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Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

proton 

1H-1H COSY 

1H-1H Chemical Shift 

Correlation Spectroscopy 
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MỞ ĐẦU 

Cây thực vật ngập mặn/bán ngập mặn thường là một loại cây bụi hoặc cây gỗ 

nhỏ phân bố ở các vùng nước lợ, nước mặn hoặc ven biển, trong đất bùn hoặc ghềnh 

đá và rất quan trọng về mặt sinh thái trong sinh cảnh biển ven bờ biển của nhiều quốc 

gia. Những loài thực vật này phát triển trong điều kiện môi trường khắc nghiệt như 

độ mặn cao, ngập úng, thủy triều cao/thấp, nhiệt độ cao, hàm lượng oxy và dinh 

dưỡng thấp, đất kỵ khí bùn lầy và điều kiện gió mạnh nơi các loài thực vật khác khó 

có thể phát triển. Cùng với các điều kiện sống khắc nghiệt trên, còn các loài côn trùng, 

vi sinh vật và các điều kiện khác cũng đóng góp một phần lớn vào việc gia tăng sự 

cạnh tranh sinh tồn cho quần thể thực vật độc đáo này [1]. Tuy nhiên, những cây ngập 

mặn này vẫn thích nghi tốt với điều kiện sống bất lợi bằng cách thay đổi các điều kiện 

sinh trưởng của chúng dẫn đến quá trình sinh tổng hợp các hợp chất hóa học mới giúp 

bảo vệ những loài này chống lại các tác nhân sinh học và phi sinh học khác nhau. 

Chúng còn biết đến là nguồn cung cấp các chất chuyển hóa tự nhiên và thể hiện đa 

dạng tiềm năng hoạt tính sinh học đa dạng [2, 3]. Một số hợp chất hoặc chất chuyển 

hóa thứ cấp đã thể hiện dược lý đáng quan tâm để điều trị một số bệnh theo cách sử 

dụng truyền thống trong dân gian. Đến nay, 84 loài thực vật ngập mặn đã được xác 

định, trong số đó có 27 loài được sử dụng như những thảo dược truyền thống, tuy 

nhiên không phải tất cả chúng được thử nghiệm về các tác dụng dược lý [1]. Trong 

thời gian dài, thực vật ngập mặn đã được sử dụng phổ biến làm thực phẩm (như trái 

cây, mật hoa...), thức ăn chăn nuôi và làm thuốc ở nhiều nơi trên thế giới [4-6]. Thực 

vật ngập mặn đã được đánh giá cao về tầm quan trọng trên thế giới vì chúng được 

biết đến với nhiều hoạt tính tiềm năng chống lại nhiều bệnh như các bệnh tim mạch, 

tiểu đường, kháng sinh và kháng ung thư [1, 7]. Hiện nay, các loại thuốc có nguồn 

gốc từ tự nhiên thường an toàn và có tính tương thích cao hơn với cơ thể con người 

do thành phần hóa học có sự tương quan đến sinh học hơn và có ít tác dụng phụ hơn 

so với các loại thuốc bán/tổng hợp hóa học. Do đó, những loài thực vật ngập mặn này 

có thể là một trong những nguồn cung cấp các hợp chất/thành phần hóa học tiềm năng 

đặc trị chữa nhiều loại bệnh. Trước đây đã có nhiều nỗ lực nhằm chứng minh các 

công dụng truyền thống của một số cây ngập mặn bằng các mô hình thử nghiệm sinh 

học in vitro và in vivo. Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện vẫn còn nhiều hạn chế để làm 

rõ được các công dụng dân gian của những loài thực vật ngập mặn. 
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Chi Dâm bụt (Hibiscus) thuộc họ Bông (Malvaceae) bao gồm khoảng hơn 300 

loài phân bố chủ yếu ở vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới [8], trong đó khoảng 21 loài 

đã được ghi nhận ở nước ta [9, 10]. Loài Bụp tra có tên khoa học Hibiscus tiliaceus 

L. (thuộc chi Hibiscus, họ Malvaceae) [11], theo tác giả V. V. Chi, loài Bụp tra này 

có thể chữa ung sang thũng độc, trúng độc do ăn lá sắn. Lá cây có tác dụng rửa vết 

thương, mụn mủ, nhuận tràng... bên cạnh đó thì phần rễ cây có thể gây nôn [12]. Trên 

thế giới đã có nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của loài H. 

tiliaceus, ở Việt Nam cũng có công bố về loài này [13, 14]. Để nghiên cứu sâu hơn 

liên quan đến loài H. tiliaceus, đề tài “Nghiên cứu thành phần hóa học và khảo sát 

hoạt tính sinh học từ lá của loài Hibiscus tiliaceus L.” đã được lựa chọn. Việc nghiên 

cứu thành phần hóa học và khảo sát hoạt tính sinh học của loài này là cần thiết, có ý 

nghĩa khoa học và thực tiễn cao, góp phần tích cực vào việc khai thác và sử dụng một 

cách hợp lý nguồn tài nguyên thiên nhiên của đất nước.  

❖ Mục tiêu của luận văn: 

1. Nghiên cứu và làm rõ thành phần hóa học chủ yếu của loài H. tiliaceus. 

2. Đánh giá sơ bộ về hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của các hợp chất 

phân lập được. 

❖ Nội dung chính của luận văn:  

1. Thu thập mẫu lá của loài H. tiliaceus. 

2. Phân lập và xác định các hợp chất từ loài H. tiliaceus phân lập được bằng 

các phương pháp sắc ký và các phương pháp phổ kết hợp. 

3. Đánh giá hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định đối với các hợp chất phân 

lập được. 

❖ Bố cục của luận văn: 

Mở đầu (02 trang): giới thiệu chung về luận văn. Chương 1: Tổng quan (12 

trang): phân tích đánh giá về tình hình nghiên cứu trong và ngoài nước, các vấn đề có 

liên quan đến đối tượng nghiên cứu, các vấn đề còn tồn tại và nội dung cần giải quyết. 

Chương 2: Đối tượng và Phương pháp nghiên cứu (04 trang): trình bày các phương 

pháp chủ yếu sử dụng trong thực nghiệm, phương pháp phân tích đánh giá kết quả 

bằng các kỹ thuật. Chương 3: Kết quả và thảo luận (11 trang): trình bày mô hình thí 

nghiệm và kết quả đạt được, xử lý và phân tích số liệu đưa ra nhận xét và đánh giá về 

kết quả thông qua số liệu thực nghiệm (30 trang). Kết luận và Kiến nghị (01 trang). 

Tài liệu tham khảo (69 tài liệu, 8 trang) và Phụ lục các phổ (15 trang).   
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Giới thiệu về chi Dâm bụt 

Giới: Plantae 

Bộ: Malvales 

Họ: Malvaceae 

Chi: Hibiscus 

Chi Dâm bụt (Hibiscus) thuộc họ Bông (Malvaceae) bao gồm khoảng hơn 300 

loài phân bố chủ yếu ở vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới, trong đó có tới 43 loài được 

tìm thấy ở vùng Malaysia [8]. Theo tác giả N. T. Bân, chi Hibiscus bao gồm 21 loài 

đã được ghi nhận ở nước ta trong Danh lục các loài thực vật Việt Nam [10]. Chi này 

bao gồm các loại cây thân thảo một năm hay lâu năm cũng như các loại cây bụi thân 

gỗ và cây thân gỗ nhỏ. Lá mọc so le, loại lá đơn hình trứng hay hình mũi mác, thông 

thường với mép lá dạng răng cưa hay dạng thùy. Hoa lớn, dễ thấy, hình kèn, với năm 

cánh hoa, có màu từ trắng tới hồng, đỏ, tía hay vàng và rộng từ 4-15 cm. Quả là loại 

quả nang năm thùy khô, chứa vài hạt trong mỗi thùy, được giải phóng khi quả nang 

tách ra khi chín [15].  

Các loài thuộc chi Hibiscus phát triển mạnh và thích ứng với nhiều điều kiện 

khí hậu và tạo ra sự đa dạng của các nhóm hợp chất thiên nhiên với các hoạt tính sinh 

học tiềm năng [16]. Vì vậy, không khỏi ngạc nhiên khi các điều tra dược lý gần đây 

của chi Hibiscus chỉ ra sự hiện diện của một số loài có tác dụng sinh học như hạ huyết 

áp, hạ sốt, ức chế khối u, chống ứ nước, chống viêm gan, chống tiêu chảy, phòng và 

hỗ trợ tiểu đường, chống co giật, chất chống miễn dịch, chống giun sán, chống oxy 

hóa và kháng thể các tác nhân di truyền khác [17-20]. Trong số đó, đã có gần 20 loài 

Hibiscus đã được đánh giá hoạt tính sinh học [21]. Mở rộng nghiên cứu về thành phần 

hóa học của chi Hibiscus đã xác định các hợp chất chính thuộc các nhóm chất như 

alkaloid, flavonoid, sesquiterpenoid, triterpenoid và các acid hữu cơ [22]. Tuy nhiên, 

ở nước ta đến nay các nghiên cứu liên quan đến thành phần hóa học cũng như đánh 

giá hoạt tính sinh học của các loài thuộc chi này vẫn rất hạn chế. 

Trên thế giới, chi Hibiscus được trồng khá phổ biến làm cảnh quan, thực phẩm 

và làm thuốc. Lá của một số loài được dùng làm rau và sợi thân cũng được dùng làm 

bột giấy và giấy. Chất nhầy của cây được sử dụng làm chất làm mềm và giảm mỡ cho 
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áp xe, loét, nhiễm trùng da, sưng tấy, nhọt và quai bị. Ở Nam, Đông Nam và Đông 

Á, chất nhầy được cho là có tác dụng làm mát và được sử dụng để chữa lành vết bỏng 

và bỏng nước, một số ít được dùng làm thuốc chữa ho, viêm phế quản, đái buốt, rong 

kinh [22].  

1.2. Tổng quan về loài Bụp tra 

1.2.1. Giới thiệu về loài Bụp tra 

Tên khoa học: Hibiscus tiliaceus L.  

Tên đồng nghĩa: Talipariti tiliaceum (L.) Fryxell 

Tên thường gọi: Bụp tra, Tra làm chiếu, Tra hoa vàng... 

Thuộc chi: Dâm bụt - Hibiscus 

Họ: Bông - Malvaceae Juss 

1.2.2. Đặc điểm thực vật 

Loài Bụp tra có tên khoa học là Hibiscus tiliaceus L. (còn có tên đồng nghĩa 

là Talipariti tiliaceum (L.) Fryxell), thuộc chi Dâm bụt (Hibiscus), họ Bông 

(Malvaceae) [23]. Có tên gọi khác ở Việt Nam như là Tra làm chiếu, Tra hoa vàng… 

Cây phân bố rộng rãi ở các vùng nước lợ, gần nước mặn, vùng ven biển, các khu vực 

rừng bán ngập mặn ở bãi bồi ven sông nước ta thuộc các tỉnh đồng bằng sông Cửu 

Long và một số tỉnh miền Đông Nam bộ như Đồng Nai, Bà Rịa, Vũng Tàu và Thành 

phố Hồ Chí Minh. Ngoài ra, loài này còn khá phổ biến ở Ấn Độ, Trung Quốc, Nhật 

Bản, Campuchia, Thái Lan, Malaysia, Indonesia, Philippines, New Guinea… [10]. 

Bụp tra là một loài thực vật ven biển vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới. Gắn liền 

với rừng ngập mặn, đây là loài cây sinh trưởng nhanh, có thể cao tới 20 m [24]. Là 

loại cây bụi hoặc cây gỗ nhỏ, cao từ 5-15 m. Lá đơn, mọc cách, phiến lá hình tim, cỡ 

5-11 × 3-8 cm, gân gốc 5-7, gân phụ 3-5 cặp, mặt dưới có lông hình sao, cuống lá dài 

3-8 cm. Lá kèm hình trứng hay bầu dục thuôn, cỡ 2-3 × 1,2-1,5 cm. Hoa mọc đơn 

độc ở nách lá hay cụm hoa hình chùm ở đỉnh cành, cuống hoa dài 3-6 cm. Đài phụ 

hình chén, 10-11 thùy hình mũi giáo hay tam giác nhọn. Đài hình chén, mép có năm 

thuỳ hình mũi giáo hay trứng thuôn. Cánh hoa màu vàng, gốc mặt trong màu nâu 

đậm, hình trứng ngược. Ống chỉ nhị dài 2,5-3 cm. Quả nang hình cầu hay cầu dẹp, cỡ 

2,3-2,5 × 2,5-3 cm, có lông cứng và lông hình sao màu vàng. Lá hình trái tim, hoa 
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hình chuông với tâm và nhụy màu hạt dẻ. Chúng có màu vàng vào buổi sáng, chuyển 

sang màu đỏ cam vào buổi tối và màu hoa cà vào sáng hôm sau [9].  

1.2.3. Tác dụng dược lý 

Theo tác giả V. V. Chi, loài Bụp tra có vị ngọt, nhạt, tính hơi hàn, thân và lá 

có tác dụng thanh lương tiêu thũng và nhuận tràng, cành non và hoa có tác dụng giải 

độc sắn [12]. Trong y học dân gian Trung Quốc, loài Bụp tra có thể dùng làm thuốc, 

có tác dụng thanh nhiệt giải độc và tán huyết tiêu sưng. Rễ của cây được sử dụng làm 

thuốc hạ sốt và gây nôn, trong khi phần lá và vỏ cây được sử dụng để điều trị ho và 

viêm phế quản [25]. Hoa của cây còn được sử dụng để điều trị nhiễm trùng tai [26] 

và sử dụng trong mục đích kế hoạch hóa gia đình ở các nước Châu Á và Châu Phi 

[27]. Ở Indonesia, lá của loài này được dùng làm thuốc nhuận tràng. Bên cạnh đó, ở 

Philippines, vỏ cây còn được dùng để chữa bệnh kiết lỵ. Ở quần đảo Papua New 

Guinea, lá cây được sắc nước dùng để chữa đau họng, viêm phổi, ho, lao và tiêu chảy 

[8].  

1.3. Tổng quan tình hình nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh 

học của loài Bụp tra 

1.3.1. Các nghiên cứu trên thế giới về thành phần hóa học của loài Bụp tra 

Cho đến nay, các nhà khoa học trên thế giới đã báo cáo các nhóm chất chính 

như benzaldehyde, flavonoid, terpenoid, steroid… từ các bộ phận khác nhau của loài 

H. tiliaceus [28]. Trong số các loại hợp chất đã được công bố thì các hợp chất 

sesquiterpene chiếm ưu thế. Từ những năm 1973, S. Subramanian và các cộng sự đã 

xác định được sự có mặt của các dẫn xuất phenol của acid p-coumaric, acid fumaric, 

kaempferol, kaempferol-3-O-D-galactoside, quercetin và quercetin-3-O-D-

galactoside từ phần quả cây [29]. Cyanidin-3-glucoside là anthocyanin chính có mặt 

trong hoa của loài này [30]. Rất nhiều các hợp chất khác cũng đã được xác định trong 

hoa của loài này là các hydrocarbon no của 15-34 carbon, methyl este của các acid 

béo, α-tocopherol và phytosteroid [31].  

1.3.1.1. Các hợp chất sesquiterpene 

Từ những năm 1980, A. Sadaquat và các cộng sự đã phân lập được 15 hợp 

chất là các dẫn xuất sesquiterpenoid quinone trong đó có chín hợp chất phân lập từ 

phần thân của loài H. tiliaceus bao gồm hibiscone A-D (1–4), hibiscoquinone A-D
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(5–8) và lapachol (9) [32]. Còn từ phần rễ của loài này, các nhà khoa học đã phân lập 

được sáu hợp chất khác như gossypol (10), mansonone D-F (11–13), emmotin-H (14) 

và phlebiarubrone (15) [32]. Cũng theo hướng nghiên cứu này, năm 2020, T. 

Matsumoto và các cộng sự đã phân lập 11 hợp chất trong đó có năm hợp chất 

terpenoid mới được đặt tên là hibiscusterpen I-V (16–20) và sáu hợp chất đã biết bao 

gồm hibiscone B-C (2–3), sohemigossypol-1-methyl ether (21), virginicin (22), 

parvifloral A (23) và syriacusin A (24) từ thân và cành của loài này [33]. Năm 2022, 
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C. Deli và nhóm nghiên cứu của mình đã phân lập được tám hợp chất cadinane 

sesquiterpenoid mới (25–32), trong đó có ba cặp đồng phân đối quang được đặt tên 

là hibisceusin A-C (25–27), hibisceusin F-H (28–30) và hibisceusin D-E (31–32) 

cùng với hai hợp chất isomer isohemigossypol-1-methyl ether (33–34) đã biết cũng 

được tìm thấy từ phần vỏ cây của loài này. Các hợp chất 25–27 đã được tinh chế 

thành công bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao HPLC với cột sắc ký tách 

đồng phân đối quang và cấu hình tuyệt đối của từng chất được xác định bằng cách  so 

sánh phổ ECD tính toán và thực nghiệm. Kết quả này cho phép xác định hợp chất 

25a/25b, 26a/26b và 27a/27b  là các cặp đồng phân đối quang của nhau và cấu trúc 

của các hợp chất này còn được xác định bằng phương pháp phổ X-ray [34].  

1.3.1.2. Các hợp chất triterpenoid 

Năm 2006, từ phần thân và vỏ của loài H. tiliaceus, L. Lyia và các cộng sự đã 

công bố một friedelane triterpenoid mới là acid 27-oic-3-oxo-28-friedelanoic (35) và 

tám triterpenoid đã biết trong đó có năm hợp chất là dẫn xuất của khung friedelane 

bao gồm 3α-hydroxy friedelane-2-one (36), 4α-hydroxyfriedelane-3-one (37), 

friedelin (38), epi-friedelanol (39) và pachysandiol A (40) [35].  

Năm 2008, nhóm nghiên cứu của C. Feng từ cặn chiết EtOAc từ lá loài này đã 

phân lập được bốn hợp chất triterpenoid đã biết là 38, 12-oleanen-3β-ol (41), 3β-

hydroxy-12-oleanen-28-oic acid (42) và 20(29)-lupen-3β,28-diol (43) [36]. Đến năm 

2011, mười hợp chất từ vỏ và thân của loài H. tiliaceus đã được W. Z. Zhao và nhóm
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nghiên cứu đã xác định, trong đó có ba hợp chất triterpenoid đó là glutinol (44), 

germanicol (45) và lupeol (46) [37].  

1.3.1.3. Các hợp chất steroid 

Trong cùng báo cáo năm 2008, nhóm nghiên cứu của C. Feng từ cặn chiết 

EtOAc từ lá loài này đã phân lập được bốn hợp chất, trong đó có ba hợp chất mới có 

bộ khung nigrum hiếm là (20E)-22-hydroxynigrum-20-en-3-one) (47), 21β-

hydroxynigrum-22(29)-en-3-one) (48) và 21α-hydroxynigrum-22(29)-en-3-one) (49) 

và một hợp chất đã biết là cucurbita-5,23-dien-3β,25-diol (50). Đây cũng là lần đầu 

tiên các hợp chất có bộ khung nigrum này được phân lập được từ các loài thực vật 

ngập mặn [36]. Năm 2008, từ túi mật hoa của loài H. tiliaceus được thu thập ở đảo 

Hải Nam, C. Feng và các cộng sự đã phân lập được ba hợp chất cholesteroid bao gồm 

cholesteroid (51), 7α-hydroxycholesteroid (52) và 7β-hydroxycholesteroid (53) [38]. 

Năm 2011, các hợp chất steroid bao gồm stigmasteroid (54), stigmast-4-en-3-one 

(55), stigmast-4,22-dien-3-one (56), ergosta-4,6,8,22-tetraen-3-one (57), β-

sitosteroid (58) đã được nhóm nghiên cứu của Z. Z. Wang cũng báo cáo từ thân và 

vỏ cây của loài này [37]. C. L. Cheng và các đồng nghiệp (năm 2013) đã nghiên cứu 

chiết xuất từ lá và cành của loài H. tiliaceus và đã công bố sự có mặt của hai 

triterpenoid tứ vòng mới và được đặt tên là tiliacol A (59) và tiliacol B (60) cùng với 
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một chất có cấu trúc tương tự với 59 là 19(10→9)-abeo-8α,9β,10α-tirucalla-5,25-

diene-3β,24-diol (61) [39]. 

1.3.1.4. Các hợp chất khác 

Từ những năm 1961, A. Nair và cộng sự đã nghiên cứu thành phần hóa học 

của loài này và tinh chế được hai dẫn xuất flavonoid glycoside là 8-hydroxy-

quercetin-7-O-glucoside (62) và 8-hydroxy-quercetin-3-O-glucoside (63) [40]. Đến 

năm 2008, C. Feng và cộng sự đã xác định được hai flavonoid là glenone (64) và 

astragaloside (65), bên cạnh hai hợp chất phenylpropanol là syringoresinol (66) và 

pinoresinol (67) từ loài này [38]. Năm 2006, nhóm nghiên cứu của C. J. Jung đã phân 

lập được một hợp chất coumarin mới 7-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-methylbut-3-

enyloxy)-2H-chromen-2-one (68) và một hợp chất amide mới là hibiscusamide (có 

tên gọi khác là (E)-N-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenethyl)-3-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl) acrylamide) (74) cùng với các hợp chất đã biết như scopoletin (69), 

acid vanillic  (70), acid p-hydroxybenzoic (71), acid syringic (72), p-

hydroxybenzaldehyde (73), N-trans-feruloyltyramine (75), N-cis-

feruloyltyramine(76) từ phần thân gỗ của H. tiliaceus [41]. 
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Năm 2012, X. Zhang cùng nhóm nghiên cứu đã phân lập được 14 hợp chất 

sạch bao gồm acid azelaic, cleomiscosin C, daucosteroid, friedelin, acid fumaric, 

hibiscolactone, kaempferol, quercetin, rutin, scopoletin, β-sitosteroid, acid succinic, 

syriacusin A và vanilin từ lá và thân của loài này vào năm 2012 [42]. Năm 2015, nhà 

khoa học S. Shimokawa và các đồng nghiệp đã phân lập và xác định cấu trúc được 

một anthocyanin (cyanidin 3-O-sambubioside) và bốn flavonol (cyanidin 3-O-

sambubioside, gossypetin 3-O-glucuronide-8-O-glucoside, quercetin 7-O-rutinoside, 

gossypetin 3-O-glucoside and gossypetin 8-O-glucuronide) từ hoa của loài này bằng 

phương pháp phổ UV [43].  
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1.3.2. Các nghiên cứu trong nước về thành phần hóa học của loài Bụp tra 

Năm 2019, nhóm nghiên cứu của tác giả L. B. Vinh và cộng sự đã công bố 15 

hợp chất, bao gồm một megastigmane mới được đặt tên là acid tiliaceic A (77) và 14 

hợp chất đã biết, bao gồm: trans-tiliroside, 4'-dihydrophaseate, astragalin, blumenyl 

C, β-D-glucopyranoside, chromone, isoquercitrin, rutin, kaempferol 3-O-rutinoside, 

roseoside A, 3,5,7-trimethoxyflavone, 3,7',4-trimethylkaempferol, 7-methylacacetin, 

isomericitrin, myricitrine từ cặn chiết ethanol lá của H. tiliaceus [13].  

Năm 2020, trong luận văn thạc sỹ của tác giả N. T. T. Huyền, bốn hợp chất 

sạch đã được báo cáo bao gồm acid tiliaceic A (77) và ba hợp chất đã biết như 

blumenol C, kaemferol 3-O-β-D-glucoside, isomericitrin [14]. 

Bảng 1.1. Các hợp chất đã được phân lập từ loài Hibicus tiliaceus 

Kí hiệu Tên chất Bộ phận TLTK 

1 Hibiscone A 

Thân [32] 
2 Hibiscone B 

3 Hibiscone C 

4 Hibiscone D 

5 Hibiscoquinone A 

Rễ cây [32] 

6 Hibiscoquinone B 

7 Hibiscoquinone C 

8 Hibiscoquinone D 

9 Lapachol 

10 Gossypol 

11 Mansonone D 

12 Mansonone E 

13 Mansonone F  

14 Emmotin-H 

15 Phlebiarubrone 

16 Hibiscusterpen I 

Thân và cành  

 

 

 

 

[33] 

 
 
 
  

17 Hibiscusterpen II 

18 Hibiscusterpen III 

19 Hibiscusterpen IV 

20 Hibiscusterpen V 

21 Sohemigossypol-1-methyl ether 

22 Virginicin  



12 

 

 

23 Parvifloral A  

24 Syriacusin A  

25 Hibisceusin A  

Vỏ cây nhiễm 

bệnh 
[34] 

26 Hibisceusin B 

27 Hibisceusin C 

28 Hibisceusin F 

29 Hibisceusin G 

30 Hibisceusin H 

31 Hibisceusin D 

32 Hibisceusin E 

33-34 Isohemigossypol-1-methyl ether 

35 Acid 27-oic-3-oxo-28-friedelanoic 

Thân và vỏ [35] 

36 3α-Hydroxyfriedelane-2-one 

37 4α-Hydroxyfriedelane-3-one 

38 Friedelin  

39 epi-Friedelanol  

40 Pachysandiol A  

41 12-Oleanen-3β-ol 

Lá [36] 42 3β-Hydroxy-12-oleanen-28-oic acid 

43 20(29)-Lupen-3β,28-diol 

44 Glutinol 

Thân và vỏ [37] 45 Germanicol 

46 Lupeol 

47 (20E)-22-Hydroxynigrum-20-en-3-one) 

Lá [36] 
48 21β-Hydroxynigrum-22(29)-en-3-one) 

49 21α-Hydroxynigrum-22(29)-en-3-one) 

50 Cucurbita-5,23-dien-3β,25-diol 

51 Cholesteroid 

Túi mật hoa [38] 52 7α-Hydroxycholesteroid 

53 7β-Hydroxycholesteroid 

54 Stigmasteroid  

Thân và vỏ [37] 

55 Stigmast-4-en-3-one  

56 Stigmast-4, 22-dien-3-one  

57 Ergosta-4,6,8,22-tetraen-3-one 

58 β-Sitosteroid  

59 Tiliacol A Lá và cành [39] 
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60 Tiliacol B 

61 
19(10→9)-Abeo-8α,9β,10α-tirucalla-

5,25-diene-3β,24-diol 

62 8-Hydroxy-quercetin-7-O-glucoside 

Cành và lá 

[40] 
63 8-Hydroxy-quercetin-3-O-glucoside 

64 Glenone 

[38] 
65 Astragaloside 

66 Syringoresinol 

67 Pinoresinol 

68 
7-Hydroxy-6-(2-hydroxy-3-methylbut-3-

enyloxy)-2H-chromen-2-one 

Thân gỗ [41] 

69 Scopoletin 

70 Acid vanillic 

71 Acid p-hydroxybenzoic 

72 Acid syringic 

73 p-Hydroxybenzaldehyde 

74 Hibiscusamide 

75 N-trans-Feruloyltyramine 

76 N-cis-Feruloyltyramine 

77 Acid tiliaceic A Lá [13] 

1.3.3. Nghiên cứu về hoạt tính sinh học của loài Bụp tra 

1.3.3.1. Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

Năm 2008, C. Feng và cộng sự đã đánh giá khả năng kháng khuẩn và kháng 

nấm của ba hợp chất 48–50, tuy nhiên các hợp chất này không thể hiện hoạt tính 

kháng VSVKĐ trên các chủng Staphylococcus aureus, Escherichia coli và Candida 

albicans (các giá trị định lượng không được công bố trong bài báo này) [36]. Trong 

báo cáo của S. Wong năm 2010, hoạt tính kháng khuẩn của dịch chiết methanol từ lá 

của loài này đã thử nghiệm với liều ức chế tối thiểu là 1,0, 0,5 và 0,25 mg/đĩa đối với 

vi khuẩn Gram dương trên các chủng Bacillus cereus, Micrococcus luteus và S. 

aureus [44]. Tuy nhiên, không có sự ghi nhận ức chế nào đối với vi khuẩn Gram âm 

trên các chủng E. coli, P. aeruginosa và Salmonella choleraesuis. Nhóm tác giả S. 

Ramproshad bằng các nghiên cứu của mình (năm 2012) đã cho thấy cặn chiết ethanol 

của lá H. tiliaceus có khả năng ức chế trên các chủng vi khuẩn S. aureus, E. coli và 

Salmonella paratyphi với đường kính vùng ức chế là 9,0 mm và 12-15 mm ở mức 

250 và 500 μg/đĩa [45]. Năm 2016, một nhóm nghiên cứu của Bangladesh thực hiện 
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các thí nghiệm sàng lọc hoạt tính kháng VSVKĐ của cặn chiết từ lá của loài này trên 

mô hình in vitro. Kết quả cho thấy không có tác dụng rõ rệt nào được tìm thấy để 

chống lại các chủng vi khuẩn Gram dương (S. aureus, S. epidermidis, S. 

saprophyticus và S. pyogenes) và Gram âm (P. shigelloides, Shigella dysenteriae, 

Vibrio cholera, Salmonella typhii, S. flexneri, S. boydii, S. sonnei và Pseudomonas 

aeruginosa). Tuy vậy cặn chiết từ vỏ loài này lại có tác dụng ức chế đáng kể trên hai 

chủng vi khuẩn S. aureus và S. epidermidis [46].  

1.3.3.2. Hoạt tính gây độc tế bào 

Các hợp chất hibiscusamide (74), N-trans-feruloyltyramine (75) và N-cis-

feruloyltyramine (76) đã được J. J. Chen và đồng nghiệp thử hoạt tính gây độc tế bào 

đối với các dòng tế bào P-388 và HT-29 và kết quả cho thấy các giá trị IC50 < 4 μg/mL. 

Trong đó, hibiscusamide là chất có hoạt tính gây độc tế bào mạnh nhất với giá trị IC50 

= 1,7 ± 0,3 đối với dòng tế bào P-388 và 3,8 ± 0,8 mg/mL đối với dòng tế bào  HT-

29 [41]. Năm 2013, trong số ba triterpenoid được C. L. Cheng tinh chế từ dịch chiết 

của lá và cành của loài này, hợp chất 19(10→9)-abeo-8α,9β,10α-tirucalla-5,25-diene-

3β,24-diol (61) cho thấy khả năng gây độc tế bào đối với dòng tế bào P388 và HeLa 

với giá trị IC50 lần lượt là 11,2 và 11,5 mmol/L [39]. Theo S. M. Abdul-Awal và cộng 

sự (năm 2016) thì cặn chiết từ lá của H. tiliaceus có tác dụng gây độc tế bào ở mức 

độ vừa phải (LC50 = 20 μg/mL và LC90 = 40 μg/mL), trong khi đó cặn chiết vỏ cây có 

tác dụng gây độc tế bào thấp hơn (LC50 = 50 μg/mL) [46]. Năm 2020, trong nghiên 

cứu về tiềm năng chống lại các tế bào ung thư vú MCF-7 từ phần lá của H. tiliaceus 

của nhà khoa học Y. Adrian, kết quả cho thấy thể hiện khả năng gây độc tế bào vừa 

phải với giá trị IC50 là 10 μg/mL [47]. 

1.3.3.3. Các hoạt tính khác 

Phần lá và hoa của một số loài thuộc chi Hibiscus đã được sàng lọc về hàm 

lượng phenolic tổng số (TPC) và loại bỏ gốc tự do (FRS), trong đó chiết xuất của loài 

H. tiliaceus được đánh giá tốt với các giá trị vượt trội [44, 48]. Các giá trị TPC và 

FRS từ lá của loài H. tiliaceus cao gấp nhiều lần so với các loài cùng chi khác. Đặc 

biệt, các chỉ số này trong hoa của cây còn cao gấp 4,9 và 5,6 lần so với các loài khác. 

Trong số các loài thực vật ven biển được sàng lọc để tìm các đặc tính chống 

oxy hóa, giá trị TPC và FRS từ lá là khả quan nhất (các lá non có giá trị cao hơn một 

chút so với các lá già) [49]. Không có chứng minh nào cho thấy các quần thể ven biển 



15 

 

 

có đặc tính chống oxy hóa mạnh hơn mặc dù ở các khu vực ven biển có lượng bức xạ 

tia cực tím lớn. Các hợp chất được chiết xuất từ hoa của loài này có tác dụng chống 

oxy hóa và bảo vệ một số chủng tế bào nấm chống lại sự gây độc tế bào của các tác 

nhân như hydrogen peroxide (H2O2), tert-butyl-hydroperoxide (TBHP) [29] và cho 

thấy tác dụng chống độc cùng khả năng chống lại sự hủy hoại DNA do oxy hóa gây 

ra bởi hai tác nhân H2O2 và TBHP trên dòng tế bào V79 [50]. Năm 2012, C. Vanzella 

và nhóm nghiên cứu cũng báo cáo rằng dịch chiết methanol từ hoa của loài này có 

tác dụng và ảnh hưởng giống như thuốc chống trầm cảm trên những con chuột đực 

bạch tạng Thụy Sĩ mà không có tác dụng phụ an thần [51]. 

Dịch chiết methanol từ hoa của H. tiliaceus được đánh giá có tác dụng phòng 

và chống tiểu đường và giảm nồng độ natri máu trên chuột thí nghiệm Wistar khi sử 

dụng dịch chiết với liều 250 và 500 mg/kg trong 21 ngày [52]. Hiệu quả cho thấy khả 

năng chống tiểu đường có tác dụng đáng kể với việc cải thiện trọng lượng cơ thể, 

giảm cholesteroid và chất béo trung tính trong huyết thanh và cải thiện mức 

cholesteroid-lipoprotein mật độ cao (HDL). 

Theo nghiên cứu của T. Masuda, trong số 39 loài thực vật ven biển được tìm 

thấy ở vùng Okinawa, Nhật Bản và trong số đó có 36 loài thực vật có thể ăn được và 

làm thuốc, thì lá cây của loài H. tiliaceus có khả năng ức chế tyrosinase cao nhất trong 

các loài được nghiên cứu [53, 54]. Trong số các loài thuộc chi Hibiscus được S. Wong 

và các cộng sự thử nghiệm, lá của H. tiliaceus có hoạt tính ức chế tyrosinase mạnh 

nhất (42%), sau đó lá của loài cùng chi H. mutabilis (25%) [44].  

Năm 2008, khả năng chống khối u của dịch chiết từ rễ của H. tiliaceus đã được 

công bố bởi nhóm nghiên cứu của A. J. Sunilson. Những con chuột bạch tạng Thụy 

Sĩ có mầm bệnh ung thư hạch Dalton (DAL) được cấy dịch chiết với liều lượng 200 

mg/kg/ngày trong chín ngày, thời gian sống sót trung bình và số lượng tế bào phúc 

mạc được tăng cường cùng với đó là khả năng ức chế sự phát triển của tế bào khối u 

được phát hiện. Kết quả chỉ ra rằng các nhóm mẫu vật được thử bằng dịch chiết có 

thể đảo ngược các thông số huyết học của chúng khi bị thay đổi bởi các tế bào DAL 

trong vòng 14 ngày. Trong cơ sở dữ liệu về thuốc cổ truyền Trung Quốc (TCM) đã 

ghi nhận đây là một dược liệu có khả năng chống khối u và đã được y học hiện đại 

xác nhận trong cơ sở dữ liệu Hóa dược (CMC) [55]. 
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Năm 2009, K. S. Narender đã dùng các hợp chất được phân lập từ các dịch 

chiết methanol, ether dầu hỏa và chloroform từ lá của H. tiliaceus để thử nghiệm về 

tác dụng kháng viêm và giảm đau ở chuột ở liều uống 250 và 500 mg/kg [56]. Kết 

quả cho thấy khả năng kháng viêm chống lại triệu chứng phù chân gây ra sau 2-3 giờ 

và khả năng ức chế đáng kể tình trạng quặn bụng do acid acetic gây ra sau 1 giờ. Hiệu 

quả của các dịch chiết theo thứ tự là methanol > chloroform > ether dầu hỏa. Dịch 

chiết methanol từ phần thân gỗ của H. tiliaceus với nồng độ 200 và 400 mg/kg đã 

được chứng minh là có tác dụng chống viêm và giảm đau ở chuột vào năm 2012 [57]. 

Năm 2013, G. Rajeswari và các cộng sự đã nghiên cứu khả năng điều hòa hệ 

miễn dịch từ dịch chiết của loài này bằng cách cho những con chuột Wistar uống dịch 

chiết methanol từ lá với liều 250 và 500 mg/kg/ngày trong 28 ngày và kết quả đã cho 

thấy sự gia tăng đáng kể kháng thể tuần hoàn để đáp ứng với các tế bào hồng cầu, 

tăng cường sản sinh hồng cầu, bạch cầu và hemoglobin [58].  

Năm 2014, nhà khoa học T. Vijay và nhóm của mình đã sử dụng dịch chiết từ 

lá và thân gỗ của loài này để thử nghiệm khả năng tẩy giun bằng cách sử dụng loài 

giun Pheretima posthuma làm sinh vật thử nghiệm. Dựa trên thời gian tê liệt và thời 

gian tử vong bằng cách sử dụng 10-40 mg/mL chất chiết xuất, hoạt tính được thể hiện 

tốt qua dịch chiết EtOAc từ lá (28-46 và 45-74 phút) và dịch chiết ether dầu hỏa từ 

gỗ (29-45 và 47-78 phút) [59].  

Năm 2020, A. R. Surana và cộng sự đã sử dụng xét nghiệm ly giải cục máu 

đông, thí nghiệm hoạt tính tan huyết khối của chiết xuất methanol từ lá H. tiliaceus 

có kết quả cao hơn 14% so với hoạt tính của streptokinase - thuốc tan huyết đã được 

làm cấp phép làm thuốc (62%) [60].  
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Lá Bụp tra được thu thập tại huyện Ninh Vân, tỉnh Khánh Hòa vào tháng 3 

năm 2022 và được giám định loài bởi TS. Nguyễn Thế Cường, Viện Sinh thái và Tài 

nguyên sinh vật. Mẫu tiêu bản (KH-32) được lưu giữ tại Viện Hóa sinh biển, Viện 

Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

 

Hình 2.1. Cây Bụp tra - Hibiscus tiliaceus L. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp thu thập mẫu thực vật 

Thu thập mẫu thực vật: Phương pháp thu thập mẫu thực vật tuân thủ theo các 

phương pháp, tiêu chuẩn và yêu cầu về thực vật học để tiện cho lưu trữ, phân loại và 

giám định loài. Mẫu thu có các thông tin về địa điểm, tên mẫu, bộ phận thu và ảnh 

mẫu. 

Tạo tiêu bản mẫu: Các tiêu bản được lưu trữ trong kho bảo quản để đảm bảo 

mẫu không bị hỏng và mất/thất lạc tiêu bản, tiện cho việc tra cứu và tìm hiểu thông 

tin sau này. Xác định đặc điểm hình thái của mẫu. Tiến hành làm vi phẫu với các bộ 

phận mẫu. 

Mẫu thực vật được làm sạch, phơi khô trong điều kiện thích hợp, nghiền nhỏ, 

sau đó gắn ký hiệu và bảo quản trong điều kiện không bị ẩm mốc. 

2.2.2. Phương pháp phân lập và xác định cấu trúc các hợp chất 

Mẫu thực vật được chiết với MeOH ở nhiệt độ phòng. Sau khi cô quay loại 

dung môi dưới áp suất giảm, cặn chiết thu được phân tán trong nước và chiết phân bố 
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lần lượt với các dung môi hữu cơ có độ phân cực tăng dần như n-hexane, CH2Cl2 và 

EtOAc, v/v. Các dịch chiết phân đoạn cũng được cô quay loại bỏ dung môi dưới áp 

suất giảm để thu được các cặn chiết tương ứng.  

2.2.2.1. Các phương pháp phân lập các hợp chất 

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

tráng sẵn silica gel 60 F254 (Merck 1,05875). Phát hiện chất bằng đèn tử ngoại ở hai 

bước sóng 254 và 365 nm và sử dụng thuốc thử là dung dịch H2SO4 10% được phun 

đều lên bản mỏng, sấy khô rồi hơ nóng từ từ đến khi hiện màu sắc. 

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

thường, pha đảo. Silica gel pha thường có cỡ hạt là 0,040-0,063 mm (240-430 mesh). 

Silica gel pha đảo RP-18 (30-50 mm, YMC FuJisilisa Chemical Ltd.). Nhựa trao đổi 

ion Dianion HP-20 (Misubishi Chem. Ind. Co., Ltd.). Ngoài ra sử dụng kết hợp các 

phương pháp kỹ thuật chiết và kết tinh để tinh chế các hợp chất. 

2.2.2.2. Phương pháp xác định cấu trúc hóa học 

Cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được xác định bằng việc sử dụng 

các phương pháp vật lý và hóa lý (IR, UV, [α]D, CD…), kết hợp sử dụng các phương 

pháp phổ cộng hưởng từ hạt nhân NMR (một chiều và hai chiều), phổ khối lượng 

phân giải cao (HR-MS)... 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân được đo trên máy Bruker AM500 FT-NMR 

Spectrometer của Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Chất chuẩn được sử dụng khi đo là TMS (Tetramethylsilane). Các kỹ thuật phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân được sử dụng bao gồm: 

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

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

NOESY… 

+ Dung môi được sử dụng bao gồm các dung môi: CDCl3 hoặc CD3OD. Dung 

môi đo phụ thuộc vào bản chất và khả năng tan của từng mẫu, trên nguyên tắc là dung 

môi phải hòa tan hoàn toàn mẫu đo.  

Phổ lưỡng sắc tròn (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.  
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2.2.3. Phương pháp thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định được thực hiện dựa trên phương pháp 

trước đó của F. Hadacek và H. Greger [61]. Đây là phương pháp thử hoạt tính kháng 

vi sinh vật kiểm định và kháng nấm nhằm đánh giá mức độ kháng khuẩn mạnh yếu 

của các mẫu thử thông qua các giá trị thể hiện hoạt tính là MIC. Mẫu ban đầu được 

pha loãng trong DMSO ở dải nồng độ giảm dần: 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4 và 2 µg/mL 

với số thí nghiệm lặp lại ba lần.  

- Chuẩn bị dung dịch vi khuẩn hoặc nấm với nồng độ 2 × 105 CFU/mL. 

- Tiến hành thử: lấy 5,12 µL dung dịch mẫu thử có nồng độ 10 mg/mL vào 

hàng đầu tiên có chứa 100 µL môi trường LB rồi pha loãng nối tiếp giảm ½ nồng độ 

vào các hàng có chứa 50 µL cho đến khi đạt được nồng độ là 2 µg/mL, thêm 50 µL 

dung dịch vi khuẩn và nấm ở nồng độ 2 × 105 CFU/mL, ủ ở 37oC. Sau 24h, xác định 

sơ bộ giá trị MIC bằng quan sát. Giá trị MIC được xác định tại giếng có nồng độ chất 

thử thấp nhất gây ức chế hoàn toàn sự phát triển của vi sinh vật sau 24 giờ nuôi cấy 

và được xác định chính xác dựa trên số liệu đo độ đục tế bào bằng máy quang phổ 

Bioteck và phần mềm Rawdata. Chất đối chứng là kháng sinh streptomycin cho các 

chủng vi khuẩn, cyclohexamide cho nấm. 

Các chủng vi sinh vật kiểm định được sử dụng bao gồm ba chủng vi khuẩn 

Gram dương (Enterococcus faecalis ATCC29212, Stapphylococcus aureus 

ATCC25923, Bacillus cereus ATCC14579) và ba chủng vi khuẩn Gram âm 

(Escherichia coli ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Salmonella 

enterica ATCC13076) và một chủng nấm men Candida albicans ATCC10231. Các 

chủng này có nguồn gốc từ ATCC (American Type Culture Collection), Mỹ. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả phân lập  

Lá cây Bụp tra sau khi thu hái được phơi khô, nghiền nhỏ thu được 2,5 kg bột 

mẫu khô. Mẫu bột khô sẽ được ngâm chiết với MeOH (3 lần × 10L, mỗi lần 5 ngày), 

sau khi thu được dịch chiết tiến hành cất loại bỏ dung môi ở áp suất giảm thu được 

300 g cặn chiết MeOH. Cặn chiết này tiếp tục được bổ sung thêm nước cất (1L) và 

chiết phân lớp lần lượt với các dung môi n-hexane, CH2Cl2, EtOAc (mỗi loại dung 

môi tiến hành 3 lần, mỗi lần 1L), các dịch chiết này được cất loại ở áp suất giảm để 

loại bỏ dung môi và thu được các cặn chiết tương ứng: n-hexane (130 g), cặn chiết 

CH2Cl2 (70 g), cặn chiết EtOAc (2,7 g) và dịch nước.  

Khảo sát các chất trên bản mỏng TLC, cặn chiết CH2Cl2 cho thấy tiềm năng 

và được lựa chọn nghiên cứu tiếp. Cặn chiết này được hòa tan với một lượng MeOH 

tối thiểu sau đó được tẩm với silica gel (200 g), cất loại dung môi cho đến khi hỗn 

hợp bột tơi khô. Tiến hành phân tách hỗn hợp này sử dụng cột silica gel pha thường, 

rửa giải gradient bằng hệ dung môi n-hexane/acetone với độ phân cực tăng dần 

(40/1→ 0/1) thu được 15 phân đoạn (D-1 – D-15). Sau khi khảo sát trên bản mỏng 

TLC, phân đoạn D-5 được lựa chọn và tiếp tục cắt phân đoạn áp dụng trên cột silica 

gel pha thường với hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc (6/1, v/v) thu được tám phân đoạn 

nhỏ (D-5.1 – D-5.8). Phân đoạn D-5.3 phân tách bằng cột silica gel pha thường với 

hệ dung môi n-hexane/CH2Cl2/EtOAc (1/1/0,05) thu được phân đoạn D-5.3.8. Sau đó 

rửa kết tinh phân đoạn này bằng dung môi MeOH thu được hợp chất HT3 (14 mg). 

Sau khi kiểm tra các phân đoạn còn lại trên bản mỏng TLC, phân đoạn D-8 được lựa 

chọn phân tách trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải 

CH2Cl2/MeOH (50/1) thu được 13 phân đoạn (D-8.1 – D-8.13). Sau đó, phân đoạn 

D-8.10 được đưa lên cột phân tích silica gel pha thường với hệ dung môi 

CH2Cl2/EtOAc (1/3, v/v) thu được ba phân đoạn nhỏ (D-8.10.1 – D-8.10.3). Phân 

đoạn nhỏ D-8.10.1 được rửa kết tinh bằng dung môi MeOH thu được hợp chất HT6 

(12 mg) và phân đoạn này tiếp tục được phân tách bằng cột silica gel pha thường với 

hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc (1,3/1, v/v) thu được hợp chất HT5 (9,4 mg). Phân đoạn 

D-11 được lựa chọn phân tách bằng cột silica gel pha thường với hệ dung môi 

EtOAc/MeOH (30/1, v/v) thu được sáu phân đoạn (D-11.1 – D-11.6). Từ phân đoạn 

D-11.3 rửa kết tinh bằng dung môi MeOH thu được hợp chất HT4 (7 mg).  
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Hình 3.1. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ lá của loài Bụp tra 
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Phần dịch nước còn lại sau khi chiết phân lớp được đưa lên cột Dianion HP-

20, rửa giải bằng hỗn hợp MeOH/H2O (100% H2O – 100% MeOH) thu được bốn 

phân đoạn (W-1 – W-4). Sau khi được kiểm tra trên sắc ký bản mỏng, phân đoạn W-

4 được lựa chọn tiến hành cắt phân đoạn bằng phương pháp sắc ký cột silica gel pha 

thường với hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/MeOH/H2O (10/1/0,03, v/v) thu được tám 

phân đoạn (W-4.1 – W-4.8). Tinh chế phân đoạn W4.2 bằng phương pháp sắc ký cột 

pha thường với hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/EtOAc (4/1, v/v) thu được hợp chất 

HT1 (3,3 mg). Tương tự, tinh chế phân đoạn W-4.3 bằng cột sắc ký silica gel pha 

thường với hệ dung môi CH2Cl2/acetone (4/1, v/v) thu được hợp chất HT2 (4,5 mg) 

3.2. Thông số vật lý của các hợp chất 

3.2.1. Hợp chất HT1: methyl-tiliaceate A (Hợp chất mới) 

Chất dạng bột, màu trắng; 

CTPT: C14H24O4, KLPT: M = 256; 

Góc quay cực riêng: [α]D
25 -26,2 (c 1,0, MeOH); 

Phổ IR (KBr) νmax 3416, 2961, 2929, 2875, 1712, 1651, 1460, 1370, 1251, 

1188 và 1031 cm-1; 

Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS: m/z 279,1568 [M + Na]+ (tính toán 

theo lý thuyết cho ion [C14H24NaO4]+, M = 279,1572); 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) và 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

xem Bảng 3.1. 

3.2.2. Hợp chất HT2: methyl-tiliaceate B (Hợp chất mới) 

Chất dạng dầu, không màu; 

CTPT: C14H24O5, KLPT: M = 272; 

Góc quay cực riêng: [α]D
25 -47,6 (c 1,0, MeOH); 

Phổ IR (KBr) νmax 3416, 2960, 2932, 2877, 1738, 1455, 1438, 1367, 1262, 

1209, 1113, 1035, 910 cm-1; 

Phổ khối lượng phân giải cao (HR-ESI-MS): m/z 295,1516 [M + Na]+ (tính 

toán theo lý thuyết cho ion [C14H24NaO5]+, 295,1521) và 290,1967 [M + NH4]+ (tính 

toán theo lý thuyết cho ion [C14H28NO5]+, 290,1967); 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) và 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

xem Bảng 3.2. 
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3.2.3. Hợp chất HT3: cleistantoxin 

Chất dạng tinh thể, màu trắng; 

CTPT: C21H18O8; KLPT: M = 398; 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) và 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 

xem Bảng 3.3. 

3.2.4. Hợp chất HT4: N-trans-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide 

Chất dạng tinh thể, màu trắng; 

CTPT: C18H19NO4; KLPT: M = 313; 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) và 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

xem Bảng 3.4. 

3.2.5. Hợp chất HT5: N-cis-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide 

Chất dạng bột, màu trắng; 

CTPT: C18H19NO4; KLPT: M = 313; 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) và 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

xem Bảng 3.5. 

3.2.6. Hợp chất HT6: 3-hydroxy-1-(p-hydroxyphenyl)propan-1-one  

Chất dạng tinh thể, màu trắng; 

CTPT: C9H10O3; KLPT: M = 166; 

Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD) và 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

xem Bảng 3.6. 

3.3. Xác định cấu trúc hóa học các hợp chất 

3.3.1. Hợp chất HT1: methyl-tiliaceate A (Hợp chất mới) 

Hợp chất HT1 được thu dưới dạng bột, màu trắng và góc quay cực [α]D
25 -

26,2 (c 1,0, MeOH). Công thức phân tử của HT1 được xác định là C14H24O4 dựa trên 

phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS xuất hiện peak ion giả phân tử tại m/z 

279,1568 [M + Na]+ (tính toán theo lý thuyết cho ion [C14H24NaO4]+, 279,1572) và 

phổ NMR. Quan sát trên phổ 13C-NMR và phổ HSQC cho thấy sự cộng hưởng của 

14 tín hiệu carbon, gợi ý HT1 có thể là một dẫn xuất của nhóm chất megastigmane 

[13]. Cụ thể bao gồm một nhóm carbonyl [δC 175,0 (C-10)], hai nhóm methine 

olefinic [δC 135,9 (C-7) và 130,7 (C-8)], ba nhóm methyl [δC 21,7 (C-11), 31,7 (C-

12) và 21,6 (C-13)], hai nhóm methylene lai hóa sp3 [δC 51,1 (C-2) và 45,4 (C-4)], 

hai nhóm methine [δC 32,1 (C-5) và 58,6 (C-6)], hai nhóm oxymethine [δC 67,2 (C-
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Hình 3.2. Cấu trúc của HT1, chất tham khảo và các tương tác HMBC chính  

 

Hình 3.3. Phổ HR-ESI-MS của HT1 

 

Hình 3.4. Phổ 1H-NMR của HT1 
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Hình 3.5. Phổ 13C-NMR của HT1 

3) và 72,8 (C-9)], một carbon không liên kết với hydro [δC 36,0 (C-1)] và một nhóm 

oxymethyl (δC 52,5). Trong khi đó, phổ 1H-NMR thể hiện tín hiệu đặc trưng của một 

liên kết đôi có cấu hình dạng trans [δH 5,59 (1H, ddd, J = 1,0, 9,5, 15,5 Hz, H-7) và 

5,51 (1H, dd, J = 6,0, 15,5 Hz, H-8)], hai proton oxymethine [δH 3,75 (1H, dddd, J = 

4,2, 4,2, 11,4, 11,4 Hz, H-3) và 4,65 (1H, dd, J = 0,5, 6,0 Hz, H-9)], hai tín hiệu 

proton singlet của hai nhóm methyl bậc ba [δH 0,88 (3H, H-11) và 0,87 (3H, H-12)], 

một nhóm methyl bậc hai [δH 0,86 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-13)] và một nhóm oxymethyl 

[δH 3,74 (3H, s)].  

So sánh dữ liệu NMR của HT1 với tiliaceic acid A [13] gợi ý rằng hai hợp 

chất có cấu trúc tương tự nhau. Sự khác biệt rõ rệt nhất giữa cấu trúc của hai hợp chất 

là sự xuất hiện thêm một nhóm oxymethyl tại C-10 của HT1 thay vì nhóm hydroxy 

trong tiliaceic acid A (Bảng 3.1).
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Hình 3.6. Phổ HSQC của HT1 

 

Hình 3.7. Phổ HMBC của HT1 
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Cấu trúc phẳng của hợp chất HT1 còn được chứng minh dựa trên các tương 

tác trên phổ hai chiều COSY của H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-7/H-8/H-9 và H-5/H3-13 

cùng với các tương tác trên phổ HMBC từ H3-11 đến C-1, C-2, C-6, C-12, từ H-9 đến 

C-7, C-8 và C-10, từ H-13 đến C-4, C-5, C-6 và proton của nhóm OCH3 tương tác 

với C-10. Hằng số ghép lớn giữa H-4a và H-3 (J ≈ 12,0 Hz) và giữa H-5 với H-6 (J 

= 11,0 Hz) gợi ý các proton này đều có cấu hình axial. Điều này còn được xác nhận 

dựa trên các tương tác trên phổ NOESY giữa H-3/H3-11, H3-11/H-5 và H-6/H-4a 

(Hình 3.9). Trên phổ CD của HT1 (Hình 3.11) có hiệu ứng Cotton âm tại 220 nm 

tương tự như hợp chất R-methyl mandelate (một chất chuẩn được Amanda C. Evans 

và cộng sự lựa chọn để nghiên cứu phương pháp tính toán phổ CD lý thuyết) chứng 

tỏ cấu hình của C-9 là R [62]. Kết luận này cũng hoàn toàn phù hợp với các hợp chất 

9R-megastigmane tương tự với hiệu ứng Cotton âm trong vùng lân cận 220 nm như 

tiliaceic acid A [13] và (8E,9R)-ethyl-7-(3S,5R,6S)-3,6-dihydroxy-1,1,5-trimethyl-

cyclohexyl-9-hydroxybut-8-enoate [63]. 

 

Hình 3.8. Phổ COSY của HT1 
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Hình 3.9. Phổ NOESY của HT1 

 

 

Hình 3.10. Một số tương tác NOESY của HT1 

Ngoài ra, hợp chất wilfordonol E ([α]D
18 -37,6) có cấu trúc và cấu hình các vị 

trí C-3 (δC 66,8), C-5 (δC 30,9) và C-6 (δC 57,1) tương tự với HT1 và các giá trị phổ 

NMR của hai hợp chất cũng hoàn toàn tương đồng. Cấu hình 9S của wilfordonol E 

được tác giả L. Q. Quan và cộng sự chứng minh dựa theo giá trị độ quay cực âm và 

so sánh với tài liệu công bố trước đó. Tuy nhiên, các luận chứng đưa ra là chưa thuyết 
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phục [64]. Lấy ví dụ hai hợp chất wilsonol A-B đã công bố trên tạp chí Journal of 

Natural Products năm 2013. Hai chất này có cấu trúc được chứng minh bằng phương 

pháp X-ray và chỉ khác nhau duy nhất cấu hình của C-9, nhưng cả hai hợp chất này 

đều có độ quay cực âm trong khi các giá trị phổ NMR tại C-9 là tương đồng [wilsonol 

A: δH/C 4,29 (1H, dq, J = 6,4, 5,9 Hz)/69,4 và wilsonol B: δH/C 4,29 (1H, dq, J = 6,4, 

5,9 Hz)/69,4] [65]. Từ những phân tích nêu trên, HT1 tuy có cùng độ quay cực âm 

như wilfordonol E, nhưng với cấu hình 9R được đề nghị là một hợp chất mới và có 

tên là methyl-tiliaceate A.  

 

Hình 3.11. Phổ CD của HT1 

 

Hình 3.12. Các hợp chất tham khảo phần lập thể tại C-9 
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Bảng 3.1. Bảng số liệu phổ NMR của HT1 và hợp chất tham khảo 

C #δC [13] δC
a,c δH

a,b (dạng peak, J = Hz) HMBC 

1 36,2 36,0 -  

2 51,3 51,1 
1,13 (br dd, 12,0, 12,0)  

1,71 (ddd, 2,0, 4,0, 12,0)  
1, 3, 4, 6, 11, 12 

3 67,3 67,2 3,75 (dddd, 4,2, 4,2, 11,4, 11,4)  

4 45,6 45,4 
0,92 (ddd, 12,0, 12,0, 12,5)  

1,99 (dddd, 2,0, 4,0, 4,0, 12,5) 
2, 3, 5, 6, 13 

5 32,3 32,1 1,60 (m) 13 

6 58,8 58,6 1,36 (dd, 9,5, 11,0) 1, 4, 5, 7, 8, 11, 13 

7 134,0 135,9 5,59 (ddd, 1,0, 9,5, 15,5) 6, 8, 9, 11 

8 132,9 130,7 5,51 (dd, 6,0, 15,5) 6, 7, 9, 10 

9 75,2 72,8 4,65 (dd, 0,5, 6,0) 7, 8, 10 

10 180,0 175,0 -  

11 22,0 21,7 0,88 (s) 1, 2, 6, 12 

12 32,0 31,7 0,87 (s) 1, 2, 6, 11 

13 21,8 21,6 0,86 (d, 6,5) 4, 5, 6 

OCH3 - 52,5 3,74 (s) 10 

a Đo trong dung môi CD3OD, b500 MHz và c125 MHz. #δC của tiliaceic acid A theo TLTK [13]. 

3.2.2. Hợp chất HT2: methyl-tiliaceate B (Hợp chất mới)  

Hợp chất HT2 được thu dưới dạng chất bột, màu trắng và góc quay cực [α]D
25 

-47,6 (c 1,0, MeOH). Công thức phân tử của hợp chất HT2 được xác định là C14H24O5 

dựa trên phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS xuất hiện peak ion giả phân tử tại 

m/z 295,1517 [M + Na]+ (tính toán theo lý thuyết cho ion [C14H24NaO5]+, 295,1521) 

và 290,1962 [M + NH4]+ (tính toán theo lý thuyết cho ion [C14H28NO5]+, 290,1967) và 

phổ NMR. Quan sát trên phổ 1D NMR cho thấy sự cộng hưởng của 14 tín hiệu carbon, 

bao gồm một nhóm carbonyl, hai  nhóm  methine olefinic có cấu hình dạng trans, hai 

nhóm oxymethine, ba nhóm methyl, hai nhóm methylene lai hóa sp3, một nhóm 

methine, hai carbon không liên kết với hydro và một nhóm oxymethyl (Bảng 3.2). Từ 

các phân tích chi tiết các tương tác chính trên phổ hai chiều NMR của HT2, cùng với 

kết hợp so sánh số liệu phổ NMR với số liệu phổ của HT1 và tiliaceic acid A [13] 

cho thấy cấu trúc hóa học của chúng có sự tương đồng về độ dịch chuyển hoá học ở
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Hình 3.13. Cấu trúc của HT2, chất tham khảo và các tương tác HMBC chính  

 

Hình 3.14. Phổ HR-ESI-MS của HT2 

 

Hình 3.15. Phổ 1H-NMR của HT2 
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Hình 3.16. Phổ 13C-NMR của HT2 

phần lớn các vị trí tương ứng (Bảng 3.2), đây cũng là một dẫn xuất của nhóm chất 

megastigmane như HT1. Tuy nhiên, sự khác nhau thể hiện rõ độ dịch chuyển hóa học 

13C-NMR liên quan đến vị trí C-1, C-2, C-5 và C-7 của HT2 khi xem xét với cùng 

các vị trí này với HT1 và tiliaceic acid A. Thêm vào đó, quan sát trên phổ khối phân 

giải cao HR-ESI-MS của HT2 xác nhận bởi sự thêm 16 Da trọng lượng phân tử của 

nó so với HT1. 

Tương quan trên phổ hai chiều HMBC đầy đủ xác nhận một nhóm hydroxy 

liên kết tại C-6 (Hình 3.18). Các trung tâm bất đối của HT2 được xác định giống với 

HT1. Theo đó, tương tự như HT1, hằng số ghép đôi lớn giữa H-3 và H-4a (J ≈ 12,0 

Hz) và giữa H-5 với H-4a (J ≈ 12,5 Hz) cho biết cấu hình axial của các proton này. 

Trên phổ NOESY các tương tác quan sát được giữa H3-11 với H-3, H-5 với H-7 

không chỉ khẳng định cấu hình β của cả H-3 và H-5 mà còn chứng minh cấu hình α 

của nhóm OH-6 (Hình 3.20). Cuối cùng, cấu hình 9R của chất mới HT2 cũng được 

chứng minh bởi hiệu ứng Cotton âm tại 221 nm trên phổ CD (Hình 3.22). Vì vậy, hợp 

chất HT2 được xác định có tên là methyl-tiliaceate B. 
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Hình 3.17. Phổ HSQC của HT2

 

Hình 3.18. Phổ HMBC của HT2 
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Hình 3.19. Phổ COSY của HT2

 

Hình 3.20. Phổ NOESY của HT2 
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Bảng 3.2. Bảng số liệu phổ NMR của HT2 và hợp chất tham khảo 

C #δC [13] δC
a,c δH

a,b (dạng peak, J = Hz) HMBC 

1 36,2 40,6 -  

2 51,3 45,8 
1,42* 

1,67 (dd, 12,0, 12,0) 
1, 3, 4, 6, 11 

3 67,3 67,4 3,82 (dddd, 4,5, 4,5, 11,5, 12,0)  

4 45,6 39,8 
1,40 (ddd, 12,0, 12,5, 12,5) 

1,70* 
2, 3, 5, 6, 13 

5 32,3 35,4 1,98 (ddq, 4,0, 13,0, 7,0) 13 

6 58,8 78,3 -  

7 134,0 138,4 5,85 (d, 16,0) 5, 6, 8, 9 

8 132,9 128,1 5,80 (dd, 5,0, 15,5) 6, 7, 9, 10 

9 75,2 72,7 4,74 (d, 5,0) 7, 8, 10 

10 180,0 175,0 -  

11 22,0 25,1 1,00 (s) 1, 2, 6, 12 

12 32,0 25,7 0,87 (s) 1, 2, 6, 11 

13 21,8 16,3 0,83 (d, 7,0) 4, 5, 6 

OCH3 - 52,5 3,75 (s) 10 

a Đo trong dung môi CD3OD, b500 MHz và c125 MHz.*Tín hiệu bị chồng lấp. #δC của tiliaceic acid 

A theo TLTK [13]. 

 

Hình 3.21. Một số tương tác NOESY của HT2 
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Hình 3.22. Phổ CD của HT2 

3.2.3. Hợp chất HT3: cleistantoxin 

 

Hình 15. Cấu trúc hóa học của HT3 và các liên kết HMBC chính 

Hợp chất HT3 thu được dưới dạng tinh thể, màu trắng. Phổ 1H-NMR của hợp 

chất HT3 cho thấy có một tín hiệu single proton của một vòng thơm bị thế năm vị trí 

[δH 6,25 (H-3)] và ba proton thuộc vòng thơm khác tương tác spin-spin hệ ABX [δH 

6,73 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-2'), 6,69 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5') và 6,66 (1H, dd, J = 1,5,  

8,0 Hz, H-6')]. Ngoài ra, trên phổ này cũng cho thấy tín hiệu đặc trưng về sự có mặt 

của một nhóm methoxy [δH 4,15 (3H, s, 6-OCH3)] và hai nhóm methylendioxy [δH  

5,91 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-10a), 5,93 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-10b) và 5,89 (1H, d, J = 

1,5 Hz, H-10'a), 5,90 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-10'b)], một nhóm oxymethine [δH 5,01 

(1H, d, J = 9,0 Hz, H-7)], một nhóm oxymethylene [δH 4,05 (1H, dd, J = 8,5, 10,5 Hz  

H-9a) và 4,62 (1H, dd, J = 7,5, 8,5 Hz, H-9b)] cùng với ba proton ở vùng trường 

mạnh khác (Hình S1 trong phần Phụ lục). Phân tích phổ 13C-NMR của HT3 cho thấy 

tín hiệu của 21 carbon trong đó bao gồm 12 carbon vòng thơm, một nhóm carboxylic 
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Bảng 3.3. Bảng số liệu phổ NMR của HT3 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,b [66] δC

a,b δH
a,c, (dạng peak, J = Hz) HMBC 

1 124,7 124,7 -  

2 132,9 133,0 -  

3 104,1 104,3 6,25 (s) 1, 2, 5, 7' 

4 149,4 149,5 -  

5 134,9 134,9 -  

6 141,5 141,6 -  

7 70,4 70,6 5,01 (d, 9,0) 1, 2, 6, 8, 9, 8' 

8 38,7 38,7 2,87 (m) 7, 8, 9, 8'  

9 71,8 71,8 
4,05 (dd, 8,5, 10,5) 

4,62 (dd, 7,5, 8,5) 
7, 8, 8', 9' 

10 101,2 101,3 5,91 (d, 1,5)/5,93 (d, 1,5) 4, 5 

1' 133,0 133,1 -  

2' 111,1 111,2 6,73 (d, 1,5) 3', 4', 6', 7' 

3' 147,2 147,3 -  

4' 146,5 146,6 -  

5' 107,6 107,7 6,69 (d, 8,0) 1', 3' 

6' 124,1 124,2 6,66 (dd, 1,5, 8,0) 2', 4', 7' 

7' 43,9 44,0 4,50 (d, 5,0) 1, 8, 1', 2', 6', 8' 

8' 44,6 44,7 2,72 (dd, 5,0, 15,0) 2, 8, 9, 7', 8'  

9' 174,2 174,2 -  

10' 100,9 100,9 5,89 (d, 1,5)/5,90 (d, 1,5) 3', 4' 

6-OCH3 59,8 59,9 4,15 (s) 6 

a Đo trong dung môi CDCl3, 
b125 MHz và c500 MHz. #δC

 của cleistantoxin theo TLTK [66]. 

[δC 174,2 (C-9')], bốn nhóm methine liên kết với vòng thơm [δC 104,3 (C-3), 111,2 

(C-2'), 107,7 (C-5') và 124,2 (C-6')], một nhóm oxymethylene [δC 71,8 (C-9)], một 

nhóm methoxy [δC 59,9 (6-OCH3)] , hai nhóm dioxymethylene [δC 101,3 (C-10) và 

100,9 (C-10')] và các tín hiệu carbon khác (Bảng 3.3). So sánh số liệu phổ 13C NMR 

của HT3 với các số liệu tương ứng đã được công bố (Bảng 3.3), kết hợp phân tích 

chi tiết các tương tác trên phổ hai chiều HMBC chứng minh hợp chất này là 

(7R,8R,7'R,8'R)-7-hydroxy-6-methoxy-3',4':4,5-bis(methylenedioxy)-2,7'-cyclolig- 

nan-9',9-olit (còn có tên gọi khác là cleistantoxin). Cấu hình tuyệt đối tại vị trí C-7' 

đã được nhóm tác giả làm sáng tỏ bằng phương pháp phổ ECD thực nghiệm. Hợp 
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chất HT3 có cấu trúc tương tự như cấu trúc của podophyllotoxin, vốn nổi tiếng với 

đặc tính kháng virus và chống khối u. 

3.2.4. Hợp chất HT4: N-trans-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide 

   

Hình 3.23. Cấu trúc của HT4 và các tương tác HMBC chính 

Bảng 3.3. Bảng số liệu phổ NMR của HT4 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,d [67] δC

a,b δH
a,c (dạng peak, J = Hz) HMBC  

1 169,5 169,1 -  

2 119,0 118,7 6,42 (d, 15,5) 1, 4 

3 142,5 142,0 7,45 (d, 15,5) 1, 2, 4, 5, 9 

4 128,5 128,3 -  

5 112,0 111,6 7,13 (d, 2,0) 3, 7, 9 

6 149,7 149,3 -  

7 150,5 149,8 -  

8 117,0 116,4 6,81 (d, 8,0) 4, 6 

9 123,5 123,2 7,04 (dd, 8,0, 2,0) 3, 5, 7 

1' 43,0 42,5 3,48 (t, 7,5) 1, 2', 3' 

2' 36,0 35,8 2,77 (t, 7,5) 1', 3', 4', 8' 

3' 131,5 131,3 -  

4', 8' 131,0 130,7 7,07 (br d, 8,5) 2', 4', 6' 

5', 7' 116,5 116,2 6,73 (br d, 8,5) 3', 5' 

6' 157,5 156,9 -  

6-OCH3 56,4 56,4 3,90 (s) 6 

aĐo trong dung môi CD3OD, b125 MHz, c500 MHz và d75 MHz. #δC
 của hợp chất N-trans-(p-

hydroxyphenethyl) ferulamide theo TLTK [67]. 

Hợp chất HT4 thu được dưới dạng tinh thể, màu trắng bởi sử dụng các phương 

pháp sắc ký kết hợp. Trên phổ 1H-NMR của hợp chất HT4 cho thấy các tín hiệu của 

hai nhóm methylene [δH 3,48 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-1') và 2,77 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-
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2')], một nhóm methyl liên kết với dị nguyên tử [δH
 3,48 (1H, t, J = 7,5 Hz)] gợi ý sự 

có mặt của các nhóm α,β-carboxamide không bão hòa, một tín hiệu đặc trưng của một 

nhóm methoxy [δH 3,90 (3H, s, 6-OCH3)]. Ngoài ra, trên phổ này còn các tín hiệu 

điển hình của một hệ tương tác spin-spin ABX [δH 7,13 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-5), 6,81 

(1H, d, J = 8,0 Hz, H-8) và 7,04 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz, H-9)] và một hệ tương tác  

spin-spin AB khác [δH 7,07 (2H, br d, J = 8,5 Hz, H-4'/H-8') và 6,73 (2H, br d, J = 

8,5 Hz, H-5'/H-7']. Sự chuyển dịch hóa học của hai proton olefinic [δH 6,42 (1H, H- 

2) và 7,45 (1H, H-3)] với hằng số ghép cặp lớn (d, J = 15,5 Hz) cho thấy đây là cấu 

hình trans. Phân tích phổ 13C-NMR cho thấy sự có mặt tổng số 18 carbon, trong đó 

có 12 carbon thuộc vào hai vòng thơm, hai nhóm methylene [δC 42,5 (C-1') và 35,8 

(C-2')], một nhóm methoxy [δC 56,4 (6-OCH3)] và một nhóm carbonyl [δC 169,1 (C-

1)] (Bảng 3.4). Dựa vào những phân tích ở trên cùng với so sánh các dữ liệu phổ 1H-

NMR và 13C-NMR của hợp chất HT4 với hợp chất tham khảo [67], xác định đây là 

hợp chất N-trans-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide. 

3.2.5. Hợp chất HT5: N-cis-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide 

 

Hình 3.24. Cấu trúc của HT5 và các tương tác HMBC chính  

Hợp chất HT5 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Phân tích các phổ 1D 

và 2D NMR của HT5 cho thấy xuất hiện 18 carbon bao gồm hai vòng thơm hệ AB 

và ABX, hai nhóm methylene, một liên kết olefinic và một nhóm ketone (Bảng 3.5). 

So sánh số liệu phổ NMR của HT5 với các số liệu của HT4 và số liệu phổ đã được 

công bố của trước đó [67], cho thấy HT5 chỉ khác HT4 liên quan đến hằng số tương 

tác của hai proton olefine [δH 5,82 (1H, d, J = 13,0 Hz (H-2))/δC 121,7 (C-2) và 6,62 

(1H, d, J = 13,0 Hz, H-3)/δC 138,3 (C-3)] (Bảng 3.5). Hằng số ghép cặp nhỏ (J = 13,0 

Hz), có thể cho thấy đây là dạng cấu hình cis [67]. Dựa vào các phân tích trên cùng 

với kết hợp so sánh các dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của hợp chất HT5 (Hình S17-

S19 trong phần Phụ lục) với hợp chất tham khảo [67], có thể khẳng định đây là hợp 

chất HT5 có tên N-cis-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide. 
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Bảng 3.4. Bảng số liệu phổ NMR của HT5 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a [67] δC

a,b δH
a,c (dạng peak, J = Hz) HMBC  

1 170,7 170,3 -  

2 122,0 121,7 5,82 (d, 13,0) 1, 4 

3 138,7 138,3 6,62 (d, 13,0) 1, 2, 4, 5, 9 

4 129,0 128,5 -  

5 114,5 113,9 7,36 (d, 2,0) 3, 7, 9 

6 149,1 148,6 -  

7 149,0 148,5 -  

8 116,3 115,8 6,76 (d, 8,0) 4, 6 

9 125,5 124,8 6,94 (dd, 8,0, 2,0) 3, 5, 7 

1' 42,5 42,3 3,41 (t, 7,5) 1, 2', 3' 

2' 36,0 35,5 2,71 (t, 7,5) 1', 3', 4', 8' 

3' 131,5 131,2 -  

4', 8' 131,0 130,6 7,01 (br d, 8,5) 2', 4', 6' 

5', 7' 116,5 116,2 6,70 (br d, 8,5) 3', 5' 

6' 157,5 156,9 -  

6-OCH3 56,5 56,4 3,84 (s) 6 

aĐo trong dung môi CD3OD, b125 MHz và c500 MHz. #δC
 của hợp chất N-cis-(p-hydroxyphenethyl) 

ferulamide theo TLTK [67]. 

3.2.6. Hợp chất HT6: 3-hydroxy-1-(p-hydroxyphenyl)propan-1-one 

 

Hình 3.25. Cấu trúc của HT6 và các tương tác HMBC chính 

Hợp chất HT6 thu được dưới dạng tinh thể, màu trắng. Quan sát phổ 1H-NMR 

của HT6 ở vùng trường yếu xuất hiện hai tín hiệu proton doublet (có cùng hằng số 

tương tác là J = 8,5 Hz) đặc trưng của một vòng thơm hệ tương tác spin-spin AB có 

độ chuyển dịch hoá học tại δH 7,92 (2H, H-2/H-6) và 6,86 (2H, H-3/H-5). Ngoài ra, 

ở vùng trường mạnh còn xuất hiện một nhóm oxymethylene [δH 3,95 (2H, t, J = 6,5 

Hz, H-9)] và một nhóm methylene khác [δH 3,17 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-7)] gợi ý chúng 

có thể nằm gần nhóm hút điện tích mạnh như nhóm hydroxyl (-OH) và nhóm ketone 

carbonyl (C=O). Các phân tích phổ 13C-NMR và phổ HSQC của HT6 cho thấy hợp
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Bảng 3.5. Bảng số liệu phổ NMR của HT6 và hợp chất tham khảo 

C $δC
a,d δC

a,b δH
a,c (dạng peak, J = Hz) HMBC 

1 130,2 130,0 -  

2, 6 131,8 131,8 7,92 (d, 8,5) 4, 7 

3, 5 116,2 116,2 6,86 (d, 8,5) 1, 2, 4 

4 163,8 164,2 -  

7 199,7 200,0 -  

8 41,7 41,7 3,17 (t, 6,5) 1, 7, 9 

9 58,9 58,8 3,95 (t, 6,5) 7, 8 

aĐo trong dung môi CD3OD, b125 MHz, c500 MHz và d75 MHz. $δC
 của 3-hydroxy-1-(4-

hydroxyphenyl)propan-1-one theo TLTK [68]. 

chất này có chứa chín nguyên tử carbon. Trong đó phải kể đến bao gồm sáu tín hiệu 

của hệ vòng thơm bị thế hai vị trí [δC 130,0 (C-1), 131,8 (C-2/C-6), 116,2 (C-3/C-5) 

và 164,2 (C-4)]. Ngoài ra, trên phổ này còn xuất hiện một tín hiệu đặc trưng của một 

nhóm ketone tại δC 200,0 (C-7) và hai tín hiệu của hai nhóm methylene tại δC 41,7 

(C-8) và 58,8 (C-9) (Hình S26-S29 trong phần Phụ lục). Trên phổ HMBC xuất hiện 

một số tương tác chính của proton δH 7,92 (H-2/H-6) tương tác lên C-4, C-6 và C-7 

và của δH 3,17 (H-8) tương tác lên C-7 và C-9 từ đó cho thấy hợp chất chứa một vòng 

thơm hệ AA’BB’ và liên kết với mạch nhánh propan-1-one-3-hydroxy. Từ những 

phân tích dữ liệu phổ trên và so sánh với tài liệu tham khảo đã công bố thì xác định 

được hợp chất HT6 là 3-hydroxy-1-(p-hydroxyphenyl)propan-1-one [68].  

Các hợp chất phân lập được từ loài H. tiliaceus thuộc khung cấu trúc 

megastigmane và phenolic là nhóm chất đặc trưng được biết đến từ các loài thuộc chi 

Hibiscus. Kết quả phân lập và xác định cấu trúc hai hợp chất mới này cung cấp thông 

tin liên quan đến sự đa dạng của sự chuyển đổi sinh hóa từ các loài thuộc chi này. 

Ngoài ra, các kết quả cho thấy có sự tương đồng cao với các nghiên cứu công bố của 

các nhà khoa học trước đây. 
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Hình 3.26. Các hợp chất phân lập được từ lá của loài H. tiliaceus 

3.4. Kết quả thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của các hợp chất phân 

lập được 

Bảng 3.6. Kết quả thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của một số hợp chất 

phân lập được 

Hợp chất* 

Nồng độ ức chế tối thiểu MIC (g/mL) 

Gram dương Gram âm 
Nấm 

men 

E.faecalis  S.aureus  B.cereus  E.coli  P.aeruginosa  S.enterica  C.albicans  

HT1 - - 128 - - - - 

HT3 128 - 256 - - - 128 

HT4 128 - 128 - - - 128 

HT5 128 - 128 - - - 128 

Streptomycin 256 256 128 32 256 128  

Cycloheximide       32 

Streptomycin và cycloheximide được sử dụng như những kháng sinh chuẩn. (–) Không xác 

định.*Các hợp chất còn lại không thể hiện hoạt tính kháng VSVKĐ ở nồng độ thử nghiệm. 

Các hợp chất phân lập được từ loài Bụp tra đã được thử hoạt tính kháng vi sinh 

vật kiểm định trên bảy chủng vi khuẩn bao gồm ba chủng vi khuẩn Gram dương (E. 

faecalis, S. aureus và B. subtillis), ba chủng vi khuẩn Gram âm (E. coli, P. aeruginosa 

và S. enterica và một chủng vi khuẩn nấm men (C. albicans). Kết quả cho thấy ba 
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hợp chất HT3-HT5 thể hiện hoạt tính kháng trên hai chủng vi khuẩn Gram dương là 

E. faecalis và B. cereus và một chủng nấm men C. albicans với cùng giá trị MIC là 

128 µg/mL. Bên cạnh đó, hợp chất mới HT1 chỉ thể hiện trên duy nhất một chủng vi 

khuẩn Gram dương B. cereus (MIC = 128 µg/mL). Tuy nhiên, kết quả cho thấy rằng 

hợp chất còn lại không thể hiện khả năng kháng VSVKĐ trên các chủng vi khuẩn đã 

thử nghiệm. Những kết quả nghiên cứu này phần nào giải thích được công dụng dân 

gian đã sử dụng cây này để chữa đau họng tiêu chảy, kiết lỵ… ở người.  

Bên cạnh việc thể hiện hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định, các nghiên cứu 

trên thế giới cũng chỉ ra rằng các hợp chất này còn thể hiện các hoạt tính rất đáng lưu 

tâm khác. Có thể kể đến nghiên cứu của tác giả T. T. T. Vân và các cộng sự vào năm 

2012, hợp chất HT3 (cleistantoxin) đã được báo cáo có hoạt tính mạnh đối với dòng 

tế bào ung thư biểu bì KB với giá trị IC50 là 0,022 µM, bên cạnh đó hợp chất này cũng 

có hoạt tính đáng kể chống lại các dòng tế bào ung thư như MCF7 (IC50 = 0,036 μM), 

MCF7R (IC50 = 0,014 μM) và các dòng tế bào ung thư HT29 (IC50 = 0,035 μM) [66]. 

Cùng trong năm đó, nhóm tác giả người Hàn Quốc đứng đầu là S. W. Hwang đã báo 

cáo tác dụng ức chế COX-1 và COX-2 của các hợp chất phenylpropanoid phân lập 

từ loài Ailanthus altissima, trong đó hợp chất HT6 thể hiện hoạt tính ức chế COX-2 

với giá trị IC50 ≈ 58 µM [69].
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

1. Kết luận 

❖ Về nghiên cứu thành phần hóa học: 

 Sử dụng kết hợp các phương pháp sắc ký và các phương pháp phổ kết hợp, đã 

phân lập thành công và xác định cấu trúc của sáu hợp chất từ lá của Hibiscus tiliaceus 

L. Trong đó bao gồm hai hợp chất mới là methyl-tiliaceate A (HT1) và methyl- 

methyl-tiliaceate B (HT2) và bốn hợp chất khác như cleistantoxin (HT3), N-trans- 

(p-hydroxyphenethyl) ferulamide (HT4), N-cis-(p-hydroxyphenethyl) ferulamide 

(HT5) và 3-hydroxy-1-(p-hydroxyphenyl)propan-1-one (HT6). 

❖  Về nghiên cứu hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định: 

Các hợp chất đã được tiến hành thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

trên ba chủng vi khuẩn Gram dương (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus) và ba chủng vi khuẩn Gram âm (Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Salmonella enterica) và một dòng nấm Candida albicans. Hợp chất mới 

HT1 thể hiện hoạt tính chọn lọc với chủng B. cereus với giá trị MIC là 128 µg/mL.  

Ba hợp chất HT3-HT5 thể hiện hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định phải trên hai 

chủng vi khuẩn Gram dương (E. faecalis và B. cereus) và chủng nấm men C. albicans 

với cùng giá trị MIC là 128 µg/mL. 

2. Kiến nghị  

Từ các kết quả nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của H. 

tiliaceus tác giả nhận thấy: 

1. Cần tiếp tục nghiên cứu về các hoạt tính khác từ các hợp chất được phân lập 

từ loài Hibiscus tiliaceus như hoạt tính kháng viêm, chống tiểu đường…. 

2. Tiếp tục mở rộng nghiên cứu về các loài thực vật Hibiscus khác để góp phần 

khẳng định được giá trị dược liệu của các loài thực vật ở Việt Nam. 
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Hình S22. Phổ HMBC của HT5 ........................................................................... 11 

PHỤ LỤC 4. CÁC PHỔ CỦA HỢP CHẤT HT6 ................................................. 12 
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Hình S3. Phổ 1H-NMR giãn của HT3 
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