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MỞ ĐẦU 

Khí hậu gió mùa cùng với sự đa dạng về địa hình, thổ nhưỡng đã tạo nên sự 

phong phú về thảm thực vật ở Việt Nam. Sự ưu đãi ấy của thiên nhiên cùng với kiến 

thức y học cổ truyền qua hàng ngàn năm phát triển đã giúp sàng lọc được rất nhiều dược 

liệu, bài thuốc, phương thức chữa trị quý báu. Mặc dù ngày nay y học hện đại rất phát 

triển, nhưng y học cổ truyền đang được sử dụng rộng rãi để bảo vệ, chăm sóc sức khỏe 

nhân dân ta [1-3]. Tuy nhiên, để tìm ra được một dược liệu hoặc một bài thuốc tốt, quá 

trình sàng lọc truyền thống ấy thường phải trải qua những thử nghiệm trên người rất lâu 

dài, không thể tránh khỏi những rủi ro cho sức khỏe bệnh nhân. 

Dùng các bằng chứng khoa học làm sáng tỏ tác dụng của các dược liệu, bài thuốc 

trong dân gian là cách giúp nhân dân và các y, bác sĩ có thể đánh giá một cách chính xác 

công dụng những dược liệu đang lưu hành và sử dụng hiện nay. Đây là cũng là phương 

án để tìm ra các dược liệu mới, loại lọc dần các dược liệu ít hoặc không có tác dụng ra 

khỏi danh mục các cây thuốc tại Việt Nam. Từ đó khẳng định lại vai trò điều trị của các 

dược liệu quý để có phương án bảo tồn, phát triển chúng. 

Bài thuốc “Bàn tay ma”, đã được nhóm nghiên cứu liên ngành do GS.TS. Phạm 

Hùng Việt chủ trì nghiên cứu trong chương trình Phát triển Khoa học Công nghệ vùng 

Tây Bắc giai đoạn 2017 – 2019, gồm 3 thành phần dược liệu phơi khô: thân cây Bàn tay 

ma, phần trên mặt đất cây Giảo cổ lam và thân cây Cà gai leo. Bài thuốc đã được chứng 

minh tác dụng bảo vệ gan, lợi mật và được cấp bằng Giải pháp hữu ích theo QĐ số 

79345/QĐ-SHTT, ngày 07/11/2018 của Cục Sở hữu trí tuệ [4]. Trong bài thuốc trên, 

Giảo cổ lam và Cà gai leo là hai vị được liệu đã được chứng minh là có tác dụng bảo vệ 

gan tốt, và cũng đã được nghiên cứu kĩ về thành phần hóa học cho hướng tác dụng bảo 

vệ gan [5-8]. Trong khi đó, vị thuốc có hàm lượng lớn nhất, được xem là vị chủ trong 

bài thuốc này, là Bàn tay ma thì vẫn chưa được nghiên cứu nhiều theo hướng tác dụng 

điều trị bệnh về gan. 

Ngoài ra, theo thông tin từ kết quả điều tra của nhóm nghiên cứu của PGS.TS. 

Trần Văn Ơn (Trường đại học Dược Hà Nội), có hai loài dược liệu cùng có tên là Bàn 

tay ma là loài Bàn tay ma trắng Heliciopsis lobata (Merr.) Sleumer và loài Bàn tay ma 

đỏ Heliciopsis terminalis (Kurz.) Sleumer thuộc chi Helicopsis Sleumer. Hai loài này 

được dùng nhiều ở vùng Tây Bắc để điều trị các bệnh về gan dưới dạng đơn thành phần 
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hoặc dùng phối hợp với các dược liệu khác. Hình thái hai loài dược liệu này khá tương 

đồng nhau, khả năng bảo vệ gan của hai loài này cũng mới chỉ được điều tra theo kinh 

nghiệm của dân gian mà chưa có minh chứng khoa học cho tác dụng này. Tỷ lệ nhận 

biết, phân biệt được hai loại dược liệu này chỉ có khoảng 40 %, nên việc dùng thay thế 

nhau giữa hai loại dược liệu này vẫn đang diễn ra. Nếu ít nhất một trong hai loài không 

có tác dụng bảo vệ gan hoặc có độc tính thì việc sử dụng như vậy không những không 

chữa được bệnh gan mà còn có thể gây nên những hậu quả không đáng có [9]. 

Một số công bố gần đây tập trung nghiên cứu vào thành phần hóa học và hoạt 

tính của lá cây Bàn tay ma đỏ nhưng chưa có những nghiên cứu về tác dụng bảo vệ gan 

của dược liệu này [10-15]. Song song quá trình thực hiện luận án này, nhóm tác giả 

Byeol Ryu, Đại học quốc gia Seoul, đã phân lập được 10 hợp chất từ lá cây Bàn tay ma 

trắng và đánh giá tác dụng của các hợp chất này trên các mô hình in vitro liên quan đến 

khả năng dung nạp glucose mà không phải bảo vệ gan [16]. 

Do vậy, đề tài “Nghiên cứu phân tích thành phần, cấu trúc hóa học và định 

lượng hợp chất có tác dụng bảo vệ gan của hai loài Ban tay ma”  được thực hiện trên 

đối tượng là hai loài Bàn tay ma trắng (H. terminalis) và Bàn tay ma đỏ (H. lobata) với 

các mục tiêu sau: (i) Xác định được thành phần hóa học và cấu trúc của các hợp chất 

hữu cơ được phân lập từ hai loài Bàn tay ma bằng các phương pháp phân tích hóa lý 

hiện đại; (ii) Đánh giá được tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma và (iii) Xây 

dựng được quy trình định tính và định lượng được chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan 

của hai loài Bàn tay ma có độ chính xác và độ tin cậy cao nhằm có thể áp dụng quy trình 

này trong thực tế.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về bài thuốc “Bàn tay ma” 

Bài thuốc “Bàn tay ma” có nguồn từ ông lang Nguyễn Quyết Thắng – Hội Y học 

cổ truyền tỉnh Bắc Kạn, gồm các dược liệu khô: 30 g thân cây Bàn tay ma trắng 

(Heliciopsis terminalis Kurz.), 5 g phần trên mặt đất của cây Giảo cổ lam (Gynostemma 

pentaphyllum Thunb.) và 10 g thân cây Cà gai leo (Solanum procumbens Lour.). Bài 

thuốc đã được chứng minh tác dụng bảo vệ gan và lợi mật, được cấp bằng Giải pháp 

hữu ích theo QĐ số 79345/QĐ-SHTT, ngày 07/11/2018 của Cục Sở hữu trí tuệ [4]. 

Bài thuốc này đã được sàng lọc từ 152 bài thuốc điều trị các bệnh gan, mật của 

đồng bào vùng Tây Bắc [17]. Qua thử nghiệm tác dụng in vivo trên mô hình chuột nhắt 

trắng chủng Swiss., cao chiết nước bài thuốc thể hiện tác dụng bảo vệ gan khi làm giảm 

các triệu chứng hoại tử và viêm gan trên chuột gây độc bằng paracetamol; tác dụng lợi 

mật qua việc làm tăng khối lượng mật tiết ra khi sử dụng thuốc. Trong mô hình thí 

nghiệm đã thực hiện, liều gấp đôi liều thông thường của bài thuốc cho tác dụng bảo vệ 

gan và lợi mật đều tốt hơn liều thông thường. Bài thuốc cũng được chứng minh là an 

toàn trên mô hình chuột thí nghiệm khi cho chuột uống liều tối đa không thấy chuột chết 

và không xuất hiện bất kì biểu hiện nào của độc tính cấp. Ngoài ra, sau 4 tuần thử nghiệm 

độc tính bán trường diễn ở liều gấp đôi liều thông thường của bài thuốc, các biểu hiện 

bị nhiễm độc của chuột thí nghiệm cũng không được quan sát thấy [18]. 

Trong ba thành phần của bài thuốc, Giảo cổ lam và Cà gai leo đã được nghiên 

cứu rất nhiều và đều được chứng minh tác dụng bảo vệ gan. Đối với Giảo cổ lam, thành 

phần chính tạo nên tác dụng bảo vệ gan là saponin, liều đạt đỉnh khi thử tác dụng bảo vệ 

gan trên chuột quy đổi ra liều cho người là khoảng 20 g, trong khi liều dùng trong bài 

thuốc là 5 g. Đối với Cà gai leo, tác dụng bảo vệ gan được chứng minh là chỉ do nhóm 

glycoalkaloid tạo nên. Lượng glycoalkaloid lại tập trung chủ yếu ở quả (0,45 %), lá 

(0,36 %) và rễ (0,20 %), trong khi ở thân – bộ phận dùng trong bài thuốc chỉ là 0,08 %. 

Theo các kết quả đã công bố phía trên, có thể nói cà gai leo không đóng vai trò quan 

trọng trong tác dụng bảo vệ gan của bài thuốc. Tuy nhiên, khi sử dụng phối hợp các 

thành phần với nhau, vai trò của chúng trong bài thuốc cũng rất phức tạp. 

Riêng vị thuốc Bàn tay ma, hàm lượng trong bài thuốc là khá lớn, mặc dù bài 

thuốc Bàn tay ma đã được công bố, nhưng hai loài Bàn tay ma đỏ và trắng còn sử dụng 
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nhầm lẫn trong nhân dân với tỷ lệ cao và chưa có minh chứng khoa học nhiều về công 

dụng bảo vệ gan của hai loài dược liệu này [9]. Tập trung nghiên cứu hai vị thuốc Bàn 

tay ma với định hướng tác dụng bảo vệ gan sẽ giúp cung cấp bằng chứng khoa học để 

đánh giá đúng đắn vai trò và tác dụng thực tế của hai loài dược liệu này. Qua đó có thể 

có cơ sở để tối ưu hóa bài thuốc “Bàn tay ma” qua việc sử dụng loại dược liệu phù hợp 

hoặc để xác định các chất đánh dấu để kiểm soát chất lượng của dược liệu, của bài thuốc 

và các sản phẩm từ dược liệu này. 

1.2. Tổng quan về hai loài dược liệu H. terminalis và H. lobata 

Hai loài Heliciopsis terminalis (Kurz.) Sleumer và Heliciopsis lobata (Merr.) 

Sleumer ở Việt Nam được sử dụng chung với tên là Bàn tay ma. Nhiều nơi trong cộng 

đồng vẫn sử dụng lẫn lộn hai loài này để chữa cùng một loại bệnh mà chưa có nhiều 

kiến thức để phân biệt hai loài này. Cả hai loài H. terminalis và H. lobata đều thuộc chi 

Heliciopsis Sleum, họ Quắn hoa (Protaceae). 

1.2.1. Họ Quắn hoa (Proteaceae) 

Họ Quắn hoa (Proteaceae) còn có tên gọi khác là họ Chẹo thui, họ Cơm vàng hay 

họ Đũng,…[19] là một họ tương đối lớn, với khoảng 80 chi và 1.700 loài [20, 21]. Tên 

Proteaceae bắt nguồn từ tên thần Proteus của Hy Lạp, một vị thần có thể thay đổi nhiều 

dạng, nó phản ánh sự đa dạng về mặt hình thái của họ thực vật này [22]. 

Họ Proteaceae hiện tại được chia ra thành 7 phân họ, bao gồm: Bellendenoideae, 

Caranarvonioideae, Eidotheoideae, Grevilleoideae, Persoonioideae, Proteoideae và 

Sphalmioideae [23]. 

 Họ Quắn hoa thường phân bố ở nhiều nơi trên thế giới, đa dạng nhất ở Úc, tiếp 

đến là ở Nam Phi, Nam Mỹ, New Caledonia, New Guinea, Malesia, Nam và Đông Á, 

Châu Phi, Trung Mỹ, Madagascar, New Zealand, Fiji, nam Ấn Độ, Sri Lanka, Vanuatu, 

và Micronesia [20, 21, 23, 24]. Ở Việt Nam có 3 chi: Grevillea, Helicia, Heliciopsis với 

khoảng 15 loài [19, 25]. 

Nhìn chung, các cây trong họ Proteaceae thường là các cây bụi hoặc cây thân gỗ 

lâu năm, một số loài cây có thể cao lên tới hơn 40 m, tuy nhiên cũng có một số loài 

thuộc chi Stirlingia là cây thân thảo. Cây thường lưỡng tính hoàn toàn, nhưng đôi khi 

cũng đơn tính cùng gốc hoặc đơn tính khác gốc, nhiều loại trong họ này có cụm “rễ 

proteoid” [20, 22, 23]. 
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“Rễ proteoid” là loại rễ đặc biệt, phát triển theo mùa theo mùa, được tạo ra để 

giúp cây thích nghi với các loại đất nghèo dinh dưỡng [26]. Đây là những rễ ngắn, dày 

đặc, được sinh ra theo chiều ngang trên rễ bình thường và được gắn rất nhiều lông hút. 

Chúng chủ yếu được hình thành trong mùa tăng trưởng và lụi dần vào cuối mùa rồi được 

thay thế lại vào năm sau. Hoạt động của rễ proteoid cũng tương tự như việc cộng sinh 

với nấm Mycorrhiza ở các họ khác, nhằm tạo ra bề mặt rộng hơn để tăng khả năng hấp 

thu trong môi trường mà các chất dinh dưỡng và nước khan hiếm [20, 22]. 

Lá mọc so le hoặc cũng có trường hợp mọc đối hoặc mọc vòng, lá mọc đơn hoặc 

lá kép lông chim, hiếm khi có lá hình chân chim, thường có xẻ răng cưa ở mép lá. Lá 

có thể có cuống hoặc không cuống, gân lá hình lông chim hoặc đôi khi là gân song 

song hoặc hình bàn tay, một số trường hợp rút gọn thành gân đơn. Lá thường xanh, đa 

dạng về kích thước, hình dáng và đặc điểm mép lá. Không có lá kèm [20]. 

Cụm hoa đơn hoặc kép, mọc ở nách lá, cành, thân hoặc ngọn, thường không 

phân nhánh, hoặc hiếm khi phân nhánh. Hoa nở theo chiều ngang thành từng cặp hoặc 

đôi khi đơn lẻ, cụm hoa chùm, đôi khi là bông hoặc tụ lại thành đầu. Lá bắc của cặp 

hoa thường nhỏ, đôi khi cùng lớn lên với hoa và hóa gỗ. Lá bắc của hoa thường nhỏ 

hoặc không có. Hoa lưỡng tính hoặc hiếm khi đơn tính khác gốc, đối xứng tỏa tròn 

hoặc đối xứng 2 bên. Hoa mẫu 3, 4 hoặc 5, bao hoa thường có dạng ống khi đang ra 

nụ, cánh hoa ngắn. Nhị 4, đối diện bao hoa. Chỉ nhị thường được gắn liền với bao hoa 

và không tách biệt. Bao phấn thường 2 ô, mở theo chiều dọc. Bầu trên, 1 ô, không hoặc 

có cuống. Noãn 1 hoặc 2 (hoặc nhiều hơn), đính noãn treo hoặc đính noãn mép. Quả 

đại, đóng hoặc hạch. Hạt 1 hoặc 2 (hoặc vài đến nhiều), đôi khi có cánh. Hạt không có 

nội nhũ hoặc chỉ để lại vết. Phôi thường thẳng, lá mầm dày hay mỏng, giàu chất béo. 

Rễ mầm ngắn ở dưới [23, 27]. 

Nhờ có hoa đẹp và tuổi thọ cây tương đối dài, nhiều loài trong họ Quắn hoa đã 

được sử dụng phổ biến để trang trí, thậm chí một số loài có hoa đẹp còn được trồng để 

xuất khẩu. Trồng cây thuộc họ Proteaceae là một ngành công nghiệp phát triển mạnh, 

tạo ra công ăn việc làm ở các đất nước mà những cây hoa này được trồng, thường là ở 

những vùng không sản xuất nông nghiệp [28]. Một số loài có hoa đẹp được trồng để 

kinh doanh là Banksia L.f., Leucadendron R.Br., Leucospermum R.Br. và Protea L.. 

Các loài thuộc chi Aulax Berg., Grevillea R.Br. ex Knight, Isopogon R.Br. ex Knight, 
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Mimetes Salisb, Paranomus Salisb, Serruria Salisb and Telopea R.Br được sử dụng ở 

mức độ thấp hơn [26]. Ngoài việc công dụng làm cây cảnh, các loài Grevillea, Hakea 

Schrad & J.C.Wendl và Macadamia F.Muell được còn trồng để sản xuất thực phẩm, làm 

hàng rào hoặc chắn gió. 

Với sự đa dạng về thực vật, mục đích sử dụng của các loài thuốc họ Quắn hoa 

cũng khác nhau. Trong lĩnh vực dược liệu, rất nhiều cây thuốc thuộc họ này đã được 

nhân dân sàng lọc và ứng dụng trong điều trị bệnh cho cộng đồng [1, 2, 19, 29, 30]. 

1.2.2. Chi Heliciopsis Sleum. 

Các cây thuộc chi này là dạng cây gỗ, đơn tính khác gốc. Lá đơn, mọc so le, 

nguyên hoặc chia thùy hoặc lá kép lông chim. Cụm hoa bông hoặc chùm, rất hiếm chia 

nhánh, hay mọc thành từng cặp. Lá bắc của cặp hoa thẳng, hình dùi hoặc hình mác, 

không rụng. Lá bắc của hoa thường rụng sớm. Bao hoa thẳng, mỏng. Cánh hoa hình 

chùy đến elip, cuốn ngoài lúc đang còn nụ. Nhị hoa gần như không có chỉ nhị, dính 

vào cánh hoa. Bao phấn hình thuôn; hơi nhọn. Nhị lép có trong hoa cái. Hạt phấn nhỏ 

3 thùy, có màng ngoài như lưới. Tuyến mật 4, rời nhau. Bầu nhụy có 2 noãn. Núm 

nhụy chủ yếu là hình chùy. Bầu lép có trong hoa đực. Quả hạch, vỏ quả ngoài trơn, 

mỏng; vỏ quả giữa xốp, hoặc có nhiều sợi mềm xuyên tâm, đôi khi tiêu giảm khi chín; 

vỏ quả trong cứng, hóa gỗ, hiếm khi mỏng, mặt ngoài có lỗ lưới. Hạt 1 và hình cầu 

hoặc hạt 2 và bán cầu, vỏ hột mỏng, lá mầm béo [19, 23]. 

Chi Heliciopsis Sleum có khoảng 10 loài, phân bố ở Đông Nam Á, Đông 

Himalaya. Trung Quốc có 3 loài, trong đó có 2 loài đặc hữu [23]. 

Ở Việt Nam có hai loài là H. terminalis và H. lobata được gọi với nhiều tên khác 

nhau [2, 3, 30, 31]. Gần đây, tên gọi Bàn tay ma được sử dụng phổ biến nhất. Sở dĩ có 

tên gọi là “Bàn tay ma” vì theo truyền thuyết của người Tày (Cao Bằng, Bắc Kạn), cây 

mọc ở các rừng thiêng, nơi an táng người chết, lá cây xẻ thuỳ như những bàn tay khổng 

lồ, canh giữ nơi an nghỉ của những người đã khuất [3, 30]. Hình thái hai loài này tương 

đối giống nhau, nên việc phân biệt hai loài này trong nhân dân vẫn còn nhiều khó khăn. 

Năm 2017, nhóm nghiên cứu của PGS.TS. Trần Văn Ơn, Trường Đại học Dược Hà Nội 

đã tiến hành nghiên cứu để phân biệt hai loài này và cũng đã tiến hành điều tra tình hình 

nhận biết của hai loài Bàn tay ma ở một số vùng dân tộc ở Bắc Kạn, nơi mà dược liệu 

này đang được sử dụng phổ biến ở Việt Nam [9]. 
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1.2.3. Loài Bàn tay ma trắng - Heliciopsis terminalis (Kurz) Sleumer  

Tên khoa học : Heliciopsis terminalis (Kurz.) Sleumer 

Tên Việt Nam : Bàn tay ma trắng, Đúng, Mạ sưa phân thùy. 

Chi : Heliciopsis Sleum 

Họ : Protaceace. 

1.2.3.1. Đặc điểm thực vật 

Loài Bàn tay ma trắng là loại cây thân gỗ, có chiều cao từ 5 đến 15 m, đường kính 

35 – 50 cm. Cành non có lông tơ màu gỉ sắt, sáng bóng. Lá lưỡng hình, phiến lá đơn 

hoặc xẻ ba thùy đến xẻ hình lông chim; cuống lá dài 1 – 2,5 cm đối với lá đơn, và 4 – 5 

cm đối với lá xẻ thùy; phiến lá mỏng dai, có màu sáng bóng khi già, gốc hình nêm đến 

nhỏ hẹp dần, mép nguyên, đỉnh hơi nhọn, nhọn hoặc đôi khi hơi sắc nhọn; gân phụ hình 

mạng nổi rõ trên cả hai bề mặt. Phiến lá đơn hình mác đến thuôn dài, kích thước 12-35 

× 4-10 cm. Phiến lá xẻ kích thước 25-60 × 15-50 cm, 1 – 7 đôi thùy, xoan hơi tròn. 

Cụm hoa ở nách lá hoặc có hoa ở cành, hiếm khi ở đầu nhánh ngắn, có nhiều lông; 

lá bắc của các cặp hoa dài và hẹp kích thước 0,5 – 2 mm; lá bắc hoa dài và hẹp, ca. 0,5 

mm. Bao hoa màu trắng hoặc hơi vàng. Cụm hoa đực dài 10 – 20 cm. Cụm hoa cái mập, 

dài 15 – 22 cm. Hoa đực: cuống dài 5 – 7 mm; bao hoa 1,1 – 1,4 cm; bao phấn ca. 2,5 

mm; nhị hoa nhẵn; vòi nhị hình chùy. Hoa cái: cuống hoa 8 – 10 mm; bao hoa ca. 1,2 

cm; cao 1,5 mm; bầu dục dạng trứng, nhẵn; vòi nhụy ca. 1 cm, đỉnh ± nén; đầu nhụy ở 

bên. Quả hơi nâu, hình elip, kích thước 3-4,5 × 1,7-3 cm; vỏ ngoài ca. dày 0,5 mm; vỏ 

quả giữa ca. dày 1,5 mm, sợi mềm hầu như không có khi khô; vỏ quả trong dày 0,5 – 

1,5 mm. Hoa nở từ tháng 3 đến tháng 6; quả từ tháng 8 đến tháng 11 [25, 32, 33]. 

1.2.3.2. Phân bố 

Cây mọc ở rừng mưa, dưới 100 m đến 700 m, có nơi còn tìm thấy loại này mọc 

ở độ cao tới 1400 m. Cây phân bố chủ yếu ở vùng Đông Nam Á như Việt Nam, Lào, 

Campuchia, Thái Lan, Myanma và vùng phía nam của Trung Quốc [2, 30, 34]. Ở Trung 

Quốc, Bàn tay ma trắng được tìm thấy ở phía Đông Quảng Đông, phía Đông Nam Quảng 

Tây, Hải Nam, phía Bắc đến Đông Nam Vân Nam [32]. 

Ở Việt Nam, Bàn tay ma trắng được phân bố ở các tỉnh Quảng Ninh (huyện Móng 

Cái, Hà Cối), Hà Nội (huyện Ba Vì), Đà Nẵng (huyện Hải Vân, Liên Chiểu), Kon Tum 

(huyện Đắc Tô, Ngọc Pan), Đắc Lắc (huyện Đắc Mil, Đức Minh), Lâm Đồng (huyện Di 

Linh, Đinh trang Thượng), Khánh Hòa (TP. Nha trang, huyện Phú Hữu) [2, 32, 35]. 
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1.2.3.3. Bộ phận dùng và công dụng 

Rễ, vỏ, lá có vị nhạt, chát, tính mát, có ít độc; có tác dụng thanh nhiệt, giải độc; 

bổ thận, an thần [2]. Ở Việt Nam và Trung Quốc, Bàn tay ma trắng đang được nhân dân 

sử dụng làm thuốc, nhưng cách dùng mỗi nơi lại khác nhau [32]. 

Vỏ thân và lá Bàn tay ma trắng được cho là có công dụng kiềm chế vi khuẩn và 

thanh nhiệt giải độc. Ở Việt Nam, Bàn tay ma trắng được sử dụng làm thuốc chống độc, 

chữa viêm tụy [2, 35]. Ở Vân Nam (Trung Quốc), vỏ và lá cây được dùng làm thuốc 

tránh thai; còn ở Quảng Tây, được dùng trị viêm tuyến mang tai [2]. 

1.2.3.4. Thành phần hóa học của cây Bàn tay ma trắng 

Thành phần hóa học của cây Bàn tay ma trắng ít được nghiên cứu trước đây. Song 

song với luận án này, nhóm nghiên cứu của tác giả Byeol Ryu và cộng sự tại trường Đại 

học Quốc gia Seoul đã phân lập và xác định được 10 hợp chất thuộc nhóm glycosid từ 

cao chiết (methanol 70 %) của lá cây Bàn tay ma trắng trồng tại huyện Phú Lương, tỉnh 

Thái Nguyên, trong đó có 5 hợp chất lần đầu tiên được công bố (Hình 1.1) [16]. 

 

Hình 1.1. Các hợp chất phenyl glycosid được phân lập từ lá cây Bàn tay ma trắng [16] 
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Đặc biệt trong các hợp chất mới, có tới 4 hợp chất macrocylic glycosid (1-4), đây 

là những hợp chất chuyển hóa thứ cấp, rất hiếm tìm thấy trong tự nhiên. Bên cạnh đó, 

nhóm nghiên cứu đã chứng minh rằng một số hợp chất phân lập từ loài này có khả năng 

giúp tăng dung nạp glucose trên mô hình in vitro. Đây là nghiên cứu đầu tiên được công 

bố về khả năng cải thiện hấp thu đường huyết của cây Bàn tay ma trắng [16]. 

Bên cạnh những hợp chất đã được phân lập, gần đây nhóm nghiên cứu của 

PGS.TS. Trần Văn Ơn đã tiến hành xác định các nhóm chất chính trong các bộ phận của 

cây Bàn tay ma trắng. Kết quả cho thấy thân, rễ và lá Bàn tay ma trắng có chứa nhiều 

các hợp chất nhóm flavonoid, đường khử và polyphenol. Ngoài ra còn có các hợp chất 

khác như caroten, polysarcharid, caroten, sterol và acid amin [9]. 

1.1.4. Loài Bàn tay ma đỏ - Heliciopsis lobata (Merr.) Sleumer 

Tên khoa học : Heliciopsis lobata (Merr.) Sleumer 

Tên Việt Nam : Bàn tay ma, Đũng, Đìa chụn 

Chi : Heliciopsis Sleum 

Họ : Protaceace 

1.1.2.1. Đặc điểm thực vật 

Loài Bàn tay ma đỏ cũng là loại cây thân gỗ, có chiều cao khoảng 5 – 20 m. Cành 

non và lá non có lông măng màu gỉ sắt [2, 33, 35, 36]. Lá lưỡng hình, phiến lá đơn hoặc 

xẻ hình lông chim; cuống lá dài 4 – 8 cm; phiến lá có lông, gốc hình nêm, có khía dọc ở 

mặt trục dọc theo các gân hình mạng sáng bóng, mép nguyên, đỉnh hơi nhọn; gân mạng 

nổi rõ. Phiến lá đơn thuôn dài, kích thước 10-25 × 5-7 cm. Phiến lá hình lông chim, kích 

thước 20-60 × 20-40 cm, 2 – 8 đôi thùy, các thùy hơi tròn. Cụm hoa hình chùy, nhiều 

lông; lá bắc của cặp hoa hình mác, ca. 1 mm. Cụm hoa đực dài 7 – 12 cm. Cụm hoa cái 

dài 2 – 5 cm. Bao hoa màu vàng nhạt, có lông tơ. Hoa đực: cuống hoa dài 1 – 2 mm đến 

không cuống; bao hoa dài 0,8 – 1,2 cm; bao phấn ca. 2mm; nhị hoa nhẵn. Hoa cái: cuống 

ca. 3mm; bao hoa ca. 1 cm, nhiều lông; bầu hình trứng, nhẵn; vòi nhụy ca. 8 mm, đỉnh 

hình chùy; đầu nhụy ở bên. Quả màu xanh hơi vàng, hình elipsoid đến hình elipsoid 

dạng hình trứng, hơi bị nén, kích thước 7-9 × 5-6 cm; vỏ quả ngoài ca. dày 1 mm; vỏ 

quả giữa dày 2 – 4 mm, nhiều sợi mềm và bền khi khô; vỏ quả trong dày 3 – 4 mm. Ra 

hoa từ tháng 5 đến tháng 7; ra quả tháng 11 đến tháng 12 [2, 35, 36]. 
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1.1.2.2. Phân bố, sinh thái 

Khác với sự phân bố rộng rãi của cây Bàn tay ma trắng, cây Bàn tay ma đỏ chưa 

thấy nói đến ở các nước khác trên thế giới mà chỉ thấy xuất hiện ở Việt Nam và ở vùng 

Hải Nam, Trung Quốc [3, 27, 36]. Ở Việt Nam, cây Bàn tay ma đỏ chủ yếu phân bố rải 

rác ở các tỉnh miền núi phía Bắc như Lào Cai, Yên Bái, Hà Giang, Bắc Kạn, Lạng Sơn, 

Tuyên Quang, Phú Thọ (huyện Thanh Sơn), Bắc Giang, Vĩnh Phúc (huyện Tam Đảo) 

[30, 35]. Ngoài ra còn phân bố ở Ninh Bình và ở Nghệ An [35]. 

Bàn tay ma đỏ thuộc loại cây gỗ nhỡ, mọc nhanh trong các rừng cây lá rộng thường 

xanh thử sinh do khai thác gỗ, trên đất ferralit đỏ vàng, có nhiều mùn và tầng đất thịt 

sâu. Độ cao phân bố thường chỉ vài trăm mét, song không vượt quá độ cao 800 m. Cây 

mọc từ hạt, sau 8 – 10 năm mới có hoa quả nhiều, cây tái sinh tự nhiên tốt từ hạt. Quả 

cây chín có thể ăn được [3, 30]. 

1.1.2.3. Công dụng và bộ phận dùng 

Theo dân gian, bộ phận dùng của Bàn tay ma đỏ là toàn cây, đã phơi hay sấy khô. 

Gần đây một số nhóm nghiên cứu tập trung khai thác vào thành phần hóa học và công 

dụng của lá cây. Dược liệu Bàn tay ma đỏ có vị nhạt, tính mát, có tác dụng thanh nhiệt, 

giải độc [3]. 

Theo điều tra, toàn cây Bàn tay ma được đồng bào người Dao ở vùng núi phía Bắc 

cắt nhỏ, phơi khô, sắc nước để uống với liều từ 60 – 90 g để chữa bệnh thấp khớp, nấu 

nước tắm cho phụ nữa sau sinh để chống đau nhức, phục hồi sức khỏe. Ngoài ra, dược 

liệu này cũng được người ta dùng để chữa bệnh lao hạch, viêm gan virus [3, 30, 35]. 

Ở Trung Quốc, lá cây Bàn tay ma đỏ được dùng để điều trị một số bệnh viêm như 

viêm tai giữa, viêm bàng quang và ở một số vùng người ta còn dùng để điều trị ung thư 

theo kinh nghiệm của dân gian [15]. 

Một số bài thuốc sử dụng Bàn tay ma đỏ tại Việt Nam theo tác giả Nguyễn Viết 

Thân điều tra được trong cộng đồng tại Việt Nam [30] như sau: 

+ Bài thuốc chữa phong thấp, đau mỏi xương khớp: Vỏ rễ cây Bàn tay ma 12 g, 

Ngũ gia bì 12 g, Âm thạch quyết (Humata repens), sắc uống chung, ngày 1 thang. 

+ Chữa viêm gan vàng da lâu ngày: Gỗ cây Bàn tay ma (cả vỏ) 15g, Hài nhi cúc 

15 g, Cỏ mật gấu 10 g, Nhân trần 10 g, Nghệ vàng 10 g, sắc uống mỗi ngày 1 thang, 

dùng trong 7-10 ngày (1 liệu trình), sau 1 tuần dùng tiếp một liệu trình nữa. 

+ Bài thuốc chữa sản phụ sau khi sinh mệt mỏi, đau nhức người: Cành lá cây Bàn 

tay ma từ 1-2 kg, sắc nước tắm. 
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1.1.2.4. Thành phần hóa học 

Mặc dù theo dân gian, bộ phận dùng của Bàn tay ma đỏ là toàn cây, tuy nhiên các 

nghiên cứu gần đây chỉ tập trung nghiên cứu vào thành phần hóa học và công dụng của 

một số thành phần hóa học được phân lập từ lá cây này. 

Nghiên cứu về các hợp chất của cây Bàn tay ma đỏ được công bố vào năm 2006 

bởi nhóm nghiên cứu của tác giả Q. Q. He, Đại học Dược Trung Quốc. Nhóm nghiên 

cứu này đã phân lập và xác định được cấu trúc của 03 hợp chất phenolic glycosid từ dịch 

chiết nước sôi của lá cây Bàn tay ma đỏ trồng tại tỉnh Hải Nam, Trung Quốc [14]. Các 

hợp chất này là các dẫn xuất của arbutin, lần lượt là: 6′-[(E)-2″-hydroxymethyl, 2″-

butenoyl] arbutin (1), 6′-[(E)-4″-hydroxycinnamoyl] arbutin (2) và 6′-[(E)-3″,4″-

dihydroxycinnamoyl] arbutin (3). 

Năm 2008, hợp chất phenolic glycosid tiếp theo được đặt tên là 6′-E-(2″-methyl-

2″-butenoyl) arbutin (4) từ lá Bàn tay ma đỏ được nhóm tác giả M. Liu phân lập và công 

bố với cấu trúc [11]. 

Cũng trong năm 2008, nhóm nghiên cứu của tác giả Dan Li đã sử dụng một số hệ 

sắc ký cột gồm cột silica gel, nhôm oxyd trung tính và Sephadex LH-20 để phân lập 

được 7 hợp chất tiếp theo từ lá cây Bàn tay ma đỏ [12]. Các hợp chất được nhóm tác giả 

phân lập và xác định cấu trúc lần lượt là: myricetin (5); myricitrin (6); syringetin-3-O-β 

-D-glucopyranoside (7); hydroquinone (8); D-1-O-methyl-Myo-inositol (9); 

medioresinol (10) và β-sitosterol (11). 

Từ cao chiết cồn 70 % của lá cây Bàn tay ma đỏ, tác giả Mingsheng Liu cùng 

đồng nghiệp đã phân lập và tinh chế ra một dẫn xuất arbutin khác là 6′-(2,5-

dihydroxycinnamoyl) arbutin (12) từ pha n-butanol lần lượt qua hệ sắc ký cột polyamid 

và Sephadex LH-20 [13]. 

Bốn dẫn xuất arbutin khác và grevillic acid cũng từ cao chiết nước lá Bàn tay ma 

đỏ được nhóm nghiên cứu của Trường đại học Dược Trung Quốc nghiên cứu phân lập 

vào năm 2016 [15]. Các hợp chất này bao gồm: 6'-[(E)-2''-methoxy- 5''-

hydroxycinnamoyl] arbutin (13), 2'-[(E)-2'', 5''- dihydroxycinnamoyl] arbutin (14), 6'-

[(E)-2''-hydroxymethyl-2''-butenylacyl] arbutin (15), 6'-[(E)-4''-hydroxycinnamoyl] 

arbutin (16), và acid grevillic (17). 

Trong các hợp chất đã phân lập từ các tác giả Trung Quốc, nhiều hợp chất vẫn còn 

mới, chưa được nghiên cứu hoặc định hướng nghiên cứu về tác dụng sinh học, tuy nhiên 
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cũng có nhiều hợp chất rất phổ biến và đã được chứng minh có tác dụng sinh học. Cụ 

thể như sau: 

- Myricetin (5) là một flavonoid tự nhiên, có nhiều trong các loại rau, củ, hoa quả 

và có nhiều tác dụng sinh học quan trọng. Myricetin với khả năng nổi bật là chống oxy 

hóa và chống lại các gốc tự do nên giúp bảo vệ lipid khỏi quá trình proxyd hóa lipid 

[37]. Myricetin có thể làm giảm các tiến triển của quá trình ung thư da và ung thư phổi 

trên mô hình in vivo [38, 39]. Myricetin cũng làm ức chế quá trình phiên mã ngược của 

một số loại viru nên chất này cũng có khả năng chống lại sự phát triển của virus bạch 

hầu và một số virus ức chế miễn dịch ở người [40, 41]. Một số tác dụng khác của 

myricetin có thể kể đến như khả năng chống kết tập tiểu cầu, chống đông máu [42], 

chống xơ vữa động mạch [43, 44], khả năng điều trị tiểu đường trên mô hình in vivo 

[45], bảo vệ tế bào thần kinh khỏi sự oxy hóa do stress hoặc trong bệnh Parkinson [46] 

và khả năng chống viêm [45]. 

- Myricitrin (6) có khả năng làm giảm bớt rối loạn chức năng ty thể thần kinh gây 

ra bởi tác nhân độc thần kinh MPP+ và tăng khả năng sống của gen DJ-1, một tác nhân 

của gen PARK7, do đó có khả năng làm giảm các thoái hóa thần kinh ở người cao tuổi, 

đặc biệt là giảm các triệu chứng của bệnh Parkinson [46, 47]. 

- Một số chất được phân lập bởi nhóm nghiên cứu W. Y. Qi năm 2016 đã được 

sàng lọc tác dụng chống ung thư trên dòng tế bào gây ung thư dạ dày MGC-803, tác 

dụng này ở mức vừa phải đối với các chất trên, riêng chất 2'-[(E)-2'', 5''- 

dihydroxycinnamoyl] arbutin (14) ở nồng động 20 μg/ml có thể ức chế tới 43 % sự phát 

triển của tế bào MGC-803 so với đối chứng. 

Ở trong nước, nhóm nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Phương Lan đã sàng lọc 

và chứng minh được trong lá cây Bàn tay ma đỏ thu hái tại tỉnh Cao Bằng có chứa các 

lớp hợp chất steroid, glycoside, triterpen, lipid và este. Các phân đoạn dịch chiết n-

hexane, ethyl acetate, n-butanol của cao chiết methanol lá Bàn tay ma đỏ đều có khả 

năng kháng lại các dòng vi khuẩn E. Coli, Salmonella, Streptococcus pyogenes, Shigella 

spp. và Staphylococcus aureus [10]. 

Một số hợp chất cũng được tác giả Nguyễn Thị Phương Lan phân lập được, gồm: 

-sitosterol (18), β-sitosterol-3-O-β-D-glucopyranosid (19), stigmast-5,22-dien-24R-

3β-ol (20), 3-acetyl-6-oxo-spirostan (21), taraxerol (22). 
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Cũng qua khảo sát sơ bộ các nhóm hợp chất trong các bộ phận của cây Bàn tay 

ma đỏ, DS. Hoàng Thị Quyên cho thấy các nhóm chất chính trong rễ, thân và lá cây Bàn 

tay ma đỏ gồm flavonoid, đường khử, polyphenol và polysarcharide và sterol [9]. Ngoài 

ra, trong rễ và thân cây còn có acid amin và caroten. Các kết quả này phù hợp với những 

nhóm chất mà các tác giả khác đã nghiên cứu bên trên. 

1.1.5. So sánh hai loài Bàn tay ma qua các nghiên cứu đã công bố 

Trong thực tế, cả hai loài H. terminalis và H. lobata cùng được sử dụng làm thuốc 

và dùng chung tên gọi Bàn tay ma. Gần đây, nhiều nơi đã nhận ra sự khác nhau giữa hai 

loài này và qua đặc điểm về thực vật đặt tên cho hai loài với tên gọi dân gian khác nhau 

là Bàn tay mà trắng và Bàn tay ma đỏ tương ứng. Đặc điểm thực vật của hai loài này 

nhiều tài liệu vẫn chưa thống nhất mô tả để phân biệt chúng, tác dụng điều trị của hai 

loài vẫn chưa được minh chứng làm rõ. 

  

Hình 1.2. Một số bộ phận của cây Bàn tay ma trắng (trái) và Bàn tay ma đỏ (phải) [9] 

Việc phân biệt hai loài này cả về đặc điểm thực vật và tác dụng điều trị là cần 

thiết. Theo thông tin chưa được công bố từ nhóm nghiên cứu của do PGS.TS. Trần Văn 

Ơn, Trường đại học Dược Hà Nội, chủ trì, các tác giả đã tiến hành phân biệt hai loài 

thông qua đặc điểm thực vật, và đặc điểm vi phẫu của chúng (Hình 1.2). Cũng trong 

nghiên cứu này, lần đầu tiên tại Việt Nam, hai loài cây Bàn tay ma được phân loại và 

giám định tên khoa học một cách đầy đủ [9]. Theo đó, một số đặc điểm quan trọng để 

giúp nhận biết và phân biệt hai loài này bao gồm: 

* Về đặc điểm hình thái: 

Nhìn tổng thể về hình thái thì hai loài này có một số đặc điểm khác nhau có thể sử 

dụng để nhận biết hai loài (Hình 1.2) như sau [9]: 
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Cây Bàn tay ma trắng (H. terminalis) Cây Bàn tay ma đỏ (H. lobata) 

+ Cao từ 5-10m, 

+ Lông nhung tiêu giảm 

 

+ Phần vỏ thân và vỏ rễ phía trong lớp bần 

màu màu trắng hơi vàng 

+ Phần gỗ màu trắng ngà, có nhiều vân 

ngang màu vàng nhạt. 

+ Cuống lá dài 5-10 cm, đường kính 5-8 

mm, hơi phình ở gốc cuống. 

+ Phiến lá dài 40-80 cm, rộng 20-40 cm 

 + Mặt trên lá trưởng thành nhẵn, mặt dưới 

màu nhạt hơn, cả 2 mặt lá đều không có 

lông nhung. 

+ Gân lá lồi rõ ở mặt dưới, hơi lồi ở mặt 

trên, không có lông. 

+ Cao từ 10-20m 

+ Phần thân và lá non màu nâu đỏ, có 

nhiều lông nhung bao phủ. 

+ Phần vỏ thân và vỏ rễ phía trong lớp bần 

màu hồng đến đỏ và có nhựa mủ màu đỏ 

+ Phần gỗ màu hồng, có nhiều vân ngang 

màu đỏ nâu. 

+ Cuống lá dài 10-20 cm, đường kính 8-11 

mm, phình to ở gốc cuống. 

+ Phiến lá dài 60-120cm, rộng 40-80 cm 

+ Mặt trên lá gần như không có lông hoặc 

có lông mọc tập trung trên gân lá, mặt dưới 

màu nhạt hơn, có lông nhung bao phủ. 

+ Gân lá lồi cả 2 mặt, nổi nhiều hơn ở mặt 

dưới, bề mặt được bao phủ bởi lông.  

 

* Đặc điểm vi học: 

Đặc điểm vi phẫu rễ, thân và lá của hai lài này khá tương đồng nhau, đặc biệt là 

đặc điểm vi phẫu rễ thì gần như giống nhau hoàn toàn. Với hình ảnh vi phẫu lá và thân 

thì có thể phân biệt hai loài này thông qua sự xuất hiện của hình ảnh lông che chở ở loài 

Bàn tay ma đỏ, còn loài Bàn tay ma trắng thì không có [9]. 

Tương tự như vậy, hình ảnh soi bột lá và bột thân của hai loài cũng tương tự nhau, 

chỉ khác nhau ở đặc điểm về lông che chở có ở loài Bàn tay ma đỏ, trong khi đó, hình 

ảnh bột rễ của hai loài thì hoàn toàn như nhau. Điều này cũng phù hợp với hình ảnh vi 

phẫu thân và lá của hai loài [9]. 

* Về hoá học 

Nhóm chức đặc trưng nhất của hai loài chính là polyphenol, được thể hiện qua sự 

xuất hiện phản ứng hóa học đặc trưng của các nhóm phenyl glycoside [9]. Tuy nhiên, 

chưa thấy sự trùng lặp về các chất đã công bố của các tác giả khác trong hai loài này. 

Kết quả phân tích sắc ký lớp mỏng của nhóm tác giả Hoàng Thị Quyên, Trần Văn Ơn 

cũng cho thấy sự khác nhau về thành phần hóa học của hai loài dược liệu này.  
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1.1.6. Tri thức sử dụng cây thuốc Bàn tay ma 

Hai loài Bàn tay ma đỏ và trắng có hình thức tương đối giống nhau nên nếu chưa 

từng tiếp xúc với cả hai loài hoặc chưa có kinh nghiệm sử dụng thì khá khó để nhận biết 

và phân biệt hai loài này. Tri thức sử dụng hai loài này trong dân gian cũng đa dạng, 

việc sử dụng nhầm lẫn có thể ảnh hưởng đến khả năng điều trị bệnh của dược liệu này 

bởi vì thành phần các chất hóa học trong hai loài là rất khác nhau. Các kiến thức sử dụng 

để điều trị bệnh được viết trong các sách dược liệu hiện nay cũng chỉ từ điều tra trong 

nhân dân, nhưng chưa có số liệu rõ ràng [2, 3], thậm chí có tài liệu còn không tách biệt 

hai loài này trong sử dụng điều trị [30]. 

Trong cùng nghiên cứu trên, nhóm nghiên cứu của PGS.TS. Trần Văn Ơn, đã tiến 

hành điều tra tri thức sử dụng hai loài Bàn tay ma, vừa là giúp phân biệt hai loài, vừa 

đánh giá được tình hình sử dụng hai loài để điều trị bệnh trong nhân dân. Nhóm nghiên 

cứu đã tiến hành điều tra tri thức sử dụng của người dân tại xã Lục Bình (huyện Bạch 

Thông), xã Lạng San (huyện Na Rì) và xã Yên Mỹ (huyện Chợ Đồn) tỉnh Bắc Kạn và 

thu được các tri thức về phân loại, bộ phận dùng, cách chế biến, cách sử dụng cũng như 

công dụng và mức độ sử dụng cây Bàn tay ma tại địa phương theo phương pháp phỏng 

vấn bán cấu trúc với số lượng người cung cấp thông tin là 46, thu được kết quả sau: 

1.1.6.1. Tỷ lệ nhận biết, tên gọi và thông tin phân biệt các loài 

Thông qua hình ảnh minh họa và mẫu cây tươi, có khoảng 63 % số người nhận 

biệt được mẫu cây đang điều tra là Bàn tay ma. Trong đó, ở các địa phương có cây Bàn 

tay ma mọc thì tỉ lệ trả lời đúng cao hơn, lên tới trên 70 %, còn ở địa phương không có 

cây Bàn tay ma mọc thì tỉ lệ này chỉ khoảng 30 % mà thôi [9].  
 

Trong số những người nhận biết được cây Bàn tay ma, họ đều gọi cây Bàn tay 

ma là “Mừ phi” ( tiếng Tày), trong đó dịch theo tiếng Tày “mừ” có nghĩa là bàn tay, 

“phi” có nghĩa là ma, “mừ phi” nghĩa là bàn tay ma. Một số ít người biết được tiếng 

Kinh của cây đang hỏi là Bàn tay ma. Tuy nhiên, trong những người nhận biết được cây 

đang hỏi thì chỉ có 21 người biết được có 2 loài Bàn tay ma, trong 21 người này lại chỉ 

có 16 người có khả năng phân biệt được hai loài Bàn tay ma đỏ và trắng [9]. Tính ra chỉ 

có 16/46 người (chiếm 35 %) có thể phân biệt được hai loài này. Tỉ lệ này là khá nhỏ, 

chưa kể đến khả năng sử dụng để điều trị bệnh. 

Trong những người có khả năng phân biệt 2 loài Bàn tay ma, họ đều dùng các 

đặc điểm hình thái để nhận dạng. Kết quả nghiên cứu trên cũng cho thấy, mặc dù có rất 

nhiều đặc điểm thực vật có thể dùng để phân biệt hai loài, nhưng đặc điểm về màu vỏ 
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thân, vỏ gỗ và màu gỗ được sử dụng để nhận thức nhiều nhất. Điều này có thể giải thích 

được bởi vì đây là hai bộ phận hay dùng nhất của hai loài Bàn tay ma đang nghiên cứu. 

1.1.6.2. Công dụng của cây Bàn tay ma 

Tỷ lệ người cung cấp tin cho rằng cây Bàn tay ma dùng để chữa các bệnh liên 

quan đến gan như: viêm gan, xơ gan, tăng men gan, uống nhiều rượu bia,…là 41,30 % 

(tương ứng với 19/46 người cung cấp tin). Trong đó có 21,05 % người biết công dụng 

chưa bệnh của cây bàn tay ma đánh giá loài Bàn tay ma đỏ có tác dụng tốt hơn loài Bàn 

tay ma trắng. Các triệu chứng được bệnh được mô tả cụ thể là chướng bụng, vàng da, 

vàng mắt, nước tiểu vàng, sợ thịt mỡ, sợ; nổi mụn trên lưng…[9]  

Ngoài ra, một số rất ít người, khoảng 2 % cho rằng cây Bàn tay ma còn được dùng 

để chữa thấp tim, suy tim, đau nhức xương khớp. 

1.1.6.3. Bộ phận dùng, cách chế biến và sử dụng 

* Bộ phận dùng 

Có 15 trong số 46 người cung cấp tin chiếm (32,61 %) biết về bộ phận dùng của 

cây Bàn tay ma. Bộ phận dùng được trả lời nhiều nhất là thân và rễ, trong đó rễ hay được 

sử dụng hơn và được đánh giá là có tác dụng tốt hơn thân. Khi dùng thân, thường dùng 

50-60 cm đoạn thân nằm sát mặt đất. Đôi khi dùng cả lá, nhưng không dùng để uống 

như thân và rễ mà dùng để đun nước tắm. 

* Chế biến 

Dược liệu tươi sau khi thu hái về cần rửa sạch, thái nhỏ. Có thể dùng tươi nếu 

dùng trong vài ngày, muốn dùng trong thời gian lâu hơn cần phơi khô hoặc sao khô, tuy 

nhiên gỗ dễ bị mục nên không nên để lâu. 

* Cách sử dụng 

- Để chữa bệnh về gan, thường dùng thân và rễ (khoảng 2 nắm tay dược liệu) đun 

sôi với nước ít nhất 15 phút, gạn lấy nước uống, ngày dùng 2-3 lần, có thể kết hợp với 

tắm bằng nước lá Bàn tay ma đun sôi. Để đạt được hiệu quả chữa bệnh tốt hơn, có thể 

dùng phối hợp Bàn tay ma với 2-3 dược liệu khác [9, 18, 30]. 

- Chữa bệnh về tim như suy tim, thấp tim thì cần dùng phối hợp với nhiều loại 

dược liệu khác thành các thang thuốc uống [30]. 

- Chữa bệnh đau nhức xương khớp phải phối hợp với nhiều loại dược liệu khác để 

đắp ngoài [2, 3]. 

- Có thể sử dụng nước sắc loãng từ thân và rễ cây Bàn tay ma thay thế nước uống 

hằng ngày để tăng cường chức năng gan [9]. 
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* Mức độ đã sử dụng cây thuốc 

Mức độ sử dụng cây Bàn tay ma của người dân tại Bắc Kạn tương đối cao: 30,43 

% người cung cấp tin đã từng sử dụng cây Bàn tay ma làm thuốc, trong số đó 10,87 % 

hay dùng và 2,10 % sử dùng thường xuyên [9]. 

Cây Bàn tay ma đã được sử dụng từ lâu đời và tri thức sử dụng của nó được truyền 

miệng từ thế hệ này qua thế hệ khác, tuy nhiên trong vài năm gần đây, mức độ sử dụng 

được đánh giá là tăng lên rõ rệt và các thầy lang cũng thu hái cây thuốc với số lượng lớn 

hơn mạnh làm cho số lượng cây trong rừng giảm đi đáng kể [2]. 

Hiện nay cây Bàn tay ma được thu hái từ rừng là chủ yếu, cây chưa được trồng tại 

vườn. Việc mua bán cây Bàn tay ma còn hạn chế, chủ yếu vẫn là thu hái từ tự nhiên. 

Trên thị trường giá bán Bàn tay ma khoảng 5.000-6.000đ/1 kg dược liệu khô [2]. 

1.2. Một số phương pháp đánh giá tác dụng bảo vệ gan 

Gan là một trong những cơ quan lớn nhất của cơ thể, đảm nhận những chức năng 

vô cùng quan trọng đối với cơ thể như: biến đổi thức ăn thành những chất cần thiết cho 

sự sống và phát triển; sản xuất ra nhiều chất quan trọng sử dụng cho cơ thể; giải độc và 

bài tiết các chất độc trong cơ thể. Bên cạnh đó, gan cũng tạo ra mật, một chất dịch cần 

thiết cho sự tiêu hóa [48, 49]. Tuy nhiên, thực tế hiện nay là số người mắc các bệnh về 

gan mật ngày càng gia tăng và mức độ nghiêm trọng của bệnh cũng tăng lên đáng kể. 

Các bệnh lý gan mật phổ biến nhất phải kể đến rối loạn chức năng gan, tăng men gan, 

viêm gan, áp xe gan, xơ gan, ung thư gan, và bệnh lý đường mật. 

Để hạn chế ảnh hưởng đến sức khỏe còn người, nhiều mô hình nghiên cứu thuốc 

tiền lâm sàng đã được ứng dụng để sàng lọc, phát triển thuốc mới cũng như kiểm chứng 

các thuốc đang sử dụng. Một số mô hình thử nghiệm bảo vệ gan in vitro và in vivo được 

sử dụng để sàng lọc tác dụng bảo vệ gan của hai dược liệu Bàn tay ma sẽ được trình bày 

trong luận án này. 

1.2.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình in vitro 

Phương pháp đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình in vitro thường sử 

dụng là phương pháp chứng minh khả năng bảo vệ tế bào gan của các mẫu nghiên cứu. 

Trong đó, dòng tế bào ung thư gan HepG2 hoặc Hep3B được sử dụng thay thế dòng tế 

bào gan thường, các tế bào này được nuôi cấy trong môi trường thích hợp để phát triển 

[50, 51]. 
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Tác dụng bảo vệ gan được đánh giá thông qua việc so sánh sự phát triển của tế 

bào khi gây độc bằng CCl4 hoặc paracetamol với tế bào được nuôi cấy trong cùng điều 

kiện nhưng có tác động của mẫu cần nghiên cứu. Kết quả này được xác định thông qua 

phương pháp MTT [52]. Mức độ duy trì sự phát triển hoặc làm giảm sự phá hủy của các 

tế bào ung thư gan khi của mẫu thử dưới tác động của chất gây độc thể hiện tác dụng 

bảo vệ tế bào gan của mẫu nghiên cứu [53]. Khi gây độc bằng CCl4 thường sẽ cho kết 

quả nghiên cứu rõ ràng hơn là thử với paracetamol [54]. 

Phương pháp này thường được áp dụng để nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan 

của các phân đoạn mẫu nghiên cứu đã được làm giàu chất định hướng tác dụng hoặc để 

đánh giá tác dụng này của các chất đã tinh chế [50, 53]. 

Sau khi xác định được khả năng bảo vệ tế bào gan của các mẫu nghiên cứu, những 

mẫu có tiềm năng sẽ tiếp tục được xem xét một số cơ chế liên quan như khả năng chống 

oxy hóa, khả năng quét gốc tự do, khả năng chống viêm. 

1.2.1.1. Đánh giá khả năng chống oxy hóa của mẫu nghiên cứu trên mô hình in vitro 

Một số tác nhân có khả năng gây oxy hóa mạnh như gốc tự do hoặc một số nhóm 

chất tương tự (FeSO4, DPPH…) khi vào cơ thể sẽ gắn vào các phân tử sinh học quan 

trọng như protein, lipid, acid nucleic… gây ra nhiều nguy hại, điển hình như ung thư, 

xơ vữa động mạch, phá vỡ tế bào,.. [55]. Qua đó, chúng trực tiếp làm ảnh hưởng đến 

hoạt động sinh lý bình thường của cơ thể, thậm chí là bất hoạt một số cơ quan trong cơ 

thể. Khi tiếp xúc với chất gây hại, cơ thể sẽ có những phản ứng để chống lại các chất 

gây hại này [56]. Đối với các gốc tự do và các chất gây ra phản ứng oxy hóa, tế bào ở 

các cơ quan tiếp xúc với nó sẽ bị phá hủy, kèm với đó sẽ tạo ra các chất có khả năng 

phản ứng để ngăn chặn quá trình oxy hóa xảy ra hoặc làm giảm bớt tác động của các 

phản ứng ấy [56]. 

Phản ứng oxy hóa điển hình gây ra sự tổn hại nghiêm trọng của tế bào là quá trình 

peroxyd hóa lipid màng tế bào. Khi các phản ứng peroxyd hóa được kích hoạt, màng tế 

bào bị phá hủy và tế bào bị chết. Vì vậy, khi một mẫu nghiên cứu có khả năng ức chế 

phản ứng phản ứng peroxyd hóa lipid màng tế bào càng mạnh thì hoạt tính bảo vệ tế bào 

và chống oxi hóa càng tốt. Cơ chế đánh giá hoạt tính này dựa trên phản ứng tạo cặp của 

chất của acid thiobarbituric (TBA), là sản phẩm trực tiếp của phản ứng peroxyd hóa 
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lipid màng tế bào, với acid thiobarbituric (TBARs) để tạo chất hấp thụ quang phổ VIS 

ở bước sóng 532 nm [57]. 

Áp dụng nguyên lý này, để kiểm tra tác dụng bảo vệ gan có liên quan đến quá 

trình chống oxy hóa hay không, người ta cho tế bào gan hoặc dòng tế bào khác tương tự 

tiếp xúc với các chất oxy hóa (thường là FeSO4, DPPH, gốc tự do OH˙) [56]. Mẫu phân 

tích và chứng dương được đưa vào để đánh giá tác động chống oxy hóa. Sau quá trình 

thử nghiệm, xác định sản phẩm của quá trình peroxyd hóa lipid bằng cách cho phản ứng 

với TBA để tạo TBARs và đo độ hấp thụ ở 532 nm. Mẫu phân tích có tác dụng chống 

oxy hóa càng tốt thì sản phẩm của quá trình peroxyd hóa lipid càng ít. 

Bên cạnh xác định khả năng chống oxy hóa qua phản ứng TBARs, mẫu phân tích 

còn có thể được đánh giá qua khả năng quét gốc tự do với DPPH ở các mức nồng độ 

khác nhau với mẫu đối chứng là acid ascorbic (Vitamin C) hoặc D,L-α tocopherol 

(Vitamin E), quercetin, acid gallic… và đo quang ở bước sóng thích hợp [58, 59]. 

1.2.1.2. Đánh giá khả năng chống viêm thông qua tác nhân nitric oxide và một số 

cytokine 

Viêm là một phản ứng có lợi của cơ thể giúp chống lại sự xâm hại của các mầm 

bệnh hoặc các yếu tố có hại tác động vào cơ thể [60]. Khi phát hiện ra sự xâm nhập của 

yếu tố bất lợi, các dưỡng bào và các đại thực bào sẽ nhận biết và tiết ra các chất trung 

gian để kích hoạt các phản ứng viêm như chemokine, cytokine, amin vận mạch, 

eicosanoid và một số chất khác để phân giải protein. Tác dụng chính của các chất trung 

gian này là tạo ra các phản ứng viêm tại chỗ để loại bỏ các tác nhân gây hại, các dị vật 

được nhận dạng [61]. Hiện tượng các phản ứng xảy ra đồng loạt này thường gắn liền 

với các đáp ứng đặc trưng của cơ thể là sưng, nóng (sốt), đỏ, đau. Tuy nhiên, phản ứng 

viêm này không phải lúc nào cũng tốt vì nó không thể phân biệt được đâu là tế bào gây 

hại và đâu là tế bào lành [61, 62]. Chính vì vậy trong nhiều trường hợp phản ứng viêm 

quá độ còn tiêu diệt luôn cả các tế bào lành, làm tổn hại các cơ quan bị viêm, thậm chí 

còn ảnh ưởng đến toàn thân trong trường hợp phản ứng quá độ “bão cytokine” [62, 63]. 

Ngăn chặn các phản ứng viêm giúp tạo cơ hội để phát hiện, khoanh vùng và loại 

bỏ các tác nhân gây hại bằng cách kết hợp với các thuốc bảo vệ hoặc các biện pháp điều 

trị thích hợp, đồng thời cũng giúp cơ thể tạm thời không bị các yếu tự nhiên nội tại làm 

tổn thương [64]. 
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Việc chống viêm sẽ được thực hiện theo hai phương án, một là ngăn chặn và loại 

bỏ yếu tố có hại, hai là ngăn chặn các tác nhân trung gian kích hoạt các phản ứng viêm. 

Cơ chế của các phản ứng viêm vẫn còn chưa rõ ràng hoàn toàn, tuy nhiên việc đánh giá 

kết quả của phản ứng viêm đã có mô hình cụ thể, thông qua xác định hàm lượng các 

chất tiền viêm, là các cytokine, trong huyết thanh [61]. Các cytokine thông dụng nhất 

hiện nay liên quan đến quá trình viêm có thể xác định được là interleukin-1 (IL-1), 

interleukin 6 (IL-6), interleukin 10 (IL-10) và yếu tố hoạt tử khối u (tumor necrosis 

factor – TNF-α). Trong khi, IL-1, IL-6 và TNF-α là bộ ba chất trung gian kích hoạt phản 

ứng viêm (hay còn gọi là các interleukin tiền viêm) [65], IL-10 cũng được tạo ra trong 

quá trình viêm nhưng bởi tế bào lympho T, và có tác dụng chống viêm, điều tiết quá 

trình viêm trở về cân bằng và bảo vệ các tế bào lành trong cơ thể [66]. 

Như vậy, trong phép thử phản ứng viêm, mẫu có tác dụng tốt là mẫu làm cho hàm 

lượng các cytokine IL-1, IL6 và TNF-α giảm đi, còn hàm lượng IL-10 tăng lên. Hiện 

nay việc định lượng các cytokine này trên mô hình in vitro để đánh giá tác dụng chống 

viêm của các mẫu nghiên cứu đã có thể thực hiện được rộng rãi ở nhiều phòng thí 

nghiệm. Trong đó, dòng tế bào thử tác dụng viêm là dòng tế bào đại thực bào của chuột 

RAW 264.7 được kích hoạt tạo phản ứng viêm bằng cách cho tiếp xúc với độc tố của vi 

khuẩn (thường sử dụng lipopolysaccharid – LPS) có mặt mẫu thử ở các nồng độ khác 

nhau [31, 67]. Các bộ kit thử nghiệm thương mại cũng đã được thiết kế sẵn giúp phép 

thử đơn giản và có độ chính xác cao [68, 69]. 

Nitric oxide (NO) được tổng hợp bởi nhiều loại tế bào khác nhau trong cơ thể, 

cùng với các cytokine  IL-1, IL6 và TNF-α, NO được xem như là một trong những tín 

hiệu quan trọng giúp kích hoạt các phản ứng miễn dịch và phản ứng viêm trong cơ thể 

để chống lại các tác nhân gây hại bên ngoài tấn công [70-73]. Ức chế sản sinh NO cũng 

chính là ức chế sự kích thích quá trình viêm. 

Quá trình đánh giá khả năng ức chế sản sinh NO của mẫu nghiên cứu cũng được 

thực hành trên dòng tế bào đại thực bào của chuột RAW 264.7 được kích hoạt sản sinh 

NO bằng cách cho tiếp xúc với độc tố của vi khuẩn (thường sử dụng lipopolysaccharid 

– LPS) có mặt mẫu thử ở các nồng độ khác nhau [74]. Mẫu sau nghiên cứu đươc phản 

ứng tạo màu với thuốc thử Griess để đo độ hấp thụ quang và tính toán lượng NO sinh ra 

trong quá trình phản ứng [75]. 
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Gan đảm nhiệm nhiều vai trò quan trọng, và tiếp xúc và phân giải nhiều loại đối 

tượng khác nhau, nên khả năng gặp phải chất độc hại hoặc các vi khuẩn, virus gây bệnh 

là khó tránh khỏi. Khi gan gặp vấn đề, NO cùng với các tín hiệu miễn dịch khác được 

kích thích để sinh ra nhiều hơn nhằm kích hoạt các phản ứng miễn dịch và viêm chống 

lại các tác nhân gây hại. Phản ứng miễn dịch và phản ứng viêm thường là phản ứng có 

lợi cho cơ thể, nhưng khi nó được kích hoạt quá mức sẽ gây ra rất nhiều tác hại, cần phải 

kiểm soát. Như vậy, đánh giá tác dụng ức chế sản sinh NO và đánh giá các thông số của 

IL-1, IL6, TNF-α và IL-10 là một trong những nội dung liên quan cần được nghiên cứu 

khi đánh giá tác dụng bảo vệ gan [76, 77]. 

1.2.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo 

Các phép thử trên mô hình in vivo được tiến hành trước khi nghiên cứu sâu hơn 

về hóa học để khẳng định tác dụng của mẫu thử, để xác định liều dùng của mẫu thử hoặc 

để khẳng định các kết quả sau khi đã nghiên cứu in vitro trước khi sử dụng cho người. 

Tác dụng bảo vệ gan in vivo thường được tiến hành trên mô hình chuột cống hoặc chuột 

nhắt gây độc gan bằng CCl4 hoặc paracetamol ở liều cao [78-82]. 

Đánh giá tác dụng bảo vệ gna trước hết người ta quan tâm đến sự thay đổi hình 

thái gan. Theo đó, các chỉ tiêu ban đầu sẽ được xem xét là tỉ lệ khối lượng gan, hình thái 

gan (quan sát hình ảnh giải phẫu đại thể gan, và mô bệnh học vi phẫu) [78, 80]. 

Khi tiếp xúc với các tác nhân gây độc gan, cơ chế giải độc gan sẽ được kích hoạt 

để chống lại tác động của chất độc. Khi đó, tế bào gan sẽ bị phá hủy một phần, giải 

phóng ra các enzyme alanine transaminase (ALT) và aspartate transaminase (AST), đây 

là hai enzyme có nhiều nhất ở tế bào gan, khi tế bào gan bị vỡ sẽ giải phóng vào trong 

máu khiến cho nồng độ hai enzyme này tăng lên nhiều so với bình thường [82]. Kèm 

theo đó là quá trình peroxyd hóa lipid màng tế bào gan, và quá trình kích thích sản sinh 

ra glutathion (GSH) để chống lại các tác nhân oxy hóa xảy ra tại gan [80, 81]. 

Như vậy, khi gan bị gây độc, hàm lượng enzyme ALT, AST trong máu tăng lên, 

các sản phẩm của quá trình peroxyd hóa lipid (cơ chất của acid thiobarbituric) và hàm 

lượng GSH tại gan tăng lên. Các chỉ số này được xác định bằng các bộ kit thuốc thử và 

phương pháp định lượng tương ứng. 

Một số chỉ tiêu khác cũng phản ánh mức độ tổn thương gan như chỉ số ALP 

(alkaline phosphate), chỉ số bilirubin và cholesterol toàn phần cũng phản ánh mức độ 
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tổn thương gan [83, 84]. Tuy nhiên, các chỉ số này thay đổi còn phụ thuộc vào trạng thái 

hoạt động của các cơ quan khác. ALP được sinh ra chủ yếu bởi các tế bào gan, xương 

và thận, do đó chỉ số ALP tăng không chỉ liên quan đến rối loạn chức năng gan mà còn 

liên quan đến rối loạn chức năng của xương, của thận [83, 85]. Bilirubin có nguồn gốc 

từ việc quá trình phá hủy các tế bào hồng cầu (do già đi và chết hoặc do bệnh lý tan 

máu) và được chuyển hóa ở gan rồi đào thải qua đường tiêu hóa, tiết niệu [86]. Tăng chỉ 

số bilirubin có thể do chức năng gan kém hoặc tan hồng cầu trong máu [85, 87, 88]. Còn 

với cholesterol, mặc dù được tổng hợp và ester chính tại gan, nhưng việc tăng cholesterol 

còn phụ thuộc vào chế độ ăn, tuổi tác, cân nặng, mức độ vận động…. chứ không phải 

tăng cholesterol toàn phần là nghĩ ngay đến tổn thương gan [89]. Do đó, các chỉ số ALP, 

bilirubin và cholesterol toàn phần cũng là các chỉ số để đánh giá chức năng gan nhưng 

không phải lúc nào cũng được đưa vào để đánh giá tác dụng bảo vệ gan trong các mô 

hình các nghiên cứu đánh giá tác dụng bảo vệ gan in vivo. 

Để đánh giá tác dụng bảo vệ gan của mẫu nghiên cứu, chuột được chia thành các 

lô khác nhau, trong đó có lô chứng dương, chứng bệnh, chứng sinh lý và các lô sử dụng 

mẫu nghiên cứu ở các liều khác nhau. Khả năng bảo vệ gan của mẫu nghiên cứu được 

đánh giá thông qua khả năng phục hồi các chỉ số và trạng thái gan so với chứng sinh lý 

và chứng bệnh lý [78-82]. 

Những mẫu nghiên cứu có tác dụng bảo vệ gan còn được đánh giá thêm độc tính 

cấp ở mô hình in vitro và in vivo để xác định độ an toàn cho người sử dụng. 

Trên mô hình in vitro, xác định độc tính trên tế bào được thực hiện theo phương 

pháp của Monks [90]. Đây là phương pháp thử độ độc tế bào được thực hiện theo phương 

pháp thử độ độc tế bào ung thư in vitro được Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (National 

Cancer Institute – NCI) xác nhận là phép thử độ độc tế bào chuẩn nhằm sàng lọc, phát 

hiện các chất có khả năng kìm hãm sự phát triển hoặc diệt TBUT ở điều kiện in vitro. 

Trên mô hình in vivo, độc tính cấp của mẫu nghiên cứu được đánh giá theo hướng 

dẫn của Bộ Y tế đã ban hành [91]. 

1.2.3. Phương hướng áp dụng các mô hình bảo vệ gan trong luận án 

Do kiến thức sử dụng các dược liệu Bàn tay ma trong nhân dân theo điều tra còn 

chưa có tính nhất quán cao [9], việc đánh giá tác dụng bảo vệ gan của hai loài dược liệu 
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này là cần thiết. Để khẳng định tác dụng bảo vệ gan của các dược liệu, luận án sẽ tiến 

hành đánh giá tác dụng bảo vệ gan đồng thời trên hai phương diện: 

+ Đánh giá tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo của hai dược liệu qua cao 

chiết nước của hai dược liệu (phương pháp sắc thuốc truyền thống). 

+ Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của các thành phần hóa học đã phân lập được từ 

hai dược liệu trên mô hình in vitro. 

Kết quả bảo vệ gan trên mô hình in vivo của cao chiết nước và các thành phần 

hóa học có hoạt tính bảo vệ gan sẽ giúp khẳng định tác dụng bảo vệ gan của dược liệu 

nghiên cứu. Sau khi tác dụng bảo vệ gan được đánh giá, dược liệu sẽ được đánh giá độ 

an toàn qua phép thử độc tính cấp, phép thử độc tế bào thường. Các hoạt chất có độ an 

toàn cao sẽ được đánh giá tiếp một số cơ chế bảo vệ gan như khả năng chống oxy hóa, 

ức chế sản sinh yếu tố NO và ức chế/cảm ứng cytokine tiền viêm. 

1.3. Chất đánh dấu của dược liệu và phương pháp xác định 

Thực vật đã được chứng minh là nguồn tài nguyên dược liệu lớn nhất đã và đang 

được con người sử dụng để điều trị bệnh. Việc ứng dụng khoa học công nghệ để phát 

triển và hiện đại hóa lĩnh vực y, dược cổ truyền đang là xu thế hiện nay trên thế giới. 

Bên cạnh việc sử dụng dược liệu để phát triển các nguồn thuốc mới, việc đánh giá tác 

dụng điều trị, kiểm soát chất lượng của các dược liệu hiện hành là rất quan trọng [92-

97]. Kiểm soát chất lượng dược liệu gắn liền với các đặc tính của dược liệu và các thành 

phần hóa học đặc trưng hay còn gọi là “chất đánh dấu hóa học” (chemical markers) của 

dược liệu (sau đây sẽ được gọi tắt là “chất đánh dấu”). 

1.3.1. Chất đánh dấu của dược liệu và ứng dụng 

Nhiều dược liệu vẫn được nhân dân ta sử dụng để điều trị bệnh, nhưng không phải 

dược liệu nào cũng được kiểm soát chất lượng một cách khoa học [2, 3, 35, 98]. Để có 

được dược liệu được tốt, cần phải được tiến hành kiểm soát chất lượng từ khâu trồng 

trọt cho đến khâu thu hái, chế biến và sử dụng [92, 93, 95, 96, 99]. Muốn vậy, bên cạnh 

có các phương pháp phân tích hiện đại, cần phải nghiên cứu xác định được các thành 

phần chính quyết định tác dụng của dược liệu mới có thể đánh giá được tất cả các khâu 

trong quá trình trên. Các thành phần chính như vậy của dược liệu được gọi là các chất 

đánh dấu của dược liệu. 
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Theo Tổ chức Y tế thế giới (World Health Oganization – WHO), chất đánh dấu 

của dược liệu là những chất đối chiếu mà được xác định thành phần về mặt hóa học của 

dược liệu ấy. Chất này có thể đóng góp hoặc không đóng góp về mặt điều trị của dược 

liệu [94]. Tuy nhiên đối với nhiều chất, cho dù chất ấy góp phần vào tác dụng điều trị, 

nhưng bằng chứng về hiệu quả điều trị lâm sàng của các chất ấy không phải lúc nào 

cũng sẵn có. Vì vậy, WHO và Cơ quan dược phẩm châu Âu (European Medicines 

Agency – EMA) hướng dẫn lựa chọn chất đánh dấu theo hai tiêu chí: 

+ Chất đánh dấu phải có tác dụng điều trị hoặc có tác dụng sinh học liên quan đến 

tác dụng điều trị của dược liệu [94, 100]. 

+ Nếu các chất tìm được của dược liệu mà không có tác dụng, dược liệu và các 

sản phẩm liên quan của dược liệu có thể được kiểm soát chất lượng bằng các chất đánh 

dấu với các thành phần đặc trưng khác [94]. 

Số lượng dược liệu hiện nay rất lớn, nhưng những dược liệu đã được tìm ra chất 

đánh dấu và có chất đánh dấu được sử dụng để kiểm soát chất lượng là chưa nhiều [1-3, 

35]. Một số chất đánh dấu điển hình đang được sử dụng trong các dược điển [98, 101-

103], như: 

+ Artemisinin dùng định tính và định lượng Thanh hao hoa vàng; acid ganoderic 

A dùng định tính và định lượng Nấm linh chi; silymarin dùng định tính và định lượng 

cao khế sữa; gentiopicrin dùng định tính và định lượng dược liệu Tần giao; lobetyolin 

dùng định tính Đảng sâm; curcumin dùng định tính và định lượng Nghệ; notoginsenosid 

R1, ginsenosid Rg1, ginsenosid Rb1 dùng định tính và định lượng Tam thất; ginsenosid 

Re, ginsenosid Rb1 và ginsenosid Rg1 dùng kiểm tra chất lượng dược liệu nhân sâm;…. 

+ Trong trường hợp chưa xác định được chất chính có tác dụng, nhóm chất có thể 

được sử dụng làm chất đánh dấu của dược liệu như trường hợp của dược liệu Giảo cổ 

lam (định lượng bằng saponin toàn phần), Ngải cứu và Quế (dùng tinh dầu là nhóm chất 

đánh dấu)… 

Chất đánh dấu thường là thành phần hóa học chính và đại diện cho tác dụng sinh 

học chính của dược liệu nên nếu có phương pháp định tính, định lượng thích hợp, chất 

đánh dấu của dược liệu mang đến nhiều giá trị thực tiễn trong ứng dụng phát triển và 

kiểm soát chất lượng dược liệu [104], gồm: 
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- Kiểm tra chất lượng dược liệu: Dược liệu được kiểm tra theo các giám sát của 

cơ quan quản lý hoặc được cơ sở sản xuất kiểm tra trước khi đưa vào dây chuyền sản 

xuất theo quy định của GMP theo các tiêu chuẩn cơ sở, tiêu chuẩn dược điển. 

- Phân biệt nguồn gốc các loại dược liệu và xác định vùng trồng dược liệu: Các 

dược liệu được trồng ở các vùng khác nhau, điều kiện trồng khác nhau có thể sẽ cho 

thành phần các chất trong dược liệu khác nhau. Qua hàm lượng các chất đánh dấu và tỷ 

lệ hàm lượng các chất đánh dấu có thể phân biệt được nguồn gốc của các dược liệu. 

Ngoài ra, qua hàm lượng của các chất đánh dấu có thể lựa chọn được vùng trồng tốt nhất 

hoặc điều kiện nuôi trồng tốt nhất cho dược liệu. 

- Xác định thời gian thu hái: Hàm lượng các chất trong dược liệu có thể thay đổi 

theo mùa, theo thời gian trồng trọt, đặc biệt là các dược liệu là lá hoặc quả thì ảnh hưởng 

rất nhiều bởi mùa thu hái. Cần xác định hàm lượng các chất đánh dấu của dược liệu để 

lựa chọn thời điểm thu hái hợp lý, cho hàm lượng chất lớn nhất. 

- Xác định bộ phận dùng của dược liệu: Bộ phận dùng của dược liệu khác nhau 

cũng có thể thành phần hóa học của chúng cũng khác nhau nhiều do mục đích tổng hợp 

các chất của các bộ phận dược liệu là khác nhau. Các dược liệu trước đây được dùng 

theo kinh nghiệm của nhân dân, sau này khi các phương tiện phân tích hiện đại phát 

triển đã dần xác định được các chất đánh dấu riêng cho từng bộ phận dùng. Khi ấy, bộ 

phận dùng nào của cây phù hợp nhất với tác dụng điều trị sẽ được lựa chọn để sử dụng 

thông qua các chất đánh dấu. 

- Xác định điều kiện bảo quản và thời hạn sử dụng của dược liệu: Nhiều chất trong 

dược liệu có độ ổn định không cao, nhất là các chất dễ bị oxy hóa hoặc những chất dễ 

bị phân hủy bởi nhiệt độ. Xác định được đích danh các chất đánh dấu của dược liệu và 

xây dựng được phương pháp định lượng các chất sẽ giúp theo dõi được độ ổn định của 

dược liệu, qua đó xác định được thời gian bảo quản của dược liệu. Dựa vào các điều 

kiện bảo quản khắc nghiệt để phân hủy các chất trong dược liệu, đánh giá hàm lượng 

chất đánh dấu ở các điều kiện ấy sẽ giúp xác định được điều kiện ổn định nhất của dược 

liệu và xây dựng được tiêu chí bảo quản thích hợp cho dược liệu. 

- Xây dựng qui trình chiết xuất trong sản xuất các sản phẩm từ dược liệu: Chất 

đánh dấu thường là chất đại diện cho hoạt tính sinh học của các dược liệu. Sau khi xác 

định được các chất đánh dấu và phương pháp định lượng chất đánh dấu, chất đánh dấu 
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được sử dụng nhằm tối ưu hóa qui trình chiết xuất hoặc tinh chế để sản xuất cao, sản 

phẩm từ dược liệu. Các điều kiện tối ưu sao cho hàm lượng chất đánh dấu có được trong 

sản phẩm là lớn nhất, hiệu quả kinh tế cao nhất. 

- Ứng dụng trong nghiên cứu thuốc mới: Rất nhiều hoạt chất tân dược được nghiên 

cứu phát triển từ các thành phần hóa học của dược liệu. Từ các chất đánh dấu của dược 

liệu, người ta có thể đánh giá tác dụng tiền lâm sàng, lâm sàng qua các pha rồi sử dụng 

làm chất ấy để ứng dụng trong sản xuất thuốc ở qui mô công nghiệp hoặc từ khung của 

chất đánh dấu, người ta có thể thay đổi cấu trúc để tối ưu hóa tác dụng của các chất này, 

nhằm nâng cao hiệu quả điều trị. 

1.3.2. Phương pháp xác định chất đánh dấu của dược liệu 

Từ các đặc trưng và vai trò của đánh dấu, các tiêu chí của chất được lựa chọn là 

chất đánh dấu của một dược liệu sẽ gồm [94, 100]: 

+ Là thành phần có hàm lượng đủ lớn trong dược liệu; 

+ Nếu là chất đánh dấu định lượng thì phải có tác dụng đặc trưng cho tác dụng 

điều trị của dược liệu; 

+ Nếu là chất đánh dấu định tính dược liệu thì phải đặc trưng cho dược liệu đó 

hoặc loài của dược liệu đó. Nếu chất đánh dấu vừa là định tính, vừa là định lượng sẽ phù 

hợp nhất, còn nếu không thì có thể chọn chất đánh dấu đặc trưng hơn để định tính. 

+ Các chất đánh dấu nên là chất mà có khả năng đánh giá được bằng các phương 

pháp thông thường như TLC, HPTLC, HPLC, hoặc GC. 

+ Các chất đánh dấu khác nhau có thể được lựa chọn cho cùng một dược liệu khi 

nó được chuẩn bị bằng các cách khác nhau hoặc theo tác dụng điều trị khác nhau của 

dược liệu ấy. 

+ Chất đánh dấu cho một dược liệu có thể là một chất hoặc một nhóm chất đặc 

trưng của dược liệu. 

1.3.3. Phương pháp xác định chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan trong dược liệu 

Bàn tay  ma 

Theo hướng dẫn của WHO và EMA, phương pháp lựa chọn chất đánh dấu cho 

dược liệu Bàn tay ma sẽ được dự kiến lựa chọn như sau [94, 95]: 



27 
 

 

+ Lựa chọn chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ tế bào gan từ kết quả thử nghiệm in 

vivo và in vitro. Chất đánh dấu cần phải là chất có tác dụng bảo vệ gan trong dược liệu 

có tác dụng bảo vệ gan. 

+ Nếu có nhiều chất có tác dụng, lựa chọn một số chất có hàm lượng lớn để làm 

chất đánh dấu. 

+ Chất đánh dấu phải an toàn trong phạm vi điều trị (ở nồng độ có tác dụng không 

gây độc tế bào gan và tế bào thường). 

+ Phương pháp định tính, định lượng chất đánh dấu dự kiến sẽ xây dựng trên các 

phương pháp phân tích thông dụng hiện nay, ưu tiên phương pháp HPLC detector DAD 

vì phương pháp này là phương pháp phổ biến tại các phòng thí nghiệm, vừa có khả năng 

định lượng, vừa có khả năng định tính chất đánh dấu. 

1.4. Tóm tắt các vấn đề đề tài luận án cần giải quyết 

Từ các nghiên cứu trong và ngoài nước về hai loài Bàn tay ma H. terminalis và 

H. lobata đặc biệt là nghiên cứu gần đây nhất của nhóm tác giả Hoàng Thị Quyên và 

Trần Văn Ơn về thực vật, thành phần hóa học và tri thức sử dụng hai loài này ở Việt 

Nam, có thể rút ra một số nhận xét rằng: 

- Hai loài có đặc điểm thực vật tương đối tương đồng nhau, một số đặc điểm nổi 

bật nhất giúp phân biệt hai loài là loài Bàn tay ma đỏ có lông che chở màu hồng ở thân, 

ngọn và lá; loài Bàn tay ma trắng không có. Màu sắc vỏ rễ, vỏ thân và gỗ của dược liệu 

Bàn tay ma đỏ có màu hồng đến đỏ; dược liệu Bàn tay ma trắng các bộ phận này màu 

trắng. Cây Bàn tay ma trắng phân bố rộng rãi hơn cây Bàn tay ma đỏ. Vì hai loài này 

tương đối giống nhau về hình thức nên việc phân biệt hai loài này vẫn còn khá khó khăn 

trong nhân dân. 

- Thành phần hóa học hai loài cũng tương đối giống nhau về nhóm chất, nhưng 

các chất trong đó lại khác nhau. 

- Lá cây ít được sử dụng ở Việt Nam, nhưng thành phần hóa học của lá cả hai 

loài lại đã được nghiên cứu bởi nhiều nhóm khác nhau. Thân và rễ hai loài Bàn tay ma 

được sử dụng nhiều ở Việt Nam nhưng chưa có nhiều nghiên cứu về nó. 

- Hai loài Bàn tay ma đỏ và trắng đều được sử dụng làm thuốc, bệnh phổ biến 

nhất đang được người dân vùng Tây Bắc sử dụng dược liệu Bàn tay ma để điều trị là 

bệnh gan. Loài Bàn tay ma đỏ được cho là có tác dụng tốt hơn loài Bàn tay ma trắng. 
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- Hiện nay mức độ sử dụng hai loài Bàn tay ma ngày càng phổ biến hơn, nhưng 

tồn tại một số vấn đề cần phải giải quyết đi đôi với với điều này. Thứ nhất, nguồn dược 

liệu đang sử dụng chủ yếu là nguồn tự nhiên, vai trò của hai loài này chưa được đánh 

giá đúng đắn để có biện pháp bảo tồn, phát triển. Thứ hai, cả hai dược liệu Bàn tay ma 

đều là cây gỗ lâu năm, trên thị trường các dược liệu này được thương mại với bộ phận 

dùng chủ yêu là thân, cành hoặc rễ đã phơi khô. Trong đó thân và cành được bán phổ 

biến hơn là rễ cây. Nếu sử dụng rễ cây thì rất khó bảo tồn và phát triển nguồn dược liệu; 

còn nếu thân và cành mà có tác dụng thì khi cắt bớt thành phần cây để lấy dược liệu vẫn 

duy trì được sự phát triển của cây mà ít ảnh hưởng đến cây. Cuối cùng, kiến thức sử 

dụng của hai loài này vẫn còn phức tạp, chưa nhất quán, cần đánh giá đúng khả năng 

bảo vệ gan của mỗi loài để lựa chọn loài dược liệu phù hợp khi điều trị. 

Như vậy, cần phải có những nghiên cứu sâu hơn để cung cấp thêm các minh 

chứng về tác dụng điều trị bệnh của hai loài này, nhất là tác dụng điều trị bệnh gan như 

kinh nghiệm dân gian đang sử dụng. Đồng thời cần phải nghiên cứu sâu hơn về thành 

phần hóa học của hai loài này để xác định các chất đánh dấu, giúp kiểm soát chất lượng 

dược liệu, đồng thời là đích để phát triển các dạng bào chế hiện đại để tiện dụng hơn, 

hoặc phục vụ cho mục đích phân phối, kinh doanh để mang lại giá trị nhiều hơn cho 

cộng đồng. Đánh giá đúng tiềm năng của các loài dược liệu này giúp đưa ra những chính 

sách hợp lý để bảo tồn, phát huy nguồn dược liệu quý tại Việt Nam. 

Vì các lý do trên, đề tài của luận án tập trung nghiên cứu phân tích thành phần và 

tác dụng sinh học của các hợp chất phân lập từ hai loài dược liệu Bàn tay ma trắng và 

Bàn tay ma đỏ, từ đó xác định chất đánh dấu và xây dựng phương pháp định tính, định 

lượng chất đánh dấu để phục vụ công tác tiêu chuẩn hóa, kiểm soát chất lượng, thu hái 

và chế biến dược liệu. Các phương pháp đã được đề cập bên trên rất khả thi để áp dụng 

cho đề tài nhằm đáp ứng các yêu cầu của quá trình hiện đại hóa ngành y, dược cổ truyền. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Mẫu cây tươi của dược liệu Bàn tay ma trắng và dược liệu Bàn tay ma đỏ được 

thu hái ở huyện Bạch Thông, tỉnh Bắc Kạn vào tháng 12/2019 và tháng 8/2021, được 

giám định thực vật bởi ThS. Nghiêm Đức Trọng, Trường Đại học Dược Hà Nội (Phụ 

lục 5) với tên khoa học là Heliciopsis terminalis (Kurz.) Sleumer và Heliciopsis lobata 

(Merr.) Sleumer, cả hai loài đều thuộc chi Heliciopsis Sleum, họ Quắn hoa (Protaceace). 

 

Hình 2.1. Mẫu tiêu bản dược liệu và bột dược liệu Bàn tay ma trắng (lấy từ phần thân 

và cành của cây Bàn tay ma trắng – Heliciopsis terminalis) 

 

Hình 2.2. Mẫu tiêu bản dược liệu và bột dược liệu Bàn tay ma đỏ (lấy từ phần thân và 

cành của cây Bàn tay ma đỏ  – Heliciopsis lobata) 
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Gỗ của các cây này (thân và cành) được cắt thành lát mỏng, phơi khô, nghiền nhỏ. 

Các mẫu phần gỗ và bột được lưu tiêu bản tại Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương với 

các mã số lần lượt là: 

+ Dược liệu Bàn tay ma trắng: HTG1219 và HTB1219 cho mẫu thu hái năm 2019; 

HTG0821 và HTB0821 cho mẫu thu hái năm 2021 (Hình 2.1); 

+ HLG1219 và HLB1219 cho mẫu thu hái năm 2019; HLG0821 và HLB0821 cho 

mẫu thu hái năm 2021 (Hình 2.2). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

 

Hình 2.3. Sơ đồ nghiên cứu dược liệu Bàn tay ma đỏ và Bàn tay ma trắng 

Đề tài thực hiện nhằm phân tích xác định các hợp chất có tác dụng bảo vệ gan 

của hai loài dược liệu, từ đó xây dựng phương pháp định tính và định lượng các hợp 

chất này trong dược liệu phục vụ công tác kiểm tra, giám sát chất lượng dược liệu sau 

này. Do đó, các nội dung chính của đề tài tập trung nghiên cứu vào thân và cành Bàn 

tay ma trắng (H. terminalis) và Bàn tay ma đỏ (H. lobata), gồm: Áp dụng các phương 

pháp phân tích hóa lý hiện đại để xác định cấu trúc các hợp chất hóa học trong hai loài 

dược liệu; đánh giá tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo với cao chiết của hai dược 

liệu và tác dụng bảo vệ tế bào gan của các hợp chất được phân lập từ hai loài. Sau khi 

khẳng định được tác dụng bảo vệ gan của mỗi loài và các chất liên quan, tiếp tục tiến 

hành đánh giá một số cơ chế liên quan tác dụng bảo vệ gan cũng như đánh giá độ an 

toàn của cao chiết, và của các hợp chất tiềm năng. Từ các chất tiềm năng sẽ sàng lọc ra 
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các chất phù hợp làm chất đánh dấu đại diện cho tác dụng bảo vệ gan của dược liệu đang 

nghiên cứu. Tiếp đó, luận án sẽ nghiên cứu xây dựng phương pháp phân tích chất đánh 

dấu có tác dụng bảo vệ gan để sau này phục vụ kiểm soát chất lượng dược liệu. Mô hình 

nghiên cứu hai dược liệu được thể hiện như Hình 2.3. 

Để thực hiện các nội dung trên, đề tài sử dụng các phương pháp nghiên cứu sau: 

2.2.1. Áp dụng các phương pháp phân tích hóa lý hiện đại để phân tích cấu trúc một 

số thành phần hóa học của hai loài Bàn tay ma 

2.2.1.1. Chiết xuất dược liệu 

Phương pháp sử dụng là siêu âm bột dược liệu và methanol với tỷ lệ dược liệu – 

dung môi là 1 : 3 (kl/tt) ở nhiệt độ không quá 50 oC. Chiết lặp lại 03 lần, gom dung dịch 

sau siêu âm để cô quay loại dung môi để thu được cao chiết methanol. 

Cao chiết methanol sau đó được thêm nước tạo thành hỗn dịch trong pha nước, hỗn 

dịch này được lần lượt chiết với các dung môi ít phân cực như n-hexane, 

dichloromethane và ethyl acetate. Bay hơi dung môi ở các phân đoạn dung môi để thu 

được cao chiết ở các pha. Lựa chọn dung môi thích hợp để chiết 3 lần ở mỗi pha với tỉ 

lệ pha nước và pha dung môi hữu cơ là 1 : 1. 

2.2.1.2. Phân lập các thành phần hóa học từ cao chiết dược liệu 

Cao chiết được ở các phân đoạn được phân lập và tinh chế trên các hệ sắc ký kết 

hợp pha thuận và pha đảo (gồm cả sắc ký cột và sắc ký lỏng điều chế). Các phân đoạn 

được phát hiện bằng sắc ký lớp mỏng (TLC) hoặc sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC).  

* Phương pháp sắc ký lớp mỏng: 

Chất mang Silica gel 60 GF254 (0,25 mm; Merck), RP-18 F254S 

(0,25 mm; Merck). Một số dung môi thông thường dùng để triển khai bản mỏng 

như: n-hexane, chloroform, ethyl acetate, acetone, methanol và nước. Các chất được 

phát hiện bằng đèn tử ngoại ở hai bước sóng 254 nm và 365 nm hoặc phun dung dịch 

H2SO4 10 % trong ethanol và sấy khô đến khi hiện vết. 

* Phương pháp sắc ký cột điều chế: 

Cao chiết ở các phân đoạn được triển khai trên hệ sắc ký cột với các chất hấp phụ 

được lựa chọn để sử dụng là: silica gel (0,040-0,063 mm; Merck); và RP-18 (0,2 mm; 

Merck) hoặc RP18 (30-50 µm; Fujisilisa Chemical Ltd.) hoặc Diaion HP-20 (Misubishi 

Chem. Ind. Co., Ltd.) cho hệ sắc ký pha đảo. 
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Pha động cho hệ sắc ký pha thuận là hỗn hợp của các dung môi n-hexane, 

dichloromethane, ethyl acetate, methanol, acetone và nước ở các tỷ lệ thích hợp. Trong 

khi đó, hệ sắc ký lỏng pha đảo dùng hệ dung môi là hỗn hợp nước với acetone hoặc 

methanol. Các phân đoạn được gom bằng máy hứng phân đoạn tự động DC-1500C 

EYELA (Tokyo Rikakikai, Nhật Bản). Vết chất ở các phân đoạn được phát hiện bằng 

sắc ký lớp mỏng TCL hoặc bằng thiết bị HPLC Shimdazu LC20 A detector PDA 

(Shimadzu, Nhật Bản) với điều kiện thử thích hợp. 

* Phương pháp sắc ký lỏng điều chế: 

Điều chế chất tinh khiết bằng thiết bị sắc ký lỏng điều chế Pure C-850 BUCHI 

(Thụy Sỹ) với điều kiện sắc ký như sau: Cột C18 (250 x 10 mm; 5 µm); tốc độ dòng 4,0 

ml/phút; thể tích tiêm từ 0,8 – 1,2 ml. Rửa giải bằng hỗn hợp dung môi nước và 

acetonitrile hoặc methanol với các tỷ lệ thích hợp. Các chất được phát hiện bằng detector 

PDA ở các cực đại hấp thụ phù hợp. 

2.2.1.3. Nghiên cứu phân tích xác định cấu trúc hóa học các thành phần 

Các hợp chất sau khi được tinh chế đến độ tinh khiết thích hợp, được đo phổ khối, 

phổ cộng hưởng từ hạt nhân, phổ lưỡng sắc tròn (CD), phổ hồng ngoại (IR) để xác định 

cấu trúc. Cấu trúc của các chất được xác định từ các tài liệu tham khảo hoặc từ các dữ 

liệu phổ thu được. 

* Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS: 

Sử dụng thiết bị phân tích phổ khối phân giải cao Agilent 6530 Accurate 

Mass QTOF LC/MS của Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. 

* Phổ cộng hưởng từ hạt nhân NMR: 

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

của Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Chất chuẩn là TMS 

(Tetramethyl Silane). 

Các kỹ thuật đo phổ cộng hưởng từ sử dụng thực hiện luận án gồm: 

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

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

Dung môi hòa tan các mẫu bao gồm methanol_d4, chloroform_d1 và DMSO_d6. 

Dung môi được lựa chọn sao cho phải hòa tan được mẫu phân tích và các tín hiệu phân 

tích không bị che khuất. 
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* Phổ lưỡng sắc tròn (CD): 

Phổ lưỡng sắc tròn của mẫu nghiên cứu được đo trên thiết bị đo phổ CD 

ChirascanTM CD spectrometer (Applied Photophysics Ltd., Surrey, UK) tại Viện Hóa 

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

* Phương pháp xác định đường: 

Thực hiện theo phương pháp của Laurence Voutquenne (Phụ lục 1.1) [105] và 

Lihua Yan (Phụ lục 1.2) [106]. 

2.2.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma 

2.2.2.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma trắng 

(H. terminalis) và dược liệu Bàn tay ma đỏ (H. lobata) trên mô hình in vivo 

* Chuẩn bị mẫu: 

Mẫu dược liệu (thân và cành) của hai loài Bàn tay ma trắng và đỏ được nghiền nhỏ, 

xác định độ ẩm lần lượt là 8,6 % và 8,4 %. 

Lấy 2,0 kg bột dược liệu khô, thêm 5 lít nước, đun sôi trong 2 giờ. Gạn lấy dịch 

chiết. Làm lặp lại quá trình chiết thêm 2 lần, gộp dịch chiết của 3 lần, lọc. Cô quay chân 

không ở 80 oC để thu được cao chiết đặc quánh. 

Cao chiết sau khi cô của hai dược liệu như sau: 

+ Cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma trắng (BTMT): Khối lượng 62 g, độ ẩm 29 

% (hiệu suất chiết khoảng 3,1 %); 

+ Cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ (BTMĐ): Khối lượng 80 g, độ ẩm 32 % 

(hiệu suất chiết khoảng 4,0 %). 

Cao chiết sau đó được thêm nước với lượng thích hợp để pha loãng và cho chuột 

uống ở các thí nghiệm. 

* Đánh giá tác dụng bảo vệ gan: 

Tác dụng bảo vệ gan của hai dược liệu nghiên cứu được tiến hành trên mô hình 

chuột nhắt trắng, gây độc gan bằng paracetamol (PAR) [54, 81, 107, 108]. Mẫu đối 

chứng dương là silymarin [109]. 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss albino, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng lượng 25,0 ± 

2,0 g (nguồn gốc Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương) được sử dụng để nghiên cứu đánh 

giá tác dụng bảo vệ gan. Chuột được nuôi trong điều kiện đầy đủ thức ăn và nước uống 

theo nhu cầu tại phòng thí nghiệm của Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương trước 7 

ngày và trong suốt thời gian nghiên cứu. 

https://www.researchgate.net/profile/Laurence-Voutquenne
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Chuột nhắt trắng thí nghiệm được chia ngẫu nhiên làm 10 lô, số lượng chuột trong 

mỗi lô được chia cụ thể như sau: 

 + Lô 1 (đối chứng sinh lý, 8 con): Chuột uống nước cất; 

 + Lô 2 (đối chứng bệnh lý, 14 con): Chuột uống PAR và nước cất; 

 + Lô 3 – 5 (lô thử, 14 con): Chuột uống PAR và cao chiết BTMĐ; 

 + Lô 6 – 8 (lô thử, 14 con): Chuột uống PAR và cao chiết BTMT; 

 + Lô 9 (đối chứng dương, 8 con): Chuột uống PAR và silymarin liều 70 mg/kg. 

Chuột thí nghiệm được uống nước hoặc mẫu nghiên cứu liên tục trong 7 ngày. Ở 

lô chứng dương, chuột uống silymarin liều 70 mg/kg (tính liều từ viên nang Legalon, 

của hãng Madaus, lô B1602390, chứa 70 mg silymarin). Chuột ở các lô thử uống mẫu 

nghiên cứu theo thiết kế liều ở Bảng 2.1. 

Bảng 2.1. Liều cao chiết sử dụng cho chuột thử nghiệm [110] 

Đối tượng sử dụng/qui đổi Liều thí nghiệm (g/kg) 

Liều quy đổi dược liệu sử dụng trên người 60,0 120,0 240,0 

Liều qui đổi dược liệu sử dụng trên chuột 14,4 28,8 57,6 

Liều cao chiết BTMĐ cho chuột uống 0,56 1,15 2,30 

Liều cao chiết BTMT cho chuột uống 0,45 0,89 1,79 

Cuối ngày thứ 4, cho chuột nhịn đói, nước uống tự do. Ngày thứ 5, sau uống 1 

giờ, gây tổn thương gan chuột ở tất cả các lô (trừ lô chứng sinh lý) bằng uống PAR (liều 

200 mg/kg với thể tích 0,1 ml/10g thể trọng chuột (tính liều từ viên nén Paracetamol, 

sản xuất bởi Sanofi Aventis, lô 17094, chứa 500 mg paracetamol). Ngày thứ 6, sau uống 

1 giờ, gây tổn thương gan chuột ở tất cả các lô (trừ lô chứng sinh lý) bằng uống PAR 

liều 350 mg/kg với thể tích 0,1 ml/10g thể trọng chuột. Ngày thứ 7, sau khi cho chuột 

uống (nước hoặc mẫu thử) 1 giờ, chuột ở tất cả các lô bị giết để lấy máu và gan [82]. 

Máu được để đông tự nhiên ở nhiệt độ phòng khoảng 60 phút, li tâm 3000 v/phút 

trong 10 phút, hút lấy huyết thanh để định lượng hoạt độ enzyme aspartate 

aminotransferase (AST) và alanine aminotransferase (ALT). ALT, AST huyết thanh và 

protein gan được đo bằng kit sẵn có do hãng Erba (Séc) cung cấp theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất bằng thiết bị định lượng sinh hóa bán tự động Humanlyser 2000 (Đức) 

[111]. 
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Mẫu gan được cân để xác định tỷ lệ khối lượng tương đối giữa gan và khối lượng 

chuột, quan sát đại thể và định lượng các cơ chất (là sản phẩm của quá trình peroxyd 

hóa lipid) phản ứng với acid thiobarbituric (TBARs). 

Định lượng TBARs: Định lượng TBARs theo phương pháp Wasowich và 

Balahoroglu [112, 113]. Quy trình định lượng TBARs được tóm tắt như sau: cân 100 

mg gan, nghiền đồng thể trong 1 ml dung dịch đệm RIPPA bằng máy nghiền bi Ultr 

Turrax T25 của (IKA Labortechnik). Hút 100 µl dịch đồng thể cho vào ống nghiệm có 

1ml H2O, thêm vào đó 1 ml dung dịch acid thiobarbituric 0,25 % pha trong acid acetic, 

đun cách thủy nhiệt độ 100 oC trong 60 phút, để nguội, thêm 25 µl HCl 5N, lắc đều, 

thêm vào 3,5 ml n-butanol, ly tâm 3000v/phút x 10 phút bằng máy ly tâm Mikro 22R 

của hãng Hettich (Đức), hút phần n-butanol đo quang ở bước sóng 532 nm bằng thiết bị 

quang phổ UV-VIS mini 1240 (Shimadzu – Nhật Bản). 

Hàm lượng TBARs được tính theo phương trình hồi quy tuyến tính của chất chuẩn 

là 1,1,3,3-tetraethoxypropane với các nồng độ 0,2; 0,3; 0,4; 0,6 và 0,8 nmol/ml. Giá trị 

TBARs được thể hiện dưới dạng nmol/g protein gan. Lượng TBARs trong mẫu thử giảm 

so với đối chứng gây bệnh sẽ biểu hiện khả năng ức chế quá trình peroxy hóa lipid (POL) 

của chất thử. 

2.2.2.2. Đánh giá hoạt tính bảo vệ tế bào gan của các hợp chất phân lập từ dược liệu 

Bàn tay ma đỏ và dược liệu Bàn tay ma trắng 

Trên mô hình in vitro, tác dụng bảo vệ tế bào gan của các mẫu nghiên cứu được 

thử nghiệm trên dòng tế bào ung thư gan HepG2 khi gây độc bằng CCl4. Mô hình này 

được tiến hành theo 2 bước, nuôi cấy tế vào và thử tác dụng bảo vệ tế bào gan dưới tác 

động của CCl4 (xem Phụ lục 1.2) [53, 54]. 

2.2.2.3. Đánh giá tác dụng chống oxy hóa 

* Đánh giá khả năng quét gốc tự do DPPH: 

Hoạt tính quét gốc tự do 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) được thử nghiệm 

theo phương pháp được mô tả bởi nhóm nghiên cứu của các tác giả Saito [114] và K. 

Pyrzynska [115], tiến hành tại Khoa Dược lý, Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương. 

Quy trình thử nghiệm theo Phụ lục 1.3.1. 

* Đánh giá khả năng chống quá trình peroxyd hóa lipid trên mô hình in vitro 

Phương pháp chống oxi hóa thông qua ức chế quá trình peroxidation lipid màng 

tế bào (thử nghiệm MDA) được thực hiện theo phương pháp của N. Zhu cùng cộng sự 
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và của Viện Dược liệu - Bộ Y Tế (2006), có sự thay đổi nhỏ cho phù hợp với điều kiện 

của phòng thí nghiệm [116]. Quy trình thử nghiệm theo Phụ lục 1.3.2. 

2.2.2.4. Đánh giá khả năng ức chế NO 

Khả năng ức chế NO được thực hiện trên các mẫu đã xác định được là có tác dụng 

bảo vệ gan và có độ an toàn cao trên mô hình in vitro. Phép thử này được thực hiện trên 

mô hình gây độc dòng tế bào đại thực bào RAW264.7, tiến hành qua hai bước: nuôi cấy 

tế bào (nhân tế bào lên) và thử tác dụng ức chế NO [74, 75, 117]. Qui trình thử nghiệm 

tiến hành theo Phục lục 1.4. 

2.2.2.5. Đánh giá khả năng cảm ứng/ức chế cytokine 

Khả năng cảm ứng/ức chế cytokine của các mẫu nghiên cứu được đánh giá trên 

dòng đại thực bào RAW 264.7 tương tự như với phép thử khả năng ức chế NO. Phép 

thử cần tiến hành qua hai giai đoạn: nuôi cấy tế bào và thử tác động cytokine. Các 

cytokine được quan tâm là IL-6, IL-10 và TNF-α [51, 75]. Quy trình thử nghiệm mô tả 

chi tiết ở Phụ lục 1.5. 

2.2.2.6. Đánh giá độc tính tế bào trên mô hình in vitro 

Phương pháp thử tác dụng bảo vệ tế bào gan được thực hiện theo mô hình phổ biến 

được sử dụng là nhuộm Sulforhodamin B (SRB) [97]. Dòng tế bào được chọn để thử 

nghiệm độc tính là dòng tế bào gốc thận ở phôi người (human embryonic kidney cells) 

với mã là HEK-293A. Phép thử được thực hiện theo Phụ lục 1.6. 

2.2.2.7. Đánh giá độc tính cấp của cao chiết nước dược liệu trên mô hình in vivo 

Độc tính cấp được đánh giá theo quy định hiện hành của Bộ Y tế [91] và tác giả 

Đỗ Trung Đàm [118]. Quy trình thử nghiệm mô tả chi tiết theo Phụ lục 1.7. 

2.2.3. Xây dựng quy trình định tính và định lượng chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ 

gan của hai loài Bàn tay ma 

2.2.3.1. Xác định chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma 

Chất đánh dấu được xác định theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) 

và EMA [96, 100], bao gồm: 

+ Là chất chính (có thành phần lớn), đại diện cho mẫu nghiên cứu; 

+ Là chất có hoạt tính bảo vệ gan và có độ an toàn tương đối cao; 

+ Khả thi để định tính và định lượng bằng các phương pháp thường quy. 
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Trong nền mẫu dược liệu đa dạng và phức tạp về thành phần hợp chất, phương 

pháp định tính và định lượng hợp chất có tác dụng bảo vệ gan được ưu tiên là phương 

pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao. 

2.2.3.2. Xây dựng phương pháp định tính chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan của hai 

loài Bàn tay ma 

- Định tính bằng phương pháp HPLC: Tiến hành cùng phần định lượng. 

- Thẩm định phương pháp định tính: Thẩm định độ đặc hiệu của phương pháp theo 

hướng dẫn của ICH và AOAC [119, 120]. 

2.2.3.3. Xây dựng phương pháp định lượng chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan của 

hai loài Bàn tay ma 

- Xây dựng phương pháp: 

+ Xây dựng chương trình sắc ký định lượng mẫu nghiên cứu; 

+ Xây dựng phương pháp chuẩn bị mẫu. 

- Thẩm định phương pháp định lượng: Thẩm định theo các tiêu chí hướng dẫn của 

AOAC, gồm: Độ đặc hiệu, độ thích hợp hệ thống, độ tuyến tính, giới hạn định lượng, 

độ đúng và độ lặp lại. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Cấu trúc của một số thành phần hóa học được phân lập từ dược liệu Bàn tay 

ma trắng và dược liệu Bàn tay ma đỏ 

3.1.1. Phân  tính xác định cấu trúc một số thành phần hóa học từ loài Bàn tay ma 

trắng (H. terminalis) 

Thân và cành cây Bàn tay ma trắng (H. terminalis) được chặt nhỏ, phơi khô, 

nghiền thành bột (10 kg). Chiết siêu âm 3 lần với 30 lít methanol, mỗi lần siêu âm 2 giờ. 

Gộp dịch chiết 3 lần, cô quay chân không để loại dung môi thu được 120 g cao chiết 

methanol toàn phần (HT). 

Cao chiết HT được thêm vào 3 lít nước để phân bố. Thêm 3 lít ethyl acetate, chiết 

lắc phân bố hai pha, để phân lớp, rút dịch ethyl acetate. Lặp lại quá trình thêm 2 lần, gộp 

dịch chiết ethyl acetate và bay hơi dung môi, thu được 32 g cao ethyl acetate (HTE). 

Pha nước được cô quay bay hơi đến hết ethyl acetate, thêm nước để pha loãng, lọc, thu 

được dịch chiết nước (HTN). 

Phân đoạn ethyl acetate (HTE) được phân tách trên cột silica gel, rửa giải gradient 

bằng hệ dung môi dichloromethane/methanol với tỉ lệ methanol tăng dần từ (1: 0       0:1, 

v/v). Sau rửa giải thu được 5 phân đoạn nhỏ hơn gồm: HTE1 (6,5 g), HTE2 (4,2 g) và 

HTE3 (2,2 g). Phân đoạn HTE1 là phân đoạn chứa nhiều chất không phân cực dạng 

dầu, không nghiên cứu phân đoạn này. Phân đoạn HTE5 thử đánh giá qua sắc ký lớp 

mỏng ở các điều kiện khác nhau, không có vết chất hiển thị trên bản mỏng. Phần này có 

thể chứa nhiều chất phân cực hoặc các chất keo, bỏ không phân tích tiếp. 

Phân đoạn HTE2 được tiếp tục phân tách trên sắc ký cột silica gel, pha động là n-

hexane/ethyl acetate với tỷ lệ (6/1, v/v), thu được 01 phân đoạn. Tiến hành đánh giá bằng 

sắc ký lớp mỏng cho thấy phân đoạn này tinh khiết. Như vậy phân đoạn HTE2 thu được 

chất tinh khiết HT1 (142 mg). Chất này thu được lượng khá lớn. 

Dịch chiết nước (HTN) được đưa lên hệ sắc ký cột với pha tĩnh là hạt nhồi diaion, 

rửa giải gradient bằng hỗn hợp methanol/nước với tỷ lệ tăng dần từ 20 % đến 100 %, 

thu được 4 phân đoạn HTN1 (12,3 g), HTN2 (8,2 g), HTN3 (9,6 g) và HTN4 (3,5 g). 

Theo bản chất của hệ sắc ký cột diaion, phần HTN1 là phân đoạn chứa các chất phân 

cực, đường, muối… nên không được phân tích tiếp.
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Thân và cành H. terminalis

(Bột khô, 10 kg)

Siêu âm với MeOH (3 lần x 30 lít)

(Cô quay thu hồi dung môi)

Cao chiết MeOH

(HT – 120 g)

Bổ sung nước, chiết phân lớp với EtOAc

(Cô quay thu hồi dung môi)

HTE (32 g) Pha nước (HTN)

HTE3 (2,5 g)HTE2 (4,2 g)HTE1 (6,5 g)

CC, Silica gel

D/M: 1/0        1/0
Gradient

HT1 (142 mg)

CC, Silica gel

H/E: 6/1

HTN1 (12,3 g) HTN2 (8,2 g) HTN4 (3,5 g)HTN3 (9,6 g)

Gradient
CC, Diaion

M/W: 1/5        1/0

HTN2A (0,43 g) HTN3B (0,25 g)HTN2B (1,2 g) HTN2C (0,22 g) HTN3C (0,24 g) HTN3A (0,31 g)

CC, Silica gel

D/M: 10/1        3/1
Gradient

HT2 (10,6 mg) HT3 (24,4 mg) HT4 (83,1 mg) HT5 (7,5 mg)

HPLC, RP18

M/W: 1/6 
HPLC, RP18

M/W: 1/6 

HPLC, RP18

M/W: 1/5

HT6 (4,2 mg) HT7 (4,8 mg) HT8 (6,3 mg)

HPLC, RP18

M/W: 1/6 

HPLC, RP18

M/W: 1/6 

HPLC, RP18

M/W: 1/4 

HT9 (35,3 mg) HT10 (21,3 mg)

HPLC, RP18

M/W: 1/5 

A: aceton

CC: sắc ký cột

D: dichloromethane

EtOAc: ethyl acetat

HPLC: Sắc ký lỏng điều chế

H: n-hexan

M: methanol

ACN: acetonitrile

W: nước

CC, Silica gel

D/M: 20/1        4/1
Gradient

HTN4A (0,31 g) HTN4B (0,51 g) 

CC, Silica gel

D/M: 10/1

 
Hình 3.1. Sơ đồ phân lập và tinh chế các hợp chất từ loài Bàn tay ma trắng (H. terminalis)
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Phần HTN2 được nhồi lên cột silica gel, rửa giải gradient bằng hệ pha động 

dichloromethane/nước với tỉ lệ tăng dần từ (10/1       3/1, v/v), thu được 3 phân đoạn 

HTN2A (0,43 g), HTN2B (1,24 g) và HTN2C (0,22 g). Tiếp tục tinh chế các phân đoạn 

này trên hệ sắc ký lỏng điều chế, cột RP18, pha động sử dụng để rửa giải cho ba phân 

đoạn là hỗn hợp methanol/nước với tỷ lệ thể tích lần lượt là (1/6, 1/6 và 1/5). Sau tinh 

chế, phân đoạn HTN2A cho chất HT2 (10,6 mg) và HT3 (24,4 mg); phân đoạn HTN2B 

cho chất HT4 (83,1 mg); phân đoạn HTN2C cho chất HT5 (7,5 mg). Chất HT4 có 

lượng khá lớn. 

Phân đoạn HTN3 được phân tách trên cột silica gel, rửa giải gradient bằng hỗn hợp 

dichloromethane/nước với tỉ lệ tăng dần từ (20/1        4/1, v/v) thu được 3 phân đoạn nhỏ 

hơn, gồm HTN3A (0,31 g), HTN3B (0,25 g) và HTN3C (0,24 g). Các phân đoạn này 

được hòa trong methanol, tiếp tục tinh chế trên hệ sắc ký lỏng điều chế, cột RP18, pha 

động sử dụng để rửa giải là hỗn hợp methanol/nước với tỷ lệ (về thể tích) là 1/6, 1/6 và 

1/5 tương ứng cho ba phân đoạn, thu được ba chất tinh khiết HT6 (4,2 mg), HT7 (4,8 

mg), HT8 (6,3 mg). 

Phân đoạn HTN4 được phân tách trên cột silica gel với pha động là 

dichloromethane/methanol (10/1, v/v), thu được hai phân đoạn HTN4A (0,31 g) và 

HTN4B (0,51 g). Kiểm tra bằng HPLC, phân đoạn HTN4A không có vết chất tách 

riêng, bỏ không phân tách tiếp. Phân đoạn HTN4B chứa vết của hai chất tác biệt, được 

tiếp tục điều chế trên sắc ký lỏng điều chế RP18. Rửa giải bằng hệ dung môi methanol 

– nước tỷ lệ 1 : 4 (v/v) thu được hai chất tinh khiết HT9 (35,3 mg) và HT10 (21,3 mg). 

Sơ đồ qui trình phân lập và tinh chế các chất từ cây Bàn tay ma trắng (H. terminalis) 

được trình bày ở Hình 3.1. 

Các chất tinh khiết sau khi phân lập, tinh chế được kiểm tra hình thái, xác định 

các thông số phổ HR-ESI-MS và NMR để xác định cấu trúc. Kết quả như sau: 

3.1.1.1. Hợp chất HT1 

 

Hình 3.2. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT1 
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Bột vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z 463,2799 [M+Na]+. Phổ 1H-

NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,15 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2, H-6, H-2՛՛, H-6՛՛); 6,11 (1H, 

t, J = 2,0 Hz, H-4, H-4՛՛); 2,45 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-1՛); 1,57(2H, m, H-2՛, H-15՛); 1,33 

(2H, m, H-3՛, H-4՛, H-5՛, H-6՛, H-11՛, H-12՛, H-13՛, H-14՛); 5,35 (1H, t, J = 4,5 Hz, H-8՛, 

H-9՛); 2,03 (2H, m, H-10՛); 2,45 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-16՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, 

CD3OD): δC 146,4 (C-1, C-1՛՛); 108,0 (C-2, C-6, C-2՛՛, C-6՛՛); 159,2 (C-3, C-5, C-3՛՛, C-

5՛՛); 101,0 (C-4, C-4՛՛); 37,0 (C-1՛, C-16՛); 32,4 (C-2՛, C-15՛); 30,7 (C-3՛, C-14՛); 30,8 (C-

4՛, C-13՛); 30,3 (C-5՛; C-6՛, C-11՛, C-12՛); 28,1 (C-7՛, C-10՛); 130,8 (C-8՛, C-9՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT1 được xác định là (Z)-5,5'-(hexadec-8-ene-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol), một hợp 

chất đã biết năm 1997 từ loài Grevilea glauca [121] (xem Phục lục 2.1.1). Hợp chất này 

có công thức phân tử là C28H40O4 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.2.  

3.1.1.2. Hợp chất HT2 

 

Hình 3.3. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT2 

Chất rắn vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z 319,0594 [M+Cl]-. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δH  7,86 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-2, H-6); 7,18 (1H, d, J 

= 9,0 Hz, H-3, H-5); 9,89 (1H,s , H-7); 5,25 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1՛); 3,46 (1H, dd, J 

= 7,5 Hz, 3,0 Hz, H-2՛); 3,95 (1H, t, J = 3,0 Hz, H-3՛); 3,42 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz, 

H-4՛); 3,73 (1H, ddd, J = 9,0 Hz, 5,5 Hz, 2,5 Hz, H-5՛); 3,45 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 5,5 

Hz) và 3,68 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 2,5 Hz) (H-6՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

δC 130,4 (C-1, C-6); 131,6 (C-2); 111,4 (C-3, C-5); 162,4 (C-4); 191,4 (C-7); 91,8 (C-

1՛); 70,2 (C-2՛); 71,4 (C-3՛); 66,9 (C-4՛); 74,8 (C-5՛); 60,8 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT2 được xác định là helicide [122] (xem Phụ lục 2.1.2). Hợp chất này có công thức 

phân tử là C16H16O7 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.3 và đã được tìm thấy 
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từ nhiều loài cây khác nhau, nhưng đây là lần đầu tiên được phân lập từ chi Heliciopsis 

Sleum và dữ liệu phổ của hợp chất này lần đầu tiên được công bố. 

3.1.1.3. Hợp chất HT3 

 

Hình 3.4. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT3 

Bột kết tinh không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z 243,0871 [M-H]-. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 6,71 (1H, s, H-2, H-6); 4,55 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-7); 3,68 (1H, 

m, H-8); 3,40 (dd, J = 11,5 Hz, 5,0 Hz) và 3,53 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 4,0 Hz) (H-9); 3,87 

(3H, s, 3,5-OMe). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 134,1 (C-1, C-4); 105,3 (C-2, 

C-6); 149,1 (C-3, C-5); 75,6 (C-7); 77,6 (C-8); 64,3 (C-9): 56,9 (3,5-OME). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT3 được xác định là threo-syringylglycerol, công thức phân tử là C11H16O6 và công 

thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.4 [123, 124] (xem Phục lục 2.1.3). Hợp chất này 

đã được phân lập từ nhiều loài khác nhau như Coix lachryma-jobi, Fraxinus 

sieboldiana, Ilex pubescens, Iodes cirrhosa nhưng đây là lần đầu tiên được phân lập 

từ chi Heliciopsis Sleum. 

3.1.1.4. Hợp chất HT4 

 

Hình 3.5. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT4 
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Chất bột vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z: 406,1699 [M+NH4]+. 

Phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,73 (1H, s, H-2, H-6); 4,47 (1H, d, J = 9,5 Hz, 

H-7); 3,82 (1H, m, H-8); 3,42 (1H, m, H-9); 3,85 (3H, s, 3,5-OMe); 4,62 (1H, d, J = 7,5 

Hz, H-1՛); 3,17 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,61 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-3՛); 3,43 

(1H, t, J = 9,0 Hz, H-4՛); 3,50 (1H, m, H-5՛); 3,74 (1H, dd, 12,0 Hz, 5,5 Hz) và 3,94 (dd, 

12,0 Hz, 2,5 Hz) (H-6՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 129,3 (C-1); 106,3 (C-

2, C-6); 149,2 (C-3, C-5); 137,0 (C-4); 80,5 (C-7); 82,6 (C-8); 62,1 (C-9): 56,9 (3,5-

OME); 99,8 (C-1՛); 80,8 (C-2՛);  75,1 (C-3՛); 71,9 (C-4՛); 79,8 (C-5՛); 62,6 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT3 được xác định là ficuscarpanoside B [125] (xem Phụ lục 2.1.4) với công thức phân 

tử là C17H24O10 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.5. Hợp chất này cũng đã 

được phân lập từ một số loài khác nhau như Ficus microcarpa, Stauntonia 

brachyanthera, Erica arborea, Stauntonia brachyanthera và Ilex kudingcha, nhưng đây 

là lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.1.5. Hợp chất HT5 

 

Hình 3.6. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT5 

Chất rắn vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z: 381,0954 [M+Cl]-. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,51 (1H, s, H-2, H-6); 3,83 (6H, s, 3,5-OMe); 3,72 

(3H, s, 4-OMe); 4,80 (1H, d, J= 7,5Hz, H-1՛);  3,30-3,49, (H-2՛, H-3՛, H-4՛, H-5՛); 3,93 

(dd, 12,0 Hz, 2,0 Hz) và 3,69 (dd, 12,0 Hz, 6,5 Hz) (2H, H-6՛).Phổ 13C-NMR (125 MHz, 

CD3OD): δC 156,0 (C-1); 96,2 (C-2, C-6); 154,8 (C-3, C-5); 134,5 (C-4); 56,6 (3,5-

OME), 61,2 (4-OMe); 103,2 (C-1՛); 75,0 (C-2՛);  78,1 (C-3՛); 71,7 (C-4՛); 78,4 (C-5՛); 

62,7 (C-6՛). 
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Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT5 được xác định là 3,4,5-trimethoxyphenyl-β-D-glucopyranoside [126] (xem Phụ lục 

2.1.5) với công thức phân tử là C15H22O9 và công thức cấu tạo được tình bày ở Hình 3.6. 

Đây là hợp chất cũng đã được tìm thấy ở nhiều loài thực vật khác nhau như Toussaintia 

orientalis, Saraca indica, Walsura yunnanensis, Cladogynos orientalis.. nhưng đây là 

lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.1.6. Hợp chất HT6 

 

Hình 3.7. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT6 

Chất rắn vô định hình màu trắng; Phổ HR-ESI-MS m/z: 317,1478 [M+Cl]- . Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 5,82 (1H, d , J = 4,5 Hz, H-1); 2,96 (1H, m, H-2); 

4,10 (1H, dd, J = 10,5 Hz, 8,0 Hz) và 3,68 (*) (H-3); 6,70 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2); 6,65 

(1H, d, J = 8,0 Hz, H-5՛); 6,68 (1H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, H-6՛); 6,67 (1H, d, J = 2,0 

Hz, H-2՛՛); 6,69 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5՛՛); 6,57 (1H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, H-6՛՛); 4,17 

(1H, d, J = 7,5Hz, H-1՛՛՛); 3,30 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛՛՛); 3,25 (1H, t, J = 9,0 

Hz, H-3՛՛՛); 3,27 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-4՛՛՛); 3,19 (m, H-5՛՛՛); 3,67 (*) và 3,90 (1H, dd, J = 

12,0 Hz, 2,5 Hz, H-6՛՛՛); 3,66 (3H, s, 3՛-OMe); 3,75 (3H, s, 3՛՛-OMe). Phổ 13C-NMR (125 

MHz, CD3OD): δC 79,2 (C-1); 56,1 (C-2); 64,2 (C-3); 132,8 (C-1՛); 112,7 (C-2՛), 148,5 

(C-3՛); 146,7 (C-4՛);  115,5  (C-5՛); 121,3 (C-6՛); 131,5 (C-1՛՛); 115,0 (C-2՛՛); 148,2 (C-

3՛՛); 146,1 (C-4՛՛); 115,3 (C-5՛՛); 123,6 (C-6՛՛);  101,4 (C-1՛՛՛); 75,3 (C-2՛՛); 78,3 (C-3՛՛); 

72,1 (C-4՛՛); 77,8 (C-5՛՛); 63,1 (C-6՛՛); 56,2 (3՛-OMe); 56,4 (3՛՛-OMe). 
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Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT6 được xác định là hovetrichoside B [127] (xem Phụ lục 2.1.6), với công thức phân 

tử là C23H30O11 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.7. Hợp chất này đã được 

tìm thấy từ nhiều loài khác nhau, như Acer buergerianum, Hovenia trichocarpa, 

Lagerstroemia Indica,... đây cũng là lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.1.7. Hợp chất HT7 

 

Hình 3.8. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT7 

Chất rắn màu trắng; Phổ HR-ESI-MS m/z: 496,2024 [M+NH4]+ . Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 6,48 (1H, s, H-2, H-6); 3,84 (6H, s, 3,5-OMe); 3,73 (3H, s, 4-

OMe); 4,82 (1H, *, H-1՛); 3,54 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛);  3,47 (1H, t, J = 9,0 

Hz, H-3՛); 3,36 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-4՛); 3,63 (1H, m, H-5՛); 4,12 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 

1,5 Hz) và 3,60 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 3,0 Hz) (H-6՛); 4,94 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-1՛՛՛); 

3,98 (1H, dd, J = 3,0 Hz, 1,5 Hz, H-2՛՛՛); 3,84 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 3,0 Hz, H-3՛՛՛); 3,95 

(1H, m, H-4՛՛՛); 3,74 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 3,0 Hz) và 3,62 (*) (H-5՛՛՛). Phổ 13C-NMR 

(125 MHz, CD3OD): δC 155,9 (C-1); 96,3 (C-2, C-6); 154,8 (C-3, C-5); 134,6 (C-4); 

56,8 (3,5-OME), 61,2 (4-OMe); 103,0 (C-1՛); 74,9 (C-2՛);  77,8 (C-3՛); 71,8 (C-4՛); 76,9 

(C-5՛); 68,1 (C-6՛); 109,9 (C-1՛՛); 83,3 (C-2՛՛); 78,9 (C-3՛՛); 85,8 (C-4՛՛); 63,0 (C-5՛՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT7 được xác định là rhyncoside C [128] (xem Phụ lục 2.1.7) với công thức phân tử là 

C20H30O13 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.8. Hợp chất này có ở nhiều cây 

khác nhau như Bruguiera sexangula, Elaeagnus pungen, hizophoraceae mangroves,... 

nhưng đây là lần đầu tiên được phân lập từ chi Heliciopsis Sleum. 
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3.1.1.8. Hợp chất HT8 

 

Hình 3.9. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT8 

Chất rắn kết tinh màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z: 496,2025 [M+NH4]+. Phổ 1H-

NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,48 (1H, s, H-2, H-6); 3,83 (6H, s, 3,5-OMe); 3,72 (3H, 

s, 4-OMe); 4,82 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1՛); 3,40 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛);  3,48 

(1H, m, H-3՛); 3,35 (1H, m, H-4՛); 3,61 (1H, m, H-5՛);  4,06 (1H, d, J = 9,0 Hz) và 3,83 

(1H, d, J = 9,0 Hz) (H-6՛); 4,99 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-1՛՛՛);  3,89 (1H, d, J = 2,5Hz, H-

2՛՛՛); 3,97 (1H, d, J = 9,5 Hz) và 3,76 (1H, d, J = 9,5 Hz) (H-4՛՛՛); 3,57 (1H, s, H-5՛՛՛). 

Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 155,9 (C-1); 96,4 (C-2, C-6); 154,8 (C-3, C-5); 

134,7 (C-4); 56,7 (3,5-OME), 61,3 (4-OMe); 103,2 (C-1՛); 74,9 (C-2՛);  77,9 (C-3՛); 71,6 

(C-4՛); 77,0 (C-5՛); 68,7 (C-6՛); 110,9(C-1՛՛); 87,9 (C-2՛՛); 80,5 (C-3՛՛); 74,9 (C-4՛՛); 65,4 

(C-5՛՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT8 được xác định là 3,4,5-trimethoxyphenyl β-D-apiofuranosyl-(1ʹʹ-6ʹ)-β-D-

glucopyranoside, đã được phân lập từ loài Betula pendula [129] (xem Phụ lục 2.1.8) với 

công thức phân tử là C20H30O13 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.9, lần đầu 

tiên hơp chất này được phân lập từ chi Heliciopsis Sleum. 
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3.1.1.9. Hợp chất HT9 

 
 

Hình 3.10. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC, H-H COSY của hợp chất HT9 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn kết tinh màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 646,2348 [M+NH4]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C28H40NO16]+: 646,2347 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 3.9 và 

Phụ lục 3.9.2 & 3.9.3. 

Bảng 3.1. Số liệu phổ NMR của hợp chất HT9 

C δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 153,5 - 

2,6 94,4 6,32 (2H, s) 

3,5 153,0 - 

4 132,7 - 

1՛՛ 161,4 - 

2՛՛, 6՛՛ 115,9 7,09 (2H, d, J = 8,0) 
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3՛՛, 5՛՛ 131,1 7,85 (2H, d, J = 8,0) 

4՛՛ 122,7 - 

7՛՛ 165,2 - 

3,5-OMe 55,8 3,65 (6H, s) 

4-OMe 60,2 3,57 (3H, s) 

β-D-Glc   

1՛ 100,2 4,97 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 73,1 3,25 (*) 

3՛ 76,3 3,33 (*) 

4՛ 70,0 3,26 (*) 

5՛ 73,8 3,80 (1H, ddd, J = 9,0, 5,0, 2,0) 

6՛ 64,2 
4,57 (1H, dd, J = 12,0, 2,0) 

4,22 (1H, dd, J = 12,0, 5,0) 

β-D-Gal   

1՛՛՛ 98,1 5,22 (1H, d, J = 7,5) 

2՛՛՛ 70,2 3,44 (*) 

3՛՛՛ 71,4 3,94 (1H, dd, J = 6,0, 3,0) 

4՛՛՛ 67,0 3,42 (*) 

5՛՛՛ 74,7 3,72 (1H, m) 

6՛՛՛ 60,8 
3,69 (*) 

3,47 (*) 

Đo trong a)DMSO-d6, b)125 MHz, c)500 MHz, *)tín hiệu bị lấp 

Hợp chất HT9 thu được dưới dạng chất kết tinh màu trắng. Trên phổ khối lượng 

phân giải cao HR-MS của hợp chất HT9 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 646,2348 

[M+NH4]+. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C28H40NO16]+ với tính toán lý 

thuyết là 646,2347. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất HT9 là 

C28H36O16 (với sai số là Δ = 0,2 ppm). Trên phổ IR của hợp chất HT9 xuất hiện tín hiệu 

của một số nhóm chức tại 3343 cm-1 (OH), 1701 cm-1 (CO), 1608 cm-1 (olefinic), 1078 

cm-1 và 1038 cm-1 (ether). 
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Hình 3.11. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT9 

 

Hình 3.12. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT9 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất HT9  (Hình 3.11) xuất hiện ở vùng trường thấp với 5 

tín hiệu đặc trưng của các vòng thơm từ 7,16 – 7,97 ppm. Trong đó hai tín hiệu tại δH 

7,85 (2H, d, J = 8,0 Hz) và 7,09 (2H, d, J = 8,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của một vòng 

thơm thế para, tín tại δH 6,32 (2H, s) gợi ý sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại 

các vị trí 1,3,4,5. Hai phân tử đường được nhận dạng bởi hai tín hiệu proton anome tại 

δH  5,22 (1H, d, J = 7,5 Hz) và 4,97 (1H, d, J = 7,5 Hz), các tín hiệu còn lại của hai phân 

tử đường xuất hiện trong vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,25 – 4,59 ppm. Hai tín 

hiệu singlet của nhóm methoxy tại δH 3,65 (6H, s) và 3,57 (3H, s), trên phổ 1H NMR 

của hợp chất này xuất hiện thêm các tương tác spin-spin của các proton thuộc phân tử 

đường (xem bảng 3.9) là do xuất hiện thêm các tương tác của các proton của nhóm 

hydroxy với các proton của nhóm methine carbinol mà chúng gắn vào (vì đo trong dung 

môi DMSO-d6). 

 

Hình 3.13. Phổ HSQC của hợp chất HT9 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HT9 (Hình 3.12) khẳng định sự 

có mặt của 23 tín hiệu đặc trưng cho 28 nguyên tử carbon, trong đó 4 tín hiệu đặc trưng 

cho 6 nguyên tử carbon của một vòng thơm thế para tại δC 161,4, 115,9 x 2, 131,2 x 2 

và 122,9; 4 tín hiệu đặc trưng cho 6 nguyên tử carbon của một vòng thơm thế 1,3,4,5 tại 

δC 153,5, 153,1 x 2, 132,7 và 94,4 x 2; nhóm carbonyl este tại δC 165,2; 2 tín hiệu của 

ba nhóm methoxy tại δC 60,2 và 55,6 x 2. Tiếp đó là 12 tín hiệu carbon còn lại thuộc về 
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hai phân tử đường, trong đó hai carbon anome đặc trưng tại δC 100,2 và 98,1 và hai 

carbon oximethylen tại δC 64,2 và 60,8. Sự dịch chuyển về phía trường thấp hơn của 

carbon oximethylen tại δC 64,2 chứng tỏ rằng nhóm oximethylen này đã được gắn vào 

nhóm C=O thông qua liên kết este. 

Sự hình thành liên kết este này còn được chứng minh bằng tương tác HMBC giữa 

proton H-6ʹ (δH 4,57/4,22) của phân tử đường thứ nhất với nhóm C=O tại δC 165,2. Đồng 

thời có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton anome tại δH 4,97 với C-1 (δC 153,5) 

của vòng thơm thế 1,3,4,5 giúp xác định phân tử đường này gắn với vòng thơm thế 

1,3,4,5 tại vị trí C-1 qua cầu oxy và tương tác HMBC giữa proton anome thứ hai tại δC 

5,22 với tín hiệu C-1ʹʹ (δC 161,4) của vòng thơm thế para giúp xác định phân tử đường 

này gắn với vòng thơm thế para tại vị trí C-1ʹʹ qua cầu oxy. 

 

Hình 3.14. Phổ HMBC của hợp chất HT9 

Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của hai vòng thơm được xác định nhờ các 

tương tác HSQC và HMBC. Trên phổ HSQC, tín hiệu proton H-2 tại δH 6,32 tương tác 

với carbon C-2 tại δC 94,4 và tương tác HMBC của H-2 với  C-3/C-4 (δC 132,7)/C-1, 

giữa proton nhóm methoxy tại δH 3,65 với C-3, C-5, giữa proton của nhóm methoxy tại 

δH 3,57 với C-4 đã khẳng định giá trị tương ứng trong vòng thơm thế 1,3,4,5 và các 

nhóm methoxy lần lượt gắn vào C-3/C-4/C-5 của vòng thơm thế 1,3,4,5. Tương tự như 

vậy, các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton và carbon còn lại được xác định chính 
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xác nhờ phân tích phổ hai chiều HSQC và HMBC, đồng thời khẳng định trật tự nối giữa 

hai phân tử đường với hai vòng thơm tương ứng như được chỉ ra trên Hình 3.10. 

 

Hình 3.15. Phổ H-H COSY của hợp chất HT9 

Trên phổ H-H COSY xuất hiện tương tác giữa các proton H-1ʹ-H-2ʹ-H-3ʹ-H-4ʹ-

H-5ʹ-H-6ʹ tương ứng với các carbon tại δC 100,2, 73,1, 76,3, 70,0, 73,8 và 64,2 thông 

qua phổ HSQC và giá trị hằng số tương tác khá lớn của proton anome tại δH 4,97 (1H, 

d, J = 7,5 Hz) giúp xác định đây là phân tử đường glucose và có cấu hình β-

glucopyranose. Tương tác giữa các proton H-1ʹʹʹʹ-H-2ʹʹʹʹ, H-3ʹʹʹʹ-H-4ʹʹʹʹ-H-5ʹʹʹʹ-H-6ʹʹʹʹ 

tương ứng với các carbon tại δC 98,1, 70,2, 71,4, 67,0, 74,7 và 60,8 thông qua phổ HSQC 

và giá trị hằng số tương tác khá lớn của proton anome tại δH 5,22 (1H, d, J = 7,5 Hz) 

giúp xác định đây là phân tử đường galacose có liên kết β-glycosid. 

Phương pháp xác định đường được cải tiến từ phương pháp của nhóm tác giả 

Laurence Voutquenne  [105]. Qua đó, xác định được 𝛼𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑒 = + 0,451, tương ứng với 

[𝛼]𝐷
20 = +16,4 cho đường glucose; và 𝛼𝑔𝑎𝑙𝑎𝑐𝑡𝑜𝑠𝑒 = +0,982 , tương ứng với [𝛼]𝐷

20 =

+42,2. Qua đó, có thể xác định hai đường đang phân tích có cấu hình của các đường D-

glucose và D-galactose. 

https://www.researchgate.net/profile/Laurence-Voutquenne
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Với các kết quả phân tích nêu trên, hợp chất HT9 được xác định là một hợp chất 

mới và được đặt tên là helitermioside. 

3.1.1.10. Hợp chất HT10 

 

Hình 3.16. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT10 

Chất bột vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS m/z: 577,1793 [M+Cl]- . Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 7,05 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2); 7,16 (1H, d, J = 8,0 Hz, 

H-5); 6,95 (1H, dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, H-6); 5,57 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-7); 3,47 (1H, 

m, H-8); 3,85 (1H, m) và 3,76 (1H, m) (H-9); 6,75 (1H, s, H-2՛); 6,74 (1H, s, H-6՛); 2,65 

(2H, t, J = 6,5 Hz, H-7՛); 2,65 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-8՛); 3,59 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-9՛); 

4,90 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1՛՛); 3,50 (1H, *, H-2՛՛); 3,40 (1H, *, H-3՛՛, H-4՛՛); 3,35 (1H, 

m, H-5՛՛); 3,87 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 2,5 Hz) và 3,70 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 5,5 Hz) (H-

6՛՛); 3,85 (3H, s, 3-OMe); 3,89 (3H, s, 3’-OMe). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 

138,4 (C-1); 111,3 (C-2); 151,0 (C-3); 147,6 (C-4); 118,1 (C-5); 119,4 (C-6); 88,5 (C-

7); 55,7 (C-8); 65,1 (C-9); 137,1 (C-1՛); 114,3 (C-2՛); 145,3 (C-3՛); 147,5(C-4՛); 129,6 

(C-5՛); 118,0 (C-6՛); 32,9 (C-7՛); 35,8 (C-8՛); 62,2 (C-9՛); 102,8 (C-1՛՛); 74,9 (C-2՛՛); 78,2 

(C-3՛՛); 71,4 (C-4՛՛); 77,9 (C-5՛՛); 62,5 (C-6՛՛); 56,7 (C-3-OMe); 56,8 (C-3’-OMe). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HT10 được xác định là 7R,8S-dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-O-β-D-

glucopyranoside, đã được phân lập từ loài Viburnum awabuki [130] (xem Phụ lục 2.1.9). 

Hợp chất này có công thức phân tử là C26H34O11 và công thức cấu tạo được trình bày ở 

Hình 3.16, lần đầu tiên được phân lập từ chi Heliciopsis Sleum. 

Như vậy, nghiên cứu này đã xác định được 10 hợp chất từ dược liệu Bàn tay ma 

trắng. Trong đó có một hợp chất mới và 09 hợp chất đã biết, nhưng đây là các hợp chất 

lần đầu tiên phân lập được từ chi Heliciopsis Sleum. 



54 
 

 

3.1.2. Phân tích xác định cấu trúc một số thành phần hóa học từ loài Bàn tay ma đỏ 

(H. lobata) 

Thân và cành cây Bàn tay ma trắng (H. lobata) được chặt nhỏ, phơi khô, nghiền 

thành bột (10 kg). Chiết siêu âm 3 lần với 30 lít methanol, mỗi lần siêu âm 2 giờ. Gộp 

dịch chiết 3 lần, cô quay chân không để loại dung môi thu được 150 g cao methanol toàn 

phần (HL). 

Cặn HL được bổ sung thêm 3 lít nước để phân bố. Lần lượt chiết đồng thể tích 3 

lần với n-hexane và ethyl acetate. Gộp dịch chiết các pha n-hexane và ethyl acetate, cô 

quay bay hơi dung môi thu được cao n-hexane HLH (1,2 g) và cao ethyl acetate HLE 

(93 g). Pha nước được cô quay bay hơi đến hết ethyl acetate, thêm nước để pha loãng, 

lọc, thu được dịch chiết nước (HLN). 

Cao HLH chứa nhiều chất dầu, rất không phân cực, khối lượng nhỏ nên không 

tiếp tục nghiên cứu. Cao HLE được phân tách trên cột silica gel, rửa giải gradient bằng 

hệ dung môi dichloromethane/methanol với tỉ lệ methanol tăng dần từ (1: 0       0:1, v/v). 

Sau rửa giải thu được 4 phân đoạn nhỏ hơn gồm: HLE1 (28 g), HLE2 (4,6 g), HLE3 

(36 g) và HTE4 (13 g). Phân đoạn HLE1 là phân đoạn chứa nhiều chất không phân cực 

dạng dầu, không nghiên cứu phân đoạn này. Phân đoạn HLE4 thử đánh giá qua sắc ký 

lớp mỏng ở các điều kiện khác nhau, không có vết chất hiển thị trên bản mỏng. Phần 

này có thể chứa nhiều chất phân cực hoặc các chất keo, bỏ qua không phân tách tiếp. 

Phân đoạn HLE2 được tiếp tục phân tách trên sắc ký cột silica gel, pha động là 

n-hexane/acetone với tỷ lệ (10/1, v/v), thu được 3 phân đoạn HLE2A (0,51 g), HLE2B 

(0,82 g) và HLE2C (0,54 g). Tiến hành phân lập các phân đoạn HLE2A trên hệ sắc ký 

lỏng điều chế, cột C18, pha động acetonitril/nước tỷ lệ 3:1 thu được chất tinh khiết ký 

hiệu là HL1 (8,6 mg). 

Phân đoạn HLE3 được phân tách trên sắc ký cột silica gel, rửa giải gradient với 

hệ pha động là hỗn hợp n-hexane/acetone với tỷ lệ (10/1        1/1, v/v), thu được 3 phân 

đoạn HLE3A (3,5 g), HLE3B (3,2 g), HLE3C (1,1 g). Phân đoạn HLE3A phân tách 

trên sắc ký lỏng điều chế, cột C18, pha động acetonitril và nước tỷ lệ 4:1 thu được hai 

chất HL2 (8,3 mg) và HL3 (202 mg). Tiếp tục tách phân đoạn HLE3B và HLE3C trên 

hệ sắc ký lỏng điều chế, cột C18, rửa giải bằng hỗn hợp acetonitril và nước tỷ lệ 3:1 và 

2:1. Sau điều chế, phân đoạn HLE3B cho 3 chất HL4 (6,2 mg), HL5 (13,5 mg) và HL6 

(4,7 mg); phân đoạn HLE3C cho 2 chất HL7 (13 mg) và HL8 (9,6 mg). 
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Thân và cành H. lobata

(Bột khô, 10 kg)

Siêu âm với MeOH (3 lần x 30 lít)

(Cô quay thu hồi dung môi)

Cao chiết MeOH

(HL – 150 g)

Bổ sung nước, chiết phân lớp với n-hexan và EtOAc

(Cô quay thu hồi dung môi)

HLE (93 g)
Pha nước (HLN)

Gradient

HLN1 (11,6 g)

Gradient
CC, Diaion

M/W: 1/4          1/0

HLN2 (5,4 g) HLN3 (11 g) HLN4 (4,3 g)HLE1 (28 g) HLE2 (4,6 g) HLE4 (13 g)HLE3 (36 g)

HL5 (13,5 mg)HL2 (8,3 mg) HL3 (202 mg)

HL1 (8,6 mg)

HL9 (5,6 mg)

HLE2A (0,51 g)

CC, Silica gel

H/A: 10/1

A: aceton

CC: sắc ký cột

D: dichloromethane

EtOAc: ethyl acetat

HPLC: Sắc ký lỏng điều chế

H: n-hexan

M: methanol

ACN: acetonitrile

W: nước

HLH (1,2 g)

CC, Silica gel

D/M: 1/0          0/1

HLE2B (0,82 g) HLE2C (0,54 g)

HPLC, RP18

ACN/W: 3/1 

HLE3B (3,2 g)HLE3A (3,5 g) HLE3C (1,1 g)

HLN3A (5,6 g) HLN3B (5,5 g) HLN3C (1,5 g)

CC, RP18

A/W: 1:3 

HL10 (23 mg) HL11 (370 mg)

HL12 (5,5 mg)

CC, Silica gel

D/A/W: 1/3/0,5 

CC, Silica gel

D/A/W: 1/5/0,5 

HL13 (21 mg) HL14 (33 mg)

HPLC, RP18

ACN/W: 4/1 

CC, Silica gel

D/A/W: 1/2,5/0,3 

CC, Silica gel

H/A: 1/0          1/1

HL4 (6,2 mg) HL6 (4,7 mg) HL7 (13 mg) HL8 (9,6 mg)

HPLC, RP18

ACN/W: 3/1 

HPLC, RP18

ACN/W: 2/1 

 

Hình 3.17. Qui trình phân lập và tinh chế các hợp chất từ cây Bàn tay ma đỏ (H. lobata) 
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Dịch chiết nước (HLN) được đưa lên hệ sắc ký cột với pha tĩnh là hạt nhồi diaion, 

rửa giải gradient bằng hỗn hợp methanol/nước với tỷ lệ tăng dần từ 20 % đến 100 %, 

thu được 4 phân đoạn HLN1 (11,6 g), HLN2 (5,4 g), HLN3 (11 g) và HTN4 (4,3 g). 

Các phần HLN1, HLN2 và HLN4 kiểm tra bằng sắc ký lớp mỏng với các điều kiện 

khác nhau, không có vết chất nổi bật và tách khỏi hỗn hợp, không tiếp tục phân tách. 

Phần HLN3 được phân lập trên hệ sắc ký cột pha đảo C18, rửa giả bằng hệ pha 

động gồm hỗn hợp acetone và nước tỷ lệ (3/1, v/v), thu được 3 phân đoạn HLN3A (5,6 

g), HLN3B (5,5 g) và HLN3C (1,5 g). Phân đoạn HLN3A được rửa giải trên hệ sắc ký 

cột silica gel, pha động dichloromethane/acetone/nước tỷ lệ thể tích 1/5/0,5 thu được 3 

chất tinh khiết HL9 (5,6 mg), HL10 (23 mg) và HL11 (370 mg). Tinh chế phân đoạn 

HLN3B trên hệ sắc ký cột silica gel, pha động dichloromethanee/acetone/nước tỷ lệ thể 

tích 1/3/0,5 thu được chất HL12 (5,5 mg). Tương tự như vậy, phân tách phân đoạn 

HLN3C trên hệ sắc ký cột silica gel, pha động hỗn hợp dichloromethane/acetone/nước 

tỷ lệ 1/2,5/0,3 (v/v/v) thu được hai chất tinh khiết HL13 (21 mg) và HL14 (33 mg). 

Các chất tinh khiết sau khi phân lập, tinh chế được kiểm tra hình thái, xác định 

các thông số phổ HR-ESI-MS và NMR để xác định cấu trúc. Kết quả như sau: 

3.1.2.1. Hợp chất HL1 

 

Hình 3.18. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL1 

Chất dầu không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 343,2628 [M-H]-. Phổ 1H-NMR (500 

MHz, CD3OD): δH 6,14 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2, H-6); 6,10 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-4); 2,46 

(2H, t, J = 7,5 Hz, H-1՛); 1,59 (2H, m, H-2՛,); 1,35 (2H, m, H-3՛, H-4՛, H-5՛, H-6՛, H-14՛,); 

2,07 (2H, dt, J = 7,0 Hz, 7,0 Hz, H-7՛, H-13՛,); 5,36 (1H, m, H-8՛, H-9՛, H-11՛, H-12՛,); 

2,80 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-10՛,); 1,32 (2H, m, H-15՛,); 1,34 (2H, m, H-16՛,); 0,92 (3H, t, 

J = 7,0 Hz, H-17՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 159,3 (C-1, C-3); 101,0 (C-

2); 107,9 (C-4, C-6); 146,3 (C-5); 37,0 (C-1՛); 32,7 (C-2՛, C-15՛); 30,3 (C-3՛); 30,5 (C-

4՛; C-5՛; C-6՛);); 28,2 (C-7՛, C-13՛); 130,9 (C-8՛, C-12՛); 129,1 (C-9՛, C-11՛); 26,5 (C-10՛); 

30,7 (C-14՛); 23,6 (C-16՛); 14,4 (C-17՛). 
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Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL1 được xác định là (8'Z,11'Z)-5-(heptadeca-8',11'-dienyl)benzene-l,3-diol, được phân 

lập từ loài hải miên biển vùng Australia năm 1991 [131] (xem Phụ lục 2.2.1). Hợp chất 

này có công thức phân tử là C23H36O2 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.18, 

lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.2. Hợp chất HL2 

 

Hình 3.19. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL2 

Chất bột màu trắng, vô định hình. Phổ HR-ESI-MS m/z: m/z 451,2791 [M+Na]+. 

Phổ 1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,19 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2); 6,24 (1H, t, J = 2,0 

Hz, H-4, H-6); 6,10 (2H, t, J = 2,0 Hz, H-2՛); 6,14 (2H, t, J = 2,0 Hz, H-4՛, H-6՛); 2,49 

(2H, t, J = 7,5 Hz, H-1՛՛); 1,58 (2H, m, H-2՛՛, H-13՛՛,); 1,33 (2H, m, H-3՛՛, H-12՛՛); 1,30 

(2H, m, H-4՛՛, H-5՛՛, H-6՛՛, H-7՛՛, H-8՛՛, H-9՛՛, H-10՛՛, H-11՛՛,); 2,45 (t, J = 7,5 Hz, H-14՛՛,); 

3,74 (3H, s, 1-OMe). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 162,2 (C-1); 99,7 (C-2); 

159,3 (C-3, C-1՛, C-3՛); 109,0 (C-4); 146,4 (C-5, C-5՛); 106,6 (C-6);  101,0 (C-2՛); 108,0 

(C-4՛, C-6՛); 37,1 (C-1՛՛); 32,4 (C-2՛՛, C-13՛՛); 30,3 (C-3՛՛, C-12 ՛՛); 30,6 (C-4՛՛, C-11՛՛); 

30,7 (C-5՛՛, C-6՛՛, C-7՛՛, C-8՛՛, C-9՛՛, C-10՛՛); 37,0 (C-14՛՛); 55,5 (CH3CO). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL2 được xác định là bisgravillol, đã được phân lập từ loài Grevillea robusta [132] 

(xem Phụ lục 2.1.2). Hợp chất này có công thức phân tử là C27H40O4 và công thức cấu 

tạo được trình bày ở Hình 3.19, lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 
 

3.1.2.3. Hợp chất HL3 

 

Hình 3.20. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL3 
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Chất dầu không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 477,2948 [M+Na]+
. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 6,19 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2); 6,24 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-4, H-

6); 2,49 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-1՛); 1,57 (2H, m, H-2՛); 1,33 (2H, m, H-3՛, H-4՛, H-5՛, H-

6՛, H-11՛, H-12՛, H-13՛, H-14՛); 2,03 (2H, m, H-7՛, H-10՛); 2,44 (1H, dd, J = 5,5 Hz, 5,0 

Hz, H-8՛, H-9՛); 1,57 (2H, m, H-15՛); 2,44 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-16՛); 6,15 (1H, d, J = 2,0 

Hz, H-2՛՛, H-6՛՛); 6,11 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-4՛՛); 3,73 (3H, s, 1-OMe). Phổ 13C-NMR (125 

MHz, CD3OD): δC 159,2 (C-1, C-3՛՛, C-5՛՛); 99,7 (C-2); 162,2 (C-3); 106,6 (C-4); 146,4 

(C-5, C-1՛՛); 109,0 (C-6); 37,1 (C-1՛); 32,4 (C-2՛, C-15՛); 30,2 (C-3՛, C-14՛); 30,6 (C-4՛, 

C-13՛); 30,8 (C-5՛, C-12՛); 30,5 (C-6՛, C-11՛); 28,1(C-7՛, C-10՛); 130,8 (C-8՛, C-9՛); 37,0 

(C-16՛); 108,6 (C-2՛՛, C-6՛՛); 101,0 (C-4՛՛); 55,5 (CH3CO). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL3 được xác định là (Z)-5-(16-(3-hydroxy-5-methoxyphenyl)hexade-8-en-1-yl) hay là 

1-(3,5-dihydroxyphenyl)-16-hydroxy-5-methoxyphenyl)-8-hexedecene, một  hợp chất 

thuộc lớp chất alkylresorcinol với tên gọi khác là oncostemonol D, đã được phân lập từ 

loài Oncostemon bojerianum [133] (xem Phụ lục 2.1.3). Hợp chất này có công thức phân 

tử là C29H42O4 và công thức cấu tạo được trình bày ở Hình 3.20. 

3.1.2.4. Hợp chất HL4 

 

Hình 3.21. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL4 

Chất dầu màu vàng. Phổ HR-ESI-MS m/z: 461,2650 [M+Na]+
. Phổ 1H-NMR (500 

MHz, CD3OD): δH 6,14 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2, H-6, H-2՛, H-6՛); 6,10 (1H, t, J = 2,0 

Hz, H-4, H-4՛); 2,46 (2H, t, J = 6,5 Hz, H-1՛՛, H-16՛՛); 1,60 (2H, m, H-2՛՛, H-15՛՛); 1,36 

(2H, m, H-3՛՛, H-13՛՛, H-14՛՛); 1,42 (2H, m, H-4՛՛, H-12՛՛); 2,08 (2H, m, H-5՛՛, H-11՛՛); 5,32-

5,34 (1H,m, H-6՛՛,H-7՛՛, H-9՛՛, H-10՛՛); 2,79 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-8՛՛). Phổ 13C-NMR (125 

MHz, CD3OD): δC 146,4 (C-1); 107,9 (C-2; C-6; C-2՛, C-6՛); 159,3 (C-3, C-5, C-3՛, C-

5՛); 101,0 (C-4, C-4՛), 146,2 (C-1՛); 37,0 (C-1՛՛); 32,4 (C-2՛՛); 30,3 (C-3՛՛, C-14՛՛); 30,7 



59 
 

 

(C-4՛՛, C-12՛՛); 28,2 (C-5՛՛); 129,2 (C-6՛՛); 131,0 (C-7՛՛); 26,7 (C-8՛՛); 130,8 (C-9՛՛); 129,0 

(C-10՛՛); 28,0 (C-11՛՛); 30,5 (C-13՛՛); 31,9 (C-15՛՛); 36,8 (C-16՛՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL4 được xác định là grevirobstol A, một hợp chất thuộc nhóm phenolic kiểu 

alkenylresorcinol đã biết, được tách từ cây Grevillea robusta năm 2000 [134] (xem Phụ 

lục 2.1.4). Hợp chất này có công thức phân tử là C28H38O4 và công thức cấu tạo được 

trình bày ở Hình 3.21, lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.5. Hợp chất HL5 

 

Hình 3.22. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL5 

Chất dầu không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 437,2637 [M+Na]+
. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 6,01 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-2, H-2՛)6,14 (1H, t, J = 2,0 Hz, H-4, 

H-6, H-4՛, H-6՛); 2,45 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-1՛՛, H-14՛՛); 1,58(2H, m, H-2՛՛, H-13՛՛); 1,33 

(2H, m, H-3՛՛, H-4՛՛, H-5՛՛, H-6՛՛,H-7՛՛, H-8՛՛, H-9՛՛, H-10՛՛, H-11՛՛, H-12՛՛). Phổ 13C-NMR 

(125 MHz, CD3OD): δC 159,3 (C-1, C-3, C-1՛, C-3՛); 101,0 (C-2, C-2՛); 108,0 (C-4, C-

6, C-4՛, C-6՛);146,4 (C-5, C-5՛); 37,0 (C-1՛՛, C-14՛՛); 32,4 (C-2՛՛, C-13՛՛); 30,3 (C-3՛՛, C-

12՛՛); 30,6 (C-4՛՛, C-11՛՛);  30,7 (C-5՛՛, C-10՛՛); 30,8 (C-6՛՛, C-7՛՛, C-8՛՛, C-9՛՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL5 được xác định là 5,5'-(hexadecane-1,14-diyl)bis(benzene-1,3-diol), một hợp chất 

đã biết từ năm 1999, gần đây được phân lập từ loài Grevillea whiteana [135, 136] (xem 

Phụ lục 2.1.5). Công thức phân tử của HL5 là C26H38O4, công thức cấu tạo được trình 

bày ở Hình 3.22, hợp chất này lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.6. Hợp chất HL6 

Trùng với hợp chất HT1 (Xem hợp chất HT1). 
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3.1.2.7. Hợp chất HL7 

 

Hình 3.23. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL7 

Chất rắn màu vàng nhạt. Phổ HR-ESI-MS m/z: 319,0810 [M-H]-. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 4,58 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-2); 3,99 (1H, m, H-3); 2,81 (1H, dd, 

J = 16,5 Hz, 5,5 Hz và 2,53 (1H, dd, J = 16,5 Hz, 8,0 Hz); 5,95 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-

6); 5,90 (1H, d, J = 2,5Hz, H-8); 6,44 (1H, s, H-2՛՛, H-6՛՛); 3,81 (3H, s). Phổ 13C-NMR 

(125 MHz, CD3OD): δC 82,6 (C-2); 68,7 (C-3); 28,0 (C-4); 157,8 (C-5); 96,4 (C-6); 

157,6 (C-7); 95,5 (C-8); 156,7 (C-9); 100,7 (C-10); 136,7 (C-1՛); 107,4 (C-2՛); 151,6 (C-

3՛); 136,4 (C-4՛); 151,6 (C-5՛); 107,4 (C-6՛); 60,7 (COCH3). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL7 được xác định là 4'-O-methyl-ent-gallocatechin, đã được phân lập từ loài Cassia 

trachypus, Viburnum awabuki và Cassine papillosa [130, 137, 138] (xem Phụ lục 

2.1.7). Hợp chất này có công thức phân tử là C16H16O7 và công thức cấu tạo được trình 

bày như Hình 3.23, lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.8. Hợp chất HL8 

 
Hình 3.24. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL8 
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Chất rắn màu vàng nhạt. Phổ HR-ESI-MS m/z: 319,0812 [M-H]-. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 4,83 (1H, brs, H-2); 4,21 (1H, brq, H-3); 2,88 (1H, dd, J = 16,5 

Hz, 4,5 Hz và 2,75 (1H, dd, J = 16,5 Hz, 2,5 Hz); 5,97 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-6); 5,95 

(1H, d, J = 2,5Hz, H-8); 6,56 (1H, s, H-2՛՛, H-6՛՛); 3,82 (3H, s). Phổ 13C-NMR (125 MHz, 

CD3OD): δC 79,7 (C-2); 67,4 (C-3); 29,1 (C-4); 157,2 (C-5); 96,5 (C-6); 158,0 (C-7); 

95,9 (C-8); 157,7 (C-9); 100,1 (C-10); 136,8 (C-1՛); 107,2 (C-2՛); 151,3 (C-3՛); 136,1 

(C-4՛); 151,3 (C-5՛); 107,2 (C-6՛); 60,8 (COCH3). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL8 được xác định là (-)-4'-O-methyl-epi-gallocatechin, đã được phân lập từ loài 

Viburnum awabuki và Cassine papillosa [137, 138] (xem Phụ lục 2.1.8). Hợp chất này 

có công thức phân tử là C16H16O7 và công thức cấu tạo được trình bày như Hình 3.24, 

lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.9. Hợp chất HL9 

 

Hình 3.25. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL9 

Chất bột vô định hình không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 301,0918 [M-H]-. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,49 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-2); 7,03 (1H, d, J = 8,5 Hz, 

H-5); 6,32 (1H, dd, J = 8.5 Hz, 2,5 Hz, H-6); 3,83 (3H, s, 3,5-OMe); 4,72 (1H, d, J = 

7,5 Hz, H-1՛); 3,45 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,43 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-3՛); 3,70 

(1H, t, J = 9,0 Hz, H-4՛); 3,40 (1H, m, H-5՛); 3,70 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 5,5 Hz) và 3,87 

(1H, dd, J = 11,5 Hz, 2,5 Hz). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 154,9 (C-1); 101,9 

(C-2); 152,1 (C-3); 141,1 (C-4); 120,6 (C-5); 107,2 (C-6); 56,6 (COCH3); 104,4 (C-1՛); 

75,1 (C-2՛); 77,9 (C-3՛); 71,4 (C-4՛); 78,1 (C-5՛); 62,6 (C-6՛). 
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Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL9 được xác định là isotachioside [139] (xem Phụ lục 2.1.9). Hợp chất này có công 

thức phân tử là C13H18O8 và công thức cấu tạo được trình bày như Hình 3.25, đã được 

phân lập từ nhiều loài khác nhau như Berchemia racemosa, Myrsine seguinii, Betula 

pendula,... nhưng lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.10. Hợp chất HL10 

 

Hình 3.26. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL10 

Chất bột vô định hình không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 301,0919 [M-H]-. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,83 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-2); 6,71 (1H, d, J = 8,5 Hz, 

H-5); 6,61 (1H, dd, J = 8.5 Hz, 2,5 Hz, H-6); 3,85 (3H, s, 3,5-OMe); 4,76 (1H, d, J = 

7,5 Hz, H-1՛);  3,43 (1H, dd, J = 9,0  Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,45 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-3՛); 

3,37 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-4՛); 3,40 (1H, m, H-5՛); 3,70 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 5,5 Hz) và 

3,92 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 2,5 Hz). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 152,8 (C-1); 

104,9 (C-2); 149,3 (C-3); 143,0 (C-4); 116,0 (C-5); 110,1 (C-6); 56,4 (COCH3); 103,8 

(C-1՛); 75,0 (C-2՛); 78,1 (C-3՛); 71,6 (C-4՛); 78,2 (C-5՛); 62,7 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL10 được xác định là tachioside [139] (xem Phụ lục 2.1.10). Hợp chất này có công 

thức phân tử là C13H18O8 và công thức cấu tạo được trình bày như Hình 3.26, đã được 

phân lập từ nhiều loài khác nhau, như Myrsine seguinii, Sarcolobus globosus, 

Sarcolobus globosus,... nhưng đây là lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum.  

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942200835955
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031942299003349
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/003194229500057E
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/003194229500057E
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0367326X06000906
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0367326X06000906
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3.1.2.11. Hợp chất HL11 

 

Hình 3.27. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL11 

Chất bột vô định hình không màu. Phổ HR-ESI-MS m/z: 355,0984 [M+Na]+. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 6,83 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-2, H-6); 3,71 (3H, s, 3,5-

OMe); 4,68 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1՛);  3,18 (1H, dd, J = 9,0  Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,28 (1H, 

t, J = 9,0 Hz, 9,0 Hz H-3՛); 3,11 (1H, m, H-4՛); 3,28 (1H, m, H-5՛); 3,43 (1H, dd, J = 12,0 

Hz, 6,5 Hz) và 3,72 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 3,0 Hz). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): 

δC 150,3 (C-1); 95,1 (C-2, C-6); 148,2 (C-3, C-5); 130,4 (C-4); 55,9 (COCH3); 101,7 

(C-1՛); 73,3 (C-2՛); 76,8 (C-3՛); 70,2 (C-4՛); 77,7 (C-5՛); 61,0 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL11 được xác định là 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside, đã được 

phân lập từ loài Hypericum geminiflorum [140] (xem Phụ lục 2.1.11). Hợp chất này có 

công thức phân tử là C15H22O9 và công thức cấu tạo được trình bày như Hình 3.27, lần 

đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.12. Hợp chất HL12 

 

Hình 3.28. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL12 và hợp chất tham khảo 
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Hình 3.29. Các tương tác HMBC, COSY chính của hợp chất HL12 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột vô định hình  

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 593,1499 [M-H]- 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C27H29O15: 593,1506 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 3.21 và 

Phụ lục 3.21.2 & 3.21.3. 

Bảng 3.2. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL12 và hợp chất tham khảo 

C #δC
[1] δC

a,b δH
a,c (độ bội, J = Hz) 

1 123,1 122,6 - 

2 112,2 131,2 7,97 (1H, d, J = 8,5) 

3 148,5 115,9 7,18 (1H, d, J = 8,5) 

4 150,1 160,7 - 

5 114,4 115,9 7,18 (1H, d, J = 8,5) 

6 122,5 131,2  7,97 (1H, d, J = 8,5) 

7 165,3 165,0 - 

1՛ 123,1 122,5 - 

2՛ 112,1 112,3 7,42 (1H, d, J = 2,0) 

3՛ 148,4 148,5 - 

4՛ 149,8 149,9 - 

5՛ 114,3 114,4 7,39 (1H, d, J = 8,5) 

6՛ 122,4 123,0 7,81 (1H, dd, J = 8,5, 2,0) 

7՛ 165,2 165,3 - 

3-OMe 55,5 - - 

3՛-OMe 55,5 55,6 3,79 (3H, s) 

β-D-Glc    
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1՛՛ 98,2 98,3 5,25 (1H, d, J = 7,5) 

2՛՛ 72,8 72,8 3,38 (*) 

3՛՛ 76,9 76,9 3,39 (*) 

4՛՛ 70,6 70,7 3,18 (1H, dd, J = 9,0, 9,0) 

5՛՛ 73,5 73,5 3,97 (1H, m) 

6՛՛ 
65,5 65,1 4,42 (1H, dd, J = 11,5, 1,5) 

4,06 (1H, br d, J = 11,5) 

β-D-All    

1՛՛՛ 96,7 96,9 5,36 (1H, d, J = 8,0) 

2՛՛՛ 71,7 69,9 3,56 (1H, m) 

3՛՛՛ 69,8 71,6 3,98 (1H, br d, J = 2,5) 

4՛՛՛ 68,2 68,2 3,45 (*) 

5՛՛՛ 71,5 71,2 4,25 (1H, m) 

6՛՛՛ 
65,1 65,1 4,36 (1H, dd, J = 11,5, 2,0) 

4,14 (1H, br d, J = 11,5) 

Đo trong a)DMSO-d6, b)125 MHz, c)500 MHz, *)tín hiệu bị lấp, #δC của Clemahexapetoside B đo trong 

DMSO-d6 [141] 

 

Hình 3.30. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL12 



66 
 

 

 

Hình 3.31. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL12 

Hợp chất HL12 được phân lập từ phân đoạn nước dưới dạng chất bột vô định 

hình. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL12 xuất hiện ở vùng trường thấp với 5 tín hiệu đặc 

trưng của các vòng thơm từ 7,16-7,97 ppm. Trong đó hai tín hiệu tại δH 7,97 (2H, d, J = 

8,5 Hz) và 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz) chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thế para; ba 

tín hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 7,81 (1H, dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,39 (1H, d, J = 

8,5 Hz) và 7,42 (1H, d, J = 2,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế 

tại các vị trí 1,3,4. Hai phân tử đường được nhận dạng bởi hai tín hiệu proton anome tại 

δH  5,36 (1H, d, J = 8,0 Hz) và 5,25 (1H, d, J = 7,5 Hz), các tín hiệu còn lại của hai phân 

tử đường xuất hiện trong vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,20-4,50 ppm. Một nhóm 

methoxy được xác định bởi tín hiệu singlet tại  δH 3,79 (3H, s). 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HL12 khẳng định sự có mặt của 

25 tín hiệu đặc trưng cho 27 nguyên tử carbon, trong đó 4 tín hiệu đặc trưng cho 6 

nguyên tử carbon của một vòng thơm thế para tại δC 160,7, 115,9 x 2, 131,2 x 2 và 

122,6, 6 tín hiệu của một vòng thơm thế 1,3,4 tại δC 149,9, 148,5, 122,5, 123,0, 114,4 

và 112,3, hai nhóm carbonyl este tại δC 165,3 và 165,9, tín hiệu của một nhóm methoxy 

tại δC 55,6, 12 tín hiệu carbon còn lại thuộc về hai phân tử đường, trong đó hai carbon 
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anome tại δC 98,3 và 96,9, hai carbon oximethylen tại δC 68,2 và 65,1. Sự dịch chuyển 

về phía trường thấp hơn của hai tín hiệu carbon oximethylen chứng tỏ rằng hai nhóm 

oximethylen này đã được gắn vào hai nhóm C=O thông qua liên kết este. Sự hình thành 

hai liên kết este này còn được chứng minh bằng tương tác HMBC giữa proton H-6ʹʹʹ (δH 

4,36/4,14) của phân tử đường thứ nhất với nhóm C=O tại δC 165,3 và tương tác HMBC 

giữa proton H-6ʹʹ (δH 4,06/4,42) của phân tử đường thứ hai với nhóm C=O tại δC 165,0. 

Đồng thời có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton anome tại δH 5,36 với C-4 (δC 

160,7) của vòng thơm thế para và tương tác HMBC giữa proton anome thứ hai tại δC 

5,25 với tín hiệu C-4ʹ (δC 149,9) của vòng thơm thế 1,3,4. 

 

Hình 3.32. Phổ HSQC của hợp chất HL12 

Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của hai vòng thơm được xác định nhờ các 

tương tác HSQC và HMBC. Trên phổ HSQC, tín hiệu proton tại δH 7,81, 7,39, 7,42 lần 

lượt có tương tác với các carbon tương ứng tại δC 123,0, 114,4, 112,3. Đồng thời tương 

tác HMBC giữa H-6ʹ với  C-4ʹ/C-2ʹ/C-7ʹ, giữa H-2ʹ với C-4ʹ, C-7ʹ, giữa proton của nhóm 

methoxy tại δH 3,79 với C-3ʹ (δC 148,5) đã khẳng định nhóm methoxy gắn vào C-3ʹ của 

vòng thơm thế 1,3,4. Tương tự như vậy, các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton 
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và carbon còn lại được xác định chính xác nhờ phân tích phổ hai chiều HSQC và HMBC, 

đồng thời khẳng định trật tự nối giữa hai phân tử đường với hai vòng thơm tương ứng 

như được chỉ ra trên Hình 3.28. Với kết quả phân tích nêu trên, hợp chất HL12 dự đoán 

có cấu trúc hóa học gần giống với cấu trúc hóa học của hợp chất clemahexapetoside B 

[141], trong đó hợp chất HL12 thiếu một nhóm methoxy ở vị trí C-3 so với hợp chất 

clemahexapetoside B. 

Phân tích và so sánh các dữ kiện phổ NMR của hai hợp chất nêu trên cho thấy sự 

trùng khớp hoàn toàn về giá trị phổ NMR của hai phân tử đường, trong đó có một đường 

allose và một đường glucose (Bảng 3.2), cũng như sự trùng khớp tương ứng giữa các 

giá trị phổ NMR của một đơn vị acid vallinic. Sự khác biệt xuất hiện ở vòng thơm thế 

para so với số liêu của một đơn vị acid vallinic thứ hai của hợp chất clemahexapetoside 

B (Bảng 3.2). Giá trị hằng số tương tác khá lớn của hai proton anome tại δH 5,25 (1H, 

d, J = 7,5 Hz) của đường glucose và δH 5,36 (1H, d, J = 8,0 Hz) của đường allose chứng 

tỏ cấu hình của hai phân tử đường là β-glucopyranose và β-allopyranose. 

 

Hình 3.33. Phổ HMBC của hợp chất HL12 
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Hình 3.34. Phổ H-H COSY của hợp chất HL12 

Ngoài ra, trên phổ H-H COSY xuất hiện tương tác giữa các proton H-1ʹʹ-H-2ʹʹ-

H-3ʹʹ-H-4ʹʹ-H-5ʹʹ-H-6ʹʹ của phân tử đường glucose và tương tác giữa các proton H-1ʹʹʹ-

H-2ʹʹʹ, H-3ʹʹʹ-H-4ʹʹʹ-H-5ʹʹʹ-H-6ʹʹʹ của phân tử đường allose. Kết hợp với phổ HSQC có 

thể gán chính xác các giá trị độ dịch chuyển hóa học của các phân tử đường này (Bảng 

3.21). Phân tích kiểu tương tác spin giữa các proton của phân tử đường allose cũng như 

giá trị hằng số tương tác J cho thấy H-3ʹʹʹ xuất hiện dưới dạng broad doublet với giá trị 

hằng số tương tác khá nhỏ (J = 2,5 Hz) chứng tỏ H-3ʹʹʹ phải chiếm vị trí equatorial, đúng 

với cấu hình của đường allose và phù hợp hoàn toàn với dữ kiện đã công bố cho hợp 

chất clemahexapetoside B [141]. Phân tích các giá trị hằng số tương tác của phân tử 

đường glucose cho thấy các proton của phân tử đường này đều có hằng số tương tác J 

khá lớn, phù hợp với cấu hình axial của các proton H-1ʹʹ, H-2ʹʹ, H-3ʹʹ, H-4ʹʹ, H-5ʹʹ. 

Thêm vào đó, từ kết quả định tính HPLC, trên sắc ký đồ của mẫu HL12 sau khi 

thủy phân xuất hiện hai pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của các 
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mẫu đường chuẩn D-glucose (ở khoảng 11,2 phút) và D-allose (ở khoảng 13,7 phút). 

Điều này giúp khẳng định cấu hình của hai đường trong phân tử hợp chất HL12 lần lượt 

là D-glucose và D-allose. 

Như vậy, công thức phân tử dự kiến của hợp chất HL12 là C27H30O15. Công thức 

phân tử này được khẳng định chính xác thông qua phổ khối lượng phân giải cao HR-

MS với sự xuất hiện pic ion tại m/z 593,1499 [M-H]- cho thấy hợp chất HL12 có công 

thức phân tử C27H30O15 (tính toán lí thuyết cho công thức phân tử C27H29O15: 593,1506) 

với sai số Δ = -1,2 ppm. 

Từ các dữ kiện phổ và phân tích nêu trên, cấu trúc hóa học của hợp chất HL12 

được xác định là một hợp chất macroxyclic glycoside mới và được đặt tên là 

helilobatoside A [142]. 

3.1.2.13. Hợp chất HL13  

 

Hình 3.35. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL13 

Chất bột màu trắng, vô định hình. Phổ HR-ESI-MS m/z: 357,1175 [M-H]-. Phổ 

1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δH 7,57 (1H, d, J = 2, 0 Hz, H-2); 6,88 (1H, d, J = 8,5 

Hz, H-5); 7,62 (1H, dd, J = 8,5 Hz, 2,0 Hz, H-6); 3,32 (2H, m, H-8); 4,01 (dd, 12,5 Hz, 

9,0 Hz) và 4,27 (dd, 12,5 Hz, 9,0 Hz) (H-9); 3,94 (3H, s, 3-OMe); 4,33 (1H, d, J = 7,5 

Hz, H-1՛); 3,17 (1H, d, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,37 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-3՛); 3,29 (1H, 

t, J = 9,0 Hz, H-4՛); 3,29 (1H, m, H-5՛); 3,67 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 6,0 Hz) và 3,84 (1H, 

dd, J = 11,5 Hz, 2,0 Hz) (H-6՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 130,9 (C-1); 

112,0 (C-2); 149,1 (C-3); 153,6 (C-4); 115,9 (C-5); 124,9 (C-6); 199,4 (C-7); 39,4 (C-

8); 66,5 (C-9); 56,4 (3-OMe); 104,7 (C-1՛); 75,1 (C-2՛); 78,0 (C-3՛, C-5՛); 71,6 (C-4՛); 

62,7 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL13 được xác định là β-Hydroxypropiovanillone 3-O-β-D-glucopyranoside [142, 143] 
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(xem Phụ lục 2.1.12). Hợp chất này có công thức phân tử là C16H22O9 và công thức cấu 

tạo được trình bày như Hình 3.35. Đây là hợp chất đã được tìm từ nhiều loài khác nhau 

như Lagerstroemia indica, Elsholtzia ciliate, Elsholtzia ciliate,... nhưng lần đầu tiên 

được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

3.1.2.14. Hợp chất HL14 

 

Hình 3.36. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL14 

Chất bột màu trắng ngà. Phổ HR-ESI-MS m/z: 387,1283 [M-H]-. Phổ 1H-NMR 

(500 MHz, CD3OD): δH 7,35 (1H, s, H-2, H-6); 3,32 (2H, m, H-8); 4,29 (1H, dd, J = 

12,5 Hz, 9,0 Hz) và 4,03 (1H, dd, J = 12,5 Hz, 9,0 Hz) (H-9); 3,94 (3H, s, 3,5-OMe); 

4,36 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1՛); 3,17 (1H, dd, J = 9,0 Hz, 7,5 Hz, H-2՛); 3,37 (1H, t, J = 

9,0 Hz, H-3՛); 3,29 (*, H-4՛, H-5՛); 3,66 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 5,5 Hz) và 3,84 (1H, dd, J 

= 11,5 Hz, 2,0 Hz) (H-6՛). Phổ 13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δC 129,0 (C-1); 107,4 (C-

2, C-6); 149,1 (C-3, C-5); 142,5 (C-4); 199,3 (C-7); 39,4 (C-8); 66,6 (C-9); 56,9 (3,5-

OMe); 104,7 (C-1՛); 75,1 (C-2՛); 78,0 (C-3՛); 71,6 (C-4՛);  78,1 (C-5՛); 62,7 (C-6՛). 

Từ các kết quả phân tích phổ kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL14 được xác định là 3′,5′-dimethoxy-3,4′-dihydroxypropiophenone 3-O-β-D-

glucoside, đã được phân lập từ loài Stipagrostis plumosa [142, 143] (xem Phụ lục 

2.1.13). Hợp chất này có công thức phân tử là C17H24O10 và công thức cấu tạo được trình 

bày như Hình 3.36, lần đầu tiên được phân lập từ chi Helicopsis Sleum. 

Sau quá trình phân lập và tinh chế, đã xác định được 14 hợp chất từ dược liệu Bàn 

tay ma đỏ. Trong đó có một hợp chất mới và 13 hợp chất đã biết, nhưng đây là các hợp 

chất lần đầu tiên phân lập được từ chi Heliciopsis Sleum. 

So với loài Bàn tay ma trắng, có 01 hợp chất chung của hai loài (hợp chất HT1 và 

hợp chất HL6, tên là (Z)-5,5'-(hexadec-8-ene-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol). 
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3.2. Tác dụng bảo vệ gan của hai loài dược liệu Bàn tay ma 

Đề tài luận án đã đánh giá được tác dụng bảo vệ gan của cao chiết nước và các 

chất phân lập được từ hai loài Bàn tay ma. Kết quả như sau: 

3.2.1. Tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma trên mô hình in vivo 

Để đánh giá tác dụng bảo vệ gan của hai loài dược liệu Bàn tay ma theo kinh 

nghiệm sử dụng của nhân dân, cả hai dược liệu được chiết với nước sôi, cô đặc thành 

cao để làm thí nghiệm. Liều sử dụng được thiết kế thay đổi xung quanh liều dược liệu 

đang sử dụng trong dân gian và từ liều dược liệu của bài thuốc Bàn tay ma mà nhóm 

nghiên cứu của GS.TS. Phạm Hùng Việt cùng cộng sự đã nghiên cứu. 

Theo điều tra của nhóm tác giả Đỗ Huy Bích, Viện Dược Liệu, liều sử dụng trong 

dân gian đối với cây Bàn tay ma đỏ là 60 – 90 g/người/ngày [3]. Đối với Dược liệu Bàn 

tay ma đỏ, liều thiết kế sẽ thay đổi xung quanh lượng đang dùng này. Còn trong bài 

thuốc Bàn tay ma đã được công nhận sở hữu trí tuệ của nhóm GS.TS. Phạm Hùng Việt 

thì dược liệu Bàn tay ma trắng được sử dụng với hai loại dược liệu là Cà gai leo và Giảo 

cổ lam trong bài thuốc với liều 30 g/người/ngày cho thành phần dược liệu Bàn tay ma 

trắng. Tuy vậy, ở công bố về đánh giá tác dụng bảo vệ gan của bài thuốc Bàn tay ma của 

nhóm tác giả này, liều gấp đôi liều thông thường của bài thuốc có tác dụng tốt hơn liều 

đang sử dụng trong dân gian [18]. Nghĩa là với lượng dược liệu Bàn tay ma trắng là 60 

g/người/ngày kết hợp với hai dược liệu có tác dụng bảo vệ gan tốt là Cà gai leo và Giảo 

cổ lam thì cho tác dụng bảo vệ gan tốt hơn liều thông thường. Do đó, khi thử nghiệm tác 

dụng bảo vệ gan đơn độc của loài Bàn tay ma trắng, liều thấp nhất nên là liều 60 

g/người/ngày. 

Kết hợp cả kiến thức thực tiễn và kết quả nghiên cứu hiện có và cùng với các 

thông tin mà nhóm nghiên cứu của PGS.TS. Trần Văn Ơn cung cấp rằng hai loài dược 

liệu này vẫn được ông lang, bà mễ dùng lẫn lộn, thay thế nhau [9], liều nghiên cứu đã 

được thiết kế chung cho cả hai loài dược liệu là 60 g, 120 g và 240 g dược liệu trên 

người/ngày. Qua đó, lượng cao chiết được sử dụng trong thí nghiệm sẽ được quy đổi 

theo lượng dược liệu, đồng thời liều cao chiết cũng được quy đổi từ người sang chuột 

nhắt trắng theo các hướng dẫn hiện hành. Kết quả quy đổi như Bảng 2.1. 

Ký hiệu các lô chuột thí nghiệm trong mô hình như sau: 

• Sly: lô sinh lý, chuột uống nước cất; 

• (-): Lô bệnh lý, chuột uống PAR; 
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• (+): Lô chứng dương, chuột uống uống PAR và silymarin; 

• BTMĐ: Cao chiết nước bàn tay ma đỏ; 

• BTMT: Cao chiết nước Bàn tay ma trắng. 

Các liều 1, 2 và 3 lần lượt là liều chuột uống cao chiết tương ứng với liều quy đổi 

dược liệu là 60 g, 120 g và 240 g dược liệu cho người trong ngày. 

Tỷ lệ chuột nghiên cứu còn sống sau khi gây độc bằng PAR ở các lô biểu diễn 

như Hình 3.37. 

 

Hình 3.37. Tỷ lệ chuột thí nghiệm còn sống sau khi uống mẫu thử 

Kết quả tỷ lệ khối lượng gan và khối lượng chuột, định lượng enzyme ALT và 

AST, thực hiện quan sát mô bệnh học gan và đánh giá khả năng chống oxy hóa qua 

TBARs chỉ thực hiện trên số chuột còn sống. Như đã trình bày ở phần tổng quan, các 

chỉ số enzym ALP, GSH và bilirubin không được đánh giá ở nghiên cứu này. 

3.2.1.1. Kết quả quan sát đại thể gan và tỷ lệ khối lượng gan so với khối lượng chuột 

Kết quả đại thể gan chuột (Hình 3.38) cho thấy ở lô sinh lý (Lô 1), gan màu đỏ 

nâu, mặt nhẵn, mật độ mềm, không có hiện tượng phù nền, xung huyết. Ngược lại, ở lô 

bệnh lý, màu nâu đỏ của gan bị bạc, phù nền, xung huyết, bề mặt gan sần sùi, có các 

chấm huyết và các điểm tổn thương nổi rải rác. Hiện tượng tương tự cũng quan sát được 

trên hình ảnh đại thể của gan chuột uống cao chiết nước Bàn tay ma trắng (lô 6-8). 
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HT liều 3 

Hình 3.38. Ảnh hưởng của cao chiết nước các dược liệu Bàn tay ma trên 

hình ảnh giải phẫu đại thể gan chuột 

Đối với chuột uống cao chiết nước Bàn tay ma đỏ, lô 3 và lô 4 bề mặt gan nhẵn, 

bóng, hình thái gần tương tự như bề mặt gan chuột ở lô 1 mặc dù màu sắc vẫn còn nhạt 

hơn lô 1 một chút. Gan chuột ở lô 5 màu nhạt hơn và bề mặt gan không bóng bằng các 

lô 3, lô 4 và lô 6; các điểm tổn thương trên bề mặt găn vẫn còn rất nhiều, có thể quan 

sát thấy được mặc dù không rõ ràng như gan chuột ở lô 2. Hình ảnh đại thể gan chuột 

ở lô 9 (lô chứng dương) cũng cho thấy nhiều nét tương đồng với gan chuột ở lô sinh lý 

và lô uống cao chiết nước Bàn tay ma đỏ liều 2 (lô 4). 

Kết quả đại phẫu có thể giúp dự đoán rằng cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma 

đỏ ở liều thấp và liều trung bình cho tác dụng bảo vệ gan tốt, liều cao thì tác dụng ấy 
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giảm. Trong khi đó, cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma trắng hầu như không có tác 

dụng làm giảm các triệu chứng tổn thương gan gây ra bởi paracetamol. 

 

*: p so với lô sinh lý <0,05 

Hình 3.39. Ảnh hưởng của cao chiết nước các dược liệu Bàn tay ma lên sự thay đổi tỷ 

lệ % khối lượng gan chuột trên khối lượng chuột nghiên cứu 

Tỷ lệ khối lượng gan chuột và khối lượng chuột ở lô chứng sinh lý có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý và các lô còn lại, tuy nhiên chưa có sự khác 

biệt về tỷ lệ này giữa lô bệnh lý và các lô sử dụng mẫu thử cũng như chứng dương (Hình 

3.39). Mức độ tăng tỷ lệ khối lượng gan so với khối lượng cơ thể chuột này có thể được 

giải thích là do các mẫu sử dụng chưa có tác dụng hoặc vì dùng paracetamol để gây độc 

chuột bằng hai liều ở hai ngày liên tiếp nên kể các mẫu cao cho chuột uống có tác dụng 

thì trong thời gian ngắn cũng chưa đủ để phục hồi thể trạng gan về trạng thái ban đầu. 

3.2.1.2. Tác dụng của mẫu nghiên cứu lên hoạt độ enzyme ALT và AST 

Kết quả tác dụng của cao chiết lên hoạt độ enzym ALT được trình bày ở Hình 3.40. 

Hoạt độ enzyme ALT ở lô bệnh lý (lô 2) cao hơn rất nhiều so với lô chứng sinh lý. 

Cả silymarin và các liều cao chiết dược liệu Bàn tay ma đỏ đều có xu hướng làm giảm 

men gan ALT, trong đó lô chuột uống cao chiết liều 1,15 g/kg làm giảm hoạt độ ALT 

nhiều nhất, gần tương đương với silymarin liều 70mg/kg. Ngược lại, dược liệu Bàn tay 

ma trắng hầu như không có tác dụng làm giảm hoạt độ hai enzyme này. 
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Các enzyme ALT và AST tập trung chủ yếu ở tế bào gan, khi tế bào gan bị tổn 

thương và vỡ ra thì các enzyme này được giải phóng vào trong máu. Hàm lượng các 

enzyme này trong máu càng cao thì mức độ tổn thương gan càng nghiêm trọng. Xác 

định hàm lượng (thông qua hoạt độ) các enzyme này sẽ đánh giá được mức độ tổn 

thương gan. 

 

#: p so với lô bệnh lý <0,05 

Hình 3.40. Ảnh hưởng của cao chiết nước các dược liệu Bàn tay ma lên hoạt độ 

enzyme gan ALT (U/L) ở các lô chuột nghiên cứu 

Sự phù hợp của mô hình nghiên cứu được thể hiện ở việc tăng đồng thời hoạt độ 

cả ALT và AST ở lô bệnh lý so với lô chứng sinh lý, trong khi đó lô chứng dương đã 

làm giảm hoạt độ hai enzyme này so với lô bệnh lý (kết quả ở Hình 3.40 và Hình 3.41). 

Cao chiết nước của dược liệu Bàn tay ma trắng hầu như không có tác dụng làm giảm 

hoạt độ hai enzyme này ở cả ba liều thử nghiệm. 

Ngược lại, cả ba liều cao thử nghiệm của cao chiết dược liệu Bàn tay ma đỏ đều 

làm giảm hoạt độ các enzyme ALT và AST. Trong đó, liều 0,56 g/kg và liều 1,15 g/kg 

cho tác dụng giảm hoạt độ hai enzyme tương đương với silymarin liều 70 mg/kg (khoảng 

hơn 80 % hoạt độ ALT và khoảng 70 % hoạt độ AST); liều 2,30 g/kg có tác dụng ít hơn 

hai liều còn lại (liều này làm giảm 65 % hoạt độ ALT và chỉ khoảng 38 % hoạt độ AST). 
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#: p so với lô bệnh lý <0,05 

Hình 3.41. Ảnh hưởng của cao chiết nước các dược liệu Bàn tay ma lên hoạt độ 

enzyme gan AST (U/L) ở các lô chuột nghiên cứu 

3.2.1.3. Tác dụng của mẫu nghiên cứu lên cơ chất của TBARs 

Nồng độ TBARs được tính từ phương trình hồi qui tuyến tính được thiết lập từ 

độ hấp thụ của chất chuẩn 1,1,3,3-tetraethoxypropane với các nồng độ 0,2; 0,3; 0,4; 0,6 

và 0,8 nmol/ml. Kết quả nồng độ TBARs tạo thành từ các mẫu gan trong mô hình nghiên 

cứu được trình bày tóm tắt ở Hình 3.42. 

Mẫu gan thử ở chứng bệnh lý cho nồng độ TBARs là 12,21 nmol/100mg gan, cao 

hơn nồng độ này trong mẫu chứng sinh lý với độ tin cậy là 95 %. Nồng độ TBARs tạo 

thành từ phản ứng của các mẫu gan ở các lô chuột uống mẫu cao chiết Bàn tay ma đỏ 

và silymarin nhìn chung là giảm, đặc biệt ở hai lô 3 và lô 4, tương ứng với lô có chuột 

uống cao chiết dược liệu Bàn tay ma đỏ liều 0,56 g/kg và 1,15 g/kg thể trọng. Cao chiết 

Bàn tay ma trắng có làm giảm nồng độ TBARs so với chứng bệnh lý, nhưng sự giảm 

này còn ít hơn nhiều so với các mẫu cao chiết từ Bàn tay ma đỏ, khác biệt chưa có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý. 
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Kết quả định lượng TBARs cũng đã chứng minh sự phù hợp của mô hình thí 

nghiệm đã thiết kế bởi nồng độ TBARs sau phản ứng ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so 

với lô sinh lý và lô chứng dương (Hình 3.42). 

 

 

#: p so với lô bệnh lý <0,05 

Hình 3.42. Ảnh hưởng của cao chiết nước các dược liệu Bàn tay ma lên cơ chất của 

TBARs trên các lô chuột nghiên cứu 

Hoạt tính của các chất trong cao chiết đã làm giảm đáng kể quá trình peroxyd hóa 

lipid thể hiện thông qua kết quả định lượng TBARs ở lô chuột uống cao chiết. Mức độ 

peroxyd hóa lipid giảm tới gần như 100 % ở các lô chuột uống cao chiết nước dược liệu 

Bàn tay ma đỏ ở liều 1 và liều 2; ở liều cao nhất của dược liệu này tuy khả năng ức chế 

quá trình peroxyd hóa lipid có thấp hơn hai liều đầu nhưng cũng giảm tới 65 %. Khả 

năng ức chế quá trình peroxyd hóa lipid ở gan của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma 

trắng thấp hơn nhiều so với cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ. Khả năng ức chế 

tối đa cũng chỉ đạt được khoảng 35 % nhưng khả năng ức chế này ở cả ba liều thử 

nghiệm đều không rõ ràng khi so sánh thống kê chỉ số TBARs giữa ba lô chuột uống 

cao chiết với lô chuột ở chứng bệnh lý. 
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3.2.1.4. Đánh giá chung về tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo 

Sự khác nhau của kết quả giải phẫu gan đại thể, hoạt động enzyme gan và nồng 

độ cơ chất của TBARs của chuột ở lô chứng sinh lý, chứng bệnh lý và chứng dương 

chứng tỏ nghiên cứu này đã thiết kế được mô hình phù hợp để đánh giá tác dụng bảo vệ 

gan của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ và dược liệu Bàn tay ma trắng. Trong 

đó, chuột ở chứng bệnh lý đã được gây độc bằng paracetamol (PAR) với hai liều thích 

hợp, silymarin trong mẫu viên nang Legalon đã giúp làm giảm độc tính của PAR tác 

động lên gan chuột. Cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ có tác dụng bảo vệ gan 

nhưng khả năng bảo vệ gan phụ thuộc liều sử dụng; còn cao chiết nước dược liệu Bàn 

tay ma trắng hầu như không thể hiện tác dụng bảo vệ gan. 

Mặc dù các thông số bên trên đã thể hiện tác dụng bảo vệ gan ở một số lô chuột 

uống cao chiết hoặc chứng dương, tuy nhiên tỷ lệ khối lượng gan trên thể trọng chuột 

chưa cho thấy tác dụng này. Trong mô hình, chứng sinh lý có tỷ lệ khối lượng gan trên 

thể trọng thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với các lô chuột uống PAR, nhưng không có 

sự khác biệt thống kê giữa lô chứng bệnh lý và các lô uống PAR còn lại. Điều này có 

thể giải thích là vì độc tính với gan khi gây độc bằng hai liều PAR khá cao. Độc tính ấy 

giúp đánh giá rõ được tác dụng của cao chiết thông qua các thông số đã xác định bên 

trên (quan sát đại thể, hoạt độ ALT, AST và TBARs), nhưng cũng có nhược điểm là sẽ 

làm quá trình phục hồi các tổn thương gan lâu hơn. Ở thời điểm đánh giá kết quả, các lô 

chuột uống mẫu thử và chứng dương đã được phục hồi nhưng chưa hoàn toàn nên tỷ lệ 

khối lượng gan trên tỷ trọng chuột vẫn còn cao hơn so với lô chứng sinh lý và tương 

đương với lô chứng bệnh lý. Các kết quả định lượng hoạt độ enzyme ALT, AST và kết 

quả định lượng TBARs phù hợp với kết quả giải phẫu gan đại thể. 

Về liều sử dụng của dược liệu Bàn tay ma đỏ, các lô chuột uống liều 0,56 g/kg 

và liều 1,15 g/kg thể hiện tác dụng bảo vệ gan tốt, đồng thời số lượng chuột chết giảm 

đi so với lô chứng bệnh lý, nhất lô uống liều 1,15g/kg không làm chuột thí nghiệm chết; 

lô chuột uống cao chiết liều 2,30g/kg vừa thể tác dụng bảo vệ gan ít hơn so với hai lô 

còn lại, số lượng chuột thí nghiệm chết nhiều (chết 7/14 chuột thí nghiệm, chết nhiều 

hơn 3 chuột so với lô chứng bệnh lý). Như vậy, liều 1,15 g/kg tính theo khối lượng cao 

trên thể trọng chuột (tương ứng với liều 120 g dược liệu trong ngày sử dụng cho người) 

cho tác dụng bảo vệ gan tốt nhất, tiếp đến là liều 0,56 g/kg (tương ứng với liều 60 g 

dược liệu trong ngày sử dụng cho người). Liều 2,30 g/kg (tương ứng với liều 240 g dược 
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liệu trong ngày sử dụng cho người) có thể hiện tác dụng bảo vệ gan, tuy nhiên số lượng 

chuột chết khi nghiên cứu lại khá nhiều, ở liều cao có thể gây ra độc tính. 

Có thể kết luận rằng ở các liều thử nghiệm của hai loại dược liệu, cao chiết nước 

dược liệu Bàn tay ma đỏ có tác dụng bảo vệ gan, còn cao chiết nước của dược liệu Bàn 

tay ma trắng chưa thể hiện tác dụng này. Liều có tác dụng bảo vệ gan ở dược liệu Bàn 

tay ma đỏ là 0,56 g cao chiết/kg chuột và 1,15 g cao chiết/kg chuột, trong đó liều thứ 

hai có tác dụng tốt hơn. 

3.2.2. Tác dụng bảo vệ tế bào gan của các hợp chất phân lập từ loài Bàn tay ma trắng 

(H. terminalis) và loài Bàn tay ma đỏ (H. lobata) 

Bên cạnh việc thử tác dụng của cao chiết nước toàn phần hai loài dược liệu, 10 

chất từ dược liệu Bàn tay ma trắng và 14 chất từ dược liệu Bàn tay ma đỏ sẽ được sàng 

lọc tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vitro nhằm xác định các chất đánh dấu có tác 

dụng bảo vệ gan của hai loài dược liệu này. Các chất nghiên cứu được chia làm hai lô 

thử song song, các lô mẫu đánh giá tác dụng bảo vệ HepG2 dưới tác động của CCl4 (ký 

hiệu là + CCl4) và các lô mẫu đánh giá độc tính của chất nghiên cứu lên dòng tế bào 

HepG2 khi không có mặt CCl4 (ký hiệu là -CCl4). Thí nghiệm được tiến hành theo thiết 

kế ở Mục 2.2.5. Kết quả bảo vệ tế bào gan của các hợp chất được thể hiện ở Bảng 3.27 

và Bảng 3.28. 

Nhìn chung, các chất phân lập được từ dược liệu Bàn tay ma trắng tuy ít độc với 

tế bào gan HepG2, nhưng hầu như không có tác dụng bảo vệ dòng tế bào này dưới tác 

động gây độc của CCl4; trong khi đó, một số chất phân lập phân cực phân lập từ dược 

liệu Bàn tay ma đỏ có tác dụng bảo vệ tế bào gan, mặc dù một số chất ít phân cực của 

được phân lập từ dược liệu này lại gây độc dòng tế bào thử nghiệm. 

Như vậy, sau quá trình sàng lọc tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo và in 

vitro có thể khẳng định rằng dược liệu Bàn tay ma trắng chưa thể hiện tác dụng bảo vệ 

gan, còn dược liệu Bàn tay ma đỏ thể hiện tác dụng bảo vệ tương đối tốt. Dược liệu bàn 

tay ma trắng và các chất phân lập từ dược liệu này sẽ không tiếp tục nghiên cứu nữa. 

Trong các hợp chất phân lập được từ hai dược liệu này, chỉ có hợp chất HL11 là thể hiện 

tác dụng bảo vệ gan tốt nhất. Hợp chất HL11 là hợp chất tiềm năng nhất dự kiến làm 

chất đánh dấu cho loài dược liệu có tác dụng bảo vệ gan – loài Bàn tay ma đỏ. Một số 

cơ chế liên quan đến tác dụng bảo vệ gan của hợp chất này sẽ được nghiên cứu tiếp. 
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Bảng 3.3. Khả năng bảo vệ tế bào HepG2 của mẫu phân lập từ dược liệu Bàn tay ma trắng (H. terminalis) 

Tên mẫu thử 
% HepG2 sống (-CCl4) % bảo vệ HepG2 (+ CCl4) 

EC50 (µg/ml) 
20 µg/ml 100 µg/ml 4 µg/ml 20 µg/ml 100 µg/ml 

HT1 101,22 ± 6,11 99,56 ± 5,02 3,02 ± 1,43 7,12 ± 1,26 20,95 ± 3,25 - 

HT2 106,46 ± 5,02 101,40 ± 4,46 0,08 ± 1,33 1,80 ± 2,10 10,40 ± 1,82 >100 

HT3 97,47 ± 4,25 109,39 ± 4,28 -0,40 ± 1,71 -0,10 ± 2,38 4,55 ± 2,64 - 

HT4 84,70 ± 4,26 80,39 ± 3,47 -0,17 ± 2,21 0,39 ± 3,05 -0,23 ± 1,63 - 

HT5 89,01 ± 2,64 80,54 ± 3,28 -0,06 ± 2,86 3,56 ± 1,63 14,79 ± 2,52 - 

HT6 86,91 ± 4,11 82,00 ± 5,03 2,06 ± 1,48 11,30 ± 2,44 20,76 ± 1,35 >100 

HT7 88,43 ± 3,28 77,01 ± 2,66  2,56 ± 1,29 0,81 ± 3,25 7,30 ± 2,81 - 

HT8 91,45 ± 3,26 86,65 ± 3,53 0,94 ± 3,64 5,06 ± 2,75 6,88 ± 2,04 - 

HT9 94,31 ± 5,23 86,43 ± 4,03 2,29 ± 1,88 3,37 ± 2,32 9,42 ± 2,62 >100 

HT10 85,43 ± 5,63 82,07 ± 2,15 0,20 ± 2,95 5,59 ± 1,40 10,16 ± 2,74 - 

Quercetin 101,22 ± 6,11 99,56 ± 5,02 7,56 ± 2,38 24,00 ± 3,04 59,59 ± 2,42 73,10 ± 3,39 
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Bảng 3.4. Khả năng bảo vệ tế bào HepG2 của mẫu phân lập từ dược liệu Bàn tay ma đỏ (H. lobata) 

Tên mẫu thử 
% HepG2 sống (-CCl4) % bảo vệ HepG2 (+CCl4) 

EC50 (µg/ml) 
20 µg/ml 100 µg/ml 4 µg/ml 20 µg/ml 100 µg/ml 

HL1 75,33 ± 3,38 29,72 ± 3,58 2,19 ± 1,23 6,46 ± 2,18 7,00 ± 1,57 - 

HL2 90,13 ± 1,82 22,62 ± 2,47 0,20 ± 2,06 3,87 ± 1,64 7,83 ± 2,24 - 

HL3 62,94 ± 2,17 20,10 ± 2,12 1,59 ± 1,18 1,49 ± 2,08 6,74 ± 3,44 - 

HL4 88,40 ± 3,05 12,59 ± 3,05 -0,07 ± 1,08 1,01 ± 1,11 1,80 ± 2,26 - 

HL5 52,32 ± 1,88 13,32 ± 3,04 -0,50 ± 2,02 -0,59 ± 1,35 0,59 ± 2,07 - 

HL6 100,24 ± 2,31 82,07 ± 3,67 1,00 ± 2,04 13,52 ± 1,44 35,56 ± 1,07 > 100 

HL7 99,83 ± 3,49 94,22 ± 2,74  1,21 ± 1,14 1,21 ± 2,16 -0,37 ± 3,03 - 

HL8 96,27 ± 2,15 97,23 ± 3,36 0,79 ± 1,31 -0,20 ± 2,06 -0,10 ± 3,42 - 

HL9 104,93 ± 2,58 102,05 ± 2,01 1,28 ± 1,13 2,36 ± 1,23 4,20 ± 2,14 - 

HL10 91,82 ± 3,07 101,56 ± 2,37 0,79 ± 0,02 6,57 ± 0,59 16,16 ± 1,33 >100 

HL11 102,52 ± 3,21 81,72 ± 3,16 1,40 ± 1,21 10,22 ± 1,06 52,25 ± 4,36 95,68 ± 2,68 

HL12 93,98 ± 2,85 97,45 ± 2,69 -1,38 ± 2,23 -0,73 ± 2,07 -2,35 ± 3,22 - 

HL13 94,58 ± 2,42 75,33 ± 3,74 1,72 ± 1,37 1,91 ± 2,28 10,93 ± 1,68 - 

HL14 97,83 ± 1,65 64,14 ± 4,12 0,40 ± 1,26 1,62 ± 1,12 2,19 ± 1,25 - 

Quercetin 100,93 ± 2,17 101,52 ± 2,33 3,79 ± 1,38 21,09 ± 1,14 66,68 ± 3,94 67,19 ± 5,76 



83 
 

 

3.2.3. Một số tác dụng liên quan đến khả năng bảo vệ gan của hợp chất 3,5-

Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

3.2.3.1. Tác dụng chống oxy hóa của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trên mô hình in vitro 

Khả năng bảo vệ gan của các hợp chất hữu cơ thường liên quan đến tác dụng 

chống oxy hóa. Trong kết quả bảo vệ gan của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ, 

khả năng chống oxy hóa thông qua quá trình ức chế quá trình peroxyd hóa lipid đã của 

dược liệu này là rất tốt. Chất đánh dấu của dược liệu này có thể cũng sẽ thể hiện tác 

dụng đặc trưng này. 

Kết quả thử tác dụng chống oxy hóa của hợp chất HL11 (3,5-Dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside) trên mô hình in vitro trình bày chi tiết ở Phục lục 4.1. 

Theo đó, các chứng dương acid ascorbic trong mô hình quét gốc tự do DPPH và Trolox 

trong mô hình định lượng TBARs hoạt động ổn định. Hợp chất HL11 có tác dụng quét 

gốc tự do DPPH tương đương acid ascorbic, đồng thời cũng đã thể hiện tác dụng chống 

lại quá trình peroxyd hóa lipid, IC50 cho hai mô hình tương ứng là 6,07 ± 0,17 µg/ml và 

89,55 ± 8,26 µg/ml. Các tác dụng này phù hợp với khả năng chống oxy hóa của cao 

chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ đã nghiên cứu. 

3.2.3.2. Tác dụng chống viêm của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trên mô hình in vitro 

* Tác dụng ức chế yếu tố NO của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trên mô hình in vitro 

Kết quả nghiên cứu cho thấy chất đối chứng dương L-NMMA hoạt động ổn định 

trong thí nghiệm nên thí nghiệm được thiết kế là khả thi để xác định khả năng ức chế 

NO, mẫu HL11 có khả năng ức chế tế bào đại thực bào sinh NO với IC50 là 76,49 ± 2,46 

µg/ml. Mẫu HL11 không gây độc cho tế bào đại thực bào RAW 264.7. Kết quả chi tiết 

trình bày tại Phụ lục 4.2. 

Như vậy khả năng chống viêm của hợp chất HL11 có liên quan đến khả năng ức 

chế tế bào đại thực bào sinh NO với IC50 là khoảng 76 µg/ml. 

* Tác dụng ức chế cytokine tiền viêm của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trên mô hình in vitro 
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Kết quả thí nghiệm cho thấy ở nồng độ 100 µg/ml và 100 µg/ml, mẫu không gây 

ảnh hưởng đến sự phát triển của tế bào RAW 264.7 nên dải nồng độ 100-20-4-0,8 µg/ml 

được sử dụng để xác định tác động của mẫu thí nghiệm đến sự sản sinh các cytokine. 

Khả năng ức chế các cytokine tiền viêm của hợp chất HL11 được đánh giá tại thời điểm 

là sau 24 giờ và sau 48 giờ ủ mẫu. 

 

*: p≤ 0,5 so với đối chứng 

Hình 3.43. Tác động của hợp chất HL11 lên nồng độ các cytokine tại thời điểm 24h 

Tác dụng ức chế cytokine tiền viêm của mẫu nghiên cứu được thể hiện ở Hình 

3.43 và Hình 3.44. Qua kết quả nghiên cứu có thể nhận thấy mẫu HL11 có khả năng làm 

ức chế sự sản sinh IL-6, làm tăng sự sản sinh IL-10 và TNF-α. Các tác động của mẫu 

lên nồng độ cytokine giảm dần theo nồng độ và theo thời gian. 

Tại thời điểm 24h, nồng độ mẫu 20 µg/ml trở lên, tác động ức chế sản sinh IL-6, 

kích thích tăng sinh IL-10 và TNF-α một cách rõ rệt. Các xu hướng này cũng thể hiện ở 

các mức nồng độ mẫu thấp hơn tại 0,8 µg/ml và 4 µg/ml, tuy nhiên sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với đối chứng chỉ nhận thấy được ở khả năng ức chế tăng sinh IL-6. 
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*: p≤ 0,5 so với đối chứng 

Hình 3.44. Tác động của hợp chất HL11 lên nồng độ các cytokine tại thời điểm 48h 

Sau 48h, tác các tác động của mẫu lên các cytokine vẫn có xu hướng tưng tự như 

tại thời điểm 24h, tuy nhiên các tác động này không còn rõ rệt nữa. Sự ức chế tăng IL-6 

và kích thích tăng IL-10 chỉ có ý nghĩa ở nồng độ mẫu thử ở 100 µg/ml. Trong khi đó, 

các tác động này hầu như không còn phân biệt được so với đối chứng ở nồng độ mẫu 

nhỏ hơn. 

Tác động ức chế IL-6 và tăng sinh IL-10 của mẫu nghiên cứu sẽ làm ức chế quá 

trình viêm theo con đường IL-6 và IL-10. Mặc dù vậy, mẫu lại có tác động làm tăng sinh 

TNF-α, điều này có thể đã dẫn đến kích thích quá trình viêm theo con đường TNF-α và 

làm kích hoạt quá trình chết tế bào theo chương trình. Kết quả của quá trình ấy có thể 

được nhận thấy tại thời điểm 24h, nồng độ mẫu 20 µg/ml và 100 µg/ml làm tăng sinh 

TNF-α có ý nghĩa so với mẫu đối chứng, khi đó nồng độ tế bào nghiên cứu cũng giảm 

đi một chút so với đối chứng. Ngược lại, ở các mẫu mà sự tăng nồng độ TNF-α không 

nhiều, lượng tế bào trong mẫu nghiên cứu hầu như không thay đổi so với đối chứng. Tác 

động này của hợp chất HL11 có thể liên quan đến nguyên nhân độc tính gan khi sử dụng 

cao chiết ở nồng độ cao, dẫn đến lượng chuột chết khá nhiều trong thí nghiệm bảo vệ 

gan ở mô hình in vivo. 
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Như vậy, mẫu nghiên cứu có khả năng chống viêm, thông qua con đường ức chế 

sự tăng sinh IL-6 và kích thích sự tăng sinh IL-10; tuy vậy lại làm tăng hàm lượng TNF- 

α nên có thể gây ra một số độc tính khi sử dụng ở hàm lượng cao. Kết quả này phù hợp 

với kết quả đánh giá khả năng bảo vệ gan của mẫu HL11 trên mô hình in vitro trên các 

tế bào gan. Nồng độ 20 µg/ml và 100 µg/ml có tác dụng bảo vệ tế bào gan, nhưng nồng 

độ 100 µg/ml lại làm giảm lượng tế bào gan sống còn lại (Mục 3.4). 

3.2.4. Độc tính của dược liệu Bàn tay ma đỏ 

 Như các kết quả đã nghiên cứu bên trên, dược liệu Bàn tay ma đỏ có tác dụng bảo 

vệ gan, nhưng dải chất chính của dược liệu này khá rộng. Các chất có độ phân cực thấp 

lại có xu hướng gây độc tế bào gan HepG2 và không có tác dụng bảo vệ dòng tế bào 

này. Cao chiết nước của dược liệu này lại thể hiện tác dụng bảo vệ gan tốt ở các liều 

nghiên cứu. Đồng thời, hợp chất có tác dụng bảo vệ gan tốt nhất được dự kiến chọn làm 

chất đánh dấu cho dược liệu này lại nằm ở pha nước khi phân lập. Do đó, độc tính của 

dược liệu này tập trung vào pha nước và các chất trong pha nước. 

3.2.4.1. Độc tính cấp của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Cho lô chuột uống hỗn hợp mẫu đến liều 23,04 g cao/kg thể trọng chuột (gấp 10 

lần liều cao nhất thử tác dụng bảo vệ gan – liều 3) mà vẫn chưa thấy chuột chết. 

Cân một lượng chính xác cao chiết, thêm từ từ một lượng chính xác nước cất đến 

khi tạo hỗn hợp sánh đặc nhất mà vẫn có thể cho qua kim đầu tù cho chuột uống được 

liều cao nhất có thể cho chuột uống là 32,60 g cao/kg thể trọng chuột (cao gấp 14 lần 

liều cao nhất thử tác dụng bảo vệ gan). Đây là liều đặc nhất có thể cho chuột uống với 

thể tích tối đa (0,4 ml/10g chuột) nên không tiếp tục cho chuột uống liều cao hơn. 

Sau khi uống, tất cả các chuột không có biều hiện gì bất thường, vận động, bài 

tiết bình thường. Sau 3 ngày theo dõi, không có chuột nào chết, tất cả các chuột đều 

khỏe mạnh, ăn uống, vận động, bài tiết bình thường. 

Như vậy ở liều cao nhất có thể cho chuột uống, cao chiết chưa thể hiện độc tính 

cấp. Có thể thấy rằng liều LD0 (nếu có) chắc chắn sẽ lớn hơn hoặc bằng 32,60 g/kg tính 

theo khối lượng cao chiết trên thể trọng chuột thử nghiệm. Khả năng làm chết chuột ở 

liều 2,30 g/kg có thể là do tác động bất lợi nào đó khi sử dụng đồng thời cao chiết ở liều 

cao và paracetamol. 
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3.2.4.2. Độc tính trên tế bào thường của các hợp chất được phân lập từ pha nước của 

dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Qua các kết quả nghiên cứu các phần trên, có thể thấy hợp chất HL11 là hợp chất 

chính liên quan đến tác dụng bảo vệ gan của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

Hiện nay hợp chất HL11 chưa được sử dụng độc lập để điều trị bệnh gan, do đó trong 

nghiên cứu đánh giá độc tính tế bào thương của hợp chất HL11, các hợp chất được phân 

lập cùng với HL11 cũng sẽ được đánh giá độc tính kèm với hợp chất này. Kết quả đánh 

giá độc tính của các chất phân lập từ pha nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ được thể 

hiện ở Bảng 3.5. 

Các mẫu HL11, HL13 và HL14 cho thấy khả năng gây độc dòng tế bào lành 

HEK-293A với giá trị IC50 trong khoảng nồng độ 16,58 – 68,29 µg/mL; các mẫu còn lại 

chưa thể hiện hoạt tính gây độc ở nồng độ nghiên cứu. 

Bảng 3.5. Khả năng gây độc tế bào của các mẫu trên dòng tế bào HEK-293A 

Tên mẫu 

thử 

% ức chế ở các nồng độ IC50 

((µg/ml) 0,8 (µg/ml) 4 (µg/ml) 20 (µg/ml) 100 (µg/ml) 

HL9 -6,13 -4,68 -2,98 0,78 >100 

HL10 -0,07 1,41 2,91 5,25 >100 

HL11 4,50 6,66 67,9 91,70 16,58 ± 1,986 

HL12 -1,83 3,40 4,75 6,00 >100 

HL13 -0,43 1,32 7,50 95,05 66,50 ± 6,72 

HL14 -1,59 2,55 5,05 100,70 68,29 ± 6,89 

 

Theo tiêu chuẩn của Viện ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI), cặn chiết được coi có 

hoạt tính tốt với IC50  20 μg/ml, còn chất tinh khiết được coi có hoạt tính gây độc 

mạnh khi IC50  5 μM [97]. Trong các mẫu nghiên cứu, mẫu HL11 có khả năng gây độc 

tế bào mạnh nhất với IC50 là 16,58 ± 1,986 µg/mL, tương ứng với 49,94 ± 5,98 μM. 

Nồng độ  giá trị này vẫn lớn hơn nhiều so với giá trị tham chiếu, do đó hợp chất HL11, 

HL13 và HL14 có độc tính với tế bào thường nhưng ở mức độ chưa cao. 

Như vậy, ở nồng độ cao thì một số hợp chất phân lập từ pha nước của dược liệu 

Bàn tay ma đỏ vẫn thể hiện độc tính với tế bào thường. Khi sử dụng để điều trị bệnh 

gan, cần cân nhắc thiết kế liều phù hợp với hiệu quả điều trị bệnh. 
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3.3. Xây dựng quy trình đính tính và định lượng hợp chất 3,5-dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ 

3.3.1. Xác định chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan từ dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Hợp chất (Z)-5,5'-(hexadec-8-ene-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol) là hợp chất 

chung của hai loài dược liệu, có tác dụng chống oxy hóa nhẹ [144]. Kết quả nghiên cứu 

trong luận án cũng cho thấy hợp chất này có khả năng bảo vệ tế bào gan nhưng phải ở 

nồng độ khá cao (IC50 > 100 µg/ml). Hợp chất này cũng được phân lập với lượng lớn 

từ dược liệu Bàn tay ma đỏ, do đó cũng có thể là tiềm năng cho chất đánh dấu của dược 

liệu này. 

Tuy nhiên, qua khảo sát bằng phương pháp HPLC, kết quả cho thấy hợp chất này 

có nhiều ở dược liệu Bàn tay ma đỏ nhưng trong cao chiết nước của dược liệu Bàn tay 

ma đỏ và trong dược liệu Bàn tay ma trắng thì hàm lượng chất này rất thấp (Hình 3.45). 

Như vậy, chất này không đặc trưng cho cao chiết nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ 

(phần có tác dụng bảo vệ gan), cũng không đặc trưng cho dược liệu Bàn tay ma trắng. 

Do đó, hợp chất HT1 (HL6) không phải là ưu tiên lựa chọn làm chất đánh dấu định 

hướng tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma. 

Trong hai loài dược liệu đã nghiên cứu, dược liệu Bàn tay ma trắng chưa thể hiện 

tác dụng bảo vệ gan trên mô hình in vivo, các hợp chất phân lập từ dược liệu này cũng 

không thể hiện hoạt tính bảo vệ tế bào gan. Cao chiết nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ 

thể hiện hoạt tính bảo vệ gan tương đối tốt, một số hợp chất phân lập từ dược liệu này 

cũng đã được chứng minh có tác dụng bảo vệ tế bào gan. Do đó, lựa chọn chất đánh dấu 

định hướng tác dụng bảo vệ gan của hai loài sẽ chỉ tập trung nghiên cứu trên loài này. 

Hiện nay các nghiên cứu về thành phần hóa học của dược liệu Bàn tay ma đỏ để 

định hướng tác dụng bảo vệ gan còn rất ít. Các nghiên cứu của luận án đã đưa ra các 

bằng chứng khoa học chứng minh về công dụng của dược liệu này, như vậy dược liệu 

này có thể sử dụng để điều trị bệnh gan. Khi được sử dụng trong điều trị, bên cạnh các 

phương pháp định tính, nhận dạng dược liệu truyền thống, cần có thêm các phương pháp 

hiện đại giúp kiểm soát chất lượng của dược liệu này ở mức độ cao hơn, trong đó, việc 

xác định và đánh giá hàm lượng các chất đánh dấu của dược liệu này là một trong những 

nhiệm vụ quan trọng nhất. 
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Hình 3.45.  So sánh tín hiệu hợp chất (Z)-5,5'-(hexadec-8-ene-1,16-diyl)bis(benzene-

1,3-diol) trong hai loài dược liệu 

HT1 

Bột dược liệu BTMĐ/MeOH 

Bột dược liệu BTMT/MeOH 

Cao BTMĐ/MeOH 
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Hợp chất HL11 (3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside) là hợp chất 

được phân lập ra với lượng nhiều nhất từ pha nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ. Cao 

chiết nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ cũng chứa lượng khá lớn hợp chất này so với 

trong dược liệu (xem Mục 3.3.). Hợp chất HL11 có tác dụng bảo vệ tế bào gan ở nồng 

độ thích hợp, nằm trong khoảng nghiên cứu, cơ chế bảo vệ gan liên quan đến khả năng 

chống viêm, chống oxy hóa. Ở nồng độ cao, hợp chất HL11 có gây độc tế bào gan và tế 

bào thường. Trong khi đó các hợp chất HL9, HL10, HL12, HL13 và HL14 từ pha nước 

của dược liệu Bàn tay ma đỏ mặc dù có tác dụng bảo vệ gan rất kém nhưng đều rất ít 

độc tính ở nồng độ cao nhất đã thử nghiệm trên dòng tế bào HepG2. 

Liên hệ với tác dụng của cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ, mặc dù ở liều 

cao nhất thử nghiệm độc lập, cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ chưa gây độc cho 

chuột, nhưng khi sử dụng cùng với yếu tố bất lợi là paracetamol, liều cao của cao chiết 

nước làm cho chuột chết với số lượng lớn. Các tác động này cũng là những xu thế tác 

dụng đặc trưng của hợp chất HL11, việc điều chỉnh liều sử dụng trên thực tế có thể tối 

ưu được hiệu quả của dược liệu Bàn tay ma đỏ cũng như hợp chất HL11 để vừa đạt mục 

tiêu điều trị và vừa giảm độc tính. 

Như vậy có thể khẳng định rằng hợp chất HL11 chính là hợp chất đặc trưng cho 

tác dụng bảo vệ gan của dược liệu Bàn tay ma đỏ. Ngoài ra, hợp chất HL11 có vòng 

thơm và hấp thụ quang phổ UV ở cực đại khoảng 278 nm (xem Mục 3.4.2 – Hình 3.47), 

đây cũng là hợp chất khá phân cực có thể phân tích bởi phương pháp HPLC nên khả thi 

để định lượng trong dược liệu. 

Từ các kết quả trên, hợp chất HL11 (3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside) được lựa chọn là chất đánh dấu định hướng tác dụng bảo vệ gan của 

dược liệu Bàn tay ma đỏ (Heliciopsis lobata). 

3.3.2. Xây dựng qui trình định tính 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

trong dược liệu Bàn tay ma 

Hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside nằm trong pha nước 

của dược liệu Bàn tay ma đỏ, trong nền mẫu dược liệu phức tạp, rất khó để định tính 

trực tiếp dược liệu này bằng các phản ứng hóa học. Hợp chất này rất phân cực, và có 

một số hợp chất có cấu trúc tương tự hợp chất này là HL9, HL10. Các hợp chất này vừa 

rất phân cực, vừa có cấu trúc tương tự như vậy rất khó tách nhau bởi hệ sắc ký lớp mỏng. 
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Do đó, phương pháp định tính dự kiến sẽ xây dựng chính là so sánh thời gian lưu pic 

chất phân tích của mẫu chuẩn và mẫu thử trong phép định lượng. Khi định lượng sẽ giúp 

định tính được luôn hợp chất này. 

Như vậy, phương pháp định tính hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ là phương pháp HPLC, đánh giá sự xuất 

hiện của hợp chất thông qua thời gian lưu tương đối của pic mẫu thử và mẫu chuẩn. 

Thẩm định phương pháp định tính hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu được trình bày ở phần thẩm định độ đặc hiệu của 

phương pháp định lượng. 

3.3.3. Xây dựng qui trình định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma 

Vì chất phân tích 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside khá phân cực 

nhưng lại khó tan trong các dung môi phân cực thông thường, ngoài ra định lượng các 

hợp chất trong dược liệu khá phức tạp vì nền mẫu dược liệu thường chứa nhiều thành 

phần và trong đó có những thành phần có cấu trúc rất tương tự nhau. Do đó, phương 

pháp ưu tiên sử dụng là phương pháp HPLC pha đảo. Quá trình xây dựng phương pháp 

định tính và định lượng chất nghiên cứu được thực hiện qua các bước: i) Xác định dung 

môi hòa tan chất nghiên cứu và chiết chất nghiên cứu từ dược liệu; ii) Khảo sát xác định 

điều kiện sắc ký tối ưu để phân tích các chất nghiên cứu; iii) Khảo sát điều kiện chuẩn 

bị mẫu dược liệu cho quy trình phân tích. Sau đây là các kết quả khảo sát để xây dựng 

phương pháp định tính và định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranosid 

trong dược liệu Bàn tay ma đỏ: 

3.3.3.1. Khảo sát điều kiện hòa tan của mẫu 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside 

Cân chính xác khoảng 5 mg mẫu HL11 sau khi sấy cho vào các ống nghiệm riêng 

biệt thích hợp, thêm 1,0 ml các dung môi nghiên cứu, siêu âm 30 phút. Sau 30 phút siêu 

âm, ống dung môi nào chưa tan lại tiếp tục bổ sung cùng dung môi để được các thể tích 

sau khi thêm dung môi lần lượt này 2 ml, 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml, 100 ml và 200 ml. 

Sau mỗi lần thêm dung môi, tiến hành siêu âm thêm 30 phút, duy trì nhiệt độ siêu âm 

trong khoảng 25 ± 5 oC. Sau khi siêu âm, ống nghiệm nào mẫu tan hoàn toàn thì dừng 

lại, thử đến tối đa 200 ml dung môi. 
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Bảng 3.6. Kết quả thử độ tan của hợp chất, 5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D 

glucopyranoside trong một số dung môi phân cực 

Thể tích (ml) 2,0 5,0 10 20 50 100 200 

Nước - - - - - - - 

Acetonitril - - - - +   

Methanol - - - +    

Ethanol - - - - - - - 

Ethanol 50 % +       

Methanol 50 % - - - +    

Acetonitril 50 % - - +     

Không thử các dung môi không tan trong nước vì dự kiến sử dụng sắc ký lỏng 

pha đảo để định lượng hợp chất HL11. 

Như vậy so với các dung môi thông dụng đã thử, hỗn hợp ethanol – nước với tỷ 

lệ 50 – 50 có khả năng hòa tan mẫu chất nghiên cứu tốt nhất. Hỗn hợp dung môi này sẽ 

được lựa chọn để làm dung môi chiết hợp chất HL11 từ mẫu dược liệu nghiên cứu, cũng 

như sẽ sử dụng làm dung môi để pha mẫu trong quá trình định lượng. 

3.3.3.2. Khảo sát điều kiện sắc ký 

Hợp chất HL11 thu được từ pha nước của dịch chiết dược liệu Bàn tay ma đỏ là 

hợp chất khá phân cực, nghiên cứu này lựa chọn hệ sắc ký pha đảo để xây dựng phương 

pháp định lượng cho hợp chất này trong dược liệu Bàn tay ma đỏ. Cột phân tích được 

lựa chọn để khảo sát ban đầu là cột C18 (250 x 4,6 mm; 5 µm). 

Trong nền mẫu dược liệu có nhiều thành phần có thể gây ảnh hưởng cho chất 

nghiên cứu trong quá trình phân tích định tính và định lượng, vì vậy để đảm bảo hiệu 

quả phân tích cần phải đánh giá khả năng tách các chất của phương pháp trên cơ sở xác 

định độ phân giải R giữa hợp chất HL11 với các hợp chất có cấu trúc hóa học tương tự 

có trong thành phần của dịch cao chiết dược liệu. Trong nghiên cứu về phần gỗ cây Bàn 

tay ma đỏ, ba hợp chất isotachiosid (HL9), tachioside (HL10) và 3,5-dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranosid được phân lập có cấu trúc hóa học tương tự nhau. Hai 

hợp chất HL9 và HL10 vừa tan tốt trong methanol, ethanol, cũng tan tốt trong ethanol 

50 % và có khả năng sẽ rửa giải hầu như đồng thời với hợp chất HL11. Do đó, các hợp 

chất HL9 và HL10 được sử dụng để khảo sát nhằm lựa chọn chất đánh giá độ phân giải 

của hệ sắc ký lỏng hiệu năng cao nhằm tối ưu điều kiện phân tích hợp chất HL11. 
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Hình 3.46. Phổ UV của các chất HL9, HL10 và HL11 tại các vị trí pic chất xuất hiện 

trên sắc ký đồ của ba chất 

Cả 3 hợp chất HL9, HL10 và HL11 đều có nhân thơm trong cấu trúc nên có khả 

năng hấp thụ các bức xạ trong vùng ánh sáng tử ngoại và/hoặc khả kiến. Do đó, nghiên 

cứu này dự kiến sẽ sử dụng detector DAD để phát hiện và phân tích các hợp chất trên. 

Thật vậy, hình 2 là phổ UV của cả 3 hợp chất trên đo trong khoảng bước sóng tử ngoại 

từ 190 – 350 nm. Phổ UV của hợp chất HL11 có 2 cực đại tại 201 nm và tại 278 nm và 

ở khoảng 225 nm phổ có dáng dốc nhẹ. Nếu phân tích chất tinh khiết có thể chọn phân 

tích ở 201 nm hoặc 225 nm. Tuy nhiên, ở các bước sóng ngắn rất nhiều tạp chất trong 

nền mẫu dược liệu có thể hấp thụ và gây sai số khi phân tích. Bên cạnh đó, khi phân tích 

đồng thời cùng hai hợp chất HL9 và HL10, các hợp chất này cũng có cực đại hấp thụ ở 

282 nm, gần với cực đại hấp thụ 278 nm của hợp chất HL11. Do đó, sử dụng bước sóng 

278 nm có thể phân tích được đồng thời cả ba chất trên. 
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Để giảm khả năng tương tác hút, đẩy giữa các chất khi tồn tại ở dạng ion trong 

hệ sắc ký, có thể làm ảnh hưởng đến khả năng tách các chất, pha động được sử dụng là 

hỗn hợp acid phosphoric 0,1 % với dung môi hữu cơ là acetonitril hoặc methanol. Do 

độ tan của HL11 trong hỗn hợp acetonitril và nước tốt hơn là methanol và nước, nên hệ 

pha động ưu tiên lựa chọn là hỗn hợp acid phosphoric 0,1 % và acetonitril ở tỷ lệ thích 

hợp để tránh hiện tượng bão hòa chất trong cột khi tiến hành sắc ký khi tăng nồng độ 

chất phân tích hoặc thể tích tiêm mẫu. 

 

 

Hình 3.47. Sắc ký đồ mẫu hỗn hợp HL9, HL10 và HL11 ở thể tích tiêm 5 µl và 10 µl 

phân tích ở bước sóng 278 nm. 

Nghiên cứu này cũng đã tiến hành khảo sát một số điều kiện pha động của hỗn 

hợp acetonitril và acid phosphoric 0,1 % để tách hỗn hợp HL9, HL10 và HL11 với cùng 

nồng độ 0,5 mg/ml, tốc độ dòng 1,0 ml/phút, gồm các điều kiện pha động như sau: Đẳng 

5 µl 

10 µl 
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dòng ở tỷ lệ dung môi khác nhau (5 %, 7,5 % và 10 %) và gradient dung môi ở các điều 

kiện khác nhau. Sau quá trình khảo sát đã lựa chọn được chương trình pha động cho kết 

quả tách tốt nhất đối với 3 chất cần quan tâm (độ phân giải giữa HL9 và HL10 là 2,85; 

độ phân giải giữa HL10 và HL11 là 2,35) và thời gian lưu mẫu HL11 là khoảng 9,5 

phút. Kết hợp với quá trình khảo sát phân tích mẫu thử, chương trình pha động đã được 

thiết kế thêm để rửa giải các tạp chất ít phân cực hơn ra khỏi cột sau khi phân tích, kết 

quả chi tiết được trình bày ở Bảng 3.8. 

Kết quả khảo sát trên cũng cho thấy thứ tự rửa giải của các hợp chất trên lần lượt 

là HL9, HL10 và HL11 (Hình 3.47). Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với sự tương tự 

về cấu trúc của 3 hợp chất đang phân tích. Cụ thể là: Hợp chất HL10 có cùng nhóm thế 

(-OCH3 và -OH) với hợp chất HL9, nhưng vị trí nhóm thế (-OCH3) của hợp chất HL10 

gần với vị trí nhóm thế của hợp chất HL11 hơn. Do đó, muốn tách được hợp chất HL11 

khỏi hai hợp chất HL9 và HL10 ở hệ sắc ký lỏng pha đảo chỉ cần tách được hai hợp chất 

HL11 và HL10 ra khỏi nhau. Như vậy, để đảm bảo hiệu năng của phương pháp định 

lượng HL11, chất đánh giá độ phân giải chất phân giải được lựa chọn là hợp chất HL10, 

đồng thời độ phân giải của các pic hai hợp chất HL10 và HL11 tối thiểu phải là 1,5. 

Thể tích tiêm mẫu được lựa chọn sao cho thể tích ấy thông dụng, đảm bảo độ sai 

số cho phép và cho khả năng tách tốt nhất. Kết quả đánh giá độ phân giải của ba chất 

HL9, HL10 và HL11 khi thay đổi thể tích tiêm từ 5 µl lên 10 µl cũng cho thấy khi sử 

dụng thể tích tiêm là 5 µl, độ phân giải giữa HL9, HL10 và HL11 lần lượt là 2,85 và 

2,35; khi sử dụng thể tích tiêm 10 µl, các thông số này thay đổi tương ứng là 1,88 và 

1,66 (Hình 3.47). Ở cả hai trường hợp sử dụng thể tích tiêm 5 µl lên 10 các đáp ứng pic 

đủ lớn. Theo đó, thể tích tiêm mẫu được lựa chọn là 5 µl để phân tích. 

3.3.3.3. Khảo sát điều kiện chuẩn bị mẫu 

Cân chính xác khoảng 2,0 g mẫu bột dược liệu Bàn tay ma đỏ, cho vào 4 bình định 

mức 20 ml khác nhau, đánh số từ 1 đến 4. Thêm 15 ml ethanol 50 % vào các bình, tiến 

hành siêu âm đồng thời các bình, duy trì nhiệt độ siêu âm từ 25 ± 5 oC. Sau 15 phút, 30 

phút, 60 phút và 120 phút lần lượt lấy các bình số 1, 2, 3 và 4 ra khỏi máy siêu âm. Để 

nguội, bổ sung ethanol 50 % đến vạch, lắc đều. Lọc qua màng 0,45 µm. 

Tiến hành sắc ký các mẫu trên theo chương trình sắc ký đã xây dựng, xác định giá 

trị tỷ lệ diện tích pic HL11 trên khối lượng mẫu thử (S/m). Kết quả như sau (Bảng 3.7): 
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Bảng 3.7. Kết quả khảo sát thời gian siêu âm mẫu 

Mẫu phân tích Thời gian siêu âm (phút) Giá trị S/m 

1 15 2,31 

2 30 2,59 

3 60 2,56 

4 120 2,63 

Trong đó: S tính theo đơn vị mAU.S; m tính theo đơn vị mg 

Khi các mẫu được pha loãng ở cùng thể tích, tính trên một đơn vị khối lượng, giá 

trị diện tích pic chất phân tích càng lớn thì lượng chất giải phóng càng nhiều. Trong 

trường hợp này, giá trị S/m sẽ tỷ lệ với lượng chất được giải phóng ra. Sau 30 phút, thời 

gian siêu âm 30 phút, giá trị S/m hầu như không thay đổi. Như vậy, sau 30 phút, lượng 

hợp chất HL11 được giải phóng ra đã gần như hoàn toàn. 

Để tiếp tục loại bớt sai số do lượng dược liệu chiếm chỗ trong mẫu, lấy 10,0 g 

mẫu dược liệu được cân vào bình nón 200 ml, lần lượt chiết siêu âm 3 lần với 100 ml 

ethanol 50 %. Gộp dịch chiết 3 lần, cô quay chân không đến khoảng 10 ml. Chuyển dịch 

sau cô quay vào bình chiết, tráng 2 lần với khoảng 10 ml nước. Chiết 3 lần với đồng thể 

tích ethyl acetate. Gộp dịch chiết ethyl acetate, cô quay chân không loại dung môi. 

Dịch chiết nước được chuyển vào bình cô quay, tráng, rửa bằng ethanol 50 %. Cô 

quay chân không loại dung môi. Thêm 5 ml ethanol 50 %, siêu âm 15 phút. Thu dịch 

lọc vào bình định mức 25 ml. Lặp lại quá trình thêm 2 lần, gộp các dịch chiết, để nguội, 

thêm ethanol 50 % vừa đủ thể tích. Lọc qua màng 0,45 µm thu được dung dịch A. 

Cắn ethyl acetate tiến hành theo qui trình tương tự như cắn nước sau khi cô quay, 

thu được dung dịch B. 

Mẫu dược liệu khi chiết 3 lần bằng 50 ml ethanol 50 % tiếp tục được chiết thêm 

3 lần nữa với cùng quy trình. Gộp dịch chiết, tiến hành như với dịch chiết ở 3 lần đầu 

tiên. Cặn nước sau khi chiết với ethyl acetate cũng được xử lý như với cặn chiết ban 

đầu, thu được dung dịch C. 

Tiến hành sắc ký các dung dịch A, B và C theo chương trình sắc ký đã xây dựng. 

Kết quả như sau (Hình 3.48): 

+ Dung dịch A cho pic sắc ký có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 

hợp chất HL11. 



97 
 

 

+ Dung dịch B không xuất hiện pic tại thời gian lưu của pic hợp chất HL11. 

+ Dung dịch C cho pic sắc ký có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 

chất pic chất HL11, tuy nhiên tỷ lệ pic này so với pic thu được ở dung dịch A là 0,7 %. 

 

 

 

Hình 3.48. Sắc ký đồ của các dung dịch A, B và C được phân tích ở bước sóng 278 nm 

Dung dịch A 

Dung dịch B 

Dung dịch C 
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Như vậy, sau 3 lần chiết với ethanol 50 % đã chiết hầu như kiệt HL11 trong mẫu 

dược liệu (sai số không quá 1 %). Chiết bằng ethyl acetate đã loại bớt tạp ít phân cực 

trong mẫu HL11 mà không làm ảnh hưởng đến kết quả phân tích của mẫu HL11. 

Sau quá trình khảo sát, quy trình định lượng hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-

1-β-D-glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ đã được xây dựng và trình bày ở 

mục 3.3.4. 

3.3.4. Quy trình định tính và định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 Dược điển Việt Nam V). 

- Điều kiện sắc ký: 

+ Cột C18 (250 x 4,6 mm; 5µm). 

+ Pha động: chạy đồng thời hai dung dịch gồm acid phosphoric 0,1 % (dung dịch 

A) và acetonitril (dung dịch B) theo chương trình sau (Bảng 3.8): 

Bảng 3.8. Chương trình pha động định lượng HL11 trong dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Thời gian (phút) % dung dịch A % dung dịch B 

0 95,0 % 5,0 % 

15 85,0 % 15,0 % 

20 20,0 % 80,0 % 

30 20,0 % 80,0 % 

31 95,0 % 5,0 % 

35 95,0 % 5,0 % 

+ Tốc độ dòng: 1,0 ml/phút. 

+ Detector: PDA đặt ở bước sóng 278 nm. 

+ Thể tích tiêm: 5 µl. 

- Chuẩn bị mẫu: 

+ Dung dịch chuẩn: Hòa tan và pha loãng mẫu chuẩn 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-

1-β-D-glucopyranoside trong ethanol 50 % để thu được các dung dịch chuẩn có nồng độ 

chính xác khoảng 0,075 mg/ml. 

+ Dung dịch đánh giá độ phân giải: Dung dịch chứa tachioside  và 3,5-dimethoxy-

4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside với nồng độ 0,5 mg/ml. 
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+ Mẫu thử: Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu Bàn tay ma đỏ vào bình nón 

200 ml. Thêm 100 ml ethanol 50 %, siêu âm 30 phút. Gạn dịch chiết, tiếp tục thêm 100 

ml ethanol 50%, lặp lại quá trình trên thêm 2 lần. Gộp dịch chiết 3 lần, cô quay chân 

không ở 60 oC đến khi còn khoảng 20 ml. Chuyển vào bình chiết, tráng và thêm nước 

vừa đủ khoảng 50 ml. Chiết 3 lần với ethyl acetate, loại phần ethyl acetate. Phần dịch 

pha nước được chuyển vào bình cô quay, tráng rửa bằng ethanol 50 %. Cô quay chân 

không đến cắn, để nguội. Thêm 5 ml ethanol 50 %, siêu âm 15 phút, chuyển dịch sau 

siêu âm vào bình định mức 25 ml. Lặp lại quá trình thêm 2 lần với cùng thể tích ethanol 

50 %. Gộp dịch chiết vào bình định mức 25 ml, siêu âm thêm 15 phút. Để nguội, thêm 

ethanol 50 % đến vạch, lọc qua màng 0,45 µm thu được dung dịch thử. 

Tiến hành sắc ký các dung dịch trên, ghi lại sắc ký đồ các mẫu phân tích. 

- Đánh giá kết quả: 

+ Độ thích hợp hệ thống: Độ phân giải của pic tachioside và pic 3,5-dimethoxy-

4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside không được ít hơn 1,5. 

+ Định tính: Sắc ký đồ của mẫu thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng 

với thời gian lưu của pic hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

trên sắc ký đồ của mẫu chuẩn. 

+ Định lượng: Hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside (%, 

kl/kl) trong mẫu dược liệu được tính như sau: 

HL (%, kl/kl) = 
Cchuẩn x 25 x 100 x 100 

mthử  x (100 – L) 

Trong đó: + Với L là độ ẩm của mẫu dược liệu (%) 

                  + Cchuẩn là nồng độ mẫu chuẩn (mg/ml) 

        + mthử là khối lượng dược liệu (mg) 

3.3.5. Sơ bộ xác định hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

trong mẫu HL11 đã tinh chế 

Lấy lượng mẫu 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside (HL11) còn lại 

sau khi được phân lập và tinh chế từ dược liệu Bàn tay ma đỏ được nghiền mịn, sấy 24h 

trong tủ sấy chân không có mặt P2O5. Sau thời gian sấy, thu được 283 mg mẫu hợp chất 

HL11 để tiến hành thử nghiệm. Khi đó xem như nguyên liệu đã được sấy đến khối lượng 

không đổi và tồn tại dưới dạng khan. Hàm lượng chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside sẽ được đánh giá bằng phương pháp chuẩn hóa diện tích pic. 
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Hình 3.49. Sắc ký đồ mẫu trắng (A) và mẫu nguyên liệu HL11 (B) và độ 

tinh khiết của pic HL11 (C) 

C) 

A) 

B) 



101 
 

 

Sử dụng điều kiện sắc ký như đã xây dựng để định lượng HL11 trong dược liệu 

Bàn tay ma đỏ, tiến hành phân tích mẫu nguyên liệu HL11 (sau khi đã làm sấy) với nồng 

độ 1,0 mg/ml. So sánh sắc ký đồ của mẫu thử và sắc ký đồ của mẫu trắng được sắc ký 

đồng thời, xác định diện tích các pic khác ngoài các pic trùng với mẫu trắng. 

Kết quả như sau: Trên sắc ký đồ của mẫu nguyên liệu HL11 xuất hiện 02 pic phụ 

tương ứng với thời gian lưu của chất HL9 và HL10; pic HL11 tinh khiết với hệ số là 

0,999999 (Hình 3.49). Kết quả xác định hàm lượng HL11 như sau: 

Bảng 3.9. Kết quả xác định hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong mẫu HL11 

Mẫu tiêm SPic 1 (mAU.S) SPic 2 (mAU.S) Spic_HL11 (mAU.S) % Spic_HL11 

Thử 1 35652 15964 1382897 96,4 

Thử 2 35859 15736 1387372 96,4 

Thử 3 35318 15513 1390716 96,5 

Trung bình 96,4 

 

Như vậy, theo phương pháp chuẩn hóa diện tích pic, hàm lượng 3,5-dimethoxy-

4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong mẫu HL11 sau khi điều chế là 96,4 % tính theo 

chế phẩm khan. Hàm lượng này sẽ sử dụng làm giá trị để thẩm định phương pháp định 

lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong dược liệu. 

 

3.3.6. Thẩm định quy trình định tính và định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma 

Phương pháp định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong 

dược liệu Bàn tay ma đỏ sẽ được thẩm định theo hướng dẫn của AOAC international, 

gồm các chỉ tiêu sau: Độ đặc hiệu, độ thích hợp hệ thống, độ tuyến tính, độ đúng, độ lặp 

lại và giới hạn định lượng [119]. 

3.3.6.1. Độ đặc hiệu 

Tiêm vào hệ thống sắc ký mẫu trắng (dung môi pha mẫu, ethanol 50 %), mẫu 

chuẩn và dung dịch thử (sử dụng dung dịch chuẩn ở nồng độ 0,075 mg/ml ở đánh giá độ 

tuyến tính, dung dịch thử 1 ở phần đánh giá độ lặp lại). So sánh thời gian lưu của pic 

3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside ở các mẫu. Kết quả thử độ đặc hiệu 
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của phương pháp được trình bày ở Hình 3.50 và 3.49. Trong đó, sắc ký đồ của mẫu 

chuẩn xuất hiện pic chính có thời gian lưu ở 9,59 phút (Hình 3.50); sắc ký đồ của mẫu 

thử xuất hiện pic chính có thời gian lưu 9,681 phút (Hình 3.50); còn sắc ký đồ của mẫu 

trắng không xuất hiện pic có thời gian lưu khoảng 9,6 phút (Hình 3.49). Như vậy phương 

pháp đã xây dựng là đặc hiệu để định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

 

 

Hình 3.50. Sắc ký đồ đánh giá độ đặc hiệu của phương pháp: A – mẫu chuẩn, B – mẫu 

thử định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

3.3.6.2. Độ thích hợp hệ thống 

Pha dung dịch thích hợp hệ thống chứa HL10 và HL11 với nồng độ khoảng 0,5 

mg/ml. Tiêm dung dịch đánh giá độ thích hợp hệ thống và tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

chuẩn ở phần thử độ lặp lại vào hệ thống sắc ký, xác định diện tích pic, thời gian lưu và 

độ phân giải của các hợp chất HL10 và HL11. Kết quả đánh giá độ thích hợp hệ thống 

A) 

B) 
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của phương pháp được đánh giá thông qua độ phân giải của pic HL10 và HL11 trên sắc 

ký đồ của dung dịch đánh giá độ phân giải và độ lặp lại của diện tích pic, thời gian lưu 

được trình bày ở Bảng 3.10. 

Kết quả cho thấy độ phân giải của mẫu pic hợp chất HL10 và pic hợp chất HL11 

trên sắc ký đồ của dung dịch thử độ thích hợp hệ thống là 2,271. Độ lặp lại thời gian lưu 

và diện tích pic của pic HL11 trên sắc ký đồ của mẫu chuẩn lần lượt là 0,36 % và 0,65 

% (Bảng 3.10). Theo đó, độ lặp lại của diện tích pic và thời gian lưu đều không quá 2,0 

%; độ phân giải giữa 2 pic HL10 và HL11 khoảng trên 2,2 đáp ứng yêu cầu (RS ≥ 1,5). 

Như vậy, phương pháp đạt độ thích hợp hệ thống để định lượng 3,5-dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong mẫu dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

Bảng 3.10. Kết quả đánh giá độ lặp lại của thông số mẫu chuẩn 

TT tR (phút) Spic (mAU.S) 

1 9,594 104054 

2 9,630 103708 

3 9,644 103227 

4 9,651 102935 

5 9,626 102960 

6 9,559 102122 

Trung bình 9,617 103167,7 

RSD 0,4 % 0,7 % 

 Trong đó: + tR là thời gian lưu của pic chất HL11 

         + Spic là diện tích pic chất HL11 

         + RS là độ phân giải giữa pic HL10 và HL11 

3.3.6.3. Độ tuyến tính 

Hòa tan và pha loãng 10,26 mg nguyên liệu HL11 trong vừa đủ 20,0 ml bằng 

ethanol 50 %. Hút và pha loãng dung dịch này để thu được dãy dung dịch chuẩn có nồng 

độ như Bảng 3.11. 
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Bảng 3.11. Nồng độ và diện tích pic của các mẫu đánh giá độ tuyến tính 

Cdự kiến (µg/ml) 5,0 25,0 50,0 75,0 100,0 500,0 

Cthực (µg/ml)  4,95 24,73 49,45 74,18 98,91 494,53 

 Spic (mAU.S) 6425 32808 66777 103168 138631 667117 

 

Tiến hành sắc ký các dung dịch chuẩn, ghi lại sắc ký đồ và diện tích pic. Thiết 

lập mối tương quan tuyến tính giữa diện tich pic và nồng độ chất phân tích trong mẫu. 

Kết quả mối tương quan tuyến tính giữa diện tích pic và nồng độ mẫu phân tích tương 

ứng thu được như Hình 3.51. 

 

Hình 3.51. Mối tương quan tuyến tính giữa diện tích pic và nồng độ chất phân tích 

 

Hệ số tương quan tuyến tính (R) giữa diện tích pic và nồng độ chất phân tích là 

0,99995 (> 0,998); hệ số chắn là 1280,8, tương ứng với % Y là 1,24 % (< 2,0 %) đáp 

ứng các yêu cầu đặt ra. Như vậy phương pháp đạt yêu cầu về độ tuyến tính để định lượng 

3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong mẫu dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

3.3.6.4. Độ lặp lại và độ chính xác trung gian của phương pháp 

Chuẩn bị mẫu thử theo quy trình phân tích, tiến hành 2 ngày, mỗi ngày 6 thử, xác 

định hàm lượng chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong mẫu dược 

liệu (Dược liệu Bàn tay ma đỏ có độ ẩm 8,4 %). Kết quả đánh giá độ lặp lại và độ chính 

xác trung gian của phương pháp được trình bày ở Bảng 3.12. Phương pháp đã xây dựng 

có độ lặp lại RSD (n = 6) = 3,1 % và độ chính xác trung gian với RSD (n = 12) = 3,2 % 

y = 1348x + 1280.8

R² = 0.9999
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đáp ứng các yêu cầu qui định theo hướng dẫn của AOAC international với các giới hạn 

tương ứng là 3,7 % và 6 %. 

Bảng 3.12. Kết quả đánh giá độ lặp lại và độ chính xác trung gian 

TT 

Ngày 16/10/2022 

mchuẩn  = 10,26 mg; 

STB_chuẩn = 103168 mAU.S 

Ngày 18/10/2022 

mchuẩn  = 10,15 mg; 

STB_chuẩn = 104434 mAU.S 

mthử (g) Sthử (mAU) HLthử (%) mthử Sthử (mAU) HLthử (%) 

1 10,0636 105991 0,0207 10,1024 102445 0,0195 

2 10,2623 102344 0,0196 10,1434 108032 0,0204 

3 10,1392 108023 0,0209 10,0824 106124 0,0202 

4 10,1045 100242 0,0195 10,2964 105262 0,0196 

5 10,0547 101123 0,0197 10,1523 107226 0,0203 

6 10,1621 106428 0,0206 10,3452 101023 0,0187 

Trung bình (n  = 6) 0,0202 Trung bình (n = 6) 0,0198 

RSD (n = 6) 3,1 % RSD (n = 6) 3,3 % 

HLTB (n = 12) = 0,0200 (%, kl/kl); RSD = 3,2 % 

(Trong đó: Dung dịch chuẩn pha trong bình định mức 20 ml, hút chính xác 3,0 ml pha 

loãng trong 20 ml. Dung môi pha mẫu là ethanol 50 %). 

3.3.6.5. Độ đúng và khoảng làm việc 

Độ đúng của phương pháp được thực hiện bằng cách thêm chuẩn vào nền mẫu 

thử tại các mức nồng độ thử khoảng 50 %, 100 % và 200 % của nồng độ chuẩn làm việc, 

tương ứng khoảng 0,0375 mg/ml; 0,075 mg/ml và 0,150 mg/ml. Thực hiện như sau: 

+ Pha dung dịch chuẩn gốc: Cân 10,24 mg chuẩn 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-

β-D-glucopyranoside, hòa tan và pha loãng vừa đủ trong 20,0 ml ethanol 50 %. 

+ Mẫu thử độ đúng ở nồng độ bằng 50 % nồng độ định lượng: Hút chính xác 1,0 

ml dung dụng chuẩn gốc vào bình nón 200 ml có chứa sẵn chính xác khoảng 2,5 g mẫu 

thử. Tiến hành chuẩn bị mẫu thử theo quy trình phân tích. 
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+ Mẫu thử độ đúng ở nồng độ bằng 100 % nồng độ định lượng: Hút chính xác 

2,0 ml dung dụng chuẩn gốc vào bình nón 200 ml có chứa sẵn chính xác khoảng 5 g 

mẫu thử. Tiến hành chuẩn bị mẫu thử theo quy trình phân tích. 

+ Mẫu thử độ đúng ở nồng độ bằng 200 % nồng độ định lượng: Hút chính xác 

4,0 ml dung dụng chuẩn gốc vào bình nón 200 ml có chứa sẵn chính xác khoảng 10 g 

mẫu thử. Tiến hành chuẩn bị mẫu thử theo quy trình phân tích. 

Lấy hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong mẫu thử 

là 0,0202 % tính theo chế phẩm khan, như kết quả ở phần thử độ lặp lại (Bảng 3.12). 

Kết quả đánh giá độ đúng thể hiện ở Bảng 3.13. Theo yêu cầu của AOAC international, 

độ với mẫu có hàm lượng từ 0,01 % đến 0,1 %, độ thu hồi mẫu trung bình phải đạt từ 

95 % đến 105 %. Tại 3 hàm lượng thử, kết quả phân tích cho độ thu hồi từ đạt từ 97,1 

% đến 97,9 %. Như vậy phương pháp định lượng đã xây dựng có độ đúng đạt yêu cầu. 

Bảng 3.13. Kết quả đánh giá độ đúng của phương pháp 

mdược liệu 

(g) 

mchuẩn 

(mg) 

Spic thử 

(mAU.S) 

mban đầu 

(mg) 

mtìm lại 

(mg) 
% thu hồi   

2,5214 0,494 52765 0,467 0,948 98,8 

TB: 97,1 % 

RSD: 1,8 % 
2,5343 0,494 52016 0,469 0,935 97,2 

2,5476 0,494 51212 0,471 0,921 95,4 

5,0106 0,987 102842 0,927 1,849 96,6 

TB: 97,6 % 

RSD: 1,2 % 
5,0515 0,987 104125 0,935 1,872 97,4 

5,0233 0,987 105428 0,929 1,895 98,9 

10,1525 1,974 204543 1,879 3,677 95,4 

TB: 97,9 % 

RSD: 2,7 % 
10,2828 1,974 217024 1,903 3,901 100,6 

10,4262 1,974 212152 1,929 3,814 97,7 

Phương pháp đã xây dựng có độ tuyến tính từ 0,005 mg/ml đến 0,5 mg/ml; độ 

đúng đáp ứng yêu cầu từ 0,0375 mg/ml đến 0,15 mg/ml. Như vậy khoảng làm việc của 

phương pháp đã xây dựng là từ 0,0375 mg/ml đến 0,15 mg/ml. 
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3.3.6.6. Giới hạn định lượng của phương pháp 

Để xác định giới hạn định lượng của phương pháp, trước tiên sẽ xác định giới 

hạn phát hiện của phương pháp. 

 

 

 

Hình 3.52. Kết quả xác định giới hạn định lượng của phương pháp 

Pha loãng dần dung dịch chuẩn được chuẩn bị ở phần đánh giá độ tuyến tính của 

phương pháp và tiêm vào hệ thống sắc ký. Đến nồng độ 0,2 µg/ml thì thu được pic chất 

3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside có đáp ứng pic gấp khoảng 3 lần độ 

nhiễu đường nền (Hình 3.52). Tiếp tục pha loãng gấp đôi dung dịch trên, tiêm vào hệ 

thống sắc ký. Sắc ký đồ của dung dịch này hầu như không xuất hiện đáp ứng pic tại vị 

LODchuẩn 

LOQchuẩn 

LODspike 
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trí có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic hợp chất 3,5-dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside. Như vậy, giới hạn phát hiện (LOD) của phương pháp 

đối với dung dịch chuẩn ở khoảng 0,2 µ/ml. Giới hạn định lượng (LOQ) của dung dịch 

chuẩn sẽ ở khoảng gấp 3,3 lần giới hạn phát hiện của dung dịch chuẩn, tương ứng với 

nồng độ 0,66 µg/ml. 

Tiến hành pha loãng dung dịch chuẩn ở phần đánh giá độ tuyến tính của phương 

pháp để thu được dung dịch có nồng độ 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside khoảng 0,66 µg/ml, thu được dung dịch LOQchuẩn. Hút đồng lượng 

dung dịch chuẩn và thử, pha loãng đến nồng độ 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside khoảng 0,66 µg/ml, thu được dung dịch LOQspike. Tiêm các dung dịch 

trên vào hệ thống sắc ký, tiêm lặp lại 06 lần dung dịch LOQspike. 

Kết quả thu được như sau: Pic 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

xuất hiện rõ ràng trên sắc ký đồ (Hình 3.52); độ lệch chuẩn tương đối diện tích pic hợp 

chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trên sắc ký đồ dung dịch 

LOQspike là 3,8 (n = 6) (nhỏ hơn 7,3 % theo yêu cầu của AOAC). Như vậy, phương pháp 

đã xây dựng có giới hạn định lượng là khoảng 0,66 µg/ml đối với hợp chất 3,5-

dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

3.3.7. Định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trong cao chiết 

nước dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Áp dụng phương pháp định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ đã xây dựng để định lượng hợp chất này 

trong cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

+ Mẫu chuẩn: Chuẩn bị như trong phần định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-

β-D-glucopyranoside trong dược liệu Bàn tay ma đỏ, sử dụng dung dịch chuẩn ở phần 

đánh giá độ tuyến tính. 

+ Mẫu thử: Mẫu cao chiết có độ ẩm 32 % được chuẩn bị ở phần thử tác dụng bảo 

vệ gan của dược liệu Bàn tay ma đỏ trên mô hình in vivo. Cân chính xác khoảng 0,5 g 

cao chiết, cho vào bình nón thích hợp, thêm 3 ml ethanol 50 %, siêu âm 30 phút. Hút 

dung dịch thu được vào bình định mức 10 ml. Lặp lại thêm 2 lần chiết, gom dịch chiết 

vào bình định mức 10 ml ban đầu. Làm vừa đủ bằng ethanol 50 %, lọc qua màng 0,45 

µm thu được dung dịch thử. 
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Hình 3.53. Sắc ký đồ mẫu cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ 

Kết quả như sau: 

+ Sắc ký đồ định lượng mẫu cao chiết dược liệu Bàn tay ma đỏ (Hình 3.43). 

+ Kết quả xác định hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside 

trong dược liệu Bàn tay ma đỏ (Bảng 3.14): 

Bảng 3.14. Kết quả đánh giá độ lặp lại và độ chính xác trung gian 

TT mcao (g) Spic thử (mAU.S) Hàm lượng (%) 

1 0,5114 66414 0,137 

2 0,5046 65700 0,138 

3 0,5227 65212 0,132 

Trung bình (%) 0,136 

RSD (%) 2,37 

Như vậy hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside trong cao 

chiết nước là 0,136 % tính theo chế phẩm khan (độ ẩm cao chiết là 32 %). 

Áp dụng phương pháp định lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside (HL11) trong dược liệu để định lượng hợp chất này trong cao chiết 

nước, kết quả cho thấy pic chất HL11 vẫn tác khỏi pic chất tachiosid (HL10) và nền 

mẫu. Phương pháp vẫn đặc hiệu để định lượng hợp chất này trong cao chiết. 
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Phương pháp chiết nước truyền thống (sắc thuốc) cho hiệu suất chiết tính theo 

khối lượng cao và khối lượng dược liệu ban đầu là 4,0 %, độ ẩm dược liệu là 8,4 %. Do 

đó, hiệu suất chiết cao tương ứng tính theo lượng cao khan và dược liệu khô kiệt là 

khoảng 2,97 (%, kl/kl). 

Hàm lượng 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside trong mẫu dược 

liệu là 0,0202 % tính theo dạng dược liệu khô kiệt (hàm lượng đã được xác định từ phần 

đánh giá độ lặp lại của phương pháp, Mục 3.3.6.4), hàm lượng hợp chất này trong cao 

chiết là 0,136 % tính theo chế phẩm khan. Do đó, nếu tính theo hiệu suất chiết chất 3,5-

dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside, khi chiết bằng phương pháp chiết nước 

truyền thống, hiệu suất đạt khoảng 20 % (xem công thức tính bên dưới). 

Hiệu suất (%) = 
2,97 x 0,136 

x 100 = 20,0 % 
1000 x 0,0202 

 

Cao chiết nước dược liệu Bàn tay ma đỏ đã được chứng minh tác dụng bảo vệ gan 

và đang được nhân dân ta sử dụng để điều trị một số bệnh về gan. Hợp chất 3,5-

dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside là hợp chất chính có khả năng bảo vệ gan 

tốt nhất được phân lập từ dược liệu. Sự xuất hiện của hợp chất này có trong cao chiết 

nước với hàm lượng khoảng 20,0 % hàm lượng trong dược liệu cũng như sự phù hợp 

của các hoạt tính của dược liệu này trên mô hình in vitro so với kết quả nghiên cứu của 

cao chiết nước trên mô hình in vivo là những minh chứng để khẳng định được đây chính 

là chất đánh dấu của dược liệu này. 

Căn cứ vào hiệu suất chiết hoạt chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D 

glucopyranoside trong mẫu dược liệu theo phương pháp chiết nước truyền thống (sắc 

thuốc), có thể tính liều sử dụng cho hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D 

glucopyranoside khi sử dụng độc lập. Ngoài ra, căn cứ trên hiệu suất chiết hợp chất 3,5-

dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D glucopyranoside, có thể điều chỉnh các điều kiện chiết xuất 

thích hợp để nâng cao hiệu quả chiết xuất. 
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CHƯƠNG 4. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. Kết luận 

Đây là công trình đầu tiên nghiên cứu song song về hai loài Bàn tay ma trồng tại 

Việt Nam nhằm xác định hợp chất có tác dụng bảo vệ gan của hai loài này bằng các 

phương pháp phân tích hóa lý, sinh học hiện đại. Từ đó xây dựng được phương pháp 

định tính và định lượng phù hợp giúp kiểm soát chất lượng dược liệu Bàn tay ma và các 

sản phẩm liên quan khi sử dụng trong nhân dân. Cụ thể, luận án thu được các kết quả 

chính như sau: 

- Về thành phần hóa học của hai dược liệu: Đề tài lần đầu tiên phân lập được 

10 hợp chất từ loài Bàn tay ma trắng (H. terminalis) và 14 hợp chất từ loài Bàn tay ma 

đỏ (H. lobata). Trong đó, hai loài có hợp chất chung là 5,5'-(hexadecane-1,16-

diyl)bis(benzene-1,3-diol). Đặc biệt, trong các hợp chất đã phân lập, từ mỗi loài đã tìm 

được 01 hợp chất mới, được đặt tên là helitermioside (phân lập từ loài loài H. terminalis) 

và helobatoside A phân lập từ loài (H. lobata).  

- Về tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma: Nghiên cứu cũng lần đầu tiên 

đánh giá tác dụng bảo vệ gan song song cả hai loài trên mô hình in vivo và in vitro. Qua 

đó, đã chứng minh được cả cao chiết nước cũng như các chất đã phân lập từ loài Bàn 

tay ma trắng đều chưa thể hiện được tác dụng bảo vệ gan ở liều thí nghiệm, cao chiết 

nước dược liệu Bàn tay ma đỏ cho tác dụng bảo vệ gan tốt ở liều tương đương với liều 

60 g và 120 g dược liệu cho người sử dụng trong ngày. Đồng thời từ các chất phân lập 

từ dược liệu này cũng sàng lọc ra được hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside (HL11) được phân lập từ loài Bàn tay ma đỏ là hợp chất chính và có 

tác dụng bảo vệ tế bào gan, chống viêm, chống oxy hóa. Tiếp đó, nghiên cứu này cũng 

đã chứng minh được cao chiết nước loài Bàn tay ma đỏ và một số hợp chất phân lập từ 

pha nước dược liệu này có độ an toàn tương đối cao. Kết quả này cung cấp minh chứng 

khoa học về tác dụng bảo vệ gan của hai loài Bàn tay ma được sử dụng tại Việt Nam, 

góp phần giúp các thầy thuốc và người dân sử dụng hai loài hiệu quả, đúng mục đích 

hơn. 

- Xây dựng phương pháp định tính và định lượng chất đánh dấu có tác dụng 

bảo vệ gan: Từ tác dụng bảo vệ gan của hai loài cũng như các thành phần hóa học đã 

phân lập được, nghiên cứu này đã sàng lọc được hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-

β-D-glucopyranoside để sử dụng làm chất đánh dấu có tác dụng bảo vệ gan của loài Bàn 
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tay ma đỏ. Từ đó, đã xây dựng được phương pháp định tính và định lượng hợp chất 

HL11 trong dược liệu Bàn tay ma đỏ bằng phương pháp HPLC detector DAD. Phương 

pháp định tính đã đáp ứng tất cả các yêu cầu theo hướng dẫn của ICH và AOAC 

international. Áp dụng phương pháp để kiểm tra hàm lượng HL11 trong dược liệu Bàn 

tay ma đỏ và trong cao chiết nước của dược liệu Bàn tay ma đỏ, kết quả cho thấy trong 

dược liệu chứa khoảng 0,02 % và trong cao chiết chứa khoảng 0,136 % lượng HL11 

tính theo chế phẩm khan. Theo đó, phương pháp chiết nước sôi (sắc thuốc) truyền thống 

đạt khoảng 20 % nếu tính theo hiệu suất chiết HL11 từ dược liệu Bàn tay ma đỏ. Qua 

đây, nghiên cứu đã cung cấp thêm công cụ hữu hiệu cho công tác kiểm soát chất lượng 

của dược liệu Bàn tây ma cũng như các sản phẩm liên quan khi lưu hành trên thị trường. 

4.2. Kiến nghị 

- Kết quả luận án đã đưa ra các minh chứng khoa học chứng minh dược liệu Bàn 

tay ma trắng chưa thể hiện tác dụng bảo vệ gan, trong khi dược liệu Bàn tay ma đỏ thể 

hiện tác dụng bảo vệ gan tương đối tốt cả trên mô hình in vivo và in vitro. Do đó cần lưu 

ý phân biệt hai dược liệu này khi sử dụng. 

-Tiếp tục xây dựng tiêu chuẩn cơ sở cho dược liệu, cao chiết và thiết lập chất 

chuẩn 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranosid để sử dụng cho kiểm soát chất 

lượng dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

- Dược liệu Bàn tay ma đỏ có tác dụng bảo vệ gan, hợp chất 3,5-dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside rất đặc trưng cho các tác dụng bảo vệ gan cũng như tác 

dụng không mong muốn của dược liệu này. Cần tiếp tục nghiên cứu về độc tính của 

dược liệu Bàn tay ma đỏ và hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside 

để ứng dụng trong điều trị. 

- Tiếp tục nghiên cứu phương án sử dụng hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-

β-D-glucopyranoside thay thế dược liệu Bàn tay ma đỏ. 

- Nghiên cứu các phương pháp chiết cho hiệu quả điều trị và hiệu quả kinh tế cao 

hơn dựa trên chất đánh dấu 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside. Chú ý 

cần đánh giá độc tính và điều chỉnh liều phù hợp khi thay đổi phương pháp chiết vì trong 

dược liệu này có một số chất gây độc.  
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PHỤ LỤC 1: PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU SỬ DỤNG TRONG LUẬN ÁN 

Phụ lục 1.1. Phương pháp xác định đường 

- Phương pháp 1: 

Lấy 10 mg hợp chất HT9 thủy phân bằng 1 ml dung dịch HCl 1N trong 3 giờ, 

triển khai trên bản mỏng silica gel kích thước (10 x 20 cm) là 2-butanone – 

isopropanol – acetone – nước với tỷ lệ (20 : 10 : 7 : 6). Mẫu khai triển song song với 

các vết đối chiếu D-glucose và D-galactose. Phát hiện vị trí các vết bằng phu thuốc thử 

H2SO4 10 % trong ethanol và sấy khô. Tại vị trí trên bản mỏng điều chế tương ứng với 

vị trí của vết D-glucose (Rf = 0,43) và D-galactose (Rf = 0,36), cạo vết silica gel, gom 

lại và lọc, rửa bằng methanol để thu được phần dịch lọc có chứa các đường tương ứng. 

Cô quay chân không, thu được 1,10 mg cắn D-glucose và 0,93 mg cắn D-galactose. 

Tiến hành pha các mẫu trong chính xác 20,0 ml nước, và đo năng suất quay cực ở 20 

oC, chiều dài ống đo 0,5 dm. 

- Phương pháp 2: 

Mẫu nghiên cứu được trộn với dimethyl sulfoxide (DMSO) với nồng độ khoảng 

100 µg/ml, thêm khoảng 10 µl acid trifluoroacetic (TFA) và cho vào ống, đậy kín. Đun 

nóng hỗn hợp ở 105 oC trong 2 giờ. Để nguội, hòa hỗn hợp với 10 ml nước. Lắc hỗn 

hợp với ethyl acetate (2 lần x 5 ml), lấy phần nước, cô quay loại dung môi. Hòa sản 

phẩm cuối cùng với hỗn hợp methanol – nước (8 : 2), lọc qua màng 0,45 µl (mẫu thử). 

Mẫu thử được tiêm vào hệ sắc ký lỏng hiệu năng cao Hitachi của Viện Kiểm 

nghiệm thuốc Trung ương, detector Alltech ELSD 800 (Alltech, U.S.A) với điều kiện 

sắc ký như sau: 

+ Cột: NH2P-50 (250 x 4,6 µm; 5µm); 

+ Pha động: Acetoneitril – nước tỉ lệ 8 : 2; 

+ Tốc độ dòng: 1,0 ml/phút; 

+ Thể tích tiêm: 10 µl; 

+ Detector: ELSD, khí nitơ với tốc độ dòng 2,8 ml/phút, nhiệt độ 40 oC. 

Mẫu được so sánh với các mẫu đường chuẩn về thời gian lưu để xác định loại 

đường của mẫu phân tích. 
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Phụ lục 1.2. Đánh giá hoạt tính bảo vệ tế bào gan trên mô hình in vitro 

Mô hình này được tiến hành theo 2 bước, nuôi cấy tế vào và thử tác dụng bảo vệ 

tế bào gan dưới tác động của CCl4. 

* Nuôi cấy tế bào 

Dòng tế bào HepG2 (do GS. TS. J. M. Pezzuto, Trường Đại học Long Island, US 

và GS. Jeanette Maier, trường Đại học Milan, Italia cung cấp) được nuôi cấy trong môi 

trường nuôi cấy DMEM (GIBICO) với thành phần kèm theo gồm 2 mM L-glutamine, 

10 mM HEPES, và 1,0 mM natri pyruvate, ngoài ra bổ sung 10 % fetal bovine serum – 

FBS (GIBCO) và nuôi trong tủ ấm CO2 ở điều kiện 37 oC, 5 % CO2. 

* Xác định khả năng bảo vệ tế bào gan 

- Tế bào HepG2 với nồng độ 3 x 104 tế bào/giếng được được đưa vào các giếng 

thử nghiệm trong đĩa 96 giếng. Ủ 24 giờ ở điều kiện 37 oC, 5 % CO2. 

- Thêm mẫu thí nghiệm hoặc mẫu đối chứng (quercetin) ở các nồng độ khác nhau 

được đưa vào các giếng nuôi cấy. Bổ sung vào các giếng CCl4 nồng độ 40 mM. Ủ đĩa 

thêm 2 giờ ở cùng điều kiện nuôi cấy. 

- Loại bỏ môi trường nuôi cấy, thêm 50µl MTT (1mg/ml) vào mỗi giếng. Ủ đĩa ở 

nhiệt độ 37 oC  trong 4 giờ. 

- Hỗn hợp có màu formazal hình thành sau phản ứng được hòa tan bằng DMSO. 

Đo giá trị độ hấp thụ quang (OD) của các mẫu ở bước sóng 540 nm. 

Hiệu quả bảo vệ tế bào gan được xác định theo công thức: 

% hiệu quả bảo vệ = 
ODmẫu thử+CCl4 – OD CCl4 

x 100 

ODmẫu chứng – ODCCl4 

Trong đó: ODmẫu chứng là độ hấp thụ của giếng tế bào chỉ chứa dung môi pha mẫu. 

Giá trị tính toán được xác định dựa trên giá trị trung bình của 3 lần thử lặp lại. 

Phụ lục 1.3. Đánh giá tác dụng chống oxy hóa 

Phụ lục 1.3.1. Đánh giá khả năng quét gốc tự do DPPH 

Quy trình thí nghiệm thực hiện như sau: cho 5 ml DPPH (0,8 mM, pha trong 

metanol) vào mỗi ống nghiệm đã chứa 1 ml mẫu thử nghiệm tại các nồng độ khác 

nhau (từ 0 – 1000 µg/ml). Ủ ấm 30 phút trong điều kiện không có ánh sáng, sau đó, 
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tiến hành đo mật độ quang OD ở bước sóng 517 nm. Giá trị mật độ quang OD phản 

ánh khả năng kháng oxi hóa của mẫu. Mẫu đối chứng (dương) trong thí nghiệm là axit 

ascorbic (15 g/ml), đối chứng âm là nước cất hai lần. Tỉ lệ phần trăm hoạt tính kháng 

oxi hóa được xác định theo công thức sau: 

Tỉ lệ % hoạt tính loại gốc tự do  

 

Trong đó:  

+ ODm là giá trị mật độ quang  của mẫu thử; 

            + Odc là giá trị mật độ quang của chứng âm. 

Từ tỉ lệ % hoạt tính loại gốc tự do DPPH, xây dựng phương trình tương quan 

tuyến tính để làm cơ sở xác định giá trị IC50 (là nồng độ mà có thể loại 50% gốc tự do 

DPPH) - tức là giá trị để so sánh khả năng chống oxi hóa của các mẫu thử. Mẫu nào có 

giá trị IC50 càng thấp thì hoạt tính chống oxi hóa càng cao  

Phụ lục 1.3.2. Đánh giá khả năng chống quá trình peroxyd hóa lipid 

Phương pháp chống oxi hóa thông qua ức chế quá trình peroxidation lipid màng 

tế bào (thử nghiệm TBARs) được thực hiện theo phương pháp của N. Zhu và cộng sự 

và của Viện Dược liệu - Bộ Y Tế (2006), có sự thay đổi nhỏ cho phù hợp với điều kiện 

của phòng thí nghiệm. Xác định khả năng ức chế peroxy hoá lipid của mẫu nghiên cứu 

qua việc xác định hàm lượng cơ chất của acid thiobarbituric, là sản phẩm của quá trình 

peroxy hoá lipid màng tế bào. TBARS có khả năng phản ứng với acid thiobarbituric để 

tạo thành phức hợp trimethin (có màu hồng) có đỉnh hấp thu cực đại ở λ = 532 nm. 

* Pha mẫu thử: 

Cân mẫu sau đó pha thành các nồng độ  10.000 µg/ml, 2000 µg/ml, 400 µg/ml, 80 

µg/ml, 16µg/ml  nên sau khi cho 0,1 ml mẫu thử ở các nồng độ thử nghiệm được cho 

phản ứng với 1 ml dịch đồng thể não và thêm 0,8 ml đệm phosphat, 0,1 ml hệ Fenton vừa 

đủ 2 ml thì nồng độ mẫu trong ống thử giảm xuống 20 lần còn 500 µg/ml, 100 µg/ml, 20 

µg/ml, 4 µg/ml; 0,8 µg/ml. 

* Cách tiến hành: 

• Tách não chuột và nghiền đồng thể trong dung dịch đệm phosphat (pH=7,4) 

theo tỉ lệ 1:10 ở nhiệt độ 0 – 4 oC. 
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• Lấy 1ml dịch đồng thể thêm vào 0,1 ml mẫu thử ở các nồng độvà 0,8ml đệm 

phosphat thêm 0,1 ml hệ Fenton (FeSO4 0,1 mM: H2O2 15mM theo tỉ lệ 1:1). Ủ 

hỗn hợp ở 37 oC trong 15 phút. 

• Dừng phản ứng bằng 1 ml acid tricloacetic 10 %. Li tâm 12000 vòng trong 5 

phút. 

• Lấy dịch trong cho phản ứng với 1 ml acid thiobarbituric 0,8% (theo tỉ lệ 2:1). 

Ủ ở nhiệt độ 100 oC 15 phút. 

• Làm lạnh và tiến hành đo ở bước sóng λ = 532 nm.  

• Trolox được sử dụng làm chất đối chiếu tham khảo. 

Tính toán kết quả 

Công thức tính phần trăm hoạt tính chống oxi hoá (HTCO) 

HTCO (%) = [(ODC – ODT)/ODC] × 100 

Trong đó: + ODC  là mật độ quang của giếng chứng không có mẫu thử 

      + ODT là mật độ quang của mẫu thử. 

Phụ lục 1.4. Xác định khả năng ức chế NO 

Khả năng ức chế NO được thực hiện trên các mẫu đã xác định được là có tác 

dụng bảo vệ gan và có độ an toàn cao trên mô hình in vitro. Phép thử này được thực 

hiện trên mô hình gây độc dòng tế bào đại thực bào RAW264.7, tiến hành qua hai 

bước: nuôi cấy tế bào (nhân tế bào lên) và thử tác dụng ức chế NO. Đánh giá khả năng 

ức chế NO chỉ có ý nghĩa khi được thực hiện trên các tế bào sống, do đó tiến hành 

thêm việc xác định lượng tế bào sống trong điều kiện như đã thử ức chế NO. 

* Nuôi cấy tế bào 

Dòng tế bào RAW264.7, do GS. TS. Domenico Delfino, Đại học Perugia, Italia 

cung cấp, được nuôi cấy trong môi trường Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

(DMEM), cung cấp bởi hãng Life Technologies, Inc., (Gaithersburg, MD, Mỹ), với 

thành phần kèm theo gồm 2 mM L-glutamine, 10 mM HEPES, và 1,0 mM sodium 

pyruvate, ngoài ra bổ sung 10 % fetal bovine serum – FBS (GIBCO).  

Tế bào được cấy chuyển sau 3 đến 5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ ấm CO2 

ở điều kiện 37 oC, 5 % CO2. 
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* Xác định khả năng ức chế sản sinh NO của đại thực bào RAW264.7   

- Tế bào RAW 274.7 được đưa vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2 x 105 tb/giếng và 

nuôi trong tủ ấm ở 37oC và 5% CO2 trong 24h. 

- Tiếp theo, môi trường nuôi cấy được loại bỏ, thay bằng môi trường DMEM 

không có FBS trong 3h. 

- Tế bào sau đó được ủ mẫu nghiên cứu ở các nồng độ khác nhau trong 2h trước 

khi được kích thích sản sinh yếu tố NO bằng LPS (10 μg/mL) trong 24h. 

- Một số giếng không được ủ mẫu mà chỉ sử dụng dung dịch pha mẫu được coi 

là đối chứng âm. Trong khi đối chứng dương được sử dụng là NG-Methyl-L-arginine 

acetate (L-NMMA) (Sigma) ở các nồng độ từ 0,8 – 100 μg/ml). 

- Nitrite (NO2
-), được xem là chỉ thị cho việc tạo NO, sẽ được xác định nhờ bộ 

Griess Reagent System (Promega Cooperation, WI, USA). Cụ thể là, 100 μL môi 

trường nuôi tế bào (ủ mẫu) được chuyển sang đĩa 96 mới và được thêm vào 100 μL 

Griess reagent: 50 μL of 1 % (w/v) sulfanilamide trong 5 % (v/v) phosphoric acid và 

50 μL 0,1 % (w/v) N-1-naphthylethylenediamine dihydrochloride pha trong nước.  

- Hỗn hợp này được ủ tiếp ở nhiệt độ phòng trong 10 phút và hàm lượng nitrite 

sẽ được đo bằng máy microplate reader ở bước sóng 540 nm. Môi trường DMEM 

không FBS được sử dụng như giếng trắng (blank).  

- Hàm lượng nitrite của từng mẫu thí nghiệm được xác định nhờ vào đường 

cong hàm lượng chuẩn NaNO2 và được so sánh % với mẫu chứng âm (LPS). 

Khả năng ức chế sản sinh NO của các mẫu được xác định theo công thức: 

% ức chế  =100%- [hàm lượng NOmẫu thử/hàm lượng NOLPS]*100 

Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác. Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 

50% sự hình thành NO) sẽ được xác định nhờ vào phần mềm máy tính TableCurve 

2Dv4. 

- Đưa tế bào RAW 264.7 sau nuôi cấy vào các đĩa 96 giếng để có nồng độ tế bào 

2 x 105 tb/giếng, sau đó đặt vào tủ ấm ở 37 oC và 5 % CO2 nuôi cấy trong 24 giờ. 

- Loại bỏ môi trường nuôi cấy ban đầu, thêm môi trường DMEM không có FBS 

trong 3 giờ. 
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- Thêm mẫu nghiên cứu với các nồng độ thử nghiệm khác nhau vào các giếng 

chứa tế bào, ủ trong 2 giờ, sau đó thêm LPS nồng độ 10μg/ml trong 24 giờ để kích 

thích sản sinh yếu tố NO. 

- Song song với các giếng chứa mẫu thử nghiệm, tiến hành tương tự với các mẫu 

chứng âm (là giếng chỉ thêm vào sử dụng dung dịch pha mẫu) và các mẫu chứng 

dương (là các giếng được thêm NG-Methyl-L-arginine acetate (L-NMMA) (Sigma) ở 

các nồng độ từ 0,8 – 100 μg/ml). 

- Sau thời gian ủ mẫu tạo NO, tiến hành hút 100 µl môi trường ủ mẫu ở từng 

giếng đưa sang đĩa 96 giếng mới. Thêm 100 μL thuốc thử Griess (cung cấp bởi hãng 

Promega Cooperation, WI, Mỹ). 

- Ủ hỗn hợp 10 phút ở nhiệt độ phòng để phản ứng NO được chuyển thành nitrit 

và phản ứng tạo màu với thuốc thử. Đo độ hấp thụ của hỗn hợp sau phản ứng ở bước 

song 540 nm. Các giếng chứa DMEM không chứa FBS được sử dụng làm mẫu trắng.  

- Hàm lượng nitrit trong các mẫu thử nghiệm được xác định bằng phương pháp 

hồi quy tuyến tính  của các mẫu chuẩn NaNO2 ở các nồng độ khác nhau và được so 

sánh % với mẫu chứng âm (LPS). 

- Khả năng ức chế sản sinh NO được xác định bởi phương trình: 

% ức chế = 100 % – 
hàm lượng NOmẫu thử 

x 100 

hàm lượng NOLPS 

- Kết quả được xác định dựa trên giá trị trung bình của 3 lần thử nghiệm lặp lại tại 

từng giếng. Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50 % sự hình thành NO) được xác định bằng 

phần mềm TableCurve 2Dv4. 

* Xác định khả năng gây độc tế bào RAW264.7   

Khả năng gây độc tế bào RAW264.7 của mẫu nghiên cứu được xác định bằng 

phương pháp MTT, như sau: 

- Đĩa nuôi cấy tế bào để thử nghiệm sự biểu hiện NO ở trên, sau khi thu dịch 

nổi để xác định hàm lượng NO sẽ được thêm vào mỗi giếng là 90 µL môi trường nuôi 

cấy tế bào và 10 µL MTT (nồng độ cuối cùng là 5 mg/mL). Sau 4h, loại bỏ môi 

trường, tinh thể formazan được hòa tan bằng 50 µL DMSO 100%.  
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- Giá trị OD đo ở bước sóng 540 nm bằng máy quang phổ BioTek Elx800. Khả 

năng sống sót của tế bào khi có mặt chất thử sẽ được xác định thông qua công thức 

sau: 

% tế bào sống sót = 
ODmẫu thử – ODđối chứng rắng 

x 100 
ODDMSO – ODđối chứng trắng 

 

Phụ lục 1.5. Đánh giá khả năng cảm ứng/ức chế cytokine 

Khả năng cảm ứng/ức chế cytokine của các mẫu nghiên cứu được đánh giá trên 

dòng đại thực bào RAW 264.7 tương tự như với phép thử khả năng ức chế NO. Phép 

thử cần tiến hành qua hai giai đoạn: nuôi cấy tế bào và thử tác động cytokine. Các 

cytokine được quan tâm là IL-6, IL-10 và TNF-α. 

* Nuôi cấy tế bào 

Nuôi cấy tế bào RAW 264.7 trong môi trường nuôi cấy gồm DMEM, L-

glutamin 2 mM, HEPES 10 mM, và sodium pyruvate 1,0 mM, ngoài ra bổ sung FBS 

10 % và nuôi trong tủ ấm ở điều kiện 37 oC, 5% CO2. 

* Xác định tác động của mẫu thử đến sự tổng hợp các cytokine 

- Đưa tế bào RAW 264.7 với nồng độ 5 × 104  tế bào trong 190 l môi trường 

vào các giếng thí nghiệm, ủ ở 37 oC qua đêm. 

- Thêm vào các giếng chứa mẫu thử 10 l mẫu thử ở các nồng độ khác nhau 

pha trong DMSO 10 %. Song song làm giếng mẫu trắng, thay 10 l mẫu thử bằng 10 

l DMSO 10 % để làm đối chứng âm. 

- Sau 2 giờ, thêm vào các giếng thử nghiệm dung dịch LPS với nồng độ 1 

g/ml. 

- Sau 24 giờ và 48 giờ, lấy dịch nuôi tế bào ở các giếng thử nghiệm để tiến hành 

định tính và định lượng các cytokine IL-6, IL-10 và TNF-α trong môi trường nuôi cấy. 

Hàm lượng các cytokine được xác định bằng bộ kit IL-6, IL-10, TNF-α mouse 

ELISA Kit (BioVision) và theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Tiến hành như sau: 

- Thêm 100 l dung dịch thu được sau nuôi cấy vào các giếng thí nghiệm, một 

giếng đối chứng âm thay mẫu thử bằng100 l dung môi. Ủ bản ở 37 oC trong 90 phút. 
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- Loại bỏ dịch nổi, thêm 100 l kháng thể của IL-6, IL-10, TNF-α có gắn biotin 

vào các giếng. Duy trì bản ở nhiệt độ 37 oC trong 60 phút. 

- Rửa bản 5 lần bằng dung dịch PBS 0,01M, thêm 100 l hỗn hợp Avidin-

Biotin-Peroxidase Complex vào các giếng thí nghiệm. Tiếp tục ủ bản ở 37 oC trong 30 

phút. 

- Tiếp tục rửa bản 5 lần bằng dung dịch PBS 0,01M. Thêm 90 l cơ chất TMB 

vào các giếng thí nghiệm. Ủ bản ở 37 oC, trong 20-25 phút, tránh ánh sáng. Dừng phản 

ứng bằng 100 l dung dịch stop solution. 

- Đọc kết quả trên máy Tecan GENios Promicroplate reader ở 450 nm. 

Phụ lục 1.6. Đánh giá độc tính tế bào trên mô hình in vitro 

Thử nghiệm theo phương pháp nhuộm Sulforhodamin B. 

Dòng tế bào được chọn để thử nghiệm độc tính là dòng tế bào gốc thận ở phôi 

người (human embryonic kidney cells) với mã là HEK-293A. Phép thử được thực hiện 

theo các bước sau: 

- Trypsin hóa tế bào và điều chỉnh mật độ tế bào về khoảng 3x104 tế bào/ml. 

- Pha mẫu thử thành các nồng độ 100 – 20 – 4 – 0,8 g/ml, đưa vào các giếng của 

đĩa 96 giếng. Ủ trong tủ ấm 72 giờ. Giếng đối chứng ngày 0 là giếng được thay mẫu 

thử bằng 180 l TBUT. Sau 1 giờ, giếng đối chứng ngày 0 tế bào sẽ được cố định 

bằng Trichloracetic acid – TCA (Sigma Aldrich). 

- Sau 72 giờ, cố định tế bào bằng TCA trong 1 giờ, nhuộm tế bào bằng 

sulforhodamine B (SRB – Sigma Aldrich) trong 30 phút ở 37 oC và rửa 3 lần bằng  

acid acetic. Để khô ở nhiệt độ phòng. Thêm 10 mM unbuffered Tris base để hòa tan 

SRB, lắc nhẹ trong 10 phút. 

- Xác định OD của các mẫu thí nghiệm bằng máy ELISA Plate Reader (Bio-Rad) 

ở 515 nm. 

Phần trăm ức chế sự phát triển của tế bào khi có mặt chất thử sẽ được xác định 

thông qua công thức sau: 

% ức chế = 100 % – 
ODmẫu thử – ODngày 0 

x 100 
ODDMSO – ODngày 0 

 

Kêt quả được tính toán trên giá trị trung bình của 3 lần lặp lại thử nghiệm. 
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Sử dụng dung dịch ellipticine ở các nồng độ 0,08 – 10 g/ml chất đối chứng dương 

và DMSO 10 % làm đối chứng âm.  

Xác định IC50 (nồng độ ức chế 50% sự phát triển) bằng phần mềm máy tính 

TableCurve 2Dv4. 

Cặn chiết được coi có hoạt tính tốt với IC50  20 μg/ml, chất tinh khiết được coi 

có hoạt tính tốt khi IC50  5 μM. 

Phụ lục 1.7. Đánh giá độc tính cấp trên mô hình in vivo 

Trước khi chuột uống mẫu thử, cho chuột nhịn đói qua đêm và uống nước tự do 

theo nhu cầu. Chia chuột thành các lô 10 con, cho uống mỗi lô một mức liều nhất định. 

Đường dùng thuốc: đường uống, dùng kim cong đầu tù bơm trực tiếp mẫu thử 

vào dạ dày chuột với thể tích 0,4 ml/10 g chuột. Tìm liều tối đa mà không có chuột nào 

của lô thí nghiệm chết (LD0) và liều tối thiểu để 100 % chuột của lô thí nghiệm chết 

(LD100). Thử thêm 2-4 liều trung gian giữa 2 liều nói trên để xác định LD50. 

Thời gian theo dõi: Chuột được để ở phòng thí nghiệm có khí hậu đảm bảo để 

mọi hoạt động của chuột bình thường. Theo dõi và quan sát các biểu hiện về hành vi, 

hoạt động, ăn uống, bài tiết của chuột và số chuột sống chết trong 03 ngày. Chuột chết 

được mổ để đánh giá tổn thương đại thể. Theo dõi chuột sống sót thêm 1 tuần nữa. 

LD50 được tính theo phương pháp Behrens- Karber: 

 

Trong đó: 

+ LD50 & LD100 lần lượt là liều làm chết 50 % và 100 % số chuột thí 

nghiệm 

+ d là hiệu số liều của 2 liều kế tiếp; z là số chuột chết giữa 2 liều kế tiếp 

+ n là số chuột thí nghiệm 
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PHỤ LỤC 2:  PHÂN TÍCH XÁC ĐỊNH CẤU TRÚC HÓA HỌC CÁC HỢP 

CHẤT PHÂN LẬP TỪ HAI LOÀI BÀN TAY MA TRẮNG (HELICOPSIS 

TERMINALIS) VÀ BÀN TAY MA TRẮNG (HELICIOPSIS LOBATA) 
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Phụ lục 2.1. Phân tích xác định các hợp chất phân lập từ loài Bàn tay ma trắng 

(H. terminalis) 

Phụ lục 2.1.1. Xác định cấu trúc hợp chất HT1 

 

 

Hình 1. Cấu trúc hóa học và các tương tác COSY, HMBC của hợp chất HT1 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Bột vô định hình màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z 463,2799 [M+Na]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C28H40O4Na]+: 463,2824 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 1 và 

Phụ lục 3.1.1 & 3.1.2. 

Bảng 1. Số liệu phổ NMR của hợp chất HT1 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J =Hz) 

1 145,3 146,4 - 

2 107,3 108,0 6,15 (t, J = 2,0) 

3 159,5 159,2 - 

4 100,8 101,0 6,11 (t, J = 2,0) 

5 159,5 159,2 - 

6 107,3 108,0 6,15 (t, J = 2,0) 

1' 36,8 37,0 2,45 (t, J = 7,5) 

2' 32,2 32,4 1,57 (m) 

3' 30,4 30,7 1,33 (m) 
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4' 30,7 30,8 1,33 (m) 

5' 30,2 30,3 1,33 (m) 

6' 30,2 30,3 1,33 (m) 

7' 28,0 28,1 2,03(m) 

8' 130,5 130,8 5,35 (t, J = 4,5) 

9' 130,5 130,8 5,35 (t, J = 4,5) 

10' 28,0 28,1 2,03 (m) 

11' 30,2 30,3 1,33 (m) 

12' 30,2 30,3 1,33 (m) 

13' 30,7 30,8 1,33 (m) 

14' 30,4 30,7 1,33 (m) 

15' 32,2 32,4 1,57(m) 

16' 36,8 37,0 2,45 (t, J = 7,5) 

1'' 145,3 146,4 -  

2'' 107,3 108,0 6,15 (t, J = 2,0) 

3'' 159,5 159,2 - 

4'' 100,8 101,0 6,11 (t, J = 2,0) 

5'' 159,5 159,2 - 

6'' 107,3 108,0 6,15 (t, J = 2,0) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của hợp chất (Z)-5,5'-(hexadec-8-ene-1,16-

diyl)bis(benzene-1,3-diol) đo trong methanol-d4 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT1 thu được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng bột vô định 

hình màu trắng sau khi tiến hành phân lập qua các cột sắc ký pha thường, pha đảo và 

HPLC điều chế. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT1 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 463,2799 [M+Na]+. Kết quả này phù hợp với số khối 

của ion [C28H40O4Na]+ với tính toán lý thuyết là 463,2824. Qua đó, có thể xác định 

công thức phân tử của hợp chất HT1 là C28H40O4 với sai số Δ = -5,4 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HT1 xuất hiện các tín hiệu của 3 proton vòng thơm 

thế 1,3,5 và có tính đối xứng trục bậc 2 bởi hai proton chập nhau tại δH 6,15 (2H, s) và 

một proton tại δH 6,11 (s), tín hiệu của một nối đôi ngoài vòng xuất hiện tại δH 5,35 
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ppm, các tín hiệu sp3
 CH2 còn lại được xác định trong khoảng δH 1,32-2,45. Kết quả 

phổ 13C-NMR và HSQC cũng khẳng định rõ sự có mặt của vòng thơm thế 1,3,5 với sự 

xuất hiện của 4 tín hiệu carbon vòng thơm duy nhất tại δC 159,2 (C), 146,4 (C), 108,0 

(CH) và 101,0 (CH), trong đó có 4 tín hiệu của nhóm thế phenol tại δC 159,2 ppm. 

Tiếp đến là  tín hiệu của nối đôi tại δC 130,8 và 7 tín hiệu methylene tại δC 37,0, 32,4, 

30,8, 30,5, 30,3, 30,2, 28,1. 

Phổ khối phân giải cao xác định hợp chất có 28 nguyên tử carbon mà trên phổ 

chỉ xuất hiện tín hiệu của 14 nguyên tử và vị trí nối đôi chỉ có một proton δH 5,35 ứng 

với 1 carbon δC 130,8 chứng tỏ công thức này đối xứng tại vị trí nối đôi (đối xứng trục 

bậc hai), bởi vì nếu nối đôi nằm khác đi, tức là lệch khỏi vị trí đối xứng tương đối thì 

hai proton của nối đôi này sẽ cộng hưởng ở các độ dịch chuyển hóa học khác nhau. 

Nối đôi có cấu hình Z bởi hằng số tương tác J của proton nối đôi khá nhỏ (J = 4,5 Hz). 

Như vậy, công thức phân tử của HT1 là C28H40O4 và có tên là (Z)-5,5'-

(hexadec-8-ene-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol), một hợp chất đã biết năm 1997. 

Phụ lục 2.1.2. Xác định cấu trúc hợp chất HT2 

 

Hình 2. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HT2 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn vô định hình màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z 319,0594 [M+Cl]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C13H16O7Cl]-: 319,0585 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 2 và Phụ 

lục 3.2.1 & 3.2.2. 

Bảng 2. Số liệu phổ NMR của HT2 và hợp chất tham khảo 

C δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 130,4 - 

2 131,6 7,86 (1H, d, J = 9,0) 
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3 111,4 7,18 (1H, d, J = 9,0) 

4 162,4 - 

5 111,4 7,18 (1H, d, J = 9,0) 

6 130,4 7,86 (1H, d, J = 9,0) 

7 191,4 9,89 (1H, s) 

β-D-Allo   

1՛ 98,1 5,25 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 70,2 3,46 (1H, dd, J = 7,5, 3,0) 

3՛ 71,4 3,95 (1H, t, J = 3,0) 

4՛ 66,9 3,42 (1H, dd, J = 9,0, 3,0) 

5՛ 74,8 3,73 (1H, ddd, J = 9,0, 5,5, 2,5) 

6՛ 60,8 
3,45 (1H, dd, J = 11,5, 5,5) 

3,68 (1H, dd, J = 11,5, 2,5) 
aDMSO-d6, b125MHz, c500MHz. 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT2 nhận được dưới dạng chất rắn vô định hình màu trắng. Trên phổ 

khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT2 xuất hiện pic ion giả phân tử tại 

m/z 319,0594 [M+Cl]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C13H16O7Cl]- với tính 

toán lý thuyết là 319,0585. Qua đó, có thể xác định công thức phân tử của hợp chất 

HT2 là C13H16O7 với sai số Δ = 2,8 ppm. 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất HT2 xuất hiện 2 tín hiệu tại δH 7,86 (2H, d, J = 

9,0 Hz) và 7,18 (2H, d, J = 9,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thế para, 

tín hiệu của nhóm andehyd tại  δH 9,89 (1H, s). Ngoài ra, trên phổ 1H-NMR còn xuất 

hiện các tín hiệu của một phân tử đường allose. Điển hình là tín hiệu proton anome 

xuất hiện tại δH 5,25 (1H, d, J = 7,5 Hz), hai tín hiệu của nhóm oximethylene xuất hiện 

tại δH 3,45 (1H, dd, J = 11,5, 5,5 Hz) và 3,68 (1H, dd, J = 11,5, 2,5 Hz), các tín hiệu 

khác của phân tử đường cộng hưởng trong vùng độ dịch chuyển hóa học từ 3,42 ppm 

đến 3,95 ppm. 

Phổ 13C-NMR và HSQC của hợp chất HT2 xuất hiện 11 tín hiệu của 13 nguyên 

tử carbon. Trong đó có 4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm thế para tại δC 162,4, 131,6 

x 2, 130,4 và 111,4 x 2; tín hiệu carbon andehyd tại δC 191,4; và 6 tín hiệu carbon của 

phân tử đường allose xuất hiện tại δC 98,1, 70,2, 71,4, 66,9, 74,8 và 60,8. 

Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton tương ứng với từng nguyên tử 

carbon được xác định nhờ phổ HSQC. Phân tử đường allose được xác định gắn vào vị 

trí C-4 của vòng thơm thông qua tương tác HMBC giữa proton H-1ʹ (δH 5,25) với 
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carbon C-4 (δC 162,4). Nhóm andehyd được xác định gắn vào C-1 của vòng thơm 

thông qua tương tác HMBC giữa H-7 (δH 9,89) với carbon C-1 (δC 130,4). Điều này 

cũng minh họa rõ thêm cấu trúc hóa học của hợp chất HT2 như được chỉ ra trên Hình 

2. Giá trị hằng số tương tác giữa H-1ʹ và H-2ʹ của phân tử đường (J = 7,5 Hz) chứng tỏ 

cả hai proton này đều chiếm các vị trí axial, tức là liên kết β giữa phân tử đường với 

aglycon. Phân tích kiểu tương tác spin giữa các proton của phân tử đường allose cũng 

như giá trị hằng số tương tác J cho thấy H-3ʹ xuất hiện dưới dạng triplet với hằng số 

tương tác khá nhỏ (J = 3,0 Hz) chứng tỏ H-3ʹ phải chiếm vị trí equatorial, đúng với 

cấu hình của đường allose. Từ những biện luận nêu trên, hợp chất HT2 được xác định 

là helicide. 

Phụ lục 2.1.3. Xác định cấu trúc hợp chất HT3 

 

Hình 3. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT3 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Bột kết tinh không màu 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z 243,0871 [M-H]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C11H15O6]-: 243,0869 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 3 và Phụ 

lục 3.3.1 & 3.3.2. 

Bảng 3. Số liệu phổ NMR của HT3 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 134,1 134,1 - 

2 104,1 105,3 6,71 (1H, s) 

3 147,4 149,1 - 

4 133,4 134,1 - 

5 147,4 149,1 - 

6 104,1 105,3 6,71 (1H, s) 
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7 72,9 75,6 4,55 (1H, d, J = 6,0) 

8 75,8 77,6 3,68 (1H, m) 

9 62,5 64,3 
3,40 (1H, dd, J = 11,5, 5,0 Hz) 

3,53 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 Hz) 

3,5-OMe 56,4 56,9 3,87 (3H, s) 
a methanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của hợp chất threo-syringylglycerol trong DMSO-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT3 được phân lập từ phân đoạn HTN2A. Trên phổ khối lượng phân 

giải cao HR-MS của hợp chất HT3 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 243,0871 [M-

H]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C11H15O6]- với tính toán lý thuyết là 

243,0869. Qua đó, có thể xác định công thức phân tử của hợp chất HT3 là C11H16O7 

với sai số Δ = 0,8 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HT3 xuất hiện tín hiệu singlet tại δH 6,71 với cường 

độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí 

và có trục đối xứng bậc 1. Cùng với đó là sự xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy 

tại δH 3,87 (6H, s) chứng tỏ hai nhóm methoxy này gắn vào vòng thơm và nằm ở hai vị 

trí đối xứng nhau nên hai nhóm methoxy đã bị chập vào nhau hoàn toàn. Tín hiệu của 

nhóm oxymethylene tại δH 3,40 (1H, dd, J = 11,5, 5,0 Hz)/ 3,53 (1H, dd, J = 11,5, 4,0 

Hz) và 2 tín hiệu nhóm oxymethine tại δH 4,55 (1H, d, J = 6,0 Hz), 3,68 (1H, m). 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HT3 xuất hiện 8 tín hiệu của 11 nguyên tử carbon, 

4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm đối xứng bậc 1 vì vòng thơm đối xứng trục bậc 1 

nên có 2 cặp tín hiệu carbon chập vào nhau tại δC 104,1 và 147,4 và hai tín hiệu còn lại 

chập nhau tại tại δC 134,1. Nhóm methoxy tại δC 56,8, nhóm oxymethylene tại δC 64,3 

và 2 nhóm oxymethine tại δC 77,6, 75,6. 

Kết hợp so sánh với tài liệu tham khảo, nhận thấy số liệu hợp chất HT3 phù hợp 

với cấu trúc của hợp chất erythro-syringylglycerol  hoặc threo-syringylglycerol. Theo 

nghiên cứu của nhóm tác giả Maoluo Gan và cộng sự, cấu hình của một số 

aglycons tương tự hợp chất HT3 sẽ là dạng erythro- khi ∆ δC7-C8 < 1,0 ppm, còn 

sẽ là dạng threo khi ∆ δC7-C8 ≥ 2,0 pp. Trong trường hợp của hợp chất HT3, giá 

trị này là 2,0, do đó cấu hình của hợp chất này có dạng thero. 

Như vậy, có thể khẳng định rằng cấu trúc hóa học của hợp chất HT3 được xác 

định là threo-syringylglycerol. 
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Phụ lục 2.1.4. Xác định cấu trúc hợp chất HT4 

 

Hình 4. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HT4 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Bột vô định hình màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 406,1699 [M+NH4]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C17H28NO10]+: 406,1713 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 4 và Phụ 

lục 3.4.2 và 3.4.3. 

Bảng 4. Số liệu phổ NMR của HT4 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 129,3 129,3 - 

2 106,3 106,3 6,73 (1H, s) 

3 149,2 149,2 - 

4 136,9 137,0 - 

5 149,2 149,2 - 

6 106,3 106,3 6,73 (1H, s) 

7 80,4 80,5 4,47 (1H, d, J = 9,5) 

8 82,5 82,6 3,82 (1H, m) 

9 62,1 62,1 3,42 (1H, m) 

3,5-OMe 56,9 56,9 3,85 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 99,7 99,8 4,62 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 80,8 80,8 3,17 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 75,0 75,1 3,61 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 71,9 71,9 3,43 (1H, t, J = 9,0) 
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5՛ 79,8 79,8 3,50 (m) 

6՛ 62,5 62,6 
3,74 (1H, dd, J = 12,0, 5,5) 

3,94 (1H, dd, J = 12,0, 2,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của ficuscarpanoside B đo trong methanol-d4 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT4 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu trắng. Trên phổ 

khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT4 xuất hiện pic ion giả phân tử tại 

m/z 406,1699 [M+NH4]+. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C17H28NO10]+ với 

tính toán lý thuyết là 406,1713. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp 

chất HT4 là C17H24O10 với sai số Δ = -3,4 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HT4 xuất hiện tín hiệu singlet tại δH 6,73 với cường 

độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí 

và có trục đối xứng bậc 1. Cùng với sự xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy tại δH 

3,85 (6H, s) chứng tỏ hai nhóm methoxy này gắn vào vòng thơm và nằm ở hai vị trí 

đối xứng nhau nên hai nhóm methoxy đã bị chập vào nhau hoàn toàn. Phân tử đường 

được nhận dạng bởi tín hiệu proton anome tại δH  4,62 (1H, d, J = 7,5 Hz), các tín hiệu 

còn lại của hai phân tử đường xuất hiện trong vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,17 

– 3,94 ppm. 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HT4 khẳng định sự có mặt 14 

tín hiệu của 17 nguyên tử carbon, 4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm đối xứng bậc 1 

vì vòng thơm đối xứng trục bậc 1 nên có 2 cặp tín hiệu carbon chập vào nhau tại δC 

106,3 và 149,2 và hai tín hiệu còn lại tại δC 137,0 và 129,3; hai nhóm methoxy tại δC 

56,9x2, nhóm oxymethylene tại δC 62,1; 6 tín hiệu carbon còn lại thuộc phân tử đường 

glucose (có thêm liên kết glycoside tại C-2ʹ) tại δC 99,8, 80,8, 75,1, 71,9, 79,8 và 62,6. 

Qua đó có thể dự đoán rằng phân tử HT4 gồm hai phần là phần đường và phần 

syringoylglycerol. 

Tương tác HMBC giữa H-7 (δH 4,47) với C-1/C-2/C-6/C-8/C-9/C-2’ và giữa H-

2 (δH 6,73) với C-1/C-4/C-5/C-7 giúp xác định được vị trí carbon C-7 C-8 và C-9. 

So sánh dữ liệu phổ với tài liệu tham khảo, nhận thấy cấu trúc của hợp chất 

HT4 hoàn toàn phù hợp với hợp chất ficuscarpanoside B. Tương tác HMBC giữa 

proton H-7 (δH 4,47 với C-2ʹ (δC 80,8)/C-1 (δC 129,3)/C-2 (δC 106,3)/C-8 (δC 82,6)/C-9 
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(δC 62,1), giữa proton methoxy (δH 3,85) với C-3, C-5 (δC 149,2). Đồng thời có sự xuất 

hiện tương tác HMBC giữa proton H-2, H-6 (δH 6,72) với C-1 (δC 129,3)/C-3/C-4 (δC 

137,0)/C-7 (δC 80,4) giúp khẳng định chính xác các vị trí C-7, C-8, C-9, của vòng 

thơm và hai nhóm methoxy gắn với vòng thơm tại vị trí  đối xứng C-3 và C-5. 

Từ các dữ kiện phổ và phân tích nêu trên, có thể khẳng định rằng cấu trúc hóa 

học của hợp chất HT4 được xác định là ficuscarpanoside B. 

Phụ lục 2.1.5. Xác định cấu trúc hợp chất HT5 

 

Hình 5. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HT5 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn vô định hình màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 381,0954 [M+Cl]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C15H22ClO9: 381,0952 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 5 và Phụ 

lục 3.5.2 & 3.5.3. 

Bảng 5. Số liệu phổ NMR của HT5 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 156,2 156,0 - 

2 96,2 96,2 6,51 (s) 

3 154,9 154,8 - 

4 134,6 134,5 - 

5 154,9 154,8 - 

6 96,2 96,2 6,51 (s) 

3,5-OCH3 56,7 56,6 3,83 (s) 

4-OCH3 61,4 61,2 3,72 (s) 
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β-D-Glc    

1ʹ 103,3 103,2 4,80 (d, 7,5) 

2ʹ 75,1 75,0 3,30-3,49 

3ʹ 78,2 78,1 3,30-3,49 

4ʹ 71,8 71,7 3,30-3,49 

5ʹ 78,6 78,4 3,30-3,49 

6ʹ 62,9 62,7 
3,93 (dd, 12,0, 2,0) 

3,69 (dd, 12,0, 6,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của 3,4,5-trimethoxyphenyl-β-D-glucopyranoside đo 

trong methanol-d4 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT5 nhận được dưới dạng chất rắn vô định hình màu trắng. Trên phổ 

khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT5 xuất hiện pic ion giả phân tử tại 

m/z 381,0954 [M+Cl]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C15H22O9Cl]- với tính 

toán lý thuyết là 381,0952. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất 

HT5 là C15H22O9 (với sai số là Δ = 0,5 ppm). 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HT5 xuất hiện tín hiệu singlet tại δH 6,51 với cường 

độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí 

và có trục đối xứng bậc 1. Cùng với sự xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy tại δH 

3,83 (6H, s) chứng tỏ hai nhóm methoxy này gắn vào vòng thơm và nằm ở hai vị trí 

đối xứng nhau nên hai nhóm methoxy đã bị chập vào nhau hoàn toàn và nhóm 

methoxy tại δH 3,72 (3H, s) gắn vào vòng thơm tại vị trí số 4. Ngoài ra, trên phổ 1H-

NMR còn xuất hiện các tín hiệu của một phân tử đường glucose. Điển hình là tín hiệu 

proton gắn với carbon anome xuất hiện tại δH 4,85 (1H, d, J = 7,5 Hz), hai tín hiệu của 

nhóm oxymethylen xuất hiện tại δH 3,69 (1H, dd, J = 12,0, 6,5 Hz) và 3,94 (1H, dd, J 

= 12,0, 2,0 Hz). Các tín hiệu khác của phân tử đường cộng hưởng trong vùng độ dịch 

chuyển hóa học từ 3,30 ppm đến 3,49 ppm. 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HT5 xuất hiện 12 tín hiệu của 15 nguyên tử carbon, 

4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm đối xứng bậc 1 vì vòng thơm đối xứng trục bậc 1 

nên có 2 cặp tín hiệu carbon chập vào nhau tại δC 96,2 và 154,8 và hai tín hiệu còn lại 

tại δC 156,0 và 134,5. Sáu tín hiệu carbon của phân tử đường glucose xuất hiện tại δC 
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103,2, 75,0, 78,1, 71,7, 78,4 (5 x CH2) và 62,7 (CH2), tín hiệu của nhóm methoxy 

được nhận ra tại δC 61,2 và 56,6. 

Với kết quả phân tích nêu trên và kết hợp so sánh dữ liệu phổ tài liệu tham 

khảo, nhận thấy hợp chất HT5 và hợp chất 3,4,5-trimethoxyphenyl-β-D-

glucopyranoside hoàn toàn tương ứng về giá trị phổ NMR của vòng thơm thế 1,3,4,5 

và phân tử đường glucopyranose (Bảng 5). Như vậy, hợp chất HT5 được xác định là 

3,4,5-trimethoxyphenyl-β-D-glucopyranoside. 

Phụ lục 2.1.6. Xác định cấu trúc hợp chất HT6 

  

Hình 6. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HT6 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn vô định hình màu trắng; 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 317,1478 [M+Cl]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C23H30ClO11: 317,1477 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 6 và Phụ 

lục 3.6.2 và 3.6.3. 

Bảng 6. Số liệu phổ NMR của HT6 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 78,8 79,2 5,82 (1H, d, J = 4,5) 

2 55,5 56,1 2,96 (1H, m) 

3 64,0 64,2 
4,10 (1H, dd, J = 10,5, 8,0) 

3,68 (*) 

1ʹ 132,9 132,8 - 

2ʹ 112,3 112,7 6,70 (1H, d, J = 2,0) 
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3ʹ 148,2 148,5 - 

4ʹ 146,7 146,7 - 

5ʹ 115,8 115,5 6,65 (1H, d, J = 8,0) 

6ʹ 120,8 121,3 6,68 (1H, dd, J = 8,0, 2,0) 

1ʹʹ 131,2 131,5 - 

2ʹʹ 114,6 115,0 6,67 (1H, d, J = 2,0) 

3ʹʹ 147,9 148,2 - 

4ʹʹ 146,6 146,1 - 

5ʹʹ 115,7 115,3 6,69 (1H, d, J = 8,0) 

6ʹʹ 123,3 123,6 6,57 (1H, dd, J = 8,0, 2,0) 

β-D-Glc    

1ʹʹʹ 102,7 101,4 4,17 (1H, d, J = 7,5) 

2ʹʹʹ 75,3 75,3 3,30 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3ʹʹʹ 79,1 78,3 3,25 (1H, t, J = 9,0) 

4ʹʹʹ 72,6 72,1 3,27 (1H, t, J = 9,0) 

5ʹʹʹ 78,1 77,8 3,19 (m) 

6ʹʹʹ 63,5 63,1 
3,67 (*) 

3,90 (1H, dd, J = 12,0, 2,5) 

3’-OMe 55,7 56,2 3,66 (3H, s) 

3’’-OMe 55,7 56,4 3,75 (3H, s) 
amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, *)tín hiệu bị che lấp, #δC số liệu của của hovetrichoside A đo trong 

pyridine-d5. 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT6 thu được dưới dạng chất rắn vô định hình màu trắng. Trên phổ 

khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT6 xuất hiện pic ion giả phân tử tại 

m/z 317,1478 [M+Cl]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C23H30O11Cl]- với 

tính toán lý thuyết là 317,1477. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp 

chất HT6 là C23H30O11 (với sai số là Δ = 0,3 ppm). 

Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H-NMR của HT6 xuất hiện tín hiệu 6 

tín hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 6,68 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 6,65 (1H, d, J = 
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8,0 Hz) và 6,70 (1H, d, J = 2,0 Hz); 6,57 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 6,69 (1H, d, J = 8,0 

Hz) và 6,67 (1H, d, J = 2,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của hai vòng thơm thế tại các vị trí 

1,3,4. Tín hiệu của 2 nhóm methoxy tại δH 3,66 (3H, s), 3,75 (3H, s), tín hiệu của 1 

proton anome tại δH 4,17 (1H, d, J = 7,5 Hz) và các tín hiệu khác của phân tử đường có 

độ dịch chuyển hóa học từ 3,19-3,90 ppm. 

Phân tích phổ carbon 13C-NMR và HSQC thấy xuất hiện 23 tín hiệu carbon bao 

gồm 6 carbon không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 148,5, 148,2, 146,7, 146,1, 

132,8 và 131,5; 6 carbon methine của vòng thơm ở δC 123,6, 121,3, 115,7, 115,5, 

115,0 và 112,7; 2 carbon methine tại δC 79,2, 56,1; 1 carbon oxymethylene tại δC 64,2, 

6 carbon của phân tử đường glucose tại δC 101,4, 75,3, 78,3, 72,1, 77,8 và 63,1; 2 

nhóm methoxy tại δC 56,4 và 56,2. So sánh số liệu với tài liệu tham khảo, nhận thấy 

hợp chất HT6 tương tự như hợp chất hovetrichoside A. 

Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,66) với C-3ʹ (δC 148,5), đồng thời 

có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton H-2ʹ (δH 6,70) với C-4ʹ (δC 146,7), giữa 

proton H-5ʹ (δH 6,65) với C-3ʹ, giữa proton H-6ʹ (δH 6,68) với C-4ʹ, giữa proton H-1 

(δH 5,28) với C-1ʹ (δC 132,8)/C-2ʹ (δC 112,7)/C-6ʹ (δC 121,3) giúp gắn chính xác giá trị 

các vị trí của vòng A, khẳng định nhóm methoxy gắn với vòng A tại vị trí C-3ʹ và 

vòng A liên kết trực tiếp với C-1. 

Tương tác giữa H-1 với C-1ʹʹʹ (δC 101,4) giúp xác định phân tử đường gắn với 

vị trí C-1 qua cầu oxy. Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,75) với C-3 ʹʹ (δC 

148,2), đồng thời có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton H-2’’ (δH 6.67) với C-

4ʹʹ (δC 146,1), giữa proton H-5ʹʹ (δH 6,69) với C-1ʹʹ (δC 131,5)/C-3ʹʹ, giữa proton H-6ʹ, 

(δH 6,57) với C-4ʹʹ/C-2ʹʹ (δC 115,0), giữa proton H-2 (δH 2,96) với C-1ʹʹ /C-6ʹʹ/C-3 (δC 

64,2) giúp gắn chính xác giá trị các vị trí của vòng B, khẳng định nhóm methoxy gắn 

với vòng B tại vị trí C-3ʹʹ và vòng B liên kết trực tiếp với C-2. 

So sánh với dữ liệu của tài liệu tham khảo, chất HT6 có cấu trúc tương tự chất 

hovetrichoside A hoặc chất hovetrichoside B. Xét giá trị độ dịch chuyển δC  tại vị trí 

C-1, giá trị này tương ứng với giá trị δC 78,8 của cấu hình hợp chất hovetrichoside A, 

nhỏ hơn giá trị δC của C-1 (δC 82,3) trong cấu hình của hợp chất hovetrichoside B. 

Từ những phân tích trên kết hợp với so sánh dữ liệu của tài liệu tham khảo, có 

thể khẳng định hợp chất HT6 được xác định là hovetrichoside A. 
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Phụ lục 2.1.7. Xác định cấu trúc hợp chất HT7 

 

Hình 7. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của hợp chất HT7 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 496,2024 [M+NH4]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C20H34NO13: 496,2030 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 7 và Phụ 

lục 3.7.2 & 3.7.3. 

Bảng 7. Số liệu phổ NMR của HT7 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (Độ bội, J = Hz) 

1 155,2 155,9 - 

2,6 95,4 96,3 6,48 (2H, s) 

3,5 154,4 154,8 - 

4 133,7 134,6 - 

3,5-OMe 57,1 56,8 3,84 (6H, s) 

4-OMe 61,4 61,2 3,73 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 102,0 103,0 4,82 (*) 

2՛ 74,4 74,9 3,54 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 77,7 77,8 3,47 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 71,5 71,8 3,36 (1H, t, J = 9,0) 

5՛ 76,7 76,9 3,63 (m) 

6՛ 68,4 68,1 
4,12 (1H, dd, J = 12,0, 1,5) 

3,60 (1H, dd, J = 12,0, 3,0) 
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α-L-Ara(f)    

1՛՛ 109,6 109,9 4,94 (1H, d, J = 1,5) 

2՛՛ 83,4 83,3 3,98 (1H, dd, J = 3,0, 1,5) 

3՛՛ 78,5 78,9 3,84 (1H, dd, J = 9,0, 3,0) 

4՛՛ 85,1 85,8 3,95 (m) 

5՛՛ 62,2 63,0 
3,74 (1H, dd, J = 12,0, 3,0) 

3,62 (*) 

Đo trong amethanol-d4, b125 MHz, c500 MHz, *)tín hiệu bị lấp, #δC của rhyncosede C đo trong DMSO-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT7 nhận được dưới dạng chất rắn vô định hình màu trắng. Trên phổ 

khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT7 xuất hiện pic ion giả phân tử tại 

m/z 496,2024 [M+NH4]+. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C20H34NO13]+ với 

tính toán lý thuyết là 496,2030. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp 

chất HT7 là C20H30O13 với sai số Δ = -1,2 ppm. 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất HT7 xuất hiện ở vùng trường thấp với tín hiệu 

tại δH 6,48 (2H, s) gợi ý sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại các vị trí 1,3,4,5. 

Hai phân tử đường được nhận dạng bởi hai tín hiệu proton anome tại δH 4,82 và 4,94 

(1H, d, J = 1,5 Hz), các tín hiệu còn lại của hai phân tử đường xuất hiện trong vùng có 

độ dịch chuyển hóa học từ 3,36 – 4,11 ppm. Hai tín hiệu singlet của nhóm methoxy tại 

δH 3,84 (6H, s) và 3,73 (3H, s). 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HT7 khẳng định sự có mặt 

của 17 tín hiệu đặc trưng cho 20 nguyên tử carbon, trong đó 4 tín hiệu đặc trưng cho 6 

nguyên tử carbon của một vòng thơm thế 1,3,4,5 tại δC 155,9, 154,8 x 2, 134,6 và 96,3 

x 2, 2 tín hiệu của ba nhóm methoxy tại δC 61,2 và 56,8 x 2. 11 tín hiệu carbon còn lại 

thuộc về hai phân tử đường, trong đó hai carbon anome đặc trưng tại δC 103,1 và 109,9 

và hai carbon oximethylen tại δC 68,1 và 63,0. Sự dịch chuyển về phía trường thấp hơn 

của carbon oximethylen tại δC 68,1 chứng tỏ rằng nhóm oximethylen này đã được gắn 

vào một phân tử đường thông qua cầu oxy. Sự hình thành liên kết này còn được chứng 

minh bằng tương tác HMBC giữa proton H-6ʹ (δH 4,12/3,60) của phân tử đường thứ 

nhất với carbon anome tại δC 109,9. Đồng thời có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa 
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proton anome tại δH 4,82 với C-1 (δC 155,9) của vòng thơm thế 1,3,4,5 giúp xác định 

phân tử đường này gắn với vòng thơm thế 1,3,4,5 tại vị trí C-1 qua cầu oxy. 

Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của vòng thơm được xác định nhờ các tương 

tác HSQC và HMBC. Trên phổ HSQC, tín hiệu proton H-2 tại δH 6,48 tương tác với 

carbon C-2 tại δC 96,3 và tương tác HMBC của H-2 với  C-3 (δC 154,4)/C-4 (δC 

134,6)/C-1, giữa proton nhóm methoxy tại δH 3,84 với C-3, C-5, giữa proton của nhóm 

methoxy tại δH 3,73 với C-4 đã khẳng định giá trị tương ứng trong vòng thơm thế 

1,3,4,5 và các nhóm methoxy lần lượt gắn vào C-3/C-4/C-5 của vòng thơm thế 1,3,4,5. 

Tương tự như vậy, các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton và carbon còn lại 

được xác định chính xác nhờ phân tích phổ hai chiều HSQC và HMBC, đồng thời 

khẳng định trật tự nối giữa hai phân tử đường với vòng thơm được chỉ ra trên Hình 7. 

Với kết quả phân tích nêu trên và kết hợp so sánh dữ liệu phổ tài liệu tham 

khảo, nhận thấy hợp chất HT7 và hợp chất rhyncosede C hoàn toàn tương ứng về giá 

trị phổ NMR của vòng thơm thế 1,3,4,5 và hai phân tử đường, trong đó có một đường 

arafuranose và một đường glucopyranose (Bảng 7). Như vậy, hợp chất HT7 được xác 

định là rhyncoside C. 

 

Phụ lục 2.1.8. Xác định cấu trúc hợp chất HT8 

 

Hình 8. Cấu trúc hóa học của hợp chất HT8 và các tương tác HMBC chính 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn vô kết tinh màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 496,2025 [M+NH4]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C20H34NO13: 496,2030 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 8 và Phụ 

lục 3.8.2 & 3.8.3. 
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Bảng 8. Số liệu phổ NMR của HT8 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 156,2 155,9 - 

2,6 96,3 96,4 6,48 (2H, s) 

3,5 154,8 154,8 - 

4 134,6 134,7 - 

3,5-OMe 56,7 56,7 3,83 (6H, s) 

4-OMe 61,3 61,2 3,72 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 103,2 103,2 4,82 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 74,9 74,9 3,40 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 77,9 77,9 3,48 (m) 

4՛ 71,6 71,6 3,35 (m) 

5՛ 77,0 77,0 3,61 (m) 

6՛ 68,8 68,7 
4,06 (1H, d, J = 9,0) 

3,83 (1H, d, J = 9,0) 

β-D-Api    

1՛՛ 110,9 110,9 4,99 (1H, d, J = 2,5) 

2՛՛ 77,9 87,9 3,89 (1H, d, J = 2,5) 

3՛՛ 80,5 80,5 - 

4՛՛ 74,9 74,9 
3,97 (1H, d, J = 9,5) 

3,76 (1H, d, J = 9,5) 

5՛՛ 65,3 65,4 3,57 (1H, s) 

amethanol-d4, b125 MHz, c500 MHz, *) tín hiệu bị lấp, #δC của 3,4,5-trimethoxyphenyl β-D-apiofuranosyl-

(1ʹʹ-6ʹ)-β-D-glucopyranoside đo trong methanol-d4 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT8 thu được dưới dạng chất rắn kết tinh màu trắng. Trên phổ khối 

lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT8 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 

496,2025 [M+NH4]+. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C20H34NO13]+ với tính 

toán lý thuyết là 496,2030. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất 

HT8 là C20H30O13 (với sai số là Δ = -1,0 ppm). 

Trên phổ 1H-NMR của hợp chất HT8 xuất hiện ở vùng trường thấp với tín hiệu 

tại δH 6,48 (2H, s) gợi ý sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại các vị trí 1,3,4,5. 

Hai phân tử đường được nhận dạng bởi hai tín hiệu proton anome tại δH 4,82 (1H, d, J 
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= 7,5 Hz)và 4,99 (1H, d, J = 2,5 Hz), các tín hiệu còn lại của hai phân tử đường xuất 

hiện trong vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,35-4,09 ppm. Hai tín hiệu singlet của 

nhóm methoxy tại δH 3,83 (6H, s) và 3,72 (3H, s). 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HT8 khẳng định sự có mặt 

của 17 tín hiệu đặc trưng cho 20 nguyên tử carbon, trong đó 4 tín hiệu đặc trưng cho 6 

nguyên tử carbon của một vòng thơm thế 1,3,4,5 tại δC 155,9, 154,8 x 2, 134,7 và 96,4 

x 2, 2 tín hiệu của ba nhóm methoxy tại δC 61,2 và 56,8 x 2. 11 tín hiệu carbon còn lại 

thuộc về hai phân tử đường, trong đó hai carbon anome đặc trưng tại δC 103,1 và 110,9 

và hai carbon oximethylen tại δC 74,9, 68,7 và 65,4. Sự dịch chuyển về phía trường 

thấp hơn của carbon oximethylen tại δC 68,7 chứng tỏ rằng nhóm oximetHylen này đã 

được gắn vào một phân tử đường thông qua cầu oxy. Sự hình thành liên kết này còn 

được chứng minh bằng tương tác HMBC giữa proton H-6ʹ (δH 4,06/3,83) của phân tử 

đường thứ nhất với carbon anome tại δC 110,9. Đồng thời có sự xuất hiện tương tác 

HMBC giữa proton anome tại δH 4,82 với C-1 (δC 155,9) của vòng thơm thế 1,3,4,5 

giúp xác định phân tử đường này gắn với vòng thơm thế 1,3,4,5 tại vị trí C-1 qua cầu 

Oxy. Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của vòng thơm được xác định nhờ các tương 

tác HSQC và HMBC. 

Trên phổ HSQC, tín hiệu proton H-2 tại δH 6,48 tương tác với carbon C-2 tại δC 

96,4 và tương tác HMBC của H-2 với  C-3 (δC 154,8)/C-4 (δC 134,7)/C-1, giữa proton 

nhóm methoxy tại δH 3,83 với C-3, C-5, giữa proton của nhóm methoxy tại δH 3,72 với 

C-4 đã khẳng định giá trị tương ứng trong vòng thơm thế 1,3,4,5 và các nhóm 

methoxy lần lượt gắn vào C-3/C-4/C-5 của vòng thơm thế 1,3,4,5. Tương tự như vậy, 

các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton và carbon còn lại được xác định chính 

xác nhờ phân tích phổ hai chiều HSQC và HMBC, đồng thời khẳng định trật tự nối 

giữa hai phân tử đường với vòng thơm được chỉ ra trên Hình 8. 

Với kết quả phân tích nêu trên và kết hợp so sánh dữ liệu phổ tài liệu tham 

khảo, nhận thấy hợp chất HT8 và hợp chất 3,4,5-trimethoxyphenyl β-D-apiofuranosyl-

(1ʹʹ-6ʹ)-β-D-glucopyranoside hoàn toàn tương ứng về giá trị phổ NMR của vòng thơm 

thế 1,3,4,5 và hai phân tử đường, trong đó có một đường apiarafuranose và một đường 

glucopyranose (Bảng 8). Như vậy, hợp chất HT8 được xác định là 3,4,5-

trimethoxyphenyl-β-D-apiofuranosyl-(1ʹʹ-6ʹ)-β-D-glucopyranoside. 
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Phụ lục 2.1.9. Xác định cấu trúc hợp chất HT10 

 

Hình 9. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HT10 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Bột vô định hình màu trắng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 557,1793 [M+Cl]-  

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C26H34ClO11]-: 557,1790 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 9 và Phụ 

lục 3.10.2 & 3.10.3. 

Bảng 9. Số liệu phổ NMR của HT10 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 138,4 138,4 - 

2 111,2 111,3 7,05 (1H, d, J = 2,0) 

3 150,9 151,0 - 

4 147,6 147,6 - 

5 118,2 118,1 7,16 (1H, d, J = 8,0) 

6 119,4 119,4 6,95 (1H, dd, J = 8,0, 2,0) 

7 88,5 88,5 5,57 (1H, d, J = 6,0) 

8 55,6 55,7 3,47 (1H, m) 
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9 61,5 65,1 
3,85 (1H, m) 

3,76 (1H, m) 

1’ 137,1 137,1 - 

2’ 114,3 114,3 6,75 (1H, s) 

3’ 145,2 145,3 - 

4’ 147,5 147,5 - 

5’ 129,6 129,6 - 

6’ 118,0 118,0 6,74 (1H, s) 

7’ 32,9 32,9 2,65 (2H, t, J = 6,5) 

8’ 35,8 35,8 1,84 (2H, m) 

9’ 62,2 62,2 3,59 (2H, t, J = 6,5) 

β-D-Glc    

1’’ 102,8 102,8 4,90 (1H, d, J = 7,5) 

2’’ 74,4 74,9 3,50 (*) 

3’’ 78,2 78,2 3,40 (*) 

4’’ 71,3 71,4 3,40 (*) 

5’’ 77,8 77,9 3,35 (1H, m) 

6’’ 62,5 62,5 
3,87 (1H, dd, J = 12,0, 2,5) 

3,70 (1H, dd, J = 12,0, 5,5) 

3-OMe 56,7 56,7 3,85 (3H, s) 

3’-OMe 56,8 56,8 3,89 (3H, s) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, *)tín hiệu bị che lấp, #δC số liệu của của chất tham khảo đo trong 

methanol-d4 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HT10 cũng nhận được dưới dạng bột vô định hình màu trắng. Trên 

phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HT10 xuất hiện pic ion giả phân tử 

tại m/z 557,1793 [M+Cl]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C26H34ClO11]-  với 

tính toán lý thuyết là 557,1790. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp 

chất HT10 là C26H34O11 với sai số Δ = 0,5 ppm. 

Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H-NMR của HT10 xuất hiện ở vùng 

trường thấp với 5 tín hiệu đặc trưng của các vòng thơm từ 6,74 – 7,17 ppm. Trong đó, 

3 tín hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 6,95 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,16 (1H, d, J = 
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8,0 Hz) và 7,05 (1H, d, J = 2,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của vòng thơm thế tại các vị trí 

1,3,4, 2 tín hiệu vòng thơm khác tại δH 6,74 (1H, s), 6,75 (1H, s). tín hiệu của 2 nhóm 

methoxy tại δH 3,85 (3H, s), 3,89 (3H, s), tín hiệu của 1 proton anome tại δH 4,90 (1H, 

d, J = 7,5 Hz) và các tín hiệu khác của phân tử đường có độ dịch chuyển hóa học từ 

3,35 – 3,87 ppm. 

Phân tích phổ carbon 13C-NMR và HSQC thấy xuất hiện 24 tín hiệu carbon bao 

gồm 7 carbon không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 151,0, 147,6, 147,5, 145,3, 

138,4, 137,1 và 139,6, 7 carbon methine tại δC 119,4, 118,1, 118,0, 114,3, 111,3, 88,5 

và 55,7, 4 carbon methylene tại δC 65,1, 62,2, 35,8 và 32,9, 6 carbon của phân tử 

đường glucose tại δC 102,8, 74,9, 78,2, 71,4, 77,9, và 62,5, 2 nhóm methoxy tại δC 

56,8 và 56,7. 

Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,85) với C-3 (δC 151,8), giữa 

proton H-2 (δH 7,05) với C-4 (δC 147,6), giữa proton H-5 (δH 7,16) với C-3/C-1 (δC 

138,4), giữa proton H-6 (δH 6,95) với C-4/C-2/C-1, giữa proton anome H-1ʹʹ (δH 4,90) 

với C-4 giúp gắn chính xác giá trị các vị trí của vòng thế 1,3,4, khẳng định nhóm 

methoxy gắn với vòng thơm này tại vị trí C-3 và phân tử đường gắn vào vị trí C-4, 

Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,89) với C-3ʹ (δC 145,3), giữa proton H-6ʹ 

(δH 6,67) với C-7ʹ (δC 32,9), giữa proton H-7 (δH 5,57) với C-1/C-8 (δC 55,7)/C-9 (δC 

65,1)/C4ʹ (δC 147,5)/C-5ʹ(δC 129,6), giữa proton H-7ʹ, (δH 2,65) với C-4ʹ/C-2ʹ(δC 

114,3), giữa proton H-9ʹ (δH 3,59) với C-8ʹ (δC 35,8)/C-7ʹ, giữa proton H-8ʹ (δH 1,84) 

với C-1ʹ (δC 137,1) giúp gắn chính xác giá trị các vị trí từ C-7 đến C-9, từ C-1ʹ đến C-

9ʹ và khẳng định nhóm methoxy gắn với vòng thơm tại vị trí C-3ʹ. 

Từ những phân tích trên kết hợp với tài liệu tham khảo, có thể thấy rằng hợp 

chất HT10 được xác định có cấu trúc tương đồng với các hợp chất 

dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-O-β-D-glucopyranoside. Tiến hành đo phổ CD 

của hợp chất nghiên cứu, so sánh với phổ CD của các hợp chất 

dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-O-β-D-glucopyranoside, thấy rằng phổ CD của 

chất HT10 tương đồng với phổ CD của 7R,8S-dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-

O-β-D-glucopyranoside. 

Như vậy, hợp chất HT10 là 7R,8S-dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-O-β-

D-glucopyranoside. 
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Phụ lục 2.2. Phân tích xác định các hợp chất phân lập từ loài Bàn tay ma đỏ (H. 

terminalis) 

Phụ lục 2.2.1. Xác định cấu trúc hợp chất HL1 

 

 

Hình 10. Cấu trúc hóa học của hợp chất HL1 và các tương tác HMBC chính 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất dầu không màu 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 343,2628 [M-H]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C23H35O2]-: 343,2637 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 10 và 

Phụ lục 2.11.2 & 2.11.3. 

Bảng 10. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL1 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 156,6 159,3 - 

2 100,1 101,0 6,14 (t, J = 2,0) 

3 156,6 159,3 - 

4 108,0 107,9 6,10 (t, J = 2,0) 

5 146,1 146,3 - 

6 108,0 107,9 6,14 (t, J = 2,0) 

1՛ 35,8 37,0 2,46 (t, J = 7,5) 

2՛ 31,0 32,7 1,59 (m) 

3՛ 29,2 30,3 1,35 (m) 
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4՛ 29,2 30,5 1,35 (m) 

5՛ 29,3 30,5 1,35 (m) 

6՛ 29,4 30,5 1,35 (m) 

7՛ 27,2 28,2 2,07 (dt, J = 7,0, 7,0) 

8՛ 130,1 130,9 5,36 (m) 

9՛ 127,9 129,1 5,36 (m) 

10՛ 25,6 26,5 2,80 (t, J = 6,5) 

11՛ 128,0 129,1 5,36 (m) 

12՛ 130,2 130,9 5,36 (m) 

13՛ 27,2 28,2 2,07 (dt, J = 7,0, 7,0) 

14՛ 29,6 30,7 1,35 (m) 

15՛ 31,5 32,7 1,32 (m) 

16՛ 22,5 23,6 1,34 (m) 

17՛ 14,3 14,4 0,92 (t, J = 7,0) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của hợp chất (8'Z,11'Z)-5-(heptadeca-8',11'-

dienyl)benzene-l,3-diol đo trong chloroform-d1 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL1 cũng thu được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng chất 

dầu không màu sau khi tiến hành phân lập qua các cột sắc ký pha thường, pha đảo và 

HPLC điều chế. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL1 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 343,2628 [M-H]- (tính toán lí thuyết cho công thức 

phân tử C23H35O2: 343,2637) cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất HL1 

là C23H36O2 với sai số Δ = -2,6 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HL1 xuất hiện các tín hiệu của 3 proton vòng thơm 

có độ dịch chuyển hóa học từ δH 6,10-6,14 ppm, tín hiệu của hai nối đôi ngoài vòng 

xuất hiện về phía trường cao (δH 5,36) so với vòng thơm, 1 tín hiệu methyl triplet tại 

δH 0,92, các tín hiệu CH2 còn lại được xác định trong khoảng δH 1,29-2,80. Phổ 13C-

NMR và HSQC của hợp chất HL1 khẳng định sự có mặt của vòng thơm thế 1,3,5 tại 

δC 159,3 x 2, 107,9 x 2 và 146,3, 101,0 , hai nối đôi được khẳng định tại δC 130,9 x 2, 
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129,1 x 2, một mạch dài gồm 12 nhóm CH2 và một nhóm CH3. Bốn giá trị độ dịch 

chuyển hóa học của hai nối đôi này rất gần nhau nhưng lai không bị chập thành hai cặp 

tín hiệu, chứng tỏ chúng không hoàn toàn đối xứng mà chỉ nằm ở vị trí rất gần đối 

xứng. 

Trên phổ HMBC xuất hiện tương tác giữa H-1ʹ với C-4/C-5/C-6/C-2ʹ và giữa 

H-4 với C-1ʹ giúp xác định lần lượt vị trí C-1ʹ và C-2ʹ. Việc xác định vị trí của hai nôi 

đôi được xác định thông qua tương tác trên phổ hai chiều HSQC và HMBC. Trước hết, 

trên phổ 1H-NMR xuất hiện tín hiệu 1H tại H-10ʹ (δC 2,80), trong khi đó trên phổ 

HSQC lại xác định tín hiệu này là của một nhóm CH2. Do đó, nhóm CH2 này phải nằm 

ở vị trí giữa của mạch dài. Mặt khác, phổ HMBC cũng xuất hiện tương tác rất rõ giữa 

các proton của nhóm CH2 này với carbon của nối đôi tại H-8ʹ, H-12ʹ (δC 130,9) và H-

9ʹ, H-11ʹ (δC 129,1) và trên phổ COSY xuất hiện tương tác giữa H-9ʹ-H-10ʹ-H-11ʹ. 

Như vậy hai nối đôi này phải nằm ngay cạnh nhóm methylene giữa mạch. Tương tác 

HMBC giữa H-7ʹ với C-8ʹ/C-9ʹ, giữa H-13ʹ với C-11ʹ/C-12ʹ và tương tác COSY giữa 

H-7ʹ với H-8ʹ, giữa H-13ʹ với H-12ʹ giúp xác định giá trị tại vị trí C-7ʹ và C-13ʹ. Tương 

tác HMBC giữa H-17ʹ với C-16ʹ/C-15ʹ, giữa H-13ʹ với C-15ʹ giúp xác định được vị trí 

C-13ʹ, C-14ʹ, C-15ʹ, C-16ʹ, C-17ʹ. Đây là 1 bên nhánh gồm 4 nhón CH2 và 1 nhóm CH3 

đầu mạch. Phổ khối lượng phân giải cao khẳng định công thức phân tử của hợp chất 

HL1 là C23H36O2. Như vậy, trừ 6 carbon của vòng thơm thì mạch dài vẫn gồm 17C với 

nhóm CH2 kẹp giữa hai nối đôi và ở vị trí trung tâm của nhánh mạch dài và 1 bên 

nhóm gồm 4  nhóm CH2 và 1 nhóm CH3 đầu mạch. Theo đó, bên mạch dài còn lại  là  

một nhánh có 7 nhóm CH2. Điều này đã tạo ra các cặp tín hiệu của nối đôi không 

giống nhau hoàn toàn như của một phân tử đối xứng. 

Từ các kết quả phân tích trên kết hợp với so sánh tài liệu tham khảo, hợp chất 

HL1 có cấu trúc hoàn toàn phù hợp với cấu trúc của hợp chất (8'Z,11'Z)-5-(heptadeca-

8',11'-dienyl)benzene-l,3-diol. Việc gán các giá trị dịch chuyển hóa học của hợp chất 

HL1 với kết quả tham khảo đã công bố cho hợp chất (8'Z,11'Z)-5-(heptadeca-8',11'-

dienyl)benzene-l,3-diol cũng khẳng định thêm điều này. 

Như vậy có thể khẳng định rằng hợp chất HL1 được xác định là (8'Z,11'Z)-5-

(heptadeca-8',11'-dienyl)benzene-l,3-diol. 
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Phụ lục 2.2.2. Xác định cấu trúc hợp chất HL2 

 

Hình 11. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL2 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột màu trắng, vô định hình 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: m/z 451,2791 [M+Na]+ 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C27H40O4Na]+: 451,2824 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 11 và 

Phụ lục 3.12.2 & 3.12.3. 

Bảng 11. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL2 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 160,7 162,2 - 

2 98,7 99,7 6,19 (t, J = 2,0) 

3 156,4 159,3 - 

4 107,9 109,0 6,24 (t, J = 2,0) 

5 145,8 146,4 - 

6 106,8 106,6 6,24 (t, J = 2,0) 

1՛ 156,6 159,3 - 

2՛ 100,1 101,0 6,10 (t, J = 2,0) 

3՛ 156,6 159,3 - 

4՛ 108,0 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 
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5՛ 146,2 146,4 - 

6՛ 108,0 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 

1ʹʹ 36,0 37,1 2,49 (t, J = 7,5) 

2ʹʹ 31,1 32,4 1,58 (m) 

3ʹʹ 29,2-29,6 30,3 1,33 (m) 

4ʹʹ 29,2-29,6 30,6 1,30 (m) 

5ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

6ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

7ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

8ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

9ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

10ʹʹ 29,2-29,6 30,7 1,30 (m) 

11ʹʹ 29,2-29,6 30,6 1,30 (m) 

12ʹʹ 29,2-29,6 30,3 1,33 (m) 

13ʹʹ 31,1 32,4 1,58 (m) 

14ʹʹ 35,8 37,0 2,45 (t, J = 7,5) 

1-OMe 55,2 55,5 3,74 (s) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của của bisgravillol đo trong chloroform-d1 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL2 nhận được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng chất bột 

màu trắng vô định hình. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL2 

xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 451,2791 [M+Na]+. Kết quả này phù hợp với số 

khối của ion [C27H40O4Na]+ với tính toán lý thuyết là 451,2824. Qua đó, cho phép xác 

định công thức phân tử của hợp chất HL2 là C27H40O4 với sai số Δ = -7,3 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HL2 xuất hiện tín hiệu của 6 proton vòng thơm tại 

δH 6,24 (2H, dd, J =  2,0, 2,0 Hz), 6,19 (1H, dd, J = 2,0, 2,0 Hz), 6,14 (2H, d, J = 2,0 

Hz), 6,09 (1H, t, J = 2,0 Hz). Tín hiệu của một nhóm methoxy tại δH 3,74, tín hiệu của 

14 nhóm CH2 xuất hiện tại δH  2,50 (2H, t, J = 7,5 Hz), 2,45 (2H, t, J = 7,5 Hz), 1,59 

(4H, m), δH  1,30-1,33 (20H). 
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Phổ 13C-NMR cùng với phổ hai chiều HSQC khẳng định rõ thêm sự có mặt của 

hai vòng thơm và một mạnh thẳng nối hai vòng thơm với nhau qua 14 nhóm CH2 

mạch dài vì không có nhóm methyl nào. Xem xét tính đối xứng của hai vòng thơm 

thông qua phổ 1H-NMR cũng như số lượng vạch carbon trên phổ 13C-NMR cho thấy 

hai vòng thơm đều bị thế kiểu 1,3,5, trong đó một vòng có một nhóm methoxy. 

Do đó, hợp chất HL2 được dự đoán là bisgravillol có công thức phân tử là 

C27H40O4. Kết quả phổ khối lượng phân giải cao cho thấy sự xuất hiện pic ion m/z 

451,2791, hoàn toàn phù hợp với kết quả tính toán lý thuyết cho công thức 

C27H40O4Na: 451,2824. Việc gán các giá trị độ dịch chuyển hóa học của của hợp chất 

HL2 được tham khảo kết quả công bố cho hợp chất bisgravillol và phân tích trực tiếp 

phổ NMR của hợp chất này. Ngoài ra, kết quả xác định cấu trúc cũng như gán các giá 

trị phổ còn được xác định dựa vào phổ NMR hai chiều HSQC và HMBC. 

Vậy hợp chất HL2 được khẳng định là bisgravillol, hợp chất có tên khoa học là 

5-(14-(3-hydroxy-5-methoxyphenyl)tetradecyl) benzene-1,3-diol. 

 

Phụ lục 2.2.3. Xác định cấu trúc hợp chất HL3 

 

Hình 12. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL3 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất dầu không màu 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 477,2948 [M+Na]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C29H42O4Na]+: 477,2981 

+ Số liệu phổ 1H NMR (500 MHz) và 13C NMR (125 MHz) xem Bảng 12 và 

Phụ lục 3.13.2 & 3.13.3. 
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Bảng 12. Số liệu phổ NMR của HL3 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 158,5 159,2 - 

2 98,5 99,7 6,19 (t, J = 2,0 Hz) 

3 161,0 162,2 - 

4 105,4 106,6 6,24 (d, J = 2,0 Hz) 

5 145,1 146,4 - 

6 107,7 109,0 6,24 (d, J = 2,0 Hz) 

1՛ 36,0 37,1 2,49 (t, J = 7,5 Hz) 

2՛ 31,3 32,4 1,57 (m) 

3՛ 28,7 30,2 1,33 (m) 

4՛ 29,0 30,6 1,33 (m) 

5՛ 29,1 30,8 1,33 (m) 

6՛ 29,4 30,5 1,33 (m) 

7՛ 26,9 28,1 2,03 (m) 

8՛ 129,8 130,8 2,44 (dd, J = 5,5, 5,0 Hz) 

9՛ 129,8 130,8 2,44 (dd, J = 5,5, 5,0 Hz) 

10՛ 26,9 28,1 2,03 (m) 

11՛ 28,7 30,5 1,33 (m) 

12՛ 29,0 30,8 1,33 (m) 

13՛ 29,1 30,6 1,33 (m) 

14՛ 29,4 30,2 1,33 (m) 

15՛ 31,3 32,4 1,57 (m) 

16՛ 36,0 37,0 2,44 (t, J = 7,5 Hz) 

1ʹʹ 145,1 146,4 - 

2ʹʹ 106,9 108,6 6,15 (d, J = 2,0 Hz) 

3ʹʹ 158,5 159,2 - 

4ʹʹ 100,2 101,0 6,11 (t, J = 2,0 Hz) 

5ʹʹ 158,5 159,2 - 

6ʹʹ 106,9 108,6 6,15 (d, J = 2,0 Hz) 

1-OMe 54,6 55,5 3,73 (s) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của của oncostemonol D đo trong acetone-d6 
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* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL3 thu được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng chất dầu 

không màu sau khi tiến hành phân lập qua các cột sắc ký pha thường, pha đảo và 

HPLC điều chế. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL3 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 477,2948 [M+Na]+. Kết quả này phù hợp với số khối 

của ion [C29H42O4Na]+ với tính toán lý thuyết là 477,2981. Qua đó, cho phép xác định 

công thức phân tử của hợp chất HL3 là C29H42O4 với sai số Δ = -6,9 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HL3 xuất hiện các tín hiệu của 6 proton vòng thơm 

có độ dịch chuyển hóa học từ δH 6,10-6,25 ppm, tín hiệu của một nối đôi xuất hiện về 

phía trường cao hơn (δH 5,35) so với vòng thơm, tín hiệu của một nhóm methoxy được 

nhận ra tại δH 3,93 (3H, s), các tín hiệu CH2 còn lại được xác định tại δH 2,49 (4H, m), 

2,04 (4H, m), 1,55 (4H, m), 1,31 (16H, chồng lấp vào nhau). 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HL3 khẳng định sự có mặt của hai vòng thơm, một 

nối đôi và một mạch dài gồm 14 nhóm CH2. Phân tích kỹ lưỡng sự tách vạch tương tác 

của các proton của hai vòng thơm với hằng số tương tác nhỏ (J = 2,0 Hz) và tính đối 

xứng của vòng thơm khi tín hiệu tại δH 6,15 có cường độ tích phân tương ứng là 2H, 

trong khi đó tín tín hiệu này xuất hiện trên phổ HSQC chí có tương tác với một giá trị 

carbon tại δC 108,0, cũng như cường độ pic carbon này cao gấp đôi các tín hiệu CH 

khác chứng tỏ sự chập nhau do tính đối xứng của vòng thơm này. 

Ngoài ra, tín hiệu carbon không nối với nguyên tử H nào xuất hiện tại δC 159.2 

có cường độ tích phân cao gấp đôi so với carbon bậc bốn khác chứng tỏ pic này là của 

2C chập nhau của vòng thơm đối xứng thế 1,3,5. Ở vòng thơm thứ hai, do sự có mặt 

của một nhóm methoxy đã làm cho vòng này không còn đối xứng hoàn toàn nữa. Ở đó 

các giá trị độ dịch chuyển hóa học của hai carbon nối với nhóm OH và OCH3 đã khác 

nhau (δC C-OH: 159,2; δC C-OCH3: 162,2, được xác định nhờ tương tác HMBC của 

proton nhóm methoxy tại δH 3,73 với carbon tại δC 162,2). Vị trí của một nối đôi duy 

nhất được xác định nằm giữa mạch dài do sự xuất hiện của hai proton nối đôi nhưng 

chỉ có một pic tại  δH 5,35 (2H, m), bởi vì nếu nối đôi nằm khác đi, tức là lệch khỏi vị 

trí đối xứng tương đối thì hai proton của nối đôi này sẽ cộng hưởng ở các độ dịch 

chuyển hóa học khác nhau. Điều này còn được chứng tỏ rõ hơn thông qua phổ 13C-

NMR và HSQC khi mà tín hiệu tại δC 130,8 vừa có cường độ cao hơn các pic khác, 
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vừa tương ứng có pic HSQC với chỉ một tín hiệu proton tại δC 5,35 (2H) chứng tỏ 

chúng bị chập vào nhau. Nối đôi có cấu hình Z bởi hằng số tương tác J của proton nối 

đôi khá nhỏ (J = 5,0 Hz). 

Với các phân tích nêu trên, hợp chất HL3 dự đoán có công thức phân tử là 

C29H42O4 và có khối lượng phân tử M = 454. Nhận định này đã được chứng minh bằng 

phổ khối HR-MS với sự xuất hiện pic ion m/z 477,2948, hoàn toàn phù hợp với kết 

quả tính toán lý thuyết cho công thức C29H42O4Na: 477,2981 với sai số là -7 ppm. 

Như vậy, hợp chất HL3 được xác định là (Z)-5-(16-(3-hydroxy-5-

methoxyphenyl)hexade-8-en-1-yl) hay là 1-(3,5-dihydroxyphenyl)-16-hydroxy-5-

methoxyphenyl)-8-hexedecene, một  hợp chất thuộc lớp chất alkylresorcinol với tên 

gọi khác là oncostemonol D. Kết quả so sánh các giá trị phổ NMR của HL3 cũng hoàn 

toàn phù hợp với các dữ liệu phổ NMR tương ứng đã công bố cho hợp chất   

oncostemonol D trong dung môi acetone-d6. 

Phụ lục 2.2.4. Xác định cấu trúc hợp chất HL4 

 

Hình 14. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL4 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất dầu màu vàng 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 461,2650 [M+Na]+
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C28H38O4Na]+: 461,2668 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 13 và 

Phụ lục 3.14.2 & 3.14.3. 
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Bảng 13. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL4 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 146,2 146,4 - 

2 107,9 107,9 6,14 (t, J = 2,0) 

3 159,3 159,3 -  

4 101,0 101,0 6,10 (t, J = 2,0) 

5 159,3 159,3 - 

6 107,9 107,9 6,14 (t, J = 2,0) 

1՛ 146,2 146,2 - 

2՛ 107,9 107,9 6,14 (t, J = 2,0) 

3՛ 159,3 159,3 - 

4՛ 101,0 101,0 6,10 (t, J = 2,0) 

5՛ 159,3 159,3 - 

6՛ 107,9 107,9 6,14 (t, J = 2,0) 

1ʹʹ 37,0 37,0 2,46 (t, J = 6,5) 

2ʹʹ 32,4 32,4 1,60 (m) 

3ʹʹ 30,3 30,3 1,36 (m) 

4ʹʹ 30,7 30,7 1,42 (m) 

5ʹʹ 28,0 28,2 2,08 (m) 

6ʹʹ 129,2 129,2 5,32-5,34 (m) 

7ʹʹ 131,0 131,0 5,32-5,34 (m) 

8ʹʹ 26,6 26,7 2,79 (t, J = 6,0) 

9ʹʹ 130,8 130,8 5,32-5,34 (m) 

10ʹʹ 129,0 129,0 5,32-5,34 (m) 

11ʹʹ 28,2 28,0 2,08 (m) 

12ʹʹ 30,7 30,7 1,42 (m) 

13ʹʹ 30,5 30,5 1,36 (m) 

14ʹʹ 30,3 30,3 1,36 (m) 

15ʹʹ 32,0 31,9 1,60 (m) 

16ʹʹ 36,8 36,8 2,46 (t, J = 6,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của grevirobstol A đo trong methanol-d4 
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* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL4 cũng thu được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng chất 

dầu màu vàng sau khi tiến hành phân lập qua các cột sắc ký pha thường, pha đảo và 

HPLC điều chế. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL4 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 461,2650 [M+Na]+. Kết quả này phù hợp với số khối 

của ion [C28H38O4Na]+ với tính toán lý thuyết là 461,2668. Qua đó, cho phép xác định 

công thức phân tử của hợp chất HL4 là C29H42O4 với sai số Δ = -3,9 ppm. 

Phổ 1H-NMR của hợp chất HL4 xuất hiện các tín hiệu của 3 proton vòng thơm 

có độ dịch chuyển hóa học từ δH 6,10-6,15 ppm, tín hiệu của một nối đôi ngoài vòng 

xuất hiện về phía trường cao (δH 5,36), các tín hiệu CH2 còn lại được xác định trong 

khoảng δH 1,20-2,85. 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HL4 khẳng định sự có mặt của hai vòng thơm, 

trong đó hai vòng thơm này giống nhau và cùng có trục đối xứng bậc hai bởi 4 cặp các 

tín hiệu bị chập vào nhau từng đôi một, hai nối đôi được khẳng định tại δC 131,0, 

130,8, 129,2 và 129,0 và một mạch dài gồm 12 nhóm CH2. Bốn giá trị độ dịch chuyển 

hóa học của hai nối đôi này rất gần nhau nhưng lai không bị chập thành hai cặp tín 

hiệu, chứng tỏ chúng không hoàn toàn đối xứng mà chỉ nằm ở vị trí rất gần đối xứng. 

Việc xác định vị trí của hai nôi đôi được xác định thông qua tương tác trên phổ 

hai chiều HSQC và HMBC. Trước hết, trên phổ 1H-NMR xuất hiện tín hiệu 1H tại δC 

2,79, trong khi đó trên phổ HSQC lại xác định tín hiệu này là của một nhóm CH2. Như 

vậy nhóm CH2 này phải nằm ở vị trí giữa của mạch dài. Mặt khác, trên phổ HMBC 

xuất hiện tương tác rất rõ giữa các proton của nhóm CH2 này với carbon của nối đôi tai 

δC 131,0, 130,8, 129,2 và 129,0. Do đó, hai nối đôi này phải nằm ngay cạnh chóm 

methylen giữa mạch. 

Ngoài ra, phổ khối lượng phân giải cao khẳng định công thức phân tử của hợp 

chất HL4 là C28H38O4. Theo đó, trừ 12 carbon của hai vòng thơm thì mạch dài vẫn 

gồm 16C với nhóm CH2 kẹp giữa hai nối đôi và ở vị trí trung tâm của nhánh mạch dài. 

Như vậy, hai bên mạch dài gồm một nhánh có 6 nhóm CH2 còn bên kia chỉ còn 5 

nhóm CH2. Điều này đã tạo ra các cặp tín hiệu của nối đôi không giống nhau hoàn 

toàn như của một phân tử đối xứng. Hai nối đôi này có cấu hình Z bởi hằng số tương 

tác J của các proton nối đôi này rất nhỏ (J = 6,0 Hz), tương tự như hợp chất 

grevirobstol A.  
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Việc gán các giá trị độ dịch chuyển hóa học được xác định trước hết tham khảo 

các giá trị tương ứng của hợp chất grevirobstol A, sau đó kiểm tra lại bằng phổ HSQC 

và HMBC. Các tương tác HMBC chủ yếu được chỉ ra trên Hình 14. Kết quả cho thấy 

bộ dữ liệu của hai hợp chất này là rất tương đồng. Từ kết quả phân tích nêu trên, hợp 

chất HL4 được xác định là grevirobstol A, một hợp chất thuộc nhóm phenolic kiểu 

alkenylresorcinol đã biết, được tách từ cây Grevillea robusta năm 2000. 

Phụ lục 2.2.5. Xác định cấu trúc hợp chất HL5 

 

Hình 14. Cấu trúc hóa học và tương tác COSY, HMBC chính của hợp chất HL5 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất dầu không màu 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 437,2637 [M+Na]+ 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C26H38O4Na]+: 437,2668 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 14 và 

Phụ lục 3.15.2 & 3.15.3. 

Bảng 14. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL5 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 159,4 159,3 - 

2 101,1 101,0 6,01 (t, J = 2,0) 

3 159,4 159,3 - 

4 108,1 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 
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5 146,5 146,4 - 

6 108,1 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 

1՛ 159,4 159,3 - 

2՛ 101,1 101,0 6,01 (t, J = 2,0) 

3՛ 159,4 159,3 - 

4՛ 108,1 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 

5՛ 146,5 146,4 - 

6՛ 108,1 108,0 6,14 (t, J = 2,0) 

1ʹʹ 37,1 37,0 2,45 (t, J = 7,5) 

2ʹʹ 32,5 32,4 1,58 (m) 

3ʹʹ 30,4-30,6 30,3 1,33 (m) 

4ʹʹ 30,4-30,6 30,6 1,33 (m) 

5ʹʹ 30,4-30,6 30,7 1,33 (m) 

6ʹʹ 30,7 30,8 1,33 (m) 

7ʹʹ 30,8 30,8 1,33 (m) 

8ʹʹ 30,9 30,8 1,33 (m) 

9ʹʹ 30,7 30,8 1,33 (m) 

10ʹʹ 30,4-30,6 30,7 1,33 (m) 

11ʹʹ 30,4-30,6 30,6 1,33 (m) 

12ʹʹ 30,4-30,6 30,3 1,33 (m) 

13ʹʹ 32,6 32,4 1,58 (m) 

14ʹʹ 37,1 37,0 2,45 (t, J = 7,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của 5,5'-(hexadecane-1,16-diyl)bis(benzene-

1,3-diol) đo trong acetone-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL5 cũng thu được từ phần dịch chiết ethyl acetate dưới dạng chất 

dầu không màu sau khi tiến hành phân lập qua các cột sắc ký pha thường, pha đảo và 

HPLC điều chế. Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL5 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 437,2637 [M+Na]+. Kết quả này phù hợp với số khối 

của ion [C26H38O4Na]+với tính toán lý thuyết là 437,2668. Qua đó, cho phép xác định 

công thức phân tử của hợp chất HL5 là C29H42O4 với sai số Δ = -7,1 ppm. 
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Phổ 1H-NMR của hợp chất HL5 xuất hiện các tín hiệu của 3 proton vòng thơm 

thế 1,3,5 và có tính đối xứng trục bậc hai bởi hai proton chập nhau tại δH 6,14 (2H) và 

một proton tại δH 6,01. 

Kết quả phổ 13C-NMR cũng khẳng định rõ sự có mặt của vòng thơm thế 1,3,5 

với sự xuất hiện của 4 tín hiệu carbon vòng thơm duy nhất tại δC 159,3 (C), 146,4 (C), 

108,0 (CH) và 101,0 (CH). Phổ 13C-NMR của HL5 tương tự phổ 13C-NMR của hợp 

chất 5,5'-(hexadecane-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol). 

Chiều dài mạch gồm 14 nhóm methylen được xác định bằng phổ khối lượng 

phân giải cao. Kết quả phổ HR-MS cho pic ion giả phân tử tại m/z 437,2637, kết quả 

tính toán lý thuyết cho công thức C26H38O4Na: 437,2668. Do đó, công thức phân tử 

của HL5 chính xác là C26H38O4, khẳng định mạch dài gồm 14 nhóm methylen. Như 

vậy, hợp chất HL5 chính là 5,5'-(hexadecane-1,14-diyl)bis(benzene-1,3-diol), một hợp 

chất đã biết từ năm 1999. Tuy nhiên, đây là lần đầu tiên hợp chất 5,5'-(hexadecane-

1,14-diyl)bis(benzene-1,3-diol) được phân lập từ cây Bàn tay ma đỏ (Heliciopsis 

lobata). 

Phụ lục 2.2.6. Xác định cấu trúc hợp chất HL6 

Trùng với hợp chất HT1 (Xem hợp chất HT1) 

Phụ lục 2.2.7.. Xác định cấu trúc hợp chất HL7 

 

Hình 15. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL7 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn màu vàng nhạt 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 319,0810 [M-H]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C16H15O7]-: 319,0818 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 15 và 

Phụ lục 3.16.2 & 3.16.3. 
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Bảng 15. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL7 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

2 82,25 82,6 4,58 (1H, d, J = 7,0) 

3 68,06 68,7 3,99 (1H, m) 

4 28,22 28,0 
2,81 (1H, dd, J = 16,5, 5,5) 

2,53 (1H, dd, J = 16,5, 8,0) 

5 157,15 157,8 - 

6 96,06 96,4 5,95 (1H, d, J = 2,5) 

7 157,08 157,6 - 

8 95,27 95,5 5,90 (1H, d, J = 2,5) 

9 156,44 156,7 - 

10 100,32 100,7 - 

1’ 136,17 136,7 - 

2’ 107,22 107,4 6,44 (1H, s) 

3’ 150,95 151,6 - 

4’ 135,66 136,4 - 

5’ 150,95 151,6 - 

6’ 107,22 107,4 6,44 (1H, s) 

4-OMe 60,47 60,7 3,81 (3H, s) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của của 4'-O-methyl-ent-gallocatechin 

đo trong methanol-d4 đo trong acetone-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL7 thu được dưới dạng chất rắn màu vàng nhạt. Trên phổ khối 

lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL7 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 

319,0810 [M-H]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C16H15O7]- với tính toán lý 

thuyết là 319,0818. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất HL7 là 

C16H16O7 với sai số Δ = -2,5 ppm. 
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Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H-NMR của hợp chất HL7 xuất hiện 

tín hiệu singlet tại δH 6,44 với cường độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có 

mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí và có trục đối xứng bậc, 2 tín hiệu của vòng 

thơm tại các giá trị δH 5,95 (1H, d, J = 2,5 Hz), 5,90 (1H, d, J = 2,5 Hz) và tín hiệu 

nhóm methoxy tại δH 3,81 (3H, s). 

Phân tích phổ carbon 13C-NMR thấy xuất hiện 14 tín hiệu của 16 nguyên tử  

carbon bao gồm 8 carbon không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 157,8, 157,6, 156,7, 

151,6 x 2, 136,7, 136,4 và 100,5, 6 carbon methine ở δC 107,4 x 2, 96,4, 95,5, 82,0 và 

68,7, 1 carbon methylene tại δC 28,0 và 1 carbon methoxy tại δC 60,7. So sánh số liệu 

với tài liệu tham khảo, nhận thấy hợp chất HL7 tương tự như hợp chất 4'-O-Methyl-

ent-gallocatechin hoặc (-)-4'-O-methyl-ent-gallocatechin, là các đồng phân thuộc 

khung flavanoid. 

Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,81) với C-4ʹ (δC 136,4), đồng thời 

có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton H-2ʹ, H-6ʹ (δH 6,44) với C-1ʹ (δC 

136,7)/C-3ʹ (δC 151,6)/C-4ʹ (δC 136,4)/C-2 (δC 82,0) giúp gắn chính xác giá trị các vị 

trí của vòng thơm khẳng định nhóm methoxy gắn với vòng thơm tại vị trí C-4’ và 

vòng B liên kết với vòng C tại C-2/C-1ʹ. Tương tác HMBC giữa proton H-8 (δH 5,95) 

với C-9 (δC 157,6)/C-10 (δC 100,5), giữa proton H-6 (δH 5,90) với C-5 (δC 156,7)/C-7 

(δC 157,8)/C-8 (δC 96,4)/C-10 (δC 100,5) giúp xác định các giá trị tại vòng A. Tương 

tác HMBC giữa H-2 (δH 4,58) với C-1ʹ (δC 136,7)/C-2ʹ (δC 107,4)/C-3 (δC 68,7)/C-4 

(δC 28,0) giúp xác định các giá trị tại vị trí C-2, C-3, C-4. 

Proton H-2 xuất hiện dưới dạng doublet tại δH 4,58 và J = 7,0 Hz, chứng tỏ hai 

proton H-2/H-3 nằm ở khác phía của mặt phẳng (trans), tương ứng với cấu trúc của 4'-

O-methyl-ent-gallocatechin. Cấu hình trans này sẽ tương ứng với hai trường hợp: 

Trường hợp thứ nhất H-2 (α) thì δC-2 = 82,25 ppm, còn trường hợp thứ hai H-2 (β) thì 

δC-2 = 79,17. Trong trường hợp của đề tài, hợp chất HL7 có δC-2 = 82,6 ppm, sẽ tương 

ứng với cấu hình H-2α.  

Như vậy, từ những phân tích trên, hợp chất HL7 được xác định là 4'-O-methyl-

ent-gallocatechin. 
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Phụ lục 2.2.8. Xác định cấu trúc hợp chất HL8 

 
Hình 16. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL8 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất rắn màu vàng nhạt 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 319,0812 [M-H]-
 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C16H15O7]-: 319,0818 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 16 và 

Phụ lục 3.17.2 & 3.17.3. 

Bảng 16. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL8 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J =Hz) 

2 79,1 79,7 4,83 (1H, brs) 

3 66,8 67,4 4,21 (1H, brq) 

4 28,8 29,1 
2,88 (1H, dd, J = 16,5, 4,5) 

2,75 (1H, dd, J = 16,5, 2,5) 

5 156,8 157,2 - 

6 96,1 96,5 5,97 (1H, d, J = 2,5) 

7 157,5 158,0 - 

8 95,6 95,9 5,95 (1H, d, J = 2,5) 

9 157,4 157,7 - 

10 99,7 100,1 - 

1’ 136,2 136,8 - 

2’ 107,0 107,2 6,56 (1H, s) 

3’ 150,7 151,3 - 
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4’ 135,3 136,1 - 

5’ 150,7 151,3 - 

6’ 107,0 107,2 6,56 (1H, s) 

4-OMe 60,5 60,8 3,82 (3H, s) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của của hợp chất 4'-O-Methyl-epi-

gallocatechin đo trong acetone-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL8 thu được dưới dạng chất rắn màu vàng nhạt. Trên phổ khối 

lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL8 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 

319,0812 [M-H]-. Kết quả này phù hợp với số khối của ion [C16H15O7]- với tính toán lý 

thuyết là 319,0818. Qua đó, cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất HL8 là 

C16H16O7 với sai số Δ = -1,9 ppm. 

Trên phổ cộng hưởng từ hạt nhân proton 1H-NMR của hợp chất HL8 xuất hiện 

tín hiệu singlet tại δH 6,56 với cường độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có 

mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí và có trục đối xứng bậc, 2 tín hiệu của vòng 

thơm tại δH 5,95 (1H, d, J = 2,5 Hz), 5,97 (1H, d, J = 2,5 Hz) và tín hiệu nhóm 

methoxy tại δH 3,82 (3H, s). Giá trị J2,3 = 0 Hz (brs) chứng tỏ hai proton H-2 và H-3 có 

cấu hình cis, tức là nằm cùng về một phía của mặt phẳng phân tử. 

Phân tích phổ carbon 13C-NMR thấy xuất hiện 14 tín hiệu của 16 nguyên tử 

carbon bao gồm 8 carbon không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 157,2, 157,7, 158,0, 

151,3 x 2, 136,8, 136,1 và 100,1; 6 carbon methine ở δC 107,2 x 2, 96,5, 95,5, 79,7 và 

67,4; 1 carbon methylene tại δC 29,1 và 1 carbon methoxy tại δC 60,8. So sánh số liệu 

với tài liệu tham khảo, nhận thấy hợp chất HL8 tương tự như hợp chất 4'-O-methyl-

ent-gallocatechin hoặc (-)-4'-O-methyl-ent-gallocatechin, là các đồng phân thuộc 

khung flavanoid. 

Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,82) với C-4ʹ (δC 136,1), đồng thời 

có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton H-2ʹ, H-6ʹ (δH 6,56) với C-1ʹ (δC 

136,8)/C-3ʹ (δC 151,3)/C-4ʹ (δC 136,1)/C-2 (δC 79,7) giúp gắn chính xác giá trị các vị 

trí của vòng thơm khẳng định nhóm methoxy gắn với vòng thơm tại vị trí C-4ʹ và vòng 

B liên kết với vòng C tại C-2/C-1ʹ. Tương tác HMBC giữa proton H-8 (δH 5,95) với C-

9 (δC 158,0)/C-10 (δC 100,1), giữa proton H-6 (δH 5,97) với C-5 (δC 157,2)/C-7 (δC 
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157,8)/C-8 (δC 96,5)/C-10 (δC 100,1) giúp xác định các giá trị tại vòng A. Tương tác 

HMBC giữa H-2 (δH 4,80) với C-1ʹ (δC 136,8)/C-2ʹ (δC 107,2)/C-3 (δC 67,4)/C-4 (δC 

29,1) giúp xác định các giá trị tại vị trí C-2, C-3, C-4. 

Như vậy, hợp chất HL8 được xác định là (-)-4'-O-methyl-epi-gallocatechin. 

Phụ lục 2.2.9. Xác định cấu trúc hợp chất HL9 

 

Hình 17. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL9 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột vô định hình không màu  

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 301,0918 [M-H]- 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C13H17O8]-: 301,0923 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 17 và 

Phụ lục 3.18.2 & 3.18.3. 

Bảng 17. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL9 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 152,6 154,9 - 

2 100,8 101,9 6,49 (1H, d, J = 2,5) 

3 149,8 152,1 - 

4 139,3 141,1 - 

5 117,2 120,6 7,03 (1H, d, J = 8,5) 

6 105,9 107,2 6,32 (1H, dd, J = 8,5, 2,5) 

3,5-OMe 55,5 56,6 3,83 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 101,4 104,4 4,72 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 73,2 75,1 3,45 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 76,8 77,9 3,43 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 69,7 71,4 3,70 (1H, t, J = 9,0) 
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5՛ 76,7 78,1 3,40 (1H, m) 

6՛ 60,7 62,6 
3,70 (1H, dd, J = 11,5, 5,5) 

3,87 (1H, dd, J = 11,5, 2,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của isotachioside đo trong DMSO-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL9 nhận được dưới dạng chất bột vô định hình không màu. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất HL9 xuất hiện ba tín hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 

6,32 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,5 Hz) và 6,49 (1H, d, J = 2,5 Hz) 

chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại các vị trí 1,3,4. Cùng với sự xuất 

hiện tín hiệu của nhóm methoxy tại δH 3,83 (3H, s). Ngoài ra, trên phổ 1H-NMR còn 

xuất hiện các tín hiệu của một phân tử đường glucose. Điển hình là tín hiệu proton 

anome xuất hiện tại δH 4,72 (1H, d, J = 7,5 Hz), hai tín hiệu của nhóm oximethylen 

xuất hiện tại δH 3,70 (1H, dd, J = 11,5, 5,5 Hz) và 3,87 (1H, dd, J = 11,5, 2,5 Hz). 

Thêm vào đó, các tín hiệu khác của phân tử đường cộng hưởng trong vùng độ dịch 

chuyển hóa học từ 3,40 ppm đến 3,70 ppm. 

Trên phổ 13C-NMR của hợp chất HL9 xuất hiện 13 tín hiệu nguyên tử carbon, 6 

tín hiệu của một vòng thơm thế 1,3,4 tại các giá trị δC 154,9, 152,1, 141,1, 120,6, 107,2 

và 101,9, 6 tín hiệu carbon của phân tử đường glucose xuất hiện tại δC 104,4, 75,1, 

77,9, 71,4, 78,1 và 62,6, tín hiệu của nhóm methoxy được nhận ra tại δC 56,6. Các giá 

trị độ dịch chuyển hóa học của proton tương ứng với từng nguyên tử carbon được xác 

định nhờ phổ HSQC. Phân tử đường glucose được xác định gắn vào vị trí C-4 của 

vòng thơm thông qua tương tác HMBC giữa proton H-1’ (δH 4,72) với carbon C-4 (δC 

141,1). 

Các tương tác HMBC khác giữa proton của nhóm methoxy (δH 3,83) với carbon 

C-3 (δC 152,1) khẳng định nhóm methoxy gắn vào C-3, giữa H-2 (δH 6,49) với C-4 (δC 

141,1)/C-6 (δC 107,2), giữa H-5 (δH 7,03) với C-4/C-3/C-1 (δC 154,9), giữa H-6 (δH 

6,32) với C-4/C-2 (δC 101,9) cũng được xác định, Kết quả này chứng minh rõ thêm 

cấu trúc hóa học của hợp chất HL9 như được chỉ ra trên hình 8. Giá trị hằng số tương 

tác giữa H-1ʹ và H-2ʹ của phân tử đường (J = 7,5 Hz) chứng tỏ cả hai proton này đều 

chiếm các vị trí axial, tức là liên kết giữa phân tử đường với aglycon là O-β-Glc. 

Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của hợp chất HL9 còn được tham khảo và 

so sánh với các số liệu tương ứng đã công bố cho hợp chất isotachioside cho thấy sự 
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phù hợp hoàn toàn. Ngoài ra, trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất 

HL9 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 301,0919 [M-H]- (tính toán lí thuyết cho 

công thức phân tử ion [C13H17O8]- là 301,0923) cho phép xác định công thức phân tử 

của hợp chất HL9 là C13H18O8 với sai số Δ = -1,3 ppm. Như vậy, từ những biện luận 

nêu trên, hợp chất HL9 được xác định là isotachioside. 

 

Phụ lục 2.2.10. Xác định cấu trúc hợp chất HL10 

 
Hình 18. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL10 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột vô định hình không màu  

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 301,0919 [M-H]- 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C13H17O8]- 301,0923 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 18 và 

Phụ lục 3.19.2 & 3.19.3. 

Bảng 18. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL10 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J =Hz) 

1 150,6 152,8 - 

2 102,4 104,9 6,83 (1H, d, J = 2,5) 

3 147,7 149,3 - 

4 141,2 143,0 - 

5 115,1 116,0 6,71 (1H, d, J = 8,5) 

6 107,4 110,1 6,61 (1H, dd, J = 8,5, 2,5) 

3,5-OMe 55,4 56,4 3,85 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 101,6 103,8 4,76 (1H, d, J = 7,5) 
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2՛ 73,2 75,0 3,43 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 76,9 78,1 3,45 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 69,9 71,6 3,37 (1H, t, J = 9,0) 

5՛ 76,6 78,2 3,40 (1H, m) 

6՛ 60,8 62,7 
3,70 (1H, dd, J = 11,5, 5,5) 

3,92 (1H, dd, J = 11,5, 2,5) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của tachioside đo trong DMSO-d6 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL10 nhận được dưới dạng chất bột vô định hình không màu. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất HL10 xuất hiện ba tín hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 

6,61 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 6,71 (1H, d, J = 8,5 Hz) và 6,83 (1H, d, J = 2,5 Hz) 

chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại các vị trí 1,3,4. Cùng với sự xuất 

hiện tín hiệu của nhóm methoxy tại δH 3,85 (3H, s). Ngoài ra, trên phổ 1H-NMR còn 

xuất hiện thêm các tín hiệu của một phân tử đường glucose. Điển hình là tín hiệu 

proton anome xuất hiện tại δH 4,76 (1H, d, J = 7,5 Hz), hai tín hiệu của nhóm 

oximethylen xuất hiện tại δH 3,70 (1H, dd, J = 11,5, 5,5 Hz) và 3,92 (1H, dd, J = 11,5, 

2,5 Hz), và các tín hiệu khác của phân tử đường cộng hưởng trong vùng độ dịch 

chuyển hóa học từ 3,37 ppm đến 3,45 ppm. 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HL10 xuất hiện 13 tín hiệu nguyên tử carbon, 6 tín 

hiệu của một vòng thơm thế 1,3,4 tại δC 152,8, 149,3, 143,0, 116,0, 110,1 và 104,9, 6 

tín hiệu carbon của phân tử đường glucose xuất hiện tại δC 103,8, 75,0, 78,1, 71,6, 78,2 

và 62,7, tín hiệu của nhóm methoxy được nhận ra tại δC 56,4. Các giá trị độ dịch 

chuyển hóa học của proton tương ứng với từng nguyên tử carbon được xác định nhờ 

phổ HSQC. Phân tử đường glucose được xác định gắn vào vị trí C-1 của vòng thơm 

thông qua tương tác HMBC giữa proton H-1’ (δH 4,76) với carbon C-1 (δC 152,8). Các 

tương tác HMBC khác giữa proton của nhóm methoxy (δH 3,85) với carbon C-3 (δC 

149,3) khẳng định nhóm methoxy gắn vào C-3, giữa H-2 (δH 6,38) với C-4 (δC 

143,0)/C-6 (δC 110,1), giữa H-5 (δH 6,71) với C-4 (δC 143,0)/C-3 (δC 110,1)/C-1 (δC 

152,8), giữa H-6 (δH 6,71) với C-4 (δC 143,0)/C-2 (δC 104,9) cũng được xác định. Kết 

quả này chứng minh rõ thêm cấu trúc hóa học của hợp chất HL10 như được chỉ ra trên 

Hình 18. 
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Giá trị hằng số tương tác giữa H-1ʹ và H-2ʹ của phân tử đường (J = 7,5 Hz) 

chứng tỏ cả hai proton này đều chiếm các vị trí axial, tức là liên kết giữa phân tử 

đường với aglycon là O-β-Glc. Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của hợp chất HL10 

còn được tham khảo và so sánh với các số liệu tương ứng đã công bố cho hợp chất 

tachioside cho thấy sự phù hợp hoàn toàn với cấu trúc trên. 

Ngoài ra, trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL10 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 301,0919 [M-H]- (tính toán lí thuyết cho công thức 

phân tử ion [C13H17O8]- là 301,0923) cho phép xác định công thức phân tử của hợp 

chất HL10 là C13H18O8 với sai số Δ = -1,3 ppm. Điều này cũng phù hợp với công thức 

phân tử của tachioside. Như vậy hợp chất HL10 được xác định là tachioside. 

Phụ lục 2.2.11. Xác định cấu trúc hợp chất HL11 

 
Hình 19. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL11 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột vô định hình không màu 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 355,0984 [M+Na]+  

+ Tính toán lý thuyết cho công thức [C14H20NaO9]+: 355,1005. 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 19 và 

Phụ lục 3.20.2 & 3.20.3. 

Bảng 19. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL11 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 - 150,3 - 

2 96,6 95,1 6,38 (1H, s) 

3 149,3 148,2 - 

4 132,8 130,4 - 
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5 149,3 148,2 - 

6 96,6 95,1 6,38 (1H, s) 

3,5-OMe 56,2 55,9 3,71 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 103,8 101,7 4,68 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 75,1 73,3 3,18 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 78,7 76,8 3,28 (1H, dd, J = 9,0, 9,0) 

4՛ 71,6 70,2 3,11 (1H, m) 

5՛ 79,0 77,7 3,28 (1H, m) 

6՛ 62,6 61,0 
3,43 (1H, dd, J = 12,0, 6,5) 

3,72 (1H, dd, J = 12,0, 3,0) 
aDMSO-d6, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside đo trong pyridine-d5 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL11 nhận được dưới dạng chất bột vô định hình không màu. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất HL11 xuất hiện tín hiệu singlet tại δH 6,38 với cường độ 

tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí và 

có trục đối xứng bậc 1. Cùng với sự xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy tại δH 

3,71 (6H, s) chứng tỏ hai nhóm methoxy này gắn vào vòng thơm và nằm ở hai vị trí 

đối xứng nhau nên hai nhóm methoxy đã bị chập vào nhau hoàn toàn. Ngoài ra, trên 

phổ 1H-NMR còn xuất hiện các tín hiệu của một phân tử đường glucose. Điển hình là 

tín hiệu proton gắn với carbon anome xuất hiện tại δH 4,68 (1H, d, J = 7,5 Hz), hai tín 

hiệu của nhóm oximethylen xuất hiện tại δH 3,43 (1H, dd, J = 12,0, 6,5 Hz) và 3,72 

(1H, dd, J = 12,0, 3,0 Hz), các tín hiệu khác của phân tử đường cộng hưởng trong 

vùng độ dịch chuyển hóa học từ 3,11 ppm đến 3,28 ppm. 

Phổ 13C-NMR của hợp chất HL11 xuất hiện 11 tín hiệu của 14 nguyên tử 

carbon, 4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm đối xứng bậc 1 vì vòng thơm đối xứng trục 

bậc 1 nên có 2 cặp tín hiệu carbon chập vào nhau tại δC 96,6 và 148,2 và hai tín hiệu 

còn lại tại δC 150,3 và 130,4. Sáu tín hiệu carbon của phân tử đường glucose xuất hiện 

tại các giá trị δC 101,7, 73,3, 76,8, 70,2, 77,7 và 61,0 và tín hiệu của nhóm methoxy 

được nhận ra tại δC 55,9. 
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Các giá trị độ dịch chuyển hóa học của proton tương ứng với từng nguyên tử 

carbon được xác định nhờ phổ HSQC. Phân tử đường glucose được xác định gắn vào 

vị trí C-1 của vòng thơm thông qua tương tác HMBC giữa proton H-1’ (δH 4,68) với 

carbon C-1 (δC 150,3). Các tương tác HMBC khác giữa proton của nhóm methoxy (δH 

3,71) với carbon C-3 (δC 148,2), giữa H-2 (δH 6,38) với C-1 (δC 150,3), C-3/C-5 (δC 

148,2) và C-4 (δC 130,4) cũng được xác định. Kết quả này chứng minh rõ thêm cấu 

trúc hóa học của hợp chất HL11 như được chỉ ra trên hình 6. Giá trị hằng số tương tác 

giữa H-1ʹ và H-2ʹ của phân tử đường (J = 7,5 Hz) chứng tỏ cả hai proton này đều 

chiếm các vị trí axial, tức là liên kết giữa phân tử đường với aglycon là O-β-Glc. Các 

giá trị độ dịch chuyển hóa học của hợp chất HL11 còn được tham khảo và so sánh với 

các số liệu tương ứng đã công bố cho hợp chất 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-

glucopyranoside cho thấy sự phù hợp hoàn toàn. 

Ngoài ra, Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL11 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 355,0984 [M+Na]+ (tính toán lí thuyết cho công thức 

phân tử của ion [C14H20NaO9]+ là 355,1005) cho phép xác định công thức phân tử của 

hợp chất HL11 là C15H22O9, phù hợp với công thức phân tử của hợp chất 3,5-

dimethoxy-4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside với sai số Δ = -5,9 ppm. 

Từ những biện luận nêu trên, hợp chất HL11 được xác định là 3,5-dimethoxy-

4-hydroxy-1-β-D-glucopyranoside. 

Phụ lục 2.2.12. Xác định cấu trúc hợp chất HL13  

 

Hình 20. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL13 
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* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột màu trắng, vô định hình 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 357,1175 [M-H]- 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C16H21O9: 357,1186 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C-NMR (125 MHz) xem Bảng 20 và 

Phụ lục 3.22.2 & 3.22.3. 

Bảng 20. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL13 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 128,6 130,9 - 

2 110,0 112,0 7,57 (1H, d, J = 2,0) 

3 147,5 149,1 - 

4 151,8 153,6 - 

5 111,1 115,9 6,88 (1H, d, J = 8,5) 

6 123,1 124,9 7,62 (1H, dd, J = 8,5, 2,0) 

7 196,4 199,4 - 

8 38,1 39,4 3,32 (m) 

9 64,7 66,5 
4,01 (dd, 12,5, 9,0) 

4,27 (dd, 12,5, 9,0) 

3-OMe 55,6 56,4 3,94 (3H, s) 

β-D-Glc    

1՛ 103,2 104,7 4,33 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 73,4 75,1 3,17 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 76,9 78,0 3,37 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 70,1 71,6 3,29 (1H, t, J = 9,0) 

5՛ 76,8 78,0 3,29 (1H, m) 

6՛ 61,1 62,7 3,67 (1H, dd, J = 11,5, 6,0) 

3,84 (1H, dd, J = 11,5, 2,0) 

amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của β-Hydroxypropiovanillone 3-O-β-D-

glucopyranoside đo trong DMSO-d6 
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* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL13 được phân lập từ phân đoạn nước dưới chất bột màu trắng, vô 

định hình. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL13 xuất hiện ở vùng trường thấp với 3 tín 

hiệu tương tác theo hệ ABX tại  δH 7,62 (1H, dd, J = 8,5, 2,0 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,5 

Hz) và 7,57 (1H, d, J = 2,0 Hz) chứng tỏ sự có mặt của một vòng thơm thứ hai thế tại 

các vị trí 1,3,4. Phân tử đường được nhận dạng bởi hai tín hiệu proton anome tại δH  

4,33 (1H, d, J = 7,5 Hz), các tín hiệu còn lại của hai phân tử đường xuất hiện trong 

vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,17-3,84 ppm. Một nhóm methoxy được xác định 

bởi tín hiệu singlet tại  δH 3,94 (3H, s). 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HL13 khẳng định sự có mặt 

16 tín hiệu carbon, trong đó 6 tín hiệu carbon đặc trưng của một vòng thơm thế 1,3,4 

tại δC 153,6, 149,1, 130,9, 124,9, 115,9 và 112,0, nhóm C=O tại δC 199,4, nhóm 

methoxy tại δC 55,6, 2 nhóm methylen tại δC 66,5 và 39,4, 6 tín hiệu carbon còn lại 

thuộc phân tử đường glucose tại δC 104,7, 75,1, 78,0, 71,6, 78,0 và 62,7. 

Tương tác HMBC giữa proton H-1ʹ (δH 4,33) của phân tử đường với nhóm 

oxymethylen C-9 (δC 66,5) giúp xác định phân tử đường được gắn vào C-9. Tương tác 

HMBC giữa proton methoxy (δH 3,94) với C-3 (δC 149,1) khẳng định nhóm methoxy 

gắn với vong thơm tại vị trí C-3. Đồng thời có sự xuất hiện tương tác HMBC giữa 

proton H-2 (δH 7,57) với C-4 (δC 153,6)/C-6 (δC 129,9)/C-7 (δC 199,4), giữa H-5 (δH 

6,88) với C-3/C-1 (δC 130,9), giữa H-6 (δH 7,62) với C-4/C-2 (δC 112,0)/C-7 giúp gắn 

chính xác các vị trí của vòng thơm. Tương tác HMBC giữa H-9 với C-7, giữa H-8 với 

C-7, giữa H-1ʹ với C-9 giúp xác định vị trí C-7, C-8, C-9. Giá trị hằng số tương tác khá 

lớn của proton anome tại δH 4,33 (1H, d, J = 7,5 Hz) chứng tỏ cấu hình của phân tử 

đường là β-glucopyranose. Ngoài ra, Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của 

hợp chất HL13 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 357,1175 [M-H]- (tính toán lí 

thuyết cho công thức phân tử [C16H21O9]- là 357,1186) cho phép xác định công thức 

phân tử của hợp chất HL13 là C16H22O9 với sai số với sai số Δ = -3,1 ppm. 

Từ các dữ kiện phổ và phân tích nêu trên, cấu trúc hóa học của hợp chất HL13 

được xác định là β-Hydroxypropiovanillone 3-O-β-D-glucopyranosid 
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Phụ lục 2.2.13. Xác định cấu trúc hợp chất HL14 

 

Hình 21. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC chính của hợp chất HL14 

* Tính chất và thông số phổ: 

+ Chất bột màu trắng ngà 

+ Phổ HR-ESI-MS m/z: 387,1283 [M-H]- 

+ Tính toán lý thuyết cho công thức C17H23O10: 387,1291 

+ Số liệu phổ 1H-NMR (500 MHz) và 13C -(125 MHz) xem Bảng 21 và Phụ lục 

3.23.2 & 3.23.3. 

Bảng 21. Số liệu phổ NMR của hợp chất HL14 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,b δH

a,c (độ bội, J = Hz) 

1 130,9 129,0 - 

2 112,0 107,4 7,35 (1H, s) 

3 149,1 149,1 - 

4 153,6 142,5 - 

5 115,9 149,1 - 

6 124,9 107,4 7,35 (1H, s) 

7 199,4 199,3 - 

8 39,4 39,4 3,32 (2H, m) 

9 66,5 66,6 
4,29 (1H, dd, J = 12,5, 9,0) 

4,03 (1H, dd, J = 12,5, 9,0) 

3,5-OMe 56,4 56,9 3,94 (3H, s) 
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β-D-Glc    

1՛ 104,7 104,7 4,36 (1H, d, J = 7,5) 

2՛ 75,1 75,1 3,17 (1H, dd, J = 9,0, 7,5) 

3՛ 78,0 78,0 3,37 (1H, t, J = 9,0) 

4՛ 71,6 71,6 3,29 (*) 

5՛ 78,0 78,1 3,29 (*) 

6՛ 62,7 62,7 
3,66 (1H, dd, J = 11,5, 5,5) 

3,84 (1H, dd, J = 11,5, 2,0) 
amethanol-d4, b125MHz, c500MHz, #δC số liệu của hợp chất 3′,5′-Dimethoxy-3,4′-

dihydroxypropiophenone 3-O-β-D-glucoside đo trong DMSO-d6, *)tín hiệu bị che lấp. 

* Phân tích xác định cấu trúc: 

Hợp chất HL14 được phân lập từ phân đoạn nước dưới dạng chất bột màu trắng 

ngà. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL14 xuất hiện tín hiệu singlet tại δH 7,35 với cường 

độ tích phân tương ứng với 2H cho thấy sự có mặt của một vòng thơm thế tại 4 vị trí 

và có trục đối xứng bậc 1. Cùng với sự xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy tại δH 

3,93 (6H, s) chứng tỏ hai nhóm methoxy này gắn vào vòng thơm và nằm ở hai vị trí 

đối xứng nhau nên hai nhóm methoxy đã bị chập vào nhau hoàn toàn. Phân tử đường 

được nhận dạng bởi tín hiệu proton anome tại δH  4,36 (1H, d, J = 7,5 Hz), các tín hiệu 

còn lại của hai phân tử đường xuất hiện trong vùng có độ dịch chuyển hóa học từ 3,17-

3,84 ppm. 

Phổ 13C-NMR cùng với phổ HSQC của hợp chất HL14 khẳng định sự có mặt 

15 tín hiệu của 17 nguyên tử carbon, 4 tín hiệu đặc trưng cho vòng thơm đối xứng bậc 

1 vì vòng thơm đối xứng trục bậc 1 nên có 2 cặp tín hiệu carbon chập vào nhau tại δC 

107,4 và 149,1 và hai tín hiệu còn lại tại δC 142,5 và 129,0, nhóm C=O tại δC 199,3, 

nhóm methoxy tại δC 56,9, 2 nhóm methylen tại δC 66,6 và 39,4, 6 tín hiệu carbon còn 

lại thuộc phân tử đường glucose tại δC 104,7, 75,1, 78,0, 71,6, 78,1 và 62,7.  

Hợp chất HL14 có số liệu khá giống với hợp chất HL13 chỉ khác tại vòng thơm 

ở hợp chất HL14 gắn thêm 1 nhóm methoxy tại vị trí C-5 tạo thành vòng thơm thế ở 4 

vị trí  và có cấu trúc trục đối xứng bậc 1. Tương tác HMBC giữa proton H-1ʹ (δH 4,36) 

của phân tử đường với nhóm oxymethylen C-9 (δC 66,6) giúp xác định phân tử đường 

được gắn vào C-9. Tương tác HMBC giữa proton methoxy (δH 3,93) với C-3, C-5 (δC 

149,1) khẳng định nhóm methoxy gắn với vòng thơm tại vị trí C-3, C-5. Đồng thời có 

sự xuất hiện tương tác HMBC giữa proton H-2, H-6 (δH 7,35) với C-1 (δC 129,0)/C-
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3/C-4/C-7 (δC 199,3) giúp gắn chính xác các vị trí của vòng thơm. Tương tác HMBC 

giữa H-9 với C-7, giữa H-8 với C-7, giữa H-1ʹ với C-9 giúp xác định vị trí C-7, C-8, 

C-9, Giá trị hằng số tương tác khá lớn của proton anome tại δH 4,36 (1H, d, J = 7,5) 

chứng tỏ cấu hình của phân tử đường là β-glucopyranose. 

Ngoài ra, Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-MS của hợp chất HL14 xuất 

hiện pic ion giả phân tử tại m/z 387,1283 [M-H]- (tính toán lí thuyết cho công thức 

phân tử [C17H23O10]- là 387,1291) cho phép xác định công thức phân tử của hợp chất 

HL14 là C17H24O10 với với sai số là Δ = -2,1 ppm. 

Từ các dữ kiện phổ và phân tích nêu trên, có thể khẳng định được cấu trúc hóa 

học của hợp chất HL14 là 3′,5′-dimethoxy-3,4′-dihydroxypropiophenone 3-O-β-D-

glucoside. 
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PHỤ LỤC 3. DỮ LIỆU PHÂN TÍCH TRONG LUẬN ÁN 

Phụ lục 3.1. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT1 & HL6: (Z)-5,5'-(hexadec-8-

ene-1,16-diyl)bis(benzene-1,3-diol) 

 

 

Phụ lục 3.1.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT1 & HL6 

 

Phụ lục 3.1.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT1 & HL6 
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Phụ lục 3.1.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT1 & HL6 

 

Phụ lục 3.1.4.  Phổ HSQC của hợp chất HT1 & HL6 
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Phụ lục 3.1.5. Phụ lục Phổ HMBC của hợp chất HT1 & HL6 
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Phụ lục 3.2. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT2: Helicide 

 

Phụ lục 3.2.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT2 

 

Phụ lục 3.2.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT2 
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Phụ lục 3.2.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT2 

 

Phụ lục 3.2.4. Phổ HSQC của hợp chất HT2 
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Phụ lục 3.2.5. Phổ HMBC của hợp chất HT2 
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Phụ lục 3.3. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT3: Threo-syringylglycerol 

 

Phụ lục 3.3.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT3 

 

Phụ lục 3.3.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất HT3 
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Phụ lục 3.3.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT3 
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Phụ lục 3.4. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT4: Ficuscarpanoside B 

 

Phụ lục 3.4.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT4 

 

Phụ lục 3.4.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất HT4 
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Phụ lục 3.4.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT4 

 

Phụ lục 3.4.4. Phổ HSQC của hợp chất HT4 



PL72 

 

 

Phụ lục 3.4.5. Phổ HMBC của hợp chất HT4 
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Phụ lục 3.5. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT5: 3,4,5-Trimethoxyphenyl-β-

D-glucopyranoside 

 

Phụ lục 3.5.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT5 
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Phụ lục 3.5.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất HT5 

 

Phụ lục 3.5.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT5 
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Phụ lục 3.6. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT6: Hovetrichoside A 

 

Phụ lục 3.6.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT6 

 

Phụ lục 3.6.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT6 



PL76 

 

 

Phụ lục 3.6.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT6 

 

Phụ lục 3.6.4. Phổ HSQC của hợp chất HT6 
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Phụ lục 3.6.5. Phổ HMBC của hợp chất HT6 
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Phụ lục 3.7. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HT7: Rhyncosede C 

 

Phụ lục 3.7.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT7 

 

Phụ lục 3.7.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất HT7 
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Phụ lục 3.7.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT7 

 

Phụ lục 3.7.4.  Phổ HSQC của hợp chất HT7 
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Phụ lục 3.7.5. Phổ HMBC của hợp chất HT7 
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Phụ lục 3.8. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HTN8: 3,4,5-Trimethoxyphenyl 

-D-apiofuranosyl-(1ʹʹ-6ʹ)--D-glucopyranoside 

 

Phụ lục 3.8.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT8 

 

Phụ lục 3.8.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT8 
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Phụ lục 3.8.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT8 

 

Phụ lục 3.8.4. Phổ HSQC của hợp chất HT8 
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Phụ lục 3.8.5. Phổ HMBC của hợp chất HT8
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Phụ lục 3.9. Phổ HR-MS, IR và NMR của hợp chất HT9 – Heliterminozide A 

 

Phụ lục 3.9.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT9 

 

Phụ lục 3.9.2. Phổ IR của hợp chất HT9 
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Phụ lục 3.9.3. Phổ 1H-NMR của hợp chất HT9 

 

Phụ lục 3.9.4. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT9 
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Phụ lục 3.9.5. Phổ HSQC của hợp chất HT9 

 

Phụ lục 3.9.6. Phổ HMBC của hợp chất HT9 
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Phụ lục 3.9.7. Phổ COSY của hợp chất HT9 
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Phụ lục 3.10. Phổ HR-MS, NMR và ECD của hợp chất HT10: 7R,8S-

dihydrodehydrodiconeferyl alcohol 4-O-β-D-glucopyranoside 

 

Phụ lục 3.10.1. Phổ HR-MS của hợp chất HT10 

 

Phụ lục 3.10.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất HT10 
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Phụ lục 3.10.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HT10 

 

Phụ lục 3.10.4. Phổ HSQC của hợp chất HT10 
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Phụ lục 3.10.5. Phổ HMBC của hợp chất HTN10 

 

Phụ lục 3.10.6. Phổ ECD của hợp chất HTN10 
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Phụ lục 3.11. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL1: (8'Z,11'Z)-5-(heptadeca-

8',11'-dienyl)benzene-l,3-diol 

 

Phụ lục 3.11.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL1 

 

Phụ lục 3.11.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL1 



PL92 
 

 

Phụ lục 3.11.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL1 

 

Phụ lục 3.11.4. Phổ HSQC của hợp chất HL1 
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Phụ lục 3.11.5. Phổ HMBC của hợp chất HL1 
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Phụ lục 3.12. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL2: Bisgravillol 

 

Phụ lục 3.12.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL2 

 

Phụ lục 3.12.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL2 
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Phụ lục 3.12.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL2 

 

Phụ lục 3.12.4.  Phổ HSQC của hợp chất HL2 
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Phụ lục 3.12.5. Phổ HMBC của hợp chất HL2 
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Phụ lục 3.13. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL3: Oncostemonol D 

 

Phụ lục 3.13.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL3 

 

Phụ lục 3.13.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL3 
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Phụ lục 3.13.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL3 

 

Phụ lục 3.13.4. Phổ HSQC của hợp chất HL3 
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Phụ lục 3.13.5. Phổ HMBC của hợp chất HL3 
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Phụ lục 3.14. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL4: Grevirobstol A 

 

Phụ lục 3.14.1. Phổ HR- -MS của hợp chất HL4 

 

 

Phụ lục 3.14.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL4 



PL101 
 

 

Phụ lục 3.14.3 Phổ 13C-NMR của hợp chất HL4 

 

Phụ lục 3.14.4. Phổ HSQC của hợp chất HL4 
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Phụ lục 3.14.5. Phổ HMBC của hợp chất HL4 
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Phụ lục 3.15. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL5: 5,5'-(hexadecane-1,16-

diyl)bis(benzene-1,3-diol) 

 

Phụ lục 3.15.1. Phổ HR- -MS của hợp chất HL5 

 

Phụ lục 3.15.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL5 
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Phụ lục 3.15.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL5 

 

Phụ lục 3.15.4. Phổ HSQC của hợp chất HL5 
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Phụ lục 3.15.5. Phổ HMBC của hợp chất HL5 
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Phụ lục 3.16. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL7: 4'-O-methyl-ent-

gallocatechin 

 

Phụ lục 3.16.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL7 

 

Phụ lục 3.16.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL7 
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Phụ lục 3.16.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL7 

 

Phụ lục 3.16.4. Phổ HSQC của hợp chất HL7 
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Phụ lục 3.16.5. Phổ HMBC của hợp chất HL7 



PL109 
 

Phụ lục 3.17. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL8: (-)-4'-O-methoxy-epi-

gallocatechin 

 

Phụ lục 3.17.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL8 

 

Phụ lục 3.17.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL8 
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Phụ lục 3.17.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL8 

 

Phụ lục 3.17.4. Phổ HSQC của hợp chất HL8 
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Phụ lục 3.17.5. Phổ HMBC của hợp chất HL8 
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Phụ lục 3.18. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL9: Isotachioside 

 

Phụ lục 3.18.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL9 

 

Phụ lục 3.18.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL9 
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Phụ lục 3.18.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL9 

 

Phụ lục 3.18.4. Phổ HSQC của hợp chất HL9 
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Phụ lục 3.18.5. Phổ HMBC của hợp chất HL9 
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Phụ lục 3.19. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL10: Tachioside 

 

Phụ lục 3.19.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL10 

 

Phụ lục 3.19.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL10 
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Phụ lục 3.19.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL10 

 

Phụ lục 3.19.4. Phổ HSQC của hợp chất HL10 
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Phụ lục 3.19.5. Phổ HMBC của hợp chất HL10 
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Phụ lục 3.20. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL11: 3,5-Dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside. 

 

Phụ lục 3.20.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL11 

 

Phụ lục 3.20.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL11 
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Phụ lục 3.20.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL11 
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Phụ lục 3.20.4. Phổ HSQC của hợp chất HL11 

 

Phụ lục 3.20.5. Phổ HMBC của hợp chất HL11 
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Phụ lục 3.21. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL12: Helilobatoside A 

 

Phụ lục 3.21.1. Phổ HR- -MS của hợp chất HL12 

 

Phụ lục 3.21.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL12 
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Phụ lục 3.21.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL12 

 

Phụ lục 3.21.4. Phổ HSQC của hợp chất HL12 
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Phụ lục 3.21.5. Phổ HMBC của hợp chất HL12 

 

Phụ lục 3.21.6. Phổ COSY của hợp chất HL12 
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Phụ lục 3.21.7. Sắc ký đồ của đường D-allose phân tích bằng HPLC 

 

Phụ lục 3.21.8. Sắc ký đồ của đường D-glucose phân tích bằng HPLC 



PL125 
 

 

Phụ lục 3.21.9. Sắc ký đồ của hợp chất HL12 phân tích bằng HPLC 
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Phụ lục 3.22. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL13: β-

Hydroxypropiovanillone 3-O-β-D-glucopyranoside 

 

Phụ lục 3.22.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL13 

 

Phụ lục 3.22.3. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL13 
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Phụ lục 3.22.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL13 

 

Phụ lục 3.22.4. Phổ HSQC của hợp chất HL13 
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Phụ lục 3.22.5. Phổ HMBC của hợp chất HL13 
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Phụ lục 3.23. Phổ HR-MS và NMR của hợp chất HL14: 3′,5′-Dimethoxy-3,4′-

dihydroxypropiophenone 3-O-β-D-glucoside 

 

 

Phụ lục 3.23.1. Phổ HR-MS của hợp chất HL14 

 

Phụ lục 3.23.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất HL14 
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Phụ lục 3.23.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất HL14 
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Phụ lục 3.23.4. Phổ HSQC của hợp chất HL14 

 

Phụ lục 3.23.5. Phổ HMBC của hợp chất HL14 
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PHỤ LỤC 4. MỘT SỐ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Phụ lục 4.1. Kết quả chống oxy hóa của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-1-β-

D-glucopyranoside trên mô hình in vitro 

Mẫu thử nghiệm 

IC50 (µg/ml) 

Quét gốc tự do DPPH Định lượng TBARs 

HL11 6,07 ± 0,17 89,55 ± 8,26 

Acid ascorbic 6,97 ± 0,45 - 

Trolox - 8,05 ± 0,62 

 

Phụ lục 4.2. Đánh giá tác dụng ức chế yếu tố NO của hợp chất 3,5-Dimethoxy-4-

hydroxy-1-β-D-glucopyranoside trên mô hình in vitro 

Phương trình tương quan tuyến tính xác định hàm lượng nitrit như sau: 

y = 0,0077x + 0,0477 

Trong đó, x là nồng độ NO trong mẫu, y là mật độ quang đo được từ mẫu 

chuẩn. 

Từ các giá trị độ hấp thụ của các giếng chứa mẫu nghiên cứu, tính toán được kết 

quả % ức chế NO của mẫu HL11 tại các nồng độ tương ứng như sau:. 

Nồng độ thử 

(µg/ml) 

HL11 L-NMMA 

% tế bào sống % ức chế NO % tế bào sống % ức chế NO 

100 106,91 63,07 85,30 93,56 

20 98,11 20,02 98,14 77,29 

4 - 8,69 - 30,66 

0,8 - 11,32 - 17,84 

IC50 (µg/ml) - 76,49 ± 2,46 - 7,10 ± 0,68 
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PHỤ LỤC 5: KẾT QUẢ GIÁM ĐỊNH THỰC VẬT CÁC MẪU NGHIÊN CỨU 
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