum được dụng rộng rãi làm gia vị và hương liệu thực phẩm ở Ấn Độ và 

Nepal [10]. Sinh khối của loài địa y này được nghiên cứu có khả năng hấp 

phụ uranium (VI) [11], hấp phụ và khử plutonium (VI) thành plutonium (IV) 

[11] và hấp phụ Cobalt [12] từ môi trường xung quanh. Ngoài ra, 

Parmotrema tinctorum còn được dùng trong việc ứng dụng phân tích chất 

lượng không khí ở các khu đô thị và rừng ở Brazil thông qua các đặc điểm về 

các sắc tố quang hợp, đặc điểm hình thái và thành phần kim loại nặng như Pb, 

Cr, Zn, Hg,... [21, 22], hay nghiên cứu phân loại ô nhiễm không khí bởi ngành 

công nghiệp hóa dầu ở Thái Lan [13, 14]. 

K L 

Parmotrema stuppeum Parmotrema subisidiosum 

M N 

Parmotrema tinctorum Parmotrema tsavoense 
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Tên Khoa Học Parmotrema tinctorum 

Tên gọi khác Parmelia tinctorum, Parmelia tinctoria, Lichen 

chinenis 

Giới (Kingdom) Nấm 

Ngành (phylum) Pezizomycotina 

Lớp (class) Lecanoromycetes 

Bộ (oder) Leacanorineae 

Họ (family) Parmeliaceae 

Chi (genus) Parmotrema 

Loài (species) Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale 

Bảng 1.1. Bảng phân loại sinh giới của địa y 

 Trong lĩnh vực y sinh, cao methanol của loài địa y P. tinctorum được 

chứng minh có khả năng chống oxi-hóa [23], chống ung thư [23] và thể hiện 

hoạt tính kháng khuẩn [23-26]. Cao ethyl acetate của P. tinctorum có thể được 

phát triển thành thực phẩm chức năng để chữa bệnh đái tháo đường [27, 28].  

 
   Hình 1.2. Hình ảnh về loài địa y P. tinctorum 

 

2. Thành phần hóa học   

 Trước đây đã có một số các nghiên cứu về thành phần hóa học từ các 

loài địa y. Tuy nhiên, các công bố khoa học về ứng dụng trong lĩnh vực y sinh 

của P. tinctorum chỉ ngừng lại ở việc nghiên cứu hoạt tính sinh học của các 

cao chiết từ P. tinctorum, mà chưa tập trung phân lập thành phần hóa học và 

khảo sát hoạt tính sinh học của từng hợp chất. Trên thực tế, việc phân lập 

thành phần hóa học của loài địa y P. tinctorum chưa được phổ biến. Các hợp 
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chất đã được phân lập như:  

 Nhóm nghiên cứu của Sakurai A. [29] phân lập acid isolecanoric 

(1) vào năm 1987. 

 Nhóm nghiên cứu của Honda N. K. phân lập atranorin (2) và acid 

lecanoric (3) vào năm 2010 [17]. 

 Nhóm nghiên cứu của Santos L. C. [30] phân lập ethyl orsellinate 

(4) từ loài P. tinctorum vào năm 2004. 

 Vào năm 2020, nhóm nghiên cứu Tuan N.T [9] công bố 14 hợp chất 

được phân lập từ loài P. tinctorum bao gồm: atranorin (2), ethyl 

orsellinate (4), orsellinic acid (5), methyl orsellinate (6),  n-butyl 

orsellinate (7), Orcinol (8), methyl β-orsellinate (9), methyl 

haematommate (10),  methyl divaricatinate (11), lecanorin (12) , 

lecanoric acid (3), 8-(2,4-dihydroxy-6-(2-oxoheptyl)phenoxy)-6-

hydroxy-3-pentyl-1H-isochromen-1-one (14), atranol (15), ethyl 

haematommate (16). 

 Nhóm nghiên cứu của Czeczuga, B. và & Kashiwadani, H. phân lập 

flavoxanthin (16) và β-citraurin (17) của loài địa y P. tinctorum vào năm 

1993 [31]. 

 Nghiên cứu Pavan Kumar, P.  đã phân lập được 6 hợp chất từ địa y 

P.tinctorum, bao gồm: lecanoric acid (3), atranorin (2), norlobaridone 

(18), methyl atrate (19), orsellinic acid (5),  salazinic acid (20) vào năm 

2019 [32]. 

 Nhóm nghiên cứu Bui, V.-M đã phân được hai hợp chất phenolic 

mới:  2-ethylhexyl orsellinate (21) và  tinctorinone A (22) [33]. 

 Nhóm nghiên cứu Nguyen, T. T. T. đã phân lập 5 hợp chất từ địa y 

P. tinctorum bao gồm: methyl β-orcinol carboxylate (23), atranorin (2), 

lecanorol (24), salazinic acid (20), 1β-acetoxyhopan-3β,22-diol (25) 

[34]. 

 Tuy nhiên, các nghiên cứu này mới chỉ tập trung vào việc khảo sát thành 

phần hóa học chính của loài địa y này mà chưa đi sâu vào việc tìm kiếm các 

hợp chất phụ mới và khảo sát hoạt tính sinh học của chúng. 

 Việc phân lập thành phần hóa học của địa y mang ý nghĩa quan trọng, 

đặc biệt là đối với loài địa y có khả năng thể hiện hoạt tính cao như P. 

tinctorum. Dịch chiết cao ethyl acetate của địa y này cho thấy khả năng ức 
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chế enzyme α-glucosidase [27]. Theo các nghiên cứu cho thấy các chất ức chế 

α-glucosidase đã chứng tỏ tầm quan trọng lớn trong điều trị lâm sàng bệnh đái 

tháo đường loại II. Loại bệnh này với lượng đường trong máu cao gây ra 

những tổn thương lâu dài, rối loạn chức năng và suy các cơ quan khác nhau 

như mắt, thận, dây thần kinh, tim và mạch máu nếu không được điều trị [35]. 

Enzyme α-glucosidase chuyển đổi disaccharide thành glucose để xúc tác sự 

phá vỡ các liên kết α-1,4-glycosidic [36, 37]. Do đó, việc ức chế enzyme này 

sẽ đưa đến việc giảm tốc độ hấp thụ glucose nhằm kiểm soát mức độ glucose 

trong bệnh nhân tiểu đường loại II [37, 38]. Do đó, việc tiếp tục nghiên cứu 

phân lập hợp chất hữu cơ trên loài địa y P. tinctorum là hướng đi tiềm năng 

trong tìm kiếm các hợp chất mới hoặc tìm ra các hợp chất có khả năng ức chế 

enzyme α–glucosidase. 
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Hình 1.3. Các hợp chất cô lập từ địa y Pamotrema tinctorum. 
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3. Hoạt tính sinh học  

3.1. Hoạt tính sinh học của các cao chiết và hợp chất cô lập từ địa y 

Năm 2003, Bézivin C. và cộng sự [39] đã khảo sát khả năng gây độc tế 

bào của các loại cao chiết n-hexane, diethyl ether và methanol của 8 loài địa y 

bao gồm Cladonia convoluta, Cladonia rangiformis, Evernia prunastri, 

Parmelia caperata, Parmelia perlata, Platismatia glauca, Ramalina 

cuspidata, Usnea rubicunda trên 4 dòng tế bào ung thư người K-562, DU145, 

MCF7, U251 và dòng tế bào thường Vero (African green monkey kidney cell 

line). Theo tiêu chuẩn của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NCI), cao chiết 

thô có thể được coi là có hoạt tính mạnh khi IC50 ≤ 20 µg/mL [39]. Trong số 

24 cao chiết thu được từ tám loài địa y, có 16 cao chiết có giá trị IC50 < 20 

µg/mL trên 1, 2, 3 hoặc cả 4 dòng tế bào ung thư được thử nghiệm. Các cao 

chiết n-hexan thường có hoạt tính mạnh nhất. Hầu hết các cao chiết có hoạt 

tính mạnh trên 2 dòng tế bào DU145 và U251. Đặc biệt một số cao chiết có 

hoạt tính mạnh và độ chọn lọc hoạt tính (SI) giữa tế bào ung thư và tế bào 

thường rất cao, như loài Cladonia convoluta có cao chiết diethyl ether với 

IC50 là 2,7 ± 1,8 µg/mL, SI = 56 (DU145), cao chiết methanol với IC50 là 2,4 

± 1 µg/mL và SI = 53 (U251); loài Cladonia rangiformis có cao chiết diethyl 

ether với IC50 là 1,9 ± 0,6 µg/mL và SI = 63,6 (U251). 

Tháng 6/2020, Tatipamula V. B. và cộng sự [40] báo cáo kết quả thử 

nghiệm hoạt tính gây độc 6 dòng tế bào ung thư MDA-MB-231, SW620, 

HeLa, FADU, A549, SKOV3 của cao chiết ethanol thô và 6 hợp chất cô lập 

từ Parmotrema tinctorum. Hợp chất haematommic acid và ethyl 

haematommate có hoạt tính mạnh trên 3 dòng tế bào ung thư HeLa, FADU, 

A549 với IC50 từ 22-27 µg/mL, còn hợp chất methyl-β-orcinolcarboxylate có 

hoạt tính mạnh trên dòng tế bào W620 với IC50 là 26,5 µg/mL. 

Theo báo cáo của Harikrishnan A và cộng sự [41] năm 2020, hợp chất 

atranorin cô lập từ Parmotrema rampoddense có hoạt tính gây độc tế bào ung 

thư MDA MB-231 và MCF-7 với giá trị IC50 lần lượt là 5,36 ± 0,85 và 7,55 ± 

1,2 μM. 

Năm 2019, Sichatôi [42] báo cáo hợp chất 6α-acetoxyhopane-16β,22-

diol cô lập từ loài Parmotrema sancti-angelii có hoạt tính gây độc tế bào 

trung bình trên 3 dòng HepG2, NCI-H460, và MCF-7 với IC50 lần lượt là 

52,67 ± 2,82, 77,86 ± 5,61 và 47,08 ± 2,64 µg/mL. 
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Hợp chất Parmoether B cô lập từ loài Parmotrema tsavoense thu hái tạo 

núi Tà Cú, Bình Thuận có hoạt tính gây độc trung bình trên 3 dòng tế bào với 

IC50 là 44,72 ± 7,33 (HepG2), 36,48 ± 2,34 (NCI-H460), 22,32 ± 6,51 (MCF-

7) [43]. 

 

3.2. Hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase của các hợp chất địa y và các 

cao chiết 

Kết quả khảo sát về thành phần và hoạt tính ức chế enzyme α-

glucosidase của các chất đã phân lập từ loài địa y Parmotrema tsavoense và 

Parmotrema dilatatum của nhóm nghiên cứu công bố năm 2020 cho thấy sự 

hiện diện của nhiều hợp chất depsidone và diphenyl ether mới [44, 45]. Các 

hợp chất depsidone thể hiện khả năng ức chế mạnh enzyme α-glucosidase như 

hợp chất parmosidones F và G với IC50 lần lượt là  2,2 và 4,3 µM cô lập từ P. 

tsavoense [45] và parmosidones H và I có IC50 lần lượt là  17,6 và 10,3 µM từ 

P.dilatatum [44]  (chất đối dương acarbose 449 µM). Bên cạnh đó địa y P. 

tsavoense và P. praesorediosum mang hàm lượng lớn hợp chất atranorin, 

được sử dụng như chất nền trong bán tổng hợp các dẫn xuất hydrazide. Các 

dẫn xuất hydrazide thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase mạnh hơn 

so với chất nền atranorin. Trong đó dẫn xuất hydrazide có nhóm benzyl thể 

hiện khả năng ức chế mạnh với IC50 6,67 ± 0.60 µM (acarbose 93,6 ± 0,49 

µM) [46].  

 Nghiên cứu hoá sinh học trên các loài địa y cùng chi Parmotrema cho 

thấy tiềm năng phát hiện các hợp chất mới có khả năng ức chế enzyme α-

glucosidase trên địa y P. cristiferum cũng như hy vọng tìm kiếm các chất nền 

thực hiện bán tổng hợp, nhằm tạo ra các dẫn xuất có khả năng ức chế mạnh 

hơn so với chất nền ban đầu. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

 Đối tượng nghiên cứu:  

 Mẫu vật P. tinctorum được thu thập từ vỏ cây ở tỉnh Lâm Đồng tại Việt 

Nam ( độ cao 800-1000 m so với mực nước biển vào tháng 5 năm 2020. Mẫu 

tiêu bản của địa y đã được Tiến sĩ Võ Thị Phi Giao, Khoa Sinh học-Công 

nghệ Sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Thành 

phố Hồ Chí Minh, Việt Nam, gửi vào Phòng lưu trữ của Trường Đại học 

Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh ( PHH) với số 

đăng ký PHH0011338. 

 Phạm vi nghiên cứu: 

Khảo sát thành phần hóa học trên cao phân đoạn điều chế từ địa y (P. 

tinctorum) được thu hái tại Lâm Đồng. Thử nghiệm và đánh giá hoạt tính ức 

chế enzyme α-glucosidase ở các hợp chất phân lập được. Nghiên cứu được 

thực hiện tại phòng thí nghiệm hợp chất tự nhiên Viện Khoa học Cơ bản và 

Ứng dụng Thành phố Hồ Chí Minh. 

 

2.2. HÓA CHẤT VÀ THIẾT BỊ 

2.2.1. Hóa chất 

Các hóa chất được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm:  

 Các dung môi hữu cơ được dùng trong các quá trình ly trích, sắc ký 

cột và sắc ký lớp mỏng bao gồm: n-hexane, chloroform, ethyl acetate 

(EtOAc), acetone, methanol (MeOH), ethanol 96% (Trung Quốc và 

Việt Nam) và nước cất;  

 Thuốc thử dùng để phát hiện các vết hữu cơ bằng phương pháp sắc ký 

bản mỏng: acid sulfuric (H2SO4) 10% trong ethanol (làm nóng trên 

bếp điện); 

 Silica gel dùng cho sắc lý ký cột: (1) Pha thường, cỡ hạt 0,04 – 0,06 

mm (240 – 430 mesh) Merck; (2) Pha đảo, Rp-18 cỡ hạt 0,03 – 0,05 

mm; (3) Sephadex LH-20;  

 Sắc ký bản mỏng: (1) DC - Alufolien F254 (Merck) dùng cho sắc lý 

bản mỏng pha thường và (2) Rp-18 F254s (Merck) dùng cho sắc ký 

bản mỏng pha đảo. 
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2.2.2. Thiết bị 

 Các thiết bị và dụng cụ được sử dụng trong nghiên cứu bao gồm:  

 Dụng cụ dùng để li trích: erlen, ống nghiệm, pipet pasteur, hủ bi, ...; 

 Bình cô quay (100, 250, 500 mL); Cốc thủy tinh (250, 500, 1000 mL); 

Ống đong (10, 50, 100 mL); 

 Cột sắc ký;  

 Ống vi quản (Kapillaren) dùng cho sắc ký bản mỏng;  

 Kẹp gắp bản mỏng;  

 Giấy lọc Advantec (Nhật Bản); 

 Hệ thống cô quay chân không ở áp suất thấp Heidolph Hei-VAP 

Precision (Heildolph-Germany); 

 Bếp điện từ; Tủ sấy (Mermmert); Tủ lạnh; 

 Đèn UV ở bước sóng 254 - 365 nm;  

 Máy khối phổ HR-ESI-MS; Máy cộng hưởng từ hạt nhân (BRUKER 

AVANCE) - tần số 400-600 MHz đối với phổ 1H-NMR và 100-150 

MHz đối với phổ 13C-NMR  

 Máy cộng hưởng từ hạt nhân (BRUKER AVANCE III) tần số 500 

MHz (đối với phổ 1H-NMR) và 125 MHz (đối với phổ 13C-NMR) đại 

học Chulalongkorn, Thailand. 

 Máy cộng hưởng từ hạt nhân (BRUKER AVANCE III) tần số 400 

MHz (đối với phổ 1H-NMR) và 100 MHz (đối với phổ 13C-NMR) tại 

Viện Kiểm Nghiệm Thuốc TP.HCM. 

 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Thu hái, xử lý mẫu thân cây Địa y 

Mẫu thân địa y (P. tinctorum) được thu hái, rửa sạch, làm khô tự nhiên 

và được xay nhuyễn thành bột khô. Mẫu bột được bảo quản kín nhiệt độ 

phòng và chuẩn bị để thực hiện các bước thực nghiệm tiếp theo.  

 

2.3.2. Điều chế cao phân đoạn 

Mẫu bột địa y (P. tinctorum) được ngâm lần lượt trong (3 x 10L) dung 

môi EtOAc và MeOH ở nhiệt độ phòng. Sau đó, tiến hành lọc dung dịch 
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ngâm để loại bỏ tạp chất rắn, đồng thời thực hiện cô quay dưới áp suất thấp để 

loại bỏ dung môi và thu được cao chiết thô EtOAC khối lượng (105,2 g) và 

MeOH (135,5 g). Dịch chiết thô EtOAc được rửa bằng EtOAc để thu được 

hai phần: EL (23,5 g) và EP (75,8 g). 

 

2.3.3. Quy trình phân lập hợp chất 

2.3.3.1.  Phương pháp sắc ký 

 Sắc ký lớp mỏng (Thin Layer Chromatography – TLC):  

Quá trình sắc ký được thực hiện trên một bản mỏng, đã được tráng sẵn 

một lớp DC-Alufolien 60 F254 (Merck 1,05715) (đối với sắc ký lớp mỏng 

pha thường) hoặc RP18 F254S (Merck) (đối với sắc lý lớp mỏng pha đảo). 

Các phân tử hữu cơ sẽ được phát hiện bằng cách sử dụng đèn tử ngoại (UV 

light) ở hai bước sóng 254 nm và 365 nm, hoặc bằng cách tráng đều bề mặt 

bản sắc ký bằng dung dịch H2SO4 10% rồi sấy khô và hơ nóng từ từ trên bếp 

điện cho đến khi hiện màu; 

 Sắc ký lớp mỏng điều chế:  

Phương pháp sắc ký này được thực hiện trên bản mỏng tương tự như 

phương pháp sắc ký lớp mỏng (TLC). Sau khi quá trình giải ly được tiến 

hành, vị trí và sự phân tách của các phân tử hữu cơ sẽ được xác định bằng đèn 

tử ngoại hoặc bằng thuốc thử dung dịch H2SO4 10% tương tự như sắc ký lớp 

mỏng. Lớp silica gel ứng với vị trí hợp chất hữu cơ cần phân lập được cạo 

sạch, và sau đó quá trình giải hấp phụ sử dụng dung môi thích hợp được tiến 

hành để thu được hợp chất tinh, sạch.  

 Sắc ký cột (Column Chromatography – CC):  

Quá trình sắc ký được tiến hành với chất hấp phụ được nhồi trong một 

cột thủy tinh. Các chất hấp phụ thường được sử dụng như: silica gel pha 

thường (cỡ hạt 0,040 - 0,063 mm; 240 - 430 mesh); silica gel pha đảo ODS; 

hoặc Sephadex LH20. 

 

2.3.3.2.  Quy trình phân lập 

Bột địa y P. tinctorum 2,5 kg được làm khô tự nhiên, sau đó được ngâm 

lần lượt (3 × 10 L) với EtOAc và MeOH ở nhiệt độ phòng. Cô dịch chiết xuất 

trong điều kiện áp suất giảm để thu được dịch chiết thô EtOAc (105,2 g) và 

MeOH (135,5 g) tương ứng. Dịch chiết thô EtOAc được rửa bằng EtOAc để 
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thu được hai phần, EL (23,5 g) và EP (75,8 g). Dịch chiết EtOAc được xử lý 

bằng sắc ký cột gel Sephadex LH-20 (column chromatography), sử dụng 

MeOH làm dung môi triển khai để thu được ba phân đoạn, EL1- EL3. Phân 

đoạn EL1 (3 g) được xử lý bằng C18 column chromatography pha đảo với hệ 

dung môi MeOH-nước (4:1, v/v) để tạo ra 2 phân đoạn nhỏ EL1A-EL1E. 

Phân đoạn EL1A được áp dụng kĩ thuật sắc kí cột silica gel column 

chromatography rửa giải bằng hệ dung môi n-hexane-CHCl3- EtOAc-Acetone 

(8:0,2:0,2:0,2, v/v) để tạo thành 4 phân đoạn phụ, EL1A1-EL1A4. Phần 

EL1A2 (0,65 g) được sắc kí liên tục trên sắc kí cột pha thường rửa giải bằng 

n-hexane-CHCl3-EtOAc-Acetone (9:0,2:0,2:0,2, v/v) để thu được hợp chất (4) 

(1,6 mg) và hợp chất (5) (1,7 mg).  Phân đoạn EL2 (19,3 g) được xử lý bằng 

C18 column chromatography pha đảo với hệ dung môi MeOH-nước (8:1, v/v) 

để tạo ra năm phân đoạn, EL2A- EL2E. Phân đoạn EL2E (17,0 g) được xử lý 

bằng silica gel column chromatography và được rửa giải bằng hệ dung môi n-

hexane-CHCl3-EtOAc-Acetone (3:0,2:0,2:0,2, v/v) từ đó, thu được năm phân 

đoạn phụ, EL2E1-EL2E5. Phần EL2E4 (12,5 mg) được sắc ký liên tục trên 

silica gel column chromatography rửa giải bằng n-hexan-CHCl3-EtOAc-

Acetone (3,5:0,2:0,2:0,2, v/v) để thu được hợp chất (2) (5,3 mg) và hợp chất 

(3) (1,5 mg). Phân đoạn EL3 (1,2 gam) được xử lí bằng sắc kí cột liên tục trên 

silica gel column chromatography rửa giải bằng n-hexane-EtOAc (4:1 v/v) 

thu được hợp chất (1) (3 mg) 
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Sơ đồ 2.1. Quá trình phân lập các chất trong cao ethyl acetate.  

2.3.3.3.  Phương pháp xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập 

 Khối phổ (HR-ESI-MS): Máy HR-ESI-MS (Bruker MicroOTOF–Q 

10187); 

 Phổ cộng hưởng từ hạt nhân – NMR (i) 1D-NMR (1H-NMR, 13C-NMR), 

(ii) 2D-NMR (HSQC, HMBC, COSY, NOESY): Máy cộng hưởng từ hạt 

nhân (BRUKER AVANCE) - tần số 400 - 600 MHz (phổ 1H-NMR) và 

100-125 MHz (phổ 13C-NMR) tại Trung tâm phổ ứng dụng – Viện Hóa 

học – Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam (Hà Nội) và Máy 

cộng hưởng từ hạt nhân (BRUKER AVANCE  III) tần số 400 MHz (đối 

với phổ 1H-NMR) và 100 MHz (đối với phổ 13C-NMR)  tại Viện Kiểm 

nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh. 

 

2.3.4. Thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

 Nguyên tắc:  

Hoạt tính ức chế alpha-glucosidase của tất cả các hợp chất phân lập được 

xác định bằng phương pháp từ Kurihara [47] với một số thay đổi. Các alpha-

glucosidase (0,1 U/mL) và cơ chất (3,0 mM p-nitrophenyl-α-D-

glucopyranoside) đã được hòa tan trong dung dịch đệm natri phosphat 0.01 

mM pH 7,0. Chất ức chế (50 µL) đã được xác định trước bằng α-glucosidase 

ở 37° C trong 20 phút, và sau đó chất nền (40 µL) được thêm vào hỗn hợp 

phản ứng. Phản ứng enzyme được thực hiện ở 37°C trong 30 phút và dừng lại 

bằng cách thêm Na2CO3 0,1 M (375 µL). Hoạt tính của enzyme được định 

lượng bằng cách đo độ hấp thụ ở 415 nm bằng máy quang phổ Shimadzu UV-

1800. Tất cả các mẫu được phân tích ba lần ở năm nồng độ khác nhau xung 

quanh các giá trị IC50 và các giá trị trung bình được giữ lại. Tỷ lệ phần trăm 

ức chế (%) được tính theo phương trình sau:  

  

A sample: Độ hấp phụ bước sóng tại 425 nm của mẫu đo 

A control: Độ hấp phụ bước sóng tại 425 nm của chất chuẩn. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

 

Sử dụng các phương pháp chiết xuất và sắc ký đã cô lập được từ cao 

ethyl acetate của cây địa y Parmotrema tinctorum năm hợp chất. Bằng các 

phương pháp phổ nghiệm và so sánh với tài liệu tham khảo, các hợp chất trên 

có công thức cấu tạo đề nghị là:   

 

3.1.  Khảo sát cấu trúc 

3.1.1.  Khảo sát cấu trúc hợp chất 1 

Hợp chất 1 thu được từ phân đoạn cao ethyl acetate của cây Parmotrema 

tinctorum có dạng chất vô định hình màu trắng. 

Phổ 1H-NMR (CD3OD, phụ lục 1). 

Phổ 13C-NMR (CD3OD, phụ lục 2). 

 

Biện luận cấu trúc 

Phổ 1H-NMR của hợp chất 1 cho thấy sự hiện diện hai tín hiệu của hai 

proton vòng thơm tại δH 6,20 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-3) và 6,16 (1H, d, J = 2,0 

Hz, H-5), hằng số tách nhỏ 2,0 Hz giúp xác định hai proton này ở vị trí meta 

với nhau. Ngoài ra còn có sự xuất hiện của một methyl mũi đơn tại δH  2,44 

ppm và một oxymethyl tại δH 3,89 ppm.  

Phổ 13C-NMR cho thấy hợp chất 1 có sự hiện diện của 9 tín hiệu carbon 

bao gồm: sáu tín hiệu carbon vòng thơm (δC 166,1, 163,8, 144,5, 112,4, 

105,7, 101,7 ppm ), một carbon ketone (δC 173,4 ppm), một carbon gắn dị tố 

(δC 52,1 ppm), một carbon methyl (δC 24,2 ppm).  
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Từ dữ liệu phân tích phổ cho thấy hợp chất 1 là một mono aromatic có 9 

carbon. Trong đó có sự xuất hiện của một nhóm CH3OCO- dựa vào tín hiệu 

phổ tại carbon ketone C-7 (δC 173,4) và OCH3 (δC 52,1 ppm). Ngoài ra, tín 

hiệu methyl tại δH  2,44 ppm giúp xác định methyl gắn trực tiếp vòng thơm. 

Bên cạnh đó, hai tín hiệu carbon tại δC 166,1, 163,8 ppm giúp xác định hai 

carbon gắn nhóm OH tại C-2 và C-4. Từ những nhận định trên giúp xác định 

hợp chất 1 là methyl orselinate. Cấu trúc hoá học của 1 được củng cố bằng 

việc so sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 1 với dữ liệu phổ tương 

ứng của hợp chất methyl orselinate [48] nhận thấy có sự tương đồng nhất 

định. Từ đó kết luận hợp chất 1 là methyl orselinate.  

 

Hình 3.1. Công thức hoá học hợp chất 1 

Bảng 3.1. So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 1 và methyl 

orselinate. 

No. 

1 Methyl orselinate 

δH
a 

ppm, J (Hz) 

δC
a 

ppm 

δH
b 

ppm, J (Hz) 

δC
b 

ppm 

1 - 105,7 - 105,7 

2 - 166,1 - 165,4 

3 
6,20, 1H, d, J = 2,0 

Hz 
101,7 

6,28, 1H, d, J = 2,5 

Hz 
101,4 

4 - 163,8 - 160,7 

5 
6,16, 1H, d, J = 2,0 

Hz 
112,4 

6,23, 1H, d, J = 2,5 

Hz 
111,6 

6 - 144,5 - 144,1 

7 - 173,4 - 172,3 

8 2,44, 3H, s 24,2 2,48, 3H, s 24,4 

7-

OMe 
3,89, 3H, s 52,1 3,92, 3H, s 52,0 

a: Phổ 1H-NMR (400 MHz), 13C-NMR (100 MHZ) được đo trong CD3OD 
b: Phổ 1H-NMR (400 MHz), 13C-NMR (100 MHZ) được đo trong CDCl3 
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3.1.2. Khảo sát cấu trúc hợp chất 2 

Hợp chất 2 thu được từ phân đoạn cao ethyl acetate của cây Parmotrema 

tinctorum có dạng chất vô định hình màu trắng. 

Phổ HR-ESI-MS (phụ lục 3). 

Phổ 1H-NMR( Acetone-d6, phụ lục 4).  

Phổ 13C-NMR ( Acetone-d6, phụ lục 5).  

Phổ HSQC (Acetone-d6, phụ lục 6). 

Phổ HMBC (Acetone-d6, phụ lục 7). 

Phổ NOESY (Acetone-d6, phụ lục 8). 

Tính toán mô phỏng DP4+ (phụ lục 29-31). 

 

Biện luận cấu trúc 

Hợp chất 2 (5,3 mg) được phân lập từ cao ethyl acetate điều chế từ địa y 

Parmotrema tinctorum ở dạng chất vô định hình màu trắng.  

Từ dữ liệu phổ HR-ESI-MS ở chế độ ion dương, công thức phân tử của 

hợp chất 2 được xác định là C34H54O6, được kết luận từ mũi ion giả phân tử 

tại m/z 559,3974 (ứng với giá trị 559,3999 của C34H54O6 + H+). 

Từ các dữ liệu thu thập được từ các phổ 1H-NMR và HSQC của hợp chất 

2, đã cho thấy sự hiện diện của các nhóm chức quan trọng bao gồm sáu nhóm 

methyl liên kết với carbon tứ cấp lần lượt tại các tín hiệu δH (ppm): 1,04 (3H, 

s, H-25), 1,01 (3H, s, H-26), 0,98 (3H, s, H-27), 0,87 (3H, s, H-24), 0,86 (3H, 

s, H-23), 0,74 (3H, s, H-28); một nhóm methyl liên kết với carbon methine no 

tại tín hiệu δH (ppm): 1,08 (3H, d, J = 6 Hz, H-29); hai nhóm methyl liên kết 

với carbon carbonyl tại các tín hiệu δH (ppm): 1,97 (3H, s, H-34); 1,95 (3H, s, 

H-32); hai nhóm oxymethine lần lượt tại các tín hiệu δH (ppm): 4,64 (1H, dd, 

J = 11,4, 4,8 Hz, H-1), 4,53 (dd, J = 12,0 4,2 Hz, H-3) và một nhóm các tín 

hiệu phân bố ở vùng từ trường cao dao động trong khoảng độ dịch chuyển 

2,33 – 0,93 ppm. Tiếp tục phân tích và kết nối các dữ liệu được thể hiện từ 

phổ 13C-NMR và HSQC của hợp chất 2 cho thấy hợp chất này có cấu trúc 

gồm 34 carbon trong đó bao gồm ba carbon carboxyl lần lượt tại các tín hiệu 

C (ppm): 178,0 (C-30), 170,5 (C-33), 170,2 (C-31); sáu carbon methine lần 

lượt tại C (ppm): 54,6 (C-17), 53,2 (C-5), 51,4 (C-9), 49,5(C-13), 43,0 (C-

21), 42,9 (C-22); hai carbon oxymethine lần lượt tại C (ppm): 80,7(C-1), 76,9 

(C-3); chín carbon methylene lần lượt tại C (ppm): 41,6 (C-19), 34,2 (C-7), 
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33,7 (C-15), 30,3 (C-2), 27,1 (C-20), 24,6 (C-12), 23,8 (C-11), 20,5 (C-16), 

18,3 (C-6); chín carbon methyl lần lượt tại C (ppm): 28,0 (C-23), 21,6 (C-

34), 20,9 (C-32), 18,0 (C-29), 17,2 (C-26), 17,0 (C-27), 16,4 (C-24), 16,0 (C-

28), 13,2 (C-25); và năm carbon tứ cấp lần lượt tại C (ppm): 45,0 (C-18), 

42,8 (C-8), 42,7 (C-10), 42,7 (C-14), 38,4 (C-4). Từ những dữ liệu đã được 

nêu, hợp chất 2 được khẳng định là một hợp chất triterpenoid mang khung 

hopane, đã được chứng minh tồn tại trong P. tinctorum [49]  

Việc phân tích dữ liệu phổ HMBC của hợp chất 2 cho thấy các tương 

quan quan trọng giữa các tín hiệu proton nhóm methyl tại δH 1,99 (H3-34) và 

1,95 (H3-32) lần lượt với các carbon C-33 (δC 170,5) và carbon C-31 (δC 

170,2). Từ đó, giúp xác nhận sự hiện diện của hai nhóm acetoxycarbonyl 

tương ứng tại các vị trí C-1 (δC 80,7) và C-3 (δC 76,9). Sự có mặt của hai 

nhóm cấu trúc này được khẳng định thêm dựa trên tương quan HMBC giữa 

các tín hiệu proton oxymethin là H-1 (δH 4,64, dd, J = 11,4, 4,8 Hz) và H-3 

(δH 4,53, dd, J = 12,0, 4,2 Hz) lần lượt với carbon C-31 và C-33. Bên cạnh đó, 

các tương quan HMBC giữa tín hiệu proton H3-29 (δH 1,08, d, J = 6,0 Hz) và 

các tín hiệu carbon C-21 (δC 43,0), C-22 (δC 42,9) và C-30 (δC 182,0) khẳng 

định sự có mặt của một nhánh isopropyl tại vị trí C-21. Khi so sánh dữ liệu 

phổ của hợp chất 2 và hợp chất indicuen đã được báo cáo [50] cho thấy nhiều 

sự tương đồng trong cấu trúc của hai hợp chất. Điểm khác biệt rõ nhất ở cả 

hai hợp chất này chính là sự hiện diện của nhóm acetoxy tại vị trí C-1 của hợp 

chất 2 thay vì nhóm hydroxyl trong idicuen, được củng cố bằng tín hiệu nhóm 

acetoxy tại [δC 170,5 (C-33); δH 1,99, s (H-34)] và phổ khối lượng HR-ESI-

MS.  

Cấu trúc của hợp chất 2 được củng cố bằng tín hiệu HMBC hình 3.4: H-

1 tương quan C-33; H-3 tương quan C-31, H-34 tương quan C-33; H-32 

tương quan C-31, H-25 tương quan C-1, C-10, C-5; H-23 và H-24 cũng cho 

tương quan C-3, C-4, C-5; H-26 tương quan C-7, C-8, C-9, C-14; H-27 tương 

quan C-8, C-13, C-14, C-15; H-28 tương quan C-17, C-18, C-19; H-29 tương 

quan C-22 và C-30.  

Từ các hằng số ghép của hai tín hiệu proton oxymethine H-1 (δH 4,64, 

dd, J = 11,4, 4,8 Hz) và H-3 (δH 4,53, dd, J = 12,0, 4,2 Hz) giúp xác định cấu 

trúc lập thể tương đối tại vị trí trục của hai nhóm cấu trúc này. Bên cạnh đó, 

từ dữ liệu phổ NOESY của hợp chất 2, tương quan theo từng cặp giữa các tín 
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hiệu proton H-1, H-3, H-5 (δH 0,93) từ đó xác định được lập thể tại tâm C-1, 3 

với các H-1,3 tồn tại ở cùng phía α với H-5. Ngoài ra, tương quan Noesy giữa 

proton H-17 (δH 1,24) và H-21 (δH 2,33) cũng cho phép  xác định được định 

hướng syn-α của các proton này. Tuy nhiên, lập thể tại vị trí C-22 không thể 

được xác định bởi phổ Noesy, nên tại C-22 có 2 trường hợp đồng phân lập thể 

R/S. Từ đó, hai xuyên lập thể phân (2a) và (2b) (hình 3.2) được đề nghị cho 

cấu trúc lập thể của hợp chất 2. Phương pháp tính toán DP4+ được áp dụng 

cho 2 xuyên lập thể phân này cho thấy cấu trúc (2b) cho độ trùng khớp lên 

đến 87,70% (phụ lục 29-31). Kết hợp tất cả các dữ liệu đã được nêu, cấu trúc 

lập thể của hợp chất 2  được xác định là 2b như hình 3.4, được đặt tên là 

Tinctorin C. Sau khi tiến hành kiểm tra Scifinder vào 18/5/2023 tại trường 

Đại Học Chulalongkorn, Thái Lan, hợp chất 2 được xác định là hợp chất mới.  

 

Hình 3.2. Cấu trúc hoá học có thể có của hợp chất 2 

 

 

Hình 3.3. Công thức hoá học của hợp chất 2 và idicuen   

 

 

 

Hình 3.4. Tương quan HMBC, và NOESY của hợp chất 2 
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Bảng 3.2.  So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 2. 

No. 

2 Idicuen 

δH
a 

ppm, J (Hz) 

δC
a 

ppm 

δH
b 

ppm, J (Hz) 

δC
b 

ppm 

1 4,64 (dd, 4,8, 11,4) 80,7 3,55, dt, 11,0, 5,0 78,9 

2 
1,87 (m) – 1,64 (d, 12 

Hz) 
30,3 1,77 m 35,1 

3 4,53 (dd, 4,2, 12,0) 76,9 1,73 m 78,0 

4 - 38,4 4,47, dd, 12,0, 4,5 38,5 

5 0,93 (m) 53,2 0,77 m 53,7 

6 1,60 (m) 18,3 
1,58 m 

1,53 m 
18,7 

7 1,37 (m) – 1,21 (m) 34,2 
1,05 m 

0,88 m 
34,1 

8 - 42,8 - 43,1 

9 1,55 (m) 51,4 1,59 m 52,2 

10 - 42,7 - 44,2 

11 1,52 (m) – 1,37 (m) 23,8 
1,65 m 

1,63 m 
20,7 

12 1,53 (m) – 1,37 (m) 24,6 
2,61 m 

1,54 m 
24,7 

13 1,38 (m) 49,5 1,40 m 50,0 

14 - 42,7 - 42,8 

15 1,26 (m) 33,7 
2,30 m 

1,21 m 
34,3 

16 1,58 (m) – 1,47 (m) 20,5 
1,54 m 

1,34 m 
24,4 

17 1,24 (m) 54,6 1,24 m 54,7 

18 - 45,0 - 45,1 

19 1,51 (m) – 0,93 (m) 41,6 
1,62 m 

1,00 m 
41,8 

20 1,85 (m) – 1,48 (m) 27,1 
1,77 m 

1,50 m 
27,1 
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21 2,33 (m) 43,0 1,77 m 42,9 

22 2,32 (m) 42,9 2,34 m 43,6 

23 0,86 (s) 28,0 0,85 s 28,2 

24 0,87 (s) 16,4 0,85 s 16,6 

25 1,04 (s) 13,2 0,93 s 12,3 

26 1,01 (s) 17,2 1,02 s 17,3 

27 0,98 (s) 17,0 0,99 s 17,1 

28 0,74 (s) 16,0 0,77 s 16,2 

29 1,08 (d, 6) 18,0 1,08, d, 5,5 Hz 18,0 

30 - 178,0 - 178,6 

31 - 170,2 1,99 s 21,0 

32 1,95 (s) 20,9  170,7 

33 - 170,5   

34 1,99 (s) 21,6   
a: Phổ 1H-NMR (600 MHz), 13C-NMR (150 MHZ) được đo trong Acetone-d6 

b: Phổ 1H-NMR (500 MHz), 13C-NMR (125 MHZ) được đo trong Acetone-d6 

 

3.1.3. Khảo sát cấu trúc hợp chất 3 

Hợp chất 3 thu được từ phân đoạn cao ethyl acetate của cây Pamotrema 

tinctorum có dạng chất vô định hình màu trắng. 

Phổ HR-ESI-MS (phụ lục 9). 

Phổ 1H-NMR ( Acetone-d6, phụ lục 10).  

Phổ 13C-NMR ( Acetone-d6, phụ lục 11).  

Phổ HSQC (Acetone-d6, phụ lục 12). 

Phổ HMBC (Acetone-d6, phụ lục 13). 

Phổ NOESY (Acetone-d6, phụ lục 14). 

 

Biện luận cấu trúc 

Công thức phân tử của 3 được xác định là C32H54O4 được suy ra từ mũi 

ion giả phân tử tại m/z 503,4071 (tính toán cho C32H54O4 + H+, 503,4100) 

trong phổ HR-ESI-MS. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất 3 cho thấy sự hiện diện của một tín hiệu 

oxymethine tại δH 3,92 (1H, m, H-6), một oxymethylene tại δH 4,60 (1H, d, J 

=1,2, 12,0 Hz, H-28a) và 4,34 (1H, d, J = 1,8, 12,6 Hz, H-28b) và tám nhóm 
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methyl mũi đơn (δH 1,97), (1,27), (1,19), (1,15), (1,11), (1,08), (1,02), (0,90) 

ppm). Phổ 13C-NMR kết hợp với phổ HSQC cho thấy hợp chất  có sự hiện 

diện của 32 tín hiệu carbon bao gồm: sáu carbon methine tại δC (68,5), (61,3), 

(55,0), (51,0), (50,9), (50,7), mười một carbon methylene tại δC (64,9), (46,1), 

(44,7), (41,3), (36,2), (35,1), (26,8), (26,4), (22,3), (22,5), (18,9), tám carbon 

methyl tại δC (37,2), (31,7), (30,2), (22,5), (21,1), (18,8), (17,9), (17,6) và bảy 

carbon tứ cấp tại δC (171,0), (72,7), (47,8), (43,7), (42,7), (39,9), (34,3).  

So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của 3 với dữ liệu phổ của zeorin 

nhận thấy có sự tương đồng nhất định. Điểm khác biệt lớn nhất nằm ở sự xuất 

hiện của nhóm acetoxy tại vị trí C-28 được củng cố bằng tương quan H-32 δH 

1,97 (3H, s) tương quan C-31 (δC 171,0) và H-28 (δH 4,60 và 4,34) tương 

quan quan C-31 (δC 171,0), C-17 (δC 55,0), C-18 (δC 47,8), C-19 (δC 46,2).  

Mặt khác, cấu trúc phẳng của hợp chất 3 được củng cố bằng tương quan 

HMBC (hình 3.6): H-5 tương quan C-6; H-23 và H-24 cùng tương quan C-4, 

C-3, C-5; H-25 tương quan C-1, C-5, C-10; H-26 tương quan C-7, C-8, C-9, 

C-14, H-27 tương quan C-8, C-13, C-14, C-15; H-28 tương quan C-17, C-18, 

C-19 và C-31; H-30 và H-29 cùng tương quan C-21 và C-22; H-32 tương 

quan C-31.  

Cấu hình tương đối của 3 được xác định bằng việc phân tích tương quan 

phổ NOESY. Tương quan NOESY của H-25 với H-6 giúp xác định vị trí α 

của nhóm hydroxy tại ví trí C-6. Bên cạnh đó, tương quan NOESY của H-27, 

H2-28, và H2-30 cho thấy chúng cùng định hướng không gian như cấu trúc 

của Zeorin [56]. Từ những dữ kiện trên, kết luận hợp chất 3 có công thức như 

hình 3.5, được đặt tên Tinctorin B.  

 

Hình 3.5. Công thức hoá học của hợp chất 3 và Zeorin  
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Hình 3.6. Tương quan HMBC, và NOESY của hợp chất 3 

 

Bảng 3.3. So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 3. 

No. 

3a Zeorinb 

δH
a  

ppm, J (Hz) 

δC
a 

ppm 

δH
a  

ppm, J (Hz) 

δC
a 

ppm 

1 
1,62, 1H, m 

0,84, 1H, m 
41,3  40,5 

2 
1,58, 1H, m 

1,35, 1H, m 
18,9  18,6 

3 
1,30, 1H, m 

1,19, 1H, m 
44,7  43,9 

4 - 34,3  33,7 

5 0,87, 1H, m 61,3 0,82 (1H, d, J = 11,0 Hz) 61,2 

6 3,92, 1H, m 68,5 
3,96 (1H, td, J = 10,8, 4,0 

Hz 
69,5 

7 1,53, 2H, m 46,1  45,5 

8 - 43,7  43,0 

9 1,51, 1H, m 50,7  49,9 

10 - 39,9  39,5 

11 
2,00, 1H, m 

1,63, 1H, m 
22,3  20,8 

12 1,70, 2H, m 26,8  24,1 

13 1,26, 1H, m 51,0  49,6 

14 - 42,7  42,0 

15 
1,47, 1H, m 

1,28, 1H, m 
35,1  34,5 
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16 
1,52, 1H, m 

1,26, 1H, m 
22,5  21,2 

17 1,62, 1H, m 55,0  54,1 

18 - 47,8  44,2 

19 
2,06, 1H, m 

0,87, 1H, m 
36,2  41,4 

20 1,62, 2H, m 26,4  26,7 

21 2,21, 1H, m 50,9 2,17, 1H, m 51,2 

22 - 72,7 - 74,4 

23 1,19, 3H, s 37,2 1,19, 3H, s 36,9 

24 1,02, 3H, s 22,5 1,00, 3H, s 22,2 

25 0,90, 3H, s 17,6 0,85, 3H, s 17,2 

26 1,08, 3H, s 18,8 1,03, 3H, s 18,4 

27 1,11, 3H, s 17,9 0,96, 3H, s 17,2 

28 
4,60, 1H, dd, J = 1,2, 12,0 

4,34, 1H, dd, J = 1,8, 12,6 
64,9 0,75, 3H, s 16,2 

29 1,27, 3H, s 31,7 1,14, 3H, s 28,8 

30 1,15, 3H, s 30,2 1,18, 3H, s 30,9 

31 - 171,0   

32 1,97, 3H, s 21,1   
a: Phổ 1H-NMR (600 MHz), 13C-NMR (150 MHZ) được đo trong Acetone-d6 
b: Phổ 1H-NMR (400 MHz), 13C-NMR (100 MHZ) được đo trong CDCl3 

 

3.1.4. Khảo sát cấu trúc hợp chất 4 

Hợp chất 4 thu được từ phân đoạn cao ethyl acetate điều chế từ địa y 

Parmotrema tinctorum ở dạng chất vô định hình màu trắng. 

Phổ HR-ESI-MS (phụ lục 15). 

Phổ 1H-NMR ( CDCl3, phụ lục 16).  

Phổ 13C-NMR ( CDCl3, phụ lục 17).  

Phổ HSQC (CDCl3, phụ lục 18). 

Phổ HMBC (CDCl3, phụ lục 19). 

Phổ NOESY (CDCl3, phụ lục 20). 
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Biện luận cấu trúc 

Hợp chất 4  có công thức phân tử (C42H68O6) được suy ra trên cơ sở dữ 

liệu HR-ESI-MS ([M-H]- m/z 667,4932, tính toán cho C42H67O6
-, 667,4943). 

Phổ 1H-NMR hiển thị tín hiệu cho hai nhóm methyl chẻ mũi đơn [δH 1,23 

(H3-20) và 0,75 (H3-18)], ba nhóm methyl mũi đôi [c 0,97 (CH3-19), 0,87 

(H3-16), và 0,74 (H3-17)], một nhóm methoxy [δH 3,67 (s), 1'-OMe], một 

oxymethine [δH 4,44 (td, J = 8,0, 4,5 Hz), H-16' ], ba nhóm methine [δH 2,88 

(brd, J = 3,2 Hz, H-5); 2,69 (d, J = 8,4 Hz, H-17'); và 2,55 (m, H-7)] và các tín 

hiệu đường lên khác trong khoảng 1,20-1,80 ppm.  

Dữ liệu 13C-NMR thể hiện 42 tín hiệu carbon. Khi kết hợp với phổ 

HSQC, tín hiệu carbon được xác định là một carbon este carbon tại δC 

(174,7), C-1' ), một carbon methoxy δC (51,7), (C-1'-OMe), hai carbon 

carboxylic δC (180,3), (C- 21' và 175,0, C-20'), hai carbon olefinic δC (150,5), 

(C-6 và 141,1, C-2), bảy carbon methin [δC 79,1 (C-16'), 52,8 (C-17'), 48,1 

(C-10), 47,4 (C-14), 40,7 (C-5), 30,4 (C-7) và 28,5 (C-15)], 21 carbon 

methylene [δC 51,1 (C-4), 40,3 (C-1), 41,9 (C-12), 39,1 (C-19'), 36,9 (C-8), 

35,3 (C-15'), 34,3 (C-2'), 29,5x10 (C- 5' đến C-14'), 25,1 (C-3'), 24,1 (C-9), 

24,0 (C-4'), và 20,9 (C-13)], năm carbon methyl [δC 23,6 (C-16 ), 21,8 (C-18), 

19,0 (C-17), 18,1 (C-19), và 13,4 (C-20)], và ba carbon bậc bốn (δC 61,4 (C-

3), 58,7 (C-18 '), và 46,4 (C-11)]. Việc phân tích cẩn thận dữ liệu phổ 1H và 

13C-NMR của 4 tương tự như của reticulatin [51], ngoại trừ việc thay thế 

nhóm acetyl tại C-3' trong reticulatin bởi nhóm 1-methoxy-1-oxoethyl trong 

4. Sự thay thế này được hỗ trợ bởi sự hiện diện của carbonyl este carbon (δC 

174,7) trong 4 thay vì carbon ketone (δC 209,9) trong reticulatin, cùng với mối 

tương quan HMBC của các proton methoxy [δH 3,67 (s, 1'-OMe)] và các 

proton methylene [δH 2,30 (t, J = 7,6 Hz, H-2')] đến C-1' (δC 174,7). 

Cấu trúc phẳng của hợp chất 4 được củng cố bằng tương quan HMBC 

(hình 3.9): H-1’ tương quan C-2'; H-3' tương quan C-2'; H-17' tương quan C-

18', C-19', C-20', C-21', C-22', C-23', C-3; H-20 tương quan C-2, C-3, C-4 và 

C-20'; H-18 tương quan với C-1, C-10, C-11, C-12'; H-19 tương quan C-6, C-

7, C-8; H-16 và H-17 cùng tương quan C-14 và C-15; H-16 tương quan C-17.  

 Ngoài ra, cấu hình tương đối của 4 được có độ tương đồng cao với cấu 

hình của reticulatin và nor-reticulatin, được xác nhận thêm bởi các tương 

quan NOESY chính của H-14/H-10/H-7, H-17'/H-16'/H3-20 và H3-19/H-5. Từ 
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cấu hình tương đối của 4, hai đối phân (4a và 4b) được đề nghị là cấu hình 

tuyệt đối có thể của 4. Để xác nhận cấu hình lập thể của nó, phổ ECD của 4a 

và 4b  được tiến hành mô phỏng và so sánh với phổ thực nghiệm của 4. Kết 

quả cho thấy phổ ECD thực nghiệm của hợp chất 4 có hiệu ứng Cotton dương 

tại 195 và 220 nm, giống với phổ ECD mô phỏng của hợp chất 4a. Do đó,  4a 

được xác định là cấu hình tuyệt đối của 4 với các tâm thủ tính 3S, 5S, 7R, 

10R, 11S, 14S, 16'R, 17'R, 18'S. Trên cơ sở dữ liệu phổ ở trên kết hợp với dữ 

liệu kiểm tra scifinder, hợp chất 4 được xác định là C42-spiroterpenoid mới.  

 

Hình 3.7. Hai đồng phân có thể có của hợp chất 4. 

 

 

Hình 3.8. Công thức hoá học hợp chất 4 và reticulatin 
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Hình 3.9. Tương quan HMBC hợp chất 4. 

 

 

 

 
Hình 3.10. Tương quan NOESY hợp chất 4. 

Bảng 3.4. So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 4. 

No. 
4a Reticulatina 

δH, mult (J, Hz) δC δH, mult (J, Hz) δC 

1 
2,07 d (8,4) 

2,05 d (10,4) 
40,3 2,09 s 40,3 

2 - 141,1 - 141,1 

3 - 61,4 - 61,5 

4 
2,27 m 

1,37 m 
51,1 

2,27 d (7,0) 

1,35 m 
51,2 

5 2,88 brd (3,2) 40,7 2,87 d (3,0) 40,8 

6 - 150,5 - 150,4 

7 2,55 m 30,4 2,56 m 30,4 

8 
1,45 m 

1, 37 m 
36,9 

1,45 m 

1,34 m 
37,0 
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9 
1,53 m 

1,38 m 
24,1 

1,48 m 

1,34 m 
24,2 

10 1,79 m 48,1 1,79 m 48,2 

11 - 46,4 - 46,4 

12 1,40 m 41,9 1,38 m 41,9 

13 
1,45 m 

1,13 m 
20,9 1,43 m 21,0 

14 2,08 m 47,4 2,08 m 47,6 

15 1,70 m 28,5 1,70 m 28,6 

16 0,87 d (6,4) 23,6 0,87 d (6,5) 23,6 

17 0,74 d (8,0) 19,0 0,74 d (8,0) 19,1 

18 0,75 s 21,8 0,75 s 21,8 

19 0,97 d (6,4) 18,1 0,98 d (6,5) 18,2 

20 1,23 s 13,4 1,23 s 13,4 

1'  174,7 2,13 s 29,7 

2' 2,30 t (7,6) 34,3 - 209,9 

3' 1,61 m 25,1 2,41 t (7,5) 44,0 

4' 1,24-1,30 m 24,0 1,51 m 24,1 

5'-14' 1,24-1,30 m 29,5 1,24-1,29 29,5 

15' 
1,72 m 

1,63 m 
35,3 1,24-1,29 25,5 

16' 4,44 td (8,0, 4,5) 79,1 1,24-1,29 25,5 

17' 2,69 d (8,4) 52,8 
1,70 m 

1,61 m 
35,3 

18'  58,7 4,44 td (8,0, 4,5) 79,3 

19' 
2,16 dd (4,0, 12,5) 

1,97 dd (3,0, 12,5) 
39,1 2,67 d (8,5) 52,9 

20' - 175,0 - 58,6 

21' - 180,3 

2,16 dd (4,0, 

12,5) 

1,96 dd (3,0, 

12,5) 

39,2 

22'   - 174,2 

23'   - 180,4 
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1'-

OMe 
3,67 s 51,7   

a: Phổ 1H-NMR (500 MHz), 13C-NMR (125 MHz) được đo trong CDCl3 

 

3.1.5 Khảo sát cấu trúc hợp chất 5 

Hợp chất 5 thu được từ phân đoạn EL2E cao ethyl acetate điều chế từ địa 

y Parmotrema tinctorum ở dạng chất vô định hình màu trắng. 

Phổ HR-ESI-MS (phụ lục 21). 

Phổ 1H-NMR ( CDCl3, phụ lục 22). 

Phổ 13C-NMR ( CDCl3, phụ lục 23).  

Phổ HSQC (CDCl3, phụ lục 24). 

Phổ HMBC (CDCl3, phụ lục 25). 

Phổ COSY (CDCl3, phụ lục 26). 

Phổ NOESY (CDCl3, phụ lục 27). 

 

Biện luận cấu trúc 

Hợp chất 5 có mũi ion giả phân tử m/z 667,4932 trên HR-ESI-MS, giúp 

xác định công thức phân tử C42H68O6 (C42H68O6
-H, 667,4943, tương ứng).  

Phổ 1H-NMR hiển thị tín hiệu cho hai nhóm methyl mũi đơn [δH 1,23 

(H3-20) và 0,75 (H3-18)], ba nhóm methyl chẻ mũi đôi [0,97 (H3-19), 0,87 

(H3-16), và 0,74 (H3-17)], một nhóm methyl [δH 2.14 (s), H-1'], một 

oxymethine [δH 4,44 (td, J = 8,0, 4,5 Hz), H-16' ], ba methine [δH 2,88 (brd, J 

= 3,2 Hz, H-5); 2,69 (d, J = 8,4 Hz, H-17'); và 2,55 (m, H-7)] và các tín hiệu 

đường lên khác trong khoảng 1,20-1,80 ppm.  

Dữ liệu 13C-NMR thể hiện 42 tín hiệu carbon. Khi kết hợp với phổ 

HSQC, tín hiệu carbon được xác định là một carbon ketone (210,0, C-2') 

carbon carboxylic (δC 180,3, C- 21' và 175,2, C-20'), hai carbon olefinic (δC 

150,5, C-6 và 141,1, C-2), bảy methin [δC 79,1 (C-16'), 52,8 (C-17'), 48,1 (C-

10), 47,4 (C-14), 40,7 (C-5), 30,4 (C-7) và 28,5 (C-15)], 21 methylene [δC 

51,1 (C-4), 40,3 (C-1), 41,9 (C-12), 39,1 (C-19'), 36,9 (C-8), 35,3 (C-15'), 

34,3 (C-2'), 29,5x10 (C- 5' đến C-14'), 25,1 (C-3'), 24,1 (C-9), 24,0 (C-4'), và 

20,9 (C-13)], sáu methyl [δC 30,0 (C-1'), 23,6 (C-16 ), 21,8 (C-18), 19,0 (C-

17), 18,1 (C-19), và 13,4 (C-20)], và ba carbon bậc bốn (δC 61,4 (C-3), 58,7 

(C-18'), và 46,4 (C-11)]. 
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Dữ liệu NMR cho thấy 5 gần giống với hợp chất 4, ngoại trừ việc thay 

thế methyl keton bằng methyl este. Sự thay thế này được chứng minh bởi sự 

xuất hiện của carbon carboxy ở δC 174,7 thay vì carbon ketone ở δC 210,0 

trong 4 cùng với mối tương quan HMBC của proton methoxy ở δH 3,67 và 

H2-2' (δH 2,30) với C-1' (δC 174,7).  

Cấu trúc phẳng của hợp chất 5 được làm sáng tỏ bằng các tương quan 

HMBC (hình 3.13): H-1' tương quan C-2'; H-3' tương quan C-2'; H-17' tương 

quan C-16, C-18, C-19, C-20', C-21' và C-3; H-18 tương quan C-1, C-10, C-

11, C-12; H-19 tương quan C-6, C-7, C-8; H-20 tương quan với C-2, C-3, C-4 

và C-18', H-17 và H-16 cùng tương quan C-14 và C-15.  

Ngoài ra, cấu hình tương đối của 5 có độ tương đồng cao với cấu hình 

tương đối của 4, được xác nhận bởi các tương quan NOESY của H-14 với H-

10 và H-7; của H-17' đến H-16' và H3-20; và của H3-19 đến H-5. Do đó, hai 

đối phân 5a và 5b cũng được đề xuất để tính toán ECD tương tự như cách xác 

định cấu hình tuyệt đối của hợp chất 4. Việc so sánh tính toán ECD  của 5a và 

5b với ECD thử nghiệm đã dẫn đến kết luận về cấu hình tuyệt đối là (3S, 5S, 

7R, 10R, 11S, 14S, 16'R, 17'R, 18'S)-5. Cụ thể, phổ ECD thử nghiệm của hợp 

chất 5 cho thấy có hiệu ứng Cotton dương tại 195 và 230 nm, tương đồng với 

phổ ECD tính toán của hợp chất 5a cũng như phổ ECD thực nghiệm của 4. 

Từ những phân tích trên giúp xác định cấu trúc hoá học của 5 như 5a (hình 

3.10). Tuy hợp chất 5 có cấu trúc phẳng tương đồng với hợp chất nor-

reticulatin [52], việc xác định cấu trúc lập thể của nor-reticulatin chỉ mới 

dừng lại ở việc xác định cấu hình tương đối. Do đó đây là lần đầu tiên hợp 

chất 5 được báo cáo cấu hình tuyệt đối.  
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Hình 3.11. Hai đồng phân có thể có của hợp chất 5  

 

 

Hình 3.12. Cấu trúc hoá học của hợp chất 5 

 

 

Hình 3.13. Tương quan HMBC của hợp chất 5 

 

 

 

Hình 3.14. Tương quan NOESY của hợp chất 5. 

 

Bảng 3.5. So sánh dữ liệu phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 4 và 5.  

No. 
4a 5a 

δH, mult (J, Hz) δC δH, mult (J, Hz) δC 

1 
2,07 d (8,4) 

2,05 d (10,4) 
40,3 

2,07 d (8,4) 

2,05 d (10,4) 
40,3 

2  141,1  141,1 

3  61,4  61,5 
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4 
2,27 m 

1,37 m 
51,1 

2,27 brd (8,4) 

1,37 m 
51,1 

5 2,88 brd (3,2) 40,7 2,88 brd (3,2) 40,8 

6  150,5  150,5 

7 2,55 m 30,4 2,55 m 30,4 

8 
1,45 m 

1, 37 m 
36,9 

1,45 m 

1,35 m 
36,9 

9 
1,53 m 

1,38 m 
24,1 

1,55 m 

1,37 m 
24,1 

10 1,79 m 48,1 1,80 m 48,1 

11 - 46,4  46,4 

12 1,40 m 41,9 1,40 m 41,9 

13 
1,45 m 

1,13 m 
20,9 

1,45 m 

1,13 m 
20,9 

14 2,08 m 47,4 2,10 m 47,4 

15 1,70 m 28,5 1,70 m 28,5 

16 0,87 d (6,4) 23,6 0,87 d (6,4) 23,6 

17 0,74 d (8,0) 19,0 0,74 d (8,0) 19,0 

18 0,75 s 21,8 0,75 s 21,8 

19 0,97 d (6,4) 18,1 0,97 d (6,8) 18,2 

20 1,23 s 13,4 1,23 s 13,4 

1'  174,7 2,14 s 30,0 

2' 2,30 t (7,6) 34,3  210,0 

3' 1,61 m 25,1 2,42 t (7,6) 44,0 

4' 1,24-1,30 m 24,0 1,24-1,30 m 24,0 

5'-14’ 1,24-1,30 m 29,5 1,24-1,30 m 29,5 

15' 
1,72 m 

1,63 m 
35,3 

1,72 m 

1,62 m 
35,3 

16' 4,44 td (8,0, 4,5) 79,1 4,44 td (8,0, 4,5) 79,1 

17' 2,69 d (8,4) 52,8 2,69 d (8,4) 52,8 

18'  58,7  58,7 

19' 
2,16 dd (4,0, 12,5) 

1,97 dd (3,0, 12,5) 
39,1 

2,16 dd (3,6, 

12,4) 

1,95 dd (2,8, 

39,1 
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12,4) 

20'  175,0  175,2 

21'  180,3  180,3 

1'-OMe 3,67 s 51,7   

a: Phổ 1H-NMR (500 MHz), 13C-NMR (125 MHz) được đo trong CDCl3 

3.2. Kết quả hoạt tính sinh học của các chất đã phân lập. 

Terpene là một nhóm hợp chất hoá học đại diện cho một phần chính của 

các chất chuyển hoá thứ cấp. Terpene về cơ bản bao gồm các đơn vị isoprene-

năm carbon, được lắp ráp với nhau theo nhiều cách. Terpeneoid là những 

terpene biến đổi với các nhóm chức khác nhau với nhóm methyl bị oxy hoá 

hoặc định vị tại những vị trí khác nhau. Trong một số hoạt tính sinh học, 

nhiều hợp chất terpene là tác nhân chống ung thư đặc biệt mạnh, thể hiện hoạt 

tính chống sốt rét [53], kháng khuẩn, độc tính tế bào, chống khối u [54]. Một 

số hợp chất thuộc khung sườn hopane đã được phân lập và đánh giá hoạt tính 

gây độc tế bào, kháng viêm, ức chế ký sinh trùng, ức chế α-glucosidase [55].  

Năm 2020, López-Huerta và cộng sự đã đánh giá hoạt tính ức chế 

enzyme α- glucosidase của bốn hợp chất cùng khung hopane bao gồm 3β-

acetoxy-hop-22(29)-ene 9 (R1), hopenone (R2), hopenol B (R3), moretenone 

(R4). Kết quả cho thấy hợp chất R1 thể hiện hoạt tính ức chế cao với IC50 là 

5,74 ± 0,49 μM so với acarbose đối chứng dương tính (7,26 ± 0,34 mM) [55]. 

Trong khi đó, ba hợp chất R2, R3 và R4 không thể hiện hoạt tính ức chế. Từ 

góc độ mối quan hệ giữa cấu trúc và hoạt tính ức chế α-glucosidase, nhóm tác 

giả đã kết luận rằng sự hiện diện của nhóm acetoxy trong khung hopane là 

cần thiết cho hoạt tính ức chế α-glucosidase, đặc biệt hơn là acetoxy ở vị trí 

C-3β [55]. Trong khi đó, cấu trúc của 2 hợp chất (2) và (3) đều có sự hiện 

diện của nhóm acetoxy, và 2  còn có sự hiện diện acetoxy tại C-3. Vì vậy, các 

hợp chất 2 và 3 (với khung sườn hopane với sự hiện diện của các nhóm 

acetoxy) được thử nghiệm hoạt tính ức chế α-glucoside. Kết quả cho thấy hợp 

chất 2 và 3 thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-glucoside mạnh và mạnh hơn 

so với chất chứng dương Acarbose (bảng 3.6). Thêm vào đó, hợp chất 2 và 3  

thể hiện hoạt tính ức chế enzyme α-glucoside mạnh hơn nhiều so với 

indicuen, 16β-acetoxyhopane-6α,22-diol (R6) và 6α-acetoxyhopane-16β,22-

diol (R7), và Zeorin được phân lập từ cùng chi Parmotrema [50] càng cho 
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thấy sự có mặt của nhóm acetoxy tại vị trí C-1 giúp cải thiện hoạt tính ức chế 

enzyme α-glucosidase.  

Từ kết quả thực nghiệm cho thấy nghiên cứu này phù hợp với nhận định 

của nghiên cứu của nhóm tác giả López-Huerta.  

Bảng 3.6. Giá trị IC50 của các chất 2, 3. 

Chất Tên chất 
α-Glucosidase 

IC50 (µM) 

2 Tinctorin C 74.7 

3 Tinctorin B 98.2 

Chất đối chứng    Acarbose 168.0 

 

Thêm vào đó K. Ingólfsdóttir và cộng sự đã báo cáo hợp chất Methyl 

orselinate có hoạt tính ức chế enzyme α-glucoside với giá trị IC50 59,6 µM 

cao hơn đối chứng là Acarbose với giá trị IC50 là 168,0 µM [52]. 

 

Hình 3.15. Cấu trúc các hợp chất khung sườn hopane đã được báo cáo hoạt 

tính ức chế enzyme α- glucosidase. 
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KẾT LUẬN – KIẾN NGHỊ 

1. Kết luận 

Việc khảo sát thành phần hóa học cao ethyl acetate điều chế từ địa y 

Parmotrema tinctorum đã thu được những kết quả sau: 

Sử dụng các phương pháp chiết xuất và sắc ký đã cô lập được từ cao 

ethyl acetate năm hợp chất. Bằng các phương pháp phổ nghiệm và so sánh với 

tài liệu tham khảo, các hợp chất trên có công thức cấu tạo đề nghị là:  

 

Trong đó các hợp chất 2-5 được xác định là hợp chất mới. 

Về hoạt tính sinh học, hai hợp chất (2), (3) thể hiện hoạt tính ức chế 

enzyme β-glucosidase hiệu quả và mạnh hơn chất đối chứng dương acarbose 

(168,0 µM) với giá trị IC50 lần lượt là 74,5 và 98,2 µM.  

2. Kiến nghị 

Trong phạm vi của luận văn, tôi báo cáo 5 hợp chất trong cao ethyl 

acetate của loài địa y Parmotrema tinctorum. Trong thời gian tới, nếu đủ điều 

kiện, tôi sẽ tiếp tục khảo sát những phân đoạn khác của cao ethyl acetate và 

cao methanol còn lại, cũng như thử hoạt tính sinh học của các hợp chất cô lập 

được với hi vọng có thêm được nhiều hợp chất mới khác có giá trị về mặt hóa 

- sinh học. 
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PHỤ LỤC 

 

Phụ lục 1. Phổ 1H-NMR của hợp chất 1 trong CD3OD 

 

Phụ lục 2.  Phổ 13C-NMR của hợp chất 1 trong CD3OD 
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Phụ lục 3. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất 2 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 4. Phổ 1H-NMR của hợp chất 2 trong Acetone-d6 

 



49 

 

 

 

Phụ lục 5. Phổ 13C-NMR của hợp chất 2 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 6. Phổ HSQC của hợp chất 2 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 7. Phổ HMBC của hợp chất 2 trong Acetone-d6 

 



52 

 

 

Phụ lục 8. Phổ NOESY của hợp chất 2 trong Acetone-d6 

 

 

Phụ lục 9. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất 3 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 10. Phổ 1H-NMR của hợp chất 3 trong Acetone-d6 



54 

 

 

  

Phụ lục 11. Phổ 13C-NMR của hợp chất 3 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 12. Phổ HSQC của hợp chất 3 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 13. Phổ HMBC của hợp chất 3 trong Acetone-d6 
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Phụ lục 14. Phổ NOESY của hợp chất 3 trong Acetone-d6 

 

  

Phụ lục 15. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất 4 trong CDCl3 
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Phụ lục 16. Phổ 1H-NMR của hợp chất 4 trong CDCl3 
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Phụ lục 17. Phổ 13C-NMR của hợp chất 4 trong CDCl3 
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Phụ lục 18. Phổ HSQC của hợp chất 4 trong CDCl3 
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Phụ lục 19. Phổ HMBC của hợp chất 4 trong CDCl3 
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Phụ lục 20. Phổ NOESY của hợp chất 4 trong CDCl3 

 

 

 

Phụ lục 21. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất 5 trong CDCl3 
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Phụ lục 22. Phổ 1H-NMR của hợp chất 5 trong CDCl3 
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Phụ lục 23. Phổ 13C-NMR của hợp chất 5 trong CDCl3 

 



65 

 

 

 

Phụ lục 24. Phổ HSQC của hợp chất 5 trong CDCl3 
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Phụ lục 25. Phổ HMBC của hợp chất 5 trong CDCl3 
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Phụ lục 26. Phổ COSY của hợp chất 5 trong CDCl3 

 

 

Phụ lục 27. Phổ NOESY của hợp chất 5 trong CDCl3 
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Hình 28.1: Phổ ECD thực nghiệm và mô phỏng của hợp chất 4  
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Hình 28.2: Phổ ECD thực nghiệm và mô phỏng của hợp chất 5 

 

 

Phụ lục 29. Chỉ số phân phối Bolzman cho đồng phân 2a (10 đồng phân) 

2a conformers Boltzmann distribution (%) 

01   0,051 

02   1,530×10-4 

03   0,487 

04   0,025 

05 76,431 

06 22,407 

07   0,051 

08 1,351×10-4 

09   0,335 

10   0,212 

2a (average) 99,999 

 
4 exp. 

4b calc. 

4a calc. 

 
5 exp. 

5b calc. 

5a calc. 
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Phụ lục 30. Chỉ số phân phối Bolzman cho đồng phân 2b (21 đồng phân) 

2b conformers Boltzmann distribution (%) 

01   0,031 

02   0,012 

03   0,060 

04 5,766×10-7 

05   0,077 

06   0,024 

07 19,691 

08 11,220 

09   5,836 

10 37,604 

11 25,214 

12   0,005 

13 1,321×10-6 

14   0,011 

15   0,048 

16   0,047 

17   0,002 

18   0,012 

19   0,054 

20   0,004 

21   0,047 

2b (average) 99,999 
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Phụ lục 31.  Dữ liệu mô phỏng DP4+ and screening probabilitiesa of selected 

conformers   

Conformer DP4+ probabilities (%) Screening probabilities (%) 

2a05 81,83 62,54 

2a06 18,17   4,07 

2a (average) 12,30 12,16 

2bb07 36,87   7,26 

2b08 51,10   5,73 

2b10   6,29   2,37 

2b11   5,74   1,45 

2b (average) 87,70 82,20 

a screening probability = Boltzmann distribution × DP4+ probability 

 

 

Phụ lục 32. Dữ liệu hoạt tính ức chế enzyme -glucosidase của hợp chất 2 

và 3 

Hợp chất 
Phần trăm ức chế (I, %) IC50 

(µM) 250 µM 100 µM 50 µM 25 µM 10 µM 

2  51,4 ± 1,0 12,6 ± 1,7 - - 98,2 

3  72,1 ± 1,5 27,8 ± 2,6 9,4 ± 1,6  74,7 

Acarbosea 64,5 ± 1,3 37,9 ± 1,2 15,5 ± 3,1 2,8 ± 1,7 - 168,0 

Kết quả I (%) được tính dựa trên giá trị trung bình với độ lệch chuẩn n = 

3. cho thấy sự khác biệt các giá trị phần trăm ức chế giữa các nồng độ 

trong một mẫu thử nghiệm ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

– Không thể hiện hoạt tính ức chế. 

*Không thử nghiệm. kết quả này không ảnh hưởng đến giá trị IC50. 
aChất đối chứng dương 
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