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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan luan an: “Nghién ciru thanh phan héa hoc va hoat tinh trc ché
NO cua ba loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii
(Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry &
Viét Nam” 1a cong trinh nghién ctru cia chinh minh duéi sw huéng din khoa hoc
ctia GS.TS. Nguyén Vian Tuyén va PGS.TS. Phan Vin Kiém. Céc két qua nghién
ciru cia toi duge cong bd chung vdi cac téc gia khic da dugc su nhét tri cia dong
tac gia khi dua vao luan an. Céc s liéu, két qua dugc trinh bay trong luan 4n la
hoan toan trung thue va chwa timg dwoc cong bd trong bt ky mot cong trinh nao
khac ngoai cac cong trinh cong b ciia tac gia. Ludn 4n dugce hoan thanh trong thdi
gian toi lam nghién ciru sinh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, Vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Ha Néi, ngay 20 thang 02 nam 2024
Tae gia ludn 4n
(Ky va ghi ré ho tén)

Bui Hai Ninh
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LOI CAM ON

Ludn dén nay dwoc hoan thanh tai Vién Héa sinh bién - Vien Han lam Khoa
hoc va Céng nghé Viét Nam, voi sw hé tro kinh phi cia dé tai "Nhém nghién ciru
xudt sdc" ciia Vién Han lam Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam. Trong qud trinh
nghién ciru, tdc gia di nhgn dwoc nhiéu sy giip dé quy bdu cia cde thdy cé, cde
nha khoa hoc, dong nghiép, ban bé va gia dinh.

T6i xin bay té loi cam on sdu sdc va kinh trong nhat téi GS. TS. Nguyén Vin
Tuyén va PGS. TS. Phan Vin Kiém - nhiing nguoi Thdy da tén tém hudng déan chi
day cho 16i vé mdt chuyén mén va tao moi diéu kién thudn loi nhét cho téi frong
suét thoi gian thwee hién luén dn.

T6i xin chdn thanh cam on lanh dao va cdc cdn bé phong Nghién ciru cdu triic
- Vién Héa Sinh bién da luén hé lro toi trong qua trinh lam thiee nghiém ciing nhir
déng gop quy bdu, giip dé t6i trong qud trinh hoan thién lugn dn. Pong thoi cam
on 6i ban lanh dao, ban quan Iy hoc vién Vién Héa hoc da giiip do téi vé mdt hanh
chinh trong suot qua trinh hoc tdp.

T6i xin tran trong cam on ban lanh dao Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé da
hé tro va tao diéu kién thudn loi cho téi trong qud trinh hoc tdp va nghién ciru.

Té6i xin trdn trong cam on Ban Gidm Hiéu, Khoa Duoc hoc va cdac ban dcing
nghiép Truong Dai hoc Y Duge Hai Phong dd tao diéu kién thudn loi, ho tro, dong
vién t6i trong sudt qud trinh hoc tap va nghién ciru.

T6i xin trdn trong cam on, Phong Thir nghiém sinh hoc - Vién Cong nghé
sinh hoc - Vién Han ldm Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam dé gilp do t6i trong
viéc thir hoat tinh.

T6i ciing xin béy to long biét on chéan thanh va séu séic nhét téi toan thé gia
dinh, ban bé va nhitng nguoi than dé luén luén quan tém, déng vién va khich Ié t6i

trong sudt qud trinh hoan thamh lugn dn.

Xin tran trong cam on!

Ha Ngi, ngay 20 thang 02 ndm 2024
Téc gia ludn 4n
(Ky va ghi ré ho tén)

) {{("{HH \
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Bui Hai Ninh
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DANH MUC CHU VIET TAT

Ki hi¢u Tiéng Anh Dién giai

BC-NMR Carbon-13 Nuclear Magnetic Pho cong hudng tir hat nhan
Resonance Spectroscopy carbon 13

'H-NMR Proton Nuclear Magnetic Phé cong hudng tir hat nhan
Resonance Spectroscopy proton

CD Circular Dichroism Spectroscopy ~ Phd ludng sic tron

COSY Correlation Spectroscopy Phé COSY

COX Cyclooxygenase Enzym xdc tdc cho su chuyén

doi acid arachidonic thanh
prostaglandin

COX-1, Cyclooxygenase-1

COX-2 Cyclooxygenase -2

CTPT - Cong thuc phan tir

DEPT Distortionless Enhancement by Pho DEPT
Polarisation Transfer
Spectroscopy

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s MOoi trudng nudi cay té bao
Medium

DMSO Dimethylsulfoxide (CH3)2SO

DPPH 1,1- diphenyl-2-picrylhydrazyl 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl

EtOAc Ethyl acetate -

FBS Fetal Bovine Serum Huyét thanh thai bo

GC-MS Gas Chromatography- Mass Séc ky khi — Khéi phd
Spectroscopy

HMBC Heteronuclear Mutiple Bond Pho tuong tac di hat nhin qua
Connectivity Spectroscopy nhiéu lién két

HPLC High Performance Liquid Séc ky 16ng hiéu ning cao
Chromatography

HR-ESI-MS  High Resolution Electrospray Pho khéi lwong phén giai cao
Ionization Mass Spectrometry phun mu dién tur

HSQC Heteronuclear Single-Quantum Phé tuong tac di hat nhan qua 1
Coherence Spectroscopy lién ket

ICso Inhibitory concentration at 50%  Nong do tc ché 50% ddi tuong

thir nghiém
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Ki hiéu Tiéng Anh Dién giai

IR Infrared spectroscopy Phé hong ngoai

L-NMMA N monomethyl-L-arginine
Acetate

LOX Lipooxygenase Enzym oxy héa chit béo

LPS Lipopolysaccharide Lipopolysaccharide

M - Khéi lugng phan tir

MeOH Methanol Metanol

Me,CO Dimethyl ketone Acetone

MeCOEt Ethyl methyl ketone Ethyl methyl xeton

MIC Minimum Inhibitory Nong d6 trc ché tbi thiéu
Concentration

MTT 3-[4,5-dimethylthiazol-2-y1]-2,5-  3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-
diphenyltetrazolium bromide diphenyltetrazolium bromide

NOESY Nuclear Overhauser Effect Pho NOESY
Spectroscopy

NO Nitric oxide Nito monoxit

iINOS Inducible nitric oxide synthase enzyme tong hop nito monoxit

OD Optical Density Mat d6 quang

PrOH Propanol -

RAW264.7  Macrophage cell line Dong té bao dai thuc bao

TLC Thin layer chromatography Sac ky 16p mong

TMS Tetramethylsilane (CHs)4Si1

VAST Vietnam Academy of Science Vién Han 1am Khoa hoc va Cong

and Technology

nghé Viét Nam
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MO PAU

Ngay nay, mic dit y hoc hién dai phét trién manh mé& song y hoc c6 truyén van
c6 vai trd quan trong, 13 phwong thirc chita bénh dwgc nhiéu nguoi im dén. Nghién
clru tim kiém cdc chat c6 hoat tinh sinh hoc da va dang nhan dugc sy quan tam cua
nhiéu nha khoa hoc trén thé gidi. Trong nhitng nim gan déy, rat nhidu céng trinh
nghién ctiu vé cay thudc cta hé thue vat Viét Nam da duoc thuc hién va cé nhiing
déng g6p quan trong vao viéc chim soc va bao vé sirc khoé cong dong.

Chi Syzygium thudc ho Sim (Myrtaceae) duoc biét dén 12 mot chi thyc vat c6
hoa. Chi niy bao gom trén mot nghin loai, trai rong tir Chau Phi, Madagascar, Dong
Nam A, va Thdi Binh Duong. Chi nay c¢6 d6 da dang sinh hoc cao, cé nhiing loai
con chua dugc mo ta vé mit phan loai thyc vat. Hau hét céc loai 1a cay thuong xanh
va cay bui. Mot s6 loai duogc tréng lam canh véi tan 14 bong dep, hép dan. Mot sb it
loai cho qua an dugc. Loai quan trong nhat vé kinh té 1a cay dinh huong Syzygium
aromaticum, trong do nu hoa chua nd 1a mdt loai gia vi quan trong. Mat s6 loai
Syzygium an dugc duoc trong & khip cdc viing nhiét d6i trén toan thé gidi.

Cic loai thudc chi Syzygium di duoc nhidu nha khoa hoc trén thé gidi tap
trung nghién ctu. Pac bi¢t, cac nha khoa hoc chu yéu tap trung vao loai Syzygium
aromaticum. Cdc nghién ctru vé thanh phan héa hoc cta loai nay di chi ra s ¢6 mit
ctia cdc phenolic, terpenoid, flavonoid, sterol v.v... C4c hop chit nay thé hién hoat
tinh chdng oxy héa, khang nam, khang khuan va ting cudong mién dich manh. Tuy
nhién chua c¢6 nghién ctru nao vé thanh phén héa hoc va hoat tinh sinh hoc vé chi
nay ¢ Vi¢t Nam. Mat khdc, trong chuong trinh sang loc tim kiém céc hoat chat
khang viém tu thyc vat Viét Nam, dich chiét methanol cua ba loai . cerasiforme, S.
bullockii, S. attopeuense déu thé hién hoat tinh @rc ché san sinh NO kha cao véi gia tri
tic ché trong khoang 73%-78% & noéng d6 100 ug/mL. Vi vdy, ching toi dé xuit dé tai
“Nghién ctru thanh phan héa hoc va hoat tinh tc ché NO cua ba loai Syzygium
cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. &
L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry ¢ Viét Nam”. Day
1a mot dé tai nghién ctru c6 hé théng dé tao ra co s& dit liéu khoa hoc vé céc hop chét
va tac dung sinh hoc tor mot s6 loai thudc chi Syzygium. Két qua nghién ctru con dong
g6p vao kho tang hoa hop chat thién nhién Viét Nam, mot linh vuc van con méi mé va

day tiém nang ¢ nudc ta.



Muc tiéu cua luin an:

- Nghién ctru dé 1am o thanh phan héa hoc chu yéu cua ba loai: Syzygium
cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. &
L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry thu hai ¢ Viét Nam.

- Panh gid dugc hoat tinh e ché san sinh NO d6i véi té bao RAW264.7 duoc
kich thich boi LPS trén md hinh in vitro cta céc hop chit phan lap duoc.

Noi dung luin 4n bao gom:

1. Phan 1ap céc hop chat chinh tir ba loai Syzygium cerasiforme, Syzygium bullockii
va Syzygium attopeuense.

2. Xac dinh ciu tric héa hoc cua céc hop chat da phan lap duoc.

3. PBéanh gid hoat tinh trc ché su san sinh NO trén mo hinh in vitro cua cdc hop chat

phéan 13p duoc.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1. Gi6i thiéu vé chi Syzygium
1.1.1. Thuc vat hoc chi Syzygium

Chi Syzygium (Tram) thudoc ho Myrtaceae (Sim, Pao Kim nuong hay Huong
Dao), bd Myrtales (Pao Kim nuong), 16p Magnoliopsida (Hai 14 mam), nganh
Magnoliophyta (Moc lan).

Phén 16n céc loai Syzygium 1a cdy than gd va cdy bui thudng xanh. Mot vai
loai duoc trong 1am cdy canh vi chiing c6 tan 1a dep va mot sb loai duoc trong dé
ldy qua an ¢ dang qua twoi hay 1am mut hodc thach, trong d6 loai quan trong nhat
l1a dinh huong (Syzygium aromaticum) voi céc choi hoa chua nd 1a mot loai dd gia
vi quan trong.

Trén thé gidi, theo thong ké cta trang World Flora Online, chi Syzygium
c6 téi 1217 loai. O Viét Nam, theo Nguyén Tién Ban va cong su [1], chi
Syzygium c¢6 70 loai, trong d6 ba loai Tram khé Syzygium cerasiforme (Blume)
Merr. & L.M.Perry.; Tram bullock Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry
va Ru 1i 14 16n Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry phan bé nhiéu ¢
céc tinh mién Béic va mién Trung nudc ta nhat 1a & Vinh Phic, Quang Binh, Quang
Tri, Thira Thién Hué.

1.1.2. Tinh hinh nghién ciru vé thanh phan héa hoc chi Syzygium

Hién nay, da c6 rat nhiéu cong trinh nghién ciru cia céc nha khoa hoc trén
thé gidi vé thanh phan hod hoc va hoat tinh sinh hoc cua céc loai thudc chi
Syzygium nhat 1a cdc loai S. aqueum, S. aromaticum, S. cumini, S. guineense va
S. samarangense. Két qua cho thay cic loai thudc chi Syzygium rat gidu céc chat
chuyén héa thir cdp bao gém flavonoid, terpenoid, lignan, alkyl phloroglucinol,
tanin, va dan chat chromne [2]. Chinh nhiing thanh phan nay di tao nén cic hoat
tinh sinh hoc nhu hoat tinh khang viém, khang nam, khang vi khuan, chong oxi
héa, chéng bénh tiéu duong, gay doc té bao [3], khang HIV, chdng tiéu chay,
chong giun san va khang virus [4]. V&i s6 luong loai Syzygium kha 16n (trén
1000 loai) thi day chinh 1a mot kho tang thién nhién phong phi duoc nhiéu nha
khoa hoc trén thé gii quan tim.

* Cdc hop chat flavonoid va dan xudt glycoside (Hinh 1.1, Hinh 1.2)

Flavonoid 1a mét trong nhitng nhém chét phan bd rong nhat trong ty nhién,

c6 mdt khong nhitng ¢ thyc vat bac cao ma con ¢ mat s6 thuc vat bac théip va cac

loai tao. Nhém hop chét nay va dan chat glycoside ctia chung ciing duoc phén 1ap
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nhiéu nhét trong cic loai thudc chi Syzygium. Trong d6 cac hop chat phan 1ap chi
yéu tir cc loai S. samarangense, S. guineense, S. aqueum, S. aromaticum va S. cumini.

Céc hop chat flavonoid bao gom phloretin (1), myrigalone-G (2), myrigalone
B (3) [5], 2',4'-dihydroxy-6"-methoxy-3'-methyldihydrochalcone (4), 2'-hydroxy-
4',6'-dimethoxy-3'-methyldihydrochalcone (§), 2',4’-dihydroxy-6'-methoxy-3’,5'-
dimethyldihydrochalcone (6), stercurensin (7), 2'-hydroxy-4',6'-dimethoxy-3'-
methylchalcone (8), [6, 7], 2',4’-dihydroxy-6'-methoxy-3’,5'dimethylchalcone
(9)[8], 2',4'-dihydroxy-3',5'-dimethyl-6"-methoxychalcone (10), 2',4’-dihydroxy-6'-
methoxychalcone hay cardamonin (11) [9], pinocembrin (12), (-)-strobopinin (13),
8-methylpinocembrin (14), demethoxymatteucinol (15), 7-hydroxy-5-methoxy-6,8-
dimethylflavanone (16) [10, 11], 7,8,3',4'-tetrahydroxy-3,5-dimethoxyflavone (17)
[12], 7-hydroxy-3,5-methoxy-6,8-dimethylflavone (18), quercetin (19)[10, 13],
kaempferol (20) [14], gallocatechin (21), myricetin (22) [9], (-)-epigallocatechin (23),
(-)-epigallocatechin 3-O-gallate (24), samarangenin A (25), samarangenin B (26),
prodelphinidin B-2 3"-O-gallate (27), prodelphinidin B-2 3,3"-di-O-gallate (28) [15].

Din xuat glycoside cua flavonoid c6 thé ké dén 1a myricetin-3-O-
rhamnoside (29) [5, 12], europetin-3-rhamnoside (30) [5], mearnsitrin (31) [16],
quercitrin (32), hyperin (33), reynoutrin (34), guaijaverin (35) [10], tamarixetin 3-
O-f-D-glucopyranoside  (36), ombutin 3-O-f-D-glucopyranoside (37) [13],
kaempferol 3-0-f-D-glucuronopyranoside (38), myricetin 3-0-p-D-
glucuronopyranoside (39), mearnsetin 3-O-(4"-0-acetyl)-a-L-rhamnopyranoside
(40), myricetin 3-0-(4"-0-acetyl)-a-L-rhamnopyranoside (41), 4'-
methoxymyricetin 3-0-a-L-rhamnopyranoside (42), myricetrin 4"-O-acetyl-2"-O-
gallate (43) [14] myricetin-3-O-glucoside (44), myricetin-3-0O-4-D-(6"-galloyl)
galactoside (45) [9].

* Cdc hop chdt Chromone glycoside (Hinh 1.3)

Tu loai dinh huong (S. aromaticum), Ruy va cong su [17] da phan 1ap duoc
cic hop chét chromone glycoside biflorin (46), isobiflorin (47), 6-C-B-D-(6'-O-
galloyl) glucosylnoreugenin (48), va 8-C-5-D-(6"-O-galloyl) glucosylnoreugenin (49).
* Cdc hop chdt terpenoid (Hinh 1.4)

Nhém chit nay ciing chiém sb luong kha 16n chi sau flavonoid trong cic hop
chét phan 1ap duoc tir chi Syzygium néi chung va mot sd loai phd bién da dugc néu
trén. T lodi S. samarangese phan 1ap dugc cic hop chat syamarin A-E (53-54)
[18], lupenyl stearate (55), lupeol (56) [19], botulin (57), betulinic acid (58) [6, 20].

Tu loai S. aromaticum phan 1ap duoc oleanolic acid (59), arjunolic acid (60),



corosolic acid (61), asiatic acid (62), maslinic acid (63) [21]; limonin (69) [13];
caryolane-1,96-diol (70), clovane-2,96-diol (71), o-humulene (72), humulene
epoxide II (73), p-caryophyllene (74), f-caryophyllene oxide (75) [17]. Tu loai S.
guineense thu duoc céc hop chat 2-hydroxyloleanolic acid (65), 2-hydroxylursolic
acid (66), terminolic acid (67), 6-hydroxyasiatic acid (68), arjunolic acid 28-O-f-
glucopyranosyl ester (76), asiatic acid 28-O-f-glucopyranosyl ester (77) [4, 22] va
tir loai S. cumini thu duoc hop chit olean-12-en-3-ol-3f-acetate 64 [23].

R, R, R,
H CH, CH,
CH, H H
CH; H CH,
CH; CHy; H

OH

OH

Hinh 1.1. Cdu triic héa hoc cuia cdc hop chat flavonoid

* Cdc hop chdt steroid (Hinh 1.5)
Mot sd hop chét steroid phan 1ap tu loai S. samarangense [19] bao gém

cycloartenyl stearate (78), p-sitosteryl stearate (79), 24-methylenecycloartenyl



stearate (80), sitosterol (81) stigmasterol (82) va tur loai S. aromaticum phan 1ap

dugc f-sitosterol-3-O-p-D-glucoside (83) [17].

Hinh 1.2. Cdu triic héa hoc ciia cdc hop chat flavonoid glycoside

* Cdc hop chdt tanin
Cdc hop chéit tanin bao gdm 3,3',4'-tri-O-methylellagic acid (84) [17],

ellagic acid (85) [10, 24], -ellagitannin-3-O-methylellagic acid 3'-O-p-D-
glucopyranoside (86) [20], ellagic acid 4-0-a-L-2"-acetylrhamnopyranoside (87),
3-O-methylellgic acid 3'-O-a-L-rhamnopyranoside (88) [10, 24], gallotannins



1,2,3,6-tetra-O-galloyl-$-D-glucoside (89), 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-f-D-glucoside
(90), casuarictin (91), casuarinin (92) [9].
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Hinh 1.3. Cdu triic héa hoc ciia cdc hop chdt chromone glycoside
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Hinh 1.4. Cdu triic héa hoc cia cdc hop chdt terpenoid va dan xudt glycoside
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Hinh 1.5. Cdu triic héa hoc ciia cdc hop chat steroid va steroid glycoside
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Hinh 1.6. Cdu triic héa hoc ciia cdc hop chat phenolic
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Hinh 1.7. Cau triic héa hoc ciia cdc hop chdt dan xudt cia acylphloroglucinol



* Cdc hop chdt phenolic (Hinh 1.6)

Tu loai S. aromaticum da phan lap duoc ferulic aldehyde (95), eugenol
(96), eugenyl acetate (97), trans-coniferylaldehyde (98), 3-(4-hydroxy-3-methoxy-
phenyl) propane-1,2-diol (99), 1-O-methylguaiacylglycerol (100), epoxiconiferyl
alcohol (101) [17]. Twr loai S. cumini [25] da phan 1ap dugc 7-hydroxycalamenene
(102), methyl-S-orsellinate (103). Tu loai S. aqueum da phan lap duoc 4-
hydroxybenzaldehyde (93) [5] va tir loai S. cumini phan 1ap dugc gallic acid (94) [24].
* Dan chat ciia acylphloroglucinol (Hinh 1.7)

Nam 2018, Yanga [26] dd phan lap dugc 9 hop chit 1a din xuédt cua
acylphlorogluciol: Samarone A-D (104-106, 108) va jambone B (107), jambone E
(109), jambone F (110), jambone B (111) va 2-pentadecyl-5,7-didydroxychromone
(112) tur 14 cua loai S. samarangense.

1.1.3. Tinh hinh nghién ciru vé hoat tinh sinh hoc chi Syzygium

Ciac nghién ctru cho thdy mot s6 loai thudc chi Syzygium da thé hién hoat
tinh chong oxy héa, khang khuan, gay doc té bao ung thu, chong dai thao dudng,
va hoat tinh khéng viém dang chu y.
1.1.3.1. Hoat tinh chéng oxy héa

Dich chiét methanol tir 14 cua loai S. aqueum thé hién hoat tinh chéng oXy
hod théng qua kha ning thu don goc tu do ABTS [27]. Dich chiét nuéc tir qua ciia
loai nay trong mdi trudng acid pH 4,2 c¢6 hoat tinh chong oxy héa manh véi gia tri
ICso nhé hon 50 pg / mL [28].

Dich chiét methanol cua loai S. samarangense thé hién hoat tinh chéng oXy
héa & muc trung binh voi ca 2 thr nghiém DPPH va FRAP [10]. Trong khi d6, dich
chiét methanol cta ré cdy nay c6 kha ning chdng oxi héa tét hon [29].

Dich chiét methanol va nudc tir 14 loai S. aromaticum ciing thé hién hoat tinh
ché)ng oxy héa trén mo6 hinh thr nghi¢m kha nang thu don géc tu do DPPH [30].
Dich chiét ethanol tir ny hoa cua loai nay c6 kha ning trc ché qud trinh oxy héa tét
nhét véi gid tri ECso (ug/mL) twong tu nhu chét chuan, acid ascorbic [31].

Dich chiét ethanol 14 ctia loai S. cumini thé hién hoat tinh chdng oxy héa véi
gid tri ICso = 9,85 pg/mL [32]. Dich chiét methanol tir 14 ctia loai nay ciing c6 hoat
tinh chdng oxy héa kha tot khi so sdnh voi BTH va acid ascorbic 1a cdc chat dbi
chtng. Dich chiét methanol tir hat thé hién hoat tinh chéng oxy héa kha tét, theo d6
ham luong cdc hop chét tannin 12 yéu té quyét dinh dén hoat tinh chéng oxy héa

cua dich chiét methanol nay [33].
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Dich chiét methanol tir 14 cta loai S. guineense khong thé hién hoat tinh
chéng oxy héa [34] thong qua hoat dong thu don gbc tuw do DPPH, tuy nhién tinh
dau 14 cua loai nay lai c6 hoat tinh chéng oxy héa cao [35].

Cic hop chat 2'.4'-dihydroxy-3',5'-dimethyl-6'-methoxychalcone [10],
7,8,3",4'-tetrahydroxy-3,5-dimethoxyflavon ~ [12],  gallocatechin, = myricetin,
europetin-3-rhamnoside, 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-$-D-glucose, casuarictin,
casuarinin [9], 2',4'-dihydroxy-6'-methoxychalcone, pinocembrin [10, 11] c6 hoat
tinh chdng oxy héa thong qua thir nghiém thu don gbc tw do DPPH.
1.1.3.2. Hoat tinh chéng ung thw

Dich chiét methanol tir 14 ctia S. aqueum thé hién doc tinh thap trén dong té
bao ung thu vl ngudi (MDA-MB-231) vai gia tri ICso> 100 pg/mL [36].

Dich chiét methanol tir than cua loai S. samarangense gdy ddc tinh manh
trén dong té bao ung thu rudt két ciia nguoi SW-480 duogc ddnh gid bang phuong
phép so mau MTT [10]. Hop chét flavopiridol phan 1ap tir loai S. cumini duoc thir
nghiém ddc tinh trén céc dong té bao ung thu MCF7, A2780, PC-3 va H460 cho
thiy kha ning gy doc manh nhét trén dong té bao A2780 voi gid tri ICso = 49
ng/ml va yéu nhat trén dong té bao H460 [37].

Hop chat 2',4'-dihydroxy-6'-methoxy-3',5'dimethylchalcone [6-8] c6 kha
nang uc ché su gia tang sb lugng dong té bao ung thu va (MCF-7).
1.1.3.3. Hoat tinh khdng khudn

Dich chiét ether dau hoa, ethyl acetate va methanol tr qua cua loai S.
samarangense déu c6 kha nang chéng lai vi khuan Gram (+) va Gram (-). Tuy
nhién, dich chiét methanol cé hoat tinh chéng vi khuén cao hon cdc dich chiét con
lai [38]. Dich chiét methanol tix 14 cta loai nay c6 kha nang uc ché manh hon doi
vGi sy phét trién cta vi khuan B. cereus va S. enterica hon ca khang sinh
chloramphenicol [39] va dich chiét ehanol tr 14 cua loai nay thé hién kha nang
khang khuin cao hon dich chiét methanol [40]. Dich chiét ethyl acetate tu ré cua
loai S. samarangense thé hién kha ning tc ché manh trén cdc vi khuan P.
aeruginosa con dich chiét nude va methanol tir ré loai nay lai tc ché hiéu qua trén
vi khuén S. ryphi [29].

Tinh dau S. aromaticum c6 tic dung @c ché cao vi khuan va ndm nhu S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans, Aspergillus flavus va Penicillium khi so
sanh ddi chimg dwong 1a khéng sinh ciprofloxacin va ketoconazole [30]. Ngoai ra,
dich chiét ethanol va methanol cua loai S. aromaticum thé hién hoat tinh khdng

khuén cao chéng lai vi khuan S. aureus va P. aeruginosa [41].
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1.1.3.4. Hoat tinh tri bénh tiéu duong

Dich chiét nudc tir ré loai S. sumarangense thé hién hoat tinh chong dai thao
duong thong qua hoat dong e ché alpha-amylase t6t hon so véi dich chiét
methanol va ethyl acetate [29].

Dich chiét methanol tir hat S. cumini cling thé hién hoat tinh chéng dai thao
duong dang ké [42].

Dich chiét methanol tir 14 cta S. guineense thé hién kha ning e ché hiéu qua
enzym a-amylase (ICso = 6,15 pg/mL) d6i v6i hoat dong chdng dai thao dudng [34].

Cac hop chat phan 1ap tir 14 cua loai S. aqueum [5] bao gém phloretin,
myrigalone-G, myrigalone B, europetin-3-rhamnoside déu c¢6 kha ning chong dai
thao duong hi€u qua.
1.1.3.5 Hoat tinh khdng viém

Dich chiét methanol tir 14 cia S. agueum thé hién hoat tinh khang viém tot
thong qua kha nang tic ché enzyme lipozygenase (LOX) va kha nang trc ché COX-1
va COX-2. Dich chiét nay thé hién kha ning tc ché COX-2 va LOX manh hon
diclofenac va trc ché COX-1 manh hon celecoxib [43]. Dich chiét ethyl acetate,
methanol va nudc tir 1é cta lodi S. samarangense, thé hién hoat tinh khing viém tot
thong qua thir nghiém bién tinh albumin. Dich chiét methanol c6 ty 1¢ phan tram
bién tinh albumin cao nhat sau d6 dén dich chiét nude va ethyl acetatee [29].

1.1.4. Tinh hinh nghién ciru vé chi Syzygium ¢ Viét Nam

O Viét Nam chi Syzygium c6 céc loai sau dugc su dung trong y hoc )
truyén: S. aromaticum (L). Merr.et Perry (dinh hwong), S. cuminii (L.) Skeels (trAm
mdc); S. jambolanum (Lamk.) DC, S. jambos (L.) Alston, S. polyanthum (Wight)
Walp. (sin thuyén), S. resinosum (Gagnep.) Merr.et Perry, S. bullockii (Hance)
Merr. & L.M. Perry (Tram Bullock), S. cerasiforme (Blume) Merr. & L. M. Perry
(Myrtaceae) (tram khé), S. myrsinifolium (Hance) Merr. & L. M. Perry (Myrtaceae)
(trAm mui), S. samarangense (Blume) Merr. & L.M.Perry (cay roi) [44].

Loai S. cumini (trAm mdc hay trim véi) duoc st dung rong rii trong y hoc
dan gian dé chira bénh tiéu dudng. Loai thao duoc nay ciing c6 kha ning diéu trj rdi
loan tiéu héa bao gdm day hoi, co thit rudt, cic van dé vé da day, tiéu chay ning va
kiét ly. Ngoai ra, trim méc ciing hd trg giam nhe cdc van dé vé phdi nhu viém phé
quan va hen. Mot sb ngudi sir dung ciy tram nhu thude kich thich va thudc bd. Khi
két hop voi céac loai thao moc khdc, hat tram s€ c6 kha nang diéu tri tdo bén, céc
bénh vé tuyén tuy, cac van dé vé da day, roi loan than kinh, trAm cam va kiét strc.

Tram moc d6i khi duoc ding truc tiép qua dudng miéng va c¢b hong dé giam dau do


https://vi.wikipedia.org/wiki/Carl_Ludwig_Blume
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Elmer_Drew_Merrill&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Lily_May_Perry&action=edit&redlink=1
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viém sung. Tram vdi ciing dugc dp dung truc tiép cho da dé chita loét da, viém da.
Chiét xuat hat trim v6i va vo ¢6 thé 1am giam luong dudng trong mau [44].

Loai S. aromaticum (dinh huong) c6 vi cay ngot, mui thom, lam am bung,
sat trung. Nudc sdc nu dinh huong c6 tac dung di¢t mat sb loai vi khuan duong rudt
thudc chi Shigella. Tinh dau cta né ciing c6 tic dung diét khuan manh déi v6i nhiéu
loai vi khuén. Tir lau, ngudi ta da biét dung dinh huong dé 1am thom hoi thd. Trong
y hoc Pong phuong, dinh hwong di duoc sir dung tir 1au ¢ Trung Qudc 1am chét
kich thich thom. Céng dung phd bién ctia n6 1a diing ché bot cary. N6 thudc loai gia
vi rat qui, kich thich tiéu hod. Pinh huong dugc dung lam thudc chira dau bung, néc
cut, kich thich tiéu hod (sic uéng hodc mai véi cdc vi thude khac). Dung ngoai dé
xoa bép va nan bé giy xuong. Ciing dung chita phong thap, dau xuong, nhiric moi,
lanh tay chan. Chita phong thap, dau xuong, nhitc méi, lanh tay chan véi don thube
goém: dinh huong 20g, long ndo 12g, c6n 90° 250ml, ngdm 7 ngay dém, loc bo ba,
khi ding 1ay bong cham thudc, nan bop noi dau nhirc, mdi ngay 1-2 1an [45].

Loai S. polyanthum (san thuyén hay san vo) duoc ngudi dan sir dung 14 non
dé an goi va 14 c6 thé gia nat dap chira vét thuong chay mu dai dang, vét mo6 nhiém
khuan, vét bong, gay xuong hd. Bénh vién Hitu Nghi Viét Ti€p - Hai Phong da
ding 14 sin thuyén chita c6 két qua nhitng vét thwong nhiém khuan, lam cho vét
thuong chéong kho va 1én da non, dac biét 1a khong bi seo 16i. Tram nghién ctru
dugc liéu Théi Binh da bao ché thuéc m& san thuyén dé bdi ngoai cham c6 két qua
t6t. Thuéc gom san thuyén 10g, nghé ram 6g, trau khong 2g, phén phi 2g, vazelin
danh nhuyén thanh thuéc ma. Dé chita kiét Iy man tinh, 1dy v6 san thuyén kho 12g,
than ré ciy seo ga 30g, cdm gao nép rang cho that vang thom 30g, sic voi 400ml
nuéc con 100ml, udng 1am 2 1an trong ngay. Vo sin thuyén sdy kho, tin bot cho
ubng mdi 1an 2g v6i nude com lai chita tiéu chay & tré em [44].

Loai S. jambos (ciy roi) ¢ vi ngot, chat, tinh binh. V6 ré ¢6 tic dung luong
huyét, tiéu thiing, sat tring. C4c hop chat chiét tir 14 cdy c6 tdc dung véi nhiéu loai
vi khuan gdy bénh, dic biét 1a cdc loai lién cau khuan, vi khuan bach hau va vi
khuan phé ciu. Nhu vay 14 roi c¢6 tic dung chéng lai vi khuan sinh mu va vi khuin
giy ra bénh vé dudng ho hap [45].

Ré cua loai S. bullockii (tram bullock) dugc ngudi dan sir dung dé chita ho
lao, thd huyét, dau ring, viém gan, ia chay, phong thap [45]. Cho dén nay, chi c6 tic
gia TH Khénh va cong su nghién ctru vé thanh phan tinh dau tir 14 cta loai trim
bullock (S. bullockii) va 14 trAm qua tring (S. tsoogii) bang GC-MS [46]. Trong tinh

dau 14 trAm bullock c6 sesquiterpene hydrocarbon (60,67%), sesquiterpenes c6 chira
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oxy (9,40%), monoterpene cd chtta oxy (6,27%), monoterpene hydrocarbon
(0,41%) va cdc thanh phan chua xé4c dinh tén chiém (15,72%). Trong d6 phan chinh
cia tinh dau la E-caryophyllene (49,65%), spathulenol (4,29%), caryophyllene
oxide (4,14%), bicyclogermacrene (3,35%), 2-tridecanone (3,25%), a-humulene
(2,78%), 9-epi-(E)-caryophyllene (1,03%) va aromadendrene (1,01%). L4 loai tram
qua trang (S. tsoongii) da xac dinh duoc 46 hop chat chiém 99,71% tong luong tinh
dau. Thanh phan chinh 13 sesquiterpene hydrocarbon (71,51%), monoterpene
hydrocarbon (18,25%), sesquiterpenes c6 chira oxy (9,58%), monoterpene c6 chira
oxy (0,37%). Céac hop chat chinh bao gém E-caryophyllene (23,40%),
bicyclogermacrene (21,23%), (Z)-p-ocimene (10,61%), a-humulene (6,33%), (E)-f-
ocimene (4,99%), d-cadinene (2,77%), (E,E)-a-farnesene (3,59%), germacrene D
(2,52%), a-amorphene (2,34%), a-cadinol (2,31%) va cis-f-elemene (2,15%).

Nhu vay, chi Syzygium 12 mot chi da dang vé loai va c6 nhiéu hoat tinh sinh
hoc thd vi. Tuy nhién, ¢ Viét Nam viéc nghién ctru thanh phﬁn héa hoc cling nhu
hoat tinh sinh hoc vé cdc loai thudc chi nay con rat han ché.

1.2. Giéi thiéu vé loai S. cerasiforme, S. bullockii va S. attopeuense

Hién nay, chua c6 nghién ciru nao trén thé giéi ciing nhu & Viét Nam vé
thanh phﬁn hod hoc va hoat tinh sinh hoc cua cua ba loai S. cerasiforme, S. bullockii
va S. attopeuense. Chi c6 nhém tac gia TH Khanh [46] nghién ctru thanh phan phan
tram céc chét c6 trong tinh dau tir 14 ctia loai S. bullockii va tic gia LT Huong [47]
nghién ciru thanh phan phan tram cac chat tir tinh dau 14 cta loai S. attopeuense va
hoat tinh khadng khuan cua chiing.

1.2.1. Loai S. cerasiforme

Loai S. cerasiforme (trim khé) c6 chiéu cao cdy 1én téi 20m. Canh manh,
nhon, vo nhin hodc bong vay, mau xdm tring hodc niu sam. L4 c6 cudng dai 4-8
mim; phién 14 5,3-11,2 x 2,4-4,7 cm, hinh elip, hinh thu6n dai hodc hinh trirng; gan
gifra ndi rd & mat trén, gan phu c¢6 tor 1620 d6i. Cum hoa 2—10 cm, ca tan cung va
6 nach trén, vo1 mot 6 nhénh tur géc; cuéng dai dén 20 mm; 14 bac 1,2 x 0,7 mm,
hinh tam giac. Hoa mau tréng, tréng luc hoac vang nhat, hai hoa bén ngoai ciia mot
bo ba, cudng 1 mm, dai hoa 5,4-8,4 mm, hinh phdu. Cudng gia 2 mm. L4 dai 4, 1,4-
2,1 mm, hinh thuén, d6i khi c6 hinh 16ng chim, bén chic. Cinh hoa dai 4,4-5,7 mm,
hinh trimg hodc hinh tring thudn dai, ¢6 hon 100 cham tuyén trén mdi canh hoa.
Nhi ngoai dai 10-15 mm; bao phin 0,7 mm, hinh trimg thudn dai. Qua hinh trimg
thudn, dai 1-1,3 cm, duong kinh 1 cm [45, 48].
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Phan bd va sinh thdi: Cdy moc & rimng nguyén sinh hodc tht sinh, ven dudng,
thdo nguyén, bo song, ddi nai da voi, & dd cao 1én dén 850 m. Phan bd rong & céic
nude Trung Qudc, Thai Lan, Campuchia, Lao, Viét Nam, Malysia, Philipin. O Viét
Nam, loai S. cerasiforme phan bd ctia yéu & céc tinh Thanh Héa, Quang Binh,
Quang Tri, Thira Thién Hué, Vinh Phiic. Cay moc tu nhién trén dun cat ven bién,
chiu dugc kho han. Ré cua loai nay duoc ngudi dan sir dung dé chita ho lao, thd
huyét, dau ring, viém gan, ia chay, phong thap [45, 48].

1.2.2. Loai S. bullockii

Loai S. bullockii (tram bullock) 1a cay bui cao dén 5 m, canh con c¢6 mau
trang xam khi kho, hoi det, 14 c¢6 cudng rat ngan dén gan nhu khong cudng; phién 14
hinh elip dén hinh trig thudn dai, c6 kich thudc 5-10 x 2,5-5,5 cm, 14 c6 16ng, mat
ngoai hoi nhat khi kho, phia trén c6 mau niu sim va béng khi kho, cic gan phu
nhiéu va & gbéc. Cum hoa ¢ dau, ¢6 hinh chuy, cum c6 nhiéu hoa va phan nhénh,
cubéng hoa nhé hon 1 cm. Pai hoa hinh nén ngugc c6 céc thity hinh gon séng. Canh
hoa mau trang, phan cénh 6 rang. Qua mau do dén den, hinh elip c¢6 kich thuée 10
X 8§ mm [48].

Phén bd va sinh thdi: Ciy sinh trudng va phat trién trong tham thyc vat mé,
trén dat sét hodc dat cit. Loai nay chu yéu moc ¢ Trung Quéc, Lao va Viét Nam. O
nudc ta, cAy nay da duoc ghi nhan & cic tinh Bac Giang, Pong Nai, Quang Binh,
Quang Tri, Quang Nam. Qua cé thé an dugc.

1.2.3. Loai S. attopeuense

Loai S. attopeuense (rui 1i 14 16n) 1a ciy bui hay ciy gb cao 3-8 m, dudng
kinh t&i 45 cm, than nhan. Canh cay tao thanh goc, duong kinh c¢& 2,0-2,5 mm,
manh, bé mat nhin, tring, tvong phan véi mau 14. Ld moc vong (thuong & cudi
canh) hodc dbi phy, mau nau nhat, kich thuéc 5-11,5 x 1-2 cm, dai gip 5-8 lan
chiéu rong, thuong hinh miii mac, doéi khi hinh elip thuon dai, ddy dam, dinh nhon
hodc tron khong c6 d0 nhon rd rét; gan gitia trén triing, dudi nhd; gan phu 15-20
mdi bén, khoang céch hep hodc rong, cich nhau 2-4 mm, ddc 1én 35 d6 so véi gan
gifra; gan phu thr ba mo nhat, hinh lu6i; can bién bén trong 1 mm tir mép 14, théng;
cubng 14 dai 5 mm, bang 1/10-1/15 chiéu dai phién 14, duong kinh 1-1,5 mm, ménh,
mau niu sdm, khong twong phan véi mau phién 14. Cum hoa & phan cudi hodc nich
trén canh 14 gan cudi canh, dai 7-17 cm, xép thanh chity, phan nhdnh bac 3, xde
rong, hoa nhiéu, 45 dén 153; tryc dai 8-15 cm; 14 bic va 14 bic lién tuc, hinh tam
gidc. Hoa nho, khong cudng, cum hoa kin rong khéng phan, khong cé soi, kich

thudc 2-3 x1-1,5 mm, hinh ndn; dai hoa 4, tu do, 0,3 x 1 mm, hinh ban nguyét;
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cénh hoa 4, lién nhau, 2 x 2 mm, hinh cau; nhi ngoai dai 1,5 mm, bao phan song
song, tuyén lién két dé thdy. Qua hinh cau 16m, kich thudc 0,6 x 0,75 cm, bé mit
nhan [48].

Phén b6 va sinh thdi: CAy moc ¢ rimg thir sinh hodc nguyén sinh, ven sdng
trén dia hinh da tir 300-1500m, phan bd chu yéu & Thdi Lan, Lao va Viét Nam. O
Viét Nam cay duoc phat hién ¢ céc tinh Gia Lai, Lam Déng, Ninh Thuén, Quang
Tri v.v... Qua c¢6 thé dn dugc, 18 duge ngam rugQu dé su dung nhu thudc.
1.3. Gi6i thiéu vé hoat tinh khang viém
1.3.1. So lwgc vé viém
1.3.1.1. Gi6i thiéu vé qud trinh viém

Viém la m{t phan trng phurc tap cua hé théng mién dich trong co thé ddi vai
chat gay kich tng. Chat giy kich ting c6 thé 12 mam bénh, té bao bi ton thuong va
céac hop chat doc hai. Phan ung viém mgt mat néi lén tdc dong pha hoai, gay ton
thuong cua nhan to bénh 1y, nhung mit khic cling néi 1én sitc dé khang chéng do
ctia co thé nham tiéu diét nguyén nhan gy bénh, han ché ton thuong, phuc hdi céc
chttc ndng co thé bi rdi loan. Phan ung viém dugc dac trung nhat v6i cic bénh
nhiém trung do vi sinh vat (nhiém trung do vi khuén dic biét 1a 4u trung). Sy nhéan
biét ban dau vé bénh nhiém trung la cac dai thuc bao va té bao mast cu tri trong
md, dan dén viéc san xuat nhiéu chét trung gian gy viém, bao gém chemokine,
cytokine, cdc amin hoat tinh...[49]. Khi c¢6 phan {mg viém dién ra, ty theo tinh
trang viém cép hay man tinh ma biéu hién mirc do nang hay nhe. Tinh trang viém
cap tinh s& gdy ra nam triéu ching dién hinh, d6 1a: d6, nhiét, sung tdy, dau va mat
chtrc ning co quan. Khac véi viém cép tinh, cic triéu ching viém maén tinh c6 thé
khé phét hién hon cac triéu ching viém cap tinh. Cdc dau hiéu cua viém mén tinh
¢6 thé bao gém: dau bung, dau tirc nguc, mét moi, dau hodc cung khop, xuét hién
cdc vét loét & miéng hodc phdt ban trén da. Céc tic nhin gy ra tinh trang viém c6
thé dén tir ndi sinh hodc ngoai sinh. Tdc nhin gy viém ngoai sinh bao gdm cic yéu
td co hoc (chém thuong, dp luc, ma sét, di vat), vat ly (nhiét, tia phong xa, blic xa),
hod hoc (hoa chét gay kich ung, chat doc, thuéc), sinh hoc (su két hop khang
nguyén — khang thé), vi sinh vat (vi khuén, virus, mot $6 loai ndm, céc vi sinh vat
don bao), ky sinh tring va c6n tring. T4c nhan gdy viém ndi sinh bao gdm san
pham chuyén hod (ure mau ting gdy viém mang phdi, mang tim hay acid uric mau
ting gdy viém khép), hoai tir kin gdy viém vo tring, phan tng ty mién (bénh thap

khdp, viém cau than), viém xung quanh to chirc ung thu [49].
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C6 nhiéu céch phan loai viém bao gém phan loai theo nguyén nhan (viém
nhiém khudn va viém vé khuén), theo vi tri (viém ndng, viém sau), theo dich ri
viém (viém thanh dich, viém to huyét, viém mu). Tuy nhién, cdch phan loai phd
bién nhat 1a phan loai theo dién bién qué trinh viém, bao gém: viém cip tinh va
viém man tinh. Viém cép 12 tinh trang viém c6 thoi gian dién bién ngén, kéo dai tir
vai phut dén vai ngay va c6 dic diém tiét dich chtra nhiéu protein huyét twong ciing
nhu nhiéu bach ciu da nhan trung tinh. Trong viém cip c6 dap Gmg tirc thoi va sém
v6i ton thuong thong qua qud trinh huy dong bach cau t6i vi tri ton thuong gitp lam
sach vi khuan va cdc tac nhan gay viém khac, dong thoi 1am tiéu huy cdc mé hoai tir
do viém gay ra. Tuy nhié€n, chinh bach cau lai c6 thé kéo dai viém va cam ung su
t6n thuong mé do giai phéng cdc enzym, chat trung gian héa hoc va céc goc oxy c6
doc tinh gy sung, nong va do. Viém man I3 tinh trang viém c6 dién bién tir vai
ngay dén vai thang hoic kéo dai theo nam.
1.3.1.2. Nhitng bién déi chii yéu trong viém

Tai 6 viém, s& xay ra bién dbi chu yéu 12 ri loan tuan hoan, rdi loan chuyén
héa, ton thuong mé va ting sinh té bao. Trén thuc té, cac qua trinh trén dan xen va
lién quan chat ché voi nhau.

Réi loan tuan hoan tai 6 viém: Nhitng roi loan nay thuong dién ra som, dé
thdy nhét, xay ra ngay khi yéu to gy viém tac dong lén co thé. Bén hién tuong xdy
ra trong khi c6 r6i loan tuan hoan d6 1a réi loan van mach, tao dich ri viém, bach
cau xuyén mach, hién tuong thuc bao [50]. Ngay khi yéu to gy viém tac dong, tai
vi trf viém lan luot c6 céc hién tuong co mach, sung huyét dong mach, sung huyét
tinh mach va ty mau. Pay la nhiing biéu hién chinh cua roi loan van mach. Dac biét,
hién twong & médu c6 vai trd ¢ 1ap 6 viém, khién yéu té gdy bénh khong thé lan
rong, dong thoi ting cudng qud trinh stra chira [51].

R&i loan chuyén héa: Do rdi loan chuyén héa va ton thuong mé di thdc day
viéc tao ra cdc chat trung gian gy viém nhu histamin, serotonin, acetylcholin; cdc
kinin huyét twong; leucotrien, san phdm chuyén héa cua acid arachidonic; céc
cytokin Interleukin-1, -6, -8 (IL-1, IL-6, IL-8), tir dai thuc bao va té bao nd1 mo hoat
héa. Ngoai ra, trong dich ri viém con c6 thé xuét hién cdc acid nhan va cdc enzym.

Ton thuong mo: Dé bach cau t¢i duoc 6 viem con cin ¢6 vai tro cua dai thuc
bao. Dudi tdc dung ctua yéu td gay viém, dai thuc bao dugc hoat héa, tiét ra TNF,
IL-1 va IL-6 lam cho nguyén bao xo va té bao ndi mé ciing tiét ra TNF, IL-I, IL-8,
monocyte chemoattractan protein (MCP) dan dén viéc kéo dai thuc blo, bach cau

trung tinh toi nhitng mach quanh 6 viém [52]. Sau khi bach cau t6i dugc 6 viém,



17

bach ciu sé& bt giit va tiéu héa yéu td giy viém — ddy 12 hién tuong bach ciu thuc
bao. Lysosom tiéu diét yéu t& gdy viém bang cic enzym nhu hydrolase acid. Bén
canh d6, qué trinh oxy hoa cic chit gdy viém nhd enzym oxydase ciing giup tiéu
diét cic vi sinh vat ngoai bao, enzym NO-synthetase gitp tiéu diét cdc vi khuan noi
bao. Ngoai ra, khi qud trinh oxy héa tai 6 viém ting s& ting nhu cau oxy, nhung sy
sung huyét dong mach chua dap tmg kip din dén sung huyét tinh mach, tir d6 kéo
theo hang loat nhitng réi loan chuyén héa cua glucid, lipid va protid.

Ting sinh t& bao dé chira lanh vét thuong: Hién twong viém két thic bing
qué trinh tdi tao md xo va cac mach médu. Pay 13 co so hinh thanh mé seo thay thé
cho nhu md ton thuong, lam lanh vét thuong [52].
1.3.1.3 Anh huéng ciia phdn vmg viém doi véi co thé

Viém 12 mot co ché bao vé quan trong cua co thé. Thong thudng, trong cic
phan mg viém cip tinh, cdc phan (mg va tuong tac té bio-phan tir s& giip giam
thiéu hau qua ton thwong hodc nhiém triing xay ra. Qud trinh niy gép phan phuc hoi
can bang ndi moéi clia md va giai quyét tinh trang viém cap tinh. Tuy nhién, tinh
trang viém cép tinh khong thé kiém soat dugc c6 thé trd thanh man tinh va lau dan
dan dén ton thuong mé cung mdt loat bénh nhu: bénh tim mach, xo vira dong mach,
tiéu dudng type 2, viém khép dang thap va ung thu [52]. Dé ngan chin sy tién trién
clia viém cap tinh thanh man tinh, phan (mg viém can dugc ngan chin dé tranh ton
thuong thém mo ¢ cic co quan bao g@)m: tim (xo vita dong mach), gan (viém gan),
than (viém cau than, bénh than cép va man tinh), phéi (xo phéi, X0 nang, bénh phéi
tic nghén man tinh COPD, hen suyén), rudt (viém rudt), ndo (viém nao), tuyén tuy
va hé thong sinh san. Viém 12 mot phan tng gidp bao vé co thé con ngudi. Tuy
nhién, ddy ciing 12 mdt nguyén nhan chinh gy ra su tién trién qud mirc céc bénh ly
nodi tang. Cytokine 1a mot trong nhitng nguyén nhén c6 thé giy ra sy rdi loan diéu
hoa trong viém. Vi vay, tic dong vao cytokine cling 1a mdt trong nhitng bién phap
hiéu qua dé phong ngira va diéu tri cdc bénh viém nhiém.
1.3.1.4 Vai tro cua interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factors-o. (TNF-a), nito
monoxit (NO) va cyclooxygenase -2 (COX-2) trong hién tuong viém
* Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 (IL-6) 1a mot chét trung gian tién viém duoc san xudt boi mot
s6 t& bao nhu té bao khoi u, t& bao md, nguyén bao soi, dai thyuc bao, té bao gan va
té bao ndi md. Chiing str dung gp130 nhu 1a mot thy thé truyén tin hiéu [53, 54]. IL-
6 ¢6 tac dung toan than ddi voi tinh trang viém, phan tng mién dich [54]. N6 dugc

tao ra tai vi tri viém do nhiém trung hoac ton thuong mé. IL-6 cam Urng sdn xuat cic
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protein giai doan cdp tinh nhu protein phan tng C, amyloid A trong huyét thanh,
fibrinogen va hepcidin trong gan [55]. IL-6 cling dong mot vai trO quan trong trong
phan trng mién dich do tao ra su biét héa cua cdc té bao B dd hoat héa thanh céc té
bao san xuat khang thé (Ab) va kéo dai thoi gian séng sét cla cdc té bao nguyén
bao. Dong thoi, IL-6 thiic ddy sy phét trién cta cdc té bao Th17 va té bao T ciing
nhu @e ché sy biét héa cua té bao diéu hoa T (Treg) [56]. Khi tinh trang viém cép
tinh bit ddu xay ra, IL-6 s& lam trung gian cho cdc phan Gng trong giai doan
nay. Sau khi két thic viém cp tinh, néu IL-6 van hoat dong nhu mét cytokine tién
viém thi tinh trang viém cap tinh chuyén thanh viém man tinh. Trong tinh trang
viém man tinh, IL-6 hd tro qué trinh tich tu té bao don nhan tai vi tri ton thuong,
thong qua viéc tiét MCP-1 lién tyc va ting sinh mach. Piéu niy cé thé lam ting
nong do IL-6 trong huyét thanh va tao co sé cho budc khuéch dai clia qua trinh ting
sinh viém min tinh. Trong cdc bénh ty mién, IL-6 khong chi duy tri tinh trang viém
ma con diéu chinh céc phan tmg mién dich.
* Yéu t6 nhan TNF-a

TNF-a 1a mot yéu t6 nhan dong mot vai trd quan trong trong mién dich, qua
trinh viém va kiém sodt chu ky té bao (ting sinh, biét héa va apoptosis) [57]. Mot sd
loai té bao c6 thé san xuat TNF-a, bao gom dai thyc bao di hoat héa, té bao duodi
gai, bach cau don nhan, t& bao tiéu diét ty nhién (NK), té bao CD4* T, té bao T
CD8*, tiéu than kinh dém (microglia) va té bao hinh sao [54, 57]. V& mat chuc
nang, n6 duoc biét 1a c6 kha nang kich hoat mot loat cdc phan tir gdy viém khéc
nhau, bao gom céc cytokine va chemokine khic. TNF-a ton tai & dang hoa tan va
xuyén mang. TNF-a xuyén mang (tmTNF-a) 12 dang tién chat duoc tong hop ban
dau va duoc xir 1y boi enzym chuyén TNF-a (TACE) dé dugc giai phong dudi dang
TNF-a hoa tan (sSTNF-a) [58, 59]. Do sy tham gia cua TNF-a trong co ché bénh
sinh ciia cdc bénh tu mién, cic chét tc ché TNF-a da duoc phét trién va ang dung
thanh cong trong diéu trj 1am sang ciac bénh tu mién nhu bénh Crohn [60]. Thudc
diéu tri hoat dong nhu chat ddi khéng bang cach ngin chin su twong tic cia TNF-a voi
TNFR1/2 hodc trong mot sb truong hop 1a chit chil van bang cich kich thich tin hiéu
nguoc, gy ra qud trinh apoptosis ctia cdc t& bao mién dich san xuat TNF-« [61, 62].
* Nito monoxit (NO)

Trong té bao cua loai dong vat c6 vu, nito monoxit (NO) duoc tao ra voi sb
lugng 16n bdi enzyme téng hop nitric oxit (iNOS). NO chiu trdch nhi¢m véi sy gian
mach mau va ting huyét 4p biéu hién trong sdc nhiém khuan va qud trinh viém [63].

Qua trinh san sinh NO la mot trong cac phan trng tu bao v¢ cua co thé tuy nhién su
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san sinh qud mirc lugng NO lai 1a nguyén nhan dan dén sy ton thuong cua cic té
bao va mo, thiic ddy qué trinh viém va giy ra cdc bénh viém cip va man tinh. Do
vay mirc do san sinh NO c6 thé phan anh mirc d6 gay viém va duoc coi 12 mot trong
nhitng yéu t6 chi thi cho qu4 trinh viém xay ra. Céc hop chat tc ché sy san sinh NO
c6 thé duoc coi 1a cdc tdc nhan chéng viém.

* Cyclooxygenase -2 (COX-2)

Cic enzyme cyclooxygenase (COX) c6 vai trd xic tdc cho qué trinh chuyén
acid arachidonic thanh PGH2 1a chét co ban cho viéc tao thanh céc prostaglandin
dudi xic tic cia enzyme tong hop prostaglandin va thromboxane. Prostaglandin c6
vai trd v cling quan trong trong vd sd cdc qud trinh sinh hoc lién quan dén qué
trinh diéu chinh chtrc ning mién dich, su phat trién than, sinh hoc sinh san, va kha
nang bdo v¢ dudng tiéu héa. C6 hai dang cua COX lién quan véi nhau dugc goi la
COX-1 va COX-2. COX-1, dang chii yéu ciia enzyme, c6 mit & khap co thé va
cung cép mot sd chuc nang can béng ndi moi, chéng han nhu duy tri niém mac da
day binh thudng, anh huong dén luu lwong méu trong than va hd trg qué trinh dong
mdu théng qua qué trinh két tap tiéu cau. Nguogc lai, COX-2, dang cam tng, dugc
biéu hién trong dap Ung véi tinh trang viém va cdc yéu t6 kich thich sinh 1y va ting
trudng khac va tham gia vao qué trinh san xuét céc prostaglandin vén 1a trung gian
gdy dau va dap mg qua trinh viém. Binh thudong nong do COX-2 trong té bao rat
thap. Tuy nhién trong cdc md viém, nong d6 COX-2 c6 thé ting cao gap 80 lan. Do
d6 viéc san xuét cic PG ciing ting, khi cdc PG ting 1am ting tinh tham thanh mach,
gdy sot va kich thich than kinh cam giac 1am ting cam giac dau, dic biét cic PGE2
giy phi né, do.

1.3.2. Cdc thuéc khdng viém

Céc chét hay thubc khang viém khong dao nguoc dugce qua trinh viém ma
chi gidi1 han hodc lam cham qué trinh viém bé“mg cach trc ché viée san xuét cac chat
trung gian gy viém. Cac thudc khang viém hién nay duogc chia 1am hai loai: Loai
steroid va loai khong steroid. Trén thi trudong hién nay chi yéu la cac thude khang
viém khong steroid (NSAIDs-Nonsteroidal anti-inflammatory drugs), da sd 1 cac
thudc téng hop va co tac dung hau hét trén cac loai viém khong phan biét nguyén
nhan. Co ché hoat dong cua cac thuc nay 1a kim hdm hoat dong cta cic enzyme
cyclooxygenase COX-1 va COX-2, lam giam téng hop cac prostaglandin (PG-yéu
t trung gian quan trong nhat gay nén phan Gng viém) [64]. Su wrc ché tong hop cac
PG cua thubc mot mit 13 yéu té quyét dinh tac dung khang viém cta thudc nhung

lai ¢6 tac dung bat loi & duong ti€u hod va than khi st dung thube kéo dai. Hién
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nay, cac thudc trc ché chon loc COX-2 duoc xem 1a it tac dung phu trén da day. Tuy
nhién, ddi véi cac thude nay, khong co thudc nao hoan toan e ché COX-2 ma
khong tac dong trén COX-1 [65]. Do do, bén canh cac thude téng hop thi xu hudng
tim kiém cac thudc khang viém c6 ngudn gbc tir thién nhién dang duoc ddy manh
boi1 nhitng tac dung uvu viét cia né nhu: tdc dung nhanh, an toan va it gay ra céc

phan ung phu.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ctru
2.1.1. Loai S. cerasiforme

Mau 14 cdy Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry (Trim khé,
synonym: Syzygium lineatum (DC.) Merr. & L.M.Perry) dugc thu hdi & Vinh Phic,
Viét Nam vao thang 4 nam 2022 va dugc xéac dinh tén khoa hoc boi TS. Nguyén Thé
Cuong, Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat, VAST. Mau tiéu ban (NCCT-P101)
duoc luu tai Vién Héa sinh bién, VAST, Viét Nam.

Hinh 2.1. Hinh dnh mdu ld S. cerasiforme
2.1.2. Loai S. bullockii
Mau 14 va canh cdy Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry (Trim
bullock, synonym: Syzygium finetii (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry) dugc thu héi ¢
Vinh Linh, Quang Tri, Viét Nam vao thdng 7 nam 2022 va dugc giam dinh béi TS. Lé
Tu4n Anh, Vién Nghién ctru khoa hoc Mién Trung, VAST. Mau tiéu ban (NCCT-
P100) duoc luu tai Vién Hoéa sinh bién, VAST, Viét Nam.

Hinh 2.2. Hinh énh mdu loai S. bullockii
2.1.3. Loai S. attopeuense
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Mau 14 va canh cy Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry (Ru ri
14 16n, synonym: Eugenia attopeuensis Gagnep.) dugc thu hdi & Vinh Linh, Quéang Tri,
Viét Nam vao thang 9 ndm 2022 va dugc giam dinh béi TS. Lé Tuén Anh, Vién
Nghién ctru khoa hoc Mién Trung, VAST. Mau tiéu ban (NCCT-P158) duoc luu tai
Vién Héa sinh bién, VAST, Viét Nam.

Hinh 2.3. Hinh dnh mdu S. attopeuense
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Phwong phdp phan lgp cdc hop chit
2.2.1.1. Sdc ky 16p méng (TLC)

Sac ky 16p mong duge thyc hién trén ban moéng trang san DC-Alufolien 60
F254 (Merck 1,05715), RP18 F254S (Merck). Chat sau khi tién hanh sic ky duoc
phat hién bang dén tir ngoai ¢ hai budc séng 254 nm va 365 nm hodc dung thudc
thir 1a dung dich H2SO4 10% duoc phun déu 1én ban mong, say kho rdi ho néng tir
tir dén khi hién mau.
2.2.1.2. Sdc ky c6t (CC)

Sic ky cot dugce tién hanh véi pha tinh 13 cdc chat hip phu pha thuan Silica
gel va pha dao RP-18. Silica gel c6 kich c& hat 1a 0,040-0,063 mm (240-430 mesh).
Pha dao RP-18 (150 pm, Fuji Silysia Chemical Ltd.). Nhua trao ddi ion Diaion HP-
20 (Mitsubishi Chem. Ind. Co., Ltd.).
2.2.1.3. Phuong phdp sdc ki long hiéu ning cao (HPLC)

Sic ky 16ng hiéu ning cao ban diéu ché (HPLC) duoc thuc hién trén mdy
AGILENT 1100, phong Nghién ctru cdu tric, Vién Héa sinh bién, VAST. Cot sir
dung J’sphere ODS-H80 kich thudc 250 mm x 20 mm ID. Mau bom tu dong, tdc
d6 dong 3ml/phdt. Chéat dugc phét hién bang k¥ thuit quang phd tir ngoai (DAD),
su dung 4 budc song 205, 230, 254 va 280 nm. Dung mdi su dung chinh
acetonitrile, methanol va nudc.

2.2.2. Phwong phdp xdc dinh céu triic héa hoc cdc hop chit
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Céu tric héa hoc cua céc hop chit phan lap dugc xac dinh béng céch su dung
céc phép xac dinh théng sd vat 1y va cic phuong phap phd hién dai két hop voi
phan tich su tuong thich véi cac dit licu trong tai li¢u tham khao tra ctru dugc. Céac
phuong phap phd hién dai bao gom:
2.2.2.1. Phé khéi lwong phan gidi cao HR-ESI-MS

Pho khdi phan giai cao HR-ESI-MS duoc do trén mdy AGILENT 6530
Accurate Mass QTOF LC/MS cua Vién Héa sinh bién, Vién Han 1am Khoa hoc va
Cong ngh¢ Viét Nam.
2.2.2.2. Phé céng heong tir hat nhan NMR

Pho NMR do trén may Bruker 600 MHz va Bruker AM500 FT-NMR cua
Vién Ho4 hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam. Chat noi chuan 1a
TMS (Tetrametyl Silan). Cac k¥ thuat phé cong hudng tir hat nhan dugc st dung
bao gém: Pho cong hudng tir hat nhan mot chiéu: 'H-NMR, '*C NMR; pho cong
hudng tir hat nhan hai chiéu: HSQC, HMBC, COSY va NOESY. Dung mdi do la
CDs0OD, CDCls va DMSO-ds. Viéc lua chon dung moéi do phu thudc vao ban chét
clia tirmg mAu chat dya trén nguyén tic: dung moi phai hoa tan hoan toan mau do va
khong che khuét céc tin hiéu phan tich.
2.2.2.3. Pho luwong sdc tron (CD)

Ph6 CD dugc do trén mdiy Chirascan™ CD spectrometer (Applied
Photophysics Ltd., Surrey, UK) tai Vién Héa sinh bién, VAST. Pho CD dugc diing
dé xac dinh cau hinh tuyét doi ctia cdc hop chat quang hoat.
2.2.2.4. Phé hong ngoai (IR) va UV:

Phé IR do trén mdy Spectrum Two FT-IR spectrometer tai Vién Héa hoc,
VAST. Ph6 UV do trén mdy JASCO V-630 spectrophotometer tai Vién Héa sinh
bién, VAST.
2.2.2.5. B¢ quay cuc [ alp:

Do quay cuc dugc do trén may JASCO P-2000 Polarimeter cia Vién Héa
sinh bién, VAST.
2.2.2.6. Po diém néng chay

Diém néng chay duoc do trén may Kofler micro-hotstage ctia Vién Hod sinh
bién, VAST.
2.2.2.7. Phuong phap xdc dinh duong

Nguyén tic: Trudc hét cdc hop chat duoc tién hanh thuy phan cat dit mach
duong thanh cdc dudng don trong méi trudng acid. Sau khi thay phan, phan duong

tach ra dugc tinh ché bang sac ky sau do tién hanh do d§ quay cuc ro6i so sanh véi
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d6 quay cuc riéng tuong tng ctia chat chuan. Tir d6 xac dinh duoc cau hinh D/L cta
duong. Céc budc tién hanh nhu sau:

Cic hop chat SL2, SP1-SP4, SA1-SAS5. Can mdi mau 3,5 mg hoa tan trong 0,5
ml dung dich HCI 2M (HCI trong dioxane/nudc ti 1€ 1/1, v/v) va gia nhiét & 60°C trong
1,5 gio. Sau d6 dé ngudi dung dich, roi tién hanh dudi loai dung mdi bang khi nito. Cin
thu dugc dem hoa tan trong 1 ml nudc va chiét voi ethylacetatee (3 1an, mdi 1an 1ml),
thu 14y 16p nude. Lép nude sau d6 duoe trung hoa bang bac carbonat rdi loai b phan
két tiia va dé kho. Puong don duge xac dinh bang phuong phép sic ky 16p moéng va so
sanh v&i mau chuan, sir dung hé dung mdi MeCOE/isoPrOH/Me>CO/H>O (20/10/7/6,
vIVIVIV) thu duge vét sic ky ctia dudng glucose (mdi vét sau khi xur 1y thu héi dugce
khoang 0,9 mg, R 0,42) [66]. Sau d6 tién hanh do d6 quay cuc cia cdc mau duong
glucose tinh khiét thu duoc gid tri + 48,0 (c 0,08, H20), day la tin hiéu twong ung voi
géc quay cyc ctia duong D-glucose chuan. Vi vdy, c6 thé két luan phan duong trong
céc hop chéat SL2, SP1-SP4, SA1-SA5 1 duong D-glucose.

2.2.3. Phwong phdp dinh gid hoat tinh irc ché sw sdn sinh NO

Phuong phéap danh gia hoat tinh trc ché su san sinh NO dugc thuc hién tai Phong
thtr nghiém sinh hoc, Vién Cong ngh¢ sinh hoc, VAST.

Nguyén tic: Hoat tinh khang viém dugc d4nh gia thong qua téc dung e ché cia
céc hop chét phan 1ap dugce dbi véi sy san sinh NO trong nhiing t& bao RAW264.7
duoc kich thich véi LPS [67, 68]. N@)ng dd NO trong mdi truong thuc nghi¢m duoc
xéc dinh thong qua phan tng Griess. Phan ing dua trén sy tao phirc mau ctia NO trong
thi nghiém ¢& dang nitrite V61 thudc thir Griess (sulfanilamide va n-1-
naphthylethylenediamine dihydrochloride trong méi trudng acid). Str dung thiét bi do
su thay ddi mat do quang tai budc song 540nm. Hoat tinh khang viém duogc tién hanh
sau khi kiém tra doc tinh déi véi té bao bang phuwong phap so mau MTT [69, 70].

Cdc bude tién hanh ddnh gid kha nang trc ché sy san sinh NO cia cdc hop
chat phan ldp dwoc bao gom:

Buée 1: Chuan bi

Céc té bao RAW264.7 duogc cung cép tor Pai hoc Perugia, Y va duoc nudi
trong DMEM chtra 10% FBS, 2 mM L-glutamine, 10 mM HEPES va 1 mM natri
pyruvate. Cic té bao dugc ciy chuyén vao dia 96 giéng (2 x 10° té bao/giéng) va u
& 37°C trong méi truong am (5% CO2 va 95% khong khi). Sau 24 gio i, moi trudng
nudi cay duoc thay thé baing DMEM khong c6 FBS va 1 lién tuc trong 3 gio.

Buwéc 2: Kiém tra doc tinh cua cac chét thir ddi v6i té bao RAW264.7 theo phuong
phap so mau MTT.
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Cac mau thir dugce pha trong DMSO va pha lodng bang méi truong nudi cy
té bao dén ndng do phit hop. Chat thir (10 ul) duge dua vao cic giéng cia khay 96
giéng dé c6 nong do twong tu ndng do cua thi nghiém NO. Sau d6, diéu chinh dé co
mat do té bao phu hop, hit 190 ul té bao vao cdc giéng ciia khay 96 giéng da co
chét ther. Trén cing mét dia thir, bd tri mot sd giéng dé lam ddi chimg khéng c6
mau thtr, chi ¢6 dung moi pha mau 13 DMSO 1%.

Dé dia nudi ciy vao trong tu 4m CO: & diéu kién 37°C, 5% CO; nudi trong
24h. Sau 24 gio, dung dich 10ul MTT (ndng d6 cudi cing 1a 5mg/ml) dugc cho vao
mdi giéng. Sau 24 gid, loai bd mdi truong, tinh thé formazan dugc hoa tan bang
50ul (DMSO) 100% va do gia tri dd hap thu (OD) bang mdy quang phd (540 nm).

Phan tram té bao song sot s& dugc tinh theo cong thirc:
0D {chat thir) — OD (d6i chirng trang)

OD (DMSO) — OD (d6i chirng trang)

% song sét = % 100%
Budéc 3: Danh gia kha nang we ché san sinh NO

Cic té bao duoc chuyén vao trong dia 96 giéng (2 x 10° té bao/giéng) va
dugc 0 ¢ 37°C trong moi trudng 4m (5% CO» va 95% khong khi). Sau 24 gid 1,
moi truong nudi cdy dugc thay thé bang DMEM khong ¢6 FBS va 1 lién tyc trong 3
gio. Té bao sau d6 dugc i mau nghién ciru & cic nong do khac nhau trong 2h trude
khi dugc kich thich san sinh yéu t6 NO bang LPS (10 pug/mL) trong 24h. Mot sd
giéng khong duoc i mau ma chi sir dung dung dich pha mau duoc coi 1a d6i ching
am. Trong khi d6i chimg duong dugc str dung 1a N°-Methyl-L-arginine acetatee (L-
NMMA) (Sigma) va céc chat thar duoc thuc hién ¢ cdc nong d6 100; 20; 4 va 0,8
pg/mL.

Nitrite (NO7"), dugc xem la chi thi cho viéc tao NO, s€ dugc xac dinh nho bd
Griess Reagent System (Promega Cooperation, WI, USA). Cu thé 13, 100 uL moi
truong nudi té bao (1t mau) duogc chuyén sang dia 96 méi va dugc thém vao 100 pL
Griess reagent: 50 pL of 1% (w/v) sulfanilamide trong 5% (v/v) phosphoric acid va
50 pL 0.1% (w/v) N-1-naphthylethylenediamine dihydrochloride pha trong nudc.
Hon hop nay dugc U tiép & nhiét d6 phong trong 10 phit va ham lugng nitrite s&
dugc do bang may microplate reader ¢ budc séng 540 nm. Méi truong DMEM
khong FBS dugc str dung nhu giéng trang (blank). Ham luong nitrite cia timng mau
thi nghiém dugc xac dinh nho vao dudong cong ham lugng chuan NaNO, va dugc so
sanh % v&i mau chiing am (LPS).

Kha niing trc ché san sinh NO ctia mau dugc xac dinh nhd cong thire :



26

ham lwrong NO (méau)

: » 1009
ham lwong NO (LPS) %

Bpire che =

Bué'c 4: Phuong phép xtr 1y sd liéu.

Cic thi nghiém danh gia anh huéng ciia cac hop chét phan lap duoc dén sy
san sinh NO trong t& bao RAW264.7 kich thich béi LPS duoc lip lai 3 1an dé dam
bao tinh chinh xac. Gia tri ICso (néng dd e ché 50% su hinh thanh NO) s& dugc xéc

dinh nhd vao phan mém mdy tinh TableCurve 2Dv4.
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CHUONG 3. THUC NGHIEM VA KET QUA

3.1. Phén lap cac hop chit
3.1.1. Phén lap cdc hop chit tir loai S. cerasiforme

Mau 14 tuoi loai S. cerasiforme (34,0 kg) duoc séy kho va tan thanh bot thu
duogc 9,0 kg bot kho. Bot khd dugc si€u am véi methanol (3 lan X 20 lit) trong 10
gid thu duoc dich chiét methanol. Dich chiét nay duoc cat loai dung mdi & dp suét
thép thu dugc 430 g can MeOH. Can chiét MeOH duoc hoda tan véi nude va sau dé
dugc chiét phan 16p bang cdc dung moi n-hexane, diclomethane va ethyl acetate.
Cic dich chiét nay duoc ct quay dé loai bo dung méi thu dugc cdc thanh phan cin
tuong trng SLH (130 g), SLD (75 g), SLE (90 g) va 16p nudc.

Sau khi kiém tra bang TLC, cin SLD (75 g) duoc phan téch trén sic ky cot
silica gel, rra giai gradient bang hé dung méi c¢6 d6 phan cuc ting dan n-
hexane/ethyl acetate (20/1, 10/1, 2/1, 1/1, v/v) thu duoc bon phan doan, SLDI-
SLD4 twong tng. Phan doan SLD3 (15,2 g) tiép tuc duogc sic ky trén cot silica gel
rua giai béng dichloromethane/methanol/nuéc (5/1/0,1) thu dugc sdu phan doan,
SLD3A- SLD3F. Phan SLD3A (246 mg) dugc tinh ché trén cot HPLC diéu ché, rira
giai bang acetonitril 65 % trong nuéc, thu dugc hop chat SL13 (16,7 mg, tr = 30,4
phut) va SL5 (9,5 mg, tr = 47,9 phit). Phan doan SLD3C (321 mg) duoc phan lap
trén HPLC bang cich sir dung ACN 65% thu duoc cdc hop chat SL10 (43,8 mg, tr
= 30,8 phut), SL4 (48,8 mg tr = 38,9 phut), va SL1 (14,7 mg, tr = 43,7 pht). Phan
doan SLD3D (1,2 g) duoc sdc ky trén cdt pha ddo RP-18 voi hé dung mdi
MeOH/H20 (4/1, v/v) thu dugc hop chat SL8 (35,0 mg). Phian doan SLD3E dugc
phan 1ap bang cot silica gel v6i hé dung mdi rira giai n-hexane/ethyl acetate (7/1,
v/v) thu dugc hop chat SL16 (14,8 mg). Phan doan SLD3F ciing duoc phan 13p trén
cOt silica gel voi h¢ dung moi rira giai tuong ty SLD3E (H/E: 7/1, v/v) thu dugc hop
chat SL15 (8,7 mg) va hop chat SL14 (15,6 mg).

Phan cin SLE (89,0 g) duoc phan tich trén cot silica gel, rira giai gradient
v6i hé dung mdi c6 do phan cuc taing dan CH.Cl/MeOH (100/0, 50/1, 10/1, 1/1)
thu dugc bon phan doan, SLEI- SLE4, twong tng. Phan doan SLE2 dugc phin
doan trén cot silica gel voi hé dung mdi chay cot CH2Clo/MeOH (30/1) thu dugc 4
phan doan nho SLE2A- SLE2D. Phan doan SLE2A (167 mg) dugc tinh ché trén cot
HPLC bang céch st dung dung méi ACN 35% trong nudc thu duge cdc hop chat
SL.3 (30,2 mg, tr = 38,6 phit) va SL2 (8,9 mg, tr = 41,3 phut). Phan doan SLE2C
(128 mg) dugc phan 1ap trén cot HPLC diéu ché sir dung dung moi ACN 27% thu
dugc hop chat SL18 (52,3 mg, tr = 35,6 phit) va SL7 (5,3 mg, tr = 40,3 phiit).
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Phan doan SLE2D (156 mg) duoc tich trén cot HPLC bang céch st dung ACN
25% thu duoc hop chat SL9 (6,2 mg, tr = 31,7 phiit).

Phan cin nuéc duoc sic ky trén cot Diaion HP-20 rira giai bang methanol/nudc
(gradient ) véi ty 1€ % methanol lan luot 14 25%, 50%, 75% va 100 % thu duoc 4 phan
doan la SLW1 (29,0 g), SLW2 (42,0 g) va SLW3 (18,0 g) va SLW4 (21,0 g). Phan
doan SLW2 (42,0 g) duoc phan 14p trén cot silica gel, rira giai bang hé dung méi
dichloromethane/methanol (20/1, 5/1, 1/1 va 0/1, v/v, mdi 1an 2,5 lit) thu duoc bdn
phan doan nho hon, SLW2A- SLW2D. Phan doan SLW2A (154 mg) dugc phan tach
trén cot HPLC bang cach str dung dung méi ACN 22% trong nudc thu duge hop chat
SL.17 (16,6 mg, tr = 37,7 phut) va SL.12 (23,9 mg, tr = 40,2 phut). Phan doan SLW2C
(135 mg) dugc phan tach trén cot HPLC véi dung moi ACN 30% trong nude thu dugc
hop chat SL20 (13,6 mg, tr = 36,2 phiit) va SL11 (9,9 mg, tr = 43,4 pht). Phan doan
SLW2D (176 mg) duoc diéu ché trén cot HPLC véi dung mdi ACN 16% trong nudc
thu dugc hop chat SL6 (10,0 mg, tr = 25,2 phit) va hop chat SL19 (9,5 mg, tr 27,7
phuit).
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Syzygium cerasiforme (SL) (9 kg canh 14 kho, nghién nho)

ACN : Acetonitrile E : Ethyl acetate Chiét voi methanol (3 lan x20 L, 10h),
: : sau do cat logi bo dung maéi
D : Dichloromethane H : n-Hexane 3
in chié hanol (4
c.c : column chromatography M : Methanol Can chiét methanol (430.0 ¢)
R , B6 sung nube va chiét phan I6p lan heot véi H, D, E
HPLC : J’sphere ODS-H80, 250 x W : Nude Sau dé cdt quay thu hdi dung méi
20,0 mm L.D, 3ml/min.
SLH SLD SLE Cin nudce (SLW)
(130 ) (75,0 g) (89,0 g) Diaion HP-20
Silica gel c.c Silica gel c.c Gradient M/W
Gradient H/E ‘ Gradient D/M
25% ‘50% ‘ 75% ‘ 100%
‘ 20/1 ‘ 10/1 ‘ 21 ‘ 1/1 ‘ 100/0 ‘ 50/1 ‘ 10/1 ‘ /1
SLE1 SLE2 S SLE4 SLW1 SLW2 SLW3 SLW4
SLDI  SLD2  SLD3 SLD4 LE LE3 LE @90y  @20g 180y (109
(1529 Silica gel c.c. Silica gel c.c
‘Silica gelc.c. D/M/: 30/1 Gradient D/M
D/M/W: 5/1/0,1
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 20/1 ‘ 51 1 0/1
SLD3A SLD3B  SLD3C SLD3D SLD3E SLD3F SLE2A  SLE2B  SLE2C SLE2D SLW2A SLW2B SLW2C SLW2D
(246 mg) (321 mg) 129 - (167 mg) (128 mg) (156 mg) (154 mg) (135 mg) (176 mg)
HPLC HPLC Silica gel c.c. Silica gel c.c. HPLC HPLC HPLC HPLC HPLC HPLC
ACN 65% ACN 65% &%?:jf' H/E: 7/1 H/E: 7/1 ACN 35% ACN 27% ACN 25% ACN 22% ACN 30% ACN 16%
‘ ‘ SL8 SL16 ‘ ‘ ‘ r
SLI3  SLS sL10  SL4 spi G330 m (4.8 mg) SL15 sLi4 SL3  SL2 SL18  SL7 SL9 SL17  sp12 SL20  SLII  SL6  SLI19
(16,7 mg) (9,5mg) (43,8 mg) (48,8 mg) (4,7 mg) (8,7mg) (5,6 mg) 302mg) (89mg) (523 mg) (53mg) (6,2 myg) (16,6 mg) (23,9 mg) (13:6 mg) (9,9 mg) (10,0 mg) (9.5 mg)
tp 30,4 1 47,9 1308 tg 38,9 43,7 ty 38,6 t 41,3 tg 35,6 tg 40,3 tg 31,7 tg 37,7 tz 40,2 tg 36,2 43,4 252 27,7

Hinh 3.1. So do6 phan ldp cdc hop chadt tir lodi S. cerasiforme
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3.1.2. Phén lap cdc hop chit tir loai S. bullockii

Mau canh, 14 cta loai S. bullockii duge phoi kho va nghién thanh dang bot
(6,1 kg) duoc chiét xuit bang siéu 4m voi methanol (3 1an x 15 1it) trong 1 gio, sau
dé ct loai dung moi thu dugc can chiét methanol (521 g). Can chiét nay dugc hoa
tan trong HoO va chiét phan doan 1an lugt voi n-hexane, dichloromethane va ethyl
acetate roi tién hanh c6 quay O 4p suét giam thu dugc cdc cin tvong Gmg, SPH (23,2
2), SPD (17,3 g), SPE (43,6 g) va 16p nudc (SPW).

Phén cin SPE (43,6 g) duoc sic ky trén cot silica gel rira giai gradient bang
hé dung mdi CH2Cl/MeOH (40/1, 20/1, 10/1, 5/1 va 2,5/1, v/v, mbi lan 1,3 lit) thu
duoc nam phan doan tuong ing SPE1-SPES. Phan doan SPE3 (14,2 g) dugc phan
lap trén cot silica gel rira giai béng hé dung mdi CH2Cl2/MeOH (10/1, v/v) thu dugc
bén phan doan nho hon, SPE3A-SPE3D. Phan doan SPE3B (2,3 g) tiép tuc duoc
phan 1ap trén cot pha dao R-18, rira giai bang MeOH/H>O (1/1,5, v/v) thu dugc bon
phan doan, SPE3B1-SPE3B4. Phan doan SPE3B1 (216 mg) duoc phan tach trén cot
HPLC str dung dung moi ACN 38% trong nude thu dugc cic hop chat SP16 (19,6
mg, tr = 34,6 phut) va SP8 (33,7 mg, tr = 36,2 phut). Phan doan SPE3B2 (328 mg)
cling dugc phan tich trén ¢t HPLC véi dung mdi ACN 35% trong nude thu dugce
hai hop chat SP11 (15,6 mg, tr = 41,6 phit) va SP15 (41,8 mg, tr = 44,1 phut).
Phan doan SPE3D (1,6 g) dugc phan 1ap trén cot sic ky pha dao RP-18 rira giai
bang MeOH/H-0 (1/4, v/v) thu dugc hop chat SP9 (99,6 mg). Phan doan SPE4 (2,5
g) dugc phan 1ap trén cot pha dao RP-18 rira giai bang hé dung mdéi MeOH/H,O
(1/5, v/v) thu dugc hgp chat SP14 (26,7 mg).

Phén cin nudc SPW duoc rira giai trén cot Diaion (HP-20) bang MeOH/H>O
v6i ty 16 ting dan cua dung mdi MeOH (1/4, 1/1, 3/4 va 1/0, v/v, mdi lan 3 lit) thu
dugc bon phan doan twong Gmg 12 SPW1-SPW4. Phan doan SPW2 (32,4 g) duoc
phan 1ap trén cot silica gel rira giai gradient bang hé dung méi CH.Cl/MeOH (50/1,
20/1, 5/1, 1/1, v/v; mdi 1an 1,0 1it) thu dugc bdén phan doan, SPW2A-SPW2D. Phan
doan SPW2B (2,5g) duoc phan l4p trén cot silica gel rira giai bang CH.Cl/MeOH
(10/1, v/v) thu dugc bon phan doan nhé hon, SPW2B1-SPW2B4. Phan doan
SPW2B1 (450 mg) duoc tinh ché trén c6t HPLC diéu ché, dung mdi ACN 15%
trong nuée thu duge hop chat SP12 (31,9 mg, tr = 46,8 phiit). Phian doan SPW2B2
(354 mg) dugc tinh ché trén HPLC (ACN 10%) thu dugc hop chit SP7 (28,7 mg, tr
= 49,2 phut). Phan doan SPW2B4 (521,4 mg) dugc tinh ché tréen HPLC (ACN 20%)
thu dugc hop chat SP10 (35,4 mg, tr = 41,7 phit). Phan doan SPW2D (12,3 g)
duoc sic ky trén cot silica gel rira giai bang hé dung méi CHCl/MeOH (8/1, v/v)



31

thu dugc bon phan doan nho, SPW2D1-SPW2D4. Phan doan SPW2D3 (2,1 g) dugc
phan tich trén cot sephadex, rira giai bang hé dung mdi MeOH/H20 (1/1,5, v/v) thu
dugc ba phan doan nhé hon, SPW2D3A-SPW2D3C. Phan doan nh6 SPW2D3A
dugc tinh ché trén cot HPLC sit dung dung mo6i1 ACN 12% trong nudc thu dugce hop
chat SP17 (17,2 mg, tr = 41,0 phut), con phan doan nhé SPW2D3B duoc tinh ché
trén cot HPLC v6i ACN 15% trong nudc thu duge hop chat SP13 (11,1 mg, tr =
47,2 phidt). Phan doan SPW4 (25,1 g) duoc sic ky trén cot silica gel roa giai
gradient bﬁng hé dung mé61 CH>Cl,/MeOH (50/1, 20/1, 10/1, 5/1; mdi 14n 1,0 lit) thu
duoc bén phan, SPW4A-SPW4D. Phan SPW4B (4,4 g) dugc phan 1ap trén cot pha
dao RP-18, rua gidi béng hé dung méi MeOH/H2O (4/1, v/v) thu dugc ba phan doan
SPW4B1-SPW4B3. Phan doan SPW4B2 (367 mg) dugc diéu ché trén cot HPLC
diéu ché véi dung mdi ACN 33% trong nude thu duoc hai hop chat SP1 (9,1 mg, tr
= 43,2 phut) va SP3 (12,0 mg, tr = 48,2 phut). Phan doan SPW4B3 dugc phan tich
trén cot HPLC véi dung méi ACN 33% trong nudce thu dugc hop chat SP2 (11,2
mg, tr = 45,9 phiit). Phan SPW4D (7,6 g) dugc sic ky trén cot silica gel rira giai
bﬁng hé CH>Clo/MeOH (10/1, v/v) thu dugc ba phan doan, SPW4D1-SPW4D3.
Hop chat SP4 (12,4 mg) thu duoc khi tinh ché phan doan SPW4D2 trén cot HPLC
st dung dung moi ACN 35% trong nude voi tr = 39,8 phat. Phan doan SPW4D3
(260 mg) dugc phan tach trén HPLC (ACN 32%) thu dugc hop chat SP6 (8,9 mg, tr
= 42,4 phit) va SP5 (16,5 mg, tr = 45,4 phut).
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Syzygium bullockii (SP) (6,1 kg canh 14 kho,nghién nho)

ACN  : Acetonitrile E Chiét véi methanol (3 lan x 15 L, 10h),
D - Dichloromethane H sau do cat loai bo dung moi
W : Nude M Cin chiét methanol
HPLC  : J’Phere ODS-H80, 250 x 20.0 mm 1D, (521g)
3ml/min. Phdn bé trong 4 lit nurée
Chiét phdn lop lan luwot véi H, D, E
Ciin H (SPH) Cin D (SPD)  CinE (SPE) Cin nuéce (SPW)
23.2 17
2329 173 g (43,6 9) Diaion HP20
Gradient D/M MW
‘40/1 ‘20/1 ‘ 1071 ‘ 2,51 ‘ 1/4 \ 11 ‘3/4 ‘ 1/0
SPE1 SPE2 SPE3 SPES SPW1 SPW2 SPW3 SPW4
(14,2 2) b8 (3249 (25,19
Silica gel c.c -loc.c Silica gel Silica gel
o a gel c.c gelc.c
D/M: 10/1 M/W: 1/5 Gradient D/M Gradient D/M
‘ \ ‘ ‘50/1 ‘20/1 5/1 ‘ 1/1 ‘50/1 ‘ 20/1 ‘ 10/1 171
SPE3A SPE3B SPE3C SPE3D SPW2A SPW2B SPW2C SPW2D SPW4A SPW4B SPW4C SPW4D
23 259 (1239 449 (7.6 2)
RP-18 c.c ‘ Silica gel c.c Silica gel c.c Silica gel c.c
MW 1/1.5 ‘ ‘ D/‘M: 10/1 D/M: 8/1 D/M: 10/1
SPE3B1 SPE3B2 SPE3B3 SPE3B4 SPW2B1 SPW2B2 SPW2B3 SPW2B4 Spw2D1SPW2D2 SPW2D3 SPW2D4 SPW4B1 SPW4B2 SPW4B3 SPW4D1 SPW4D2 SPW4D3
(216 mg) (328 mg) (g (2 (99,6 mg) (450 mg) (354 mg) (521,4 mg) 21g (367 mg) (260 mg)
HPLC HPLC ‘ HPLC HPLC ‘ HPLC HPLC HPLC ‘ 23\1%50/ HPLC
ACN 38% ACN 35% ACN 15% | ACN 10% ACN 20% ACN 33% | ACN 33% v ‘ACN 32%
‘ SP12 SP7 SP10 ‘ P2 (12554 )
(B19mg) (28,7 mg) (35,4 mg) b (11,2 mg) AL
SP16  SP8  SP1l  SPI5 46,8 1,49.2 1417 SPW2D3A SPW2D3B SPW2D3C  sp1 1zb(l)’ 3 s w5 Spe  sps
(19,6 mg) (33,7 mg) (15,6 mg) (41,8 mg) HPLC HPLC 9.1 mg) (12,0 mg) 8.9 16.5
34,6 36,3 41,6 tg 44,1 ACN 12% | ACN 15% tp 43, tp 48.2 (8,9 mg) (16,5 mg)
RO RS RS SP17  SP13 A s
(17,2 mg) (11,1 mg)
tg41,0 47,2

Hinh 3.2. So do6 phdn ldp cdc hop chat tir lodi S. bullockii
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3.1.3. Phén lap cdc hop chit tir loai S. attopeuense

Mau 14 va canh twoi lodi S. attopeuense dem sy kho thu dugc 6,8 kg, sau d6
duoc nghién va siéu Am vGi methanol (3 1an X 10 1it) trong 4 gio. Dich chiét
methanol nay dem cit loai bé dung méi & 4p suat thap thu dugce 550 gam cin MeOH.
Cin chiét MeOH duogc hoa tan vao nude va chiét phan 16p bang cic dung mdi n-
hexane, dichloromethane, ethyl acetate. Cac dich chiét sau khi cit quay duéi 4p suit
giam thu duoc cdc can twong tng SAH, SAD, SAE va can 16p nudc (SAW).

Can ethyl acetate SAE (138,0 g) duoc tién hanh phan téch trén cot silica gel,
rira giai gradient voi hé dung moéi1 CH>Clo/ MeOH (20/1, 10/1, 5/1 va 1/1, v/v) thu
duoc 4 phan doan SAE1-SAEA4.

Phan doan SAE2 (15,2 g) duogc dua Ién cot sdc ky pha dao RP-18 h¢ dung mdi
rira gidi MeOH/H2O (1/1, v/v) thu dugc 4 phan doan SAE2A-SAE2D. Phan doan
SAE2B (253 mg) tiép tuc duoc tinh ché trén cot HPLC diéu ché sir dung dung moi
ACN 15% trong nudc thu dugc hop chat SA15 (10,2 mg, tr = 23,2 phiit) va SA16 (8,4
mg, tr = 27,3 phit). Phan doan SAE2C (198 mg) duogc tinh sach trén cot HPLC véi
dung mo6i ACN 33% thu duge hgp chét tinh khiét SA6 (13,1 mg, tr = 39,0 phiit). Phan
doan SAE2D (324 mg) ciing dugc phan tich trén cét HPLC str dung dung mdi ACN
24% thu dugc hai hop chat SA14 (13,7 mg, tr = 34,4 phiit) va SA13 (14,5 mg, tr =
38,0 phuit).

Phan doan SAE3 (21,3 g) dugc phan tich trén cot pha ddo RP-18 véi hé
dung mdi rua gidi acetone/H20 (1/3,5, v/v) thu dugc 4 phan doan nhé hon, SAE3A-
SAE3D. Tiép theo, tién hanh phén tach phan doan SAE3B (395 mg) trén cot HPLC
stt dung dung modi ACN 20% thu duoc hop chat SA12 (6,2 mg, tr = 32,2 phit),
SA11 (7,8 mg, tr = 33,4 phit) va SA10 (12,3 mg, tr = 47,5 phut). Phan doan SAE3C
(231 mg) duoc didu ché bang c6t HPLC véi dung mdi ACN 21% trong nuée thu
duoc hop chit SA9 (11,1 mg, tr = 48,7 phut). Con phan doan SAE3D (252 mg) dugc
phan tich trén c6t HPLC sir dung dung moi ACN 22% trong nude thu duge hop chit
SA7 (7,2 mg, tr = 67,3 phuit) va SA8 (6,8 mg, tr = 74,9 phit).

Phan doan SAE4 (18,4 g) duoc phan l4p trén cot sic ky pha dao RP-18, rira
giai voi hé dung mdi acetone/H>O (1/3,5, v/v) thu dugc 5 phan doan nhd SAE4A-
SAEA4E. Phan doan SAE4A (180 mg) dugc phan tach trén cot HPLC st dung dung
moi ACN 10% trong nudc thu duge hop chat SA1 (24,5 mg, tr = 23,9 phiit). Phan
doan SAE4B (350 mg) ciing dugc phan tach trén cot HPLC véi dung mdéi ACN 10%
trong nude thu duoc chit SA5 (123 mg, tr = 35,1 phit). Phan doan SAE4C (170 mg)
duoc tinh ché trén cot HPLC v6i ACN 16% trong nudc thu duoc hop chat SA2 (15,2
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mg, tr = 23,3 phiit). Phan doan SAE4 (170 mg) dugc tinh ché trén cot HPLC st dung
dung moi ACN 16% trong nudc thu dugc hop chat SA3 (15,7 mg, tr = 39,2 phut) va
SA17 (57,0 mg, tr 45,2 phit). Phan doan SAE4E (135 mg) dugc tinh ché trén cot
HPLC sir dung dung mdi ACN 35% trong nudc thu duoc hop chat SA4 (11,3 mg, tr
41,9 phut).
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Syzygium attopeuense (SA) (6,8 kg canh 13)

Chiét v6i methanol (4 lan x 16 L),

A : Acetone H : n-Hexane sau dé cat logi bo dung moi
D : Dichloromethane M : Methanol
c.c : column chromatography E : Ethyl acetate Cin chiét methanol (550 2)
HPLC :J'sphere ODS-H80, 250 x W - Nude BG sung nude va chiét phan I6p ldn lugt véi H, D, E
20.0 mm L.D, 3ml/min. ACN  Acetonitrile sau do cat quay thu hoi dung moi
Can H Can D Can Cian nwéc
(SAH) (SAD) (SAE) (1380 g) 2
Silica gel c.c (SAW)
Gradient D/M
‘ 20/1 1071 5/1 ‘ 11
SAE1 SAE2 SAE3 SAE4
(152 ¢ 213 9 (18,4 g)
RP-18 c.c. RP-18 c.c.
RP-18 c.c.
. 173,
‘ M/W: 1/1 ‘ AIW: 113,5 ‘ | AW: 13,5
SAE2A SAE2B SAE2C SAE2D  SAE3A SAE3B SAE3C SAE3D SAE4A SAE4B SAEA4C SAEA4D SAEAE
(253 mg) (198 mg) (324 mg) (395 mg) (231 mg) (252 mg) (180mg) (350 mg) (170 mg) (170 mg) (135 mg)
HPLC
HPLC HPLC HPLC HPLC HPLC HPLC
% ACN 22% HPLC HPLC HPLC % HPLC
ACN 15% ACN 33% ACN 24% ACN 20% ACN 21% ‘ ACN 10% | AN 10% | ACN 16% ACN‘ 16% HrLC
SA15 SA16 SA6 SA14 SA13 SA12 SAIl SA10 SA9 SA7 SAS SA1 SAS SA2 SA3 SA17 SA4
(102mg) (84mg) (13,1 mg) (13,7 mg) (14,5 mg) (6,2 mg) (7,8 mg)X12,3 mg) (11,1 mg) (7,2 mg) (6,8 mg) (24,5mg) (123 mg) (152mg) (15,7 mg) (57,0 mg) (11,3 mg)
g g g g
1 23,2 tg 27,3 t 39,0 344 12380 12322 1,334 3475 te 48,7 R 67,3 w749 t 38,6 tg 35,1 tg 23,3 tg 39.2 (45,2 41,9

Hinh 3.3. So do phan ldp cdc hop chdt tir lodi S. attopeuense
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3.2. Thong s vat Iy va dir kién phé ciia cac hop chat phan lap dwoc

3.2.1. Loai S. cerasiforme

3.2.1.1. Hop chadt SLI: 5,7-Dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H-chromen-4-one
(hop chdt maoi).

Chat c6 dang tinh thé hinh kim mau vang nhat, nhiét do néng chay: 178-179
°C. Pho UV (MeOH): Amax 262, 300 nm. Phd IR (KBr): vimax 3424 (pic rong), 2970,
1660, 1624, 1566, 1248, 1142 cm!. Phd (+)-HR-ESI-MS m/z: 249,1123 [M+H]", tinh
todn 1y thuyét cho cong thirc [C14H1704]*: 249,1121 (A = + 2,8 ppm). Phé (-)-HR-
ESI-MS m/z: 247,0975 [M-H], tinh todn ly thuyét cho cong thirc [Ci14H1504]:
247,0976 (A = - 0,4 ppm). Cong thirc phan tir (CTPT): C14H1604. M = 248. S} lidu
ph6 "H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.1.
3.2.1.2. Hop chat SL2: 57-Dihydroxyflavanone  7-O-f-D-(6"-galloyl
glucopyranoside) (hop chdt méi)

Chat c6 dang tinh thé hinh kim mau vang nhat, nhi¢t do néng chay: 223-225
°C. P6 quay cuc riéng [al} : —37,8 (¢ 0,1, MeOH). Ph6é UV (MeOH): Amax 280 nm.
Pho IR (KBr): vmax 3376 (pic rong), 1639, 1075 cm™. Phé CD (MeOH) 6 (A nm):
—7,1 (290), + 1,25 (314) mdeg. Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 571,1443 [M+H]*, tinh
todn 1y thuyét cho cong thirc [CasH27013]*": 571,1446 (A = + 0,5 ppm); m/z 593,1292
[M+Nal*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc [CosH27013Nal*: 593,1266 (A = - 4,4
ppm). Phd (-)-HR-ESI-MS: m/z 569,1301 [M-HT, tinh todn 1y thuyét cho cong thiic
[C2sH25013]: 569,1301 (A = -1,0 ppm); m/z 605,1068 [M+CI]", tinh toan 1y thuyét
cho cdng thurc [C2sH26013Cl1]: 605,1067 (A = - 0,1 ppm). CTPT: C2sH26013. M = 570.
S6 liéu phé "H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.2.
3.2.1.3. Hop chat SL3: Pinocembrin-7-0-f-D-glucopyranoside

Chét ran mau trang. PO quay cuc riéng [al} : -35 (¢ = 0,01, MeOH). Phé (+)-
HR-ESI-MS: m/z 419,1340 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc [C21H2309]":
419,1337 (A = - 0,7 ppm). CTPT: C21H2»00. M = 418. S6 liéu phé 'H NMR (600
MHz) va *C NMR (150 MHz): xem Bang 4.3.
3.2.1.4. Hop chat SL4: Strobopinin

Chét ran khong mau. Phé (+)-HR-ESI-MS: m/z 271,0964 [M+H]*, tinh todn 1y
thuyét cho cong thuc [CisHi1504]*: 271,0965 (A = + 0,3 ppm). Phé (-)-HR-ESI-MS:
m/z 305,0575 [M+CIl], tinh todn ly thuyét cho cong thirc [CisH1404C1]: 305,0586 (A
= + 3,6 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 269,0819 [M-HJ, tinh toan ly thuyét cho
cong thirc [CieHi1304]: 269.0819 (A = 0 ppm). CTPT: Ci6Hi404. M = 270. Sé liéu
phé 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.4.
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3.2.1.5. Hop chat SL5: Demethoxymatteucinol

Chét c¢6 dang tinh thé hinh kim mau vang nhat. P quay cuc riéng [al}, : -45,7
(c = 0,1, MeOH). Nhiét néng chay 202-210 °C. UV: Amax 210, 295, 360 nm. Pho (+)-
HR-ESI-MS: m/z 285,1125 [M+H]", tinh toan 1y thuyét cho cong thuc [Ci17H1704]™:
285,1121 (A = - 1,4 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 569,1301 [M-HJ, tinh todn 1y
thuyét cho cong thirc [C17H1504]: 569,1301 (A = 0 ppm). CTPT: Ci7H1604. M = 284.
S6 liéu phdé "H NMR (600 MHz) va *C NMR (150 MHz): xem Bang 4.4.
3.2.1.6. Hop chat SL6: (2S)-Hydroxynaringenin-7-O-B-D-glucopyranoside

Chat dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Pho (+)-HR-ESI-MS: m/z
451,1232 [M+H]*, tinh toédn 1y thuyét cho codng thtrc [C21H23011]* 451,1235 (A = -
0,7 ppm); m/z: 473,1074 [M+Na]", tinh toan ly thuyét cho cong thuc [C21H22011Na]*:
473,1054 (A = - 4,2 ppm). Phd (-)-HR-ESI-MS: m/z 449,1088 [M-HJ, tinh todn 1y
thuyét cho cong thirc [C21H21011]: 449,1089 (A = - 0,2 ppm). CTPT: C21H2011. M =
450. S6 liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.5.
3.2.1.7. Hop chat SL7: Afzelin

Chat dang bot mau vang. Nhiét néng chay 170-175 °C. Phé (+)-HR-ESI-MS:
m/z 433,1131 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho céng thirc [C2iH21010]": 433,1129 (A = -
0,4 ppm). CTPT: Ca1H20010. M = 432. S6 liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.6.
3.2.1.8. Hop chat SL8: Quercetin

Chat dang bot tinh thé mau vang. Nhiét néng chay 310-315 °C. Phd (+)-HR-
ESI-MS: m/z 303,0500 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thic [CisH;107]":
303,0499 (A = - 0,3 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 301,0356 [M-HJ, tinh todn ly
thuyét cho cong thirc [C1sHoO7]: 301,0354 (A = - 0,7 ppm). CTPT: Ci5H1007. M =
302. Sé liéu pho 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Béng 4.6.
3.2.1.9. Hop chat SL9: Kaplanin

Chat dang tinh thé hinh kim mau vang. Pho (+)-HR-ESI-MS: m/z 431,1338
[M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc [C22H2300]*: 431,1337 (A = - 0,2 ppm).
CTPT: C»H2»0¢. M = 430. S liéu phdé 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150
MHz): xem Bang 4.7.
3.2.1.10. Hop chat SL10: Endoperoxide G3

Chat dang dang dau khong mau. Phé (-)-HR-ESI-MS: m/z 267,1241 [M-HJ". Tinh
todn 1y thuyét cho cong thirc [C14H190s]: 267,1237 (A = +1.5 ppm). CTPT: C14H2Os.
M =268. S6 liéu ph6é 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.8.
3.2.1.11.Hop chdt SL11: Grasshopper ketone
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Chéat dang bot vo dinh hinh. D6 quay cuc riéng [a]}) : -62,7 (¢ = 0,8, MeOH).
Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 225,1485 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc
[C13H2105]*: 225,1485 (A = 0 ppm); m/z 247,1302 [M+Na]*, tinh toan 1y thuyét cho
cong thirc [Ci13H2003Na]*: 247,1305 (A = + 1,2 ppm). CTPT: Ci3H2003. M = 224. Sb
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.9.
3.2.1.12. Hop chdt SLI12: Vomifoliol

Chét rdn mau tréng. Do quay cuc riéng [Ot]ﬁ,5 - 4218 (¢ = 0,1 MeOH). Phd (+)-
HR-ESI-MS: m/z 225,1484 [M+H]", tinh toan 1y thuyét cho cong thuc [Ci3H2103]™:
225,1485 (A = + 0,4 ppm); m/z 247,1307 [M+Na]*, tinh toan ly thuyét cho cong thirc
[C13H2003Na]*: 247,1305 (A = - 0,8 ppm). CTPT: C13H2005. M = 224. S4 liéu phd 'H
NMR (600 MHz) va *C NMR (150 MHz): xem Bang 4.10.
3.2.1.13. Hop chat SL13: Litseagermacrane

Chét dang keo khong mau. P9 quay cuc riéng [a]} : + 10,7 (¢ = 0,1, CHCl»).
Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 237,1849 [M+H]", tinh todn 1y thuyét cho cong thtic
[C15sHa502]*: 237,1849 (A = - 0 ppm); m/z 259,1671 [M+Nal*, tinh toan 1y thuyét cho
cong thic [Ci1sH2402Nal*: 259,1669 (A = - 0,7 ppm). CTPT: CisH2402. M = 236. S
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.11.
3.2.1.14. Hop chat SL14: Betulonic acid

Chét c¢6 dang tinh thé khong mau. D6 quay cuc riéng [a]; : +43,6 (¢ = 0,1,
MeOH). Ph6 (+)-HR-ESI-MS: m/; 455,3521 [M+H]*, tinh toan ly thuyét cho cong
thirc [C30H4705]*: 455,3520 (A = - 0,2 ppm); m/z 472,3768 [M+NH4]", tinh toan ly
thuyét cho cong thirc [C30Hs0O3N]*: 472,3785 (A = + 3,6 ppm). CTPT: C30H4603. M
= 454. Sb 1iéu phd "H NMR (600 MHz) va *C NMR (150 MHz): xem Béang 4.12.
3.2.1.15. Hop chat SL15: 3-Epibetulinic acid

Chét c¢6 dang tinh thé khong mau. D6 quay cuc riéng [a]; : +41,7 (¢ = 0,1,
MeOH). CTPT: C30H4303. M = 456. S6 liéu phd 'H NMR (600 MHz) va *C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.13.
3.2.1.16. Hop chat SL16: 7a-Methoxy-stigmast-5-en-3f-ol (Schleicheol 2)

Chit c¢6 dang tinh thé hinh kim. P quay cuc riéng [a]} : -45,0 (c = 0,1,
MeOH). CTPT: C3oHs202. M = 444. S liéu phé "H NMR (600 MHz) va *C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.14.
3.2.1.17. Hop chat SL17: (7S,8R)-Dihydrodehydrodiconiferyl alcohol
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Chat c¢6 dang tinh thé khong mau. Do quay cuc riéng [al]} : -184 (¢ = 0,1,
MeOH). Phé ECD (MeOH) 0. nm) mdeg: +0,780243), +0,430201). Phé (+)-HR-ESI-MS: m/z
361,1659 [M+HT", tinh to4n Iy thuyét cho cong thirc [C20Has06]*: 361,1646 (A = - 3,6
ppm); m/z 383,1465 [M+Na]*, tinh to4n Iy thuyét cho cong thirc [CaoH2«OsNal*:
383,1465 (A = 0 ppm); m/z 378,1918 [M+NH4]*, tinh todn 1y thuyét cho céng thic
[C20H2sO6N]*: 378,1911 (A = 1,8 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 359,1502 [M-HJ, tinh
todn 1y thuyét cho cong thirc [CaoH2306]: 359,1500 (A = - 0,6 ppm). CTPT: CaH24Os.
M = 360. S6 liéu phé 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.15.
3.2.1.18. Hop chat SLI8: Benzyl-6'-O-galloyl-B-D-glucopyranoside

Chét dang bot vo dinh hinh mau tring. D6 quay cuc riéng [a]}) : -24,8 (¢ =
0,1, MeOH). Ph6 (-)-HR-ESI-MS: m/z 421,1140 [M-HT, tinh todn 1y thuyét cho cong
thitc [C20H21010]: 421,1140 (A = 0 ppm); m/z 457,0894 [M+CI]", tinh todn 1y thuyét
cho cong thure [C20H22010C1]: 457,0907 (A = - 2,8 ppm). CTPT: C20H22010. M = 422.
S6 liéu phé "H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Béng 4.16.
3.2.1.19. Hop chdt SL19: 3-Methoxy-4-hydroxyphenol 1-O-f-D-(6"-O-galloyl)-
glucopyranoside

Chét dang bot v6 dinh hinh mau trang. PO quay cuc riéng [a]?: -29.3 (¢ =
0,1, MeOH). Phé (-)-HR-ESI-MS: m/z 453,1029 [M-HJ, tinh todn 1y thuyét cho cong
thitc [CaoH21012]": 453,1028 (A = + 0,2 ppm). CTPT: Ca0H2:012. M = 454. S6 lidu
ph6 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.16.
3.2.1.20. Hop chat SL20: Secoisolariciresinol

Chét dang bot vo dinh hinh. Phé ECD khong cho hiéu tng Cotton. Pho (+)-
HR-ESI-MS: m/z 363,1803 [M+H]", tinh toédn 1y thuyét cho cong thuc [C20H2706]":
363,1802 (A = - 0,3 ppm); m/z 380,2066 [M+NH.]*, tinh to4n 1y thuyét cho cong
thitc C20H3006N: 380,2068 (A = + 0,5 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 361,1657 [M-
HJ', tinh to4n 1y thuyét cho cong thitc C20H2506: 361,1657 (A = 0 ppm); m/z 397,1412
[M+CI], tinh to4n 1y thuyét cho cong thirc [C20Ha606Cl]: 397,1423 (A = - 2,8 ppm).
CTPT: Ca0H2606. M = 362. S6 liéu phd 'H NMR (500 MHz) va *C NMR (125
MHz): xem Bang 4.17.

3.2.2. Loai S.bullockii
3.2.2.1. Hop chdt SP1: Syzybulloside A (2a,3B,60-trihydroxyurs-12,20(30)-dien-28-
oic acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester) (hop chdt méi)

Chat dang bot khong mau, nhiét d6 néng chay: 221-223 °C. D6 quay cuc riéng
[@]?) : +27,6 (¢ = 0,05, MeOH). IR (KBr): vimax (cm'1) 3404, 2927, 1734, 1646, 1070.



40

Phd (-)-HR-ESI-MS: m/z 683,3563 [M + CIJ, tinh todn ly thuyét cho cdng thitrc
[C36Hs56010C1]: 683,3567 (A = + 0,6 ppm). CTPT: C3¢Hs6O10. M = 648. S6 lidu phd
'"H NMR (500 MHz) va '3C NMR (125 MHz): Bang 4.18.
3.2.2.2. Hop chdt SP2: Syzybulloside B (20,3p,6a-trihydroxyurs-12-en-28-oic acid
28-0-B-D-glucopyranosyl ester) (hop chat moéi)

Chat dang bot khong mau, nhiét d6 néng chay: 217-219 °C. D6 quay cuc riéng
[@]?) : +28,3 (¢ = 0,05, MeOH). Phd IR (KBr): vmax (cm™) 3416, 2924, 1733, 1658,
1069. Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 685,3726 [M + CI[, tinh ton 1y thuyét cho cong thtic
[C36Hss010C1]: 685,3714 (A = - 1,7 ppm). CTPT: Ci¢HssO10. M = 650. Sb liéu phd
'H NMR (500 MHz) va '*C NMR (125 MHz): xem Bang 4.19.
3.2.2.3. Hop chdt SP3: Syzybulloside C (2a,3p,6a-trihydroxylup-20(29)-en-28-oic
acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester) (hop chdt méi)

Chét dang bot khéng mau, nhiét do néng chay: 218-220 °C. Pd quay cuc riéng
[al}: +7,5 (¢ = 0,05, MeOH). Ph IR (KBr): vmax (cm™) 3395, 2931, 1734, 1645,
1070. Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 685,3716 [M + CIJ, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc
[C36Hss010C1]: 685,3714 (A = - 0,3 ppm). CTPT: C3sHssO10. M = 650. S6 liéu phd
'"H NMR (500 MHz) va '3C NMR (125 MHz): xem Bang 4.20.
3.2.3.2. Hop chat SP4: Syzygiumursanolide D (2a,3p,6p,23-tetrahydroxyurs-
12,20(30)-dien-28-oic acid 28-O-f-D-glucopyranosyl ester)

Chét dang bot khong mau. Do quay cuc riéng [al} : +23.4 (¢ = 0,05, MeOH).
Phd IR (KBr): vmax 3412, 1732, 1732, 1646, 1071 cm’'. Phd (-)-HR-ESI-MS: m/z
699,3511 [M + CIJ, tinh toédn ly thuyét cho cong thtrc [C36Hs6011Cl]: 699,3517 (A =
+ 0,8 ppm). CTPT: C3sHss011. M = 664. S6 liéu phd '"H NMR (500 MHz) va '3C
NMR (125 MHz): xem Bang 4.21.
3.2.2.5. Hop chat SP5: Chebuloside I

Chét dang bot vo dinh hinh khdng mau. CTPT: C3HssO11. M = 666. Dit liéu
ph6 "H NMR (500 MHz) va '*C NMR (125 MHz): xem Béang 4.22.
3.2.2.6. Hop chdt SP6: 2a,3p,60,23-Tetrahydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-O-f-D-
glucopyranosyl ester

Chat dang bot mau trang. CTPT: C3¢HssO11. M = 666. SO liéu phd 'H NMR
(500 MHz) va '*C NMR (125 MHz): xem Béang 4.23.
3.2.2.7. Hop chat SP7: Amarusine A

Chét dang bot vo dinh hinh mau tring. CTPT: C17H20010. M = 384. S6 liéu
ph6 "H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Béang 4.24.
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3.2.2.8. Hop chdt SP8: Bergenin

Chat c6 dang tinh thé khong mau. CTPT: CisH609. M = 328. S6 liéu pho 'H
NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.25.
3.2.2.9. Hop chat SP9: 11-O-Galloylbergenin

Chét c6 dang tinh thé hinh kim. CTPT: Ca21H20013. M = 480. S6 liéu phd 'H
NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.25.
3.2.2.10. Hop chat SP10: Icariside B2

Chét c6 dang tinh thé hinh kim khong mau. Do quay cuc riéng [a]) : -101,4 (¢
= 1,0, MeOH). Nhiét d6 néng chay: 171-175 °C. CTPT: C19H300s. M = 386. S lidu
ph6 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.26.
3.2.2.11. Hop chat SP11: Megastigman-7-ene-3p,5a,60,9-tetraol.

Chét dang bot vo dinh hinh.. D6 quay cuc riéng [a]} : -24,6 (¢ = 1,0, MeOH).
CTPT: C13H2404. M = 244. S6 liéu phé 'H NMR (600 MHz) va *C NMR (150
MHz): xem Bang 4.27.
3.2.2.12. Hop chat SP12: Actinidioionoside

Chat dang bot vo dinh hinh mau tring. CTPT: C19H3400. M = 406. S6 liéu phd
'"H NMR (500 MHz) va '3C NMR (125 MHz): xem Bang 4.28.
3.2.2.13. Hop chat SP13: Actinidioionoside 6'-O-gallate

Chat dang bot vo dinh hinh. CTPT: CaosH33013. M = 558. S6 liéu pho 'H NMR
(500 MHz) va '*C NMR (125 MHz): xem Béang 4.28.
3.2.2.14. Hop chat SP14: Phloridzosid

Chat dang bot. CTPT: C21H24O010. M = 436. S6 liéu phd '"H NMR (600 MHz)
va 3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.29.
3.2.2.15. Hop chat SP15: (+)-Catechin

Chét c6 dang tinh thé hinh kim mau tréng. Do quay cuc riéng [Ot]i,5 c+18.2 (¢
= 1,0, MeOH). Nhiét d6 néng chay: 90-95 °C CTPT: CisH1406. M = 290. S6 liéu phd
'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.30.
3.2.2.16. Hop chat SP16: (+)-Gallocatechin

Chét dang bot vo dinh hinh mau trang. PO quay cuc riéng [a]?: +16,3 (¢ =
1,0, MeOH). Nhiét d6 néng chay: 188-192 °C. CTPT: CisH1407. M = 306. S liéu
ph6 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.30.
3.2.2.17. Hop chat SP17: Methyl gallate
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Chét c6 dang tinh thé hinh kim mau tring. Nhiét 46 néng chay: 155-157 °C
CTPT: CsHsOs. M = 184. S6 lidu phd 'H NMR (600 MHz) va *C NMR (150 MHz):
xem Bang 4.31.

3.2.3. Loai S. attpopeuense
3.2.3.1. Hop chat SAI: Syzyceroside A (I1-[(Z)-styryl]-resorcin-2-carboxylic acid 5-
O-f3-D-glucopyranoside) (hop chdt méi)

Chét dang bot vo dinh hinh khong mau. Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 419,1337
[M+H]*, tinh to4n 1y thuyét cho cong thirc [CaiH2300]*: 419,1337 (A = 0 ppm); m/z
441,1158 [M+Na]™, tinh toan ly thuyét cho cong thirc [C21H2209Na]™: 441,1156 (A =
- 0,5 ppm). CTPT: C21H2209. M = 418. S6 liéu pho 'H NMR (600 MHz) va '3*C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.32.
3.2.3.2. Hop chat SA2: Syzyceroside B  (muéi natri cia 6"-
galloylglucopyranosylpinosylvic acid) (hop chdt méi).

Chét dang bot v dinh hinh mau tring. Pho (+)-HR-ESI-MS: m/z 615,1091
[M+Na]* (tinh toéan ly thuyét cho cong thirc [CasH2sNa013]*: 615,1085, A = + 0,5
ppm). CTPT: C2sH25s013Na. M = 592. S6 liéu pho '"H NMR (600 MHz) va '*C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.33.
3.2.3.3. Hop chdt SA3: Syzyceroside C (6 "-O-galloylglucopyranosylpinosylvic acid)
(hop chdt méi).

Chit dang bot vo dinh hinh mau tring ngd. Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z
571,1462 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thitc CasH27O13: 571,1446 (A = + 0,7
ppm); m/z 593,1271 [M+Nal*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc [CasHasO13Nal*:
593,1266 (A = - 0,8 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 569,1304 [M-HJ" tinh todn Iy
thuyét cho cong thirc [CasHas013]: 569,1301 (A = - 0,5 ppm). CTPT: CasH26013. M =
570. S6 liéu phdé 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.33.
3.2.3.4. Hop chdt SA4: Syzyceroside D (4'-O-[B-D-glucopyranosyl-(1—6)-
glucopyranosylJoxy-2'-hydroxy-6'"-methoxydihydrochalcone) (hop chdt méi).

Chat dang bot vo dinh hinh khéng mau. Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 595,1995
[M-HJ, tinh todn ly thuyét cho cong thirc [CasH35014]: 595,2032; m/z 631,1778
[M+CI]~ tinh todn 1y thuyét cho cong thic [CasH36014Cl]: 631,1799. Pho (+)-HR-
ESI-MS: m/z 614,2438 [M+NH4]", tinh todn 1y thuyét cho cong thurc [C2sH400O14N]*:
614,2435. CTPT: C2sH36014. M = 596. S6 lidu phd '"H NMR (600 MHz) va '3C NMR
(150 MHz): xem Bang 4.34.
3.2.3.5. Hop chat SA5: Gaylussacin (pinosylvic acid 5-O-p-D-glucopyranoside)-
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Chat dang bot vo dinh hinh mau tring nga. Do quay cuc riéng [a]} : -96,7 (¢
= 0,8, MeOH). Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 419,1337 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho
cong thice: [CaiH2300]": 419,1337 (A = 0 ppm). CTPT: C21H2200. M = 418. S6 liéu
ph6 '"H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.35.
3.2.3.6. Hop chat SA6: Pinosilvin 3-0--D-glucopyranoside.

Cht dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Phé (-)-HR-ESI-MS: m/z 373,1294
[M-HJ, tinh todn 1y thuyét cho cong thue [C20H2107]: 373,1293 (A = - 0,2 ppm); m/z
409,1060 [M+CI], tinh todn 1y thuyét cho cong thiic [C20H2207Cl]: 409,1060 (A = 0
ppm). CTPT: C20H207. M = 374. S6 liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150
MHz): xem Bang 4.35.
3.2.3.7. Hop chat SA7: Myricetin-3-0-(2 "-O-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside

Chét dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. CTPT: CasH24016. M = 616. S6
liéu pho '"H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.36.
3.2.3.8. Hop chat SA8: Myricetin-3-O-(3 "-O-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside

Chét dang bot v dinh hinh mau vang nhat. CTPT: CosH24016. M = 616. SH
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.36.
3.2.3.9. Hop chat SA9: Myricetin 3-O-(2"-O-galloyl)-a-arabinopyranoside.

Chit dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z
603,0971 [M+H]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thirc: [C27H23016]*: 603,0981 (A = +
1,6 ppm). Phd (-)-HR-ESI-MS: m/z 601,0837 [M-HJ" tinh todn 1y thuyét cho cong
thitc [C27H21016]: 601,0835 (A = - 0,3 ppm). CTPT: CTPT: C27H2016. M = 602. S&
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.37.
3.2.3.10. Hop chat SA10: Myricetin-3-0-a-L-rhamnopyranoside

Chat dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. CTPT: C21H20012. M = 464. S}
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.38.
3.2.3.11. Hop chat SA11: Myricetin-3-O-B-D-glucopyranoside

Chat dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. CTPT: C21H20013. M = 480. S6
liéu phd 'H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.39.
3.2.3.12. Hop chat SA12: Myricetin-3-O-p-D-galactopyranoside

Chét dang bot v6 dinh hinh mau vang nhat. CTPT: C21H20013. M = 480. S6
liéu pho '"H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.39.
3.2.3.13. Hop chat SA13: Quercetin-3-0-a-rhamnopyranoside (Quercitrin)

Chat dang bot vo dinh hinh mau vang. CTPT: C21H20011. M = 448. S6 liéu
ph6 "H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Béang 4.40.
3.2.3.14. Hop chat SA14: Quercetin 3-O-a-L-arabinopyranoside (Guaijaverin)
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Chat dang bot vo dinh hinh mau vang. CTPT: CaoHisO11. M = 434. S6 liéu
ph6 'H NMR (600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Bang 4.40.
3.2.3.15. Hop chat SA15: (+)-Gallocatechin

Chat dang bot mau tring. P quay cuc riéng [al} : +16,3 (¢ = 1,0, MeOH).
Nhiét d6 néng chay: 188-192 °C CTPT: CisHis07. M = 306. S6 liéu phé '"H NMR
(600 MHz) va '*C NMR (150 MHz): xem Béang 4.41.
3.2.3.16. Hop chat SA16: (-)-Epigallocatechin

Chét dang bot v6 dinh hinh mau trang. CTPT: CisH1407. M = 306. S6 liéu phd
'"H NMR (600 MHz) va '3C NMR (150 MHz): xem Bang 4.41.
3.2.3.17. Hop chdt SA17: Ellagic acid 3,3’,4-tri-O-methyl ether 4-O-f-D-
glucopyranoside.

Chét dang tinh thé mau tring. Phd (+)-HR-ESI-MS: m/z 507,1134 [M+H]*,
tinh todn 1y thuyét cho cong thirc C23H23013: 507,1133 (A = - 0,2 ppm); m/z 524,1395
[M+NH4]*, tinh todn 1y thuyét cho cong thurc [C23H26013N]*: 524,1399 (A = + 0,7
ppm); m/z 529,0972 [M+Nal*, tinh todn 1y thuyét cho cong thitc CasH»O13Na:
529,0953 (A = - 3,6 ppm). Pho (-)-HR-ESI-MS: m/z 541,0753 [M+CI]", tinh todn Iy
thuyét cho cong thirc C2sH2013Cl: 541,0754 (A = + 0,2 ppm). CTPT: C23H2,013. M
= 506. Sb liéu phd "H NMR (600 MHz) va *C NMR (150 MHz): xem Béang 4.42.
3.3. Két qua thir hoat tinh trc ché sy san sinh NO ciia cac hop chét phan 1ap dwoc

Hoat tinh trc ché sy san sinh NO ctia cdc hop chét phan 14p duoc trén dong té
bao RAW264.7 dugc kich thich vdi LPS dugc thuc hién theo phuong phap mo ta
trong muc 2.2.3. Nong d6 NO trong mdi truong thuc nghiém duoc xac dinh thong
qua phan tng Griess.
3.3.1. Hoat tinh irc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir loai S. cerasiforme

Két qua thtr hoat tinh rc ché su san sinh NO cta cic hop chat phan 1ap duoc
tir loai S. cerasiforme thé hién & Bang 3.1:
Bang 3.1. Két qua thir hoat tinh ikc ché sy san sinh NO ciia cdc hop chat SLI-SL20

% té bao % té bao

Hop chit . ICso (uM)  Hop chit . ICso (uM)
song sot* song sét*
SL1 100,00 12,28 £ 1,15 SL.11 98,27 51,72 £ 2,85
SL2 99,25 8,52 £ 1,62 SL12 98,67 45,28 +2,18
SL3 97,09 7,68 £ 0,87 SL.13 99,12 33,38 £0,78
SL4 99,56 42,27 £1,29 SL14 98,13 51,09 £2,13
SL5 99,11 45,13 £ 2,16 SL15 97,66 54,17 £2,34

SL6 99,25 9,67 £0,57 SL16 96,03 39,54 £ 1,32




SL7
SL8
SL9
SL10
L-NMMA*

99,24
99,12
98,26
98,67
90,83

86,52 +2,98
53,71 £ 1,23
45,12 + 0,98
6,69 + 0,34
32,5+ 1,00

SL17
SL18
SL19
SL20

95,77
95,11
95,23
98,12

6,98 + 0,57

33,17 £0,78
25,51 £1,02
58,12 £2,34

“Poi chig dwong, * 6 nong do 100 uM

3.3.2. Hoat tinh ikc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir loai S. bullockii

Két qua thtr hoat tinh rc ché sy san sinh NO cua céc hop chit phan lap duogc
tir loai S. bullockii thé hién & Bang 3.2:
Badng 3.2. Két qua thir hoat tinh ikc ché sy san sinh NO ciia cdc hop chat SP1-SP17

. % té bao . % té bao
Hopchdt  , . ICso (uM)  Hopchdt  , . ICso (uM)
song sot* song sot”
SP1 94,32 11,58 £0,71 SP10 95,78 1,42 £ 0,19
SP2 94,85 13,61 £2,55 SP11 91,25 58,08 £2,38
SP3 96,04 6,93 +£0,41 SP12 94,85 13,70 £ 1,25
SP4 97,85 7,09 £0,62 SP13 97,58 8,59 £ 0,68
SP5S 98,86 7,20+ 0,51 SP14 94,46 5,71 £0,61
SP6 97,41 7,91 £0,95 SP15 98,98 6,47 + 0,69
SP7 81,57 1,89 £ 0,29 SP16 94,15 4,23 +0,66
SP8 92,39 9,06 + 0,55 SP17 94,32 11,30 £ 0,14
SP9 97,43 11,95 +£0,82 L-NMMA? 86,76 33,8+2,6

“doi chitng dwong, * ¢ nong dé 100 uM

3.3.3. Hoat tinh irc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir loai S. attopeuense

Két qua thir hoat tinh Urc ché sy san sinh NO cua céc hop chit phan lap duogc

tir loai S. attopeuense thé hién & Bang 3.3:
Bang 3.3. Két qua thir hoat tinh ikc ché sy san sinh NO ciia cdc hop chat SAI-SA17

. % té bao . % té bao
Hop chat | ICs0 (uM) Hop chat . ) ICso (uM)
song sot # song sot #
SA1 94,21 18,37 + 1,38 SA10 97,01 95,14 + 3,67
SA2 89,68 31,23 +2,18 SA11 99,12 > 100
SA3 88,38 35,12 +2,53 SA12 97,22 > 100
SA4 93,67 >100 SA13 95,71 98,46 + 3,51
SA5 87,17 34,89 +2,13 SA14 99,26 > 100
SA6 77,22 28,24 + 1,79 SA15 97,72 78,35 + 1,66
SA7 94,59 88,55+ 1,78 SA1l6 97,72 76,39 +2.41
SAS8 98,21 89,85 + 2,08 SA17 98,32 > 100
SA9 99,72 > 100 Dexamethasone* 97,88 15,37 + 1,42

* Poi chimg dwong, * nong do chat thir xdc dinh 6 100 uM
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CHUONG 4. THAO LUAN KET QUA
4.1. Thanh phin héa hoc va hoat tinh irc ché sy san sinh NO ciia loai S. cerasiforme
4.1.1. Xdc dinh cdu triic héa hoc cdc hop chit phén lgp tiv lodi S. cerasiforme
4.1.1.1. Hop chat SLI: 5,7-Dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H-chromen-4-one

(hop chdt méi )
| C CH
’ HO ( )Hi) 0] ) 3
¥ H,CO 0
(.
H,C
OH O OH O

5-hydroxy-7-methoxy-2-isopropyl
-8-methyl-chromone

Hinh 4.1. Céu triic héa hoc va céc twong tac HMBC chinh cua hop chdt SLI va hop
chdt tham khdo

Hop chét SL1 thu dugc dudi dang tinh thé hinh kim mau vang nhat. Trén pho
khéi luong phén giai cao HR-ESI-MS ctia hop chat SL1 xuét hién pic ion gia phan ttr
tai m/z 249,1128 [M+H]* (ph6 ion duong) va m/z 247,0975 [M-H] (pho ion am), két
hop véi dit kién phé *C NMR va HSQC cho phép xac dinh coéng thtrc phan ti
C14H1604. Phd 3C NMR va HSQC cho thay c6 tin hiéu cong huéng cia 14 nguyén tir
carbon trong do c6 4 nhém methyl (tai dc 20,5 x 2, 8,0, va 7,8), 2 nhém methine (Jc
34,6 va 105,8) va 8 carbon bac 4 (1 nhém carbonyl, oc 184,8), 6 carbon vong thom
(oc 161,6, 157,7, 154,9, 108,5, 105,0, va 103,2) va 1 carbon olefin tai dc 176,4. Trén
phé HSQC, tin hi¢u proton ctiia cdc nhém methyl tai on 1,36 (6H, H-2’ va H-3), 2,11
(6-CH3) va 2,24 (8-CH3) tuong tac véi carbon tuong ing tai dc 20,5, 7,8 va 8,0. Hai
proton methine tai du 6.07 (H-3) va ou 2.96 (H-1") c6 tuong tdic HSQC véi carbon
tuong ung 12 5c 105,8 va 34,6. Hai nhém methyl xuat hién dudi dang tin hiéu doi tai
ou 1,36 (6H, d, J = 6,6 Hz) cung voi tin hi€éu nhém methine (du 2,96, sept.) cho théy
su c6 mit ctia nhém isopropyl [71]. Dit liéu phd NMR ctia hop chat SL1 (Bang 4.1)
cho thay c6 c6 su twong dong véi dir liéu ciia hgp chat 5-hydroxy-7-methoxy-2-
isopropyl-8-methylchromone. Do d6, c6 thé du doan hop chat SL1 c6 khung

chromen-4-one [71].
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Hinh 4.3. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SL1
Bdng 4.1. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SLI

o< (dd bdi, J =

C ocP ou™* (d¢ béi, J = Hz) C oc™P
Hz)
2 176,4 - 9 1549 -
3 105,8 6,07 (s) 10 105,0 -
4 184,8 - I 34,6 2,96 (sept, 6,6)
5 157,7 - 2! 20,5 1,36 (d, 6,6)
6 108,5 - 3’ 20,5 1,36 (d, 6,6)
7 161,6 - 6-CH;3 7.8 2,11 (s)
8 103,2 - 8-CHs 8,0 2,24 (s)

“Do trong CD;0D, *150MHz, ‘600MHz.
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Hinh 4.5. Phé >C NMR ciia hop chat SLI

Phan nhdnh isopropyl duoc xac dinh lién két voi C-2 thong qua phan tich dir
liéu phd HMBC, véi su xuat hién tuong tac gita proton H-2' va H-3' (du 1,36) voi C-
2 (6c 176,4)/C-1" (dc 34.6), gitra H-1' (du 2,96) v6i C-2 va C-3 (5c 105,8), va giita H-
3 (du 6,07) v6i C-4 (oc 184,8)/C-2/C-1'". Hai nhdm methyl dugc xéc dinh gén Vo1
carbon C-6, C-8 va hai nhém hydroxyl gan vao C-5 va C-7 bang céc tin hiéu tuwong
tic HMBC gitra cac proton 6-CH3 (du 2,11) véi C-5 (dc 157,7)/C-6 (oc 108,5)/C-7
(dc 161,6) va giira proton ctia 8-CHj3 (Ju 2,24) véi C-7/C-8 (dc 103,2)/C-9 (dc 154.9).
T nhitng phéan tich dit liéu phd & trén, hop chat SL1 duogc x4c dinh 1a 5,7-
dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H chromen-4-one. Day 1a mot hop chat méi.



49

-100

110

F120

130

- 140

T 1 1 L il T 1 il | 1 1 1 L L]

6.5 &0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 PP®=

4

2

Hinh 4.6. Pho HSQC cua hop chat SL1

ol

] (RN ]
. T
' ]
1 ' 1
'
10 N *__
L]
¥
1 8 |
[
T 1 ¥ L] 1 1 L) 1 1 I

5.5 8.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.

- 100

=110

~120

- 130

140

=150

- 160

170

- 1HO

- 190

~ 200

4

2

Hinh 4.7. Pho HMBC cua hop chat SL1



50

4.1.1.2. Hop chat SL2: 5,7-Dihydroxyflavanone  7-O-f-D-(6"-O-galloyl
glucopyranoside) (hop chdt méi)

—> HMBC OH O
== COSY

Hinh 4.8. Cau triic héa hoc va cdc tuwong tdc HMBC va COSY chinh ciia hop chat SL2
Badng 4.2. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL2

C  oc™  ou* (dd bdi, J = Hz) C oc*d  out (dd boi, J = Hz)
2 78,5 5,63 (dd, 11,4, 3,0) Glucosyl
42,0 2,83 (dd, 16,8, 3,0) o 99,2 5,09 (d, 7.8)
3,32 (dd, 16,8, 11,4)
4 197,0° - 2" 72,9 3,28 (dd, 9,0, 7.8)
5 162,6 - 3" 76,0 3,33 (t, 9,0)
6 96,5 6,15 (d, 1,8) 4" 69,2 3,35 (t, 9,0
7 165,1 - 5" 73,7 3,77 (m)
. 95,1 6,20 (d, 1,8) o 62,9 4,23 (dd, 12,0, 6,0)
4,42 (dd, 12,0, 1,8)
9 162,6 - Galloyl
10 1034 - 1" 119,0 -
1" 138,7 - 2 6" 108,6 6,94 (s)
2,6 128,6 7,50 (d, 8,4) 3§ 145,5 -
3,5 126,7 742t 8.4) 4 1384 -
4 126,6 7,37 (t, 8,4) 7 1658 -

“Po trong DMSO-ds,"150MHz, “600MHz * xdc dinh théng qua phé HMBC
Hop chat SL2 thu dugc ciing & dang tinh thé hinh kim, mau vang nhat. Cong
thirc phan tir ctia hgp chéat SL2 1a CosHas013 duge xac dinh bang pho khbi phan giai



51

cao HR-ESI-MS dua trén sy xuit hién cia pic ion gid phan tr tai m/z 571,1443
[M+H]* va m/z 569,1307 [M-H]".

«10 3 |+ Scan (r 0.794 min} NCCT_VSL17E1.d
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Hinh 4.10. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SL2

Phd 'H NMR cua SL2 cho théy su xuét hién tin hiéu cia mot vong benzene
thé mono [du 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,42 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,37 (1H, t, J = 8,4
Hz)], hai tin hiéu doublet tai du 6,15 va 6,20 (mdi tin hiéu 1H, d, Jumew = 1,8 Hz)

trong Gmg voi H-6 va H-8, mot tin hiéu proton ctia nhém methine ¢6 ndi v6i nguyén
tor oxy c6 dang doublet doublet tai ou 5,63 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, H-2), va hai proton
ctia nhém methylene lai hod sp? tai ou 2,83 (dd, J = 16,8, 3,0 Hz, H.,-3) va 3,32 (dd,
J = 16,8, 11,4 Hz, Hu-3). Ngoai ra con c6 cac tin hi€u cua mot phan td dudng
glucose va mot vong benzene thé 4 vi tri ¢6 tinh dbi xtng truc bic hai (nhdnh
galloyl). Proton anomer dugc nhan biét tai ou 5,09 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1"), hai
proton vong thom ctia nhanh galloyl tai du 6,94 (2H, s). Trén pho '*C NMR va
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HSQC cua SL2 xuat hién tin hiéu cta 28 carbon, bao gdm 15 carbon ctia flavanone
aglycon, 6 carbon cua duong glucose va 7 carbon cua nhanh galloyl. Nhém carbonyl
(C=0) tai oc 197,0 va nhém cacboxylate tai dc 165,8 tuong ung véi C-4 cua
flavanone aglycone va C-7" ctia phan galloyl. Dt liéu phd NMR cta SL2 (Bang 4.2)
gan gidng vé4i dir liéu cta hop chét pinocembrin-7-0-B-D-glucopyranoside (SL3) chi
khac 12 hop chat SL2 ¢6 thém nhom galloyl. Do d6, ¢6 thé dy doan hop chat SL2 ¢6
ciing khung aglycone véi hop chat SL3 [72]. Phan aglycone c6 dang khung ctia mot
flavanone duoc xac dinh boi cdc tin hiéu tuong tac trén phd HMBC gitta H-2 (On
5,63) voi C-3 (dc 42,0)/C-4 (6c 197,0)/C-1" (oc 138,7)/C-2’ (oc 128,6), gitta H-3 (ou
2,83/3,32) voi C-4/C-10 (oc 103,4), gitta H-6 (du 6,15) voi C-7 (dc 165,1)/C-5 (6c
162,6)/C-8 (oc 95,1)/C-10 (oc 103,4), va gitta H-8 (du 6,20) vdi C-6 (dc 96,5)/C-10.
Hﬁng ) tuong tac 16n (J23 = 11,4 Hz) gitta H-2 va Ha-3 cho théy H-2 phai chiém vi
tri axial, tic 12 vong B lién két voi C-2 theo hudng equatorial [73, 74]. Trong tu
nhién phan 1én cdc flavanone c6 nhém phenyl lién két véi C-2 dinh hudng
o/equatorial [75], do do cAu hinh tuyét ddi cua trung tam lap thé C-2 duoc du doan la
2S. Piéu nay duoc khang dinh chinh xdc nhd phan tich phd CD. Pho CD ctia SL2
xuat hién hiéu ung Cotton am tai 290 nm (-7,10 mdeg) va duong tai 314 nm (+1,25
mdeg) da mot 1an nira khang dinh c4u hinh 2S [76]. Phan tir duong glucose lién két
v6i C-7 dugce xac dinh boi twong tic HMBC gitta proton anomer H-1" (du 5,09) véi
C-7 (oc 165,1).

i

EEEE = 26 EREERR
Hinh 4.11. Phé '"H NMR ciia hop chat SL2
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Hinh 4.12. Phé >C NMR ciia hop chat SL2
Nhanh galloyl gan véi C-6" (dc 62,9) ctia duong glucose duge xac dinh boi
tuong tac HMBC gitta H-6" (du 4,42/4,23) v6i C-7"" (oc 165,8). Viéc gan cdc gia tri
pho NMR ctia hop chat SL2 duoc thuc hién mot cach chinh x4dc nhd phan tich phd
'H-"H COSY. Trén pho 'H-'"H COSY cho thiy tuong tic ctia cic proton gan véi hai
cacbon canh nhau (*Jun) nhu H-1" (du 5,09)/H-2" (6u 3,28)/H-3" (du 3,33)/H-4" (éu
3,25)/H-5" (ou 3,77)/H-6" (on 4,42/4,23).
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Hinh 4.16. Phé CD ciia hop chat SL2

Nhirng phan tich néu trén cho thdy nhanh dudng glucose d bi thé tai C-6"
[77]. Chinh lién két ester tai day da lam cho hai proton H»-6" ciing nhu cacbon C-6"
da cong huong vé phia trudng thap hon (d6 dich chuyén héa hoc cao hon). Lién két
glycoside gilta duong glucose véi C-7 c6 dang S dugc xac dinh dya vao hang sb
tuong tac 16n (J172= 7,8 Hz) cta proton anomer tai on 5,09. Thém vao do, su c6 mat
ctia duong D-glucose trong hop chat SL2 ciing duoc xac dinh bang cich thuy phan
acid [66], san pham thuy phan sau khi diéu ché bang sac ky 16p méng duge dem do
géc quay cuc cho thiy c6 gid tri duong (xem muc 2.2.2.7). Do d6, hop chat SL2
dugc xac dinh la 5,7-dihydroxyflavanone 7-O-4-D-(6"-0O-galloyl glucopyranoside).
Pay 1a hop chat méi.
4.1.1.3. Hop chdt SL3: Pinocembrin-7-0-f-D-glucopyranoside

OH 0]
Hinh 4.17. Cau triic héa hoc cia hop chat SL3
Hop chat SL3 thu duoc dudi dang chat ran, mau trang. Cong thirc phan tir cia
hop chat SL3 13 C21H20y duge xac dinh bang phd khdi phan giai cao HR-ESI-MS

dua trén su xut hién cua pic ion gia phan tu tai m/z 419,1340 [M+H]*.
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Bang 4.3. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL3 va hop chdt tham khdo

ou™ ¢ (do boi, J = ou™ < (d6 bdi, J =

C oc* oc*P Ha) Cc o och Hz)
2 79,3 78,6 5,65 (dd, 12,0, 3,0) 1’ 138,3 1384 -
3 43,2 422 2,85(dd, 17,4,3,00 2,6 126,0 128,6 7,53 (d, 8,4)
3,32 (dd, 17,4,
12,0)
4 196,5 196,7 - 35" 129,6 126,7 7,42 (t, 8,4)
5 162,9 162,9 - 4' 128,6 128,6 7,39 (t, 8,4)
6 97,0 96,6 6,15(d, 2,4) 1" 101,0 99,6 498 (d,7,2)
7 165,6 165,3 - 2" 73,0 3,23 (dd, 9,0, 7,2)
8 95,8 95,5 6,20(d, 2,4) 3" 77,1 3,28 (t,9,0)
9 162,8 162,5 - 4" 69,5 3,15(t,9,0)
10 105,0 103,3 - 5" 76,3 3,39 (m)

6" 61,1 60,6 3,66 (dd, 12,0, 5,4)
3,45 (dd, 12,0, 1,8)

“Po trong DMSO-ds, *150MHz, ‘600MHz, 5¢* 56 liéu ciia hop chat pinocembrin-7-0-f-D-glucopyranoside do
trong hon hop CDCl3 va CD;0D [72].

Phé 'H NMR cta SL3 ciing cho thiy su xuit hién tin hiéu cia mot vong
benzene thé mono [Ju 7,53 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-2', H-6'), 7,42 (2H, t, J = 8,4 Hz,
H-3', H-5"), 7,39 (1H, t, J = 8,4 Hz, H-4')], hai tin hi¢u doublet tai ou 6,15 va 6,20
twong ing véi 2 proton cia nhém methine thudc vong thom thur 2 (H-6 va H-8), mot
tin hiéu proton ctia nhém methine lién két v6i oxy dang doublet doublet tai du 5,65
(dd, J = 11,4 Hz, 3,0 Hz, H-2) va hai proton lai hoa sp* cia nhém methylene tai du
2,85 (dd, J = 17,4, 3,0 Hz, H.-3) va 3,32 (dd, J = 17,4, 12,0 Hz, Hax-3). Tuong tu
SL.2, tin hi¢u cta duong dugc xac dinh béi mot proton anomer tai on 4,98 (1H, d, J =
7,2 Hz). Hang s6 tuong tac 16n J = 7,2 Hz khang dinh lién két # cua duong glucose.
Hon nita trén phd '3C NMR ciia SL3 ciing xuat hién tin hiéu ctia 21 carbon, bao gdm
15 carbon dat trung cua flavanone aglycone, 6 carbon cia duong hexose va 1 nhom
carbonyl (C=0) tai dc 196,7. Ciing gidéng nhu hop chat SL2, hang sé tuong tac Jz 3
16n (12,0 Hz) giita proton H-2 (du 5,65) va Hu-3 (01 3,32) cho thiy H-2 dinh hudng
axial. T dir liéu NMR cta SL3 (Bang 4.3) két hop so sanh vai dit liéu ctia hop chat
da biét pinocembrin-7-0-p-D-glucopyranoside (phan lap tir loai cAy Echiochilon
fruticosum nam 2004) [72] cho thay sy phit hop. Vi vay hop chat SL3 dugc xac dinh
la pinocembrin-7-0-f-D-glucopyranoside.
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4.1.1.4. Hop chdt SL4: Strobopinin

R
HO O SL4 R=H
9
0, 3 SL5 R=CHj,
H;C
OH O

Hinh 4.18. Cdu triic héa hoc ciia hop chat SL4 va SL5
Hop chat SL4 thu dugc duéi dang chat ran. Cong thirc phan tir cia hop chat
SL4 13 C16H 1404 dugc xac dinh bang pho khoi phan giai cao HR-ESI-MS dya trén sy
Xuét hién cua pic ion gia phan to tai m/z 271,0964 [M+H]*, 269,0819 [M-H] va
305,0575 [M+Cl].
Bang 4.4. S6 liéu phé NMR ciia hop chit SL4, SL5 va hop chat tham khdo

C Hop chit SL4 Hop chat SL5
oct oc*¢ ou™d (do boi, J Hz) oc” ocPc  ouP4 (d9 boi, J Hz)
2 78,4 80,4 5,41 (dd, 13,8, 3,6) 717,96 78,7 5,40 (dd, 13,2, 3,0)

3,06 (dd, 17,4, 13,8) 42,26 43,4 3,03 (dd, 16,8, 13,2)
3 423 443

2,76 (dd, 17,4, 3,6) 2,86 (dd, 16,8, 3,6)

4 196,0 1974 - 196,33 196,3 -

5 161,0 162,6 - 158,57 1593 -

6 103,6 105,5 - 103,53 103,1 -

7 164,7 166,2 - 162,58 160,99 -

8 94,4 95,3 6,00 (s) 102,72 102,9 -

9 160,3 1622 - 157,22 157,77 -

10 101,7 103,1 - 101,80 102,1 -

I 139,0 140,6 - 139,23 1390 -
2,6 126,6 127,3 7,50 (d, 8,0) 126,23  125,9 7,43 (t,7,2)
3,5 128,6 129,8 7,42 (t, 8,0) 128,34 128,8 7,47

4 128,6 129,6 7,37 (t, 8,0) 128,62 128,6 7,25
6-CHs 6.9 7,0 1,97 (s) 8,30 7,6 2,07 (s)
8-CH3 - - - 7,65 6,9 2,07 (s)

ado trong CD30D, *do trong CDCl; 150MHz, “600MHz, 0" 56 liéu ciia hop chat (+)-strobopinin do trong
DMSO-ds [78], 6¢° 56 liéu cua hop chat demethoxymatteucinol do trong CDCls [79].

Pho '"H NMR cila SL4 cho thay sy xuét hién ciia cdc tin hiéu vong thom thé
mono tai du 7,50 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-2', H-6"), 7,42 (2H, t, J = 8,0 Hz, H-3', H-5'),
7,37 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-4") (vong B), mét tin hi€u singlet cia proton ¢ vong thom

thtr 2 tai on 6,0 (H-8) (vong A), mot tin hi€u proton cua nhém methine lién két véi
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oxy dang doublet doublet tai ou 5,65 (dd, J = 11,4, 3,0 Hz, H-2) va hai proton lai héa
sp® ciia nhém methylene tai du 2,85 (dd, J = 17,4, 3,0 Hz, H,,-3) va 3,32 (dd, J =
17,4, 12,0 Hz, Hu-3) (vong C). Trén phd '*C NMR xuét hién tin hiéu cia nhém C=0
tai oc 197,4, do do hop chat SL4 c6 khung flavanone giéng nhu SL3. Tuy nhién, trén
phd NMR ciia hop chat SL4 khong thay xuét hién tin hiéu cia dudng nhu SL3, thay
vao d6 la sy xuat hién thém mot tin hiéu singlet tai ou 1,97/0c 7,0 dac trung cua
nhém methyl gin vao vong thom. Tir dit liéu phd 'H va 3C NMR (Bang 4.4) cia hop
chat SL4 két hop so sdnh v&i dir liéu phd cta hop chat strobopinin [78] cho thay c6
su twong dong. Do d6 c6 thé khang dinh cau tric ctia hop chit SL4 phan lap duogc
chinh 13 hop chat strobopinin, hop chat da dugc phan 1ap tir loai S. samarangense
nam 2004 [11].
3.1.1.5. Hop chat SL5: Demethoxymatteucinol

Hop chat SL5 thu duoc dudi dang tinh thé hinh kim, mau vang nhat. Cong
thitc phan tir cia hop chét SL5 1a C17H1604 duge xdc dinh bang pho khéi phan gidi
cao HR-ESI-MS dua trén sy xuat hién cua pic ion gia phan tr tai m/z 285,1125
[M+H]*, m/z 283,0977 [M-H]". Trén pho '"H NMR cua SL5 tuong ty SL4 ciing xuat
hién tin hi€u bd 5 proton ctia vong thom thé mono tai du 7,47 (2H), 7,43 (2H), 7,25
(1H), tin hiéu doublet doublet cia nhém methine lién két véi oxy tai on 5,41 (dd, J =
13,8, 3,6 Hz) va 2 tin hi¢u cua 2 proton germinal tai on 3,03 (1H, dd, J = 16,8, 13,2
Hz) va 2,86 (1H, dd, J = 16,8, 3,6 Hz). Bén canh d6 13 sy xuat hién cua 2 tin hiéu
don cua nhém methyl tai du 2,07 (3HX2, s). Trén phd *C NMR ctia hop chat SL5
chi 1o tin hi€u cta 15 carbon dac trung cho khung flavanone véi 1 tin hi¢u carbon &
ving trudng rat thip dic trung cho nhom carbonyl tai dc 196,3 va 1 tin hiéu cua
carbon lai héa sp? lién két voi oxy tai dc 78,7; 1 carbon nhém methylene tai 5c 43,4
va hai carbon nhém methyl & truong cao dc 7,6 va 6,9. Khi so sanh phd *C NMR
ctia SL5 (Bang 4.4) voi phd cua hop chiat demethoxymatteucinol di dugc bdo cdo
trong [79] cho thiy su twong ddng vé gid tri. Hon nita tin hiéu phd 'H NMR ciing
trong ddi gidng nhau vé do dich chuyén héa hoc ciing nhu hang sb twong tac J. Tir
két qua phan tich phé va so sanh voi tai li¢u tham khao [79], hop chat SL5 duoc xéc
dinh 1a demethoxymatteucinol.
4.1.1.6. Hop chdt SL6: 2-Hydroxynaringenin-7-O-B-D-glucopyranoside

Hop chit SL6 thu duoc dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Coéng thirc phan
tir cta hop chat SL6 C21H,011 duge xac dinh bang pho khdi phan giai cao HR-ESI-
MS dva trén su Xuét hién cua pic ion gid phan tr tai m/z 451,1232 [M+H]*, m/z
449,1088 [M-H], m/z 473,1074 [M+Na]".
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OH
Hinh 4.19. Cdu triic héa hoc ciia hop chit SL6
Bdng 4.5. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SL6 va hop chat tham khéo

C oc* oc®  ou® < (do boi, J = Hz)
2 107,6 107,6 -
3 422 2.1 3,10(s)
4 196,8 196,6 -
5 174,6 1746 -
6 93,5 934 592, 1,2)
7 172,2 172,6 -
8 98,1 98,0 6,04(d, 1,2)
9 158,1 158,3 -
10 103,5 103,3 -
1’ 125,7 125,6 -
2,6 132,5 132,5 7,01 (d, 7,8)
3.5 115,8 115,8 6,58 (t, 7,8)
4' 157,3 157,2 -
1" 101,8 101,7 4,84 (d, 7.8)
2" 74,1 74,0 3,56 (dd, 7,8, 9,0)
3" 77,4 77,3 3,48 (t,9,0)
4" 71,2 71,2 3,47 (t,9.0)
5" 78,4 78,3 3,70 (m)
6" 62,1 62,3 3,88(d, 11,4),3,55(d, 11,4)

ado trong CD30D *150MHz, “600MHz, ¢ 56 liéu ciia hop chdt 2-hydroxyaringenin 7-O-f8 glucoside do trong
CD;OD [80].

Trén phd '"H NMR cua SL6 xuat hién tin hi¢u ddc trung ciia vong thom thé 2
nhém thé ¢o tinh ddi xtng tai o 7,01 (2H, d, J = 7,8 Hz) va 6,58 (2H, t, J = 7,8 Hz),
tin hiéu singlet cua 2 proton methylene lai ho4 sp* tai du 3,10 (2H, s), hai tin hiéu tai
ou5,92(d,J=1,2Hz)va6,04 (d,J = 1,2 Hz) dugc cho la cua 2 proton (H-6 va H-8)

O vi tri meta so vo1 nhau do hﬁng $6 tuong tac nho Jueww = 1,2 Hz, tin hiéu tai ou 4,84

la cta proton anomer xac dinh sy c6 mat cia don vi duong. Khéac véi 3 hop chat

flavanone SL3-SL5, hop chat SL6 khong con xuit hién tin hiéu proton cta nhém

methine tai C-2 va trén ph6 '3C NMR tin hiéu cta carbon nay xuét hién & trudng de
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107,6, thap hon han so véi khoang dc 77,6 — 80,4 ppm chimg to C-2 1a carbon bac 4
va dd gan thém 1 nhém hydroxyl. Trén pho carbon ctia SL6 xuét hién tin hiéu dic
trung ciia nhém carbonyl tai ving trudng rat thip dc 196,6, tin hiéu cua carbon
anomer tai dc 101,7 ppm va cdc tin hiéu cta phan dudng glucose trong khoang dc
62,3-78,3 ppm. Tir dir liéu phd NMR cia hop chat SL6 (Bang 4.5) két hop véi so
sdnh dir liéu pho ctia hop chat 2-hydroxynaringenin-7-0-8-D-glucoside [81] cho thiy
¢6 sy tring khép. Vi vy, c6 thé két luan hop chat SL6 1a 2-hydroxynaringenin-7-O-
B-D-glucoside, hop chat nay cling dd dwoc phan 1ap tir r& va canh loai Berchemia
formosana nam 1995 [81] va tir qua cua loai Chaenomeles sinensis [80].

4.1.1.7. Hop chdt SL7: Afzenlin

Hinh 4.20. Céu triic héa hoc cia hop chat SL7

Hop chat SL7 thu duoc dang bt mau vang. Cong thirc phan tir ctia hop chat
SL7 Ca1H20010 duoc xac dinh bang pho khéi phan giai cao HR-ESI-MS véi sy xuat
hién cua pic ion gia phan tir tai m/z 433,1131 [M+H]*. Trén pho 'H NMR ctia hop
chit SL7 cho théy sy ¢6 mat céc tin hi¢u dic trung cua vong thom thé dbi xung 2
nhém thé gidng SL6 tai on 7,78 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,4 Hz), 2 tin
hi€u doublet khac tai ou 6,22 (1H, d, J = 1,8 Hz) va 6,39 (1H, d, J = 1,2 Hz) cua
vong thom thé meta khdc va 1 tin hiéu cta proton anomer tai ou 5,40 (d, J = 1,2 Hz).
Trén phé I3H NMR cuia SL7 ¢6 su xuat hién cta 15 tin hiéu dic trung cho 15 carbon
ctia khung flavonol gom 1 carbon carbonyl C=0 tai dc 179,6 (C-4), 2 carbon lai hod
sp® lién két oxy tai dc 159,2(C-2), 136,2 (C-3). Trén phd NMR cutia hop chit SL7 tin
hi€u cuia duong rhamnoside dac trung bdi nhom methyl tai oc/dn 17,6/0,95 (3H, t, J
= 6,0 Hz) va b0 5 nhém methine lién két véi hydroxy tai oc/ou 122,7/5,4 (anomer),
72,0/4,24, 72,2/3,35, 73,2/3,35, 71,9/3,72. Vi tri nhém thé duong trén khung flavonol
duoc xac dinh 1a ¢ vi tri C-3 do do dich chuyén héa hoc truong cao hon dc 136,2 (C-
3) so véi dc 161,6 (C-3), 166,2 (C-7), 161,6 (C-1"). Pinh hudng lién két cua phan

duong nay 12 a-rhmanoside do hing s twong tac ctia proton anomer nhé (J = 1,2



Hz). Dit liéu phd cta hop chit SL7 (Bang 4.6) hoan toan phii hop dit liéu phd cia

hop chat kaempferol 3-O-rhamnoside [82]. Vi vay, hop chat SL7 duogc xac dinh 1a

kaempferol 3-O-rhamnoside (hay con goi 1a afzelin [83]). Hop chét nay ciing di duogc

phan lap tu cay Giao (Euphorbia tircucalli L.) & Viét Nam [84].

Bdng 4.6. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL7, SL8 va hop chat tham khao

Hop chit SL7 Hop chit SLS
C st seae ou 9 (dd boi, J = st b onPd (a6 bdi, J =
Hz) Hz)
2 159,5 1592 - 146,8 1469 -
3 1351 1362 - 1356 1358 -
4 178,6  179,6 - 175,77 1759 -
5 163,1 1616 - 160,6 1608 -
6 1004  100,0 6,22 (d, 1,8) 98,1 98,3 6,18 (d, 1,8)
7 1664 1662 - 163,8  164,1 -
8 95,2 948 6,39(d, 1,2) 93,3 93,5 6,40 (d, 1,8)
9 1589 1586 - 156,1  156,3 -
10 1050 1059 - 103,0  103,1 -
1’ 123,0 122,77 - 121,9 1221 -
2’ 1323 131,9 7,78 (d, 8,4) 1151 1152 7,67 (d, 1,8)
3/ 116,0 116,5 6,95 (d, 8,4) 1450 1452 -
4 161,5 1616 - 147,6 1478 -
5’ 116,0 116,5 6,95 (d, 8,4) 1155 115,77 6,88(d, 8,4)
6’ 1323 131,9 7,78 (d, 8,4) 119,9  120,1 7,54 (dd, 8,4, 1,8)
1" 104,5 103,5 5,40(d, 1,2) - -
2" 722 72,0 424(dd,2.4,12) - -
3" 72,0 722 335(dd,7,8,2,4) - -
4" 73,3 732 3,35(t,7,8) - -
5" 71,9 71,9 3,72 (m) - -
6" 17,6 17,6 0,95 (t, 6,0) - -

“do trong CD;0D, "do trong DMSO-ds, °150MHz, “600MHz, 6c* 56 liéu cua hop chat kaempferol 3-0-
rhamnoside do trong CD;0D [82], 5¢c" 56 liéu cua hop chat quercitin do trong DMSO-ds [85].

4.1.1.8. Hop chdt SL8: Quercetin
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OH O
Hinh 4.21. Céu triic héa hoc cia hop chdt SL8
Hop chat SL8 phan 1ap dugc c¢6 dang bot tinh thé mau vang, céng thirc phan

tir 12 C15sH1007 duoc xac dinh bang khéi phd phan giai cao HR-ESI-MS véi pic ion
gia phan tir tai m/z 303,0500 [M+H]* m/z 301,0356 [M-H]". Phé 'H NMR ctia SL8
xuat hién tin hiéu dic trung cta 5 proton vong thom tir Ju 6,18-7,67. Trong do, tin
hi€u cua 2 proton tai ou 6,18 (1H, d, Jmeta = 1,8 Hz, H-6), 6,40 (1H, d, Jmeta = 1,8 Hz,
H-8) vong thom A thé 2 nhém thé gidng véi hop chat SL7; 3 tin hiéu tai ou 7,67 (1H,
d, J = 1,8 Hz), 6,88 (1H, d, Jormo = 8,4 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 1,8, 8,4 Hz) cua 1 vong
thom khac (vong B); 1 tin hiéu proton hydroxyl xuat hién tai ou 12,48 dugc cho la
gan v6i C-5 va 1 tin hiéu yéu, rong tai on 9,34 1a cia 3 nhém hydroxyl C-7, C-3, C-
4' [86, 87]. Trén pho '3C NMR xuat hién 15 tin hiéu dic trung cua flavonol giong
nhu hop chat SL7 véi 1 tin hiéu cua nhém carbonyl tai dc 175,9, 2 tin hi€u cua
carbon bac 4 lai hod sp? lién két v6i oxy tai dc 146,9 va 135,8. Trén pho NMR cua
hop chat SL8 khong quan sit thiy tin hiéu ctia dudong nhu hop chat SL7, vi vy hop
chat SL8 thudc nhém hop chat flavonol khong thé glycoside. Dit liéu pho ciia SL8
(Bang 4.6) dugc so sanh véi dir liéu phd ciia hop chat quercetin [85] cho thay su

tuong dong. Vi vy, c6 thé két luan hop chat SL8 chinh 1a quercetin.

4.1.1.9. Hop chdt SL9: Kaplanin
HO

Hinh 4.22. Cdu triic héa hoc va cdc twong taic HMBC va COSY cheiia hop chat SL9
Hop chéit SL9 thu duoc ¢ dang tinh thé hinh kim mau vang, céng thirc phan tir

ctia n6 13 C2H»09 dugc xac dinh bang phd khéi phan gidi cao HR-ESI-MS v6i ménh

ion gia phan tir tai m/z 431,1338 [M+H]". Trén phd '"H NMR cua hop chit SL9 xuat
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hién tin hiéu cta mot vong thom thé mono tai du 8,19 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,56 (2H, d,
J=17.8Hz)va7,64 (1H, t, J = 7,8 Hz) (vong B), mét tin hi€¢u don tai du 6,56 (1H, s)
ctia proton vong thom thé 5 nhém thé (vong A), tin hiéu cta proton nhém methoxy tai
ou 3,89 (3H, s), mot proton olefin tai ou 7,02 (1H, s, H-3) va proton anomer tai ou 4,75
(d, J = 9,6 Hz). Trén phd 3C NMR va HSQC cho thiy cic tin hiéu dic trung cua
duong glucose véi bo tin hi€u trong khoang dc (61,3- 82,0)/ Ju (3,27-4,75) va tin hi¢u
clia proton anomer tai du 4,75 twong (mg véi carbon tai dc 73,2 cho thay hop chit SL9
nay 1a dan chit C-monosaccharide. Diéu nay duogc giai thich 1a do d6 dich chuyén héa
hoc ctia tin hiéu trén phd carbon ctia SL9 nim ¢ phia truong cao dc 73,2, khic so véi
hop chéat SL6 thé O-glycoside c6 do dich chuyén héa hoc nam ¢ ving trudng thap dc
101,7. Hﬁng sb tuong tac 1on Ji7p» = 9,6 Hz cla proton anomer Jy 4,75 chung to lién
két ciia dudng 1a dang . Vi tri thé cta phan tr duong nay duoc xac dinh 1 gan véi C-
8 dya vao tuong tac trén phd HMBC giita H-1" (du 4,75) v6i C-8 (dc 105,9)/C-7 (dc
163,9)/C-9 (Jc 155,4) va gitra H-2" (ou 3,86) voi C-8.

Bang 4.7. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL9 va hop chat tham khdo

on™© (dd boi, J on® ¢ (d6 boi, J =

C oct P oct  ocb
= Hz) Hz)

2 165,0 163,7 - 1 132,3  131,0 -

3 105,5 104,8 7,02 (s) 2’ 127,9 127,0 8,19(d, 7,8)

4 183,6 182,6 - 3’ 1299 129,1 7,56 (d, 7,8)

5 163,2 1614 - 4’ 132,8 1322 -

6 95,3 95,3 6,56 (s) 5' 129,9 129,1 7,56 (d, 7,8)

7 165,2 1639 - 6 127,9 127,0 8,19(d, 7,8)

8 1059 1059 - 1" 72,0 73,2 4,75 (d, 9,6)

9 156,8 1554 - 2" 74,5, 70,9 3,86 (dd, 9,6, 9,0)

10 106,5 104,8 - 3" 80,3 78,7 3,27 (t,9,0)
OCH; 56,9 56,7 3,89 (s) 4" 72,5 70,6 3,42 (t,9,0)
5-OH - - 13,2 (s) 5" 82,5 82,0 3,26 (m)

6" 62,9 61,3 3,57 (dd, 12,0, 6,0)

3,79 (dd, 12,0, 1,8)

“do trong DMSO-ds, "150MHz, “600MHz, 6c* 56 liéu cia hop chdt kaplanin do trong (CD3)2CO [88].
Nhom methoxy dugc xac dinh la thé tai C-7 do xuét hién tuong tac trén phé
HMBC ¢gilta proton cua methoxy ou 3,89 (3H, s) véi C-7 (dc 163,9), con nhém
hydroxy vi vay dugc cho 1a thé tai vi trf C-5. Diéu nay dugc khang dinh nho tuong tac
trén phd HMBC giita proton H-6 (5u 6,56) v&i C-5 (5c 161,4)/ C-7 (dc 163,9)/ C-8(dc
105,9)/ C-10(dc 104,8). Trén phd 'H-'H COSY cho thiy tuwong tic giita cdc proton
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canh nhau nhu H-1" (éu 4,75)/H-2" (ou 3,86)/H-3" (ou 3,27)/H-4" (ou 3,42)/H-5" (Jn
3,26)/H-6" (on 3,57/3,79) clia phan dudng glucose va H-2’, H-6' (du 8,19)/H-3', HS'
(0u 7,56)/H-4' (ou 7,64) ctia vong B trong phan flavonone aglycone. Dit liéu phd cua
hop chat SL9 (Bang 4.7) dugc so sanh véi dir licu phé cua hop chét kaplanin [88] cho
thay su phit hop. Vi vy, c6 thé két luan hop chat SL9 chinh 1a kaplanin.
4.1.1.10. Hop chat SL10: Endoperoxide G3

Hop chat SL10 thu dugc ¢ dang dau khong mau, cong thic phan tir la
C14H2005 duoc x4c dinh bang pho khéi phan giai cao HR-ESI-MS dua vao manh ion
gia phan tir m/z 267,1241 [M-H].

SL10 endoperoxide 7a

Hinh 4.23. Cdu triic héa hoc ciia SL10 va chdt tham khdo endoperoxide 7a
Bdng 4.8. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SL10 va hop chdt tham khéo endoperoxide 7a

c s sean 0" (@0 DG, st g OU(@DDG
J=Hz) J=Hz)

1 97,5 97,8 - 12 15,0 15,8 1,28 (s)

4 82,3 80,0 - 13 243 24,7 1,38 (s)

5 141,6 1444 7,21 (s) 14 26,7 27,0 1,49 (s)

6 132,4 133,1 - 15 26,2 24,2 1,33 (s)

7 198.,6 200,0 - 16 1414 23,5 1,35(s)

8 55,0 55,7 - 17,21 128,1 - -

9 210,7 2129 - 18, 20 128,6 - -

10 51,9 53,2 - 19 125,6 - -

11 20,6 21,7 1,05 (s)

“do trong CD;0D *150MHz, “600MHz, *d¢ 56 liéu ciia hop chat endoperoxide 7a do trong CDCl; [89].

Trén phé '"H NMR cua SL10 xuét hién 6 tin hiéu singlet tai vung truong cao
trong khoang du 1,05-1,49 ppm la cua cic proton nhém methyl, mdt tin hi¢u singlet
clia proton nhém olefin xuét hién tai du 7,21 (s). Trén phd '*C NMR ciing cho thay 2
tin hi€u ¢ vung truong rat thép oc 212,9 va 200,0 1a ctia 2 nhém carbonyl, 2 tin hi¢u
cta carbon olefin (C=C) tai dc 131,1 va 144,4; 2 carbon lai héa sp? lién két voi oXy
tai oc 80,0 va 97,8; 6 carbon nhém methyl tai vung truong cao (dc 15,8-27,0). Khi so
sanh dir liéu pho NMR ctia hop chat SL10 véi dit liéu phd NMR ciia hop chét tong
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hop endoperoxide 7a [89] cho thiy c6 su twong dong ¢ 1 phan cau tric. Piém khic
biét & day 1a hop chéit endoperoxide 7a ¢6 1 nhém phenyl [dc 125,6, 128,1 (2C),
128,6 (2C), 141,4] va 1 nhém methyl oc 26,2 gén v6i C-4 thay vi 2 nhém methyl nhu
trong hop chat SL10, Tir két qua phd NMR cta SL10 va so sianh voi hop chat
endoperoxide 7a [89] c6 thé xac dinh céu tric héa hoc cua hop chat SL10 1a
endoperoxide G3 [90]. Theo tra ciru cta ching toi, ddy 1a l1an dau tién s6 lidu pho
NMR ciia hop chat endoperoxide G3 dugc cong bo.
4.1.1.11. Hop chat SL11: Grasshopper ketone

Hop chat SL11 thu dugc dang bot vo dinh hinh, cong thic phan tir C13H2003
duogc xac dinh bang phuong phap phd khbi lugng phan giai cao HR-ESI-MS dua vao
pic ion gid phan tir m/z 225,1485 [M+H]* va m/z 247,1302 [M+Na]*.

: HO H
OH OH
Hinh 4.24. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh ciia hop chdt SL11

Trén phd '"H NMR xuit hién 4 tin hiéu singlet tai ving trudng cao ou 1,17
(3H, s), 1,40 (2X3H, s), 2,21 (3H, s). Trong d6 nhoém methyl tai o 2,21 li€n két vai
nhom hut dién tr 1am giam mat do che chan nén cong huong tir dich vé phia truong
thap hon so véi 3 nhém con lai. Tin hiéu singlet ciia proton xuét hién tai ving trudng
thip Jdu 5,85 (s) 1a cta proton nhém methine olefin. Trén phé HSQC va '3C NMR
xuét hién tin hiéu cua 5 carbon bac 4 tai dc 200,8 (C=0), oc 211,5, 120,0 (carbon
olefin), dc 72,4 (carbon lién két oxy) va oc 37,0; 2 nhém methylene (CH>) tai oc 49,9
va 49,7; 4 nhém methyl (CH3) tai Jc 26,5, 29,3, 30,8, 32,3 va 1 nhém methine tai dc
101,1 (Bang 4.9). Trén phé HMBC xuét hién tuong tac giira ou 2,21 (H-10) véi dc
101,1 (C-8)/ 200,8 (C-9) di x4c dinh nhém methyl lién két véi C=0 (C-9), twong tac
gitta H-12 (0u 1,40)/H-11 (ou 1,17) v6i C-1 (dc 37,0)/ C-6 (oc 120,0)/ C-2 (éc 49,9)
xac dinh 2 nhém methyl cling g.'fm trén 1 carbon (C-1) va tuong tac gitra H-13 (ou
1,40) véi C-5 (oc 72,4)/ C-4 (oc 49,7)/ C-6 (oc 120,0) xac dinh nhém methyl gén vOi
carbon bi oxy héa (C-5). Tuong tac gitta H-8 (du 5,85) vdoi C-7 (oc 211,5)/ C-9 (dc
200,8)/ C-6 (oc 120,0)/ C-5 (oc 72,4)! C-1 (oc 37,0)/ C-11 (oc 29,3)/ C-10 (oc 26,5),
gitta H-3 (Ju 4,24) voi C-2 (dc 49,9)/ C-4 (oc 49,7)/ C-1/C-5 da xac dinh vi tri lién
két ctia carbon olefin C-6/C-7 va 2 nhém hydroxyl tai C-3 va C-5. Dit liéu phé NMR
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ctia SL11 duoc so sanh véi dir liéu phd ctia hop chét grasshopper ketone [91] cho

thdy su tring khép. Vi vay, hop chat SL11 duoc xéc dinh 1a grasshopper ketone.
Bang 4.9. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL11 va hop chdt tham khdo

C oct ocb o™ < (d6 boi, J = Hz)
1 37,0 37,0 -
1,95 (ddd, 12,6, 4,2, 2,4)
2 499 49,9
1,42 (dd, 12,6, 11,4)
3 644 64,4 4,24 (m)
2,22 (ddd, 12,0, 4,2, 1,8)
4 497 49,7
1,36 (dd, 12,0, 11,4)
5 724 72,4 ;
6 1199  120,0 ;
7 2115 2115 ;
8 10,1 1011 5,85 (s)
9 2009 2008 ;
10 265 26,5 2,21 (5)
11 293 29,3 1,17 (s)
12 323 32,3 1,40 (s)
13 30,8 30,8 1,40 (s)

ado trong CD30D *150MHz, “600MHz, 0c* 56 liéu ciia hop chat grasshopper ketone do trong CD;OD [91].

4.1.1.12. Hop chat SL12: Vomifoliol

Hinh 4.25. Cdu triic héa hoc ciia hop chat SL12

Hop chat SL12 thu duoc ¢ dang bot mau tring, cong thirc phan tir 1a C13H2003

dugc xac dinh bang phd khdi lvong phan giai cao HR-ESI-MS dua vao pic ion gia
phan tir m/z 225,1484 [M+H]* va m/z 247,1307 [M+Na]*. Trén pho 'H NMR xuét
hién tin hi¢u cua proton 2 nhém methyl germinal tai n 1,03 (3H, s, H-11) va 1,06
(3H, s, H-12), 2 nhém methyl khéc tai ou 1,26/1,27, 1,94/1,93, céc proton olefin tai
ou 5,82 (1H, t, J = 4,8, 2,4 Hz, H-7), 5,81 (1H, t, J = 4,2, 2,4 Hz, H-8), 5,89 (1H, s).
Trén phé 13C NMR xuét hién tin hiéu ciia nhém carbonyl tai oc 199,9 (C-3); 4 carbon
cua nhém methyl tai oc 18,20, 22,10, 22,46, 23,12; 4 nhom methine tai oc 128,7,
135,57, 125,7, 166,1 cho thiy trong hop chit c6 chira 2 lién két d6i. Bén canh d6

cling xuét hién tin hiéu cta carbon lai héa sp? lién két oxy tai dc 78,59 va 67,3. Nbi
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d6i C-7/C-8 ¢6 ciu hinh trans do hang sd twong tic *Juu = 16,0 Hz. PO quay cuc
25

duong cua hop chat SL12 ([a]7 : +218) phit hop véi gid tri twong Ung cua (+)-
vomifoliol ([@]} : +197,8) [92]. Tir nhitng phén tich phé NMR, phd khdi lwong va
cic thong sd vat 1y néu trén cia hop chat SL12 két hop so sanh dit liéu twong ng
ctia hop chét (+)-vomifoliol [91] c6 thé két luan hop chat SL12 chinh 1a (+)-
vomifoliol (Bang 4.10).

Bdng 4.10. S6 liéu phé NMR ciia hop chat SLI2 va hop chdt tham khdo

C oc* och ou® ¢ (do boi, J = Hz)
1 1.4 411 i
2,51 (16.8)
2 50,7 49,4
2,19 (16,8)
3 201,2 199,9 -
4 127,1 125,7 5,89 (s)
5 167,4 166,1 -
6 79,9 78,6 -
7 129,9 128,7 5,82 (16,0)
8 136,9 135,57 5,81 (t, 16,0, 6,5)
9 68,6 67,3 4,34 (m)
10 23,4 22,1 1,26 (d, 6,0)
11 23,8 22,46 1,03 (s)
12 24.5 23,12 1,06 (s)
13 19,6 18,2 1,93 (s)

ado trong CD30D *150MHz, “600MHz, *dc 56 liéu ciia hop chat vomifoliol do trong CD;0D[91].
4.1.1.13. Hop chat SL13: Litseagermacrane

Hinh 4.26. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh ciia hop chdt SL13
Hop chit SL13 thu duoc ¢ dang keo khong mau, cong thirc phan tir 1a
C15H240: duoc xdc dinh bang phd khdi luong phéan giai cao dwa HR-ESI-MS vio pic
ion gia phan tr m/z 237,1849 [M+H]* va m/z 259,1671 [M+Na]*. C4u tric cia hop
chat SL13 duoc xac dinh bang phd 'H, *C NMR, HSQC, HMBC. Pho HSQC d xéc
dinh cac carbon lién két tryc tiép v6i hydro (Bang 4.11).
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Bang 4.11. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL13 va hop chat tham khéo

C oct o o™ < (d6 boi, J = Hz)
1 206,1 206,1 -
2 37,7 37,7 2,86 (ddd, 15,6, 15,6, 2,4)
2,30 (ddd, 15,6, 6,0, 2,4)
3 37,2 372 1,80 (m)
2,04 (ddd, 15,6, 15,6, 1,2)
4 41,0 40,9 2,1 (m)
5 142,9 142.8 4,99 (dd, 15,6, 6,0)
6 130,3 130,4 5,04 (dd, 15,6, 6,0)
7 56,9 56,9 1,93
8 32,8 32,8 1,34 (ddd, 15,6, 15,6, 2,4)/2,18 (m)
9 28,9 28,9 2,55 (dd 13,2, 13,0)
2,26 (m)
10 155,4 155,4 ;
11 71,7 71,7 -
12 27,1 26,8 1,13 (s)
13 26,8 272 1,09 (s)
14 119,7 119,7 5,49 (s)
5,64 (s)
15 20,6 20,6 0,98 (d, 6,0)

“do trong CDCl; *150MHz, “600MHz, *6c 56 liéu ciia hop chat listeagermacran do trong CDCls [93].

Trén phé 'H NMR xuét hién 2 tin hiéu singlet cia nhom methyl tai on 1,13
(3H, s), 1,09 (3H, s), 1 tin hi¢u doublet ctia nhém methyl dx 0,98 (3H, d, J = 6,0 Hz)
lién két v6i carbon chira 1 hydro; 4 tin hi¢u cua proton olefin tai ou 5,49 (s)/5,64 (s),
4,99 (m), 5,04 (m); tin hi€u cia 4 nhém methylene tai ou (2,86/2,30), (2,04/1,80),
(2,18/ 1,34), (2,55/2,26). Trén phd '3C NMR xuét hién tin hiéu tai dc 206,1 1a caa
nhém carbonyl, 3 nhém methyl tai oc 26,8, 27,2, 20,6, 4 carbon olefin tai 119,7,
155,4, 142,8 va 130,4, 1 carbon bi oxy héa tai dc 71,7. Trén phé HMBC xuat hién
tuong tac gitra H-2 (dn 2,86, 2,30) véi C-1 (206 dc,1)/C-3 (oc 37,2), H-14 (Ju 5,49,
5,64) voi C-1/C-10 (oc 155,4)/ C-9 (oc 28,9), xac dinh vi tri nhém methylene olefin
lién két v6i C-10 va nhém carbonyl & C-1. Ngoai ra con ¢6 twong tic HMBC giita H-
8 (ou 1,34, 2,18) vdi C-9 (¢ 28,9)/C-10 (oc 155,4)/ C-7 (oc 56,9)/ C-6 (130,4). Céc
trong tic HMBC nay di goi ¥ cdu tric vong 10 canh cta hop chit SL13. Vi tri cia
cac nhom thé ciing dugc xac dinh bang phd twong tac HMBC giira H-13 (du 1,09)/H-
12 (0u 1,13) voi C-11 (dc 71,7)/C-7 (5¢c 56,9) cho thiy 2 nhém methyl gin truc tiép
v6i C-11 tao thanh nhém 1- hydroxyl-methylethyl va nhém nay lién két véi C-7 cia



69

vong. Nhém methyl (CHs-15) dugc xac dinh gin v6i C-4 do twong tac HMBC gitta
H-15 (n 0,98) v6i C-4 (dc 40,9)/C-5 (dc 142,8)/C-3 (dc 37,2). Céc dit liéu phd cua
SL13 duogc so sianh véi dir lidu phd twong tng ciia hop chit listeagermacrane cho
thdy su phit hop[93]. Vi vay, hop chat SL13 dugc xac dinh 1a listeagermacrane, mot
hop chét di dwugc phan lap tir loai Litsea vericillata nim 2003.

4.1.1.14. Hop chat SL14: Betulonic acid

Hinh 4.27. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SL14
Bang 4.12. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL14 va hop chat tham khéo

o™ < (d0 boi, J = O st gan OHC(@0DO,T=

C oc? ocP
Hz) Hz)

1 39,5 39,6 1,22 (m), 1,52 (m) 16 320 321 141 (m),2.28 (m)
2 340 34,0 238(m),2,50 (m) 17 563 563 -
3 2180 2182 - 18 49,1 492 1,63 (dd, 11,4)
4 472 413 - 19 46,8 46,9 3,00 (m)
5 549 550 - 20 1502 1504 -
6 19,5 19,7 1,36 (m), 1,38 (m) 21 296 29,7 1,18 (m), 1,53 (m)
7 335 33,7 134(m), 1,44 (m) 22 368 369 147 (m), 1,96 (m)
8 40,6 40,7 - 23 265 26,7 1,07(s)
9 49,8 499 1,40 (m) 24 20,9 21,0 0,98 (s)
10 368 370 - 25 158 16,0 1,02(s)
11 213 214 125 (m), 1,40 (m) 26 157 158 0,93 (s)
12 254 255 1,70 (m), 1,90 (m) 27 145 14,6 0,99 (s)
13 384 384 224(ddd, 12,6, 12,6, 28 181,7 1795 -
3,0)
14 424 425 - 29 109,6 109,7 4,61 (s), 4,74 (s)

15 30,5 30,6 1,39 (m), 1,98 (m) 30 192 194 1,69 (s)

4o trong CDCl3 *150MHz, ‘600MHz, 5¢* 56 liéu ciia hop chat betulonic acid do trong CDCl3 [94].
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Hop chit SL14 thu duoc dang tinh thé khong mau, coéng thirc hoa hoc la
C30H4605 duoc xac dinh bang phd khéi phan giai cao HR-ESI-MS dua vao pic ion
giad phan to m/z 455,3521 [M+H]*, m/z 472,3768 [M+NH4]" va m/z 477,3398
[M+Na]*. Trén phd '"H NMR cta SL14 xuét hién cac tin hiéu dic trung ctua mot
triterpene thuc nhom lupane, bao gdm: 6 nhom mehyl véi cac tin hiéu singlet tai o
0,93, 0,98, 0,99, 1,02, 1,07 va 1,69; 2 tin hi¢u singlet ctia cac proton olefin tai ou 4,61
va 4,74 dugc gan cho Ha-29 caa hop chat lup-20,29-en [94, 95]. Phd *C NMR ciing
cho tin hiéu cua 30 carbon dic trung ctia hop chit lupane. Lién két doi C-20/C-29
dugc xac dinh tai oc 150,4 va 109,7, nhém carboxyl xac dinh tai dc 179,5 va carbon
ketone tai oc 218,2 (C-3). Cdc dit licu pho NMR cuia hop chat SL14 (Bang 4.12)
duoc so sanh véi dit liéu phd NMR cua hop chat betulonic acid [94] cho thay sy phit
hop. Do d6 ¢ thé két luan hop chat SL14 chinh 12 betulonic acid, hop chat da duogc
phan lap tu loai Viburnum awabuki [96].
4.1.1.15. Hop chat SL15: 3-Epi-betulinic acid

OOH

\\‘\“— z W 4 z
HO' > HO" :
\\s“ g
S N

23 24

Hinh 4.28. Céu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh cua hop chat SL15

Hop chét SL15 thu duoc & dang tinh thé, khong mau. Phé 'H va 3C NMR cua
SL15 ciing giéng vai dir lidu phd tuong tmg cta hop chat SL14 ngoai trir carbon ketone
trong hop chat SL14 dugc thay thé bang carbon carbinol dc 76,3 (C-3) (Bang 4.13).
Diéu niy duoc khing dinh bing phdé HSQC va HMBC. Trén phd HMBC xuét hién
tuong tac gitta H3-23 va H3-24 va C-3(dc 76,3)/C-4 (oc 37,5)/C-5 (oc 49,1) (Hinh 4.28).
Hon ntra, do dich chuyén hod hoc cta C-3 vé phia truong cao hon (dc 76,3) va hﬁng
sO twong tac nho (J = 2,4-3,0 Hz) da xdc dinh dinh huéng o/axial ciia nhém hydroxy
tai C-3 (hay dinh huong H-3 1a f/equatorial). BDinh hudng lién két nay khac véi dinh
huéng f-OH tai carbon C-3 ¢6 do dich chuyén hod hoc vé phia trudng thap hon J ~
79.0 ppm) [97]. T dit liéu phd cua hop chat SL15 két hop so sanh véi dit liéu phd
tuong tng ctia hop chét 3-epi-betulinic acid [97] ¢6 thé két luan hop chat SL15 chinh

1a 3-epi-betulinic acid.
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Bang 4.13. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL15 va hop chat tham khdo

o™ < (0 boi, J =

o™ < (0 boi, J =

C oct o Hz) C oc” oc™P H2)
1 34,0 33,3 1,21 (m), 1,39 (m) 16 32,8 32,3 1,40 (m), 2,27 (m)
2 23,2 25,4 1,53 (m), 1,05 (dd, 17 56,6 56,4 -

13,2, 3,5)
3 75,5 76,3 3,39 (dd, 3,0, 2,4) 18 47,7 47,3 1,61(dd, 11,4,11,4)
4 39,0 37,5 - 19 49,7 47,0 3,00 (m)
5 49,3 49,1 1,20 (m) 20 151,2 150,6 -
6 18,6 18,3 1,35 (m), 1,39 (m) 21 29,9 29,7 1,18 (m), 1,53 (m)
7 34,8 34,2 1,33 (m), 1,44 (m) 22 35,7 37,1 1,47 (m), 1,96 (m)
8 41,3 40,9 - 23 29,2 28,2 0,93 (s)
9 50,7 50,3 1,40 (m) 24 22,5 22,1 0,82 (s)
10 37,7 374 - 25 16,4 15,9 0,84 (s)
11 21,0 20,7 1,24 (m), 1,39 (m) 26 16,4 16,1 0,94 (s)
12 26,1 25,5 1,70 (m), 1,93 (m) 27 14,9 14,8 0,99 (s)
13 38,5 38,4 2,20(ddd, 12,6, 12,6, 28 178,7 181,0 -

3,0)
14 429 42,5 - 29 109,8 109,6 4,61 (s), 4,74 (s)
15 31,2 30,6 1,39 (m), 1,98 (m) 30 19,4 19,4 1,69 (s)

HO
Hinh 4.29. Cau triic héa hoc va céc tuwong tac HMBC chinh cua hop chat SL16

4o trong CDCl3 *150MHz, “600MHz, 5¢* ciia hop chdt 3-epibetulinic acid do trong CsDsN [97].
4.1.1.16. Hop chat SL16: 7a-Methoxy-stigmast-5-en-3[-ol (Schleicheol 2)

“OCH,4

29
28 _/

Hop chat SL16 thu dugc dang tinh thé hinh kim. Trén pho "H NMR xuat hién

6 tin hi€u dac trung cia nhém methyl tir 0,66-0,99 trong do6 2 tin hi¢u singlet tai ou

0,66 (3H, s) va 0,99 (3H, s) la dac trung ctia nhém methyl li€n két véi carbon bac 4,
3 tin hi€u kép cia nhom methyl tai on 0,93, 0,82, 0,84 (m5i tin hi€u cua 3H, d, J =

6,0 Hz) lién két véi carbon bac 3, va 1 tin hiéu triplet cia nhém methyl tai du 0,85

(3H, t, J = 6,0 Hz) lién két v6i carbon bac 2.
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Bdng 4.14. 86 liéu phé NMR ciia hop chat SL16 va hop chdt tham khdo

C o s swvc@bp,J=Hz) € o oew OF (0PRSS
Hz)
I 367 368 Ll6, 182 16 283 283 125 (m), 189
(m)
31,5 315 152,183 17 557 557 118
3 714 714 3,62(m) 18 115 115 066(s)
423 423 292(dd, 12,6, 10,8) 19 183 183 099(s)
2,35(ddd, 12,6, 4.8, 2.4)
5 1461 1461 - 20 362 362 136 (m)
6 1208 1208 573(dd,54,18) 21 188 188 093(d,60)
7739 739 330(brs) 22 339 340 1,03, 133
§ 372 372 149(m) 23 260 261 127,188
9 427 428 132 24 458 459 092
10 374 375 - 25 29,1 292 1,67 (m)
11 208 208 145,150 26 190 190 082(d60)
12390 391 128 (m), 196 (ddd, 27 198 198 084(d,60)
12,0, 6,6, 3,0)
13 421 421 - 28 23,1 231 122 (m), 131
(m)
14 49,1 49,1 1,50 29 120 120 085t 6,0)
15 243 243 108,162 OCHs 568 563 3.36(s)

“do trong CDCls, *150MHz, “600MHz, 3c" 56 liéu ciia hop chat schleicheols 2 do trong CDCls [98].

Ngoai ra, trén phd proton con xuat hién tin hiéu ciia mot nhém methoxy tai Jou
3,36 (3H, s), mdt proton nhém olefin tai ou 5,73 (1H, dd, J = 5,4, 1,8 Hz), mdt nhém
methine carbinol tai du 3,62 (1H, m). Trén phd *C NMR ciing thiy xuét hién tin hiéu
cua 30 carbon bao gém tin hiéu cua 2 carbon lién két d6i tai oc 146,1 va 120.8, 2
carbon lién két véi oxy tai oc 71,4 va 73,9 va mot tin hi€u ciia nhém methoxy tai dc
56,3. Dit liéu phd proton, carbon va HSQC (Bang 4.14) di goi y SL16 1a hop chét
sterol [98]. Vi tri cia nhém methoxy lién két véi carbon C-7 duge xac dinh béng
tuong tac trén phd HMBC giira proton ctia nhém methoxy du 3,36 véi C-7 (dc 73.9).
Proton He-4 xuét hién dudi dang tin hi¢u doublet doublet tai 2,92 (J = 12,6, 10,8 Hz)
xdc dinh hang s twong tic gitta H-3 va Ho-4 Ju-am4a = 10,8 Hz chimg t6 H-3 dinh
huéng a/axial. Proton H-7 xuat hién dudi dang tin hiéu broad singlet tai du 3,30 cho
thdy proton nay dinh huéng flequatorial va do d6 nhém methoxy dinh hudng a. Dir
liéu phd NMR ciia SL16 duogc so sanh véi dir liéu phd ciia hop chat 7a-methoxy-
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stigmast-5-en-34-ol (hay schleicheols 2) [98] cho théy sy pht hgp. Vi vay, c6 thé két
luan hop chat SL16 chinh 12 7a-methoxy-stigmast-5-en-34-ol.
4.1.1.17. Hop chat SL17: (7S,8R)-Dihydrodehydrodiconiferyl alcohol

OCH;

HO
Hinh 4.30. Céu triic héa hoc cia hop chat SL17
Hop chat SL17 thu duoc dang tinh thé khong mau, cong thirc phan tir 1a
Ca20H2406 dugc xac dinh bang phuong phap phd khdi phan giai cao HR-ESI-MS véi
cidc pic ion gia phan tor m/z 361,1659 [M+H]*, m/z 378,1918 [M+NH4]*, m/z
383,1465 [M+Na]*, m/z 359,1502 [M-H]", m/z 395,1267 [M+Cl].
Bang 4.15. 6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL17 va hop chat tham khdo

C oct on™ ¢ (do boi, J = C oc? on® ¢ (do boi, J
oc™P oc™P

Hz) = Hz)

1 134,8 134,8 - 1’ 136,9 1369 -

2 1104 110,6 6,97 (d, 1,8) 2 114,0 1142 6,75 (s)

3 149,1 149,1 - 3’ 145,2 1452 -

4 147,5 147,6 - 4’ 147,5 1475 -

5 116,1 116,1 6,78 (d, 8,4) 5 129,8 1299 -

6 119,7 119,7 6,85 (dd, 8.4, 1,8) 6’ 117,.9 117,9 6,75 (s)

7 89,0 89,0 5,51 (d, 6,0) 7' 32,9 329 2,65(2H,t, 7,0)

8 55,5 55,4 3,49 (m) 8’ 35,8 35,8 1,84 (2H, m)
3,85(dd 11,4, 5,0) 9’

9 65,0 65,0 62,2 62,2 3,59 (2H,t,7,0)
3,77 (dd, 11,4, 5,0)

3-OCH; 564 56,4 3,83 (3H, s) 3-OCH; 56,8 56,8 3,87 (3H,s)

“do trong CD;0D *150MHz, “600MHz, oc" s6 liéu ciia hop chat (7S,8R)-dihydrodehydrodiconiferyl alcohol do
trong CD3;OD [99].

Pho '"H NMR ciia hop chat SL17 xuat hién cic tin hiéu dic trung cua hé
proton vong thom thé kiéu ABX [y 6,78 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5), 6,85 (1H, dd, J =
8.4, 1,8 Hz, H-6), 6,97 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2)] va 1 tin hi¢u singlet tai ou 6,75 (2H,
s, H-2', H-6") cua vong benzene thé 4 nhém & vitri 17, 3, 4', 5" [99]. Ngoai ra, trén
phé proton con Xuét hién tin hiéu ctia 2 nhém methoxy tai ou 3,83 va 3,87 (mdi tin
hi€u cua 3H, s), 2 nhdm methylene lién két voi oxy tai ou 3,77/3,85 va ou 3,59 (2H, t,
J = 6,0 Hz). Phd '3C NMR va HSQC cuia hop chat SL17 ciing cho thdy tin hiéu cua
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20 carbon bao gém 12 carbon ctia 2 vong thom trong khoang dc 110,6-149,1, 2 nhém
methoxy tai dc 56,4 va 56,8, 1 nhanh propanol ¢ vung trueong cao tai oc 32,9, 35,8 va
62,2, va 1 nhém methylene lién két oxy tai dc 65,0. Nhitng dit liéu pho nay goi y cau
tric ciia hop chat SL17 13 mot neolignan. Bén canh dé hang sé tuong tic 16n J7s =
6,0 Hz x4c dinh vi tri gitra 2 proton H-7 va H-8 1a trans. Phd ECD cuia SL17 ¢6 hiéu
ung Cotton duong (+0,78 mdeg) tai 243nm va (+0,43 mdeg) tai 291 nm pht hop hi¢u
ung Cotton duong tai 242 nm va 293 nm cua hop chét (78,8R)-
dihydrodehydrodiconiferyl alcohol 9'-O-f-glucoside [100] nhung ngugc hi€u tGng
Cotton 4m tai 242 nm va 294 nm cia hop chét (7R, 85)-dihydrodehydordiconiferyl
alcohol trong [101] dd khang dinh cau hinh (75,8R) ctiia SL17. Tir dit liéu pho6 NMR
cia hop chat SL17 két hop so sianh voi dit lieu phd cia hop chat
dihydrodehydordiconiferyl alcohol [99] c6 thé két luan hop chat SL17 chinh la
(78,8R)-dihydrodehydordiconiferyl alcohol, hop chat da dwoc phan lap tir loai
Viburnum awabuki nam 1996 [102].

4.1.1.18. Hop chat SL18: Benzyl-6'-O-galloyl-B-D-glucopyraniside

Hinh 4.31. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SL18
Hop chat SL18 thu dugc c6 dang bot vo dinh hinh mau tring, cong thirc phan

tir C20H22010 dugc x4c dinh bang pho khoi phan giai cao HR-ESI-MS duya vao pic ion
gia phan tir m/z 421,1140 [M-H]" va m/z 457,0894 [M+CI]". Trén pho '"H NMR cua
hop chat SL18 xuat hién tin hiéu cong huéng ciia 1 vong benzen thé mono tai dn 7,35
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23 (1H, t, J = 8,4 Hz), mdt vong
thom cua nhanh galloyl tai ou 7,14 (2H, s), va mot proton anomer cua don vi duong
glucose tai ou 4,36 (d, J = 7,2 Hz), 2 tin hi¢u oxy methylene tai ou 4,62/4,81 va ou
4,45/4,57. Trén pho '*C NMR ciing cho thiy céc tin hi¢u dic trung ciia vong thom dc
128,7-138,6, cua duong glucose dc 64,8-77,9 véi carbon anomer dc 103,0, tin hi¢u
nhém carbonyl tai dc 168,3. Su dich chuyén vé phia trudng thip trén phd *C NMR
ciia C-6' (dc 64,8) clia phan duong glucose va C-7 (dc 71,8) da goi y nhanh galloyl

lién két voi C-6’ ciia phan dudng va phan dudng lién két voi C-7 bang lién két ether
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[103]. Hang sb twong tac 16n J = 7,2 Hz cla proton anomer tai ou 4,36 di xac dinh
lién két cuia duong glucose 1a dang lién két A. Dit liéu pho NMR ciia hop chat SL18
duogc so sdnh voi dir lidu phd ciia hgp chit benzyl-6'-0-galloyl--D-glucopyranoside
[103] cho thiy su twong dong. Do do, ¢ thé két luan hop chat SL18 chinh 12 benzyl-
6'-0-galloyl-f-D-glucopyranoside.

Bang 4.16. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SL18, SL19 va hop chdt tham khdo

Hop chit SLI18 Hop chat SL19
¢ St S s @bgJ=Hz) o s O (@ODOLT=
Hz)
1 1389 1386 - 151,9 152,77 -
2 128,7 1293 7,35(d, 8,4) 102,7 1040 6,72(d,2,4)
3 1289 1292 7,28 (d, 8,4) 1484 1492 -
4 1282 128,7 7,23 (t, 8,4) 1423  143,1 -
5 1289 1292 7,28 (d, 8,4) 115,7 116,1 6,64 (d, 8,4)
6 128,7 1293 7,35(d, 8,4) 109,2  110,2 6,59 (dd, 8,4, 2,4)
7 70,9 71,8 4,62 (d, 12,0) - - -
4,81 (d, 12,0)
1 1029  103,0 4,36 (d, 7,2) 103,3  104,0 4,75(d, 7.8)
2! 74,7 75,0 3,30 (dd, 9,0, 7,2) 742 750 3,45(dd, 9,0,7,8)
3/ 77,0 77,9 3,39 (t, 9,0) 77,1 779 3,46 (t,9,0)
4 712 71,7 3,42, 9,0) 71,1 71,8 3,49 (t,9,0)
5 750 755 3,55 (m) 74,6 75,7 3,72(ddd, 9,0, 6,6,
1,8)
6’ 64,5 64,8 4,45(dd, 12,0, 6,0) 64,6 650 4,45(dd, 12,0, 6,6)
4,57 (dd, 12,0, 1,8) 4,61 (dd, 12,0, 1,8)
1” 121,6  121,5 - 121,1 1214 -
2" 109,8  110,3 7,14 (s) 110,0 1103 7,12 (s)
3" 146,0  146,5 - 1459  146,6 -
4" 138,8  139,8 - 139,0 1399 -
5" 146,0  146,5 - 1459 146,6 -
6" 109,8  110,3 7,14 (s) 110,0 1103 7,12 (s)
7" 1670 1683 - 1673 1683 -
OCH; - - - 56,2 564 3,72(s)

ado trong CD30D, 150 MHz, <600MHz, 5¢* s6 liéu ciia hop chat Benzyl-6'-0-galloyl-B-D-glucopyraniside do
trong (CD3),CO + D10 [103], 6¢ 56 liéu ciia hop chdt 3 methoxy-4-hydroxyphenol 1-0-B-D-(6"-0-galloyl)-
glucopyranoside do trong (CD3);CO + D0 [104].



76

4.1.1.19. Hop chat SL19: 3-Methoxy-4-hydroxyphenol 1-O-B-D-(6"-O-galloyl)-

glucopyranoside
OCH,4

OH

o)
HO 7

¢ 4
0 . _0O

HO™* .

HO HO 3 2 I
OH
OH

Hinh 4.32. Cdu triic héa hoc cia hop chat SL19

Hop chat SL19 phan lap dugc c6 dang bot vé dinh hinh, mau tréng. Dir li¢u
phd NMR cua hop chat SL19 ciing giéng véi dit liéu phd twong tng cia SL18 (Bang
4.16) voi céc tin hiéu dac trung cua mot duong glucose, mot nhanh galloyl va mot
vong thom. Trén phd '"H NMR ciia SL19 xuat hién tin hiéu ctia 1 vong thom tuwong
tac kiéu ABX tai du 6,72 (1H, d, Jmew = 2.4 Hz), 6,64 (1H, d, Jorno = 8.4 Hz), 6,59
(1H, dd, J = 8.4, 2,4 Hz), mot nhom methoxy vdi tin hi¢u singlet tai ou 3,72 (3H, s)
dd chi 16 sw c6 mit ciia nhanh 3-methoxy-4-hydroxyphenol thay thé cho vong
benzene thé mono trong hop chat SL18. Do d6 cong thirc phan tir ciia SL19 dy doin
1a C21H2012, cong thirc nay duoc khang dinh thong qua pho khdi lugng phéan giai
cao HR-ESI-MS véi sy xuat hién ctia pic ion gia phan tir m/z 453,1029 [M-H]". Hang
sO tuong tc 16n J = 7,8 Hz ctia proton anomer (H-1") tai du 4,75 cho phép xac dinh
lién két cua duong 1a dang 8. Dit liéu pho NMR cuia hop chat SL19 (Bang 4.16) duoc
so sdnh véi dir liéu phd twong tmg 3-methoxy-4-hydroxyphenol 1-O-8-D-(6'-O-
galloyl)-glucopyranoside [104] cho thiy c6 su twong dong. Vi vy, c6 thé két luan
hop chat SL19 chinh 1a 3-methoxy-4-hydroxyphenol 1-0-8-D-(6'-O-galloyl)-

glucopyranoside.
4.1.1.20. Hop chat SL20: Secoisolariciresinol
H;CO 2 —on

OH
Hinh 4.33. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh ciia hop chdt SL20




77

Hop chat SL20 thu dugc dang bot v6 dinh hinh. Trén phd 'H va '3C NMR cua
SL20 ciing xuat hién tin hiéu proton vong thom twong tac kiéu ABX tai du 6,68 (1H,
d, Jormo = 7,8 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 7.8, 1,8 Hz) va 6, 61 (d, J = 1,8 Hz), 1 tin hi¢u
tai dc 56,2/0u 3,76 (3H, s) dugc cho la ciia nhdm methoxy. Hon nita, cac tin hi¢u cua
nhém oxy methylene tai dc 62,2/0u 3,60 (2H, t, J = 7,0 Hz), tin hi€u cua methylene
[oc 36,1/0u 2,57 (1H, dd, J = 11,8, 7,8 Hz) va 2,68 (1H, dd, J = 11,8, 7,0 Hz)] va
nhém methine lai héa sp? tai 0c44,2/5u 1,93 (m) cho thay trong cdu tric phén tir cia
SL.20 c¢6 nhanh propanol.

Bdng 4.17. S6 liéu phé NMR ciia hop chat SL20

C oc»P ou® ¢ (d¢ boi, J = Hz)
11 133,9 -

2,2 1134 6,61 (d, 1,8)

3,3 145,5 -

4,4’ 148,8 -

5,5 115,8 6,68 (d, 7,8)

6, 6' 122,7 6,57 (dd, 7,8, 1,8)

2,56 (dd, 11,8, 7,0)

7,7 36,1

2,68 (dd, 11,8, 7,0)
8,8 442 1,93 (m)
9,9 62,2 3,60 (t, 7,0)

3-OCHzs, 3'-OCH3 56,2 3,76 (s)
“do trong CD;0D *125MHz, *500MH?

Dit liéu pho NMR ciia SL20 néu trén kha gidng véi dit liéu tuong ing cta hop
chat secoisolariciresinol [105]. Piéu nay duoc khang dinh thong qua twong tic trén
phé HMBC (Hinh 4.33). Hon nita, khi phan tich phd khdi phan giai cao HR-ESI-MS
ctia hop chat SL20 lai thdy xut hién cic pic ion gia phan tir m/z 361,1657 [M-H] (4
= 0 ppm) va m/z 397,1412 [M+Cl]" ( 4 = -2,8 ppm) da cho phép xac dinh cong thuc
phan tir ctia hop chat SL20 1a C20H2606. Pho ECD ctia SL20 khong cho thiy xuét
hién hi¢u ting Cotton do d6 da goi y cAu hinh (8R, 8'S) hoic (8S, 8'R). Nhu vay cb
thé két luan hop chat SL20 chinh 1a secoisolariciresinol [105].

CAu tric cta cdc hop chat phan 1ap dugc tir lodi S. cerasiforme thé hién ¢ Hinh 4.34.

Tir két qua téng hop Hinh 4.34 cho thiy, cdu tric cua cdc hop chit phan 1ap
duoc tir 14 loai S. cerasiforme chu yéu 1a cdc hop chit flavonoid (flavanone va

flavone), ngoai ra con c6 mdt so céc triterpene 5 vong va cac hgp chat phenolic khéc.
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CH,
HO 0

3@ Q;g I;gg
OH O
SL2 (méi)
SL1 (méi) O

SL18 OH SL19 SLZO

Hinh 4.34. Céu triic hod hoc cia cdc hop chat SL1-SL20
4.1.2. Hoat tinh ikc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir lodi S. cerasiforme

Hai muoi hop chét phan 1ap dugc tir loai S.cerasiforme duoc thir hoat tinh
khdng viém théng qua kha ning @rc ché qud trinh san xuit nito monoxit (NO) trén
dong t& bao RAW264.7 da duoc kich thich bang Lipopolysaccharide (LPS 1ug/ml).
Két qua Bang 3.1 cho thiy, tit ca cdc hop chat déu khéng thé hién doc tinh dang ké
trong thir nghiém bang phuwong phap so mau MTT. Do d6, muc d6 san sinh NO trong
té bao da duoc xac dinh trong su c6 mat cua cac hop chat SL1-SL20 & cic néng do
pha loang (tr 0-100uM). Hop chat SL1, SL2, SL3, SL6, SL10, SL17 c6 kha nang Uc
ché hiéu qua qud trinh san xuat NO trén dong té bao da duoc hoat héa bang LPS véi
nong do trc ché ICsy twong Gmg 1a 12,28 + 1,15, 8,52 + 1,62, 7,68 + 0,87, 9,67 + 0,57,
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6,69 + 0,34, 6,98 + 0,57 uM. Céc hop chat SL13, SL18 va SL19 tc ché muc trung
binh ICso 25,51 dén 33,38 uM so véi chat dbi chung duong NS-monomethyl-L-
arginine acetatee (L-NMMA) (ICso 32,50 £ 1,00 uM). Céac hop chét con lai thé hién
hoat tinh e ché yéu hon véi gid tri ICso trong khoang tir 33,17 + 0,78 dén 86,51 + 2,98
uM. Két qua cho thiy trong sb cdc hop chit phan 1ap duoc nhimg hop chit din xuit
glycoside cua flavanone (SL2, SL.3 va SL6) c6 hoat tinh tic ché sy san xuit NO dang ké.
4.2. Thanh phin héa hoc va hoat tinh trc ché su san sinh NO ciia loai S. bullockii
4.2.1. Xdc dinh céu triic héa hoc cdc hop chat phan lap tie loai S. bullockii

4.2.1.2. Hop chdt SP1: Syzybulloside A (2a,3p,6a-trilkydroxyurs-12,20(30)-dien-28-
oic acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester) (hop chdt méi)

= Tuong tac COSY
—> Tuong tic HMBC

Hinh 4.35. Cdu triic héa hoc va cdc twong taic HMBC, COSY chinh ciia hop chdt SP1

x105 |- Scan (rt: 1.113 min) NCCT_ISSP24B1_neg.d

1.2
11 683.3563

1,
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0.3

0.2+

014 543.3281

ol (EPT L 13208 | |
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Hinh 4.36. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SPI1
Hop chéat SP1 thu duoc c6 dang bot khong mau. Pho IR cua hop chat SP1 da

761.3680 810.2165
R I, R

cho thiy sy ¢6 mit cia cdc nhém chic hydroxy (3401 cm™"), carboxyl (1734 cm™),

olefin (1646 cm™) va ether (1070 cm™). Trén pho khdi lwong phan giai cao HR-ESI-
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MS ciia SP1 xudt hién pic ion gia phan tir m/z 683,3563 [M+CI] (4 = - 0,6 ppm) két
hop véi dit liéu phd *C NMR va HSQC cho phép xac dinh cong thirc phan tir cla
SP1 14 C3sHs6010.
Bang 4.18. Sé liéu phé NMR cua hop chit SP1
C oc® 6w (dd boi, J = Hz) C  oc*®  ou™<(dd boi, J = Hz)
1 47,9 0,94 (dd, 14,4, 9,5) axial 19 38,4 2,46 (m)
1,93 (dd, 14,4, 4,5) equatorial

2 69,1 3,63 (ddd, 10,0, 9,5, 4,5) axial 20 1542 -

3 84,6 2,89 (d, 10,0) axial 21 33,2 2,25 (m), 2,37 (m)
4 41,0 22 39,7 1,67 (m), 1,92 (m)
5 61,3 1,01 (d, 10,5) axial 23 32,2 1,35(s)

6 68,8 3,99 (ddd, 10,5, 10,5, 4,0) axial 24 17,5 1,04 (s)

7 45,5 1,60 (m), 1,64 (m) 25 18,0 1,09 (s)

8 42,0 - 26 19,1 0,93 (s)

9 48,4 1,61 (dd, 9,5,5.5) 27 23,9 1,24 (s)

10 413 - 28 1772 -

11 25,4 1,98 (m), 2,00 (m) 29 16,7 1,05 (d, 7,0)

12 127,4 5,31 (brt, 3,5) 30 105,5 4,71 (brs), 4,66 (br s)
13 1388 - I 95,8 5,37, 7.5)

14 43,6 - 2 73,9 3,32(dd, 9,0, 7,5)
15 29,2 1,18 (m), 2,03 (m) 3 78,3 3,42 (t,9,0)

16 25,2 1,90 (m), 2,31 (m) 4' 71,2 3,37 (t,9,0)

17 49,5 - 5’ 78,6 3,34 (m)

18 56,3 2,33(d, 11,0) 6 62,4 3,67 (dd, 12,0, 5,0)

3,81 (dd, 12,0, 2,0)

“do trong CD;0D, *125MHz, <500M

Trén pho '"H NMR ctia SP1 xuat hién 5 tin hiéu singlet ctia nhém methyl tai dn
1,35, 1,24, 1,09, 1,04, 0,93; 1 tin hi¢u doublet cia nhém methyl tai éu 1,05 (3H, d, J
= 7,0 Hz), 3 tin hi€u proton olefin bao gém 2 tin hi¢u don (ou 4,71 va 4,66, s, H>-30)
va 1 tin hiéu triplet 1a cia proton methine trong vong tai éu 5,31 (1H, t, J = 3,5 Hz,
H-12), 3 tin hi€u cua proton nhém methine carboniol tai ou 3,63 (ddd, J = 10,0, 9,5,
4,5 Hz, H-2), 2,89 (d, J = 9,5 Hz, H-3) va 3,99 (ddd, J = 10,5, 10,5, 4,0 Hz, H-6), 1
tin hi€u cua proton anomer tai du 5,37 (d, J = 7,5 Hz) va tin hi¢u cua 7 nhém
methylene tai du 0,94/1,93, 1,60/1,64, 1,97/2,00, 1,18/2,03, 1,90/2,31, 1,60/1,92,
2,25/2,37. Phd *C NMR va HSQC ctia SP1 da cho thay tin hiéu cong hudng cua 36
carbon trong do 30 carbon dac trung cua mot triterpene 5 vong 6 canh va 6 carbon

ctia mot don vi dudng hexose (Bang 4.18). Phan khung triterpen aglycone c¢6 mét
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nhém carbonyl (dc 177,2), 2 lién két d6i [dc 127,7 (CH)/138,8 (C) va 154,2 (C)/105,5
(CH2)] va 3 tin hi€u cua carbon methine carbinol (dc 69,1, 84,6, va 68,8) trong khi
carbon dic trung ctia phan dudng glucose (tir C-1’ dén C-6') ciing dugc xdc dinh lan
1u0tta15c958 73,9, 78,3, 71,2, 78,6, va 62,4
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Hinh 4.38. Phé >C NMR ciia hop chdt SP1
Dir liéu phd NMR cua SP1 khd gidng véi dir liu twong ung clia hop chat

Syzygiumursanolide C (SP4) ngoai trur sy xudt hién tin hiéu cta nhém methyl thay
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thé cho nhém hydroxymethylene tai C-23 [106]. Phan dudng glucose lién két véi
aglycone ¢ vi tri cia carbon ketone (C-28) dugc xac dinh dya vao tuong tic trén phé
HMBC gitra proton anomer H-1' (ou 5,37) v6i C-28 (oc 177,2). Ba nhém hydroxy
duoc xac dinh 1a gén v6i carbon ¢ C-2, C-3 va C-6 dua vao tuong tic HMBC gitra H-
23 (ou 1,35)/H-24 (ou 1,04) véi C-3 (oc 84,6)/C-4 (oc 41,0)/ C-5 (oc 61,3) va tuong
tac COSY gitra cac proton H-3 (du 2,89)/H-2 (du 3,63) va H-5 (du 1,01)/H-6 (ou
3,99).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

wdd

DET
SETH
BET
BT
01T
S0T4
00T

Hinh 4.39. Phé HSQC ciia hop chdt SP1

Dinh hudng lién két cua cdc nhém hydroxy duogc xac dinh thong qua hang so
tuong tac va twong tac trong khong gian giita céc proton trén phd NOESY. Hang sb
tuong tac 1on 3Jur= 9,5 Hz ctia H-2/H-3 va 3Jyu = 10,5 Hz cua H-5/H-6 cho thdy céc
proton H-2/H-3 va H-5/H-64x c6 dinh hudng trans/axial. Tuong tac trong khong gian
cua cdc proton trén phé NOESY gitta Hax-2 (du 3,63)/H3-24 (ou 1,04), H-3 (du
2,89)/H3-23 (on 1,35), H-3/H-5 (6u 1,01), H-6 (du 3,99)/H3-25 (Ju 1,35) va H-6/H3-
26 (0u 0,93) da xac dinh cau hinh g ciia H-2 va H-6 va ciu hinh a ctia H-3.
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Hinh 4.42. Phé NOESY va cdc twong tdc chinh ciia hop chdt SP1

Céc tuong tac trén phd NOESY néu trén cho thay lién két trans giita cdc vong

A/B, B/C cua khung triterpene 5 vong ctia khung ursane. Tuong tac gitta H3-27 (du
1,24) véi H-19 (0n 2,46) da xac dinh 2 vong D/E ghép véi nhau kiéu cis va dinh
huéng lién két cua 2 proton H-27 va H-19 1a o/axial. Dya vao dinh hudng lién két
cua cua H-19 (aw/axial), proton H3-29 dugc xac dinh 1a f-equatorial. Khi d6 tuong tac
NOESY gitta H3-29 v6i H-18 dd xac dinh H-18 dinh hudng S. Lién két duong
glycoside ciing dugc xac dinh 1a dang £ théng qua hang s6 tuong tac 16n J = 7,5 Hz

ctia proton anomer tai du 5,37 va hang sd tuong tic giita cdc proton carbinol trong
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phﬁn duong bao gé)m Jurmo =7,5 Hz, Juo2ms = 9,0 Hz, Jusma =9,0 Hz va Jaams
= 9,0 Hz da xac dinh céc proton H-1', H-2', H-3’, H-4', H-5" déu chiém vi tr{ axial,
dic trung cho mot nhdnh S-glucopyranosyl. Phan duong duoc xac dinh 1a D-glucose
bang phuong phap thay phan acid hop chat SP1 thu dugce dudng glucose va xic dinh
do quay cuc riéng cuia duong nay. Tin hiéu géc quay cuc duong cua phan tir duong
thu dwgc khiang dinh cdu hinh dudng D-glucose [66]. Tir dit liéu phé NMR, hop chat
SP1 dugc xdc dinh 1a 2a,3p,6a-trihydroxyurs-12,20(30)-dien-28-oic acid 28-0-f-D-
glucopyranosyl ester. Day 1a hop chit méi va dugc nhém nghién ctu dit tén 1a
syzybulloside A.
4.2.1.2. Hop chdt SP2: Syzybulloside B (2a,3p,6a-trihydroxyurs-12-en-28-oic acid
28-0-p-D-glucopyranosyl ester) (hop chdt méi)

Hop chat SP2 thu dugc ciing c6 dang bot khong mau, cong thire phan tir 1a

C36HssO10 dugc xéac dinh bﬁng phé khoi luong phan giai cao HR-ESI-MS dua vao su
xuat hién cia pic ion gia phan to m/z 685,3726 [M+CI] (4= -1,7 ppm). Pho IR cua
SP2 ciing cho théy s ¢6 mat cia cdc nhom chirc hydroxy (3416 cm'), carbonyl
(1733 cm™), olefin (1658 cm™) va ether (1069 cm™).

30

m—  Tuong tic COSY HO
—> Tuong tic HMBC

Hinh 4.43. Cdu triic héa hoc va cdc twong taic HMBC, COSY chinh ciia hop chdt SP2

Dir lidu phd 'H, 3*C NMR va HSQC ciia SP2 ¢6 dic trung ctia mot ursane
glycoside giébng SP1 ngoai trir sy bién mat cua tin hiéu lién két d6i C-20/C-30 va
thay vao do l1a su Xuat hién tin hi€éu ciia nhém methyl tai on 1,00 (d, J = 6,5 Hz) /oc
21,5 (C-30) trong SP2 (Bang 4.19). Ba nhém hydroxy gan vao C-2, C-3, C-6 duoc
xdc dinh thong qua twong tic trén phd HMBC gitta H3-23 (Su 1,35) va H3-24 (Su
1,04) v6i C-3 (5c 84,6)/C-4 (dc 41,0)/C-5 (dc 61,3) ciing nhu twong tic trén phd
COSY gitra H-1 (Ju 0,94 va 1,93)/H-2 (éu 3,64)/H-3 (Ju 2,89) va H-5 (ou 1,00)/H-6
(0u 3,98)/H-7 (0n 1,58, 1,63). Tuong tac trén phd HMBC giita proton anomer tai oy
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5,37 v&i C-28 (dc 177,9) da chi ra lién két ester ciia phan duong glucose voi phan

aglycone tai C-28.
Bdng 4.19. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SP2

C  oc™  on™°(dd bdi,J = Hz) C o6c™ o™ (dd bdi,J = Hz)
1 48,0 0,94 (dd, 14,4, 9,5) ax 19 40,3 1,00 (m)
1,93 (dd, 14,4, 4,5) eq
2 69,1 3,64 (ddd, 10,0, 9,5, 4.5) ax 20 40,2 1,40 (m)
3 84,6 2,89 (d, 10,0) ax 21 31,7 1,45 (m), 1,54 (m)
4 41,0 - 22 37,5 1,68 (m), 1,78 (m)
5 61,3 1,00 (d, 10,5) ax 23 32,2 1,35(s)
6 68,9 3,98 (ddd, 10,5, 10,5, 4,0) ax 24 17,6 1,04 (s)
7 45,6 1,58 (m), 1,63 (m) 25 18,0 1,09 (s)
8 42,1 - 26 19,2 0,93 (s)
9 48,4 1,60 (dd, 9,5, 5.5) 27 24,0 1,18 (s)
10 41,3 - 28 1779 -
11 24,6 1,96 (m), 2,04 (m) 29 17,5 0,92 (d, 6,5)
12 127,1 5,29 (brt, 3,5) 30 21,5 1,00 (s)
13 139,1 - I 95,7 5,37(,7,5)
14 43,5 - 2! 73,9 3,33 (dd, 9,0, 7,5)
15 29,3 1,12 (m), 2,00 (m) 3 78,3 3,42 (t,9,0)
16 25,2 1,80 (m), 2,40 (m) 4' 71,2 3,38 (t,9,0)
17 49,5 - 5’ 78,6 3,35 (m)
18 54,1 2,28 (d, 11,0) 6’ 62,5 3,70 (dd, 12,0, 5,0)
3,81 (dd, 12,0, 2,0)
“do trong CD;0OD, "125MHz, ©500MHz
x105 | Scan (rt: 1.277 min) NCCT_ISSP24C1_neg.d
1.2
114 685.3726
14
0.9
0.8+
0.7+
0.6
0.5
0.4+
0.3
0.2

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750 775 800 825 850 875 900 925

Hinh 4.44. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SP2
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Hinh 4.49. Phé '"H-'"H COSY cua hop chdt SP2
Hing s twong tdc 16n giita 2 proton H-5/H-6 (J = 10,5 Hz) xédc dinh dinh

5

T
2.0

1.

5

T
1.0

0

B

Fpm

huéng cua hai proton H-5 va H-6 1a trans-axial va do d6 xac dinh cau hinh o cua

nhém OH tai C-6. Héa hoc lap thé ciia vong A/B/C/D cua SP2 ciing giéng nhu SP1

dua vio twong tac gidng nhau trén phd NOESY. O vong E tuong taic NOESY giita H-
18 voi H-20/H3-29 da x4c dinh ciu hinh £ cia H-18, H-20 va H3-29 va do d6 H-19 va

H3-30 c6 cau hinh a. Hang s6 tuong tac J = 7,5 Hz cua proton anomer H-1' ciing véi

gid tri goc quay cuc riéng duong cua phan dudng glucose thu duoc tir sy thuy phan

acid d3 x4c dinh cdu trdc phan duong 1a f-D-glucopyranoside [66]. Do d6, hop chat
SP2 dugc xac dinh 1a 2a,3p,6a-trihydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-O-f-D-

glucopyranoside ester. Day 14 hop chat méi va duoc dit tén 1a syzybulloside B.
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Hinh 4.50. Phé NOESY va cdc twong tdc chinh ciia hop chit SP2
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4.2.1.3. Hop chdt SP3: Syzybulloside C (2a,3p,6a-trihydroxylup-20(29)-en-28-oic
acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester) (hop chdt méi)

&,
30 %,
H

mmmmm Tuong tic COSY
—» Tuong tic HMBC

Hinh 4.51. Cdu triic héa hoc va cdc twong taic HMBC, COSY chinh ciia hop chit SP3
Bang 4.20. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SP3

C  oc* 0w (dd bdi, J = Hz) C  oc™  ow™ (d6 boi, J = Hz)

1 47,5 0,87 (dd, 14,4, 9,5) axial 19 48,0 3,02 (ddd, 11,0, 11,0, 4,5)
1,97 (dd, 14,4, 4,5) equatorial

2 69,4 3,62 (ddd, 10,0, 10,0, 4,0) axial 20 151,7 -

3 84,5 2,87 (d, 10,0) axial 21 31,4 1,40 (m), 1,94 (m)
4 41,3 - 22 37,5 1,50 (m), 2,00 (m)
5 61,7 0,98 (d, 10,5) 23 32,4 1,34 (s)

6 68,8 3,98 (ddd, 10,5, 10,5, 4,0) axial 24 17,2 1,00 (s)

7 46,9 1,52 (m), 1,63 (m) 25 18,8 0,98 (s)

8 43,0 - 26 18,1 1,05 (s)

9 51,3 1,40 (dd, 9.5, 5.,5) 27 15,0 1,06 (m)

10 41,2 - 28 176,1 -

11 22,1 1,30 (m), 1,51 (m) 29 110,4 4,63 (d, 1,0), 4,74 (d, 1,0)
12 26,7 1,10 (m), 1,76 (m) 30 19,5 1,72 (s)

13 38,9 2,34(dd, 12,5, 3,5) Iy 95,3 5,52(d,7,5)

14 437 - 2! 74,1 3,33 (dd, 9,0, 7,5)
15 30,8 1,19 (m), 1,77 (m) 3’ 78,4 3,42 (t,9,0)

16 32,8 1,50 (m), 2,39 (m) 4' 71,2 3,37 (t,9,0)

17 48,5 - 5! 78,6 3,35 (m)

18 50,6 1,68 (dd, 11,0, 3,5) 6 62,4 3,73 (dd, 12,0, 5,0)

3,85 (dd, 12,0, 2,0)

“do trong CD;0D, "125MHz, <500MHz
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Hop chat SP3 thu duoc ¢6 dang bot khong mau. Phé IR cho théy su ¢ mat
clia cdc nhém chirc hydroxy, olefin, carbonyl va ether, gidng nhu cdc hop chat SP1
va SP2. Céng thire phan tir cia hop chat SP3 13 C3¢HssO10 dugc xdc dinh bang phd
khdi lwong phan giai cao HR-ESI-MS duwa vao sy xuat hién cia pic ion gia phan tir
m/z 685,3716 [M+Cl]" (4=+0,3 ppm). Phd *C NMR cua SP3 cho thiy su xuét hién
tin hiéu cua 36 carbon, bao gdm 30 tin hiéu carbon dic trung cua triterpene 5 vong va
tin hiéu ctia 6 carbon ciia dudng glucose. Tuy nhién khac v6i 2 hop chat SP1 va SP2,
s xuat hién ctia bo tin hiéu tai dc 151,7 (C, C-20), dc 110,4 (CHa, C-29) va 19,5
(CH3, C-30) cung véi tuong tic HMBC gitrta H>-29 (ou 4,63/4,74) va H3-30 (Jou
1,72)v6i C-20 (5 151,7)/C-19 (6c 48,0)/C-29/2-30 da goi y hop chat SP3 1a din chat
glycoside cua mot triterpene khung lup-20(29)-ene [107]. Tin hiéu cua nhom
carboxylat (dc 176,1, C-28), 3 nhém methine lién két oxy (oc 69,4, 84,5 va 68,8), va
mot carbon anomer (dc 95,3) ciing dugc x4c dinh trén phé carbon. Dir li¢u phé cua
SP3 duoc gidi thiéu & Bang 4.20 c6 dugc la dya vao viéc phan tich phé HSQC,
COSY va HMBC. Hop chit SP3 ciing ¢6 3 nhém hydroxy tai céc vi trf C-2, C-3 va
C-6 gidng nhu hgp chat SP1 va SP2, dugc xdc dinh bang tuong tac trén phd HMBC
gitta H3-23 (ou 1,34)/H3-24 (6u 1,00) voi C-3 (dc 84,5)/C-4 (oc 41,3)/C-5 (6c 61,7) va
twong tac trén phé COSY cua H-2 (du 3,62)/H-3 (ou 2,87) va H-5 (du 0,98)/H-6 (dn
3,98). Lién két duong glucose duge xac dinh tai C-28 dua vio tuong tac HMBC giita
H-1' (6u 5,52) véi C-28 (dc 176,1). Cau hinh gitra proton H-2 va H-3 la trans-axial
dugc xdc dinh béi hang s6 tuong tac 16n Juom.s = 10,0 Hz va twong tac COSY giita
H-2/H-24, H-3/H-5 va H-3/H;-23 (Hinh 4.51). Hon nita, hang sb tuong tac 16n Ju.sm-
6 = 10,5 Hz da x4c dinh dinh hudng cua H-5 va H-6 1a trans-axial va c4u hinh o cta
nhém hydroxy tai vi tri C-6. Khéc voi triterpene loai ursane trong hop chat SP1 va
SP2, tyong tac trén phdo NOESY cta SP3 giita H3-27 (Ju 1,06) va H-18 (du 1,68) da
xéac dinh dinh huéng a-axial ciia H3-27 va H-18 trong vong D. Hang sb tuwong tac 16n
J = 11,0 Hz gitta H-18 va H-19 cling chi rd 2 proton nay dinh hudng axial-axial
trong vong E. Proton H-18 & vi tri axial dbi v6i ca hai vong D va E dé xédc dinh cu
hinh hai vong D/E 1a frans trong khung lupane ctia hop chat SP3 nay. Hon nita,
twong tac NOESY gitta H,-22 v6i H-18/ H,-16 da khang dinh thém ciu dang cua 2
vong D/E chinh xdc 12 trans. Do H-18 dinh huéng lién két o va cdu dang frans cia
hai vong D va E nén dinh hudéng ctia C-28 (tai vi tri C-17) dugc xac dinh la S. Tuong
tac NOESY gitta H-18 va H»-29 ciing xé4c dinh dinh hudng lién két dang « cia nhém
isopropene tai C-19 (do dinh hudéng ctia H-19 1a f-axial). Tin hi¢u doublet cia proton

anomer xuat hién tai dg 5,52 voi héng ) tuong tac 16n J = 7,5 Hz da xéc dinh dang
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lién két S ctia dudng glucose. Cau hinh tuyét ddi ctia phan tir dudng glucose duoc xic
dinh 12 D bang phuong phép thily phén acid [66] thu dugc dudng don va do géc quay
cuc thu dugc gid tri géc quay cuc duong. Tl phén tich nhitng dit liéu trén, hop chat
SP3 dugc xdc dinh 1a 2a,3p,60-trihydroxylup-20(29)-en-28-oic acid 28-0-f-
glucopyranosyl ester, day 1a hop chit méi va dugc nhém nghién ctru dit tén 1a

syzybulloside C.

Hinh 4.52. Cdc twong tdc NOESY chinh ciia hop chdt SP3
4.2.1.1. Hop chdt SP4: Syzygiumursanolide C (2a,3p,60,23-tetrahydroxyurs-
12,20(30)-dien-28-oic acid 28-O-f-D-glucopyranosyl ester

m— Tuong tic COSY
— Tuong tic HMBC

Hinh 4.53. Cdu triic héa hoc va cdc twong taic HMBC, COSY chinh ciia hop chit SP4
Hop chat SP4 thu duoc dang bot khong mau. Trén phd khéi lugng phan giai

cao HR-ESI-MS cutia hop chit SP4 cho thiy tin hiéu cua pic ion gia phan tor m/z
699,3511 [M+CI]" (4 = - 0,9 ppm), két hop véi dit kién phd '*C NMR va HSQC cho
phép x4c dinh cong thirc phén tir cia SP4 13 CisHssO11. Dit liéu phé NMR (Bang
4.21) caa SP4 ciing twong ty nhu SP1 véi dic trung ctia mot ursane glycoside. Diém

khac nhau 13 & hop chit SP4 ¢ xuat hién tin hiéu nhém oxy methylene dc 65,9/0u
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3,36 va 3,46, J = 11,0 Hz, H>-23) thay cho nhém methyl dc 32,2/0u 1,35 (3H, s)

trong SP1.
Bang 4.21. 6 liéu phé NMR cua hop chdt SP4 va hop chat tham khdo
C ocf  oc™  on™c(df bdi,J Hz) C o6c*  o6c™  ou™c(df boi,J Hz)

1 493 50,3 0,90(dd, 14,4, 9,5) ax, 19 36,6 385 2,46 (m)
1,95 (dd, 14,4, 4.,5) eq

2 67,5 69,7 3,76 (ddd, 10,0, 9,5, 20 152,8 1543 -
4,5) ax
3 755 78,2 3,31(d, 10,0)ax 21 33,6 332 2,25 (m), 2,36 (m)
43,1 448 - 22 38,0 39,7 1,67 (m), 1,92 (m)
5 46,5 48,8 1,32 (brs)ax 23 63,7 659 3,60 (d, 11,0)
3,46 (d, 11,0)
6 658 684 440 (brs)eq 24 15,0 152 1,06 (s)

7 40,1 41,2 1,53(dd, 14,5, 2,0) eq 25 18,3 19,2 1,42 (s)
1,82 (dd, 14,5, 3,5) ax

8 384 40,1 - 26 182 192  1,11(s)
47,5 492 1,71(dd,9,5,5,5) 27 23,1 240 1,18(s)
10 36,8 385 - 28 1744 1772 -
11 231 245 2,04 (m),2,12(m) 29 16,1 16,7 1,05(d,6,5)
12 1256 127,7 5,35 (brt,3,5) 30 104,8 1054 4,71 (brs), 4,66 (br
s)
13 136,7 1383 - 1" 943 958 537(d, 7,5
14 423 440 - 2" 723 739  3,30(dd, 9,0, 7,5)
15 27,5 29,2 1,18 (m), 2,04 (m) 3 77,6 783  342(t,9,0)
16 239 253 1,89 (m), 2,30 (m) 4 69,6 712  337(t,9,0)
17 475 49,6 - 5 766 786  3,35(m)
18 546 56,5 233(d, 11,0 6' 60,7 62,5 3,70(dd, 12,0, 5,0)

3,81 (dd, 12,0, 2,0)

“do trong CD;0D, *125MHz, 500M, 6c* ciia syzygiumursanolide C do trong DMSO-ds [106].

Tuong tic HMBC gilta H2-23 (ou 3,36 va 3,46) véi C-4 (dc 44,8)/ C-5 (oc
48,8)/ C-3 (dc 78,2)/C-24 (5¢c 15,2) dd khiang dinh oxy methylene lién két véi C-4
trong hop chit SP4. Vi tri lién két cua duong véi aglycone dugc xdc dinh 1a C-28
dira vaio HMBC giira proton anomer H-1' (du 5,37) véi C-28 (dc 177,2). Gid tri hang
sO twong tac 16n Juoms = 10 Hz xdc dinh dinh hudng ciia 2 proton H-2 va H-3 1a
trans-axial va hﬁng s6 tuong tdc nhd Jusme (br s) da xdc dinh proton H-6 dinh
huéng a-equatorial, ddng thoi tuong tic trén phd NOESY H-3 (du 3,31)/H-6 (0n
4,40) da dinh huéng ctia 3 nhém thé hydroxy trén khung ursane ctia SP4 12 2a, 34, 63
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[108]. Gi4 tri hiang s tuong tac 16n Jio = 7,5 Hz cta proton anomer tai ou 5,37 cho
thdy lién két cta phan dudng 13 dang £. Qud trinh thity phan acid cta hop chit SP4
thu duoc D-glucose duge xac dinh bang sic ky 16p mong TLC khi so sanh véi mau
chuan, ciing nhu tin hiéu géc quay cuc duong [66]. Dit liéu phd NMR caa SP4 duoc
s0 sdnh véi dit liéu phd tuwong ing ctia hop chét Syzygiumursanolide C [106] cho thy
su phit hop. Vi vay, hop chat SP4 dugc xac dinh 12 2a,3,6f,23-tetrahydroxyurs-
12,20(30)-dien-28-oic  acid  28-0-f-D-glucopyranosyl ester (con goi la
Syzygiumursanolide C) [106].

4.2.1.5. Hop chat SP5: 2a,3f,6p,23-Tetrahydroxyolean-12-en-28-oic acid 28-O-[f-
D-glucopyranosyl] ester (chebuloside 11)

Hinh 4.54. Céu triic héa hoc cia hop chdt SP5

Hop chat SP5 thu dugc ¢ dang bot vo dinh hinh khong mau. Pho "H NMR cua
hop chat SP5 cho biét su c6 mit ctia 6 nhém methyl véi 6 tin hiéu don tai du 0,93,
0,96, 1,08, 1,09, 1,16 va 1,40; 1 tin hiéu triplet rdng cua proton olefin tai dn 5,33 (1H,
brt,J = 3,5 Hz) va 1 tin hiéu ctia proton anomer tai du 5,39. Ph6 '*C NMR va HSQC
cling cho thay sy xuat hién tin hiéu cua 36 carbon trong d6 c6 30 carbon dic trung
cho triterpene khung olean-12-ene [109] gom tin hi¢u ciia 7 carbon bac 4 (1 olefin dc
1443, 1 carbon nhém carboxylat dc 178,1), 6 nhém methine (1 olefin, 3
oxymethine), 8 methylene (1 oxymethylene tai dc 65,9), 2 nhém methyl. Cdc nhém
thé hydroxy ctia SP5 dugc xac dinh dinh hudng lién két tai C-2, C-3, C-6 gidng nhu
cac hop chat SP4 1an lugt 1a 20, 34,6f. Tin hiéu cia dudng lién két v6i phan aglycone
cling duoc xac dinh 1a tai vi tri C-28 (dc 178,1) bdi su dich chuyén vé phia truong
cao hon so véi triterpen oleanane acid dc 181,2 [110]. Hing s6 twong tac 16n J = 7,5
Hz ctia proton anomer H-1" tai du 5,39 d x4c dinh lién két cua duong glucose dang f.
Dit liéu phé NMR ciia hop chit SP5 duoc so sinh v6i dit liéu phd cua hop chat
2a,3p,6p,23-tetrahydroxyolean-12-en-28-oic acid 28-O-[f-D-glucopyranosyl] ester
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(hay chebuloside II) [111] thdy c6 sy phit hop. Vi vy, c6 thé két luan hop chit SP5
chinh 1a chebuloside II.
Bang 4.22. 86 liéu phé NMR cua hop chdt SP5 va hop chat tham khdo
C o6 o6c™ ou™c(df bdi,J Hz) C o6c  oc™  ou™c(df bdi,J Hz)
1 500 50,1 089(dd,12,0,12,0)ax 19 47,0 472 1,18 (m), 1,75 (m)
1,93 (dd, 12,0, 4.,5) eq
2 690 69,8 3,76 (ddd, 10,0, 9,5, 20 30,7 31,5 -

4,5) ax
3 783 78,2 3,31(d,10,0)ax 21 34,0 349 1,24 (m), 1,41 (m)
4 428 435 - 22 32,5 33,1 1,64 (dt, 12,0, 3,0),
1,78 dd, 12,0, 3,0)
5 488 48,8 1,30 (brs)ax 23 66,1 65,9 3,60 (d, 11,0),
3,46 (d, 11,0)
67,6 68,5 4,39 (brs)eq 24 159 15,2 1,08 (s)

7 41,0 41,1 1,51(dd, 14,5,2,0)eq 25 18,8 18,9 1,40 (s)
1,78 (dd, 14,5, 3,5) ax

8§ 41,0 399 - 26 19,0 19,1 1,09 (s)
48,8 49,2  1,92(dd,9.5,5.,5) 27 26,1 2064 1,16 (s)
10 38,1 386 - 28 1784 178,1 -
11 226 24,6 1,98 (m), 2,10 (m) 29 33,1 335 0,93 (s)
12 123,5 123,9 5,33 (brt, 3,5) 30 23,6 24,0 0,96 (s)
13 1435 1443 - 1" 95,6 958 5,39, 7,5)
14 428 448 - 2" 740 74,0 3,33 (dd, 9,0, 7.5)
15 282 28,8 1,10(m), 1,86 (m) 37 79,1 783 3,42 (t,9,0)
16 240 24,0 1,73 (m), 2,07 (m) 4 71,1 71,2 3,38 (t, 9,0)
17 47,0 480 - 5" 78,6 78,6 3,35 (m)
18 41,8 42,6 290(dd, 14,0, 3,5) 6 62,1 621 3,61 (dd, 12,0, 5,0)

3,8 (dd, 12,0, 2,0)
do trong CD3;0D, *125MHz, <500MHz, 5c* ciia chebuloside II do trong pyridine-ds [111].
4.2.1.6. Hop chdt SP6: 2a,3p,6p,23-Tetrahydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-0-f-D-
glucopyranosyl ester (centelloside C).
Hop chit SP6 thu duoc dang bot mau tring. Phd NMR cua hop chit SP6 ciing

xuat hién céc tin hiéu dic trung cua mot triterpene 5 vong 6 canh khung ursane va

mot phan duong glucose twong tw nhu hop chat SP4 véi céc tin hiéu cua 1 lién két
doi on/oc 5,32 (br t, 3,5)/127,4 va oc 138,6; 6 nhdm methyl tai dc 15,2, 17,6, 19,3 x 2,
21,5 24,0) va duong glucose tai dc 95,8/0u5,37 (d, J = 7,5 Hz).
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30

Hinh 4.55. Céau tric héa hoc cua hop chdt SP6
Bang 4.23. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SP6

C  oc*  ou>c(dd boi,J = Hz) C  oc  oun(dd bdi,J = Hz)
1 50,3 0,89 (dd, 14,4, 9.5) ax 19 404 1,00 (m)
1,94 (dd, 14,4, 4.5) eq
2 69,7 3,76 (ddd, 10,0,9,5,4,5) ax 20 403 1,42 (m)
3 78,2 3,31 (d, 10,0) ax 21 31,7 1,37 (m), 1,53 (m)
4 448 - 22 37,5 1,66 (m), 1,77 (m)
5 48,8 1,32 (brs) ax 23 65,9 3,60 (d, 11,0)
3,46 (d, 11,0)

68,5 4,39 (brs) eq 24 152 1,08 (s)

7 413 1,53 (dd, 14,5, 2,0) eq 25 193 1,43 (s)
1,80 (dd, 14,5, 3,5) ax

8 402 - 26 193 1,12 (s)

492 1,71 (dd, 9,5, 5.5) 27 24,1 1,10 (s)
10 38,5 - 28 1779 -
11 24,5 2,00 (m), 2,12 (m) 29 17,6 091 (d, 11,0)
12 1274 532 (brt, 3.5 30 21,5 0,99 (d, 7,5)
13 1386 - 1’ 95,8 5,37 (d,7.5)
14 439 - 2 73,9 3,34 (dd, 9,0,7.5)
15 29,3 1,12 (m), 2,01 (m) 3 78,3 3,42 (t, 9,0)
16 253 1,78 (m), 2,09 (m) 4 71,3 3,38 (t, 9,0)
17 48,7 - 5 78,5 3,35 (m)
18 54,3 2,28 (d, 11,0) 6' 62,5 3,71 (dd, 12,0, 5,0)

3,82 (dd, 12,0, 2,0)

“do trong CD;0D, "125MHz, 5S00MHz
Vi trf va dinh huéng cta cdc nhém thé hydroxy ciing twong ty nhu hop chat
SP4 duoc xéc dinh 12 2a, 38, 64. Phan dudng glucose cling duoc xac dinh gin voi C-
28 (dc 177,9) va lién két duong 1a B do hing sb tuwong tac J = 7,5 Hz ciia proton
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anomer tai du 5,37. Tir dit liéu phd NMR ctia SP6 (Bang 4.23) két hop so sdnh véi dir
liéu phd twong tng ciia hop chat madecassic [112] cho thdy SP6 la dang ester
glycosyl ctia medecassic. Vi vdy, c6 thé xac dinh hop chit SP6 1a 2a,38,65,23-
tetrahydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester.

4.2.1.7. Hop chdt SP7: Amarusine A

HO

Himmw

OH
Hinh 4.56. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh ciia hop chdt SP7

Hop chat SP7 thu dugc dang bot vo dinh hinh mau tring. Trén phd 'H NMR

ctia SP7 xuat hién tin hiéu dic trung cua vong thom thé doi xtng 4 nhém thé tai ou
6,72 (2H, s, H-2, H-6), tin hi¢u singlet cia 2 nhom methoxy tai ou 3,87 (6H, s), tin
hi€u cua 3 nhém oxymethine tai ou 4,85 (H-4"), 4,34 (H-5") va 5,21 (H-7), tin hi¢u
cua 2 nhém oxymethylene tai ou 3,68/3,92 (H2-9), 4,10/4,13 (H2-6") va mot tin hi¢u
nhém methine tai ou 2,55 (H-8). Pho '*C NMR va HSQC ciia SP7 cho tin hiéu cong
huéng ciia 17 carbon bao gom 2 nhém methoxy, 2 methylene, 6 nhém methine va 7
carbon bac 4. Tuong tic trén phé HMBC giita proton ctia nhém methoxy tai on 3,87
véi C-3/C-5 (oc 56,8) va gitta H-2/H-6 (du 6,72) v6i C-1 (oc 130,2)/C-5 (oc
149,3)/C-4 (6c 137,0) da ggi ¥ su c6 mat cia nhém 3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyl.
Tuong tac gitra H-8 (du 2,55) voi C-1' (oc 175,6), gitta H-7 (du 5,21)/H-9 (on 3,68,
3,92) v6i1 C-2' (oc 81,6) va gitta H-4' (on 4,85) v6i C-1' (6c 175,6)/C-3" (oc 117,9) du
doan su c6 mit ciia mot vong butyrolactone (vong B). Tuong tic trén phé HMBC
gitta H-4' v6i C-5' (dc 75,2)/C-6" (oc 75,2), gitta H-6' (du 4,10, 4,13) véi C-3' goi y
su xudt hién cta vong tetrahydrofuran (vong C) ghép voi vong B. Su c6 mit cua
carbon bac 4 (C-3’) tai oc 117,9 x4c dinh sy tdn tai ciia mot vong tetrahydrofuran
khic (vong A). Do d6, cdu tric cta hop chit SP7 du doan cé chira 2 vong
tetrahydrofuran va 1 vong butyrolactone voi C-3' 1a trung tdm cua ca 3 vong. Tu di
liéu phd NMR cua hop chit SP7 (Bang 4.24) két hop so sénh véi dir liéu phé cta hop

chat amarusine A [113] c6 thé két luan hop chat SP7 chinh 1a amarusine A.
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Bang 4.24. 86 liéu phé NMR cua hop chdt SP7 va hop chat tham khdo

C ot oc* 6w (d boi, J Hz) C oct oc™P ou™* (do boi, J
Hz)

1 129,1 130,2 ' 174,2 175,6 -

2 1053 105,2 6,72 (s) 2 80,1 81,6 -

3 1482 149,33 - 3 117,0 117,9 -

4 136,0 1370 - 4’ 89,0 90,6 4,85 (d, 1,8)

5 1482 149,33 - 5 73,7 75,2 4,34 (m)

6 1053 1052 6,72 (s) 6’ 74,1 75,2 4,13 (dd, 9,6, 4,8)
4,10 (dd, 9.6, 3,6)

7 855 86,6 5,20(d, 10,2) OCH3 56,5 56,8 3,87 (s)

8 556 57,6 2,55(m)

O

56,7 58,1 3,68(dd, 12,0, 4,2)
3,92 (dd, 12,0, 6,0)

4o trong CD;0D, *150MHz, ‘600MHz, 6" ciia hop chdt amarusine A do trong DMSO-ds [113].
4.2.1.8. Hop chdt SP8: Bergenin

OCHj,

OH

OH

OH

Hinh 4.57. Cau triic héa hoc cia hop chat SPS8, SP9

Hop chit SP8 thu duoc dang tinh thé khong mau. Trén phd '"H NMR xuét hién
tin hi¢u singlet ctia proton vong thom thé 5 nhém thé tai du 7,10 (1H, s), tin hiéu
singlet cia mot nhom methoxy tai ou 3,92 (3H,s). Ph6 '3C NMR xuét hién tin hiéu
cua 6 carbon vong thom tai dc 111,1-152,3 (3 carbon bi oxy héa tai 142,26, 1494,
152,3), 1 carbon cua nhém carbonyl tai doc 165,8, 1 tin hi€u cia nhém methoxy tai dc
60,9. Céc tin hiéu trong SP8 dac trung cua acid gallic [114] ngoai trir nhém hydroxy
cua acid gallic dugc thay bang nhém methoxy trong hop chit SP8. Ngoai ra, trén phd
NMR con cho théy bo tin hi€u cua duong glucose tai du (3,46-4,08)/ oc (62,6-83,0).
Tir céc dir kién phd NMR c6 thé du doan cdu tric cta hop chit SP8 1a mot din chat
glucoside cua acid gallic v6i 1 tin hiéu ctia duong glucose bi dich chuyén vé phia
truong thap hon dc 81,4 (C-4a) so v6i thong thudng cua dudng glucose (5¢c 73-75) 1a
do lién két v6i 1 nhém hat dién tir (C=0). Dir liéu phd ctia hop chat SP8 (Bang 4.25)
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duoc so sanh vai dit liéu pho cta hop chat bergenin [115] cho thiy c6 su twong dong.
Vi vay, c6 thé x4c dinh hop chat SP8 chinh 1a bergenin.
Bang 4.25. S6 liéu phé NMR cua hop chdt SP8, SP9 va hop chat tham khdo

Hop chit SP8 Hop chit SP9
C st gn o™ (@9 boi, J = st Seab ou* (Ao boi, J =
Hz) Hz)
2 82,3 83,0 3,68 (ddd, 8,4, 4.8, 80,1 80,7 3,97 (m)
1,8)

3 71,3 71,9 3,46 (dd, 9,6, 9,0) 71,5 71,8 3,57 (t,9,0)
74,7 75,6 3,83 (dd, 9,0, 9,0) 75,2 75,4 3,88 (t,9,0)
4a 80,7 81,4 4,08 (dd, 10,8, 9,6) 80,6 81,3 4,12 (t, 10,2)

6 1652 165,8 - 163,8 165,7 -
6a 1189 1194 - 1193 1194 -
110,6 111,1 7,10(s) 1104 111,2 7,10 (brs)
8 151,7 1523 - 151,8 1523 -
141,77 1423 - 141,3 1423 -
10 149,0 1494 - 148,9 1492 -
10a 1169 1173 - 116,6 1170 -
10b 73,4 74,2 4,96 (d, 10,2) 73,9 74,4 5,04 (dd, 10,2, 3,0)
11 62,0 62,6 4,03(dd, 11,4,1,2) 64,3 64,7 4,86 (dd, 12,0, 3,0)
3,73 (dd, 11,4,5,4) 4,41 (dd, 12,0, 6,6)
OCHs 60,8 60,9 3,92 (s) 60,7 61,0 3,91 (s)
I - - - 121,2 121,1 -
2,6 - - - 109,9 110,3 7,13 (s)
3,5 - - - 146,1 146,5 -
4' - - - 139,1 140,0 -
7 - - - 166,8 1682 -

4do trong CD;0D, 150 MHz, “600 MHz, 0 ciia bergenin do trong Me;CO-ds+D20 [115], ¢ ciia hop chat
11-O-galloylbergenin [115] do trong Me>CO-ds

4.2.1.9. Hop chdt SP9: 11-O-Galloylbergenin

Hop chat SP9 thu duoc dang tinh thé hinh kim. Trén phd NMR cua hop chat
SP9 ciing xuat hién cédc tin hiéu dic trung cta bergenin giéng nhu hgp chit SP8
ngoai trir sy xuat hién thém tin hiéu dic trung ctia nhanh galloyl v6i 1 vong thom thé
dbi xtng 4 nhém thé tai du 7,13 (2H, s), dc 110,3-121,1 va 1 nhém carbonyl tai dc
166,8. Vi vay, c¢6 thé du doan SP9 1a dan chat galloyl ciia bergenin. Do dich chuyén
héa hoc ciia C-2 (dc 80,7) va C-11 (dc 64,7) vé phia truong thap hon khoang 2 ppm
s0 voi bergenin twong ung Jc 83,0 va 62,6 da goi y phan galloyl thé & vi trf C-11. Tir
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suy doan nay, két hop so sdnh dir liéu phdé NMR ctia hop chat SP9 (Bang 4.25) véi
11-O-galloylbergenin  [115] c6 thé két luan hop chat SP9 chinh 1a 11-O-
galloylbergenin c6 cau triic hod hoc nhu Hinh 4.57. Hop chat nay di duoc phén 1ap
tir loai Mallotus japonicas 1an du tién nam 1982 [116].

4.2.1.10. Hop chat SP10: Icariside B2

HO ' 5
HO H40 * 2 “OH
Hinh 4.58. Cdu triic héa hoc cia hop chat SP10
Bang 4.26. S6 liéu phé NMR cuia hop chdt SP10 va hop chat tham khdo

C oc? oc*P ou™* (do boi, J = Hz)
35,1 36,0 -

2 44.8 452 1,77 (ddd, 13,2, 3,0, 1,2)

1,43 (dd, 13,2, 3,6)

3 71,5 72,7 3,94 (m)

4 37,8 38,2 1,83 (dd, 14,4, 8,4)/2,44 (ddd, 14,4, 4,8, 1,2)

5 67,1 68,4 -

6 69,9 71,1 -

7 143,0 1453 7,19 (d, 15,6)

8 133,0 133,8 6,20 (d, 15,6)

9 197,1 200,2 -

10 27,7 27,4 2,31 (s)

11 29,0 29,5 1,23 (s)

12 22,5 25,5 0,98 (s)

13 20,0 20,2 1,21 (s)

3-0-4-D-Glc

1' 103,2 102,9 4,36 (d, 7,8)

2' 75,3 75,1 3,14 (dd, 7,8, 9,0)

3 78,7 78,1 3,37 (t,9,0)

4' 71,8 71,6 3,31 (dd, 7.8, 9,0)

5' 78,4 77,9 3,28 (m)

6' 62,8 62,7 3,69 (dd, 5.4, 12,0)/3,87 (dd, 2.4, 12,0)

do trong CD;0OD, 150 MHz, <600 MHz, 5¢* cuia icariside B, do trong pyridine-ds [117]
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Hop chat SP10 thu duoc dudi dang tinh thé hinh kim khong mau. Trén phd 'H
NMR ctia SP10 xuit hién 4 tin hi¢u singlet ciia 4 nhém methyl tai ou 0,98, 1,21, 1,23
va 2,31. Trong do6 tin hiéu Jou 2,31 dugc cho la lién két v6i 1 nhom hat dién tr 1am
cho do dich chuyén héa hoc cuia proton nhém nay vé phia truong thap hon so voi céc
nhoém con lai, tin hi¢u cua proton anomer cling Xuét hién tai on 4,36 (1H,d, J = 7,8
Hz) cuing véi tin hiu cta dudng glucose tai dn 3,14-3,87. Ngoai ra con xuit hién tin
hi€u cua 2 proton olefin tai ou 6,20 (H-8) va 7,19 (H-7). Hai proton H-7 va H-8 dinh
huéng trans so v6i nhau do hang sb twong tic 16n J = 15,6 Hz. Trén phd '3C NMR
Xuét hién tin hi€u cua nhém carbonyl tai dc 200,2; 2 nhém methine olefin tai 133,8,
145,3; 2 tin hiéu cua carbon bac 4 lién két véi oxy tai oc 68,4, 71,1 1a 2 carbon
epoxy; 1 tin hiéu ciia nhém oxymethine tai dc 72,7 va 2 nhém methylene tai oc 38,2,
45,2. Tin hi€u cta proton anomer tai du 4,36 va oc trong khoang 62,7-78,1 ddc trung
ctia dudng glucose. Tir dif liéu pho ctia hop chat SP10 (Bang 4.26) va so sanh véi di
liéu pho NMR cuia hop chét icariside B, [117] ¢6 thé x4c dinh hop chat SP10 chinh 1a
icariside B».
4.2.1.11. Hop chat SP11: Megastigman-7-ene-3p,5a,6a,9-tetraol.

R'O R'O
SP11 SP12 R= H e A%
R SP13 R=HQ"
R=H OH R! = galloyl H

Hinh 4.59. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SP11, SP12, SP13

Hop chat SP11 thu dugc dang bd v6 dinh hinh. Trén phé proton xuét hién 3
tin hi¢u singlet tai on 0,86, 1,16 va 1,22 cua 3 nhom methyl; 1 tin hi€u doublet cua
methyl tai ou 1,29 (3H, d, J = 6,6 Hz); tin hi¢u cua 2 nhom methylene tai Jou
1,46/1,67 va 1,78/1,81; tin hi€u cua 2 oxy methine tai ou 4,06 va 4,36. Tin hi¢u
doublet cua 2 proton H-7, H-8 cua nhdm methine olefin tai on 5,80 (H-8) va 6,10 (H-
7) dinh huéng trans so v6i nhau do hing sé twong tac 16n J = 16,2 Hz. Phd '3C NMR
cua SP11 ciing cho thdy sy ¢6 mit clia cdc nhém chic twong tng véi tin hiéu dic
trung trén phé) proton, d6 l1a 4 nhém methyl tai dc 26,2, 27,1, 27,5 va 24,2, 2 carbon
methylene tai dc 46,4 va 45,7, 2 carbon methine lién két oxy tai dc 65,3 va 69,6 va tin
hiéu cua 2 carbon olefin tai oc 136,1 va 131,2. Dir liéu phé NMR cua SP11 duoc so

sanh dit liéu pho twong ng ctiia hop chat megastigman-7-ene trong tai liéu [118] thay
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¢6 su twong ddng, hop chat SP11 c6 thé xdc dinh 13 megastigman-7-ene-34,5a,6a,9-

tetraol.
Bang 4.27. 86 liéu phé NMR cuia hop chdt SP11 va hop chat tham khdo
C o on S or™< (d0 boi, J = Hz)
1 40,6 - 40,7 -
2 46,3 1,45 (ddd, 12,2,4,0, 2,0) 46,4 1,46 (ddd, 12,0,4,2, 1,8)
1,64 (t, 12,2) 1,67 (t, 12,0)
3 65,1 4,06 (m) 65,3 4,06 (m)
4 45,5 1,76 (2H, m) 45,7 1,81 (ddd, 12,0, 4,8, 1,8)
1,78 (dd, 12,0, 11,0)
5 717 - 71,8 -
6 78,8 - 789 -
7 130,9 6,07 (dd, 16,0, 1,2) 131,2 6,10 (d, 16,2)
8 1359 5,79 (dd, 16,0, 6,4) 136,1 5,80 (dd, 16,2, 6,0)
9 69,4 4,34 (qd, 6,4, 1,2) 69,6 4,36 (qd, 6,0, 1,2)
10 240 1,27(d, 6,4) 242 1,29 (d, 6,6)
11 27,5 1,22 (s) 27,5 1,22 (s)
12 26,1 0,87 (s) 26,2 0,86 (s)
13 27,1 1,10 (s) 27,1 1,16 (s)
ado trong CD3 OD, * 150MHz, © 600MHz, dc* ciia hop chat megastigman-7-ene-3,5,6,9-tetraol do trong

CD;OD [118].

4.2.1.12. Hop chat SP12: Actinidioionoside

Hop chat SP12 thu duoc dang bot vo dinh hinh mau tréng. Dir liéu phé NMR
ctia hop chat SP12 rat gidng v6i hop chat SP11 & khung megastigmanes (Bang 4.28).
Piém khic gitta SP11 va SP12 1a trén phd NMR cua hop chat SP12 ¢6 thém tin hiéu
proton anomer ciia dudng tai du 4,37 (d, J = 8,0 Hz) thay thé cho tin hiéu ctia nhém
hydroxymethine ciia hgp chat SP11. Hang s twong tic 16n ctia proton anomer chiing
to lién két duong 1a dang f. Vi tri lién két cia duong véi phan aglycone
megastigmane dugc du dodn 12 lién két dang O-glucose & C-9 do d@ dich chuyén héa
hoc cia C-9 vé phia truong thap hon du/dc 4,43/78,8 so véi SP11 tai C-9 c6 du/dc
4,36/69,6. Gi4 tri do dich chuyén héa hoc ctia C-9 13 78.8 cho thiy cAu hinh tuyét dbi
tai C-9 12 (9R) [119]. Dit liéu phé NMR ctia hop chat SP12 (Bang 4.28) so sdnh véi
hop chét actinidioionoside [119] thay c6 sy phit hop. Vi vay c6 thé két luan hop chat

SP12 chinh 12 actinidioionoside ¢6 cAu tric hod hoc nhu Hinh 4.59.
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Bang 4.28. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SP12, SP13 va hop chdt tham khdo

c Hop chit SP12 Hop chit SP13
oc* oc™ o (do boi, J =Hz) oc oc®® o™ (dd boi, J = Hz)

1 40,7 40,6 - 40,7 40,7 -

2 46,4 46,3 1,66 (1,12,0) 46,4 46,3 1,64 (dd, 12,0)
1,45 (ddd, 12,5, 4,0, 1,46 (ddd, 12,0, 4,0,
1,5) 1,5)

3 65,3 65,3 4,06 (m) 65,3 65,2 4,06 (m)

4 45,6 45,6 1,76 (m), 1,78 (m) 45,7 45,5 1,74 (m), 1,79 (m)

5 77,8 71,7 - 77,8 71,7 -

6 78,9 78,9 - 79,2 79,2 -

7 133,0 132,99 6,12 (d, 16,0) 132,8 132,7 6,11 (dd, 16,2)

8 134,77 134,6 5,88 (dd, 16,0, 7,5) 134,2  134,1 5,85(dd, 16,2, 6,5)

9 78,8 78,8 4,43 (qin, 6,5) 78,4 78,4 4,43 (qin, 6,5)

10 21,8 21,8 1,35(d, 6,5) 21,7 21,7 1,34 (d, 6,5)

11 27,6 27,6 1,18 (s) 26,2 26,2 1,15(s)

12 26,2 26,2 0,86 (s) 27,4 27,4 0,82 (s)

13 27,5 27,5 1,18 (s) 27,5 27,5 1,18 (s)

' 102,6 102,6 4,37 (d, 8,0) 102,7 102,6 4,45 (d, 8,0)

2 75,3 75,3 3,20 (dd, 9,0, 8,0) 75,4 75,3 3,25(dd, 9,0, 8,0)

3 78,2 78,1 3,32(t, 9,0) 78,0 77,9 3,42 (t, 9,0)

4' 71,8 71,8 3,21 (t, 9,0) 71,5 71,4 3,47 (t,9,0)

5 78,0 77,9 3,24 (m) 75,6 75,5 3,51 (m)

6’ 62,8 62,8 3,62 (dd, 11,5, 6,0) 64,7 64,6 4,37 (dd, 12,0, 5,0)
3,87 (dd, 11,5, 1,5) 4,53 (dd, 12,0, 2,0)

1" 121,5 1214 -

2" 110,3 110,3 7,12 (s)

31 146,5 1464 -

4" 139,9 139,8 -

5 146,5 1464 -

6" 110,3 110,3 7,12 (s)

7" 168,5 1684 -

do trong CD;0D, *125MHz, <500MHz, 3¢ ciia actinidioionoside do trong CD;0D[119], dc* cuia hop chat
actinidioionoside 6'-O-gallate do trong CD;OD [120].

4.2.1.13. Hop chat SP13: Actinidioionoside 6'-O-gallate

Hop chit SP13 thu dugc dang bd vo dinh hinh. Dit liéu phé NMR cia SP13
dic trung cia mot megastigmane glucoside giéng hop chit SP12 (Bang 4.28). Hang
sO twong tac 16n J = 8,0 Hz xac dinh lién két duong 1a dang f. Piém khéc ciia SP13
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so v6i SP12 d6 1a sy xuét hién thém céc tin hiéu dic trung cua nhém galloyl véi tin
hi¢u singlet cua 2 proton vong thom thé d6i xtng tai ou 7,12 (2H, s) va mot nhém
carbonyl tai dc 168,4. Do d6 hop chat SP13 du doén 12 dan chit galloyl hop chat
SP12. Vi tri nhém galloyl dugc xac dinh 12 lién két ester véi C-6' do d6 dich chuyén
héa hoc ctia C-6' trong SP13 vé phia truong thip hon [du/dc (4,37, 4,53)/64,6] so véi
SP12 [u/dc (3,62, 3,87)/62,8]. Gi4 tri 6 dich chuyén héa hoc ciia C-9 1a 78.4 cho
thdy cau hinh tuyét dbi tai C-9 1a (9R) [119]. Dit liéu phé NMR cua hop chit SP13
dem so sdnh véi dit liéu phd ciia hop chit actinidioionoside 6'-O-gallate [120] cho
thdy sy phit hop. Vi vay c6 thé két luan, hop chat SP13 1a actinidioionoside 6'-O-
gallate c6 cau triic hod hoc nhu Hinh 4.59.

4.2.1.14. Hop chat SP14: Phloridzosid

Hinh 4.60. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SP14

Hop chat SP14 thu duoc dang bot. Trén phé 'H NMR cua SP14 xuét hién tin
hi¢u dic trung ciia mdt dihydrochalcone. D6 1a tin hi¢u cia 2 nhém methylene tai ou
2,89 (2H, t, J = 6,6 Hz) va 3,40 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2 tin hiéu doublet cua proton
vong thom thé d6i xtmg 2 nhém thé tai &u 6,69 (2H, d, J = 8,4 Hz) va 7,09 (2H, d, J
= 8,4 Hz) va tin hi¢u cta 2 proton vong thom khéc tai oy 6,13 (1H, d, J = 2,4 Hz),
5,91 (1H, d, J = 2,4 Hz). Tin hi¢u dac trung cia dudng glucose dugc xac dinh bdi
anomer tai & 62,5/8u 5,06 (d, J = 7,2 Hz) va 6 tin hiéu khdc xuat hién trong khoang
S 3,45-3,93. Pho 13C NMR cling cho théy sy cO mat cua cac tin hiéu carbon bi oxy
hoa hodc khong bi oxy hda ctia 2 vong thom tai oc 116,1-156,4 (vong B) va oc 95,7-
162,3 (vong A), tin hi¢u cia 2 nhom methylene tai oc 30,9 va 46,9, va tin hi¢u dac
trung ciia nhém carbonyl tai & 206,8. Lién két duong glucose 1a dang S do hang s6
tuong tac J = 7,2 Hz. Dt li¢u phé NMR cua hop chit SP14 (Bang 4.29) duogc so
sanh voi dit liéu pho cta hop chat phloridzosid [121] thay c6 sy twong dong. Vi vay,
c6 thé két luan hop chat SP14 chinh 12 phloridzosid.
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Bdng 4.29. 86 liéu phé NMR ciia hop chat SP14 va hop chdt tham khdo

C oct Scb Su™ < (dg bpi, J = Hz)
1 133,84 1339 -

2 130,31 130,4 7,09 (d, 8,4)
3 116,03 116,1 6,69 (d, 8,4)
4 156,14 1564 -

5 116,03 116,1 6,69 (d, 8,4)
6 130,31 130,4 7,09 (d, 8,4)
a 46,83 46,9 3,40 (t, 6,6)
B 30,73 30,9 2,89 (t, 6,6)
B 206,48 2064 -

G 106,73 106,6 -

2 167,18 nd -

3 95,40 95,7 6,13 (d,2.4)
4 165,77 nd -

5 98,33 98,5 5.91(d,2.4)
6' 162,15 1623 -

1" 101,90 102,1 5,06 (d, 7.,2)
2" 74,62 74,7 3,46 (m)
3" 78,24 784 3,48 (m)
4" 70,98 71,1 3,45 (m)
5" 78,36 78,5 3,48 (m)
6" 62,34 62,5 3,93dd (12,0,2,5), 3,74 dd (12,0, 5.5)

“do trong CD;OD, *150MHz, “600MHz, "khéng phdt hién trén phé, & ciia phloridzosid do trong CD;OD [121].

4.2.1.15. Hop chat SP15: (+)-Catechin

Hop chat SP15 thu duoc dang tinh thé hinh kim mau trang. Trén pho '"H NMR
xuat hién cdc tin hiéu dic trung cia vong thom thé 3 nhém thé tai ou 6,75 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,4 Hz) va 6,88 (s) (vong B), tin hi¢u cia vong thom thé 4
nhém thé khéac tai ou 5,92 (1H, s) va 5,99 (1H, s) (vong A), tin hi€u ctia nhém
methylene tai du 2,56 (dd, J = 16,2, 8,4 Hz) va 2,88 (dd, J = 16,2, 5,4 Hz) va tin hi¢u
cua 2 nhém oxymethine tai on 4,04 (dd, J = 13,8, 7,8 Hz) va 4,62 (d, J = 7,8 Hz).
Trén pho '*C NMR xuat hién tin hiéu ciia 15 carbon dic trung ctia khung flavanol véi
12 carbon thom bi oxy hda hodc khong bi oxy héa tai dc 95,6— 146,3, 1 carbon nhém
methylene tai dc 28,5 va 2 carbon nhém methine bi oxy héa tai dc 68,8 va 82,9. Hang
sO tuong tac Juoms = 7,8 Hz di xac dinh 2 proton H-2 va H-3 chiém vi trf trans so
voi nhau. Tur dit liéu phé NMR cua SP15 (Bang 4.30) va so sanh voi dit li¢u phé cua
(+)-catechin [122] c6 thé x4c dinh hop chat SP15 chinh 1a (+)-catechin.
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OH

OH
HO 0 ,ﬂ‘\\\\\\@ R SP15 R=H

SP16 R =OH

OH
Hinh 4.61. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SP15, SP16
Bang 4.30. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SP15, SP16 va cdc hop chat tham khdo

Hop chit SP15 Hop chit SP16
C st on®* (dd boi, sct Seab on* (dd boi,
oc*®  J=Hz) J = Hz)
82,71 829 4,63(d,7.8) 82,62 82,8 4,56 (d,7,2)

3 68,36 68,8 4,04 (dd, 13.8,7.,8) 68,22 68,7 3,99 (ddd, 7.8,7,2,5.4)
4 28,81 28,5 2,56 (dd, 16,2, 8,4) 28,33 28,1 2,53 (dd, 16,2, 7,8)

2,88 (dd, 16,2,5,4) 2,84 (dd, 16,2, 5,4)
5 157,17 157,6 - 156,72 156,8 -
6 95,47 96,4 5,92 (s) 95,33 95,5 5,95 (s)
7 156,86 1579 - 157,08 157,8 -
8 96,20 95,6 5,99 (s) 96,00 96,3 5,89 (s)
9 155,77 1569 - 157,55 1575 -
10 100,65 100,99 - 100,47 100,7 -
1" 132,20 1323 - 131,39 131,5 -
2" 115,68 115,3 6,88 (s) 107,20 107,2 6,43 (s)
3" 145,69 146,3 - 146,14 146,8 -
4" 145,63 1463 - 133,19 134,0 -
5 115,23 116,1 6,75(d, 8,4) 146,14 146,8 -
6' 120,02 120,0 6,80 (d, 8,4) 107,20 107,2 6,43 (s)
“do trong CD3;0D, "150MHz, ‘600MHz, 5 ciia (+)-catechin va 6c” ciia (+)-gallocatechin do trong (CD3)2CO-
ds [122].

4.2.1.16. Hop chat SP16: (+)-Gallocatechin

Hop chit SP16 thu duoc dang bot vo dinh hinh mau tréng. Dt liéu phé NMR
ciia hop chat SP16 giéng v&i hop chat SP15 voi cac tin hiéu dic trung ciia mot
flavanol (Bang 4.30). Diém khéc giita SP16 so véi SP15 1a & vong thom B cuia hop
chit SP16 c6 thém 1 nhém thé hydroxyl tai C'-5 1am cho d6 dich chuyén ho4 hoc
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dich chuyén vé phia truong thap dc 146,8 so v6i hop chat SP15 (dc 116,1, C-5') va sy
bién mat cua tin hiéu cua proton H-5' trén phé 'H NMR. Hang s6 twong tac giita 2
proton H-2 va H-3 (Ju2m-3 = 7,2 Hz) x4c dinh dinh huéng trans cua 2 proton nay. Tu
dir liéu phd cua SP16 két hop so sdnh véi dir liéu phd cua hop chat (+)-gallocatechin
[122] c6 thé két luan hop chat SP16 1a (+)-gallocatechin (Hinh 4.61).

4.2.1.17. Hop chat SP17: Methyl gallate

0 OCH,

OH
Hinh 4.62. Cau triic héa hoc cia hop chat SP17
Bang 4.31. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SP17 va hop chat tham khdo

C oct oc*®  ou*< (dd boi, J = Hz)
1 121,93 1214 -

2,6 110,51 110,1 7,18 (s)

3,5 146,94 146,3 -

4 142,20 139,6 -

7 169,49 169,1 -

OCH3 52,66 52,3 3,92 (s)

“CD;0D, "125 MHz, ©500 MHz, 6c* ciia methyl gallate do trong CD;0D [123].

Hop chat SP17 thu duoc dang tinh thé hinh kim mau tring. Trén pho '"H NMR
xuat hién tin hiéu dic trung cua mot vong thom thé dbi xung 4 nhém thé tai ou 7,07
(2H, s) va nhém methoxy tai du 3,92. Trén phé *C NMR xuat hién tin hiéu cua 3
carbon thom bac 4 bi oxy héa tai dc 146,3 (2C), 139,6, 1 carbon thom béc 4 tai
121,4, 2 carbon methine thom tai dc 110,1 va tin hi¢u nhém carbonyl tai oc 169,1. Dt
liéu phd NMR ciia SP17 dugc so sanh véi dit liéu pho twong g ctia methyl gallate
[123] cho thay c6 sy twong dong. Do d6, c6 thé két luan hop chat SP17 1a methyl gallate.

Céc hop chat phan lap duoc tir loai S. bullockii dugc tong hop & Hinh 4.63. C6
thé nhan thay, cdc hop chét phan 1ap duoc tir loai S. bullockii ciing chil yéu bao gom céc
chat khung triterpene 5 vong (6 hop chat) va khung megastigmane ngoai ra con c6 mot

sO hop chét flavonoid (chalcone va flavanol).
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Hinh 4.63. Cdu triic héa hoc ciia hop chdt SP1-SP17
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4.2.2. Hoat tinh ikc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir loai S. bullockii

Mudi bay hop chat phan 1ap tir loai S.bullockii duge thir hoat tinh khdng viém
thong qua kha ning trc ché san sinh NO trén dong té bao RAW 264.7 kich thich bai
LPS (Bang 3.2). Trong thir nghiém MTT, tai nong d6 100 uM, céc hop chat SP1-
SP17 khong gy doc tinh té bao. Do d6, mirc d6 san sinh NO trong mdi trudng nudi
cfiy té bao duoc xac dinh trong sy c6 mat cua cac chét phan 1ap dugc SP1-SP17 tai
day ndng d6 duoc pha lodng dan trong khoang 0-100 uM. Tir két qua & bang 3.2, cho
thdy céc hop chit phan 14p duoc (trir hop chat SP11 c6 hoat tinh yéu) déu thé hién
kha ning trc ché hiéu qua su san sinh NO trén dong té bao RAW 264.7 duogc hoat héa
Lipopolysaccharide v6i nong do @c ché trung binh ICso trong khoang 1,42 dén 13,70
uM, thap hon nhiéu so v&i d6i ching duong 1a L-NMMA (ICso = 33,8 uM). Cac hop
chat triterpene 5 vong thé hién hoat tinh t6t trong viéc trc ché san sinh NO. Hop chat
megastigmane (SP11) thé hién hoat tinh trung binh tuy nhién din chat glycoside
(SP12) va galloyl glycoside (SP13) ciia n6 lai thé hién hoat tinh tot. Hop chat
flavanol (SP14, SP15) thé hién hoat tinh rat tt. Pac biét 2 hop chat SP7 va SP10
trong céu tric ¢6 nhém epoxy thé hién hoat tinh &c ché manh nhét véi gia tri ICso
tuong tng 12 1,89 va 1,42 uM. Nhu vay hop cht triterpene 5 vong thé hién hoat tinh
trc ché sy san sinh NO hiéu qua va do d6 déng vai trd quan trong trong hoat dong
chbng viém.
4.3. Thanh phin héa hoc va hoat tinh trc ché sy san sinh NO ciaa loai S.
attopeuense
4.3.1. Xdc dinh cdu triic héa hoc cdc hop chit phan lgp tiv loai S. attopeuense
4.3.1.1. Hop chat SA1: Syzyceroside A (1-[(Z)-styryl]-resorcin-2-carboxylic acid 5-
O-B-D-glucopyranoside)(hop chdt méi)

Hop chat SA1 thu duoc c6 dang bot vo dinh hinh mau tring. Trén phd khoi
luong phan giai cao HR-ESI-MS cua SA1 xuat hién pic ion gia phan tir m/z:
631,3451 [M-H]" va m/z 667,3241 [M+CI], két hop véi dit liéu phdé *C NMR va
HSQC cho phép x4c dinh cong thirc phan tir cia SA1 13 CssHs2O10. Trén phd 'H
NMR ciia SA1 xuét hién tin hiéu ciia mot vong thom thé mono tai ou 7,09 (1H, m) va
7,15 (4H), 2 tin hi€u doublet ctia 2 proton vong thom khéc & vi tri meta so voi nhau
tai on 6,43 va 6,31 (Jmeta = 2,4 Hz), 2 tin hi¢u doublet cua proton olefin tai on 7,22 va
6,47, tin hi€u cua proton anomer tai du 4,52 (d, J = 7,8 Hz) va 6 proton khéc trong
khoang ou 3,32-3,71.
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SAS: 7E, R = COOH
R SA6: 7E,R=H
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R = Tuong tic COSY

o

OH —>» Tuong tic HMBC

Hinh 4.64. Céu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC, COSY chinh cua hop chat

SA1, SAS5 va SA6

Badng 4.32. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SAI

op** (do boi, J = ou** (do boi, J = Hz
C 5c“’bH("J C 5Ca,bH(--J )
Hz)

1 143,6 - 1’ 139,2 -

2 114,1 - 2',6' 130,3 7,15%

3 165,0 - 3,5 128,9 7,15%

4 104,0 6,43 (d, 2,4) 4' 127,5 7,09 (m)

5 160,9 - 1" 102,0 4,52 (d, 7,8)

6 110,8 6,31 (d, 2,4) 2" 74,6 3,32%

7 1349 7,22 (d, 12,0) 3" 78,0 3,33*

8 1274 6,47 (d, 12,0) 4" 70,9 3,40 (t, 9,0)

COOH (1) 175,7 - 5" 77,7 3,11 (ddd, 9,0, 5,4, 1,8)
6" 62,0 3,66 (dd, 12,0, 5,4)
3,71 (dd, 12,0, 1,8)
“do trong CD;OD, *150 MHz, < 600MHz, * tin hiéu bi che lap.
%10 4 |+ Scan (rt: 1.028 min) NCCT_ISA9A1.d

5.5

5. 441.1158
4.5

4,
3.5-

3,
2.5

2,
1.5

1 335.1103 379.2823 419.1337
0.5 348.1405 465.1163

et bl m\,l‘\“‘. A H‘C\“mm Lol ‘m‘H\mh.m“\“\\w SO PO SOORL L L PSRRI P

330 340 350 360 370 380 390 400 410_ 420 430 440 450 460 470 480 490
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Hinh 4.65. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SAI
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Ph6 >C NMR cua SA1 ciing cho thiy tin hiéu cia 21 carbon gdm 12 carbon
ctia hai vong thom trong d6 c6 2 carbon thom lién két oxy tai dc 160,9 va 1650, 2
carbon olefin tai dc 134,9 va 127,4, mot carbon carboxylic tai dc 175,7 va 6 carbon
ctia phan dudng glucose v&i carbon anomer tai dc 102,0, 5 carbon oxymethine tai dc
78,0, 77,7, 74,6, 70,9 va 1 carbon oxymethylene tai oc 62,0 [124]. Dt li¢u phé H,
3C NMR cia hop chat SA1 (Bang 4.32) c¢6 sy twong dong v6i hop chat 1a
gaylussacin (SAS5) [124], do d6 hop chat SA1 c6 cdu tric phang giéng véi SAS. Tuy
nhién hing sb tuong téc giita 2 proton olefin H-7 va H-8 (Ju7ms = 12,0 Hz) nhé hon
s0 v6i hang sb twong tac ctia hop chit SA5 (Ju7m.s = 16,2 Hz) ¢6 cau hinh E. Vi vy,
lién két doi C-7/C-8 cua hop chat SA1 ¢ cdu hinh Z. C4u hinh Z cta hop chat SA1
nay dugc khang dinh dya tuong tic trén phd COSY gitta H-7 (Ju 7,22)/H-8 (Ju 6,47).
Trén pho HMBC ciia SA1 xuat hién twong tic gita proton anomer H-1" (du 4,52) v6i
C-5 (dc 160,9) xac dinh phan dudng glucose lién két voi C-5; twong tac giita H-8 (du
6,47) v6i C-1'" (oc 139,2)/C-2" (oc 130,3), H-7 (ou 7,22) v6i C-1 (dc 143,6)/C-2 (6c
114,1)/C-6 (oc 110,8) da cho théy phﬁn styryl gén voi C-1; tuong tac gitra H-4 (ou
6,43) véi C-5/C-3/C-2 chi ra nhém hydroxy lién két v4i vong thom tai C-3, nhém
carboxylic & vi trf C-2. Tuwong tic COSY khang dinh manh ghép ciu tric théng qua
twong tic giita H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6' clia vong thom thé mono va twong tac giita
H-1"/H-2"/H-3"/H-4"/H-5""/H-6" ctia dudng.
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Hinh 4.66. Phé '"H NMR ciia hop chdt SAI
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Hinh 4.67. Phé >C NMR ciia hop chat SA1
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Hinh 4.68. Phé HSQC cuia hop chdt SA1
Hing sb tuong tdc 16n Jipr = 7,8 Hz cla proton anomer tai du 4,52 d3 xac
dinh lién két cua dudng glucose 1a dang f. Phan dudng trong phan tir SA1 duoc xdc
dinh bang phuong phap thuy phan acid két hop véi sic ky 16p méng TLC va so sdanh
v6i chit chuan [66, 125]. Két qua cho thay phan duong dugc xdc dinh 1a D-glucose.
Do d6, hop chat SA1 duoc xac dinh 1a 1-[(Z)-styryl]-resorcin-2-carboxylic acid 5-O-

S-D-glucopyranoside va dugc nhém nghién ctru ddt tén la syzyceroside A.
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4.3.1.2. Hop chat SA2: Syzyceroside B (mudi natri cia 6'"-
galloylglucopyranosylpinosylvic acid) (hop chdt méi).

SA2 R=Na m==  Tuong taic COSY OH
SA3 R=H — Tuong tdic HMBC

Hinh 4.71. Cdu triic héa hoc va cdc tiwong tac HMBC, COSY chinh ciia hop chdt SA2,
SA3

x104 | Scan (rt: 0.777 min) NCCT_ISA9C1.d

181 593.1263 445 1091
1.6
1.4
1.2

1,
0.8
06/
0.4

024 463.0062

0L ‘\i : : : : : : L : : i : H‘m\ ‘\ : ! ‘\‘ L : L : M‘
460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590 600 610 620 630 640 650 660
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

493.3511
|

Hinh 4.72. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chat SA2
Hop chat SA2 thu duoc dang bot vo dinh hinh mau trang. Cong thirc phén tir
ciia SA2 duoc xac dinh 1a CosHasO13Na bang phuong phap pho khéi phan giai cao
HR-ESI-MS dya vao pic ion gia phan tir m/z 615,1091 [M+Na]* (tinh toan 1y thuyét
cho cong thic [CasHasO13Nax]*: 615,1085, 4 = + 0,5 ppm). Diéu nay di goi ¥ su ¢6

mit ctia nguyén tir natri trong phén tir ciia hop chit SA2.
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Hinh 4.74. Phé >C NMR ciia hop chdt SA2
Dit liéu phd NMR ciia hop chat SA2 (Bang 4.33) kha giéng véi hop chat SA1

va SAS5 ngoai trlr viéc xuat hién thém tin hiéu ciia nhanh galloyl trén phd NMR cua

SA2. D6 1a tin hiéu singlet trén phd '"H NMR cuia 2 proton cua vong thom thé tetra tai
Su 7,13 (2H) va trén phd '3C NMR xuét hién tin hiéu vong thom véi 3 carbon béac 4
lién két véi oxy tai dc 134,5, 146,5 (2C), 2 carbon methine tai Jc 110,3 (2CH), 1
carbon bac 4 tai oc 121,2, va 1 tin hi¢u cua carbon carbonyl tai dc 168,4. Tin hi¢u cua
nhém oxy methylene ctia phan dudng glucose bi dich chuyén vé phia trudng thap tir
Sc 62,0/ 51 3,66 va 3,71 trong hop chit SA1 xudng dc 64,8/0n 4,38 va 4,68 trong hop
chat SA2 di goi ¥ nhanh galloyl lién két ester voi phan duong tai C-6".
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Bang 4.33. S6 liéu phé NMR cua hop chdt SA2, SA3

c Hop chat SA2 Hop chat SA3
oc™®  ou*¢ (Ao boi, J = Hz) oc®  op*¢ (dd boi, J = Hz)

1 143,7 - 144,0 -

2 113,9 - 112,44 -

3 165,0 - 164,9 -

4 103,9 6,58 (d, 2,4) 103,9 6,58 (d, 1,8)

5 161,0 - 1614 -

6 107,5 6,83 (d, 2,4) 107,9 6,83 (d, 1,8)

7 131,8 8,38 (d, 16,2) 131,6 8,33 (d, 16,2)

8 130,0 6,84 (d, 16,2) 130,5 6,83 (d, 16,2)
COOH 1759 - nd -

1 139,6 - 1394 -

2,6 127,7 7,49 (d,7,2) 127,7 7,46 (d,7,8)
35 129.4 7,30 (t,7.,8) 129,5 7,28 (t,7.8)

4 128,1 7,19(t,7,2) 128,3 7,19 (t,7.8)

1" 101,9 5,04 (d,7,2) 101,8 5,05 (d, 7,8)

2" 749 3,53 75,0 3,53%

3" 77,6 3,56 (t, 9,0) 77,8 3,54*

4" 71,6 3,52 71,5 3,53*

5" 75,7 3,81 (m) 75,8 3,80 (ddd, 9,0, 5.4, 1,8)
6" 64,8 4,38 (dd, 12,0, 6,0) 64,7 4,41 (dd, 11,4,54)

4,68 (dd, 12,0, 1,8) 4,65 (brd, 11,4)

1" 1212 - 1214 -
2" 6" 110,3 7,13 (s) 110,2 7,13 (s)
3 5 146,5 - 146,5 -

4 139,9 - 139,9 -

7" 168,4 - 1684 -

ado trong CD;OD, *150MHz, “600MHz, * tin hiéu bi che lap, " tin hiéu khong xdc dinh drgc

Diéu nay duoc khang dinh théng qua tuong tic HMBC giita H-6" (ou 4,38)
v6i carbon carbonyl (dc 168,4). Hang s6 twong tac Juzm-s = 16,2 Hz di xac dinh cau
hinh E cta lién két doi giira C-7/C-8 [124] va Ju1mm2 = 7,8 Hz xéc dinh lién ket
dudng 1a dang B. Tuong tac gitra proton anomer H-1" (éu 5,04)/H-4/H-6 (oun 6,83)
voi C-5 (dc 161,0) di xac dinh vi trf lién két cua dudng vé6i khung stilbene tai C-5.
Hon nita qud trinh thily phan acid di thu duogc dudng D-glucose duoc xac dinh bang
phuong phdp sic ky 16p mong (TLC) so sanh v&i chat chuan [66, 125]. Tur dir liéu
phd NMR 1 chiéu va 2 chiéu da xac dinh hop chat SA2 1a mudi natri cta 6”-O-
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galloylglucopyranosylpinosylvic acid hay mudi natri ciia 6"-O-galloylgaylussacin.
Pay 1a hop chit méi 1an dau tién phan lap va duoc nhém nghién ctru dit tén l1a

syzyceroside B.
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Hinh 4.77. Phé 'H- "H COSY ciia hop chdt SA2

4.3.1.3. Hop chdt SA3: Syzyceroside C (6 "-O-galloylglucopyranosylpinosylvic acid)
(hop chat méi)

Dit liéu phd NMR cua hop chat SA3 rit gidng voi dir liéu phod cta hop chat
SA2 (Bang 4.33) vi vay chung cé cdu tric héa hoc gidng nhau va diéu nay duoc
khang dinh chic chin hon dya vao phd 2 chiéu HSQC, HMBC va COSY. Trén phd
khdi lugng phén giai cao HR-ESI-MS xuét hién pic ion gia phan tir m/z 569,1304 [M-
H] (tinh toédn ly thuyét cho cong thuc [CasH25013]: 569,1301, 4 = - 0,5 ppm), m/z
571,1462 [M+H]* (tinh toan ly thuyét cho cong thirc [CosH27013]*: 571,1446, 4 = +
0,7 ppm), m/z 593,1271 [M+Na]* (tinh toan ly thuyét cho cong thirc [C2sHo6013Na]™:
569,1300, 4 = - 0,8 ppm), diéu nay da cho phép xac dinh cong thurc phan tir cia SA3
12 C2sH26013. Nhu véy, diém khac biét duy nhat giira hop chit SA3 so v&i SA2 1a vé
khdi lwong phan tir va hop chat SA2 1a dang mudi natri ctia hop chat SA3. Hang s6
twong tac 3Ju.7m.s = 16,2 Hz giita 2 proton H-7 (Ju 8,33), H-8 (Jn 6,83) va Jinpr=7,8
Hz ctia proton anomer tai du 5,05 da x4c dinh cdu hinh E cia lién két doi C-7/C-8 va
dang lién két f cua dudng glycoside. Béi vay, hop chit SA3 duogc xac dinh 1 6"-O-
galloylglucopyranosylpinosylvic acid hay 6'-O-galloylgaylussacin. Day 1a hop chat
méi va duge nhém nghién ctru dit tén 1a syzyceroside C ¢6 ciu triic hod hoc nhu
Hinh 4.71.
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4.3.1.4. Hop chit SA4: Syzyceroside D (4'-O-[B-D-glucopyranosyl-(1—6)-
glucopyranosyl]oxy-2'-hydroxy-6"-methoxydihydrochalcone).

m— Tyuong tac COSY
— Tuong taic HMBC OH 0

Hinh 4.78. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC, COSY chinh ciia hop chit SA4
Hop chat SA4 thu duge ¢ dang bot v dinh hinh khong mau. Cong thurc phan

tir ctia SA4 13 CasH36014 duoc xac dinh bang phuong phap phé khéi lwong phén giai
cao HR-ESI-MS duya vao manh ion gia phan tir m/z 595,1995 [M-H], m/z 631,1778
[M+CI]  va m/z 614,2438 [M+NH4]*, di x4c dinh do bat bdo hoa la 11.

Bang 4.34. S6 liéu phé NMR cua hop chit SA4

C o S on™* (do boi, J = C S S on™* (do boi, J =
Hz) Hz)
1 1429 143,0 - 1" 101,1 101,3 5,02 (d, 7,8)
2,6 1294 1294 7,25(dd, 11,4,7,2) 2" 7477 74,77 348
3,5 1294 129,4 7,29 (dd, 11,4, 4,8) 3 78,1 77,8 3,49
4 127,0 127,0 7,17 (m) 4" 71,2 714 341
o 474 472 3,32 (m) s 77,6 77,4 3,78 (m)
p 31,7 31,9 297(d,7,8) 6" 70,3 704 3,84(dd, 12,0, 5,4)
4,19 (dd, 12,0, 2,4)
S 207,0 2064 - 1" 105,1 105,1 4,37, 7,8)
1" 108,3 107,8 - 2" 75,1 75,1 3,24
2" 162,8 1652 - 3" 78,0 78,0 3,26
3" 1323 98,0 6,34(d,24) 4" 71,5 71,6 3,36
4" 157,3 164,3 - 5" 71,8 78,0 3,36 (m)
5" 91,3 932 6,26(d,24) 6" 62,77 62,8 3,69(dd, 12,6,54)
3,88 (dd, 12,0, 1,8)
6' 1599 167,6 - 3'-OMe 61,5 - -

6'-OMe 56,8 56,5 3,91 (s)
ado trong CD;0D, "150MHz, ‘600MHz, éc” cia salicifolioside A do trong CD;0D [126]




121

Trén phd 'H NMR ctia SA4 xuat hién tin hiéu cta proton vong thom thé mono
[ou 7,25 (2H, dd, J = 11,4,7,2 Hz), 7,29 (2H, dd, J = 11,4, 4,8 Hz) va 7,17 (1H, m)],
2 tin hiéu triplet cua 2 nhém methylene lai héa sp? [u 2,97 2H, t, J = 7,8 Hz) va
3,32 (2H, m)], tin hi¢u cta 2 proton & vi tri meta cia vong thom khac [ou 6,34 (1H,
d, J =24 Hz) va 6,26 (1H, d, J = 2,4 Hz)], va tin hi¢u ciia 1 nhoém methoxy tai ou
3,91 (3H, s). Ngoai ra, trén phé) NMR con xuét hién tin hiéu cua 2 proton anomer tai
ou 5,02, J="78Hz)va4,37(d,J=7,8Hz) déng thoi 1a tin hiéu cua 12 proton cua
2 dudng sdu. Phd 3C NMR va HSQC cho thay su xuit hién ctia 28 carbon trong d6 12
carbon cua 2 vong thom, 2 carbon nhdm methylene (oc 47,2 va 31,9), 1 carbon carbonyl
(oc 206,4), 1 carbon methoxy (oc 56,5) va céc tin hi¢u cua 2 phan tir duong glucose. Di
liéu NMR ctia SA4 (Bang 4.34) dic trung ciia mot dan chat glycoside cta chalcone va
duogc so sanh voi hop chat salicifolioside A [126] cho thdy su twong dong ngoai trir sy
bién mét ciia nhém methoxy & vi tri C-3' trong SA4 so véi salicifolioside A. Tuong tac
HMBC gitta proton anomer H-1" (du 5,02) v6i C-4' (6c 164,3) xé&c dinh vi tri duong
lién két voi phan aglycone tai C-4'. Pudng glucose thir 2 lién két véi duong thir nhat
tai C-6"" do xuat hién tuong tac trén phd HMBC giita proton anomer H-1"" (Su 4,37)
v6i C-6" (& 70,4). Hang s6 tuong tac 16n (J = 7,8 Hz) ctia 2 proton anomer &y 5,02
va 4,37 cho thiy ca 2 duogn déu lién két dang . Puong glucose dugc xéac dinh 1a D-
glucose nho phuong phap thiy phan acid va xac dinh géc quay cuc duong [66]. Tur dir
liéu phd NMR 1 chiéu va 2 chiéu cia SA4 phan tich & trén két hop so sanh véi dit liéu
twong g ctia hop chit salicifolioside A [126] c6 thé xdc dinh hop chat SA4 1a 4'-O-[-
D-glucopyranosyl-(1—6)-glucopyranosyl]oxy-2'-hydroxy-6"-methoxydihydrochalcone.
Day 12 hop chat méi va duoc nhom nghién ciru dit tén 1a syzyceroside D.
4.3.1.5. Hop chdt SA5: Pinosylvic acid 5-0-f-D-glucoside (Gaylussacin)

Hop chit SA5 thu dugce dang bot vo dinh hinh mau tring nga. Cong thirc phan
tir cia SAS 13 C21H20y duoc xac dinh bang phd khdi lwong phéan giai cao HR-ESI-
MS véi pic ion gia phan tir m/z 419,1337 [M+H]* (4 = 0 ppm). Dit liéu phé NMR
ctia SA5 (Bang 4.35) c¢6 nhitng gi4 tri ddc trung gidng voi hop chit SA1 véi 2 vong
thom, lién két doi (C7/C-8), 1 phan tir dudng glucose va nhém carboxyl. Phan tir
duong gin v6i phan aglycone tai C-5 dwa vao twong tic HMBC giita proton anomer
H-1" (61 5,01) véi C-5 (5c 160,9). Hang s6 tuong tac 16n cua proton anomer J = 7,2
Hz xé4c dinh lién két duong glucose 12 dang . Dit liéu phd NMR cua SAS5 duoc so
sanh dir lidu pho tuong tng ctia hop chit gaylussacin [124] cho thiy su tuong dong.

Vi vay, hop chat SAS duoc xdc dinh 12 gaylussacin c6 cAu tric nhu Hinh 4.64.
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Bdng 4.35. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SA5, SA6 va hop chdt tham khdo

Hop chat SA5 Hop chit SA6
# a,c A hAas — a,c A hat —
C ot scab i;{z ) (d0 boi, J = st b fin) (9 boi, J =
1 139,8 1435 - 140,89 1409 6,86 (t, 1,8)
2 110,1 1139 - 107,32 1074 -
3 161,0 1646 - 160,52 1605 -
4 103,0 104,1 6,53 (d,2,4) 104,65 1047 6,52 (t, 1,8)
5 160,2 1609 - 159,68  159,7 -
6 105,7 1069 6,89 (d, 2,4) 108,71  108,7 6,69 (t, 1,8)
7 () 1279 131,7 8/42(d, 16,2) 129,60  129,6 7,06 (d, 16,2)
8 (B) 130,5 130,0 6,92(d, 16,2) 130,06  130,1 7,12(d, 16,2)
COOH 171,3 1761 - - - -
1 137,0 139,6 - 138,71 138,77 -
2,6 126,6 127,7 7,56 (d,7,2) 127,59  127,6 7,54 (d,7,2)
3,5 1288 1295 7,32(t,7.8) 129,70  129,6 7,36 (dd, 7,2, 1,8)
4 127,8 1281 7.21(t,7,8) 128,66  128,6 7,25 (m)
1" 100,0 101,8 5,01 (d,7,2) 102,40  102,4 4,93 (d, 7,8)
2" 732 749 3,53 74,95 75,0 3,48 (dd, 9,0, 7,8)
3" 76,6 77,9 3,54 (t,9,0) 78,04 78,2 3,49 (dd, 9,0, 9,6)
4" 69,8 714 3,46t 9,0) 71,48 71,5 3,41 (dd, 9.6, 8,4)
5" 77,3 782 3,50 (m) 78,27 78,1 3,50 (m)
6" 60,7 62,5 3,76(dd, 12,0,54) 62,59 62,6 3,96 (dd, 12,0, 2,4)
3,94 (dd, 12,0, 1,8) 3,74 (dd, 12,0, 6,0)

“do trong CD3;0D, "150MHz, ‘600MHz, 5 ciia gaylussacin do trong DMSO-ds [124], dc” cua 3,5-dihydroxy-
stilbene-3-0-f-D-glucoside do trong CD3OD [127].

4.3.1.6. Hop chdt SA6: Pinosilvin 3-0-f-D-glucopyranoside

Hop chat SA6 thu duoc c6 dang bdt v6 dinh hinh mau vang nhat. Cong thuc
phan tir 1a C20H2207 duge xac dinh bang phuong phdp phd khdi luong phan giai cao
HR-ESI-MS dua vao pic ion gia phan tu m/z 373,1294 [M-H] (4 = - 0,2 ppm) va m/z
409,1060 [M+CI]" (4 = 0 ppm). Dit liéu ph6 NMR cia SA6 gidng véi hop chit SAS
ngoai trir viéc bién mat ciia nhém carboxyl trong hop chat SA6 so vi SA5. Hang s6
twvong tac J = 7,8 Hz clia proton anomer di xac dinh lién két dang § cia duong
glucopyranose. Vi trf lién két ctia dudng véi phan aglycone dugc xac dinh 1a lién két
O-glycopyranosyl ¢ vi tri C-3 do tuong tdic HMBC gitra proton anomer H-1" (du
4,93) vdi C-3 (oc 160,5). Dir liéu phé NMR cua SA6 (Bang 4.35) dugc so sanh voi
dir liéu pho cuia hop chat 3,5-dihydroxy-stilbene-3-0-4-D-glucoside [127] thdy c6 su
trong dong. Vi vay c6 thé két luan hop chat SA6 phan 1ap dugc chinh 14 pinosilvin 3-
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O-p-D-glucopyranoside (hay 3,5-dihydroxy-stilbene-3-0-4-D-glucoside) [127] c6
cu tric hod hoc thé hién trén Hinh 4.64.
4.3.1.7. Hop chdt SA7: Myricetin-3-O-(2"-O-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside

O

N
”\_/
O

OH

OH

ow OH

C

OH

Hinh 4.79. Céu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh cua hop chat SA7
Bdng 4.36. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SA7, SA8 va hop chdt tham khdo

c st Hop chat SA7 Hop chat SAS
oc*P ourc (Ao boi,J=Hz)  oc™  oue (a9 bdi, J = Hz)

1 - - - - -

2 159,71 1594 - 1594 -

3 135,03 1357 - 136,4 -

4 178,03 1794 - 179,6 -

5 162,37 1632 - 163,2 -

6 99,20 99,9 6,21 (d, 1,8) 99,8 6,23 (d, 1,8)

7 165,03 1659 - 165,9 -

8 94,14 94,7 6,38(d, 1,8) 94,7 6,39 (d, 1,8)

9 157,76 158,5 - 158,5 -

10 10520 1058 - 105,9 -

1’ 12125  121,8 - 121,9 -

2',6' 109,88  109,6 7,02 (s) 109,6 7,03 (s)

3,5 146,14 146,99 - 146,9 -

4 137,23 1380 - 137,9 -

1" 99,29  100,5 5,53 (d, 1,2) 103,7 532(d, 1,2)

2" 7291 73,5 5,65(dd, 3,0, 1,8) 70,9 4,51 (dd, 3,0, 1,2)
3" 70,10 72,2 4,07 (d, 3,0, 9,0) 72,3 5,28 (dd 9,0, 3,0)
4" 7323 739 3,50 754 3,71 (t,9,0)

5" 71,60 70,8 3,54 (m) 70,0 3,73 (m)

6" 17,01 17,8 1,07 (d, 6,0) 17,7 1,04 (d, 6,0)
1" 12125 1213 - 121,7 -
26" 109,11 1104 7,10 (s) 110,5 7,20 (s)
35" 145770 1464 - 1464 -

4 139,28  140,0 - 139,9 -

7" 166,83  167,5 - 1684 -

“Po trong CD30D, b150 MHz, € 600MHz, 6 cuia 2"-gallic ester cua myricitrin do trong CD30D [128].
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Hop chat SA7 thu duogc c6 dang bot v6 dinh hinh mau vang nhat. Trén phé
proton ctia SA7 xudt hién cic tin hiéu dic trung cta 3 vong thom, bao gom 2 tin hiéu
doublet tai ou 6,21 va 6,38 & vi tri meta v6i hang s6 tuwong tac nhé J = 1,8 Hz dic
trung cho 1 vong thom thé tetra (vong A), tin hi€u singlet tai du 7,02 (2H) (vong B)
va ou 7,10 (2H) 1a cta vong thom thé ddi xtng khéc. Tin hi¢u cua proton anomer tai
ou 5,53 (d, J = 1,2 Hz) va 1 tin hi¢u doublet cia nhém methyl tai ou 1,07 dic trung
cho dudng rhamnose. Trén phd '*C NMR xuit hién 28 tin hiéu cta carbon trong do
15 tin hi¢u dac trung cua flavonol véi dac trung 1a 2 vong thom, 1 nhém carbonyl tai
oc 179,4, 2 carbon olefin bac 4 lién Kkét oxy tai oc 159,4 va 137,5. Ngoai ra, trén phé
carbon con xuét hién tin hiéu 6 carbon cua duong rhamnose ddc trung boi nhom
methyl tai oc 17,8 va 7 carbon cua nhanh galloyl dac trung bdi nhém carbonyl (dc
167,5) va vong thom thé ddi xtng (5c 110,4-146,4). Tuong tic HMBC giita proton
anomer H-1" (0u 5,53) voi C-3 (dc 135,7) da xdc dinh duong lién két voi phan
aglycone tai C-3, tuong tac gitta H-2" (du 5,65) voi C-7"" (oc 167,5) xéc dinh vi tri
lién két ctia phan galloyl véi phan duong tai C-2" bang lién két ester. Hang sb tuong
tac nhé J = 1,2 Hz ciia proton anomer da xac dinh lién két ctia duong 1a dang a. Di
li¢u phé NMR cua SA7 duoc so sanh véi dir li€u phé cua hop chét 2"-gallic ester cua
myricitrin (flavonoid F) [128] cho théy sy phu hop. Vi vay hgp chat SA7 dugc xdc
dinh 12 myricetin-3-0-(2"-0O-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside [128, 129].
4.3.1.8. Hop chdt SA8: Myricetin-3-0-(3"-0-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside

Hinh 4.80. Cdu triic héa hoc va cdc twong tac HMBC chinh ciia hop chdt SA8
Hop chat SA8 thu duoc cling c6 dang bot vé dinh hinh mau vang nhat. Dir liéu
phé NMR cua hop chit SA8 (Bang 4.36) rat giéng v6i hop chat SA7 véi nhing tin
hiéu dic trung cua flavonol thé, mot phan tir dudng rhamnose va 1 nhanh galloyl. Vi
tri lién két ctia duong rhamnose véi phan aglycone duoc xdc dinh ciing 1a C-3 giéng
hop chat SA7 théng qua tuong tic HMBC giita proton anomer H-1" (du 5,32) véi C-
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3 (dc 136,4). Hang sd tuong tac cua proton anomer J = 1,2 Hz xéc dinh lién két cua
duong 1a dang a. Piém khac cia SA8 so v6i SA7 1a vi trf ciia nhanh galloy ciia SA8
duoc xdc dinh 12 lién két véi phan dudng rhamnose ¢ vi tri C-3"" thdng qua tuong tic
HMBC giita H-3" (0u 5,28) véi C-7"" (dc 168,4) thay vi gin & C-2'" nhu trong SA7.
Tir dix lidu phd ciia hop chat SA8 két hop so sdnh véi dir liéu phd twong tng cta hop
chat myricetin-3-0-(3"-0-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside [128, 129] c¢6 thé xéc dinh
SAS8 chinh 1a myricetin-3-O-(3"-0-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside.

4.3.1.9. Hop chdt SA9: Myricetin 3-O-(2"-O-galloyl)-a-arabinopyranoside.

SA9 R = Ara-galloyl
SA10 R =Rha
SA1l R=Glu
SA12 R=Gal

Rha Glu Gal

Ara-galloyl

Hinh 4.81. Céu triic héa hoc ciia hop chdt SA9, SA10, SA11 va SAI2
Badng 4.37. 86 liéu phé NMR ciia hop chdt SA9 va hop chdt tham khdo

¢ (da hoi 2 (AA WAL T —
C oct  dcb j‘; H(S)Q bl ¢ oct o f{HZ ) (49 bdi, J =
1 - - - 1" 101,82 100,9 5,61 (d, 6,0)
2 156,38 158,5 - 2" 71,89 74,0 5,47 (dd, 7,2, 6,0)
3 131,02 1352 - 3" 66,31 71,8 3,92
4 177,60 179,0 - 4" 70,78 68,9 3,93
5 161,30 163,1 - 5" 64,57 66,1 3,52(13,2,3,6)
3,92
6 98,81 99,7 6,17(d,1,2) 1" 120,71 1214 -
7 164,35 165,77 - 2" 6" 108,87 110,6 7,23 (s)
8 93,57 94,5 6,34, 1,2) 3" 5" 145,64 1464 -
9 156,53 158,3 - 4" 138,07 140,0 -
10 103,99 105,8 - 7" 167,67 1679 -
I 119,97 121,9 -

2,6 108,59 109,9 7,14 (s)
3,5 145,48 1464 -
4' 136,91 138,0 -

“Po trong CD;0D, 150 MHz, ¢ 600MHz, 6 ciia hop chat myricetin 3-O--D-(2"-galloyl) arabinopyranoside
do trong DMSO-ds [130].
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Hop chit SA9 thu duoc co dang bot v6 dinh hinh mau vang nhat. Cong thiic
phan tir 1a C27H22016 duoc xac dinh bang phuong phap phd khéi luong phan giai cao
HR-ESI-MS véi pic ion gid phan tr m/z 603,0971 [M+H]* (4 = + 1,6 ppm), m/z
601,0837 [M-H] (4 = - 0,3 ppm). Dit liéu phé NMR cua hop chat SA9 (Bang 4.37)
cling ¢6 nhitng dic trung ciia myricetin, nhanh galloyl gidng nhu 2 hop chit SA7,
SAS8. Diém khéc biét ciia SA9 so v6i 2 hop chat SA7 va SAS8 1a ¢ phan tir dudng. Tin
hi€u cua proton anomer xuét hién tai ou 5,61 (d, J = 6,0 Hz, H-1") cung véi tin hiéu
cua 5 carbon trén phé IBC-NMR trong d6 4 carbon oxymethine tai c 100,9, 74,0, 71,8,
68,9 va 1 carbon oxymethylene tai dc 66,1 dic trung cia dudng arabinose. Pong thoi
dit liéu pho NMR ciia phan dudng nay duoc so sanh véi dir liéu phan dudng trong hop
chat kaempferol 3-O-a-arabinopyranoside-2"-gallate [131] va quercetin 3-O-a-
arabinopyranoside-2"-gallate [132] cho thay sy tuong dong. Do d6 co thé xac dinh
phan duong nay la arabinopyranose. Vi dudong nim arabinopyranose thi hang s6
twong tac J = 7,2 Hz xac dinh 12 lién két dang a, khic so véi cac dudng sau khac. Phan
dudng arabinose lién két vai phﬁn aglycone tai C-3 do d¢ dich chuyén hoa hoc cua
carbon olefin C-3 nay vé phia trudng thap hon dc 135,2 so véi C-3 khong bi thé & hop
chat SL8 (kaplanin) c6 dc 104,8. Phan galloyl lién két ester v6i phan duong tai C-2"
giéng nhu hop chat SA7 va duogc xac dinh béi d6 dich chuyén héa hoc vé phia truong
thap trong pho proton ctia H-2" (du 5,47) trong SA9 so v6i khong thé (du 3 - 4). Dir
liéu pho NMR ciia hop chat SA9 (Bang 4.37) duoc so sanh voi hop chat myricetin 3-
O-f-D-(2"-galloyl) arabinopyranoside [130] thdy twong dong vé do dich chuyén héa
hoc nhung vé dinh huéng lién két duong thi nguoc lai. Vi vay, c6 thé két luan hop chat
SA9 la myricetin 3-O-(2"-galloyl)-a-arabinopyranoside.
4.3.1.10. Hop chat SA10: Myricetin-3-0-a-L-rhamnopyranoside

Hop chit SA10 phan lap dugc co6 dang bot vé dinh hinh mau vang nhat. Phé
NMR ctia hop chiat SA10 ciing c6 cac tin hiéu dic trung ctia myricetin aglycone va
phan dudng rhamnose gidng hop chat SA7 va SA8. Tin hiéu ciia anomer tai dc 103,6
/0u 5,34 (d, J = 1,2 Hz) va nhém methyl tai dc 17,6/ ou 0,99 (3H, d, J = 6,0 Hz) dac
trung cho dudng rhamnose. Tuy nhién, khac v6i hop chit SA7, SAS8, trén phd cua
hop chat SA10 khong xudt hién tin hiéu cia nhdnh galloyl. Lién két cta duong
rhamnose v&i aglycone 13 & vi tri C-3 gidng SA7, SA8 vi khi so sanh dit liéu pho cta
SA10 v6i SA7 va SAS8 thiy c6 su phit hop. Hang sb twong tac nhd J = 1,2 Hz cla
proton anomer tai ou 5,34 da xac dinh lién két duong rhamnose 1a dang a. Vi vay, c6
thé két luan hop chiat SA10 13 myricetin-3-O-a-L-rhamnopyranoside [129] c6 cau
tric hoa hoc nhu Hinh 4.81.



127

Bang 4.38. S6 liéu phé NMR cua hop chit SA10
ou™< (9 bdi, J =

ou™* (df bdi, J = Hz)

C oc®P H2) C oc»P

1 - - 1’ 121,9 -

2 1594 - 2,6’ 109,6 6,97 (s)

3 136,3 - 35 146,8 -

4 179,6 - 4' 137,9 -

5 163,1 - 1" 103,6 5,34 (d, 1,2)

6 99,8 6,21 (d, 1,8) 2" 72,0 4,25 (dd, 3,0, 1,2)
7 165,8 - 3" 72,1 3,82 (dd, 9,0, 3,0)
8 94,7 6,37 (d, 2,4) 4" 73,4 5,46 (t, 9,0)

9 158,5 - 5" 71,9 3,53 (m)

10 1059 - 6" 17,6 0,99 (d, 6,0)

“Do trong CD;0D, 150 MHz, € 600MH?,
4.3.1.11. Hop chat SA11: Myricetin-3-0-f-D-glucopyranoside
Bdng 4.39. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SAI11, SAI2 va hop chdt tham khdo

c Hop chit SA1I Hop chit SA12
oc oc™®  ou*¢ (o boi, J = Hz) oc’ oc® o™ (d9 bdi, J = Hz)
2 158,97 1587 - 156,6  158,7 -
3 135,79  135,7 - 134,1 1360 -
4 179,44 1793 - 1777 1774 -
5 163,03 163,0 - 161,6  163,0 -
6 99,89  100,0 6,25 (d, 2,4) 99,1 99,9 6,22 (d, 1,8)
7 165,98  166,1 - 164,7  166,1 -
8 94,67 94,8 6,44(d, 1,8) 93,7 94,7 6,40 (d, 2,4)
9 158,41 1583 - 156,6 1584 -
10 105,70 1056 - 1042 1056 -
Ik 121,97 1220 - 1203  121,7 -
26" 110,02  110,0 7,34 (s) 108,9  110,0 7,40 (s)
35 146,47 1465 - 1457 1464 -
4 138,06 138,0 - 1370  138,1 -
1" 10438 1040 5,39 (d,7,8) 1024 1056 521(d,7.8)
2" 75,72 75,7 3,52(dd,9,0,7.8) 71,6 73,3 3,85 (dd, 9,0, 7,8)
3" 78,40 78,5 3,40 (t,9,0) 73,7 75,1 3,63 (dd, 9,0, 3,0)
4" 71,11 71,1 3,46 (t, 9,0) 68,3 70,1 3,89 (brd, 3,0)
5" 78,20 782 3,28(ddd, 9,0,54,2.4) 763 77,2 3,5(dd, 6,6, 6,0)
6" 6247 62,5 3,64(d, 114,54) 60,4 62,0 3,62
3,76 (d, 11,4, 2,4) 3,68 (dd, 11,4, 6,0)

do trong CD;0D, 150 MHz, ‘600MHz, 6¢" ciia myricetin 3-glucoside do trong CD;0D (5% DMSO-ds) [133],
dc” ctia myricetin 3-0-p-D-galactopyranoside do trong DMSO-ds [134].
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Hop chit SA11 thu dugce ¢ dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Phd NMR
ctia SA11 ciing xuat hién cdc tin hiéu dic trung ctia myricetin bao gdm tin hiéu cta 2
vong thom thé tetra tai du/dc 6,25 (d, J = 2,4 Hz)/100,0, 6,44 (d, J = 1,8 Hz)/94,8 va
7,34 (2H, s)/110,0, 2 carbon olefinic tai oc 135,7 va 158,7, 1 carbonyl tai oc 179,3.
Tin hi€u cua duong glucose dac trung bdi proton anomer tai ou 5,39 (d, J = 7,8 Hz),
carbon anomer tuong ung tai dc104,0 va nhom oxymethylene tai dc 62,5/ ou 3,64 (dd,
J=11,4,54Hz)/3,76 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz). Vi tri lién két cua duong véi aglycone tai
C-3 do ciing trong ddng vé do dich chuyén héa hoc gidng véi SA7 da phén tich & trén.
Hing sb twong tic clia proton anomer J = 7,8 Hz xac dinh dang lién két cua dudng
glucose 1 B. Dit liéu phd NMR ciia SA11 (Bang 4.39) duogc so sanh véi dir lidu phd
ctia hop chat myricetin 3-glucoside [133] thy c6 sy twong dong. Vi vdy, cé thé két
luan hop chat SA11 chinh 12 myricetin 3-0-f-glucopyranoside (Hinh 4.81).
4.3.1.12. Hop chat SA12: Myricetin-3-0-f-D-galactopyranoside

Hop chat SA12 thu dugc ¢ dang bot vo dinh hinh mau vang nhat. Phé6 NMR
ctia hop chat SA12 gidng voi SA11 (Bang 4.39) vdi cac tin hidu dic trung cua phan
aglycone 14 myricetin va duong hexose. Diém khéac biét gitta SA12 so voi SA11 1a
hang sd tuong tic J ciia proton H-4" trong phan duong. Trong hop chat SA12 hang
sO twong tic Juam4 = 3,0 Hz nhé hon nhiéu so voi hang sd twong tic Juama= 9,0 Hz
ctia SA11 vi vay dinh huéng cta proton H-4" trong hop chat SA12 s& nguoc lai so
v6i SA11. Hon nita, két hop so sanh hang sb twong tic Juym2 = 7,8 Hz va Juama =
3,0 Hz cuia hop chat SA12 véi duong f-D-galactopyranose (Ju-im-2 = 7,8 Hz va Juym.
4= 3,0 Hz) [135] cho thay su tring khép. Vi vay co thé xac dinh phan tir duong trong
SA12 chinh 1a f-D-galactopyranoside. Tir dit liéu phd NMR ciia SA12 két hop so
sanh v6i dir liu pho hop chit myricetin-3-0-f-galactopyranoside [134] c¢6 thé két
luan hop chat SA12 chinh 1a myricetin-3-0-p-D-galactopyranoside (Hinh 4.81).
4.3.1.13. Hop chat SA13: quercetin-3-O-a-rhamnopyranoside (Quercitrin)

SA13 R =Rha
OH 0 SA14 R=Ara

Si'Ara " OH
Hinh 4.82. Céu triic héa hoc ciia hop chdt SA13, SA14
Hop chat SA13 thu duoc c6 dang bt vo dinh hinh mau vang. Pho NMR cua

hop chat SA13 cho thiy céc tin hi¢u dic trung cia quercetin. Trén pho 'H NMR xuat
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hién tin hi¢u cua 1 vong thom thé tetra tai ou 6,21 (s, H-6) va 6,38 (s, H-8), 1 vong
thom thé 3 nhém thé tai ou 6,92 (d, J = 7,8 Hz, H-5"), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, H-6) va
7,35 (s, H-2"). Trén ph6 '*C NMR xuit hién tin hiéu trong Gng cua 5 carbon thom bi
oxy hda tai oc 161,3 (C-5), 164,4 (C-7), 158,4 (C-9) (vong A) va oc 145,2 (C-3),
148,5 (C-4'); 2 carbon olefin bi oxy hda tai éc 157,3 (C-2), 134,2 (C-3); 1 carbon
carbonyl tai oc 177,7 (C-4).

Bang 4.40. S6 liéu phé NMR cuia hop chit SA13, SA14 va cdc hop chdt tham khdo

Hop chat SA13 Hop chat SA14

C ot sc Sud(d) boi, J = o ocPe sud(dd boi, J =
Hz) Hz)
2 156,4 1573 - 1594  158,6 -
3 1344 1342 - 136,4 1357 -
4 77,7 177,7 - 180,2 1794 -
5 1612 161,3 - 163,8  163,0 -
6 98,6 98,8 621 (s) 100,8 99,9 6,20 (s)
7 164,0 1644 - 167,0  166,1 -
8 93,5 93,7 6,38(s) 95,6 94,8 6,39 (s)
9 157,0 157,3 - 159,2 1584 -
10 1042  104,1 - 1064 1056 -
' 121,0 121,1 - 123,7 1229 -
2’ 1154 1155 7,35(s) 1182 1175 7,76 (s)
3/ 145,1 1452 - 146,7 1459 -
4 1483 148,5 - 150,7 1499 -
5’ 1158 115,7 6,92(d,7.8) 1169 1162 6,88 (d, 7.8)
6’ 121,0  120,8 7.30(d,7.8) 1238  123,0 7,58(d,7.8)
1" 101,9 101,9 537(d, 1.8) 1055 104,7 5,16 (d, 6,0)
2" 70,4 70,4 4,24 (dd, 3,0, 1,8) 73,7 72,9 3,92 (dd, 8.5, 6,0)
3" 70,6 70,6 3,77 (dd, 9,0, 3,0) 74,9 74,2 3,66 (brd, 8.5)
4" 71,5 71,2 3.44(t,9,0) 69,9 69,1 3,83 (brs)
5" 70,1 70,1 3,36 (m) 67,7 67,0 3,46 (d, 11,4)
3,84 (d, 11,4)

6" 17,3 17,5 0,96 (d, 6,6) - - -

do trong DMSO-ds, "CD30D, 150 MHz, ‘600 MHz, 6¢” ciia quercetin-3-O-rhamnopyranoside do trong
DMSO-ds [136], 6c” ciia guaijaverin do trong CD;0D [137].

Phan duong rhamnose cia SA13 dugc x4c dinh boi tin hi¢u anomer tai oc
101,9/6u 5,37 (s) va tin hi¢u ciia 1 nhém methyl tai oc 17,5/ ou 0,96 (d, J = 6,6 Hz).
Vi trf lién két cia duong v6i phan aglycone quercetin dugc cho 1a & C-3 do d6 dich
chuyén héa hoc trén phd '3C NMR cua SA13 tai & giéng véi cac hop chit SA7-
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SA12 d3 phan tich ¢ trén. Hang s6 twong tic J nho (singlet) ctia proton anomer da
xéc dinh lién két ctia duong 12 dang a-glycoside. Dir liéu phd NMR cua SA13 (Bang
4.40) duoc véi so sdnh dit liéu phd cua hop chat quercitrin [136] cho thay sy phit
hop. Vi vdy, c6 thé két luan hop chat SA13 1a quercitrin.
4.3.1.14. Hop chat SA14: Quercetin-3-0-a-L-arabinopyrannoside (Guaijaverin)
Hop chit SA14 c6 dang bot vo dinh hinh mau vang. Dit liéu phd NMR phan
aglycone quercetin cia SA14 ciing giéng véi hop chat SA13 (Bang 4.40). Diém khéc
biét giita 2 hop chit nay 1a & phan dudng. Phan duong ciia SA14 c¢6 nhitng dic trung
ctia arbinopyranosid giéng voi SA9 véi tin hiéu ctia 6 proton (1 proton anomer tai ou
5,16 (d, J = 6,0 Hz) va 2 proton nhém methylene tai ou 3,46 (d, J = 11.4 Hz), 3,84
(d, J = 11.4 Hz) va 3 proton nhém oxy methine tai ou 3,66, 3,83 va 3,92) va tin hi¢u
cong hudng cua 5 carbon (1 carbon anomer tai dc 104,7, 1 carbon methylene tai dc
67,0 va 3 carbon nhém oxymethine tai dc 69,1, 72,9 va 74,2). Puong arabinose lién
két v6i phan aglycone ¢ C-3 giong nhu SA13 va hang s6 J = 6,0 Hz xdc dinh lién két
ctia duong 1a dang o, khéc vé6i dinh huéng cia cac duong hexose khac. Dit liéu phd
NMR ciia SA14 (Bang 4.40) dugc so sanh véi dit liéu pho twong Gmg ciia hop chat
quercetin 3-O-a-L-arabinopyrannoside [137] cho thdy c6 su tuong dong. Vi viy, c6
thé két luan hop chat SA14 chinh 1a quercetin 3-O-a-L-arabinopyrannoside
(guaijaverin) (Hinh 4.82).
3.1.1.15. Hop chat SA15: (+)-Gallocatechin

Hop chat SA15 thu duoc dang bot mau tréng.
OH

SA15 R=pOH
SA16 R =qOH

Hinh 4.83. Céu triic héa hoc ciia hop chdt SA15, SA16
Pho NMR ciia hop chat SA15 tring khép v6i hop chat SP14 phan 1ap duoc tir
loai S.bullockii v6i céc tin hi¢u dac trung ctia mot flavanol. Trén phé proton xuét
hién tin hi€u cta 2 vong thom tai du 5,94, 5,89 (mdi tin hiéu cua 1H, d, J = 2,4 Hz)
(vong A) va dun 6,42 (2H, s) (vong B); 1 nhdm methylene tai ou/dc (2,53, 2,84)/28,1;
2 nhém methine oxy cua carbon lai héa sp’ tai du/dc 3,99 (ddd, J = 7.8, 7,2, 5,4
Hz)/68,7, 4,56 (d, J = 7,4 Hz)/82,8. Hang sb tuong tac giira 2 proton H-2 va H-3 (Ju

oms = 7,2 Hz) xdc dinh cau hinh frans cta 2 proton trong vong nay. Tur dit liéu phd
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ctia SA15 két hop so sanh véi dit liéu phd ctia hop chét (+)-gallocatechin [122] ¢6 thé
két luan, hop chat SA15 chinh Ia (+)-gallocatechin.
Bang 4.41. S6 liéu phé NMR ciia hop chdt SA15, SA16 va hop chdt tham khdo

Hop chit SAI5 Hop chit SA16
C st 8cnc Gub*(dd boi, J = s Sc™ G () boi, J =
Hz) Hz)
82,62 82,8 4,55, 7,2) 79,46 79,9 478 (s)
3 68,22 68,7 3,99 (ddd, 7.8, 7,2, 67,03 67,5 4,19(dd, 4,2, 3,0)
5,4)
4 28,33 28,1 2,53 (dd, 16,2, 7,8) 28,82 29,2 2,74 (dd, 16,2, 3,0)
2,84 (dd, 16,2, 5,4) 2,87 (dd, 16,2, 4,2)
5 156,72  156,8 - 157,09 157,7 -
6 95,33 95,3 5,94, 24) 95,76 959 5,93(d,24)
7 157,08 157,8 - 157,52 158,0 -
8 96,00 95,5 5,89(d,2,4) 96,25 96,4 595(d,2,4)
9 157,55 157,5 - 157,52 157,3 -
10 100,47  100,7 - 99,93 100,1 -
I 131,39 1315 - 131,56 131,5 -
2',6' 107,20  107,2 6,42 (s) 106,77 107,0 6,54 (s)
3.5 146,14  146,8 - 146,14 146,7 -
4' 133,19 1340 - 132,94 133,6 -
“do trong CD;0D, 150 MHz, < 600MHz, 3¢ ciia (+)-gallocatechin va d¢” cua (-)-epigallocatechin do trong
(CD3),CO [122].

3.1.1.16. Hop chat SA16: (-)-Epigallocatechin

Hop chit SA16 thu duoc ciing c6 dang bot vo dinh hinh mau tring. Phd NMR
ctia hop chit SA16 kha twong ddng v6i hop chat SA15 vé gid tri cong hudng carbon
va proton dic trung cua gallocatechin (Bang 4.41). Piém khac biét ctia hai hop chat
1a ¢ hang sb twong tac giita 2 proton H-2 va H-3. O hop chit SA16, hing sb tuong tic
Juom3 ~ 0 Hz rét nho so v6i hop chit SA15 Ju.oms = 7,2 Hz da xéc dinh cau hinh cis
ctia 2 proton nay trong hop chit SA16. Dit liéu phd NMR ctia SA16 duoc so sdnh voi
dir liéu pho ciia hop chat (-)-epigallocatechin [122] cho thay sy phit hop. Do d6, hop
chit SA16 duoc xdc dinh 1a (-)-epigallocatechin (Hinh 4.83).
3.1.1.17. Hop chat SAI7: Ellagic acid 3,3'4"-tri-O-methyl ether-4-O-p-D-
glucospyranoside.

Hop chat SA17 thu dugc & dang tinh thé mau trang.
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Hinh 4.84. Cdu triic ciia hop chdt SA17
Cong thirc phdn tir cia hop chat SA17 1a Cx3H»O15 duge xdc dinh bang

phuong phéap pho khéi lugng phan giai cao HR-ESI-MS dya vio pic ion gia phan tir
m/z 507,1134 [M+H]" (4 = - 0,2 ppm), m/z 524,1395 [M+NH4]* (4 = + 0,7 ppm), m/z
529,0972 [M+Nal* (4 = - 3,6 ppm), m/z 541,0753 [M+CI] (4 = + 0,2 ppm). Trén pho
NMR ctia SA17 xut hién 2 tin hiéu singlet cua proton thom tai ou 7,66 (1H, s) va on
7,85 (1H, s), 3 tin hi¢u singlet cua nhém 3 nhém methoxy tai on 4,02 (3H, s), 4,06
(3H, s) va 4,11 (3H, s), tin hi€u cua proton anomer tai ou 5,17 (d, J = 7,2 Hz) va 6
prton khic cuia duong sau tai on 3,70, 3,51, 3,43, 3,30 (X2) va 3,22.

Bang 4.42. S6 liéu phé NMR cua hop chit SA17 va hop cht tham khao

o™ (9 boi, . ou™* (A0 bdi, J =

C oct o It C oct S Ho)

1 11498 1129 - 7 158,10 1582 -

2 14130 1412 - 3-OCH; 62,06 61,7 4,02 (s)

3 141,56 1417 - 3"-OCH; 61,80 61,3 4,06 (s)

4 15128 1519 - 4"-OCH; 56,64 56,8 4,11 (s)

5 11334 1127 7.85(s) 1" 98,80 101,3 5,17 (d, 7,2)

6 112,36 1123 - 2" 70,50 733 343

7 158,10 1584 - 3 72,40 773 3,45 (d, 1,8)

' 112,17 1120 - 4" 67,90 69,5 3,42 (d, 5.4)

2 14123 1412 - 5 72,00 76,5 3,23 (d, 5,4)

3 140,90 1409 - 6" 61,85 60,5 3,71 (dd, 12,0, 3,0)
3,51 (dd, 12,0, 5,4)

4 154,60 1543 - C=0(Ac)  169,2-170,80

5 107,65 1076 7,66 (s) “Me(Ac)  20,30-20,47

6 11498 1137 -

“Po trong DMSO-ds, b150 MHz, <600MHz, 6 ciia 4-0-[B-D-glucopyranosyl-tetraacetatee]-3,3',4'- tri-O-

methylellagic acid do trong CDCI; [138].

Pho carbon xuét hién tin hiéu cta 23 carbon, trong d6 12 carbon thom cua 2

vong benzene va 2 carbon carbonyl tai dc 158,2 va 158,4 cua 2 vong lactone 1a dac
trung cho acid gallic [139], 6 tin hiéu cua duong glucose tai oc 60,5, 69,5, 73,3, 76,5,
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77,3 va 101,3 (C anomer), 3 tin hi¢u cia nhém methoxy tai dc 56,8, 61,3 va 61,7. Dir
liéu phd NMR phan aglycone ciia hop chat SA17 duoc so sdnh véi phan aglycone
ctia hop chit 4-O-[f-D-glucopyranosyl-tetraacetatee]-3,3',4'-tri-O-methylellagic acid
[138] thdy c6 su twong dong ngoai trir 4 nhém thé acetatee ¢ phan duong khong c6
mit trong SA17. Phan dudng ctia SA17 dugc so sdnh véi dudng sdu cua hop chat
SA13 (gallactose) va SA12 (glucose) thiy tuong dong véi dudng glucose ciia SA12.
Hing sb twong tac J = 7,2 Hz cta proton anomer tai 5,17 da xac dinh dang lién két
ctia duong 1a f. T dit liéu phd NMR ctia SA17 (Bang 4.42) ¢6 thé két luan hop chat
nay la ellagic acid 3,3',4'-tri-O-methyl ether-4-O-f-D-glucospyranoside.

Trong s6 17 hop chat phan 1ap dugc tr can ethyl acetate cua loai S.
attopeuense c6 céu tric dién hinh 1a khung flavonoid (12 hop chét), con lai 1a khung
stilbene (6 hop chat). Diém dic biét 1a céc hop chét flavonoid déu & dang din chat
duong glycoside (v6i cdc loai duong pho bién 1a glucose, ngoai ra con cé rhamnose,
arbinose va gallactose) va hop chét stilbene c6 su ton tai ca cAu hinh Z/E va da phén
1a cdc dan xuat glucoside ctia cau hinh E.

Céu tric hod hoc cua céc hop chét phan 1ap duoc tir loai S. attopeuense dugc
tong hop ¢ Hinh 4.85.

4.3.2. Hoat tinh irc ché NO ciia cdc hop chit phén ldp tir loi S. attopeuense

Ciac hop chat SA1-SA17 dugc tién hanh thir hoat tinh tc ché qud trinh san
sinh NO trén dong té bao RAW 264.7 da duoc kich hoat béi LPS theo phuong phap
da dugc mo ta trong muc 2.2.3. Tai néng do 100 uM cua cac chét phén lap tu loai
S.attopeuese khong thé hién doc tinh té bao déng ké trong thir nghiém theo phuong
phap MTT. Do d6, mirc d6 san sinh NO trong mdi truong té bao duoc do trong su c6
mit cua cdc hop chit tai diy ndng d6 (0,8, 4,0, 20,0 va 100 uM). Két qua thir hoat
tinh khdng viém & Bang 3.3 cho thiy cic hop chat SA1-SA3, SA5 va SA6 1a nhiing
dan chat khung stilbene c6 kha ning trc ché su san sinh NO trén dong té bao RAW
264.7 da duogc kich hoat boi LPS véi céc gid tri ICso tuong ing: 18,37 + 1,38, 31,23
+ 2,18, 35,12 £ 2,53, 28,24 + 1,79 va 34,89 + 2,13uM so voi doi chirng duong
(dexamethasone) c6 ICso 12 15,37 + 1,42 uM. Hop chat mé&i SA1 c6 ciu hinh Z (cis)
tai lién két d6i C7/C8 thé hién hoat tinh t6t hon han céc hop chit SA2, SA3, SAS5 va
SA6 c6 cau hinh E (trans). Cic hop chat SA7, SA8, SA10, SA15, SA16 tic ché rat
yéu su san sinh NO véi gid tri ICso trong khoang tir 76,39 dén 95,14. Céc hop chét
con lai dugc cho 1a khong c6 hoat tinh khang viém do ICso 16n hon 100 pM. Két qua

nay cho thay hop chit khung stilbene déng vai trd quan trong trong viéc trc ché su
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san sinh NO trén dong té bao RAW264.7 kich thich béi LPS, dic biét 1a hop chét c6

cAu hinh Z (cis) ¢6 hoat tinh duoc cai thién rd.

HO
o O —
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SA1 (méi) oH
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HO 0 OH Y SA13
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OH
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Hinh 4.85. Cdu triic ctia cdc hop chat SAI-SA17
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KET LUAN

Pay 1a cong trinh nghién ctru dau tién vé thanh phan héa hoc va hoat tinh tic ché
su san sinh NO trén dong té bao RAW264.7 ctia 3 loai S. cersiforme thu héi ¢ tinh
Vinh Phiuc, S. bullockii va S. attopeuense thu héi tinh Quang Tri. Béng cach st dung
két hop cdc phuong phéap sic ky va cdc phuong phap phd hién dai di phan 1ap va xdc
dinh ciu tric 54 hop chét trong d6 co6 9 hop chit méi tir 3 lodi: S. cerasiforme, S.
bullockii va S. attopeuense.

1. Két qua nghién ciru vé thanh phin héa hoc

- T 14 ctia loai S. cerasiforme da phan 13p va xac dinh cau trdc 20 hop chét (SL1-
SL20), bao gdm 2 hop chat méi SL1 (5,7-dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4 H-
chromen-4-one), SL.2 (5,7-dihydroxyflavanone 7-O-5-D-(6"-0O-
galloylglucopyranoside) va 18 hop chat da biét (SL3-SL20): pinocembrin-7-0-p-D-
glucopyranoside, strobopinin, demethoxymatteucinol, (2S5)-hydroxynaringenin-7-O-
[-D-glucopyranoside, afzelin, quercetin, kaplanin, endoperoxide G3, vomifoliol,
litseagermacrane, 3-epibetulinic acid, betulonic acid, schleicheol 2, (7S,8R)-
dihydrodehydrodiconiferyl alcohol, benzyl-6'-O-galloyl-#-D-glucopyranoside, 3-
methoxy-4-hydroxyphenol 1-O-p-D-(6'-0-galloyl)-glucopyranoside,
secoisolariciresinol.

- Tir 14 va canh cua loai S. bullockii da phan 1ap va xédc dinh ciu tric 17 hop chat
(SP1-SP17), bao gém 3 hop chat méi (SP1-SP3) duogc dat tén la syzybulloside (A-C)
va 14 hop chét da biét (SP4-SP17): chebuloside II, 2a,3,65,23-tetrahydroxyurs-12-
en-28-oic acid 28-0-f-D-glucopyranosyl ester, amarusine A, bergenin, 11-O-
galloylbergenin, icariside B2, (35,5R,6S,7E,95)-megastigman-7-ene-3,5,6,9-tetraol,
actinidioionoside, actinidioionoside 6'-O-gallate, phloridzosid, (+)-catechin, (+)-
gallocatechin, methyl gallate.

- T 14 va canh cua loai S. atfopeuense da phan 1ap va xac dinh cdu trdc 17 hop
chat (SA1-SA17), bao gdm 4 chit méi (SA1-SA4) dugc dat tén 1a syzyceroside A-D
va 13 hop chit di biét (SA5-SA17): quadranoside IV, pinosilvin 3-O-f-D-
glucopyranoside, gaylussacin, myricetin-3-O-(2"-0-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside,
myricetin-3-0-(3"-0-galloyl)-a-L-rhamnopyranoside, myricetin  3-0--D-(2"-
galloyl)-a-arabinopyranoside, myricetin-3-O-a-L-rhamnopyranoside, myricetin-3-O-
[-D-glucopyranoside, myricetin-3-O-f-D-galactopyranoside, quercitrin, guaijaverin,
(+)-gallocatechin, ellagic acid 3,3',4'-tri-O-methyl ether 4-O-f-D-glucopyranoside.

2. Két qua nghién ciru vé hoat tinh e ché sy san sinh NO
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Pi danh gid hoat tinh e ché su san sinh NO cua dong té bao RAW264.7 bi kich
thich boi LPS ctia 54 hop chat phan 1ap duoc tir 3 loai S. cerasiforme, S. bullockii, S.
attopeuense. Két qua cho thdy nhitng hop chét dan chét glycoside cua flavanone c6
hoat tinh (rc ché dang ké, cdc hop chét terpenoid thé hién hoat tinh tét va cdc din chat
glycosidlse cua stilbene déng vai trd quan trong trong viéc tc ché sy san sinh NO
trén dong té bao RAW264.7 kich thich boi LPS.

- Trong sb 20 hop chét tir loai S. cerasiforme, hop chit SL1, SL2, SL5, SL6,
SL10, SL17 c6 hoat tinh khd t6t voi gid tri ICso tir 6,69 dén 12,28 uM, SL19 trc ché
mic trung binh (ICso 25,51 uM) so voi chat d6i ching duwong L-NMMA (ICso =
32,50 uM). Cac hop chét con lai thé hién hoat tinh yéu hon véi gid tri ICs0=33,17 ~
86,51 uM.

- Trong s 17 hop chat phan 1ap tir loai S. bullockii, trir hop chat SP11 c¢6 hoat tinh
yéu, cdc hop chét con lai déu thé hién hoat tinh manh véi gi tri ICso = 1,42 ~ 13,70
uM, thap hon so véi ddi chting duong L-NMMA (ICso = 33,8 uM).

- Trong s6 17 hop chét phan 1ap tir loai S. artopeuense, hop chat SA1-SA3, SA5 va
SA6 c6 kha nang tc ché trung binh ddi véi sy san sinh NO trén dong té bao RAW
264.7 dugc kich hoat LPS véi ICso tir 18,37 dén 35,12 uM so véi ddi ching duong
dexamethasone (ICso 15,37 uM). Céc hop chat SA7, SAS, SA10, SA15, SA16 tic ché
rat yéu vé6i ICso = 76,39 ~ 95,14 uM. Céc hop chét con lai khong thé hién kha ning
{rc ché su san sinh NO v&i ICso > 100 uM.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

- Pay la nghién cuu dau tién vé thanh phén héa hoc va hoat tinh @c ché sy san
sinh NO trén dong té bao RAW264.7 cia 3 loai S. cerasiforme, S. bullockii, S.
attopeuse.

- Ba phan 13p va xac dinh dugc 2 hop chat méi tir loai S.cerasiforme: SL1 (5,7-
dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H  chromen-4-one) va SL.2 (5,7-
dihydroxyflavanone 7-0-8-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside). Ca hai hop chét nay
déu thé hién hoat tinh tot vai gid tri ICso tuong tmg 1a 12,28 va 8,52 uM.

- ba phan 1ap va xé&c dinh dugc 3 hop chit méi tr loai S. bullockii
(syzybulloside A-C). Cédc hop chat méi nay déu thé hién hoat tinh c ché NO kha
t6t véi gid tri ICso twong Gng 1a 11,58, 13,61 va 6,93, uM. Ngoai ra, hgp chat SP4
ciing thé hién hoat tinh rc ché NO t6t vdi ICso = 7,09 uM.

- Pa phan lap va xac dinh dugc 4 hop chat méi tur loai S. attopeuense (syzyceroside
A-D). Tréong d6 3 hop chat SA1 (syzyceroside A), SA2 (syzyceroside B), SA3
(syzyceroside C) thé hién hoat tinh trung binh con SA4 (syzyceroside D) khong thé

hién hoat tinh trc ché sy san sinh NO.
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1. Hop chat SL1
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2. Hop chét SL2

CTPT: C28H26013. M =570
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3. Hop chit SL3
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3.3. Phé 3C NMR ciia hop chit SL3
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4. Hop chat SL4
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5. Hop chat SL5
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5.3. Phé '"H NMR ciia hop chit SL5
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6. Hop chat SL6
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7. Hop chéat SL7
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4

7.2. Phé 'H NMR ciia hop chit SL7
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8. Hop chat SLS

OH O
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9. Hop chiat SL9

OH (0]
CTPT C22H2209. M= 430
9.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL9
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9.3. Phé C NMR ciia hop chit SL9

- ) WO AD B A s

DY s e P ome D £
f

I N/ Nl VNN AN =
| J 1J || lll —
2:10 Z'l.'lm 1a|m 11;‘-0 1-;0 1éﬂl 1[IJ{!I BID ﬁlﬂ 4IG zrﬂ 'EIP PpIm
9.4. Pho HSQC ciia hgp chat SL9
H-
=]
-]
® E —
LB L.
-1 - e
il
o
o] - . - P
]
T T L T Tl T ol L | L ) T T e il
T & = & B B 8 & @& s & @ & w w ¥
= (=] = L= = =] = (=] (=1 = (=] L= L= 2 2



9.5. Phé HMBC ciia hop chit SL9

=5 - - | —
e —
<] - - - - —
o
w
= -— - - =
b i - " g
W~
= —_
AW W R R W N
HEEEESESEEEESSE"&%SSESE
9.6. Phé "H-"H COSY ciia hop chit SL9
2.5 [ ] }
3.0
o g
2.5 amre
. ""l
4 0+ [ ] L 3 v i
4.5
& -
5.0 -
5 5]
5.0
6.5 -
7.0 - S
T-5 ™ .'
B.0O- - I
L ]
B .5 -
T | T = i T i v
B T & 5 & 3 Fpm

| |

I

23

L]

WL




24

10. Hop chit SL10
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10.3. Phé >C NMR ciia hop chdt SL10
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11. Hop chat SL11

HO

CTPT: C13H2003. M =224
11.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chdt SL11

10 5 |+ Scan (rt: 0.857 min) NCCT_VSL9A2.d
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11.3. Phé >C NMR ciia hop chit SL11
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12. Hop chit SL12

O

CTPT: C13H2003. M =224
12.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SLI2

%105 |[* Scan (rt: 0.918 min) NCCT_VSL9A3.d

3.4
3.2 207.1384

3,
2.8/
2.6/
2.4
2.2/

2,
181
16 225.1484
1.4
1.2

1,
0.8
0.6
0.4
0.2 15°T°4° 189.1273

0 L Ll - I [

LI

247.1307

PR | ‘\ L

270.2050

Y I
i

HHIMM‘

150 160 170 180 190 _ 200 210 220
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

12.2. Phé "H NMR ciia hop chit SL12
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12.3. Phé >C NMR ciia hop chit SLI12
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13. Hop chit SL13

CTPT: C15H2402. M =236
13.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL13
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13.2. Phé "H NMR ciia hop chit SL13
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13.3. Phé >C NMR ciia hop chdt SL13
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13.5. Pho HMBC cua hop chat SL13
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14. Hop chit SL14
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CTPT: C30H4603. M =454
14.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL14

x103 |* Scan (rt: 2.581 min) NCCT_VSL30C.d
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14.2. Phé 'H NMR ciia hop chit SL14
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15. Hop chit SL15
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15.3. Phé HSQC ciia hop chit SLI15
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16. Hop chat SL16
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16.1. Phé '"H NMR ciia hop chit SL16

13 12 11 10 - ] 8 T

e 14

120,78

L T T ¥
220 200 180 160 140 120 100 80 B0



39

r

16.3. Phé HSQC ciia hop chit SL16

F 100

F110

F120

F130

>

140

T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 535 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 Ppm

4

16.4. Pho HMBC cua hop chat SL16

>

e

= 10

F100

~E110
o g o
E130
140
. k150
160
F170
180

190

1 1 T
6.0 5.5 5.0

T
4.5

T T T
4:0 3.5 5Dy 2.5

2.0

T T =T
1.5 1.0 0.5 Fppm



40

17. Hop chit SL17

H,CO

OCH,

HO
CTPT: C20H2406. M = 360.
17.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL17
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17.2. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL17

x104 |- Scan (rt: 0.944 min) NCCT_VSL9E2_N.d
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17.5. Phé HSQC ciia hop chit SL17
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18. Hop chit SL18:

HO

HO

CTPT: C20H2201(). M =422
18.1. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL18

- Scan (rt: 0.838 min) NCCT_VSL18B1_N.d
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18.3. Phé *C NMR ciia hop chit SL18
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19. Hop chit SL19

OCH,4
OH
OH
CTPT: C20H22012. M =454
19.1. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL19
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19.3. Phé *C NMR ciia hop chit SL19
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20. Hop chat SL20

CTPT: C20H2606. M =362
20.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL20

x104 |* Scan (rt: 0.874 min) NCCT_VSL9E1.d
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20.2. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SL20
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20.4. Phé 3C NMR ciia hop chit SL20
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21. Hop chit SP1

CTPT: C36H56010. M =648
21.1. Phé IR ciia hop chit SP1
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22. Hop chit SP2

30

CTPT: C36H5801(). M =650

22.1. Phé IR ciia hop chit SP2
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23. Hop chit SP3

CTPT: C36H58010. M =650
23.1. Phé IR ciia hop chit SP3
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23.2. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SP3
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HSQC cuia hop chat SP3

>
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23.7. Pho 'H- "H COSY ciia hop chit SP3
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24. Hop chit SP4
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CTPT: C36H56011. M = 664

24.1. Phé IR ciia hop chit SP4
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24.3. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SP4

x105 | Scan (rt: 1.181 min) NCCT_ISSP23B1_neg_2.d
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24.7. Pho HMBC cua hop chat SP4
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24.9. Pho NOESY ciia hop chit SP4
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25. Hop chét SP5
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iia hop chét SP5
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ua hop chat SP6
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27. Hop chit SP7
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27.3. Phé HSQC ciia hop chét SP7
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28. Hop chit SPS
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29. Hop chat SP9
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30. Hop chat SP10
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31. Hop chat SP11
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32. Hop chat SP12
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33. Hop chat SP13
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34. Hop chit SP14
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35. Hop chit SP15
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36. Hop chat SP16
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37. Hop chat SP17
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38. Hop chat SA3
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38.7. Pho 'H-"H COSY ciia hop chit SA3
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39. Hop chat SA4
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39.5. Phé *C NMR ciia hop chit SA4
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40. Hop chit SA5
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41. Hop chat SA6
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42. Hop chét SA7
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43. Hop chat SA8
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44. Hop chat SA9

CTPT: C21H2209. M =418.
44.1. Pho (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SA9
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45. Hop chat SA10
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46. Hop chat SA11

CTPT: C21H20013. M = 480.
46.1. Pho '"H NMR ciia hop chit SA11
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47. Hop chat SA12
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CTPT: C21H20013. M =480.
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47.2. Phé C NMR ciia hop chit SAI2
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48. Hop chiat SA13
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48.1. Phé 'H NMR ciia hop chit SA13
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CTPT: C20H13011. M =494.
49.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SA14

x104 |* Scan (rt: 0.746 min) NCCT_ISA8F1.d

3,
2.8 441.1162
2.6+
2.4
2.2

2
1.8+
1.6+
1.4+
1.24

1,
0.8
0.6 436.1594 463.0994

0.4 407.3148 419.1358
0.2+ ‘ ‘ 458.0795
0 ‘ . | | | ‘ I ‘ [ L

400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

49.2. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SA14

x10 6 |- Scan (rt: 0.742 min) NCCT_ISA8F1_N.d

4 417.1202
3.5+
3
2.5
2.
1.5
14

0.5

373.1254 381.2313 397.2263 ||, 4252563  435.0959
370 375 380 385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 435 440
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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50. Hop chat SA15

OH
OH
OH
CTPT: C15H1407. M = 306.
50.1. Phé '"H NMR ciia hop chit SA15
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50.2. Phé >C NMR ciia hop chat SA15
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51. Hop chat SA16

OH
OH

OH

CTPT: C15H1407. M = 306.
51.1. Phé "H NMR ciia hop chit SA16
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52. Hop chat SA17

CTPT: C21H2209. M=418
52.1. Phé (+)-HR-ESI-MS ciia hop chit SAI7

x103 |* Scan (rt: 1.020 min) NCCT_ISA10B1.d

2;, 524.1395
2.6
2.4+
2.2

2,
1.8
1.6 488.3967
1.4
121 529.0972 545.0683

'1,
0.8 507.1134

0.6
IR |

0.4
0.2 |

480 485 490 495 500 505 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

0/
52.2. Phé (-)-HR-ESI-MS ciia hop chit SA17

4105 |- Scan (1t 0.935 min) NCCT_ISA10B1_N.d

1.1
n 541.0753
0.9/
0.8
0.7
0.6/
0.5/
0.4/
0.3
021 486.1011
0.1]

| 439.0900 470-]081

\ ‘ ‘ 568.9917 590.1137
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Poc lap - Ty do - Hanh phiic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

S6: 1493/QD-HVKHCN Ha Ngi, ngay 22 thang 12 ndm 2023

QUYET PINH
Vé viéc thanh lap Hji dnng d4nh gi ludn 4n tién si cap Hoc vién

GIAM BQC )
HOQC VIEN KHOA HQOC VA CONG NGHE

Ciin cir Quyét dinh s6 303/QP-VHL ngay 01/03/2023 ctia Chil tich Vién Han ldm
Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché t6 chike va hoat déng cia
Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé,

Can cir Théng tu s6 5 08/2017/TT- BGDDT ngay 04/4/2017 cua Bé trudng B Gido
duc va Dao tgo vé wec ban hanh Quy ché Tuyén sinh va Pao tao trinh dj Tién si:

Cén cir Quyét dinh sé 1948/0D-HVKHCN ngay 28/12/2018 cia Gidm déc Hoc
vién Khoa hoc va Céng nghé vé viée ban hanh Quy dinh dao tao trinh d¢ tién s7 tai Hoe
vién Khoa hoc va Cong nghé;

Cén cik Quyét dinh 56 2019/QP-HVKHCN ngay 10/12/2020 cia Gidm déc Hoce
vién Khoa hoc va Cong nghé vé viéc cong nhdn nghién civu sinh dot 2 ndm 2020 chuong
trinh thong thuong,

Xét dé nghi cia Triréng phong Pao tgo.

QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh 14p Hoi ddng danh gia luan 4n tién si cAp Hoc vién cho nghién ctru
sinh Bui Hai Ninh v6i dé tai:

“Nghién ciru thanh phin héa hoc va hoat tinh wc ché NO ciia ba loai
Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance)
Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét
Nam”

Chuyén nganh: Héa hitu co Mai sb: 9 44 01 14

Danh séch thanh vién Hoi ddng d4nh gié luén 4n kém theo Quyét dinh nay.

Didu 2. Hoi dong c6 trach nhiém danh gia lun 4n tién s7 theo ding quy ché hién
hanh cia B9 Gido duc va Dao tao, Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé.

Quyét dinh c6 hiéu lyc t&i da 90 ngay ké tir ngay ky. Hoi ddng tu gidi thé sau khi
hoan thanh nhiém vu.

Piéu 3. Trudng phong T chirc - Hanh chinh va Truyén thong, Trudng phong
Pao tao, Trudng phong Ké toan céc thanh vién c6 tén trong danh sach Hgi dong va
nghién ciru sinh c6 tén tai Piéu 1 chju trach nhiém thi hanh Quyét dinh nay./. /x,

Noi nhin: //J\u
- Nhu Didu 3; £ !
- Luu hd so NCS;

- Lwu: VT, DT, TN16.




CAP HOQC VIEN

eo Quye’r d,mh 56 1493/QD-HVKHCN ngdy 22/1 2/2023

loai Syzygium cerasy'arme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance)

Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét

Nam” .

Chuyén nganh: Héa hitu co
Ngudi huéng dén 1: GS.TS. Nguyén Vin Tuyén — Hoc vién Khoa hoc va Cong
nghé, Vién Han lam KHCNVN.
Ngudi huéng din 2: PGS.TS. Phan Vin Kiém - Vién Héa sinh bién, Vién Han
14m Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Mi sb: 944 01 14

Trach
T Ho va tén, h?c ham, Chl‘lyen Co quan cdng tic llhlt;mm
hoc vi nganh trong Hoi
dong
£ Vién Hoéa hoc, .
1 | GS.TS. Ngb Qudc Anh Héa hitu co Vién Han lim KHCNVN Chu tich
Trudng Héa va Khoa hoc sy song, :
2 | PGS.TS. Vii Binh Hoa Hoa hin co : . Phén bién 1
ks s Pai hoc Bach khoa Ha N6i A
Truong Pai hoec KHTN, .
3 S.TS.P hé Chi Hoéa h ' Phén bién 2
e b The Civoh e Pai hoc Théai Nguyén s
. Truong Pai hoc KHTN, .
4 |PGS.TS.Lé Thi Huyé Hoéa hit : Phén bién 3
;1.8 Ty Syt e Dai hoc Quéc gia Ha Noi i
PGS.TS. Pang Thi Tuyét| .., Vién Hoéa hoc, Uy vién -
5 | Anh Bos .0 Vién Han lim KHCNVN Thr ky
, Trudmg Héa va Khoa hoc su séng, Uy vién
6 | TS.Lé Thi Huyén Tra Hoa hitu co
& Rl R b Dai hoc Béch khoa Ha Noi
[
i ok . Vién Hoa sinh bién, e
7 | TS. Pham Hai Yén Héa hitu co Vién Han Jim KHCNVN Uy vién

Hpi dong gom'07 thanh vién./. fig_




VIEN HL KH&CN VIET NAM CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN HOA HOC Bée ldp ~ Twe do — Hanh phiic

e e e e ke ok s ot e ek S e s

NHAN XET LUAN AN TIEN SI HOA HQC

Tén luén an: “Nghién citu thanh phin héa hoc vi hogt tinh sinh hoc ciia mpt s6 loai thupe chi
Tram (Syzygium) 6 Viét Nam”

Nghién clru sinh: Bui Hai Ninh

Chuyén nganh: Hoa Hiru co

M3 sd: 9.44.01.14

Ngudi nhin xét: GS.TS. Ngb Qube Anh, Vién Hoa Hoc

1. Tinh thoi s, tinh cip thiét, ¥ nghia khoa hoc va thire tién clia lufn 4n.

Viée nghién clru, khao sat thanh ph’m héa hoc va hoat tinh sinh hoc cua céc lodi thude chi
Syzygium trén the gioi 44 duge thue hién £t rit 1Au va cé nhitng két qua déng ké. Tuy nhién & Viét Nam
thi nghién el ve céc loai thude chi nay con chua nhidu dic bigt 1a 3 loai ma NCS dé lya chon thi dit
lidu dé x4c dinh vé cAu tric hod hoc v hoat tinh sinh hoc con rét han ché. Vi vay, viée nghién ciru thanh
phén ho4 hoc va hoat tinh cia 3 lodi S.cerasiforme, S. bullockii va S. attopeuense s& 1a dong gop quan
trong vao kho tang dit liéu cdc hop chat thién nhién néi chung va chi Syzygium ndi riéng,

Muc tiéu dit ra cba luén 4n 13 nghidn ctru ¢ lam 3 thanh phan héa hoe cba ba loai S.cer asiformef ¢
S. bullockii va S. attopeuense & Vigt Nam. DPénh gia hoat tinh (rc ché san sink NO ddi voi té bio/
 RAW?264.7 duge kich thich b(n LPS trén mé hinh /n vitro clia cac hop chét phén 18p dugce lam co so kh é .
hoc cho nhitng nghién otru tiép theo dé tao ra san phém chidm séc stre khoe cho cong dbng. Do v z\hﬁ
d& tAi nghién ctru ctia lufn an ¢ ¥ nghia khoa hoc v thye tién. s DA
2. D@ tai va ni dung cia luin an c6 trimg lip véi cac ¢ong trinh ciia téc gia khac di cong b S
hay khong?:

Pay 1 mdt dé 1Al méi, tén d& tai va ndi dung khong tring lap véi bét ky dé tai, luan én hay céc
cbng trink d3 céng bd khac.
3. Sy pha hop gitta d8 ai va ndi dung, gifra ndi dung va chuyén nganh:

Céao két qua ctia Ludn an phit hop v8i cac ndi dung 4t ra va hoan toan phu hgp vdéi tén dé tai
{a: “Nghién ctru thanh phan héa hoe va hoat tinh sinh hoc clia mot 36 loai thude chi Tram (Syzygium)
& Vidt Nam”. Cac ndi dung nghién ctru trong ludn dn phl hop véi mét ludin 4n chuyén nganh Hod Hiu
co o6 Mi s6: 9.44.01.14,
4. B6 tin cdy va tinh hién dai cda phwong phap nghién ciru:

Céac phuong phap nghién ciu: phuong phap chiét xuit, phan l4p; x4c dinh cAu tric clia cée hgp

chit phén 1ap bing phirong phap hoa Iy hién dai nhuw pho khéi luong phén giai cao (ITR-ESI-MS), pho
cong hudng tir hat nhin (NMR), phd luéng sic tron (CD); phuong phip dénh gia hoat tinh khang viém



invitro, ...Pay déu la phuong phap thudng quy va dwgc thue hién tai cde don vi nghién ctru chuytn
siu va manh. Do d6, cac két qud, s6 1iéu thu duge ¢6 chinh xéc va df tin cdy cao.
5. Céc két qua méi ciia ludn 4n; D§ tin cly clia cac két qua dé:

Céc két qua méi cla ludn én :

- Tl loai S. cerasiforme d3 phan 18p va xé4c dinh céu triic 20 hop chit (SL1-SL20), bao gdm 2
hop chét méi SL1 (5,7-dihydroxy-2-isopropyt-6,8-dimethyl-4# chromen-4-one), SL2 (5,7-
dihydroxyflavanone 7-O-8-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside) va 18 hop chit da biét (SL3-SL20):
pinocembrin-7-O-5-D-glucopyranoside, strobopinin, demethoxymatteucinol, (25)-
hydroxynaringenin-7-O--D-glucopyranoside, afzelin, quercetin, kaplanin, endoperoxide G3,
vomifoliol, litseagermacrane, 3-epibetulinic acid, betulonic acid, schleicheol 2, (75,8R)-
dihydrodehydrodiconiferyl  alcohol,  benzyl-6'-O-galloyl-f-D-glucopyranoside, — 3-methoxy-4-
hydroxyphenol 1-0-8-D- (6'-O-galloyl)-glucopyranoside, 1,6-hexanediol-3,4-bis(4- hydroxy-3-
methoxyphenyl).

- Tix loai S. bullockii a3 phan lap va x4c dinh céu tric 17 hop chét (SP1-SP17), bao gdm 3 hop
chét méi (SP1-SP3) duoc dt tén 13 syzybulloside (A-C) va 14 hop chat da biét (SP4-SP17);
chebuloside II, 2a,3P,6p,23-tetrahydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-O-B-D-glucopyranosyl ester,
amarusine A, bergenin, 11-O-galloylbergenin, icariside B2, (38,5R,68,7E,98)-megastigman-7-cne-
3,5,6,9-tetraol, actinidioionoside, actinidioionoside 6'-O-gallate, phloridzosid, (+)-catechin, (+)-
gallocatechin, methyl gallate.

- Tir lo&i S, attopeuense a3 phin 1ap va xéc dinh cAu tric 17 hop chit (SA1-SA17), bao gdm 4
chét méi (SA1-SA4) duge dit tén 13 syzyceroside A-D (SA1-SA4) va 13 hop ohit di biét:
quadranoside TV, pinosilvin 3-O-4-D-glucopyranoside, gaylussacin, myricetin-3-0-(2"-O-galloyl)-a-
L-rhamnopyranoside, myricetin-3-O-(3"'-O-galloyl)-a-L-thamnopyranoside, myricetin 3-O-f-D-(2"-
galloyl)-a-arabinopyranoside, myricetin-3-O-a-L-rhamnopyranoside, myricetin-3-O-g-D-
glucopyranoside, myricetin-3-O-8-D-galactopyranoside, quercitrin, guaijaverin, (+)-gailocatechin,
ellagic acid 3,3°,4’-tri-O-methyl ether 4-O-B-D-glucopyranoside.

D4 danh gi4 kha ning khing viém thong qua thir hoat tinh e ché sy sén sinh NO ctia dong té
bao RAW?264.7 bi kich thic bdi LPS ctia 54 hop chat phan l8p duge tir 3 lodl S:cerasiforme, S.
bullockii, S. attopeuense, két qua cho thiy:

- Trong sb 20 hop chat tir loai S, cerasiforme, hop chit SL1, SL2, SL5, SL6, SL10, SL17 ¢6
khé niing tre ché hiéu qua qua trinh san xuft NO trén dong té biao da dugc hoat héa bing LPS v&indng
d6 tic ché TCso trong khodng tir 6,69 = 0,34 dén 12,28 + 1,15uM va SL19 e ché mite trung binh ICso
25,51 + 1,02 uM so véi chit déi chimg dwong N°-monomethyl-L-arginine acetate (L-NMMA) véi gia
1 ICs0 32,50 + 1,00 uM. Cac hop chét con lai thé hign hoat tinh e ché yéu hon véi gia trj ICso trong
khoang tir 33,17 £ 0,78 dén 86,51 = 2,98 uM.

- Trong s6 17 hop chit phan 1ap fir loai S. bullockii, trir hop chét SP11 khong ¢6 hoat tinh, con
lai cac hop chét d&u thé hién hoat tinh trc ché rit manh sy san sinh NO trén dong té bao RAW 264.7
duge hoat hda Lipopolysaccharide véi ICso trong khoang 1,42 dén 13,70 uM, thip hon nhidu so v6i
dbi chimg dwong 13 L-NMMA (ICso = 33,8 uM).



_Trong s& 17 hop chit phan lap tir lodi S. atiopeuense, hop chat SA1-SA3, SAS va SAG ¢ kha
ning e ché trung binh dbi voi sy san sinh NO trén dong té bio RAW 264.7 duge kich hoat LPS v6i
ICso tir 18,37 + 1,38 dén 35,12 + 2,53 uM so véi di chitng duong dexamethasone (ICs0 15,37 + 1,42
uM). Céc hop chit SA7, SAS, SA10, SA1S, SA16 ke ché yéu voi ICso tir 76,39 & 2,41 dén 95,14 +
3,67 M. Céc hop chit con lai khong thé hién kha ndng Ge ché sy san sinh NO v6i ICso > 100 uM.

Py 13 céc két qua nghién ot méi ¢6 ¥ nghia khoa hoc va dd tin tudng cao, cé the lam tien
& dé tiép tuc nghién ctiu va (ng dung vao thye té.

6. Gia tri khoa hoe cfia cic ¢dng trinh khoa hoc ciia tac gia da cong b lién quan dén ludn 4n:

Két qua lué}ﬁ an d3 duge nghién ctu sinh cdng bd trong 4 cdng trinh trén cic tap chi qubc té:
trong do ¢ 3 bai trén tap chi SCIE va | bai trén scopus.

7. Nhitng gop ¥ va ciu héi (néu ed):
8. Y kién két luan:

Ludn 4n hoan thanh mat khéi luong cdng vide 1on, thu duge nhidu két qua khoa hoe cé gia tri,
dap Gmg diy dd yéu chu va hinh thitc va ndi dung cva luan 4n tién si. Ban tém tat ludn 4n phan dnh
trung thanh ndi dung co ban cua luan an. T6i dong ¥ d& NCS duge bao vé ludn 4n nay tai hoi ddng
cap Hoc vién va nhén hoe vi tién 1.

Xéc nhan cha Vign Hoéa hoc Ha Nb6i, ngay 22 thang 0! nam 2024
TL, VIEN TRUONG Ngurdi nhin xét
TRUGNG PHONG QUAN LY TONG HOP (Ky va ght 15 ho tér)
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BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Tén d& tai ludn 4n: “Nghién ctru thanh phin héa hoc vi hoat tinh tc ché NO
cia ba loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium
bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry va Sygygium atiopeuense (Gagnep.)
Merr. & L.M.Perry & Viét Nam”.
Chuyén nganh: Hod Hitu co
M s6: 9.44.01.14
Nghién clru sinh: Bau Hai Ninh
Ngudi huéng din: 1. GS. TS. Nguyen Vin Tuyén
2. PGS. T5. Phan Vin Kiém
Nguodi phén bién: PGS. TS. Vi Dinh Hoang
Co quan cong tac: Trudng Hod va Khoa hoc Sy sdng, Dai hoc Bach khoa HN

NOI DUNG NHAN XET

1. Tinh cin thiét, thoi sy, ¥ nghia khoa hoc va thye tién ciia & tai ludn an

Nghién clru tim kiém cac chit c6 hoat tinh sinh hoc thu hit duge su quan tam dic
biét cfia nhidu nha khoa hoc. Theo hudng d6, cac nghién ctru phan 14p céc hoat chét tir thye
vét Vigt Nam déc biét duge coi trong. Céc loai thude chi Syzygium dé duoc nhiéu nha khoa
hoc trén thé gidi tap trung nghién ctra. Cac nghién clru vé thach phén héa hoc ciia 1 56 loai
trong chi ndy da cho thiy cé chua nhidu thanh phan hod hoc va hoat tinh sinh hoc phong
phil. Tuy nhién chua 6 nghién clru nao v& thanh phan hoa hoc va hoat tinh sinh hoc v& chi
nay ¢ Viét Nam.

Do d6, d& tai “Nghién ciru thinh phén hoa hoc va hoat tinh (e ché NO ciia ba loai
Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & LM .Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. &

L.M.Perry va Syzygium atlopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét Nam” co ¥ nghia
khoa hoc va thye tiga.

2. Sw kbodug tring lip cha dé tai nghidn ciu so véi cac cbng trinh, ludn 4n da
cong bb & trong va ngodi nude; tinh trung thwe, ré rang va ddy di trong trich din tai
~ liéu tham khio.

Dé tai lugn 4n khong tring ldp véi cde odng trinh, luén an dé cong b6 & trong v
ngodi nude; vibe trich din tai lidu tham kho cé tinh trung thue, 16 rang va diy di.

3. Sy phn hep gifia t8pn 8¢ tai voi noi dung, gifta néi dumg v6i chuyén nganh
v& mi sb chuyen ngank.

Tén dé 131 va ndi dung, ndi dung véi chuyén nginh hod hitu co v& ma sd chuyen
nganh 9.44.01.14 14 hoan toan pht hop.

4. g tin ¢4y v2 tinh hién dai cliz phwong phap 43 sk dung aé nghién ctru.
Dé tai da st dung cac phuong phép sic ky dé phan 14p chét, cic phuong phap ph
& x4c dinh chu tric hoé hoe cdc chét, cdc phuong phép thir nghiém hoat tinh Gc ché sin

sinth NO. Cac phurong phap nay hién dai, tin cay khoa hoe, va phtt hgp véi ndi dung nghién
ciry,



Két qua nghién ciu méi eda tac gia

Tir ba loai thuc vat chi Syzygium 14 Syzygium cerasiforme (Blume) Metr. &
L.M.Perty, Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium altopeuense
(Gagnep.) Merr. & L.M.Perry da {An du tisn phén 1ap duge tdng cong 54 hop chit, trong
d6 6 9 hop chit méi.

Cac hop chit phan lap dugce dénh gid hoat tinh (o che sén sirth NO ciia dong t8 bao
RAW?264.7 bi kich thich béi LPS, két qua cho thy mét s8 hop chét 6 hoat tinh déng quan

tam.
6. Un diém va nhuoc diém vé ndi dung, két cAu va hinh thite cfia ludn 4n
Lufn an c6 ndi dung khoa hoc phong phti, khéi lwong nghién ctru 16n voi nhidu két
qua mai ¢6 y nghia khoa hoc.
Vé hinh thirc, luén 4n ¢6 bd cuc hop 1y, trinh bay dep, it 18i.
Mobt sb gop ¥ chinh stra:

7.

Téc gia kiém tra lai cau hinh hop chét SL11 (trang 65) so v&i chat trong TLTK.
Kiém tra lai hang sb tuong tac gifta H-7 va H-8 ctia hop chét SA2 trong bang
4.33 (trang 117).

Mot s6 151 trinh bay, thut ngit ... nhw: i) ¢6 chét md t4 13 v6 dinh hink nhung
lai ¢6 diém néng chay (chét SAIS trang 44), n6i chung khong nén sir dung thuét
nglt “v6 dinh hinh” néu chi thdng qua cam quan; ii) vé gia tr] s& khdi tinh toan
khéng can thém Ll “ly thuyét”, vi da tinh fodn (caloulated) thi d4 phén biét vé1
gid tri thue nghiém roi; i) mdt 56 181 chinh ta .

N6i dung ludn an da dwoe cong bo trén tap chi, ky yéu hoi nghi khoa hoc

140 va gia tri khoa hoc clia cic cong trinh da cong bo

Céc két qua nghién ctu ctia fudn 4n dugc ding trén céce tap chi chuyén nganh uy tin
trong va ngodi nude, bao gdm 3 bai trén cdc tap chi 1SI va 1 bai trén tap chi Scopus. Cac
bai bao-déu ¢6 gia i khoa hoc cao.

8.

Két lufn chung

Lufn 4n dap ting day di cic yéu cdu ctia mot ludn 4n tién si chuyén nganh.
Tom_tat luén an phan anh trung thanh néi dung co ban cia luén an.
Ludn 4n c6 the dwua ra bao vé cip Hoc vién d€ nhin hoc vi tién si.

Ha No6i, ngay/ [ thang- ] nam 2024
Nwrm nhan xét

\Lbkay,

WD) w\



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc ip —~ Tw do — Hanh phuc

BAN NHAN XET LUAN AN TIEN si

Tén d& tai: Nghién ctim thanh phin héa hoc va hoat tinh fic ché NO ciia ba loai
Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzvgium bullockii (Hance) Merr.
& L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Metr. & LM Perry & Viét Nam.
Chuyén nganh: Héa Hitu co
M4 s6: 9.44.01.14
Nghién ciru sinh: Bl Hai Ninh
Ngudi huéng din: GS.TS. Nguyén Van Tuyén

PGS. TS. Phan Vian Kiém

Ngudi nhan xét lufn an: PGS.TS. Pham Thé Chinh

Co quan cong tac: Trirong Dai hoc Khoa hoe — Pai hoc Thai Nguyén
$6 dign thoai lién hé: 0988113933

Noi dung nhan xét:

Sau khi doc quyén [udn 4n va ban tom tat luén an, ngudi nhan xét cd mot
56 ¥ kién nhu sau;

1. Tinh cip thiét, tinh khoa hoc va thye tién cia Indn 4n.

Hién nay, cac hop chét thién nhién duoe nhidu nha khoa hoe quan tam
nghién ctru & nham tim kiém c4c tng dung méi trong v duge va thuc pham chire
néng do cac 16p chét thién nhién thuong c6 ddc tinh thép lai it tac dung phu. Mat
khéc, vide stt dung cdy ¢6 lam thude luén gin lidn véi lich st phat trién cla loai
ngudi va cde ddc tinh ciing nhu hiéu ting phy di duge kiém ching qua chidu dai
lich sit cia nhén loai. Do do, viée tiép tuc nghién ciru tim kiém céc hop chét thién
nhién ¢6 kha néng ng dung trong v duge va thire phim chirc ning 14 rét ¢6 y nghia
khoa hoc va thuc tién. Vi ¥ teong két ndi nhiing nghién ctru co ban va dinh hudng
tmg dyng, lufin 4n da ¢6 nhitng dinh hudng rat phil hop véi xu thé hién nay trong
nghién ctru héa hoo e hop chit thién ohién.

Chi Syzygium duge phan bd rong tir Chau Phi, Dong Nam A va Thai Binh
Duong vi vy cling dd ¢6 rit nhidu nghién ciru v& cde lodi thude chi ndy. Céce
nghién ctru ¢ chi ra ring, trong cac loai thudc chi Syzygium déu c6 chita che hop
chit terpenoid, flavonoid, sterol... va céc hop chat nay thé hién hoat tinh oxi héa,

e



khang ndm, khang khuén, ... Tuy nhién, chua c6 nghién ctru ndo vé thanh phén héa
hoc va hoat tinh sinh hoc v& chi nay & Viét Nam. Vi vay, dé tai: “Nghién ctru thanh
phén héa hoe va hoat tinh tre ché NO ciia ba loi Syzygium cerasiforme (Blume) Merr.
& LM.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. & LMPerry va Syzygium
attopeuense (Gagnep.) Metr. & L.M.Perry & Viét Nam” rét 6 y nghia khoa hoc va
thre tién.

2. Sw phit hop gitra tén dé tai véi ndi dung. Gitra ndi dung véi chuyén nganh
va mi sé chuyén nganh.

Tén dé tai cia luan 4n phit hop v6i ndi dung ciia ludn 4n. Noi dung ciia luén
an phit hgp v6i chuyén nganh va mi s§ chuyén nganh.

3. Sy khéng tring lip ciia dé tai luén an so v6i cde cong trinh, ludn 4n da cong
bé trong va ngoai nwge. Tinh trung thwe vd rang, df’iy da trong trich dan tai
}iéu tham khao

Theo hiéu biét cua ngudi nhin xét va két hop vé1 viée tra clru tai liéu khoa
hogc thi két qua nghién ctru thanh phén héa va hoat tinh G ché NO cia ba loai
Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr.
& L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét Nam 14
cac két qua méi khong trung ldp véi cac ludn &n dd bao vé trong nude va nudce
ngoai. '

C4c s lidu duge trich din ddy dg, ro rang va truhg thue.

4. Két qua nghién clru cia fudn an, nhitng déng gép mai.

Luin én thuc hién mdt khdi lugng cdng viée rét 16m, gidi quyét duoce rét
nhiéu vin de, dbi tugng nghién ciru ¢lia fudn an 1a méi. Do do cac két qua thu duge
cfing 12 nhitng két qua maoi, rat dang ghi nhdn va danh gid cao. Luan an di thyc
hién phan 1ap duge 54 hop chit, trong d6 ¢6 9 hop chit mai. Cu tric cée hop chat
duge chitmg minh bing céc phuong phap phd hién dai va thudng quy. Cée hop chét
duge phin ldp cling dwge nghién ciru hoat tinh 1t¢ ché NO va cho cac két qué dang
lru ¥. Nhitng d6ng gép méi ciia ludn an gom:

- Phén 1ap v& x4c dinh dwoc 2 hop chit méi tir 14 cla loai S cerasiforem:
SL1 (5,7-dihydroxy-2-isapropyl-6,8-dimethy]- 45 chromen-4-onej, SLZ (5,7-
dihydroxyflavanone 7-O-f-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside) ddu thé hién hoat
tinh e ché su sén sinh NO trén dong té bio RAW264.7 v6i ICso tuwong ung {4

12,28 £ 1,15 va 8,52 £ 1,62 uM.
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~ Phén 18p va xac dijnh dwge 3 hop chét méi tir 12 va canh cta lodi S
bullockii: 8P1-5P3 syzybulloside (A-C). Trong d6 hai hop chit maoi SP3
(syzybulloside C) va 8P4 thé hién hoat tinh trc ché rit manh voi ICsp tirong tmg
146,93 £0,41, 7,09 + 0,62 uM, hai hop chit méi SP1 (syzybulloside A) va SP2
(syzybulloside B) thé hién hoat tinh manh 11,58 + 0,71 va 13,61 % 2,55 so v&i
doi ching duong 1a L-NMMA (ICso 33,8 = 2.6 uivi)

- Phén lip va xac dinh duoc 4 hop chit méi tir 14 va canh cla loa1r S
attopeuense: 3 hop chit SA1 (syzyceroside A), SA2 (syzyceroside B), SA3
(syzyceroside C) cho hoat tinh trung binh trc ché sir s&n sinh NO dbi véi & bao
RAW264.7 dugce kich thich boj LPS.

5. Chét hrong bai bae da cbng bd

Ludn 4n ¢6 04 cong trinh cong bd trén tap chi chuyén nganh trong va ngoai
nuoe thuge danh mue I8I va scopus. Cée ndi dung cla céc cong trinh nay déu phan
anh cdc n6i dung trong nghién ctru cia lun 4n. S6 lugng va chit lwong cdc bai béo
nay déu dat & ngudng cao so voi yéu céu cla ludn an tidn s tai Viét Nam theo quy
ché dao tao tién sT cua B Gido duc va Pao tao & thoi diém hién tai.

6. Nhitng gép y dé ludn 4n hoan thién hon,

Lufin an ¢6 ¥ tudng khoa hoc tdt, logic vén d& va c6 khéi luwong cong viée
16n. Téc gia ludn 4n da rdt ddu tw cho vige viét va hoan thanh luan 4n, vi thé luan
an {t sai s6t 16i chinh ta. Tuy nhién, dé lugn 4n dugc hoan thién hon, ngudi nhin
xét ¢6 mot s6 g0p v sau;

- Muc 1.2 trong tong quan gidi thiéu v& 3 loai nghién cru con ft thong tin,
chua nhén manh dwoge hét tai sao cin phén phai nghién ciru 3 loai nay.

- Hinh 3.1, 3.2. v& 3.3 nén sia thanh so 46 3.1, 3.2 va 3.3. Ngoai ra trong
hinh 3.1 & va so d6 1éch tén cac phén doan SLD1 hay SLD3?

- Truée phan thao ludn vé cdu tric hoa hoe va hoat tinh {rc ché san sinh NO
ca cac muc 4.1, 4.2 va 4.3 cling nén 6 binh luan sau hon vé tdng thé hotic
li€n hé so sé.ﬁh voi cae dit ligu tong thé vé cdc loai nghién cira nay dé lam
noi bt ndi cdc két qua nghién ciru.

7. Két lndn

Ludn an c6 khoilugng cong viée 1én. Cae s6 litu duoge phén tich cong phu,
ti mi, logic. Ludn an dat dugce nhitng két qué rat ddng ghi nhan. Ban tém tit ludn

an phén anh trung thuc két qua cla Indn 4n. Céac két qué thu duce cta ludn dn phi



hop vdi chuyén nganh héa hitu co va déap (mg duge cac yéu ciu cia ludn an tién si
Hoa hoc. Ngudi nhan xét déng ¥ cho nghién ctru sinh bao v€ ludn 4n trude hoi
ddng bao vé ludn an cép Hoc vién dé nhan hoc vi Tién st.

Thai Nguyén, ngay 22 thdng 01 ndm 2024

Ngwoi nhin xét

R

L. HIEY TQLJO’NG
KT. TRUONG PHONG TONG HGP
PHO TRUONG PHONG

TS, Bl Trong Tai




BAN NHAN XET LUAN AN TIEN Si

D2 tai ludn 4n: Nghién ctru thanh phin héa hoe va hoat tinh e ché NO ciia ba loai Syzygium
cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry va
Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Vigt Nam.

Chuyén nganh: Héa hitu co

Mi sb: 9440114 |

Nghién citu sinh: Bui Hai Ninh

Ngudi nhén xét: PGS.TS. Lé Thi Huyén

Co quan cdng tac: Khoa Hoa hoc, Truong Pai hoe Khoa hoc Ty nhién

Noi dung nhin xét: |

1. Tinh cAn thiét, thdi sy, ¥ nghia khoa hoc v thye titn ctia dé tai lun 4n,

Ngay nay, phwong phap y hoc hién dai, chita tri dugc nhidu can bénh hiém nghéo nhing
khong thé phil nhan vai trd eda Y hoe C6 truyén. Y hoc C6 truydn di déng gop to 16n cho sur
phét {rién chung ciia x@ hdi cling nhu cdng tdc chim séc va bio v8 sirc khoe cong ddng tir
xua téi nay. Véi nhiing cdy thude quy phurong phép didu tri bénh hidu qua, nhitng bai thude
hay da va dang timg ngay phuc vy cong tac chim sdc stc khoe ciia ngudi dan. Do vy viée
nghién cirs tim kiém cac chét ¢6 hoat tinh sinh hoe d& va dang nhin duoc sw quan thm clia

nhicu nha khoa hoc trén thé gidi. Trong nhitng ndm gin day, rat nhiéu céng trinh nghicn ciu .

v& ¢y thude clia hé thyc vt Viét Nam d8 duoe thye hién va ¢6 nhitng dong gop quan trong / n\\* 9C

vao viée chim séc va bao vé stire khoé cong ddng. Chi Syzygium & nuwée ta cling duge Sp “rayén
r |’ L’ 11 r'i\..-
9’:\‘ Raa i]
4

b, \ Tlf B

dung dudi nhiéu dang de lam thye phdm hay chita bénh trong dén gian nhung chira
nhidu nghién ciru v& chinay. Ludn 4n nghién ciru v& 3 ody thude thude chi ndy, Syzygiw
cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry va
Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr, & LM.Perry cd y nghia khoa hoc va thue tién cao,

: Q —
‘\‘;: -

khong nhitng lam sang 10 thanh phan hoa hoe cia cde cdy thude ndy ma cdn dong gop phat

hién céac hoat chat ¢6 hoat tinh Ge ché san sinh NO & mot trong nhiing biéu hign cla viém.

2. Sw khdng iritng 13p cia 4 thi nghién ofra so véi cie cdng trink, ludn van, ludn bn
44 ebng bo & trong va ngoal nude, tink trung thue, rdé vang va day di trong trich
din tai lidu thae ko

P& 141 va ndi dung cta lu;m an khéng trung ldp vl cae ebng trinh cua tac gis kbhic da cong

bé (trong nurde va quoc £ 1.

3. Sw ph hop gika tén At tai voi nfi dung, giiva ndi dung vo1 cﬁwym nganh va mi so

chuyén nganh



& tai va ndi dung d thye hign duge cia udn 4i; bao gbin viéc nghién ciru phan 14p va xac
dinh duge thanh phn héa hoc chit yéu cia thin I4 ola ba loai Syzygium cerasiforme (Blume)
Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense
(Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét Nam, dénh gid tac.dung trc ché san sinh NO ciia cac
hop chét phén lap duge. Tic gia 43 sur dyng cho phuong phap phan 1ap va x4c dinh ciu trac
dwoc st dung trong hod hoc céc hop chét thién nhién, cdc phuong phap danh gia hoat tinh
sinh hoc clla céce chat dugc phin l_ej‘tp. Vi vay, gifta dé tai va ndi dung, gitta ndi dung va
chuyén nganh 14 hoan toan pha hop nhau.

4. D§ tin ciy va tinh hién dai cia phuong phip nghign ctru da s dung dé nghién ctru

Cée phuong phap nghién duoc siy dung trong dé tai nay la phu hop véi cac ndi dung dua
ra, cac phuong phép nghién ctru bao gbm két hop cée phuoig phap thudng quy trong nghién
ctru chiét tach hop chét nhu sic ky obt, sic ky ban méag, cling nhu cdc phwong phap, ky
thudt hién dai HPLC, x4c dink cdu tric héa hoe bang cac phirong phap phé IR, UV, NMR,
phd khéi phan giai cao HR-MS, phd ludng séc tron CD, phuong phép do quang trong dénh
gia hoat tinh khang viém., Két qua clia cac phuong phép nghién ciru dwoe st dung dam bao
tinh hién dai cho d6 tin cdy va tinh dic hiéu cao. '

5. Két qua nghién ctru méi chia tac giﬁ-,f"déng g0p méi cho sy phat trién khoa hoc
chuyén nganh; déng gép méi phuc vy cho san Xuét, kinh té, quéc phong, xi hi va
doi sdng, y nghia khoa hoc, gi trj va d9 tin cdy cac két qua ds.

J.udn an nghién ciu 3 cly thude chi Syzygium, voi hai ndi dung chinh 1a nghién ciru

thanh phan héa hoc va hoat tinh fic ché sin sinh NO d6i véi ch 3 cay.

+ Lan ddu tidn loai S. cerasiforme cta Viét Nam duge nghién citu vé thanh phin héa hoe.
K&t qua d phén 1p va xéc dinh cdu tric 20 hop chét, trong d6 2 hop chat méi SL1 (5,7-
dihydroxy-2-i50propyl—6,8-dimcthyl—4H chromen-4-one), SL2 (5,7-dihydroxyflavanone 7-
O-B-D-(6"-O-galloy! glucopyranoside). - | -

+ Lan ddu tién loai S. bullockii cia Viet Nam duge nghién ctru vé thanh phin héa hoc. Két
qua da phén 13p va xdc dinh cdu tric 17 hop chét (SP1-SP17), trong dé c6 3 hop chit méi
(SP1-SP3) dwrge dit tén 1a syzybulloside (A-C).

+ Lén ddu tién lodi S, attopeuense cha Viét Nam duge nghién ciru vé thanh phin héa hoc.
Két qua'da phén 14p va xac dinh chu triic 17 hop chét (SA1-SA17), trong d6 c6 4 chit méi
(SA1-8A4) dugc diit t8n 1a sygyceroside A-D (SA1-S4 4. .

| K&t qud nghién citu hogt tinh trc ché sin sinh NO @bi véi céc hop chit phén 1dp dwge
" cho thdy: ' | | '



+ § hop chat SL1, SL2 SL:&, SL6 SL10, SL17 tr S. f*emszforme ¢ kha nang trc ché hidu
qua qua trinh san xuét NO trén dong t& bao d3 duoc hoat héa bang LPS véi ndng db irc ché
ICso trong khoang tir 6,69 dén 12,28 M va SL19 e ché muc trung binh (ICso 25,51 pM)
50 v&i chit d6i chimg dwong L-NMMA (ICso 32,50 1M).

+ 16 hop chét it S. Bullockii thé hién hoat tink e ché rit manh sy sén sinh NO trén dong
té bio RAW 264.7 dugc hoat héa LPS v&i ICso trong khoang 1,42-13,70 uM, thip hon
nhidu so véi d6i ching dwong L-NMMA (ICso = 33,8 uM).

+ Bbn hop chit SA1-SA3, SAS vi 8A6 th 5. attopeuense c6 khi ning tre ché trung binh
d6i vi sy san sinh NO trén dong té bao RAW 264.7 duoc kich hoat LPS véi ICsp tix 18,37
dén 35,12 uM so véi dbi ching duong dexamethasone (ICsa 15,37 pM).
Day la cac két qué va dong gop ndi bat, rit ding quan tAm, dic bidt, trong céc nghién clu
sang loc cay thude & Viét Nam.

6. U v nhuoe diém vé ndi dung, két chu lujn an. Chi ra cdc vin dé cAn phai didu

chinh, fam ra.
a) Uu diém

Ludn 4n duoc thiét ké tbt, c6 ndi dung nighién et 13 rang, phuong phapnghlén cfrti hién
dai, ¢6 d6 tin ciy cao. Lufin an thu duoe nhidu két qua ¢6 ¥ nghia, nhat ia 'so hro‘ng cac hO‘p
chit duoc phén lap va xdc (Tmh céu tric kha 161, trong d6 dang chii y la 669 horp chat méi.
Nhidu hop chit ¢6 hoat tinh tre chit san siith NO duge phat hign tir 3 10,&_1_ nghién . Nhung
déng gop nay lam co so khoa hoo t8t cho nhimng nghién Gﬁ’.u}"tiép theo v c6 gid tri tham
khao. | M | | \:‘N
Luén 4n duge trinh bay sach, dep, 16 rang, bd cyc hop ly, it 101 in &n, cac bang bicu, hinh

v& duge b tri khoa hoe. Tai liéu tham khéo phong phi vi ciip nhit va duge trich dio day
| du, chinh xac.

Day 14 m6t cong trinh nghidn ctru rat hay va hoan chinh, ¢6 khoi lugng nghién ctru 1én va
thu duge nhidu k&t qua ¢ ¥ nghia khoa hoc va thyc tién. LA co sé dit lifnthe cdc nghién
ciru tiép theo vé hoa thue vat cling nhu hoat tinh sinh hoc cta cac loai thudc chi Syzygium.
b) Boéng gdp stra chita: Ludn an con mot vai 161 in 8n, viin phong,
7. Két Indn chung cin khaung dinh mire 46 ddp Vrng cdc yéu cau doi véi mot ludn dn
VAL e - . ryeh £ s s £ a1 R - P A .
tiem st quy dinh tai Dign 20 Quy che; fudn ap b theé dua ra bio vé 48 nhin hee vi
Tien 51 hay khong
(C4c két qua trong ludn an cho thiy ddy 14 mot ludn 4n cd khéi luong cdng vide 16n,
chat lwong t6t va ¢d muc tigu 0 rang, t6t, ¢d nhitu dong gbp mdi cho khoa hoe. Tac gia

4 cong bd duge 4 ¢ong trinh trén cdc tap chi Khoa hoc quoc t€ ¢6 uy tin. Bon bil bdo ding



trén tap chi ISI;’Soopus khang dinh gia tri khoa hgc cao-cua luln én. Vi thé, Lufn 4n cua
NCS dap tmg duorc yéu cdu néi dung ctia mot ban Luén 4n Tién sTv& Ho4 hoc hitu co (vé
ndi dung chuyén nganh va mi s chuyén nganh) theo qui dinh tai Pidu 30 cua Qui ché
10/2009 va sira déi tai Théng tir 05/2012/TT-BGDBT. Do viy, t6i dong ¥ cho NCS Bui Hai
Ninh duge bio v& luan 4n trude Hoi ddng cham Iudn an cap Hoc vién @& NCS nhén hoc vi

tién si.
TRUCNG DAL HOC KHOA HOC TU NHIEN XAC NHAN; Ha ngi, ngay 17 thdng 01 ndm 2024
Chit ky clia Hng ba _ Ngwdi viét nhén xét
s K LS oo Y L B
Ha noi, Ngay L4 thang ./ . nadm Jsi.t{/i//- ( o [,!j;/ e
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BAN NHAN XET LUAN AN TIEN s ©
Ctia nghién efru sinh: Bii Hai Ninh
Tén dé tai Iugn dn: “Nghién cim thanh phf’in hiéa hoe va hoat tfnh we ché NG eifia 3
loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr.&L.M.Perry, Svzygium bullockii (Hance)
Merr.&L.M.Perry va Syzygium atiopeuense (Gapnep) Merr.&L.M.Perry & Viét
Nam,
Chuyén nganh: Hod Hiru co
M s6: 9.44.01.14 |
Ngudi nhan xét (Chire danh, hoc vi, ho tén): PGS.TS. Pang Thi Tuyét Anh
Co quan cbng tic: Vién Héa hoc- Vién Han 1am Khoa hoc va Céng nghg Viét Nam .........
" Dién thoai 1ién hé: 0982650338 vviveeeieieiiee E-mail:
¥ KIEN NHAN XET
1. Tinh thoi sw, tinh cip thiét, ¥ nghia khoa hoc va thue tién ciia Iudn 4n.

P4 tii thire hién c4c nghién oty v& phan 14p va xdc dinh cdu trac clia ce hop chét
tir 14 cla 3 loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr.&L M.Perry, Svzygium bullockii
(Hance) Merr.&L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gapnep) Merr.&L.M.Perry thu hai
& tinh Quang Tri, Viét Nam. P2 tai ciing tién hanh nghién ciu hoat tinh trc ché sy sén
sinh NO trén dong t& bao RAW?264.7 clia céc hop chét phan 1ap dugc dé sang loc, lua
chon hop chét chinh ¢6 tic dung khéng viém. Do vAy d8 tai ¢6 ¥ nghia khoa hoc va cin
thiét,

Céc nghién ciru 14 co s&r dé tién o1 tidu dinh hudng st dung higu qua duge Hgu
niy trong chim sdc stre khoe nhin din nén ¢é v nghia thye tién.

Céch djt vén dé tuong dbi hop 1y va giai quyét cdc muc tiéu du dinh kha tron ven.
2. P& tai va ndi dung cita lufin 4n 6 trimg Ip véi cde cdng trinh cda tic giz khic da
cong b hay khong?:

Hién nay, chua c6 nghién cfmi ndo trén thé giéi va Vidt Nam v& thanh phan héa
hoc v& hoat tinh sinh hoc cta ba loal Syzygium cerasiforme, Syzygium bullockii va
Syzygium attopeuense, Do vy, tén & tai va cAc ndi dung nghién ciu trong lufn 4n
khong tring 1ap v6i bat ky dé tai, luin 4n hay céc cOng trinh d4 cong bb nio khéc.

3. Sw phit hop gifra d¢ tai vi ndi dung, gitta ndi dung va chuyén ngauh:

Cée nbi dung nghién ciu chinh clia ludn 4n gdm: thu thap méu, nghién ciu hua
chon duoe phuong phép phan 18p thagh phan héa hoc va xéc dinh dwoc cdu tric chinh
XAc cla cic hop chit phin p duoe tr 3 loai S cerasiforme, S.bullockii va
S.attopeuense. Ngoai ra, d& tai con thye hién nghidn ciru kha ning e ché qua trinh sin
sinh NO tr8n dong té bao RAW 264.7 cia 17 hop chét phén 1ap duge. Céc ndi dung
nghién cGu chia ludn 4n 13 hoan todn phil hop véi chuyén nganh héa hitu co m3 s6 9 44
01 14 va ph hop v&i t8n d8 tai ludn 4n 1a: “Nghién clru thanh phﬁ‘tn héa hoc va hoat tinh
uc ché NO”,

* Ngudi nhén xét ddnh méy lai theo mAu ndy.




4, D§ tin cdy v tinh hién dai cia phuong phép nghién ciu:

Lujn 4n st dung cdc phuong phép tich chiét, phan lap: sic k¥ 1op mong TLC; sic
ky 6t Silica gel CC, pha dao RP-18, trao dbi ion va séc k¥ long hiéu ning cao HPLC.
Phwong phap xac dinh ciu tric clia céc hop chét: phd khdi lwong phin giai cao (HR-ESI-
MS), phd cong hudng tix hat nhén (NMR), phd ludng séc trdn (CD), phd hdng ngoai IR,
6 quay cye [o]o, do diém chay. Khao sat hoat tinh khéng viém ctia céc hop chit bing
cach gi4 hoat tinh wo ché sy sén sinh NO trén nhitng € bao RAW264.7. Dy déu a
phuong phip phan tich hién dai, ¢é d§ tin cy cao do duge thyire hién tai Vién Hoa sinh
bidn, Vién héa hoc, Vién cbng nghd sinh hoc 13 cdc don vi nghién ctu chuyén sdu va
manh. Do d6, cac két qua, sb lidu thu duge ¢b chinh xac va d6 tin cdy cao.

5. Chc két qui mé&i ciia ludn dn; DY tin efy cia cde két qua dé:
Céc két qua méi clia ludn an :

- Tir lodi S, cerasiforme da phan 1ap va xac dinh cAu tric 20 hop chit (SL1-SL20),
bao gdm 2 hop chit méi SL1 (5,7-dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H chromen-4-
one), 8L2 (5,7-dihydroxyflavanone 7-0-§-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside) va 18 hop
chit da biét (SL3-SL20): pinocembrin-7-O-F-D-glucopyranoside, strobopinin,
demethoxymatteucinol,  (2S)-hydroxynaringenin-7-O-5-D-glucopyranoside,  afzelin,
quercetin, kaplanin, endoperoxide G3, vomifoliol, litseagermacrane, 3-epibetulinic acid,
betulonic acid, schleicheol 2, (78,8R)-dihydrodehydrodiconiferyl alcohol, benzyl-6'-O-
galloyl-8-D-glucopyranoside, 3-methoxy-4-hydroxyphenol 1-O--D- (6"-O-galloyl)-
glucopyranoside, 1,6-hexanediol-3,4-bis(4- hydroxy-3-methoxyphenyl).

- Tix loai S, bullockii &4 phan 18p va x4c dinh cAu trac 17 hop chét (SP1-SP17),
bao gdm 3 hop chit méi (SP1-SP3) dugc dit tén 1a syzybulloside (A-C) va 14 hop chét
da biét (SP4-SP17): chebuloside II, 2a,3p,68,23-tetrahydroxyurs-12-en-28-oic acid 28-
O-B-D-glucopyranosyl ester, amarusine A, bergenin, 11-O-galloyibergenin, icariside B2,
(3S,5R,68,7E,98)-megastigman-7-ene-3,5,6,9-tetraol, actinidioionoside,
actinidicionoside 6'-O-gallate, phloridzosid, (+)-catechin, (+)-gallocatechin, methyl
gallate. _

- Tirloai S. attopeuense & phéan 18p va xéc dinh ciu tric 17 hop chit (SA1-SA17),
bao gbm 4 chit méi (SAL-SA4) duge dit 1n 14 syzyceroside A-D (8A1-SA4) va 13 hop
chit da biét: quadranoside IV, pinosilvin 3-0-8-D-glucopyranoside, gaylussacin,
myricetin-3-0-(2"-O-galloyl)-a-L-thamnopyranoside, myricetin-3-0-(3"-O-galloyl)-a-L-
thamnopyranoside, myricetin 3-0-8-D-(2"-galloyl)-a-arabinopyrancside, myricetin-3-O-
a-L-thamnopyranoside,  myricetin-3-0-f-D-glucopyranoside, myricetin-3-0-5-D-
galactopyranoside, quercitrin, guaijaverin, (+)-gallocatechin, ellagic acid 3,37,4’-tri-O-
methy! ether 4-O-f-D-glucopyranoside.

DA nghién cu hoat tinh khéng viém 54 hop chit phan 1ap, két qua cho thiy:

- Trong sb 20 hop chit tir loal S. cerasiforme, hop chét 8L1, SL2, SL5, SLS,
SI.10, SL17 c6 kha nang tre ché hidu qua qua trinh san x0at NO trén dong t€ bao di duoc
hoat héa bing LPS voi ndng @6 trc ché ICsp trong khoang tix 6,69 + 0,34 Gén 12,28 +
1,15uM va SL19 fic ché mirc trung binh 1Csp 25,51 £ 1,02 uM so véi chét ¢bi chiing
duong N9-monomethyl-L-arginine acetate (L-NMMA) voi gid tri ICso 32,50 & 1,00 pM.



Chc hop chét con lai thé hign hoat tinh tc ché yéu hon voi giéd tri 1Cse trong khoang tir
33,17 £ 0,78 dén 86,51 + 2,98 M.

- Trong $8 17 hop chét phan 14p tix loai S, bullockii, trir hop chit §P11 khéng 6
hoat tinh, con lai cac hop chét déu thé hién hoat tinh Ge ché rit manh su san sinh NO trén
dong t& bao RAW 264.7 duge hoat hoa Lipopolysaccharide véi ICso trong khoang 1,42
dén 13,70 uM, thip hon nhiéu so véi dbi chimg dwong 1a L-NMMA (ICso = 33,8 uM).

- Trong s6 17 hop chét phan Iap tix loai S. attopeuense, hgp chit SA1-SA3, SAS va
SA6 6 kha ning trc ché trung binh déi voi su san sinh NO trén dong & bao RAW 264.7
dugc kich hoat LPS véi ICso tir 18,37 + 1,38 dén 35,12 + 2,53 uM so véi dbi chimg
duong dexamethasone (ICso 15,37 + 1,42 pM). Céc hop chit SA7, SAS, SA10, SA1S,
SA16 (e ché yéu véi ICso tiy 76,39 + 2,41 dén 95,14 = 3,67 uM. Céc hop chét con lai
khong thé hién kha nang tic ché sy san sinh NO véi ICse > 100 uM.

Bay 13 céc két qua nghién ctu méi ¢ ¥ nghia khoa hoc va d6 tin twdng cao, cd
thé lam tién d& dé tiép tuc nghién ciu va tng dung vao thue 8.

6. Gia tri khoa hoc ciia cde cdng trinh khoa hoc efia téc gis dd cong b6 lién quan dén

BHATL AR oo e e e e en e e
NCS va nhém the gia da cong bd duge 4 cdng trinh trén cac tap chi trong va ngoai

nudce: &6 ¢6 3 bai trén tap chi thude danh mue SCIE: Chemistry and Biodiversity (2 bai),

Journal of Natural Medicine (1 bai) vd 1 bai trén tap chi thuée danh muc Scopus:

Vietnam Journal Chemistry. Dy déu 1 céc tap chi cla thude nha xudt ban uy tin va cb

chi s6 anh hudng cao.

7. Nhitng gép ¥ va cu hoi (néu co):

- NCS sir dung rit nhidu phuong phap séc ky: sic ky 16p méng TLC; shc ki oot Silica gel

CC, pha d4o RP-18, trao ddi ion va sic ky léng hidu nang cao HPLC dé phén lap cic hop

chét. NCS cho biét Iy do lya chon cac PP nay, wu nwoe diém cta timg phuong phap.

8. Y kién két lufn:

Ban lufn an: “Nghién ctu thanh ph?m héa hoc va hoat tinh sinh hoc clla mét sb
loai thudc chi Tradm (Syzygium) & Viét Nam” ctia NCS Bii Hai Ninh 13 mét cdng trinh
6 ¥ nghia khoa hoc va thye tién, dép tng diy di yéu chu ciia mdt Ludn an Tién si. NCS
Bui Hai Ninh xtng déng duge bao vé trude HH1 d‘éng danh gid cép hoc vién va nhin
duge hoe vi Tibn st

XAc nhin cia co quan Ha NoL, ngdy 16 thang 1 ndm 2023
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BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HOC VIEN

Tén ¢ tai lufn 4n:  “Nghifn ctru thank phin héa hoe va hoat tinh vrc ché NO cdia ba
loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M. Perry, ‘
Syzgygium bullockii (Hance) Merr. & L.M. Perry va Syzygium
attopeuense (Gaguep.) Merr. & L.M. Perry & Viét Nam”

Chuyén nganh: Hoa Hitu cor

Mi sé: 94401 14

- Nghién ctru sinh: ~ Bui Hai Ninh
Ngudi huéng din: 1. GS. TS. Nguyén Vin Tuyén-
: 2. PGS. TS, Phan Vian Kiém
Nguoinhénxét:  TS. L& Huyén Tram
Co quan cong tdc:  Trudong Héa va Khoa hoc sy song, Pai hoc Bach khoa Ha N6i

NOI DUNG NHAN XET
1. Tinh cin thiét, thei sw, ¥ nghia khoa hoe vi thye tidn ciia dé tai ludn an.

Viét Nam 1& mot trong nhitng qude gia ¢6 ngudn tai nguyén thuc vat phong phi va
da dang. Nhidu loai thue vét clia Viét Nam dirge ddnh gia cao trong céc bai thude y hoc cb
truyén, ddng thii 13 ngudn nguyén lidu tidm néng trong viée nghién ctru tim kiém céc hoat

“chét thin nhién c6 tac dung sinh hoc, s dung 1am thude didu tri bénh ¢6 tinh hidu qua va
an toan. .

Chi Syzygium (chi Tram) thude ho Myrtaceae (ho Sim) khd da dang v& loai, phin bd
cdng rai trén thé gioi va duge st dung trong céc bai thubc dan gian clia nhidu quéc gia.
Cac nghién clru da cdng b6 v& thanh phé,n hoa hoe va hoat tinh sinh hoc cua mt 50 loai
Syzygium cho thiy dich chiét tir c4c bd phan khic nhau cia ciy chira cac hop chit thién
nhién phong phtt v6i nhidu hoat tinh sinh hoc quy nhu khéng vidm, khing khuin, chéng
ung thu, chéng oxy hoa, tri bénh tiéu dudmg... Tuy nhién, & Vist Nam sb nghién ctm cdog
bb v& chi Syzygium con it va tAn man, &ic biét 12 ba lodi Syzygium ce%aszforme (Tram
khé), Syzygium bullockii (Tram bullock) va Syzygium attopeuense (R ri 14 1on). Do do, dé
tai ludin 4n viva o6 tinh m&i, vira 06 ¥ nghia khoa hoc va thue tidn, gop phin tao co s& khoa
hoc cho viée bao t0n, ndng cao gia tri st dyng cta ba loai thye vt thude chi Syzygium clia

Viét Nam,
7. Sy khéng tring lap cia dé thi nghién ciru so véi ¢he edng trinh, Indn 4n dd cong bd
¢ trong va ngoai nwde; tinh trung thwe, vd rang vi ddy & irong trich din i ligu
tham khdo.

Cac két qué nghién cftu ctia ludn 4n 13 méi, khong tring 18p vot ludn vin, luln an va
cac cong trinh khoa hoc d4 ¢ong bb trong va ngoal nitde clia cAc tae gia khic.



Tudn 4n c6 135 tai lidu ting Viét va tidng Anh cip nhét dén nam 2023. NCS da trich
dén chinh x4c va trung thue cde tai lién tham khao ndy.

3. Sw phi hop giira tén @8 tai voi ndi dung, giika ndi dung véi chuyén nganh va ma s6

 chuyén nganh.

. N§i dung ctia lun 4n phi hop véi tén a8 tai cta Juan 4n, D& t3i va ndi dung cla luan
an phtt hop v6i mi s6 9440114 clia chuyén nganh Héa Hitu co.
4. DO tin ciy va tinh hién dai clia phwong phip 43 s& dung dé nghién ctru,

Céc phuong phép sir dung trong ludn 4n pht hop véi linh vue nghién ctu héa hoc
cAc hop chit thién nhién, cu thé sit dung phurong phap chiét siéu 4m trong dung mdi hitu
co @& thu cdc cin chiét, cdc phuong phép sic ky (sﬁc ky 16p méng, sic ky bt va sic ky |
16ng hidu ning cao) dé phén 1ap cac hop chit, cdc phuong phép vat Iy thue hién trén céc
thiét bi hién dai [phd hdng ngoai (IR), phd tit ngoai (UV), phd khdi lugng phan gidi cao
(HR-ESI-MS), phd lugng sic tron (CD), phd cdng hudng tr hat nhén (1D-NMR v 2D-
NMR)], phirong phép x4c dinh dudng két hop véi do diém chiy va do 4§ quay ege {8 xac
dinh cdu tric héa hoc cla cac hop chit phan 1ap duge. Bén canh d6, luan 4n cling sit dung
| phucmg phap dénh gia hoat tinh Uc ché sy san sinh NO trén dong t& bao RAW264.7 duge
kich thich b&i LPS. Cac phuwrong phép st dung trong iuan an dap tmg duge yéu ciu v tinh
hién dai va cho céc két qua nghién ctru dang tin cdy va chinh x4c cao.

5. Két qui nghién ciru méi clia tic gia.

- Luén 4n duge NCS thuc hién theo trinh ty fogic khoa hoc v6i cach dit van dé va
gid) quyét vin d& hop 1y. Ludn 4n 13 cOng trinh nghién ctru khd hoan chinh vé thanh phén
hoa hoc va hoat tinh sinh hoc cta ba loai thude chi Syzygium (chi Trém), ho Myrtaceae |
(ho Sim) 12 Syzygium cerasiforme, Syzygium bullockii va Syzygium attopeuense thu hai &
Vigt Nam.

- Luan an d phén 1p va xdc dinh cdu trlc cha 54 hop chat, trong d6 ¢6 9 hop chét
méi tir cac dbi twgng nghién ciu cla @8 3. Cac két qui nghién clru méi cd 3’!' nghia khoa
“hoe, dong gbép vao viée phong phl va 1am tédng gid i cia ba lodi Syzygium cla Viét Nam.
Cac dong g6p mdi ciia ludn an cy thé 1a; '

1. Panghién ot phén lap va xée dinh chu triic héa hoe ctia 20 hop chét thir cAp tir 14 cia
lodi S, cerasiforme, trong @6 c6 2 hop chiit méi 13 5,7-dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethy -4 -
chromen-4-one (SL1), 5,7-dihydroxyflavanone-7-0-4-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside (8L.2)
v 18 hop chét d biét. C4 hai hop chit méi SLi va SL2 d&u thé hién hoat iinh e ché sy sin
sinh NO t8t véi gid trj ICse twong tmg 12,28 va 8,52 uM.

7. B nghién ctru phén 1ap va xac dinh ciu tric hoa hoe cda 17 hop chét thir cép tir 14 va
canh cfia lodi S. budlockii, irong 4O o6 3 heop chét moi 12 syzybulloside A (SPY),
syzybulloside B (SP2), syzybulloside € (SP3) va 14 hop chit di biét. Ca ba hop chit méi ndy
d&u thé hién hoat tinh Ge ché sy san sinh NO 6t v6i gid ti 1Cso tuong tmg 11,58, 13,61 va
7,09 pvl



3. Pi nghién ctru phén 1dp va xéc dinh cu triic hida hoc cia 17 hop chit thi chp tir 14
va canh ctia loai S. attopeuense, trong 46 cé 4 hop chat méi 13 syzyceroside A (SA1),
syzyceroside B (SAZ2), syzyceroside C (SA3), syzyceroside D (SA4) va 13 hop chét da
biét. C4 ba hop chit mdi SAL, SAZ, SA3 thé hién hoat tinh e ché sy san sinh NO trung
binh vé6i gia tri ICso twong wng 18,37, 31,23 va 35,12 uM, con hop chit moi SA4 khong
th& hién hoat tinh nay. - ‘
6. Un diém va nhuee didm v8 ndi dung, két cAn vi hinh thire cfia lndn-an.

+ U diém ciia ludn dn:

- V& ndi dung: lun én c6 dbi twong nghién ctru tdt, cac bién luan chiing minh cu
triic 18 rang, dang tin cdy, ¢6 ham lugng khoa hoc cao, dic biét 1a viée xde dinh duge chu
~ trGic clia 9 hop chét m&i 16 rang, minh bach.

- V& hinh thirc: ludn 4n bd cuc hop 1Y, trinh by sach dep, hinh v& cac cOng thirc
hoa hoc chi tiét, cac hinh phu luc 18 rang va rit it 18i chinh t4,
+ Nhiing diém can dugc b sung va sira chita d@é ludn én hoan thién:

-B6 sung vao Danh muc céc chit viét tit (trang iii va iv) cée ky higu GC-MS, Ac,
Me, McOH, PrOH, MezCO, EtOAc. .. .

-Nén bd sung vao muc 1.2 (frang 13, 14) tén khoa hoc ddng nghia cha céc lodi -
Syzygium cerasiforme, Syzygium bullockii va Syzygium attopeuense.

- Théng nhét sir dung “Phén cin nude” (trang 28, 30)... v&i “Pha nude” (so db trang
29, 30) hodc “Lép nude” (so db trang 36).

- Tén ciia hop chét SP3 stra 1a 2,3 8,6 a-trihydroxylup-20(29)-en-28-oic acid 28-C-
. f-D-glucopyranosyl ester (trang 91, 93}. |

- Théng nhét cAu tric hoa hoe cla chit SP11 & Hinh 4.59 (trang 102) va Hinh 4.63
(irang 103).

- Sira “Trong sb 17 chét phan 14p tir ciin nwée cha lodi S. atfopeuense....” thanh
“Trong s6 17 chét phin 14p tir ciin ethy! acetate cia lodi S. affopeuense....” (dong 101,
irang 113). o o _

- B4 sung phd UV cda cic chaf méi SL1 va SL.2 vao Phu lys.

- . Chinh stra m6t 86 10 chinh t3 con tdn tai trong ludn an.
7. Ni dung ludn 4n di duge cong bb trén tap ehi, ky yéu hoi nghi k‘hoa hge nao va
gi4 tri khoa hge cha cée cong trinh 44 chng b#.

N6i dung cia lufin an duge thé hidn qua 4 bai béo cong b trong ndm 2023, trong 6
'©6 3 bai bao khoa hoc déng trén hai tap chi quic t& uy tin (Chemisiry & Biodiversity,
Journal of Natural Medicine) va 1 bai trong m6e dang trén tap chi Vietnam Journal of
Chemistry. Céc cbng trinh khoa hoc ndy c6 ndi dung phit hop voi cae két qua nghién ciru
clia ludn 4n, phan anb ding néi dung chinh cta ludn an.



8. Két lnjn: .
_ Vi che két qua da dat duoc, 'qu’;‘m an ciia NCS. B Hai Ninh da dép tmg déy di yéu
cau Ivé ndi dung va hinh thirc ctia mét Luén an Tién si Hoéa hoc.

Ban t6m tht tiéng Viét va tiéng Anh gbm 24 trang duge trinh bay theo ding quy dinh
dd néu dfz"iyl da tinh cdp thiét, phuong phép nghién ctu, cdc két qua chd yéu va phan énh
trung thue céc ndi dung co ban ctia ludn an.

Téi ddng ¥ cho NCS. Bui Hai Nink dwgc bao v8 luén 4n & Hoi ddng chdm Ludn 4n
cép Hoc vién & nhéan hoc vi Tién st Hoa hoc.

| Ha Noi, ngay ... thang ... ndm 2024
Xac nhin cilia co quan cong tac Ngudi nhin xét

(ky va ghird ho tén)
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(Méu 8-H V-Méu nhan xét ludn dn)
BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Tén d t3i ludn 4n: “Nghién ctru thanh phan héa hoc va hoat tinh (e ché NO ctia ba
lodi Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.MPerry, Syzygium bullockii (Hance)
Merr. & L.M.Petry va Syzygium attopevense (Gagnep.) Merr. & LM.Perry ¢ Viét
Nam”
Chuyén nganh: Hoéa Hu co
M s6: 9 44 01 14
Nghién ciru sinh: Bui Hai Ninh
Ngudi hudng dan: GS.TS. Nguyén Vin Tuyén

PGS.TS. Phan van Kiém
Ngudi nhan xét: TS. Pham Hai Yén

Co quan cong tac: Vién Héa sinh bién
Noi dung nhan xét:

1, Tinh chn thiét, th¥i sw, ¥ nghia khoa hoc va thire tién ciia dé ¢ai Tuéin an

Chi Syzygium thude ho Sim (Myrtaceae) duge biét dén 12 mot chi thyc vat c6
hoa. Chi nay bao gdm khoang hang nghin lodi, noi sbng clia chi ndy trai rng tir
Chau Phi, Madagascar, Bong Nam A, va Théi Binh Duong. Chi nay ¢ d6 da dang
sinh hoc cao, ¢6 nhitng loai con chua duge mé {4 vé mit phan loai thuc vat. Hau hét
céc lodi 12 cay thudng xanh va cdy byl
Céc loai thudc chi Syzyginm d& duge nhidu nha khoa hoe irén thé gidi tap trung
nghién ¢, Ddc biét, cdc vha khoa hoc chu yéu tip trung vao loar Syzygium
aromaticum. Cc nghién ofru vé thanh phin héa hoc cha loal nay di chi ra sy 06 mit
clia cée phenolic, terpenoid, flavonoid, sterel v.v... Cac hop chét ndy thé hién hoat
tinh chéng oxy hoa, khéng nim, khang khudn va ting cudng mién dich manh. Tuy
nhién chwra ¢6 nghién ctru nao vé tharh phé“m héa hoc va hoat tinh sinh hoc vé ohi
ndy & Vidt Nam. 18 121 luan 4n “Nghién ctiu fhanh phin héa hoc va hoat tinh tre che
MNO clia ba lodl Syzveium cerasiforme (Blurme) Merr. & L.M Perry, Syzygivm bullockii
(Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry ¢
Vidt Nam” véi mue tidu nghién el 1am 18 thanh phin hoa hoe chit yéu ctia ba loai:

Syzygium cerasiforme (Blume) Meir. & L.MPerry, Syzygium bullockii (Haince)



Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry thu hai
& Viat Nam, ddng thdi dénh gid hoat tinh e ché sin sinh NO ddi véi té bao
RAW264.7 duoc kich thich béi LPS trén md hinh iz vitro clia cac hop chit phan 18p
duge c6 tinh cap thiét, thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thuc tién vi su thanh cong cla
d8 tai nghién ctu gitip 14m séng t6 tac dung chita bénh ciia duogce liu, xédc dinh dugc
thanh phin chinh c6 thc dung duge 1y trong duec ligu.

2. Sy khéng tring Lip cta de tai nghién ciru so véi cac cdng trinh, ludn
an da cong bd & trong va ngodi nude; tinh trung thye, rd rang va ddy da trong
trich din tii liéu tham khio

Céc noi dung nghidn clu cta lugn 4n khong tring l3p véi bét k¥ cong trinh
cong bd nao trong va ngoai nude,

Tai liéu tham khao trich dan rd rang, trung thyc bam sat ndi dung cén chimg
mith.

3. St phu hop gilta tén a8 tai véi ndi dung, gita ndi dung véi chuyén
nganh va ma s6 chuyén nganh

Céc ndi dung nghién cu cta ludn an gdm phén 1ap va x4c dinh céu tric hoa
hoc ciia 54 hop chét phan lap duoc tir ba lodi S. cerasiforme, S. bullockii va 5.
attopeuense bang cac phyong phap héa Iy hién dai, dénh gia hoat tinh khéng viem
theo co ché e ché su san sinh NO trén dong té bao dai thyuc bao chudt RAW264.7
bi kich thich bdi LPS. Noi dung nghién ciru hoan toan phtt hop vé6i tén d2 tai ludn &n
va phil hop v6i chuyén nganh Hoa hitn co - ma s 9 44 01 14.

4. D% tin ciy vi tinh hién dai ciia phwong phap da siv dung dé nghién clu

Luin 4n d3 sir dung cdc phuong phap thuong quy trong chiét xuit phan 14p, thir
hoat tinh sinh hoc va céc phuong phép hién dai (HR-MS, BSI-MS, 1D-NMR, 2D-
NMR, CD...) d xée dinh céu triic ho hoe. Nén cdc s6 liéu thuc nghiém trong ludn
4n ¢6 d6 tin cAy cao, chinh xdc va khoa hoe. Vi vy Iuén an c6 tinh chinh x4c va ¢6
d tin céy cao.

5. K&t qua nghién v méi cha thc gid

- Bay 14 nghién ciu dhu tién v& thanh phén héa hoc va hoat tinh (e ché sy san
sinh NO trén dong t& bao dai thurc bao chudt RAW?264.7 ciia 3 loai S. cerasiforme,
S. bullockii, S. attopeuse.

- D& phén 18p va xac dinh duoc 2 hop chéat m&i tir 104l S cerasiforme: SLA (5,7-
dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4H  chromen-4-one) va 812 (57-
dihydroxyflavanone 7-0-4-D-(6"-0-galloyl glucopyranoside). CA hai hop chét nay
&0 thé hign hoat tinh t6t véi gid tri ICs twong tng 14 12,28 va 8,52 pML.



- P phan 1p va xéc dinh dugc 3 hop chat mdi tir lodi S. bullockii
(syzybulloside A-C). Céc hgp chit méi ndy déu thé hién hoat tinh e ché NO khé
t8t v6i gid tri ICs tuong tng 1a 11,58, 13,61 va 6,93, uM. Ngoai ra, hop chét SP4
ciing thé hién hoat tinh {rc ché NO t8t v6i ICse = 7,09 pM.

- Pii phén 14p va xéc dinh duge 4 hop chét méi tir lodi S. attopeuense
(syzyceroside A-D). Tréng d6 3 hep chit SA1 (syzyceroside A), SA2 (syzyceroside
B), 8A3 (syzyceroside C) thé hién hoat tinh trung binh con SA4 (syzyceroside D)
Ichong thé hién hoat tinh (e ché si san sinh NO.

6. Un didm va nhwoe diém v& ndi dung, két cAu va hinh théc ciia lujn 4n

Luan 4n trinh bay logic, 1 rang, ranh mach. Nghién clru sinh st dung nhidu
phuong phap nghién ctru héa 1y hién dai dé phén 1ép, x4c dioh cu tric nhur pho HR-
MS, NMR, CD. '

Mbt sb gop ¥:

- Chn ra so4t Iai 181 chinh t4, cich chit va céc thudt ngit phén hoat tinh.

- B4 sung chi tiét c4c thong 56 chay c6t HPLC phan 14p chét (loai cot PLC,
te d6 dong...).

7. Noi dung lufin 4n di dwgce codng bé trén tap chi, kj yéu hoi nghi khoa
hoc nde va gid tri khoa hge ciia cic edng trink da cong b

K&t qua nghién ctru cta ludn dn dd duge nghién clu sinh cong b6 03 bai trén
tap chi uy tfn thude danh muc SCIE (02 bai trén tap chi Chemistry & Biodiversity,
02, IF 2.745 v 01 bai trén tap chi Journal of Natural Medicines, Q2, IF 3.192), 01
bai trén tap chi quéc t& thude danh sach Scopus (Vietnam J ournal of Chemistry). Noi
dung cda cac bai bao nay déu phan 4nh trung thye cac két qua nghién ctu clia luén
&n. Py 14 4 tap chi khoa hoc chuyén nganh uy tin nén cac két qua nghidn clru clla
Juan 4n c6 ham lugng khoa hoc cao.

8, K&t lnan chung can kbang dinh mive d§ dap dng eic yen cau d6i véi
mit fugn ém tién of chuyén nganh. Ban tom tit fufin 4n phén dnh trung thwe ndi
dung co ban chia lofn 4n hay khbng; ludn an ¢o thé dwa ra bao vé cAp Hoc vién
dé nhan hoe vi tién s1 dwoe hay khong
Tir nhiing co s& trén, t61 thdy day la mot luén dn 6 muc dich 16 rang, ndi dung
nghién clru t6t, két qua thu duge o6 do tin cdy khoa hoc cao va cb nhidu doéng gop
mdi vao nghién ciu phén tich thanh phén héa hoc va hoat tinh khang viém cia céc
hop chit tir 3 lodi Syzygium cerasiforme (Blume) Merr, & 1.M.Perry, Syzygivm
billockii (Hance)y Merr. & L.M.Perry va Syzygium atfopeuense (Gagnep.) Merr. &



T..MPerry & Viét Nam. Luén 4n ddp tmg dhy i céc yéu cu d6i véi mot luan 4n tign
sf chuyén nganh Hoé Hiru co.

Ban tém tit ludn 4n phan anh trung thue ndi dung co ban ctia ludn an.

Ludn 4n hoan toan xtng dédng duge dua ra bao vé trude Hoi ddng chim luén

4n cip Hoc vién dé NCS. Bui Hai Ninh nhén hoc vi Tién st Héa hoc.

Hé Ngi, ngayASthdng (4 ndm 2024
Nguwdi nhan xét

' C - /2,

TS. Pham Hai Yén



VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Doc lap - Tw do - Hanh phiic
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha Néi, ngay 02 thang 02 ndam 2024

QUYLT NGH] CUA
HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Bui Hai Ninh
Tén dé tai luan an: “Nghién ciru thanh phin héa hoc va hoat tinh e ché NO ciia
ba loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii

(Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. &
L.M.Perry & Viét Nam”.

Chuyén nganh: Hoa hiru co
Mz s6: 9 44 01 14
Ngudi huéng din: GS.TS. Nguyén Vin Tuyén va PGS.TS. Phan Vin Kigm.

HOC VIEN
KHOA HOC V
1) Két qué bé phiéu danh gia ludn 4n cia Hoi dong

S6 phiéu hop 18: 7

S6 phiéu khong hop 1&: 0

S6 phiéu tan thanh: 7

S6 phiéu khéng tén thanh: 0

Trong d6 s6 phiéu xép loai xuit sic 1a: 07/7
2) Nhitng két ludn khoa hoc co bin, nhirng diém méi, déng gbp méi ciia ludn 4n

NCS da tién hanh d& tai ludn 4n véi khéi lugng cong viée 16n, co chét lugng tot
d4p g yéu céu khoa hoc clia mdt luén an Tién si. Két qua duge tém tt lai trong 3
diém dong gép méi dudi day:
a) Luén 4n 12 cong trinh dau tién nghién ctru vé thanh phan héa hoc va hoat tinh trc
ché su san sinh NO ciia 3 loai S. cerasiforme, S.bullockii va S.attopeuense.
b) NCS da phén l4p va xéc dinh ciu tric 54 hgp chét tir ba loai thuc vét nghién ciru, cu
thé nhu sau:
Céc két qua méi cia ludn én :

- Tir loai S. cerasiforme d& phan 1ap va xéac dinh céu tric 20 hop chat (SL1-
SL20), trong d6 c6 2 hgp chat mdi: SL1 (5,7-dihydroxy-2-isopropyl-6,8-dimethyl-4 chromen-4-one) va
sL2 (5,7-dihydroxyflavanone 7-O-f-D-(6"-O-galloyl glucopyranoside)



_Tir lodi S. bullockii da phan 14p va xéc dinh cAu tric 17 hop chét (SP1-
SP17), trong d6 c6 3 hop chit méi: SP1-SP3, duoc dit tén la syzybulloside (A-C)

- Tir lodi S. attopeuense da phan 1ap va xéc dinh céu tric 17 hop chat (SA1-
SA17), bao gdm 4 chét m6i (SA1-SAd) dugc dit tén la syzyceroside A-D (SAI-
SA4) va 13 hop chét da biét SA5-SA17
¢) Luan 4n da khéo sat danh gid hoat tinh khang viém ciia 54 hop chét phén lap
duoc. Két qua nhu sau:

- 6 hop chit SL1, SL2, SL5, SL6, SL10, SL17 tir loai S. cerasiforme 0c ché
hiéu qua NO véi ndng do trc ché ICs0 =6,69 -12,28 uM.

- 16 hop chét phan lap tir loai S. Bullockii déu (rc ché manh sy san sinh NO
v6i ICs0 = 1,42 - 13,70 uM, thép hon nhiéu so v6i d6i chimg duong.

- 5 hop chAt phan lap tir loai S. Attopeuense: SA1-SA3, SAS va SA6 ic ché
trung binh ddi voi su san sinh NO, ICso= 18,37-35,12 uM.

Day la cac két qua nghién ciru m6i cd y nghia khoa hoc va d6 tin tudng cao,
¢6 thé 1am tidn d& dé tiép tuc nghién ciru va tmg dung vao thyc té.

3) Co s& khoa hoe, d§ tin cily cia nhimng luin diém va nhimg két luéin néu
trong ludn dn

Dua trén tong quan tai liéu vé tinh hinh nghién ctru céc loai thyc vat tai Viét
Nam va trén thé gi6i, NCS lya chon 3 loai S. cerasiforme, S.bullockii va
S.attopeuense lam dbi tuong nghién ciru.

Luén 4n sir dung cac phuong phap nghién ctu thudng quy, 6 do tin cdy cao.
4) Y nghia v& 1y lun, thye tién va nhimg dé nghj sir dung cic két qua nghién
ciru cua lufn an

Luén 4n dat nhidu két qua phong pht, gép phén b sung dit liéu méi cho linh
vue hoa hoc céc hop chit thién nhién cta Viét Nam va quf‘)c té.

Tir két qua thir nghiém hoat tinh cho thdy 5/9 hop chit méi phéan lép duge
SL1, SL2, syzybulloside A-C c6 hoat tinh tic ché sy san sinh NO t6t, do vay can
tiép tuc tién hanh cdc nghién ctru sdu hon dé c6 thé sir dung ching trong linh vuc
bao vé sirc khoe.

5) Nhitng thiéu s6t vé ni dung va hinh thirc ciia ludn 4n
_NCS bb sung, chinh sita theo cic gép ¥ ctia thanh vién hoi dong.
6) Mirc d9 dap rng cdc yéu ciu ciia ludn 4n

Luan 4n hoan toan ddp tmg yéu ciu vé sb luong, chét lugng clia mdt ludn én
Tién si.

7) Nhiing diém cin b6 sung, sira chira (néu ¢6) trwée khi ngp lugn dn cho Thw
vién Qubc gia Viét Nam

NCS sira lai céic ndi dung theo gop ¥ & trén ciia c4c thanh vién Hoi dong.



8) Kién nghi ciia Hoi dong vé viéc cong nhan trinh d9 va cip bing tién si cho
nghién ciru sinh

Hoi déng théng nhat két qua nghién ctru sinh xtng dang dugc nhén hoc vi
Tién si.
9) Nghi quyét phai ghi ré s6 thanh vién Hoi dong nhit tri théng qua bing biéu
quyét cong khai

Nghi quyét ctia Hoi dong da dwoc 7/7 thanh vién Hoi ddng ddng v thong qua.

THU KY HOI PONG CHU TICH HQOI PONG

PGS.TS. Ping Thij Tuyét Anh GS. TS. Ngb Qudc Anh
XAC NHAN CUA

Nguyén Thj Trung



VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Poc lap - Ty do - Hanh phic
HQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha Néi, ngay 02 thang 02 ndam 2024

BIEN BAN CUA
HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Bui Hai Ninh

Tén d& tai ludn 4n: “Nghién ciru thanh phin héa hoc va hoat tinh rc ché NO ciia
ba loai Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii
(Hance) Merr. & L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. &
L.M.Perry & Viét Nam”.

Chuyén nganh: Hoéa hiru co
Ma s6: 9 44 01 14
Ngudi huéng dan: GS.TS. Nguyén Vin Tuyén va PGS.TS. Phan Vian Kiém
Dai biéu tham dur:
- TS. Nguy&n Thi Trung, Phé Gidm déc Hoc vién KHCN,

- PGS.TS. BS. Pham Vin Linh - Phé Hiéu truéng Truong Pai hoc Y Dugc Hai
Phong.
Quyét dinh thanh lap Hoi ddng bao vé luén an Tién si cp Hoc vién: S& 1493/QP-
HVKHCN ngay 22/12/2023 ctia Giam dbc Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé.
Thoi gian t6 chire: 9 gidr 00 phut thir 6 ngdy 2/2/2023.

Dia diém t6 chirc: Phong hop 1704, Toa nha Uom tao Cong nghé, Hoc vién Kboa hoc
véE Cfmg nghé, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé¢ Viét Nam, 18 Hoang Qudc Viét,
Cau Giay, Ha Noi.

Phén I. Thanh phin tham dy

1. Hoi dong
1. GS. TS. Ngé Quéc Anh, chuyén nganh Héa hiru co, Vién Héa hoc-Vién Han
lam KHCN Viét Nam, Chi tich Hoi ddng,
2. PGS. TS.Vii Dinh Hoang, chuyén nganh Héa hiru co, Truéng Héa va Khoa hoc
su sbng, Pai hoc Bach Khoa Ha Nbi, Phan bién 1.
3. PGS. TS. Pham Thé Chinh, chuyén nganh Héa hitu co, Truong Dai hoc Khoa
hoc -Pai hoc Thai Nguyén, Phéan bién 2.
4, PGS. TS. L& Thi Huyén, chuyén nganh Hoa hitu co, Trudng Dai hoc Khoa hoc
Tu nhién, Pai hoc Qubc gia Ha Noi, Phan bién 3.



5. PGS.TS. Ping Thi Tuyét Anh, chuyén nganh Héa hitu co, Vién Héa hoc -
Vién Han lam KHCN Viét Nam, Uy vién-Thu ky.

6. TS. Lé Huyén Tram, chuyén nganh Héa hitu co, Truong Hoa va Khoa hoc sy
séng- Pai hoc Bach khoa Ha Noi, Uy vién.

7. TS. Pham Hai Yén, chuyén nganh Hoéa hitu co, Vién Héa sinh bién- Vién
Han 1am KHCN Viét Nam, Uy vién.

CV. Nguyén Thi Thanh Ngan dai dién co s& dao tao tuyén bé ly do, doc quyét
di‘nh cua Giam dbc ch,vién I§h0a hoc va Cong nghé vé viée thanh‘léip H‘éi
dong dénh gié ludn én tién sT cap Hoc vién va d€ nghi Chu tich Hoi dong diéu
khién phién hop.

GS. TS. Ngb Quoc Anh -Chu tich Hoi dong céng bd danh sach thanh vién ¢
mit, théng qua chuong trinh budi bao v&, dé nghi Thu ky thong béo céc didu
kién chuan bi cho budi bao vé va doc ly lich khoa hoc ctia NCS

Thu ky théng béo cac diéu kién cho bubi bao vé

+ Da tdp hop day di 07 ban nhén xét ludn &n cua céac thanh vién trong Hoi
déng;

+ Pi ¢6 gidy x4c nhin cla cdc dong tic gia cho phép NCS duge sir dung bai
bao;

+ Luén an, théng tin tom tht vé nhitng déng gép méi cua ludn 4n tién st duoc
dang trén website cua Bo Giao duc va DPao tao ngay 29/12/2023 va website ctia
Hoc vién Khoa hoc va Céng ngh¢ ngay 29/12/2023;

+ Tin vé ngay bao vé di duoc ding trén website ciia Hoc vién Khoa hoc va
Cong ngh¢ ngay 9/1/2024;

+ Chimg chi tiéng anh IELTS 6.0, cdp ngay 29/11/2018.

+ Poc bang diém ctia NCS;

+ Doc ban ly lich khoa hoc ctia NCS;

Vé thoi gian thyc hién: NCS dd bao vé ludn an tién si cAp co so ngay
10/10/2023, 02 phan bién djc lap df“mg y cho NCS bao vé ludn 4n cip hoc vién.
NCS béo vé cp hoc vién vao thoi gian 3 nim 2 thang.

Chii tich Hoi ddng hoi ¥ kién céc thanh vién hoi ddng va nhitng nguoi tham du
vé 1y lich khoa hoc va qué trinh d3o tao clia nghién ctru sinh. Céc thanh vién
khéng c6 y kién thiic mic. Chu tich héi dong d& nghi NCS Bui Hai Ninh trinh
bay ndi dung ludn 4n tién si trong thoi gian khong qué 30 phut.

Nghién ctru sinh trinh bay néi dung luén én trong thoi gian 30 phit.

Céc phan bién doc nhan xét va dat cau hoi. NCS tra 11 ngay cac ciu hoi cua
phan bién

» PGS. TS. Vii Pinh Hoang (Phén bi¢n 1) doc ban nhan xét phéan bién.

- N§i dung ban nhan xét: Luén an c6 ndi dung khoa hoc phong phu, khéi lwong
nghién ctru 16n véi nhiéu két qua méi c6 y nghia khoa hoc. Luén 4n c6 bé cuc hop



Iy, trinh bay dep, it 15i. K&t qua luan 4n duge dang trén cic tap chi chuyén nganh uy
tin trong va ngoai nude, bao gdm 3 bai trén tap chi IST va 1 bai trén scopus, céc bai
bdo déu co gia fri khoa hoc cao. Lujn 4n dap Gug ddy da yéu cdu ctia mét fudn 4n
tién sT chuyén nganh. Tém tit ludn 4n phan anh trung thanh ndi dung co ban cla
ludn 4n. Ludn an c6 thé bao vé cap Hoc vién va nhan hoc vi Tién s§.

- Céc gbp ¥ chinh stra duge ghi trong ban nhén xéi:

+ Kiém tra lai cAu hinh chét SL11 (trang 65) so vi cht trong tai liéu tham khéo;

+ Kiém tra lai hing s6 tuong tac gitta H-7 va H-8 clia hgp chat SA2 trong bang
4.33 (trang 117);

+ Bé thudt ngit “V6 dinh hinh ”, trong nhén dién hinh thai chit phén 14p va bd
thudn nglt “tirth todn theo 1y thuy&t” trong tinh toan khéi lwong phan tir céc chét
phan lap.

- Mt sb cau hoi nhur sau:

1} Hop chét SL11, nhém acctat ¢é cfu hinh alpha hay beta? Vi sao chiing minh
duoc cAu hinh do.

2) Céc hop chit flavanone cé hoat tinh e ché t6t hon so vdi céc hop chét flavore.
NCS hiy gial thich nhén dinh nay?

» PGS. TS. Pham Thé Chinh (Phia bién 2) doc ban nhén xét phan bién.
- Pdng y v6i cac nhén xét gop ¥ ciia Phan bién 1. Luén 4n c6 khéi luong cong viee
[6n. Cée s6 liéu duge phén tich cong phu, 1 mi, logic. Luén 4n dat duoe két qua rit
dang ghi nhén. Ban tém tat ludn 4n phan &nh két qua trung thye clia fudn an. Luén
an co 4 cong trinh céng bé trén céc tap chi chuyén nganh uy tin trong va ngoai nudc
thude danh muc 181 va scopus. S5 hrgng va chit luong du dat & ngudng cao so voi
yéu ciu cha ludn an tién s¥ theo quy ché cha Bo Gido duc va Pao tao. Cac két qua
thu duge cua lufin 4n phit hop vdi chuyén nganh héa hitu co va dip tng yéu ciu cda
luan 4n tién $§ héa hoe. Ngudi nhin xét ddng ¥ cho NCS bio vé luén 4n cip Hoc
vién va nhén hoc vi Tién 5.
- Mot sb gop vy chinh sta ludn an duge néu trong ban uhin xét:

+Muc 1.2. trong téng quan gidi thidu vé& 3 dbi trong nghién cira con it théng tin,
chua nhén manh duge hét tai sao phai nghién ctu 3 loai nay. BS sung thém ly do
chon dbi trong nghién clu.

+ Chinh sia lai tén bi sai trong cac phin doan SLD1A-SLDI1F thanh SLD3A-
SLD3F trong hinh 3.1 so @6 phén 1ap loai S.cerasiforme.

+Bd sung céc thém binh ludn sdu hon vé cic két qua nghién otu cdu trac héa hoe
va hoat tinh (rc ché NO trong nwe 4.1, 4.2 va 4.3,

~ }OL 56 cau hobi:




1) Két luan vé lién quan cu tric — tac dung vé khung flavanone va flavone da cé
nhiing tai liéu ndo cbéng bd chua?

»>PGS. TS. Lé Thi Huyén (Phan bién 3) nhan xét:

-Luén 4n dugc thiét ké tot, c6 noi dung nghién ctru 16 rang, phuong phap nghién
ctru hién dai, c6 d¢ tin cdy cao. Ludn 4n thu dugc nhiéu két qua c6 y nghia, sb
lucmg céc hop chit duge phén 1ap va xé4c dinh cAu tric kha 16m, trong d6 c6 9 hop
chét méi. Nhiéu hop chét ¢6 hoat tinh tic ché san sinh NO dugc phat hién tir 3 loai
nghién ctru. Nhitng déng gop nay lam co s¢ khoa hoc 6t cho cac nghién ctru tiép
theo va ¢ gid trj tham khao. Céc két qua thu dugc ciia ludn 4n phu hop véi chuyén
nganh hoa hitu co va dap g yéu cau ciia luin 4n tién s§ héa hoc. Déng y cho
NCS bao vé ludn 4n c:’ip Hoc vién va nhéan hoc vij Tién s¥.

- M6t s6 gép ¥ chinh sira lufn 4n duge néu trong ban nhan xét:

+ B6 sung do boi tin hiéu trong phd proton

+Tén hop chit SA2

- Céu hoi:

1) Ly do chon hoat tinh khdng viém dé nghién ctu hoat tinh cac hop chat phan lap

duoc.

2) Xéc dinh cdu triic bang phd CD, khi nao dung?

3) Hiéu ting cotton la nhu thé nao?

8. Tac gia ludn 4n tra 1o cac cau hdi cla phéan bién:

- Phan bién 1:

1) Hop chét SL11, nhém acetat cé cAu hinh beta dua vao so sanh dir liéu phé phu

hop v6i hop chét da cong b vé ciu hinh clia hop chit Grasshoper ketone.

2) Thong qua két qua thir hoat tinh tre ché sy san sinh NO cua céc hop chit
phan lap dugc tir ba loai Syzygium NCS nhén thay céc hop chét c6 chu tric
khung flavanone c6 hoat tinh tot hon céc hop chit khung flavone nén da dua
ra nhdn dinh trén. Pay 1a nhén dinh budc dau va sé tim thém céc tai liu dé
khéng dinh thém vé& nhén dinh trén.

- Phan bién 2;

1) Hién tai chua c6 tai li¢u nao dwa ra khing dinh trén. NCS s& tim thém tai licu dé
c6 thé dwa ra nhén dinh dé lam co so cho céc nghién ctru sau nay. Hon nita, qua tim
hiéu tai liéu vé thir hoat tinh khang viém thong qua d4nh gia kha néing te ché sy san
sinh NO ctia cdc hgp chit phén 1ap tir cdc loai Syzygium thi c6 rét it tai lidu cong
bo.

- Phan bién 3:
1) Qua tim hiéu tai ligu, viéc thir nghiém hoat tinh khang viém ddi véi cac hop chét
phéan 18p dugc tir cac loai thudc chi Syzygium trén thé gidi con han ché dac biét la



hoat tinh Gc ché sy san sinh NO. Céc thir nghiém hoat tinh chll yéu 1a hoat tinh
chéng oxy hod, hoat tinh khéng khudn, chdng ung thu va i bénh tiéu dudng. Vi
vy, NCS di lua chon thit nghiém hoat tinh khéng viém 48 déng gop thém véao kho
tang dif liéu vé ho4 hoc c4c hop chit thién nhién.
2) Phd CD duge sir dung dé xac dinh ciu hinh tuyét dbi cua cdc hop chit c6 trung
tam 1ap thé va ¢6 gfin nhém mang méu hoic nhém ¢6 chita cac dj t6 N, S.
3) Higu Ging cotton biéu dién sy phy thude ctia bude séng vio dudng cong ludng sdc
tron trong viing lan cén cta dai hép thy. Néu budc séng gidm, goc quay cuc t&ng
dén cyc dai 181 giam v& gid tri 0 & bude séng ma tai d6 xay ra 46 hdp thu cuc dai.
Khi buge séng gidm hon nita, géc quay s& ¢é gia tri 4m cho dén khi dat cuc tiéu va
sau d6 lai ting 1&n, Mo hinh nay goi 14 hiéu tng Cotton.
9. Céc thanh vién kbéc trong Hoi dong dura ra ¥ kién nhén xét va dat cau hoi
» TS. Lé Thi Huyén Tram (Uy vién) nhin xét:
- Ludn an c6 dbi tuong nghién ciru t8t, cac bién ludn chimg minh ciu tric rd rang,
dénh tin cdy, cd ham lugng khoa hoc cao, dichiét 1a viée xdc dinh clu tric cha 9
hop chat méi rang, minh bach. Luén 4n ¢6 bé cuc hop 1y, trinh bay sach dep, hinh
v& cac cOng thire héa hoc chi tiét, cac phu luc hinh rat 1 rang va rdt it 181 chinh ta.
- Mét s6 g6p ¥ chinh sira luéin 4n dugce néu trong ban nhin xét:

+ B sung vao danh muc cac chir vidt tht (trang iii va iv), cdc ky hiéu GC-MS,
Ac, Me, MeOH, PrOH, Me2CO, EtOAc,. ..

+ Nén bd sung vao muc 1.2 (trang 13 va 14) tén khoa hoc ddng nghia cha 3 loai
S. cerasiforme, S.bullockii va S.atfopeuense.

+ Théng nhét sy dung cum tix “phén cin nudc” (trang 28, 30)... véi pha nuéc ( so
dd trang 29, 30) hoic 16p nude (so dd trang 36).

+ Stra mot s6 131 sai in 4n nhu én ctia hop chét SP3 trong trang 93; “cin nude”
thanh “cin ethyl acetate” trong trang 113.

+ B6 sung phd UV ciia cic hop chét mai SL1 va SL2 vao phu lue.
- Cu hoi:
1) Phén déi chiing dwong cho hoat tinh khing vidm c6 2 déi chitag? Giai thich? Dbi
chiing sau?
2) Giai thich thoi gian chiét sién Am khae nhau voi oling mét khéi lwong chit nghién
ctru? L&i danh may.
Trd 101:
1) Trong thir nghiém hoat tinh khang viém v&i céc hop chét phin [ap duge tr 2 loai
dau tién 1a S. cerasiforme va S. bullockii st dung d6i chimg duong 13 L-NNMA,
NCS nhan thiy gié trj ICso cia chimg duong 13 33,38 uM kha cao vi vAy khoang dé
¢6 thé danh gi4 hoat tinh khéng réng dé x4c dinh duge kha ning trc ché NO cila cic
hop chit. Vi vy dén loai thir 3 13 5. attopeuense, NCS i lya chon dbi ching




dwong 1a Desamethasone c6 ICsp = 15,37 uM thip hon nhiéu so véi L-NNMA dé
ting khoang danh gia hoat tinh.

2) Pay la 16i danh may va NCS s& xem lai dé stra cho chinh xac.

> TS. Pham Hai Yén (Uy vién) nhan xét:

- Luan 4n trinh bay logic, 16 ranh, ranh mach. Nghién ctu sinh st dung nhiéu
phuong phép nghién ctru héa ly hién dai dé phan 1ap, xdc dinh céu tric. Két qua
luén 4n c6 3 cong bd ding trén tap chi SCIE va 1 bai trén scopus, cac bai bao déu c6
gi4 tri khoa hoc cao. Ludn 4n dép tng diy du yéu chu cia mot ludn 4n tién si
chuyén nganh. Tém tit lufn 4n phan 4nh trung thanh ndi dung co ban ctia ludn 4n.
Luén 4n c6 thé bao vé cép Hoc vién va nhan hoc vi Tién 5.
- Mot s6 gop ¥ chinh sira ludn 4n duoc néu trong ban nhén xét:

+ Ra sodt lai 16i chinh ta, 15i trinh bay, cac thuat ngi phz"in hoat tinh sinh hoc ;

+ B6 sung chi tiét cac thong s6 chay c6t HPLC phén lap chét (loai ¢6t PLC,
toc d6 dong,..)
» PGS. TS. Ding Thi Tuyét Anh (Uy vién — Thu ky)
- Pbng ¥ v&i nhan xét cua céc thanh vién hoi dong. Luén 4n c6 d6i twong nghién
ctru t6t, cac bién luan chimg minh cAu tric 16 rang, danh tin cdy, c6 ham lugng khoa
hoc cao, dicbiét 1a viéc x4c dinh chu tric ctia 9 hop chit mdi rang, minh bach. Luin
an c6 bo cuc hop 1y, trinh bay sach dep, hinh v& cac cong thirc héa hoc chi tiét, rat
1 rang va rat it 151 chinh ta. Két qua ludn an duge cdng b trén 4 tap chi thuc danh
muc ISI va scopus, dap tng yéu cdu ctia mot ludn 4n tién s¥ chuyén nganh hoéa hitu
co. Ludn 4n ximg ding duge bao vé cdp Hoc vién va nhan hoc vi Tién s¥.
- Cau hoi:
1). NCS str dung rét nhidu phuong phap séc ky: séc ky l6p méng TLC; séc ky cot
Silica gel CC, pha dao RP-18, trao ddi ion va séc ky léng hiéu niang cao HPLC dé
phén lap cac hop chat. NCS cho biét ly do lwa chon cac PP nay, uwu nhugc diém cua
ting phuong phép.
- Khi tién hanh phén 1ap cac hop chit, NCS da phan 1ap céc can chiét c6 do phan
cuc khéc nhau va do d6 da lya chon cdc phuong phép khac nhau dé phan tach dwoc
hiéu qua hon, tly chit c¢6 d¢ phan cuc khac nhau. Vi du: sic ky pha thudng s& cho
hiéu qua tach t6t véi cac chét c6 do phin cuc kém, nguge lai sic ky pha dao hiéu
qua véi céc chét co do phan cuc cao. Sic ky léng hiéu ndng cao 1a k¥ thuat hién dai
dé diéu ché cac chét sach dua vao khao sat thoi gian luu cia cac chit khic nhau.
Thoi gian khao sét dé lua chon diéu kién didu ché chit tinh khiét bing HPLC nhanh
hon va hi¢u qua hon.
> GS. TS. NG6 Qudc Anh (Chii tich ) Nhin xét:

- Luén 4n hoan thanh mét khdi lwong cong viée 16n, thu dugc nhidu két qua khoa
hoc ¢6 gid tri, dip ing ddy du yéu chu, hinh thirc va noi dung ctia ludn 4n tién s§.



Bén tém tat luan 4n phéan 4nh trung thanh ndi dung co ban cua ludn 4n. T6i dong y
dé dé NCS bao vé luén an cap Hoc vién va nhén hoc vi Tién sy.

- NCS da tra 10i twong ddi céc ciu hoi ctia Hoi ddng va yéu ciu NCS sé& hoan thién
luén an theo gop ¥ ctia Hoi ddng va cén tim hiéu thém dé c6 kién thic ddy di va
hoan thién hon nita.
10. PGS. TS. Phan Vin Kiém dai dién tap thé huéng din phét bidu ¥ kién bing
van ban.
Phin II: Hdi ﬂong hop riéng dé bAu ban kiém phiéu, bé phiéu kin va thio luéin
thong qua quyet nghi cia Hoi dong
H6i dong nhat tri bAu Ban kiém phiéu bao gom:
PGS. TS. Pham Thé Chinh - Truéng ban
PGS. TS. Ding Thij Tuyét Anh - Uy vién
TS. Lé Huyén Tram- Uy vién
Phén III:
1. PGS. TS.Pham Thé Chinh- Truéng ban kiém phiéu cong bé két qua danh gi4
ludn 4n
- S6 phiéu hop 16: 7
- $6 phiéu khéng hgp 1é: 0
- 86 phiéu tan thanh: 7
- 86 phiéu khéng tan thanh: 0
- Trong d6, sb phiéu xép loai xuét séc 1a: 07/7
2. Chu tich Hoi dong doc quyét nghi ctia Hoi dong
3. Chu tich Hoi déng tuyén bd Hoi dong da hoan thanh nhiém vu va trao lai quyén
diéu khién cho Co s& dao tao.
4. TS. Nguyén Thi Trung dai dién co s& dao tao phét biéu y kién.
5. PGS.TS.BS. Pham Vin Linh dai dién co quan ctia NCS phat biéu ¥ kién.

THU KY HQI PONG CHU TICH HQI PONG
PGS.TS. Ping Thi Tuyét Anh GS. TS. Ngé Qudc Anh

XAC NHAN CiJA




KHOA HQC VA CONG NGHE VN
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

VIEN HAN LAM

BAN GIAI TRINH CHINH SUA, BO SUNG LUAN AN TIEN SI
CAP HQC VIEN

Ngay 02 thang 02 nam 2024, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé da t6 chirc danh
gia luédn an tién si cép Hoc vién cho nghién ctru sinh Bui Hai Ninh theo Quyét dinh s
1493/QD-HVKHCN ngay 22 thang 12 nim 2023 ciia Giam déc Hoc vién,

Pé tai: Nghién ciru thanh phén héa hoc va hoat tinh irc ché NO cua ba loai
Syzygium cerasiforme (Blume) Merr. & L.M.Perry, Syzygium bullockii (Hance) Merr, &
L.M.Perry va Syzygium attopeuense (Gagnep.) Merr. & L.M.Perry & Viét Nam

Nganh: Ho4 hitu co Mi s6: 944 01 14

Ngudi huéng din khoa hoc: GS.TS. Nguyén Vin Tuyén,
PGS.TS. Phan Vin Kiém.

Theo Bién ban ctia Hoi ddng, NCS phai bd sung va chinh sira ludn 4n cac dié

sau day:

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Ty do - Hanh phic

STT

N#éi dung d& nghij chinh sira, bé sung

No¢i dung da dwee chinh s
sung (Ghi rd 56 trang/chuon
da dwoc chinh sia)

Kiém tra lai cdu hinh chéat SL11 (trang 65) so
v6i chét trong tai liéu tham khao; kiém tra lai
h%mg s6 twong tac gitra H-7 va H-8 cua hop
chét SA2 trong bang 4.33 (trang 117)

NCS da chinh stra theo gop ¥

B6 thuét ngir “V6 dinh hinh *, trong nhén dién
hinh thai chit phan lap va bo thuat ngir “tinh
todn theo Iy thuyét” trong tinh toan khoi
lugng phén tir céc chit phéan lap.

NCS da b cac thuéat ngir theo gop
y

Muc 1.2. trong tdng quan gidi thiéu vé 3 doi
twong nghién cfru con it thong tin, chua nhén
manh dugc hét tai sao phai nghién ctru 3 loai
ndy. BS sung thém 1y do chon dbi twong
nghién ciu

NCS di b6 sung

Chinh stra lai tén bi sai trong cac phén doan
SLD1A-SLDIF thanh SLD3A-SLD3F trong
hinh 3.1 so d6 phan l4p loai S.cerasiforme

NCS da chinh stra lai trong hinh
3.1 trang 29.

B sung céc thém binh luan sau hon vé cée
két qua nghién ciru cdu tric héa hoc va hoat
tinh trc ché NO trong muc 4.1, 4.2 va 4.3

NCS d4 bd sung thém vé dénh gia
hoat tinh sinh hoc.




6 | B6 sung dd bdi tin hiéu trong phd Proton NCS di ra soat va bd sung.

7 | B6 sung vao danh muc céc chit viét tit (trang | NCS dé bo sung
iii va iv), cac ky hiéu GC-MS, Ac, Me,

MeOH, PrOH, Me;CO, EtOAc,...

8 | Nén bd sung vao muc 1.2 (trang 13 va 14) tén | Vi sd lugng cdc synonym cua ci 3
khoa hoc ddng nghia cia 3 loai S |lodi 13 rdt nhidu nén khéng cdn
cerasiforme, S.bullockii va S.attopeuense. thiét phai ghi hét cac synonym. Sir

dung accepted name la hoan toan
diy du.

9 Théng nhat su dung cum fir “phg‘m cdn nude” | NCS da théng nhat thuat ngit “ciéin
(trang 28, 30)... v6i pha nudc ( so dd trang 29, | nude) trong cdc so dd trang 29,
30) hoic 16p nude (so db trang 36). 30, 32, 35

10 | Stra mdt s6 16i sai in 4n nhu tén ctia hop chét | NCS d stra lai
SP3 trong trang 93; “can nudc” thanh “can
ethyl acetate” trong trang 113

11 | B6 sung pho UV clia cac hop chit méi SL1 va | NCS di bo sung
SL2 vao phu lyc

12 | Ra so4t lai 16i chinh t&, 18i trinh bay, cac thudt | NCS da chinh sira
ngit phan hoat tinh sinh hoc

13 | B6 sung chi tiét cac théng s6 chay cot HPLC | Vi cac thong sb chung chay cot dé

phén lap chét (loai cot HPLC, toc do dong,..)

dugc trinh bay trong phin phuong
phap nén NCS xin phép khong
viét lai, NCS chi viét nhirng diém
khac nhu ti 1€ dung méi. :

an tién si cﬁp Hoc vién da gép y va tao co hgi cho NCS hoan thién luan én ctia minh.

GS.TS. Nguyén Vin Tuyén

Nghién ctru sinh chéan thanh cam on Qui thé‘iy,

Xin trian trong cam on./.

Ha Ngi, ngay 20 thang 02 nam 2024'9

TAP THE HUGNG DAN
(Ky va ghi rd ho tén)

XAC NHAN CfJA HOQC VIEN

KHOA HQC Vl} CPF%%

xéﬂ vmf?\(.mM pOC

X/ HOC VIEN \u'

KHOA HOC VA J”‘

['\llutl\,mn Thi Trung

cd trong Hoi ddng dénh gia luén \~

NGHIEN CcUU SINH
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PGS.TS. Phan Viin Kiém

CHU TICH HOI PONG

G3.75. Ngp Oui,. Anke




