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LOI CAM DOAN
T6i xin cam doan luan 4n: "Nghién ciru thanh phin héa hoc va hoat tinh trc ché
enzyme o-glucosidase, xanthine oxidase cua loai Vernonia amygdalina va
Vernonia gratiosa" 1a cong trinh nghién ctru cua Nghién ctru sinh va nhém nghién
ctru duéi su hudng dan khoa hoc cua tip thé huéng dan. Luan 4n sir dung thong tin
trich dan tir nhiéu ngudn tham khao khac nhau va cac théng tin trich dan duoc ghi 13
ngudn gdc. Cac két qua nghién ciru cua toi duoc cong bd chung véi cac tac gia khac
d3 duogc su nhat tri ciia dong tac gia khi dua vao luan an. Cac sb lidu, két qua duoc
trinh bay trong luén an 13 hoan toan trung thuc va chua timg dugc cong bd trong bat
ky mot cong trinh ndo khac ngoai cac cong trinh cong bd cua tac gia. Luan an dugc
hoan thanh trong thoi gian t61 lam nghién ctru sinh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong

ngh¢, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Ha Noi, ngay thang  nam 2024

Tac gia luan an

Pham Van Cong
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LOI CAM ON

Ludn an cua toi duoc thuc hién tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé (GUST) -
Vien Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam (VAST). Toi xin guwi loi cam on chdn
thanh toi Ban lanh dao Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, tap thé thc”iy co gido da
giup do' va chi day tan tinh trong toan bo thoi gian toi hoc tap va thyc hién dé tai.

T0i xin trdn trong cam on Ban lanh dao cung toan thé thé cén bé cia dao T rung
tdm Nghién ciru va Phdt trién cong nghé cao (VAST) dd ludn quan tém givip dé i,
ciing nhu tao diéu kién tot, thudn loi nhat cho t6i hoc tdp va nghién cuu.

T6i xin giri 167 cam on chdn thanh va sau sdc nhat téi PGS.TS. Hoang Lé Tudn
Anh va TS. Bui Quang Minh da tan tinh huong dén, luén quan tam, dong vién, nhdc
nhé kip thoi dé t6i c¢é thé hoan thanh ludn dn diing tién d.

Toi xin gui loi cam on toi PGS.TS. D6 Thi Thao Vién Cong nghé sinh hoc
(VAST) da hé tro t6i thuc hién cdc danh gia Vvé tac dung sinh hoc. Toi xin chan thanh
cam on TS. Lé Tudn Anh, Vién nghién civu khoa hoc mién Trung (VAST) da gitip toi
gidm dinh tén khoa hoc ciia di twong nghién ciru. Téi xin cam on Thac sy Dang Vil
Luong Vién Héa hoc Viét Nam (VAST) da givip dé téi vé nhitng phép do lién quan
trong ludn an.

T6i muon bay t6 long biét on t&i Trung tdm phat trién Cong nghé va Dich vu
do luong luon dong vién, hé tro, tao diéu kién cho t6i trong thoi gian toi thyc hién
luan an.

Ludn dn nay dwoe hé tro béi Quy phat trién Khoa hoc va Cong nghé Quéc gia
Viét Nam (NAFOSTED) md sé tai tro 104.01-2020.11. “NCS. Pham Vin Céng duwoc
tai tro' béi Tap doan Vingroup — Céng ty CP va hé tro béi chwong trinh hoc bong
dao tao thac si, tién st trong nuée ciia Quy Péi méi sang tao Vingroup (VINIF), Vién
Nghién cieu Dit liéu 16m (VinBigdata), ma so VINIF.2022.7TS.017”.

Sau ciing téi chdn thanh bay t6 long biét on sdu sdc téi Bé Me téi, Vo, Con va
gia dinh, ban beé va nguoi than da luon luén quan tam, khich ¢ toi trong suét thoi
gian toi hoc tdp va nghién curu.

Xin tran trong cam on!

Tac gia luan an

Pham Vian Cong
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MO DAU

Trong lich sir phat trién tir ngan xua con ngudi da biét dén viée sir dung cdy co
trong viéc phong va diéu trj bénh. Cung véi sy phat trién cua Y hoc hién dai, ngay
nay, cac nha khoa hoc di xac dinh dugc chinh xac ngudn gdc cua cac hoat chat trong
cac bai thudc dan gian thong qua qua trinh chiét xuét, phan tach va xac dinh cau trac
cling nhu ching minh céc hoat tinh sinh hoc ctia ching. Bén canh do, Viét Nam la
qudc gia c6 khi hau nhiét doi gié mua véi dia hinh da dang, rit phu hop cho qua trinh
sinh truong va phat trién cua cac loai thuc vat. Diéu d6 duoc thé hién qua su phong
pha vé hé thuc vat v6i nhiéu loai dugc liéu quy, nhiéu loai dic hiru chi c6 ¢ Viét
Nam. Tuy nhién hi¢n nay phﬁn 16m céc loai dugc liéu quy cua Viét Nam chua duogc
nghién ctru toan dién, bai ban va c6 hé théng, ma chu yéu xuét phat tir nhimg kinh
nghi¢m cling nhu nhiing bai thudc dan gian. Bén canh d6, xu hudng st dung dugc
liéu va céc hop chét co hoat tinh sinh hoc tot tir tw nhién cho viéc cham soc stre khoe
va chira tri cdc bénh hiém nghéo ngay cang phd bién ¢ ca Viét Nam va thé gidi. Do
do, viéc nghién cuu nham phat hién céc hoat chét tir thao duoc dé chim séc stc khoe
cho x3 hoi 14 nhu ciu can thiét va cép bach dang dugc cac nha khoa hoc dac biét quan
tam.

Chi Vernonia 1a mdt chi 1on thudc ho Cuc (Asteraceae) véi xép xi 1000 loai,
ching c6 mit chii yéu ¢ cac nude thuéc Nam My, Bic My, Chau Phi va Pong Nam
A. Nghién ctru thanh phan héa hoc ciia chi Vernonia ¢6 chira nhiéu khung chét thé
hién da dang céc hoat tinh sinh hoc tét nhu steroid, flavonoid, terpenoid, polyphenol,
...Trong @6, loai V. amygdalina 1a mét trong s6 cac loai dugc tap trung nghién ctru,
cac nghién ctru budce dau chi ra dich chiét va mot s6 hop chét tinh khiét cua loai nay
c6 kha ning trc ché enzyme a-glucosidase trén mé hinh in vitro va c6 kha nang 1am
giam ham lugng dudng trong mau & mé hinh in vive. Bén canh dé, theo y hoc ¢
truyén, V. amygdalina ciing dung dé diéu tri bénh gut. Mat khéc, loai V. gratiosa chua
c6 nghién clru nao vé thanh phﬁn hoa hoc cling nhu cac hoat tinh sinh hoc.

Dai thao duong type 2 1a tinh trang rdi loan chuyén héa da nguyén nhan, khong
kiém soat durgc, gy ra nhiing bién chimg nguy hiém. Kiém soat bénh dai thao duong
type 2 bang viéc rc ché enzyme a-glucosidase 1 mot trong nhimng liéu phap dang
dugc str dung gop phan 6n dinh dudng huyét sau bita an. Trong thap nién tro lai day,
nhiéu nghién ctru da dugc thyc hién dé tim kiém cac hoat chét trc ché a-glucosidase
hi€u qua tr cac nguén tu nhién muc dich phat trién cac thubc méi dé diéu tri bénh
tiéu duong.

Bén canh tiéu dudng, bénh gut cling 1a mot bénh 1y chuyén hoa c6 lién quan dén

tang nong d¢ acid uric trong mau. Theo thong ké nam 2020, wdc tinh ¢ khoang 55,8
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triéu ngudi mic bénh gt trén toan thé gidi, ting 22,5% so voi nam 1990. Tong sb
truong hop mic bénh gt duoc du doan s¢ dat 95,8 tri¢u nguoi vao nam 2050. Can
bénh nay 1a dic trung boi cac giai doan viém khép cdp tinh hodc mén tinh do ling
dong tinh thé mononatri urate trong khép va moé lién két. Xanthine oxyase (XO) xtc
tdc qua trinh oxy héa hypoxanthine thanh xanthine va xanthine thanh acid uric. Acid
uric da duoc xéac dinh 1a du hiéu cua bénh gat va mot sb bat thuong vé chuyén hoa.
Céc chit (rc ché xanthine oxidase tong hop nhu allopurinol, febuxostat va din xuét
phenylpyrazol Y-700, da duoc sir dung rong rai dé diéu tri chimg tang acid uric mau
va bénh gut, nhung co thé co tac dung phu. Thudc allopurinol dugc ké don rong rai
d3a duoc bao cdo 1a gay ra hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém doc, r6i
loan gan va r6i loan chire nang than. Do do, can co nhiing lya chon thay thé c6 nguén
géc tu nhién vai it tdc dung phuy hon [1].

Do d6, viéc nghién ctru, phan lap va danh gia tic dung wc ché enzyme o-
glucosidase va xanthine oxidase cta cac hop chét tir V. amygdalina va V. gratiosa c6
¥ nghia khoa hoc va thuc tién cao. Két qua ctia nghién ctru nay 1a co sé khoa hoc
vitng chic cho dinh huéng timg dung, khai thac va phat trién bén virg ngudn dugc
liéu tiém nang nay ¢ Viét Nam.

Tir nhitng co s trén toi lya chon dé tai:"Nghién ciru thanh phin héa hoc va
hoat tinh e ché enzyme a-glucosidase, xanthine oxidase ciia loai Vernonia
amygdalina va Vernonia gratiosa'.

Muc tiéu ciia luin 4n trén bao gom:

1. Phan 13p, xac dinh dugc cAu trac héa hoc ctia 20-30 hop chét tr loai Vernonia
amygdalina va Vernonia gratiosa thu thap tai Viét Nam.

2. Panh gia duoc tac dung e ché enzyme a-glucosidase va xanthine oxidase
ctia cac hop chat phan 1ap duoc trén mé hinh in vitro.

Noi dung luin an bao gom:

1. Phén 1ap cac hop chat tir hai loai V. amygdalina va V. gratiosa thu thap tai
Viét Nam str dung cc phuong phép sic ky.

2. Xéc dinh cau trac hoa hoc cia cac hop chét sach phan lap duoc tir hai loai V.
amygdalina va V. gratiosa bang cac phuong phap vat 1y, héa hoc hién dai.

3. Panh gia hoat tinh {rc ché enzyme a-glucosidase bang mé hinh in vitro ciia
cac hop chat phan lap dugc.

4. Danh gi4 hoat tinh trc ché enzyme xanthine oxidase bang mé hinh in vitro

cua céac hop chét sach thu duoc.
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CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. Giéi thiéu chung vé ho Ciic (Asteraceae)

Ho Cuc (Asteraceae hay Compositae), mot trong nhitng ho 16n nhit ctia nganh
thuc vat hat kin, bao gé)m cay bui, cay than c6 hodac mot s6 it 1a than 6. Ho Clc la
mot trong sd nhitng ho thuc vat quan trong nhat trén thé gidi cling nhu & Viét Nam.
Theo théng ké cua vuon thyc vat Hoang gia Kew, ho Cuc (Asteraceae) c6 khoang
1620 chi va hon 23600 loai trong d6 cac chi 16n nhat 1a Senecio (1500
loai), Vernonia (1000 loai), Cousinia (600 loai), Centaurea (600 loai) dugc phan bd
rong khép trén toan cau nhung tip trung nhiéu nhat 1 cic ving 6n d6i va mién nuai
nhiét doi.

Theo “Thuc Vdt Chi Viét Nam™ cua tac gia Lé Kim Bién (2007) [2] ho Cuc Viét
Nam c6 khoang 126 chi v&i 374 loai voi 181 loai da biét gia tri str dung va chiém gan
50% trong s6 loai. Ciing theo d6 ¢ Viét Nam ho Cuc duoc chia lam 2 phan ho va 12
tong voi phan ho Carduoideae (gom 11 tong) 1a phan ho hoa dng va Cichorioideae
(g6m 1 tong) 1a phan ho hoa ludi nho. Chiing duoc chia thanh céc loai theo gia tri six
dung nhu sau:

- Cay thudc: hoang dai 85 loai, nhap trong 16 loai

- Cay céanh: 30 loai

- Cay tinh dau va dau béo: 12 loai

- Cayrau an: 31 loai moc tu nhién, 4 loai tréng

- Cay lam thudc trir sau: 3 loai

- Cay phan xanh: 2 loai

Ho Cuc cha yéu 1a cdy than co, sébng hing nim hodc lau nim, sé it 1a
ciy bui, cay than gd nho hoic gd leo v6i nhitng dic diém chung nhu:

La: L4 cta ho Cuc thuong moc & nach va moc so le, doi khi cling gap mot $6
loai thudc tong (Heliantheae va Eupatorieare) 13 c6 14 moc d6i. Phién 14 it khi
nguyén, thuong khia ring hay chia thiy. Hinh dang va kich thudc 14 thay doi nhiéu
theo timg khu vire. O nudce ta chit yéu ¢ cac dang 14 don nguyén, c6 thuy, xé thuy va
14 kép. Do 14 thudc ho Ctc kha da dang nén khong thé phan biét cac chi bang hinh
thai l1a duoc.

Cum hoa: Hoa cua ho Cuc ludn tap hop thanh cum hoa dau hoic rd, cac cum
hoa dau thuong nam don doc nhu trong chi (Helianthus) hodc tap hop thanh chum
d6i voi chi (Vernonia, Rhynchospermun). Phia dudi cum hoa duogc goi 1a dé hoa véi
hinh dang thuong 16i hay phang, d6i khi ciing gap hinh cau, chung thuong c6 bé mat
nhin hodc ¢ 16ng hay dang t6 ong. SO lugng hoa & ho Cic ciing da dang va khac

nhau rat 16n nhung thudng 3-5 hoa trong mot cum [2].


https://vi.wikipedia.org/wiki/Senecio
https://vi.wikipedia.org/wiki/Vernonia
https://vi.wikipedia.org/wiki/Cousinia
https://vi.wikipedia.org/wiki/Centaurea
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Bo nhi: gdm nim nhi bang nhau trir loai (Blumeopsis c6 2-4 nhi), chi nhi ludén
dinh vao 6ng trang va roi nhau con bao phén thi dinh véi nhau thanh mét dng va mé
doc theo k& nut bén trong. Trir 2 loai Blumeopsis va Xanthium 13 c6 bao phan roi [2].
Bo nhuy: gdm 3 nodn ludn dinh lai thanh bau duéi 1 6, trong chira 1 nodn déo dinh &
day, voi nhuy, gbc voi c6 trién tuyén mat, ddu nhuy xé 2 thuy sdu, phia trong c6 chua
num, phia ngoai khéng c6. Nhuy c6 nhiéu hinh dang khac nhau nhu hinh tru, hinh
dui hoi det, hinh dai hep,[2] ....

Qua: Qua & ho Ciic thuong 1a qua bé chi co 1 hat véi vo hat mong va phéi 1om,
khong c6 nd1 nhil, dinh qua co thé dang tran hodc tn tai dudi dang dai. Cac dang qua
bé, dang dai trén dinh qua bé 1a dic diém dic trung cho timg taxon nén dung lam tiéu
chuan dé phan loai ho Cuc [2].

1.2. Tong quan vé chi Vernonia
1.2.1. Vai nét vé chi Vernonia

Chi Vernonia 1a mot trong nhiing chi 16n thuoc ho Cuac (Asteraceae). La dang
cay c0, bui, cay g5 nho, 14 moc xen k& hiém khi moc dbi, vién c6 rang cua, gan la
hinh 16ng chim, cum hoa hinh dau, don doc thuong moc thanh dang gu hay chuy, mdi
cum hoa thuong c6 2 hoac nhiéu hon hai hoa, tit ca 1a hoa hinh 6ng, déng hinh, ludng
thu. L4 bic ¢ tong bao thuong nhiéu hang véi dic trung 1 hang ngoai ngan hon hang
trong, d6i khi ciing c6 khi giap 2 hang. Pé hoa bang hoic hoi nhé 1én dang t6 ong
hoic 16 néng, khong ¢ vay nho, khong c6 1ong hodc ¢ 16ng ngan, c6 hoa ludng tinh,
hoa c¢6 mau tim, tim hong hodc tring nhat, tring. Qua bé hinh try, try tron hodc hoi
bi ép det, vé qua c6 5-10 go hodc 4-5 canh. Tinh dén nady da c6 khoang 1000 loai
dugc bao cao, nhitng bdo cdo da chi ra r?mg chi Vernonia dugc phan bd & nhiéu noi
v6i nhiéu loai hinh diéu kién sinh thai khac nhau nhu: rimg nhiét déi, dam lay, cac
khu vuc 4m udt, hoang mac hay sa mac tham chi 1a nhiing khu vyc han doi & Bic
My. Cac loai thudc chi Vernonia theo kinh nghiém dan gian ciing nhu theo Y hoc ¢
truyén thudng dugc dung dé chita cac bénh nhu kiét Ii, sot, sot rét, viém gan, dau da

day, cham, ran cén, bong Iua [3]...

V. gratiosa V.amygdalina V. patula
Hinh 1. 1. Hinh anh mét s6 loai thudc chi Vernonia tai Viét Nam

(Tac gia thuc hién)
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Tai Viét Nam theo danh muc tir dién cay thudc [4], chi Vernonia di c6 16 loai
duge dung 1am thude gdm:
Bang 1. Mot s6 loai thuc vat chi Vernonia tim théy 0 Viét Nam

STT Tén khoa hoc Tén thudng goi
1 V.squarrosa Bach dau gai
2 V.saligna Bach dau 14 liéu
3 V. volkameriaefolia Bach dau 14 16n
4 V. parishii Bach dau 16ng
5 V.aspera Bach dau nham
6 V. paluta Bach dau nho
7 V.cinerea Bach dau 6ng
8 V. esculenta Bach dau rau
9 V. anthelmintica Bach dau sat tring
10 V. spirei Bach dau spire
11 V. aborea Bong bac
12 V. macrachaenia Cu bung
13 V. solanifolia Cic laca
14 V. cumingiana Day che
15 V. elliptica Day doi tén
16 V. amygdalina La dang

1.2.1.1. Gidi thi¢u vé thuc vit loai V. amygdalina
Trén hé théng phan loai, vi tri loai V. amygdalina Del. duoc thé hién nhu sau:
Nganh Ngoc Lan (Magnoliophyta)
Lép Ngoc Lan (Magnoliopsida)
Phan 16p Cuc (Asteridae)
B0 Cic (Asterales)
Ho Ctc (Asteraceae)
Chi Vernonia
Loai Vernonia amygdalina Del.

V. amygdalina hay con dugc goi 12 cay 14 ding 13 cAy than gb nho séng 1au nam,
moc théng, tiét dién tron, cao 1-3 m. Than, canh khi non c6 mau xanh, nhiéu long bao
pht bén ngoai, khi gia c6 mau xam, nham, c6 ndt san, khong c6 16ng. L4 don chi yéu
moc so le; Cudng 14 mau xanh, dai khoang 1-4 cm, c6 nhiéu 16ng; Phién 14 hinh trimg
hodc bau due, kich thuée 3-22 x 1,5-9,5 cm, dinh 14 nhon, mat trén mau sAm c6 nhiéu
long, mat dudi va gan c6 mau nhat hon, ¢6 16ng; 16ng mém, ngén, mau tréng; gan la
hinh 16ng chim, gan chinh ndi 16; vién 14 c6 khia rang cua nhd. Cum hoa moc thanh
chum. Hoa mau trrfmg nga, moc & nach 14 hodc dau ngon canh; hoa déu, ludng tinh,
mau 53; cuéng hoa ngén, hinh try, mau xanh, c6 16ng; trang hoa phia duéi dinh véi

nhau tao thanh 6ng, dai khoang 5-6 mm, phia trén hoi loe ra va chia thanh 5 thuy,
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hinh tam giac, dai khoang 3 mm. B0 nhi gém 5 nhi déu, bd nhi mot bo. Bau nhuy
mau tring, hinh try dai khoang 2-4 mm. Trén dinh bau c6 dia mat hinh mam mau
vang nhat. Voi nhuy dang soi, mau tring, dai 8 mm [5].

V. amygdalina c6 ngudn goc tir Chau Phi, ngoai ra ciing duoc tim thdy & mot
vai noi & Chau A nhu : Trung Qudc, An Do, Malaysia.... Loai ndy duogc di thuc vao
Viét Nam gan ddy va duoc trong phd bién khip noi tir viing cao dén viing dong bang.
V. amygdalina thudng duoc dung dé chira bénh cao huyét ap, da day, viém gan,... &
Viét Nam theo kinh nghiém ciing nhu bai thudc dan gian thi loai nay dung dé chira
dai thao duong. Ngoai ra, ré ciy duoc dung lam que ngam gitip lam sach ring miéng,

lam thuce uéng nhu ruou, co6 tac dung trén cac bénh vé da day — rudt [5]..

Hinh 1. 2. Hinh anh cua cay Vernonia amygdalina
(Tac gia thuc hién)

1.2.1.2. Gidi thigu vé loai Vernonia gratiosa
Theo hé théng phén loai thuc vat vi tri loai V. gratiosa Del. dugc thé hién dudi
day:
Nganh Ngoc Lan (Magnoliophyta)
Lép Ngoc Lan (Magnoliopsida)

Phan 16p Cuc (Asteridae)

B0 Cic (Asterales)
Ho Ctc (Asteraceae)
Chi Vernonia

Loai Vernonia gratiosa Del.

V. gratiosa hay con duoc goi 1a cay bach dau thuon 1a cay bui thua, cao khoang
1,5-2,5 m. Than hinh tru dai phan thanh nhiéu nhanh, ¢ van, long to day dac mau
nau xam. Cudng 14 4-10 mm, c6 16ng to; phién 14 thudn dai hodc hinh miii mac thuén
dai, 6-12 x 1,5-4 cm, mong, mat dudi c6 16ng thua hodc gén nhan, mat trén co6 16ng

day ddc mau xanh xam hodc nau xadm, gan bén c6 6-12 cdp, gan doc ndi1 khong rd
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rang, gan nhé co ludi, gbc hinh ném tron, mép 14 phu toan bd bai 16ng hoidc ¢ 16ng
to thua, dinh nhon ngén. Cum hoa & dau hodc néach 14, hinh chuy. Mot s6 dai hoa,
duong kinh 10-15 mm; cudng 2-12 mm c6 16ng day dic mau nau, dinh nhon, giita va
bén trong thudn. Hoa: trang hoa mau tim, hinh dng, thuy tuyén tinh, nhin [2].

Téng quan tai liéu nghién ciru vé lodi V. gratiosa chi ra rang loai V. gratiosa
nay chua cd cong trinh nao vé hoa thuc vat cling nhu vé hoat tinh sinh hoc ma chu

yéu la vé nhitng mo ta vé thuc vat.

Hinh 1. 3. Hinh anh cua cay Vernonia gratiosa
(Tac gia thyc hién)

1.2.2. Tdc dung ciia chi Vernonia trong y hoc cé truyén

Chi Vernonia da thé hién phong phu vé sb lugng ciing nhu chung loai véi hon
1000 loai di dugc sir dung sau, rong trong y hoc dan gian va y hoc ¢6 truyén trén toan
thé gi6i trong phong va diéu tri bénh, ngoai trir Antartica, Australia, va chau Au Trong
d6, c6 nam loai thuong xuyén duogc st dung la: V. amygdalina, V. cinerea, V.
colorata, V. guineensis va V. kotschyana.

Tai Viét Nam, chi Vernonia c6 16 loai dung lam thubc dé chira cac bénh nhu
kiét 1j, sdt, sot rét, viem gan, dau da day, cham, ran cin, bong ltra...[4]. Loai V.
amygdalina dugc dugc biét dén trong viéc chita cac bénh vé duong tiéu hoa nhu tidu
chdy, tdo bon, dau da day, giun san, va nhiém khuén. Bén canh do, loai nay cling
dugc dung dé diéu tri bénh duong tiét niéu, tiéu duong, giai doc gan, va sdt rét,... [9]

Mot trong s6 cac loai thudc chi Vernonia duge s dung dé 1am thudc & Viét
Nam thi loai V. cinerea dugc sy quan tdm nghién ctru nhidu nhit cia cac nha khoa.
Theo y hoc ¢ truyén cho thiy loai V. cinerea (loai bach dau 6ng) thuong duoc ding
tri cac bénh nhu sdt, ho, dau da day, cham, ran cén, tiéu chdy, viém gan, cic bénh vé
da... [3].



Ngoai ra loai V. colorata ciing da duoc st dung nhiéu trong diéu tri chéng co
that va khang khuan & khip chau Phi. O Trung Phi va Cameroon, V. colorata dugc
st dung dé trc ché sy phat trién ky sinh trung, chdng lai ung thu tién 1iét tuyén. Ngoai
raloai V. kotschyana dugce sir dung tir 1au trong dan gian dé diéu tri viém loét da day,
ta trang, hd tro cai thién hé tiéu hoa, chira lanh vét thuong, cling nhu khang khuén va
diéu hoa mién dich [3].

1.3.  Nghién ciru vé thanh phéin héa hoc ciia chi Vernonia

Téng quan cac nghién ctru vé chi Vernonia tir nam 1982 dén nay, da c6 hon 350
hop chit da duoc bdo céo tir chi Vernonia, bao gém sesquiterpene (dac biét la
sesquiterpene lactone), stigmastane-steroid, triterpenoid, flavonoid va céc phenolic.
Trong d6, hai 16p chat dién hinh, dic trung, quyét dinh hoat tinh cho chi Vernonia 1a
sesquiterpene lactone va stigmastane steroid [3].

1.3.1. Cidc hop chit sesquiterpene

Cadinaolide A; Glaucolide B; Hirsutinolide

Hinh 1. 4. Phan loai cac hop chit sesquiterpene lactone
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Sesquiterpene lactone (SL) 1a cic hop chét chuyén hoa thtr cAp phd bién duoc
tim théy & modt s6 ho thuc vat nhu Acanthaceae, Anacardiaceae, Apiaceae,
Euphorbiaceae, Cactaceae, Solanaceae, Araceae, Lauraceae, Rutaceae, Hepatideae,
va Asteraceae, phd bién nhat 1a & ho Asteraceae (ho Cuc). Cac sesquiterpene lactone
thé hién nhiéu hoat tinh sinh hoc ndi bat nhu: khang vi sinh vat, khang viém, chéng
ung thu, khang st rét,... Hoat tinh sinh hoc cta cac sesquiterpene lactone phan 16n
do ¢6 sy hi¢n dién cua a-methylene-y-lactone trong cAu tric cua chung. Dua theo su
cAu trac vong carbon, sesquiterpene lacton dugc chia thanh cdc nhoém nhom chat
chinh:  germacranolide, guaianolides, pseudoguaianolides, xanthanolides,
eudesmanolides, elemanolides, cadinanolides, glaucolide, hirsutinolide (Hinh 1.4)
[6].

Céc nghién ciru phan lap va xac dinh cdu trac cia cac hop chit sesquiterpene
lactone tir cac loai thudc chi Vernonia dugce tién hanh tir nhirg nam 1982. Tong quan
tai liéu, tinh dén nay da co 101 hop chit duoc béo céo:
1.3.1.1. Nhém chit eudesmane

Nim 1982, nhom tac gia Bohlmma da phan lap duoc tir ré cuia loai V. stipulacea
hai hop chit eudesman dau tién 1a vernostipulal A (1), vernostipulal B (2) [7]. Céc
nghién ctru tiép theo & loai V. amygdalina, da phan lap thém mdt hop chit va duoc
xéc dinh 13 vernodalol (3) [8]. Cac cong bd khéc chi ra rang hop chét nay ciing dugc

phat hién & loai V. anthelmintica va V. cinerascens [9] [10].

OR,

1R, = CH3, Ry = CHO, Ry = H
2 R1 = CHO, R2 = CH3, R3: H

o) Y
OH COOCH;
4R=H
5R=A 6
N OH
fn)&
o}

Sau d6 dén nam 2006, hai hop chit méi thudc khung eudesmane, lasiopulide (4),
epivernodalol (5) dugc bdo cdo tur than, canh, 14 cta loai V. lasiopus. Céac hop chét

nay la cac epimer tai vi tri C-10 ctua vernodalol va demethylacroyl vernodalol. Trong
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cAu trac cua vernodalol, hai vong sau canh lién két véi nhau ¢ dang cis trong khi ¢
epivernodalol 1a dang trans [11].

Tu loai V. anthelmintica nam 2015, cong su va Turak da phan lap dugc ba hop
chét lasiopulide (4), epivernodalol (§), va vernodalinol (6) [12]. Pay la cac hop chét
chtta cdc nhanh 4-hydroxytigloyl, tygloyl, 2-methylacryloyl ddc trung cua cac
sesquiterpene lactone phan lap tur chi Vernonia.
1.3.1.2 Nhém chit eudesmanolide

Néam 2017, nhoém nghién ctru cua Kimani, Thyy S§ da phan lap va bao cédo hai
hop chat sesquiterpene lactone khung eudesmanolide bao gdm vernodalin (7),
11p,13-dihydrovernodalin (8) [10].

=
: .OR,
(0] R4
@]
7R1=CH2, R2=A 11 R1=CH2, R2=CH2
8 R1 = OL—CH3, R2 =A 12 R»] = CH2, R2 = CH3
9R1=CH2, R2=H 13 R1:CH3, R2:CH3

Tir loai V. amygdalina, d3 tim thdy sau hop chat thuoc nhom eudesmanolide 1a:
vernoleptin (9), 4,15-dihydrovernodalin (10), 1,2,2',3'-tetrahydrovernodalin (11),
1,2,11,13,2',3'-hexahydrovernodalin (12) 1,2,3,15,11,13,2',3"-octahydrovernodalin
(13), vernomenin (18) [13].

14 R»] = C(O)CH3, R2 =H
15 R1 = H, R2 = C(O)CH3
16 R, = R, = H

18

Toan bd cac bo phan trén mat dét cta loai V. blumeoides thu tai Nigeria, cac nha

khoa hoc thuéc nhoém cua Aliyu dd xac dinh duoc bon hop chat méi c6 khung
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eudesmanolide sesquiterpene lacton blumeoidolide A-D (14 -17). Py 1a cac hop chit
hiém gip & chi Vernonia phan bd & chau Phi [14].
1.3.1.3. Nhém chit glaucolide

Khung chit glaucolide dugc dé cap dén lan dau tién tir chi Vernonia dugc tién
hanh bai Watson va Beth Wu, ho da tién hanh phan 1ap cac hop chét chinh tir loai V.
glauca va 25 loai khac thudc chi Vernonia thu & Nam M§ va Bic My. Hai hop chit
glaucolide sesquiterpene lactone mdi dugc xdc dinh la glaucolide A (19) va
glaucolide B (20) dugc phan 1ap tur loai V. baldwinii [15]. Ngoai ra, hop chét (20)
cling dugc tim théy tu loai V. eremophila va V. fruticulosa [16, 17].

Nim 1991, cac nha khoa hoc ctia Brasil dd bao cdo cac hop chat sesquiterpene
lactone thudc khung glaucolide phan 1ap tor mot s6 1oai thudc chi Vernonia. Cu thé
13, hop chét (21, 22) duogc tim thdy & loai V. fruticulosa, va hop chit (23) dugc tim
thay tir loai V. pedunculata.

19 R»] = CHzoAC R2 =A
20 R, = CH,OAc R, = OAc
21 R1 = CH3 R2 = OAc

O mot nghién ciru khac, nhoém nghién ctru Williams da tach chiét va xac dinh cau
tric ctia ba hop chét glaucolide méi tir loai V. pachyclada va dat tén 1a glaucolide K-
M (24 -26). Cac hop chit nay la cac sesquiterpene lactone c6 khung germacra-1(10)-
diene-4-epoxide [18].
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ACO/,,

OCOMe

Tu loai V. liatroides, Campos va cong su da thanh cong phat hién va lam sang to
duogc cau tric caa bdn hop chét thude khung glaucolide, gdm glaucolide D va E (27,
28), (1R4S,5R,65,8S,10R)-8,10,13-triacetoxy-1(4)-epoxy-1,5-dihydroxy germacr-
7(11)-en-6(12)-olide (29) va hop chét parthenolide (30). Sy khac biét trong ciu tric
ctia nhom chat nay chu yéu 1a sy khac nhau vé nhom thé va sy dehydro hoa tao cac
thanh céc lién két doi [19].

Ngoai ra, mot sb hop chit sesquiterpene lactone khac thudc khung nay ciing duoc
phat hién & mot s6 loai thudc chi Vernonia nhu: 8a,13-diacetoxy-1a,10a, -56,60-
diepoxygermacra-7(11)-en-12-olide (31),10a,40 -dihydroxy-5p,64-isoglaucolide B
(32), 8a,13-diacetoxy-1a,10a,-15,56-diepoxygermacra-7(11)-en-12-olide  (33),
glaucolide C (34), glaucolide G (35) [20].
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1.3.1.4. Nhém chit hirsutinolide

36 R;=A Ry=Ac
37 Ri=A Ry=Me
38 R;=B,R,=Ac
39 R;=B,R,=Me

40R,=B,R,=H 0
A:a*( as
%

Tir loai V. cinerea, tim hop chit méi thuéc khung hirsutinolide d3 duoc phan

44 R;=A Ry=Me
45R;=A, R,=H
46 R;=B,R,= Me
47 R;=B,R,=H

tach va lam 13 vé cdu trac 13 vercinolide A-H (36 — 43) va bon hop chét cii: vernolide
B (44), 8a-tigloyloxyhirsutinolide-13-0O-acetate (45), 8a-(2-methylacryloyloxy)-1a-
methoxyhirsutinolide-13-0-acetate (46), and 8a-(2-methylacryloyloxy)-
hirsutinolide-13-O-acetate (47), Trong d6, hop chat (36 — 43) 1a nhitng hop chat dugc
xac dinh lan dau tién voi cu triic bao gdm ca vong ether hiém & vi tri 4a,10a va vong
ether & vi tri 2,4. Cac hop chat (44 — 47) duoc bao céo véi cau tric thudc khung
hirsutinolide chita vong y-lactone chira ndi doi khong no & vi tri a va g két hop véi
vong ether & vi tri 18, 48. Cac hop chét (44, 45, 47) sau d6 ciing dugc bao céo ¢ loai
V. cinerea bd1 nhdém tac gia Zang va cong sy nam 2018 [21].

OR4 , OH
N
2l 07
o~ B = tigloyl
A = 4-Hydroxytigloyl
50 Ry = H, R, = A, Ry = H
48R=H
49 R1 = Acetyl S1R1=B,R;=H, Ry =H i
52R,=H,R,=C, Ry =H 07
53R1=H,R;=B,R3=H C = 2-Methylacryloyl

54 R, =H, Ry=H, Ry = H
55R; = H, R, = B, Ry = CH,

Ciing tu loai nay, mdt nhom tac gia khac cling bao cao sy phan lap cta 11 hop
chét hirsutinolide, trong d6 bao gdm 4 hop chit méi 8a-(2'Z-tigloyloxy)-hirsutinolide
(48), 8a-(2'Z-tigloyloxy)-hirsutinolide-13-0O-acetate (49), 8a-(4-hydroxytigloyloxy)-
hirsutinolide (50), va 8a-hydroxyl3-O-tigloyl-hirsutinolide (51). Cac hop chit cii
dugc x4c dinh cdu trac 1a 8a-(2-methylacryloyloxy)-hirsutinolide (52), 8a-
tigloyloxyhirsutinolide (53), 8a-hydroxyhirsutinolide (54), va vernolide-A (585) [22].



56 R, =H, R,=C, Ry = Ac
57R,;=H,R,=C, Ry = H

58 R, = H, R, =B, R3 = Ac
59 R, =H, R, = A, R3 = Ac
60 R, = Me, R, = A, R; = Ac
61 R, =H, R, =D, Ry = Ac

63R1=C,R2=AC

Bang cac phuong phéap sic ky cot silica gel, C-18 gel, MCI gel, nhom tac gia Xin
Chen va cong sy ciia dng di bao cao phan 1ap tir loai V. chinensis dugc nam hop chat
mai thugc khung hirsutinolide sesquiterpene lactone vernchinilide A-E (56 — 60) va
nam hop chét cii, 8p-(2-methylacryloyloxy)hirsutinolide 13-O-acetate (61), 8a-(2-
methylacryloyloxy)-14.,45-epoxy-1a-methoxy-13-0O-acetate-104-H-germacra-
SE,7(11)-dien-12,6-olide (62), 8-(2-hydroxymethylacryloyloxy)hirsutinolide 13-O-
acetate (63), 8a-tigloyloxyhirsutinolide 13-O-acetate ( 45) va vernolide-B (44). Céu
truc cua cac hop chat dugc xac dinh dya trén viée phan tich dir liéu phé NMR, dac
biét 1a pho 2D-NMR [23].

OTig _0Ac AcrMeQ OAc

OAc

9 EtO

64 65 66

70 R4y = Ac, R, = Et
71 R4 = MeAcr, R, = Ac
72R,=H, R, = Et
73 Ry = MeAcr, R, = Et

67R1=R2=H
68R1=R2=AC
69 R, = H, R, = Ac

Nhom tac gia ngudi My, Bardon ciing da tim thay ba hop chat 13 din xuét cua
hirsutinolide tr loai V. nudiflora: (4R*,85%,10R*)-1,4-epoxy-8-tiglyloxy-13-
acetoxygermucra-SE,7(13)-dien-6,12-olide  (64), (1R*4R*.5R*,85* 10R*)-1,4-
epoxy-1-ethoxy-5-hydroxy-8- methacryloxy- 13-acetoxygermacra-5FE, 7(11)-dien-
6,12-olide (65), (1S*,4R*,8S* 10R*)-1,4-Epoxy-8, 10-diacetoxy-1-formyloxy- 13-
hydroxygermacra-5E,7(11)-dien-6,12-olide (66) [24].

Tiép tuc nghién ctru vé hai loai, V. mollissima va V. squamulosa, nhom tac gia

Catalan va cong su di phat hién va phan 14p duoc bay hop chit c6 khung hirsutinolide.
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Céu trac cua cac hop chat duoc xac dinh 1a: piptocarphol (67), diacetylpiptocarphol
(68), piptocarphin D (69), 8-acetyl-13-ethoxypiptocarphol (70), piptocarphin A (71),
piptocarphin F (72). Cac hop chat 70 — 72 duoc tim thiy tir loai V. bockiana thu hai
tai tinh Quizhau, Trung Qudc. Bén canh day, cac nha khoa hoc Trung Qudc ciing phat
hién thém mot dan xuét hirsutinolide méi tir loai V. bockiana, va dit tén la
vernobockolide B (73) [20].
1.3.1.4. Nhém chit dimer sesquiterpene lactone

Céc dimer sesquiterpene elemanolide méi, vernodalidimers A (74) va B (75),
dugc phan 1ap tr hat cua V. anthelmintica bo1 cac nha khoa hoc Nhat Ban. Cac hop
chét nay s& hiru mot vong ortho ester tricyclic hiém gap. Hop chét (74) 13 mot dimer
cua vernodalin, trong khi (75) 1a dimer ctua vernodalin va vernodalol. Sy hinh thanh
hop chét (74) duoc du doan c6 ngudn gdc tir viée cong vong region va stereo Diels-
Alder gitta nhom enone (C-15', C-4', C-3', va O-3") ciia vernodalin nay va methylene
C-17, C-18 cua vernodalin kia. Sy hinh thanh dimer (75) cling dugc du doan la tuong
tu nhu dimer 74 [25].

Hinh 1. 5. Qué trinh sinh tong hop dimer 74
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vernomelitensin

o) “+—= 76 R = a-CH,OH
OH /g 77 R = B-CH,OH

hetero Diels - Alder reaction

"///
/g Vernodalol

O\O

hetero Diels - Alder reaction

Hinh 1. 6. Qua trinh sinh tong hop dimer (76 -78).

Ciing tir loai nay, ndm 2015 nhém tac gia Turak va cong su da phan 1ap dugc ba
hop chat Elemanolide dimer, dit tén 1a vernodalidimer C, D, E (76-78) cung bbn hop
chét d3 biét 1a vernodalinol, epivernodalol, lasiopulide, va elemacarmanin. Qua trinh
sinh téng hop cua cac hop chat dimer (76, 77) duoc du doan c6 thé 1a su két hop boi
tién chat vernodalol va verrnomelitensin thong qua phan mg cong vong Diels-Alder

gifra ndi doi & vi tri C-17, C-18 cua vernodalol va nhém enone (C-4', C-15'va 0-3)
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ctia vernomelitensin. Trong khi d6, hop cht (78) duoc cho 1 hinh thanh tir phan Gng
Diels-Alder gittra nhém methylene (C-11', C-13") ctia vernolalin va C-4, C-15, C-3 va
gbc O-3 cua vernodalol, sau d6 1a phan tng md vong va tautomer keto-enol.

Gan day, hai hop chit dimer thudc khung germacranolide sesquiterpene —
alkaloid tufnelactone A (79), tufnelactone B (80) dugc bao cdo tir loai V. tufnelliae.
Trong d6, hop chit 79 13 dimer bén vong nhung tu 10/5/5/6-tetracyclic
germacranolide véi nhom hexahydro-1H,3H,7H-furo [3',4":3,4] furo [3,2-c] pyridin-
1-one 13 két qua cua qua trinh déng vong ctia nhom methacrylate va nhém amin. Hop

chét (80) 1a mot hop chét dimer elemane-germacranolide [26].

1.3.2. Cdc hop chit sesquiterpene lactone khdc:

Tu chi Vernonia, cac nha khoa hoc cling phan lap dugc mot sb sesquiterpene
lactone khac nhu: 114,13-dihydrovernolide (81), vernolide (82), 11p,13-
dihydrohydroxyvernolide (83), hydroxyvernolide (84), vernomydin (85) [12].

81 R1 = CH3, R2 = OL-CH3
82 R1 = CH3, R2 = CH2
83 R1 = CHon, R2 = OL-CH3 85
84 R1 = CHon, R2 = CH2

Ngoai ra, cac hop chat khac ciing dugc bao cdo nhu glaucolide B (86), zaluzanin C
(87), blumeoidolide-A (88), vernobockolide A (89), vernomelitensin (90),
eremantholide B (91), 16,17-dihydrobrachycalyxolide (92), vernodalinol (93) [14,
16].
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8a-acetoxy-2-epi-vernomargolide-1,4-cyclohemiaetal (94), 8a-hydroxy-2-epi-
vernomargolide-1,4-cyclohemiaetal (95), (15,4R,55,6S,8S,10R)-1,4-dihydroxy-5,10,
13-triaceroxy-8-tiglyloxy-cadin-7(11)-en-6,12-olide (96), (1R,4R,5R,6R,8S, 10R)-
1,4-dihydroxy-5,13-diacetoxy-8-tiglyloxycadin-7(11)-en-6,12-elide  (97), 4R.8S,
10R)-1-0x0-4-hydroxy-8-tiglyloxy-10-acetoxygermucra-5E,7(13)-trien-6,12-olide
(98), 10a,4a-dihydroxy-54,6-isoglaucolide B (99), 8a,13-diacetoxy-1a,10a,-15,56-
diepoxygermacra-7(11)-en-12- olide (100), 8a,13-diacetoxy-1a,10a-hydroxy-5,6-
epoxy-hirsutinolide (101) [27-31].
OH

H
HO” Y i1

R ‘OR
o\ﬁoO

96 R1 = B-OH, R2 = B-CH3, R3 = a-OAc
97 R1 = G-OH, R2 = O(-CH3, R3 =H

100 R = COMe
99 101 R = Et
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1.3.3. Cdc sesquiterpene khdc
Ngoai cac hop chét sesquiterpene lactone, Liu va cong sy nim 2022 d3 bao céo

xac dinh dugc ciu trac cia 7 hop chat moi amygdanoid A-G (102 — 108) va 1 hop

chat cii ptilosteminol (109) tir loai V. amygdalina. Cac hop chat (102 — 108) 1a céc

hop chét thudc khung bisabolane-type sesquiterpenes [32].

0]

3
15 * 10211R R
103 11S

104 R=H, 11R

105 R = OH, 4S, 11S
106 R = OH, 4S, 11R
107 R = OH, 4R, 11S
108 R = OH, 4R, 11R

Pén nam 2023, nhom nghién ciru ciia cac nha khoa hoc Trung Quéc ciing phan
lap duoc 23 hop chét bisanolane sesquiterpene méi, dat té€n 1a vernonifolin (A—Q) va
vernonifolinic acid (A—F) trong d6 cac hop chat (110 — 123, 129 — 132) 1a c4c hop
chét chira vong tetrahydrofuran hiém gip, con cac hop chat (124 — 128) 1a cac hop
chéat c6 vong tetrehydropyran. Hop chat 116/117, 131/132 1a cac cap dong phan
epimer tai vi tri C-10, con cac chat 129/130, 120/121 1 céc cip dong phan tai vi tri
C-11 va C-2 [33].

111 Ry = H, R, = H 116 R, = H, R, = CHO, 10S
112 Ry= a-OH, Ry = H 117 R, = H, R3 =CHO, 10R
113 R1 =B-OH,R2=H 118 R1=B-OH, R2=CH20H, 10S
114 R, = H, R2 = ¢-OH 119 R, = B-OH, R, = CHO, 10S
123 115 R, = H, R, = p-OH 120 R, = p-OH, R, = CHO, 25

121 R, = B-OH, R, = CHO, 2R
122 R, =H, R, = COOCH(CH,O0H),

HO

.
.
‘

129 118
130 1R

H
HO™ ™ e 124 R, =H, R, = CH,OH
: 125 R, = H, R, = CH,OH
131 10S 126 R, = H, R, = CHO
132 10R 127 R, = B-OH, R, = CHO

OH

128
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1.3.4. Cdc hop chit stigmastane steroid

Céc hop chét stigmastane steroid phan lap dugc tir chi Vernonia thudng c6 ciu
tric bdn vong ngung tu 6/6/6/5 véi hai ndi d6i lién hop tai vi tri A1), mét 6 it hop
chét c6 chtra ndi d6i lién hop tai vi tri A7°09. Trong cdu tric mach nhanh thuong 1a
vong vy-lactone, hodc vong lactone nam canh c6 chtra ndi d6i tai vi tri C-20, C-21,
hodc hai vong furan hop nhét tai vi tri C-22, C-23, d6i khi & dang mach théng.

Nam 1992, nhém nghién ctru cua Jisaka va cong su tai Nhat Ban, da tién hanh
nghién ctru thanh phan hoa hoc cua loai V. amygdalina. Két qua, da phan 1ap dugc
cac hop chit vernonioside (A1— A4) bao gém (133 — 136) va vernonioside (B1— Bs)
gdm céc chat (137 — 139).

//,'

OH :
0 0 :
HO&W " &&
HO )
HO OH HO

133 R,= B-OH,H; Ry=H
134 R,= -OH,H; R,=H
135 R1=O, R2=H

136 R4= H,H; R,=OH

137 R4= a-OCOCHS3; Ry=H

OH 139

Niam 2019, nhém nghién ciru ctia Liu va cong s, dd phéan lap duoc 11 hop chit
moi trong d6 c6 1 aglycone va 10 glycoside veramyoside A-J (140 — 150) cling nhu
3 hop chat da biét (151 — 153) tir canh cua loai V. amygdalina. Cac hop chit nay déu
¢6 cau tric thudc khung stigmastane steroid voi hai ndi d6i lién hop A7*UD va mach
nhanh l1a vong y-lactone hodc vong lactone 5 canh véi vi tri a, f khong bao hoa [34].

Niam 2019, nhém nghién ciru cta Liu va cong su, dd phan 1ap duoc 11 hop chat
moi trong d6 c6 1 aglycone va 10 glycoside veramyoside A-J (140 — 150) cling nhu
3 hop chat da biét (151 — 153) tir canh cua loai V. amygdalina. Cac hop chit nay déu
6 cau tric thudc khung stigmastane steroid voi hai néi doi lién hop A7°UD va mach

nhédnh 1a vong y-lactone hodc vong lactone 5 canh véi vi tri o, f khong bao hoa [34].
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140 R = OH 142 R = a-OH 144 R = a-OAc
141 R = OGlc 143 R = 3-OH 145R=H

HO H ta8r=0
146 149 R = ¢-OH
147
150 R = a-OAC

HOY

151 152 153

Chin hop chit méi co6 khung stigmastane steroid, vernoanthelcin A-I (154 —
162) va hai hop chét stigmastane steroid glycoside vernoantheloside A (163) va B
(164) duoc tim thay tir loai V. anthelmintica. Cau tric cua cac hop chat nay duge lam
sang t6 dwa trén cac phd IR, MS, 1D-NMR, 2D-NMR. Ciu hinh tuyét ddi cua cac
hop chét nay dugc xac dinh boi phé CD va X-ray [35].

Sau hop chit lan dau tién cong bd thudc khung stigmastane steroid
vernoramyosides A-F (165 — 170) va mot hop chat da biét (171) ciing duoc tim thiy

tir loai V. amygdalina béi nhom cac nha khoa hoc Trung Qudc [36]
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H 154 R =p-OH
155 R = o-OH 158 R = OH
156 R = B-OGlc

157 R=H

A 161 R= B-OH, a-H
162 R = $-OGlc, a-H

Nhom tac gia Liu va cong sy, nam 2022, bao cao tam hop chét thudc khung
stigmastane-steroid l1a vernonin M-T (172-179) [37].

166 R = OCH,

168 R = OCHj
169 R = H

T

HO !
TR
HO 170

OH



179

178
Nhom nghién ctru ctia cac nha khoa hoc Viét Nam, cling bdo cdo mdt hop chat
stigmastane steroid mai tir loai V. amygdalina va dit tén la vernonioside V (180) [38].
Dén gan day, thang 2/2023 nhém nghién ctru tai Cameroom dé bao céo 4 hop chat
1an dau tién cong bd va hai hop chat da biét tir loai V. kotschyana (181 - 184) [39].
O mét nghién ctru khic, nhém tac gia Donfack ciing dd tim thay tir loai V.
guineensis, mot hop chit méi, dat tén vernoguinoside A (186) va hop chit da tim thiy

trude do vernoguinoside (187) [40].
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OH
HO 0 O : 181R,=H,R,=H 183R;=Glc,R,=H
Ho I 180 182 R, = H, R, = OH 184 R, = GIc, R, = OH
OH
OH
0 O A
HSO&/ 186 R1=R2=H

OH 187 R1=H, R2=G|C

185

Ba hop chit moi, 1a dan xudt cua stigamstane steroid saponin:
vernoniosides S1 (188), vernoniosides S2 (189) va vernoniosides S3 (190) ciing

duoc bao céo tir canh cua loai V. cumingian [41].

190
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Trong nghién ctru ctia Liu va cong su ¢ Trung Qudc da tién hanh nghién ctru vé
vo cua loai V. cumingiana da phan tach dwoc 07 hop chit stigmastane steroid
glycoside méi dit tén 1a vernocuminosides A—G (191 - 197). Trong d6, cau tric cia
cac hop chit (191-196) gém 29 carbon va chira ndi déi lién hop tai vi tri A7, tuy
nhién cu tric cua hop chit (197) lai chi chira mot ndi d6i tai vi tri A®® va mot nhém
keton tai vong C, cung véi hai duong ¢ vi tri C-3 va C-28 [42].

~ORy

HOOC (
OH \OGlc

HOOC (
- : o OH
-
191 R = p-D-Glc, R, = B-D-Glc
192 R = p-0-Gal-(1-> 2)-p-D-Glc, Ry = p-D-Glc 5100
193 R = p-D-Glc, Ry = H 197
194 R = p-D-Gal-(1-> 2)--D-Glc, Ry = H
195 R = a-L-Ara-(1—> 2)-p-D-Glc, R, = H
196 R = a-L-Ara-(1—> 2)-p-D-Glc, Ry = p-D-Glc

Ciing tir ré loai nay, nam 2016, hai hop chat mdi vernoniacum A (198) va B
(199) ciing dugc béo cao [43].

198 OH

199

Bén hop chat stigmastane steroid 1an dau tién bao cédo duoc tim thdy tir 14 cta
loai V. colorata béi cac tac gia Italy, ching lan lugt dugc xac dinh 1a: 35,21,24-
trihydroxy-21,23;22,28;26,28-triepoxy-5a-stigmasta-8(9),14(15)-dien-3-0-f-b-
galactopyranosyl-(1—2)-4-p-glucopyranoside (203), 34,21,24-trihydroxy-21,23;22,
28;26,28-triepoxy-Sa-stigmasta-8(9),14(15)-dien-3-0O-p-p-galactopyranosyl-(1—2)-
S-p-(6-acetyl)glucose (204), 3/5,25,29-trihydroxy-5a-stigmasta-8(9),14(15),24Z(28)-
triene (205), 3/,23,25-trihydroxy-24,28-epoxy-5a-stigmasta-8(9),14(15)-diene (206)
[44].



HO&&/O ¢
HO

OR1 203 R,=Gal, R,=H
204R=Gal, Ry=Ac

205

/,,,

HO =

206

Tiép tuc Tchinda va cong su da tim thay hai hop chat méi thuéc nhom chat
stigmastane steroid bao gom: 6,22R;21,23S-diepoxy-34-0-f-o-glucopyranosyloxy-
218,24-dihydroxy-5a-stigmasta-8,14-dien-28-one (207), 164,22R;21,23S-diepoxy-
218,24-dihydroxy-5a-stigmasta-8,14-diene-3,28-dione (208) khi tién hanh nghién

clru vé than vo cua loai V. guineensis [45].
O H OH
(NN
H ;O :

HO

207 R = H,8-0OGlc
208R=0

R

A

1.3.5. Cdc hop chit triterpenoid

Bén canh cac khung chét stigmasteroid, mét s triterpene phd bién ciing dugc
phan 1ap va béo cdo tur chi Vernonia: Tu loai V. auriculifera, da phan lap duogc 5 hop
chét triterpenoid thudc khung ursane: a-amyrin (209); oleanane: f-amyrin (210), S-
amyrin acetate (211), oleanolic acid (212); lupane: lupenyl acetate (213), lupeol
(214) [46]. bén canh d6, hop chit 210 duoc bao cdo tir loai V. brasiliana [47].

O mét nghién ctru khéc trén loai V. brasiliana, nhom tac gia Alves va cong sy
da tim théy ba hop chét lupeol (214), friedelanone (215), friedelin acetate (216) [47].
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AcO

209 210 R; = OH, R, = CH; 213
211 R; = OAc, R, = CHj3
212 R, = OH, R, = COOH

214 215 216

1.3.6. Cdc hop chit flavonoid va phenolic

Flavonoid 12 mot trong hai 16p chat pho bién nhat ctia chi Vernonia. Hau hét cac
falvone va cac hop chat phenolic dugc phan 1ap tir hai loai V. amygdalina, V. cinerea
va V. cinerascens.

Bao cao vé sy phan 1ap cua cac hop chat flavonoid tir chi Vernonia dugce tién
hanh tir nam 1977. O thoi diém nay, tir loai V. fasciculata, nhom tac gia Narain (M¥)
da phan lap duoc hai hop chat flavone diglycoside: genkwanin (217), fasciculatin
(218) [48].

Trong nghién ctru ciia nhém tac gia Alabi va Adeyemi (2021) da phat hién dugc
cac flavonoid chinh tir lodi V. amygdalina bao gom luteolin (219), luteolin 7-O--
glucuronide (220), luteolin 7-O-f-glucoside (221), cac hop chét nay thé hién hoat tinh
chdng oxi hoa rit manh dic biét 1 hop chét luteolin. Ngoai ra, str dung phuwong phap
LC-MS/MS nhém tac gia cling phat hién dugc thém bay flavonoid khac 1a: apigetrin
(222), apigenin (223), diosmetin (224), baicalin (225), rhoifolin (226) [49].
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219 R, = H, R, = OH, Ry = OH
220 R, = GIcA, R, = OH, Rs = OH
221 R, = Glc, R, = OH, Rs = OH
222R1=H, R2=H, R3=OH

223 R, = Glc, R, = H, Ry = OH
224 R»] = H, R2 = OH, R3 = OCH3

226 R, = Rut, R, = H, R; = OH OH O
GIcA = glucoronic acid 217R=H
Rut = rutinsose 218 R = Rut

Niam 2009, nhém nghién ctru ngudi Y phan 1ap dugc bén hop chat flavonoid
glycoside moi tir 14 cua loai V. ferruginea. Cac hop chat nay duoc xac dinh la
quercetin 3-O-f-p-xylopyranosyl-(1-4)-f-p-glucopyranoside (227), quercetin 3-O-f-
p-apiofuranosyl-(1-4)-4-b-glucopyranoside (228), kaempferol 3-0-f-p-
apiofuranosyl-(1-4)-4-b-glucopyranoside (229), kaempferol 4'-methyl ether 3-O-f-b-
xylopyranoside (230). Bén canh d0, cac tic gia ndy ciing bao cdo cu tric cla cic
flavone di biét 1a: astragalin (231), quercetin 3-O-f-p-glucopyranoside (232),
roseoside, 7,8-dihydro-6a-hydroxy-a-ionol 9-O-f-p-glucopyranoside (233) [50].

Niam 2021, nhom tac gia Ugbogu di thong ké lai cac hop chat flavonoid va
phenolic dugc tim théy tu loai V. amygdalina [49]. Cac hop chit duoc bao cdo bao
gom:

OH

234R1=H,R2=OH,R3=R4=R5=R6=R7=H
235R1=OH,R2=H,R3=OH,R4=R5=R6=H,R7=OH

236 R, = OH, R, = H, Ry = OH, Ry, = Prenyl, Rs = Rg = H, R; = OH
237 Ry = OH, R, = H, Ry = OH, Ry = Rs = H, Rg = R; = OH

238 R; =R, =R3 =R, =H, Rs= OH, Rg = R; = H

Flavanone: 6-hydroxyflavanone (234), naringenin (235), 6,8-
diprenylnaringenin (236), eriodictyol (237), 2' — hydroxyflavanone (238), 8-(2,3-
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dihydroxy-3-methylbutyl)-5,7-dimethoxy-2-phenyl-2,3-dihydro-4 H-chromen-4-one
(239) [49].

Flavone: 7-hydroxyflavone (240), 3'-hydroxyflavone (241), pratol (242),
baicalein (243), apigenin (244), diosmetin (245), nepetin (246), orientin (247) [49].

240 R, =R, =R, =R5=Rg=H, Ry = OH

241 R, = R, =R3=R, = Rg = H, Rs = OH
242R,= Ry=R,=Rs=H, Ry = OH, Rg = OCH,
243R1=R2—R3—OH R4=R5=R6=H
244 R, = Ry = OH, R, =R, = Rs = H, Rg = OH
245R, = Rs=Rs = OH, R, = R, = H, Rg = OCHg,
246 R, = R; = R; = Rg, Ry = OCHa, Ry = H
247R1:R3:R5:R6:OH,R2:H,R4:G|C

Flavonol: kaempferide (248), bonanzin (249), kaempferol 7-O-f-pb-
glucopyranoside (250), tiliroside (251), isorhamnetin (252), kaempferol-3-
glucuronide (253), 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-4-oxo-4H-chromen-3-
yl-f-p-xylopyranosyl-(1—2)-f-p-glucopyranosyl-(1—3)-4-p-glucopyranoside (254)
[49]:

227 R; =H, R, = OH, R3 = Xyl-(1>4)-Glc
228 R; =R, = OH, R; = Api-(1>4)-Glc
229 Rl H R2 OH R3 Apl (1—)4) Glc Xyl Xylose

230 R, =H, R, = OCH3, Ry = Xyl Glc: Glucose

231 R, =R, =0H, Ry =Glc GlcA: Glucuronic
232R, = H R2 OH, R; =Glc Api: Apiose

233 R; =R, = OH, Ry = Rha-(1-6)-Glc Rha: Rhamnose

Ry 248R;=H,R,=O0H,R;=0H, R4 =H, Rs = OCHj
249 R, = CH,0OH, R, = OH, R; = OCH3, R4, = R5 = OCH;
250 R, =H, R, =0GIc, R;=0H, R, =H, Rs=O0H
251 R, =H, R, = OH, R; = 6-p-courma-Glc, R4 = H, Ry = OH
252 R, =H, R, =0H, Ry =0H, R, = OCH;, Ry = OH
253 R, =H, R, =0H, Ry =GlcA, R, =H,Rs=0H
254 R, =H, R, =OH, Ry; = OXyl, R4, = OH, Rs = OH

Isoflavone: genistein (255), ononin (256), biochanin a-f-p-glucoside (257),
tectorigenin (258), malonyldaidzin (259).

255R,;=OH, R, =H, R; = OH
256 R; = OGlc, R, =H, R; = OCH;
257 R, =0Glc, R, =H, R; = OCH;
258 R; =OH, R, = OCH;, R; = OH
Rs 259 R = 6-malonic-Glc, R, = H, R; = OH

Cdc hop chat phenolic: methyl gallate (260), vanillic acid (261), 2-hydroxy-3-
methoxy-5-(2-propenyl)-phenol (262), trans-cinnamic acid (263), p-coumaric acid
(264), methyl caffeate (265), caffeic acid (266), methoxycinnamic acid (267),
naringenin chalcone (268), 5-O-caffeoyl quinic (274), 3,4-dicaffeoyl quinic acid
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(275), chlorogenic acid (276), 1,5-dicaffeoyl quinic acid (277), 3,5-dicaffeoyl quinic
acid (278), 4,5-dicaffeoyl quinic acid (279).

gsg Ry =H, R, =0H 272 R = a-CHg
70 Ry = CH3, R, = OH 273 R = p-CH
271 Ry = CH3, R, = GIcA P-etts

0
R OH 0
! OH HO R1:©/\)‘\0H
HO ~ § R

(6] 2
R, o
262
Ri, /~0H 263R,=H,R,=H
260 Ry = OCHj3, R, = H 264 R, =H, R, =OH
261 R, = OH, R, = OH ‘ 265 R, = OH, R, = OCHj4
RYOYOR, 266 R, = OH, R, = OH
Rs

274 R, = R, = R3 = OH, R, = caffeoyl

0 OH O
N 7 275 R4 = R, = OH, R3 = R4 = caffeoyl
OH O O 276 R, = OH, R, = caffeoyl, Ry = R, = OH
(ONQ HO OH OH 277 Ry = caffeoyl, R, = R3 = OH, R, = caffeoyl
268

278 R4 = OH, R, = caffeoyl, R; = OH, R4 = caffeoyl

267 279 Ry = R, = OH, R3 = Ry = caffeoyl

Courmarin: 7-hydroxycoumarine (269), 4-methylumbelliferone (270), 4-
methylumbelliferyl glucuronide (271), 2'-epicycloisobrachy (272),
cycloisobrachycoumarinone epoxide (273). 3,5,5-trimethyl-4-3-3,4,5-trihydroxy-6-
hydroxymethyloxan-1-yl-oxybutyl-cyclohex-2-en-1-one  (280), 7,8-dihydro-6a-
hydroxy-a-ionol-9-O-f-p-glucospyranoside (281), roseoside(282), (2E.4E)-5-1-
hydroxy-2,6-dimethyl-4-0x0-6-3,4,5-trihydroxy-6-hydroxymethyloxan-2
yloxymethyl cyclohex- 2-en-1-yl-3-methylpenta-2,4-dienoic acid (283), 2-
hexylpentanedioic acid (284), 2-(6E)-2,10-dihydroxy-2,6,10-trimethyldodeca-6,11-
dien-3-yl oxy-6-(hydroxymethyl)oxane-3, 4,5-triol (285), uridine (286).
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pH
M f L
286
O+__OH OH <
“__,OH
= X o “'OH
° OH OH
285

284
1.4. Tinh hinh nghién citu vé hoat tinh sinh hoc ciia chi Vernonia

Tir nhitng nghién ciru vé tac dung sinh hoc ctia cao chiét va cac hop chat sach
phan lap dugc tir chi Vernonia trén cidc mé hinh in vitro va in vivo da cho thay rang
cac loai thudc chi Vernonia c6 cong dung trong viéc khang khuan, khang viém, chong
oxi hoa, chdng sot rét, chong tiéu dudng, giy doc té bao, bao vé gan,... Trong do, cac
tac dung khang viém, gay doc té bao, tiéu duong, va chong sét rét dugc tap trung
nghién ctru nhiéu nhat.

1.4.1. Tdac dung khdang viém

Nhom nghién ciru ciia Asante va cong su nam (2019) da tién hanh thir nghiém
kha ning trc ché viém, dau va sbt trong mo hinh gay viém boi carrageenan & chudt
bdi cac cao chiét 14 non va 14 gia cua V. amygdalina. Cao chiét ethanol cua V.
amygdalina duoc sir dung & mirc 50-200 mg/kg, cung véi diclofenac (10 mg/kg). Két
qua cho thay cac dic tinh ctia qué trinh viém khi chudt duoc udng cao V. amygdalia
tuong tu nhu thube dbi chirng diclofenac [3].

O mot nghién ciru khac, hop chat vernonioside V (180) phan lap loai V.
amygdalina cho thiy hop cht nay thé hién duoc tac dung trc ché manh hoat dong cta
yéu té hoai tir TNFao, interleukin-6 (IL-6) va qua trinh san xuit cytokine giy viém
interleukin-8 (IL-8) voi ndng d6 30 pg/mL [3].

Niam 1994, dé tién hanh danh gia vé hoat tinh khang viém cua loai V. cinerea
nhom tac gia ctia Abeysekera da tién hanh kiém tra tac dung khang viém cta cac hop
chit luteolin (219), methyl caffeate (265), luteolin 7-O-glucoside (221), 3,5-
dicaffeoylquinic acid (278), chlorogenic acid (276), 4,5-dicaffeoylquinic acid (279),
3,4-dicaffeoylquinic acid (275), két qua da cho thay rang cac hop chit nay thé hién
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tac dung & ICso trong khoang (9 — 56 uM). Dic biét, hop chét luteolin thé hién duoc
tac dung manh nhét trong khoang gié tri (ICso = 9 + 2 uM) [3].

Danh gia tic dung khang viém cua cac sesquiterpene lactone cho thiy cac hop
chat 8a-tigloyloxyhirsutinolide-13-O-acetate (45), 8a-(2-methylacryloyloxy)-1la-
methoxy hirsutinolide-13-0O-acetate (46), vernolide-B (44), vernolide-A (585) uc ché
dang ké qua trinh san sinh NO vé1 gia tri ICso lan luot 1a 2,0; 1,5; 1,2 va 2,4 uM.
Ngoai ra, cac hop chat 8a-tigloyloxyhirsutinolide (53), 8a-hydroxyhirsutinolide (54),
8a-tigloyloxy-hirsutinolide-13-0O-acetate (43), 8a-(2-methylacryloyloxy)-
hirsutinolide-13-0-acetate (47), vernolide-A (55) cling thé hién su trc ché manh TNE-
a thong qua tre ché hoat dong ctia NF-«xB voi gia tri ICso trong khoang nong do (3,1;
1,9; 0,6; 5,2 va 1,6 uM) [3].

Gan day cac nha khoa hoc Trung Qudc ciing chirng minh dugc cac hop chat
amygdanoid A-G phan lap tir loai V. amygdalina c6 kha nang khang viém déng ké va
hop chat amygdanoid E thé hién dugc hoat tinh khang viém thong qua vi¢c uc ché su
biéu hién cta iNOS va COX-2 ciing nhu thong qua con duong PI3K/AKT/NF-kB
[32]. Nhém tac gia Zeng va cong sy cling chi ra rang hop chat veramyoside J (150)
c6 kha ning trc ché qué trinh san sinh NO ¢ néng d6 80 uM va trc ché sy hoat hoa
con duong NF-kB [34].

Bén canh d6, hop chat vernonin M (172) ciing thé hién kha niang chéng viém
than kinh dang ké thong qua viéc uc ché su suy thoai cua IkB va han ché kich hoat
con duong PI3K/AKT va p38 MAPK [37].

1.4.2. Tdc dung chong tiéu dwong

Céc nghién ciru vé kha nang chéng lai bénh tiéu duong tir cac loai thuc vat thudc
chi Vernonia chii yéu dugc bao céo tir loai V. amygdalina. Cac nghién ctru chi ra ring
& cac lidu str dung cho chudt udng tir (100 - 400 mg/kg) cao chiét co tac dung giam
néng d6 dudng trong mau ciing nhu ting san xuat insulin & té bao beta. Cu thé 1a
trong nghién ctru dugc bao cao bdi Tekou (2018) da chi ra rang viéc sir dung cao
chiét nudc tir V. amygdalina bang dudng udng voi liéu 500 mg/kg trong 4 tuan di cai
thién bénh tiéu duong type 2 & chudt dugc gy ra boi STZ (mot chat chdng ung thu
kiém héa tu nhién, dic biét doc hai ddi véi cac té bao beta san xuat insulin & tuyén
tuy & dong vat c6 vi). Puong huyét ctia chudt giam dén 75,7% sau khi udng cao chiét
nuéc so voi chudt khong udng cao 1 (61,2%). Erukainure va cong sy (2019) ciing
bao cdo cao chiét nudc tir 14 V. amygdalina c6 hoat tinh trc ché a-glucosidase, giam
hép thu glucose ¢ rugt. O mot nghién ctru khac, Wu va cong su, 2018 da kiém tra tac
dung tri dai thao dudng cua V. amygdalina d6i voi bénh dai thao duong do STZ &
chudt. Sau 6 tuan diéu tri véi cac lidu dung 50, 100, 150 mg/kg cao chiét V.
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amygdalina cho thiy giam ham luong duong trong mau lic déi va ciling cai thién tinh
trang khang glucose va insulin. Cao chiét nay ciing c6 tac dung trong viéc lam ting
hoat dong cua cac enzyme adenosine-5"monophosphate kinase va trc ché hoat dong
cua phosphoenolpyruvate carboxykinase va glucose-6-phosphatase [3].

O trong nudc, nim 2019, Hoang Lé Tuin Anh va cong su & Vién Nghién ctru
Khoa hoc Mién Trung di tim thiy duoc mot steroid méi tir 14 loai V. amygdalina thu
thap ¢ Thira Thién Hué, dat tén 1a vernoamyoside E (36). Két qua danh gia tac dung
trc ché enzym a-amylase va a-glucosidase cho thy, hop chat vernoamyoside E c6
tac dung lam giam hoat dong ctia cac enzym a-glucosidase va a-amylase v6i ndong do
ICso 1an luot 14 50,17 va 102,23 mg/mL [51].

Kiém tra kha ning chong tiéu duong ciia dich chiét tir hat loai V. anthelmintica,
nhém nghién ciru cta Fatima d3 bao cdo, ¢ liéu thir 0,50 g/kg trong luong co thé (sau
6 gio), dich chiét loai ndy c6 tac dung 1am giam 82% luong glucose trong méu &
chudt thir nghiém [3].

1.4.3. Tdc dung gdy déc té bao ung thw

Nim 2003, Koul va cong su da chimg minh dugc kha ning gay doc té bao ung
thu dang ké ctia hop chat lasiopulide (4) va epivernodalol (5) tir loai V. lasiopus trén
dong té bao HT-29, T47-D, HTC-15 va SiHa. Hoat tinh trc ché cia hop chat (4) duoc
thé hién theo thir ty 1an luot d6i véi cac dong té bao 1a HT-29 (ICsp 21,9 £ 0,77 uM),
T47-D (ICs0 22,5 £ 0,65 uM), HTC-15 (ICs0 39,3 + 1,77 uM), SiHa (ICs0 43,3 + 1,82
1M). Trong khi d6, hop chét (5) thé hién hoat tinh rc ché tot nhat ddi véi dong té bao
HT-29 (ICs0 6,5 + 0,27 uM), tiép dén 1a T47-D (ICs0 43,5 + 1,65 uM), HTC-15 (ICso
109,79 £ 4,06 uM) [3].

Hop chat sesquiterpene lactone tir loai V. cinerea: 8a,13-diacetoxy-1a,10a-
hydroxy-5,6-epoxy-hirsutinolide (31) va 10a,4a-dihydroxy-5a,6a-isoglaucolide B
(32) thé hién kha nang trc ché manh su phat trién ctia dong té bao Hela véi gia tri ICso
la (2,1 £ 1,8 uM) va (3,3 = 4,0 uM), so voi doi ching paclitaxel (ICso 1a 2,5 £ 2,2
uM), trong khi d6, hop chéat la,4f-epoxyl-3-etoxy-1a,10a-dihydroxy-8-acetoxy-
germacra-5E,7(11)-dien-6,12-olide (64) lai c6 tac dung yéu voi gid tri ICso 12 58,5 +
15 uM. Thém vao d6, hop chét hirsutinolide tir loai V. scorpioides ciing rc ché qua
trinh ting sinh cta dong té bao nay & nong do ICso 3,3 uM [3].

Trong nghién ciru cia nhom tac gia Williams nam 2005, cac hop chat glaucolide
K-L (24, 25) da thé hién duoc kha ning gay doc té bao ung thu budng trimg (A2780)
& gia tri ICso 1an lugt 1a 5,8 uM; 24,5 uM va 3,3 uM (d6i ching duong actinomycin
D; 8-24 x10™) [3].
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Bén canh d6, hop chét 8a-(2'Z-tigloyloxy)-hirsutinolide-13-O-acetate (49) va
8a-tigloyloxyhirsutinolide-13-O-acetate (45) c6 tac dung trc ché cac té bao ung thu
phdéi MDA-MB-231 theo co ché apoptosis thong qua trc ché hoat dong ctia STAT3.
Ngoai ra, nghién ciru ciing chi ra rang cac hop chat 8a-tigloyloxyhirsutinolide-13-0O-
acetate (45), 8a-(2-methylacryloyloxy)-hirsutinolide-13-O-acetate (47) c6 tac dung
gy doc véi ca 3 dong té bao ung thu thir nghiém gdbm MDA-MB-231, U251MG, va
NIH-3T3. Trong khi hop chit 8a-(2'Z-tigloyloxy)-hirsutinolide-13-O-acetate (49),
8a-hydroxy-13-O-tigloyl-hirsutinolide (51), va vernolide B (44) c6 tac dung tic ché
chon loc d6i voi dong té bao U251MG [22].

Trén mb hinh in vivo, hop chét piptocarphin A (71) thé hién duoc sy {rc ché phat
trién cta dong té bao ung thu P-388 véi lidu 4,6 mg/kg va ICso 12 0,77 puM. Tuy nhién,
hop chat nay ciing gdy doc d6i véi dong té bao HL-60 véi ICso = 3,87 uM, ciing trong
nghién ctru ndy, hop chat piptocarphin F (72) ciing thé hién sy trc ché trén hai dong
té bao P-388 va HL-60 vai ICso 12 1,32 uM va 5,69 uM [3].

Nha khoa hoc Jisaka va cong su tai Nhat Ban da chirng minh duoc cac hop chat
vernodalin (7), vernomenin (18), vernodalinol (6), epivernodalol (5), 4,15-
dihydrovernodalin (10) c6 kha ning gy doc té bao ung thu trong khoang gia tri ICso
tor 0,07 —75 pg/ml [3].

Panh gia tac dung gay doc ddi vai dong té bao ung thu biéu mé té bao biéu bi
vom miéng (KB), ung thu biéu mé rudt két, ung thu biéu mé phéi té bao 16n (NCI-
661), va ung thu biéu mé cd tir cung (Hela), két qua 1a hop chat vernolide-A (55) thé
hién tac dung manh vdi cac dong té bao nay & EDso 1an luot 13 (0,02; 0,05; 0,53, 0,04
ng/ml) trong khi hop chat vernolide-B (44) chi thé hién tac dung ¢ murc trung binh
voi gia tri EDso 3,78; 5,88 va 6,42 pg/ml. Trong nghién clru nay, cac tac gia ciing
nhan thiy sy thay thé nhom hydroxy bang nhom acetyl ¢ vi tri C-13 ctia cac hop chat
hirsutinolide sesquiterpene c6 vai trd quan trong d6i véi hoat tinh gdy doc té bao cia
ching [54].

Dbi véi hai dong té bao HT-29 va HepG2, hop chat 8a-tigloyloxyhirsutinolide-
13-O-acetate (45) thé hién dugc kha nang trc ché & ndong do ICso 1an luot 1a 3,50 uM;
4,27 uM. Céc hop sach tim thay tir loai V. chinensis trong nghién ctru cia nhom tac
gia Trung Qudc da duoc danh gia kha ning trc ché sy phat trién clia cac té bao ung
thu P388, A549, HL-60. Néng dd ICso cua cac hop chat dugc x4c dinh la:
vernchinilide A (56): 4,0 uM (P388), vernchinilide B (57): 0,51 uM (P388); 2,7 uM
(A-549), vernchinilide E (60); 0,23 uM (P388); 3,1 uM (A-549); 8p-(2-
methylacryloyloxy)-hirsutinolide-13-O-acetate (61): 0,23 uM (P388); 3,1 uM (A-
549); 8f-(2-hydroxymethyl-acryloyloxy)hirsutinolide 13-O-acetate (62): 4,0 uM
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(P388); 6,0 uM (A-549). Ciing trén dong té bao HL-60, hai hop chit vernodalidimer
A (74), vernodalidimer B (75) cling thé hién kha nang rc ché su phat trién & ICs0 0,72
uM va 0,47 uM [54].

1.4.4. Tdc dung chong sot rét

Téng quan cac tai lidu cho thdy, cic nghién ctru vé tac dung chéng st rét cua
chi Vernonia chu yéu dugc nghién ciru trén loai V. amygdalina.

Abosi va Raseroka (2003) da tién hanh danh gia tac dung chéng sbt rét d6i véi
P. berghei & chudt cia cin chiét tir 14 va vo ré cua V. amygdalina voi cac lidu 125,
250 hodc 500 mg/kg trong 4 ngay. Két qua ching minh rang dich chiét nay c6 kha
nang e ché 1an luot 1 67% va 53,5% s6 lugng ki sinh tring. Nghién ctru nay ching
minh rang viéc str dung cao chiét ethanol cua V. amygdalina trong giai doan nhiém
bénh sém c6 thé 1am giam sb luong ky sinh tring trong mau [3].

Bihonegn va cong su (2019) da danh gia hoat tinh chéng sbt rét cua cao chiét
methanol 80% va cac cao phan doan tir 14 V. amygdalina d6i v6i chudt nhiém P.
berghei. Dich chiét V. amygdalina thé hién tac dung wrc ché ky sinh tring trong thoi
gian thi nghiém kéo dai 4 ngay lan luot 1a 200 mg/kg; 32,47% (£2,65); 400mg/kg;
35,40% (£3,14) va 600 mg/kg; 37,67% (£2,50). Mot nghién ctru khac trude do cling
d3 phat hién ra su gia ting cac té bao hdng cdu trong cac nhom chudt bi nhiém
Plasmodium duogc uéng cao chiét tir loai V. amygdalina [52].

Challand va Willcox (2009) di kiém tra tac dung cta dich chiét 14 loai V.
amygdalina vé hiéu qua cua ching trong diéu tri bénh st rét & bénh nhén tir 12 tudi
trd 1én. Theo két qua ciia nghién ciru ndy, 67% bénh nhan c6 dap ung 1am sang kha
quan vao ngay tht 14. Trong s6 d6, c6 32% bénh nhan khong phat hién c6 ky sinh
tring trong mau, tuy nhién 71% bénh nhan bi tai phat lai. Quan trong hon, khong co
tac dung phu nao dugc ghi nhan. Trén mo hinh in vitro & n6ng do 50 pg/ml Ver-EtOH
da cho thay cin chiét ethanol trc ché dang ké sy hinh thanh bao tir ¢ giai doan sém
(ESS) (> 90%). Trong do, cao phan doan ethylacetate d trc ché >90 % ESS [52].

Vernodalin (7) c6 hoat tinh manh nhét voi gia tri ICso 14 0,16 pM va chi s6 chon
loc (SI) 14 35. Dan xuat 11,13-dihydro ciia vernodalin 1 8, c6 hoat tinh e ché giam
v6i gia tri ICso 1a 1,1 pM. Viéc giam hoat tinh c6 thé 1a do hydro héa nhém
exomethylene C-11 va C-13. Sy dong gdop cta cac nhém nay vao hoat tinh sinh hoc
clia cdc sesquiterpen lactone duoc chimg minh thém bang cach so sanh tac dung ciia
vernolide (82) va 11p,13-dihydrovernolide (81), c¢6 gia tri ICso lan luot 14 0,50 va 17
uM. Tuong tu, hydroxyvernolide (84) va dong loai cua né 11p,13-
dihydrohydroxyvernolide (83) dang ky gia tri ICso 1an luot 12 5,0 va 15 pM [10].
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1.4.5. Hoat tinh khdng vi sinh vt

Hop chét vernodalol (3) va vernolide (82) thé hién kha nang uc ché manh doi
v6i cac vi khudn Gram duwong. Hop chét vernodalol khang manh cac chung
Penicillium notatum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, va Mucor hiemalis v&i
LCso lan luot 12 0,2; 0,3, va 0,4 mg/mL, trong khi do, vernolide c6 LCso lan luot 1a
0,3; 0,4; 0,5 mg/mL.

Trong nghién ctru cia nhom tac gid Nadine (2023) da ching minh dugc kha
nang khang khuan cta cac dich chiét ciing nhu cic hop chat tinh khiét tir loai V.
kotschyana. Cu thé 13 cao chiét tong cho thay kha ning wc ché yéu véi MIC > 500
pg/mL trén chung trén S.ureus ATCC25923, P. aeruginosa HM801, K. pneumonia
trén 1am sang (MIC = 500 pg/mL). Hop chét kotschyanoside A va kotschyanoside B
thé hién kha nang trc ché trung binh ddi véi cac ching nay (125 < MIC < 500 pg/mL)
[39].

Nghién ctru vé kha ning khang vi sinh vt cia céc stigmastane, Donfact va cong
su d4 chi ra hop chit vernoguinoside A va vernoguinoside c6 kha ning trc ché ca vi
khuan va ndm véi MIC = 7,81 — 125 pg/mL [40].

Bén canh d6, mot sb triterpene phan 1ap tir loai V. auriculifera ciing cho thiy
kha ning wrc ché cac ching Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecium, Staphylococcus saprophyticus, Stenotrophomonas maltophili, S. aureus,
Klebsiella pneumonia, E. faecium, Pseudomonas aeruginosa véi ndong do trc ché t6i
thiéu MIC 0,25 mg/mL [46].

1.5. Tinh hinh nghién ctru trong nwéc va ngoai nuéc vé loai V. amygdalina

Tinh hinh nghién ciru trén thé gidi:

Trén thé gi61, cac nghién cliru vé thanh phén hoda hoc va hoat tinh sinh hoc cua
loai V. amygdalina duoc tién hanh tip trung tir ndim 2009. Két qua chi tiét da duoc
chi ra trong muc 1.4.

Tinh hinh nghién cwu trong nuwoc:

O Viét Nam, cac nghién ctru vé loai V. amygdalina con han ché, dén nay chi co
cac nghién ctru so bd vé thanh phan héa hoc va hoat tinh sinh hoc. Nam 2016, nhém
nghién ctru ctia tic gia Lé Thi Mi Chi da tién hanh khao sat so bo thanh phan hoa hoc,
dic diém vi phau va hinh thai ciia cay 1a dang [53]. Pén nam 2018, tac gia H6 Thi
Dung va cong su tiép tuc nghién ctru vé dic diém thyc vat cua loai V. amygdalina
nham khang dinh va nang cao gia tri sir dung ciia loai 1a dang.

Gan day, nghién ctru cia Nguyén Thi Hong Hanh va cong su di ching minh
dugc tac dung ha glucose huyét ciia dich chiét V. amygdalina trén chuét tring. Két

qua 1a nong do glucose giam dan giam vé gan mirc dudng huyet ban dau sau dot dicu
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tri d6i v6i 16 chudt dugce udng dich chiét V. amygdalina. Mic liéu 200 mg/kg cho két
qua giam duong huyét manh nhat (50,3%) va gan twong dwong murc giam ctia 16 ding
insulin (52,7%) [54].

Niam 2018, nhom tac gia Hoang Lé Tudn Anh va cong sy dd phan 1ap va bdo
c40 hai hop chit sterol va mot hop chét flavone: (235,24R,285)-3,22a-dihydroxy-
7,8,9,11-tetradehydro-24,28-epoxy-Sa-stigmastane-21,23-carbolactone, (22R,23S,
24R,285)-28-methoxy-7,8,9,11-tetradehydro-34,16a,21,24-tetrahydroxy-21,23:22,
28-diepoxy-5a-stigmastane, va luteolin. Dén nam 2021, nhom nghién ciru nay tiép
tuc tién hanh nghién ctru vé hoat tinh trc ché a-amylase va a-glucosidase in vitro clia
stigmastane-type steroid saponin méi duge chiét xuét tir 14 cdy V. amygdalina. St
dung cac phuong phap phan tach sic ky khac nhau, di phan 1ap dugc 4 hop chit
steroid saponin tir 14 cdy Vernonia amygdalina Delile gdm vernoamyoside E,
vernoniacums B, vernonioside B; va vernonioside Ba. Trong d6, hop chat
vernoamyoside E 14 hgp chat mgi. Nghién ctru hoat tinh trc ché a-glucosidase va a-
amylase cua cac hop chat phan 1ap duoc cho biét hop chit vernoamyoside E trc ché
dang ké ca hoat dong chéng lai a-amylase va a-glucosidase [51].

Nam 2022, hai hop chit flavone khac: luteolin-7-O-f-p-glucopyranoside,
kaempferol ciing dugc nhém nghién ciru bao cdo phan 1ap tir loai V. amygdalina ddng
thoi cac hop chat nay ciing duoc danh gia hoat tinh chong oxi héa [55].

1.6. Tinh hinh nghién ciru trong va ngoai nwéc cia loai V. gratiosa
Cho dén nay, chua c6 nghién ctru vé thanh phﬁn hoa hoc va hoat tinh sinh hoc

cua loai V. gratiosa trén thé gi6i cling nhu ¢ Viét Nam.
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) CHUONG 2. THUC NGHIEM
2.1. Doi twgng nghién ctiru
2.1.1. Loai Vernonia amygdalina
Cac bo phan phia mat dat cua loai V. amygdalina dugc thu thap & Ha No1, Viét
Nam vao thang 4 nam 2021 va duogc dinh danh boi TS. Lé Tuén Anh, Vién Nghién
ctru khoa hoc Mién Trung (VAST). Mu tiéu ban (VA-2021) dugc luu giit tai Trung
tam Nghién ciru va Phat trién cong nghé cao, (VAST).

Hinh 2. 1. Hinh anh loai V. amygdalina thu tai Ha Noi
(NCS thuc hi¢n)
2.1.2 Loai Vernonia gratiosa
Loai V. gratiosa dugc thu hai tai Huéng Hoa, Quang Tri vao thang 4/2019 va
dugc dinh danh boi TS. Lé Tudn Anh, Vién nghién ctru khoa hoc mién Trung
(VAST). Miu tiéu ban duge ky hiéu 1a VG-2020 va luu tai phong Tiéu ban, Trung
tam Nghién ctru va Phat trién cong nghé cao, (VAST).

Hinh 2. 2. Hinh anh loai V. gratiosa thu tai Quang Tri
2.2. Dung mbi, héa chit va thiét bi nghién ciru
2.2.1. Dung méi va héa chit
Dung mdi: n-hexane (Hex), methylene chloride (MC), etyl acetat (EtOAc), methanol
(MeOH), aceton, n-butanol (BuOH) duoc 1am khan bang Na»SOs, Trung Qudc/
Malaysia/ Merck.
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- Thudc thtr: Phun xit H2SO4 5%, soi dén UV 2 bude song 365nm va 254nm
- Silica gel 60 H loai dung cho sic ki 16p méng, Merck.
- Silica gel 60 (0,040 — 0,063mm), Sephadex LH-20, Diaon HP-20 Merck
- Silica gel RP-18, Merck dung cho cdt dao.
- Séc ki 16p mong loai 25DC — Alufolien 20x20, Kiesel gel 60 F254, Merck.
- Enzyme Yeast a-glucosidase, p-nitrophenyl-a-D-glucopyranoside (pNPG), 4-
Nitrophenol, Sigma-Aldrich.
- Enzyme xanthine oxidase, DMSO, phosphate buffer (pH 7,5), HCI IN, Sigma-
Aldrich.
- Péi chung duong Acabose, Merck, do tinh khiét (HPLC) > 95%.
- Pbi ching duong Allopurinol, Sigma-Aldrich, d6 tinh khiét (TLC) > 99%.
2.2.2. Thiét bi nghién ciru
- Can phan tich AY-129, Shimadzu, Nhat Ban.
M4y cat quay chan khong Hei-VAP Expert Control/G3 ML, Puc.
~Thiét bi siéu 4m Elmasonic select 500, Drc.
- Cot séc ky voi céac céc kich thudce khac nhau, Viét Nam.
-May hting tu dong Eyela —DC-1500C, Nhat Ban.
-May do d¢ quay cuc may JASCO P-2000 Polarimeter, Nhat Ban
- May do UV-VIS 2 chum tia, Nhat Ban.
-May do phé cong hudng tir hat nhan: Bruker AM 500 (600) FT-NMR spectrometer
v6i chat chudn noi 1a TMS, My.
- Phd CD duoc do trén may Chirascan™ CD spectrometer, Anh.
-Ph6 khdi (HR-ESI-MS): may Agilent Technologies 6120 Quadrupole, M¥.
2.3. Phwong phap nghién ctru
2.3.1. Phwong phdp xir Iy méu va chiét xuit

Mau nghién ciru duge thu héi va gidm dinh tén khoa hoc, 1ap tiéu ban. Mau duoc
loai bo cac tap chit co hoc va mau dugc tién hanh cit nho, sdy hodc phoi kho ¢ nhiét
d6 40-45°C, tiép tuc nghién thanh bot va tién hanh chiét xuat véi methanol dudi sy
hd trg ctia song siéu am. Gop céac dich chiét va tién hanh thu hdi dung méi dudi ap
suat giam dé thu duoc cao chiét methanol toan phan, phan b6 cao methanol trong
nuée roi chiét long-16ng véi n-hexane, dichloromethan, ethyl acetate, n-buthanol...,
tiép tuc loai bo dung méi dé dugc cac cin chiét tuong tng vi mdi phan doan
2.3.2. Phwong phdp phdn ldp cdc hop chit

Phuong phap chung duoc ap dung dé phan lap cac hop chat chil yéu 1a cac
phuong phap két tinh va sac ky thuong quy dugc st dung nhu:

- Phuong phap sic ky 16p mong (TLC), TLC diéu ché
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- Phuong phép sic ky cot: La phuong phap thudng quy. Pha tinh dugc sir dung
1a cac chat hip phu nhu: silica gel, silica gel pha dao, Sephadex LH-20, Diaion HP-
20,... Pha dong la cac dung moi nhu n-hexane, dichloromethane, ethyl acetate,
acetone, methanol, nudc... va cac hdn hop cua chung.

Céc thi nghiém vé& nghién ctru chiét xuat va phén 1ap, tinh ché cac hop chat duoc
thue hién tai Trung tim Nghién ctru va Phat trién cong nghé cao (VAST).

2.3.3. Phwong phdp xdc dinh céu triic héa hoc cdc hop chit sach
CAu triic hod hoc cac hop chit sach dugc xac dinh thong qua phuong phap
chung bao gém phuong phap vat 1y va phuong phap phd hién dai. Bao gom:

Phé 'H-NMR, phé *C-NMR, phé HSQC, phé COSY, phé HMBC, phd
NOESY/ ROESY, phd CD,.... Cac phé nay duogc thuc hién do tai Trung tim phd
cong hudng tur hat nhan, Vién Hoa hoc, VAST.

Phuong phép xac dinh dudng: Mdi hop chét (2,0 mg) duoc thity phan bang
CFsCOOH 2N (héi luu, 5 ml, 3h, 95°C). Sau d6, dugc chiét 1ong — 1ong véi EtOAc,
pha nuéc dugc 1am kho bang may co quay chan khong, ap sut giam, sau d6 duoc
tién hanh sic ky 16p mong voi hé dung moéi CHClz: MeOH: H,O; 8:5:1 va so sdnh
v6i mau chuan. Cac monosacharide dugc tinh ché bang TLC diéu ché véi hé dung
moi tuong tu va do d¢ quay cuc riéng.

Phuong phap do ECD: Phd ECD dugc do bang may quang phd ECD, hoat dong
trong ving phd UV-Visible (~190-600 nm). Phé ECD thuong duoc biéu thi dudi
dang Ae, tinh theo don vi M~! cm ™!, trong ¢6 M 13 ndng d6 mol (mol L"), Ae 12 ham
cua budc song.

2.3.4. Phwong phap danh gia hoat tinh sinh hoc

Céc thi nghiém danh gia hoat tinh sinh hoc dugc thuc hi¢n tai Vién Cong nghé
sinh hoc, VAST.
2.3.4.1. Pdnh gid hoat tinh sinh hoc irc ché enzyme a-glucosidase [54]

- Hoat tinh trc ché enzym a-glucosidase dugc thuc hién nhu sau:

- Chét thir duoc hoa tan trong DMSO 100% dé c6 dung dich gbec (20 pM) va
pha loang trong phosphate buffer 10 mM (pH 6,8) dé tao dai nong do. Tiép theo, 50
uL mau di pha lodng va chuyén vao cac giéng cua dia 96 giéng dé chuan bi thir
nghiém.

- 20 uL a-glucosidase (0,5U/mL) va 130 pL phosphate buffer 100 mM (pH 6,8)
dugc thém vao mdi giéng, sau d6 tron déu va u & 37°C trong thoi gian 15 phat. Nhur
vay, ndng do mau thir dat duoc cudi ciing trong giéng lan lugt 1a 500-100-20-4 pg/ml.
Co chat p-nitrophenyl-a-p-glucopyranoside (pNPG) duroc dua tiép vao ting giéng thi
nghiém roi u tiép & 37°C trong 60 phiit.
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- Giéng thi nghiém chi c¢6 mau thir, ddi ching tring (blank) duoc sir dung 1a
phosphate buffer va pNPG. Déi ching 13 giéng thi nghiém chi c6 DMSO 10%,
phosphate buffer, enzyme va pNPG.

- Thi nghiém duoc 1ap lai 3 lﬁn/khay dé dam bao su chinh xac két qua duoc so
v6i chét ddi chung duong 13 Acarbose

- Durng thi nghiém bang cach thém vao 80 uL NaxCOj3 (0,2M) va do OD & budc
song 405 nm bang may do ELISA Plate Reader (Biotek).

Két qua cua mau thir duge xac dinh theo cong thirc sau:

% trc ché = 100 - [(ODimiu thi/ ODéi chimg) X 100]

- Trong d6:  ODdéi chimg = ODdéi chimg - ODblank

ODmiu thir = ODmau thir - ODblank

- Gia tri ICso (ndng do we ché 50%) s& duoc xac dinh dya trén phan mém may
tinh TableCurve2Dv4.
2.3.4.2. Ddnh gid hoat tinh irc ché enzym xanthine oxidase [54]

Hoat tinh trc ché enzyme xanthine oxidase (XO) ctia mau nghién ctru duoc tién
hanh dya theo phuong phap cua Abu-Gharbieh. Cac budc thyc hién dugc thé hién cu
thé nhu duéi day:

- Chat thir dugc hoa tan trong DMSO va pha loang trong phosphate buffer (pH
7,5) va 50 puL duoc chuyén vao cac giéng cia dia 96 giéng dé c6 ndng do phu hop;

- Thém vao cac giéng c6 mau 35 pL dém photphat va 30 uL dung dich xanthin
oxidase (0,1 TU/ml) duoc 1 trude trong 15 phat & 37°C. Chi ¥ diéu chinh ndng do
mau thir dat duge cudi cung trong giéng 1an luot 1a 500-100-20-4 pg/mL;

- Co chat xanthine (750 pM) duogc dua tiép vao ting giéng thi nghiém (60 uL)
roi U tiép & 37°C trong 30 phiit.

- Dung thi nghiém bang cach thém vao 25 pL HCI (1N) va do OD tai budc song
290 nm bang may do ELISA Plate Reader (Biotek).

- Giéng thi nghiém chi c6 phosphate buffer ding lam d6i chimg tring (blank).

- Giéng thi nghiém chi c6 DMSO 10%, phosphate buffer, enzyme va xanthine
duogc st dung 1am ddi chimg 4m. Allopurinol dugce sir dung 1am dbi chimg tham khao.

Qua trinh lap lai 3 lan dé dam bao sy chinh xac.

- Kha ning @rc ché enzyme XO ciia mau thir duge xac dinh theo cong thirc sau:

% trc ché = 100 - [(ODmu thr)/ ODai chime) X 100]

- Trong d6:  ODéi ching = ODdsi chimg am - ODblank

ODmiuthi = ODmau thir - ODblank

- Gia tri ICso (ndng do e ché 50%) s& duoc tinh toan trén phan mém may tinh

TableCurve2Dv4.
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2.4. Phan lap cac hop chit
2.4.1. Phén lgp cdc hop chit tir loai V. amygdalina

Phan trén mit dat cia mau La dang (V. amygdalina) (5,0 kg bot kho) duoc chiét
xuit bang methanol (CH;OH), (7,5 L x 3 lan x 2.5 gid) két hop v6i may siéu am &
50°C. Sau d6 gdp cac dich chiét lai tién hanh loc bod tap chét béng bong loc va tién
hanh loai bd dung méi thu duge phan cin MeOH (700,0 g). Hoa tan hoan toan cin
chiét nay trong nudc (2L) va chiét 16ng-1ong 1an lugt voi n-hexan va ethyl acetate,
thu duoc ba phan doan gdm n-hexan (162,0 g), ethyl axetat (EtOAc, 153,0 g) va nude
(W, 380,0 g), tuong tng. Can EtOAc sau d6 dugc phan tach trén cot silica gel, rira
giai bang hdn hop gradient ctia (CH2Clo: CH30H; 80/1 - 1/2, v/v) tién hanh kiém tra
trén TLC ta thu dugc tdm phan doan nhé (LD1A-LDI1H).

St dung sic ky cot pha tinh 1a silica gel cho doan LD1B (7,5 g), hé pha dong
gém (CH2Cl2: CH30H; 100/1-1/1, v/v) dugc 4 phan doan (LDESA-LDESD). Phan
doan LDESA (150,2 mg) dugc cho 1én cot silica gel rtra gidi véi (CH2Clp: CH30H;
20/1-1/1, v/v) ta thu dugc LD13 (5,0 mg). Phan tich doan LDESB (2,1 g) dung cdt
sephadex-LH20 v61 dung méi (CH30OH/ H2O: 1/1, v/v) dugc hai phan doan (LDE6A
va LDE6B). Phan doan LDE6A (300,2 mg) dugc tinh ché trén cot voi pha tinh 1a hat
C-18 rtra giai béng hé (CH3;0H/H0; 2,5/1, v/v) thu dugc LD11 (4,0 mg). Tuong tu
phan doan LDE6B v&i pha tinh 1a C18 va pha dong 1a hon hop (CH30H/H»0; 2,5/1,
v/v) ta thu dugc LD16 (3,0 mg). Vi cung diéu kién sac ky, hop chat LD7 (5,0 mg)
thu dugc tir phan doan LDESC (80,0 mg). Tiép tuc phan doan LDESD chay trén cot
silica gel vd1 hé pha dong (CH2Cl»/ CH30H; 20/1 — 1/1, v/v) ta dugc 2 phan doan
(LDE7A va LDE7B) sau d6 tir phan doan nhé LDE7A duogc phan tich trén cot C18
bang dung mdi chay cot (CH;OH: H,0; 3/1, v/v) ta dat dugc chat sach 1a LD10 (5,2
mg). Mot cach twong tu LDE7B tiép tuc dugc chay qua cot pha dao véi pha dong
(CH30H/ H20: 3/1, v/v) ta thu dugc LDS (3,0 mg).

T cdn LD1C (5,2 g) dugc chia tach trén ct pha thuong va rira gidi voi pha
dong (CH2Cl/ CH3OH; 60/1 — 1/2; v/v) thu duoc bon phan doan gdom (LD4A-
LD4D). Tur phan doan nhé LD4B (500,0 mg) chay qua cdt Sephadex-LH20 va giai
hap phu béi hé (CH;OH/ H,0; 1/1, v/v) thu dugc LD12 (7,0 mg). Hop chat LD1
(25,0 mg) dugc phan tach tir doan LD4D (600,0 mg) bang viéc sir dung cot C18 véi
dang hé dung moi (CH;OH/ H0; 4/2, v/v). Tir LDID (550,2 mg) duoc phéan tach
trén cot sic ky silica gel str dung hé pha dong (CH2Clo: CH30H; 25/1 — 1/1, v/v) ta
thu dugc sach LD8 (35,0 mg).

Phan doan LD1E (7,0 g) dugc dua Ién cft v6i pha tinh 1a silica gel st dung pha
dong 1a (CH2Cl/CH30H; 50/1 — 1/1, v/v) ta dugc 4 phan doan ki hiéu (LD7A-
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LD7D). Ttr phan doan nhé LD7A st dung cdt Sephadex LH20 voi 100% CH3OH ta
thu duoc chét sach LD17 (5,0 mg). Mot cach tuong tu LD6 (3,5 mg) dat duoc khi
phan tach LD7D trén C-18 vai pha dong (CH30H/ H20; 4/1, v/v).

Tir phan doan LD1G (15,2 g) duoc sir dung sdc ky cot dung hé giai hap phu
(CH2Cl2/ CH30H; 50/1 — 1/1, v/v) thu dugc dugc LD2 (9,0 mg) va 4 phan doan
(LD20C-LD20F). Ttr phan doan nhé hon LD20C (400,0 mg) dugc lam sach bﬁng cot
silica gel v6i dung méi (CH2Cla: CH3OH; 15/1, v/v) va tinh ché trén cot dao pha tinh
1a hat C18 giai hap bang (CH;OH/ H,0; 4/1-1/1, v/v) ta thu duoc 1a LD4 (25,0 mg)
va LD9 (30,0 mg). LD3 (15,0 mg) thu dugc khi tinh ché phan doan LD20D (300,3
mg) bang sic ky cot thuong silica gel str dung dang hé dung méi (CH2Cla: CH;OH;
30/1, v/v). Phan doan LD20E (1,5 g) dugc chia tach trén ¢t Sephadex LH20 v61 hé
dung moi (CH;OH/H20; 1/1, v/v) sau d6 dugc 1am sach tiép trén sic ky C18 ding
pha dong rtra giai (CH3;OH/H>O; 3/1, v/v) ta thu dugc LD1S (8,0 mg).

Tir phan doan LD1H (500,0 mg) tinh ché bang cot silica gel, h¢ dung moi
(CH2Cl2: MeOH: H20; 25/1/0,1, v/v/v) ta dugc LD14 (5,0 mg).



44

_ Vernonia amygdalina
A Acetone E : Etfracetate (bt khd 5.0 kg
H ! reHename I
e ! Clromuigrgly M : Methasol [ Drrmewair, Alx 7,5 fitrer
il TEAT] n
R — | Methanol {cao chiét) (To0.0g) ]
Peiusho b trovag 2 68 e 1ok e pivie M L fercrt
| 1 el g it by otz o el et |
n-Hexane (VAH, 162.0g) Ehylacetsle (VAE, 1536 g) | Mide (VAW 385.2 g) |
ERroten DV
Ao, 42
I I | |
[ tmia | | e | | e || Loip | [ g | [ wmF || L | | towm | §
T, NI ML
MM 3T . |:'L_'"i’;-|.-m|.-.~".-.'-r:.
Cavinaions T A _"E;-'.l' Fh
ST, 12
Crenalme DV
{60,

I —lmlﬂc II LI:!I'IJ]:IILDI!DE |! Loz |

[ toaa || toam | | I.I::ul:: Sicagelc.c]  Seageec

. W 47
DA 2040
MW 1] N 7 LvLE 157
RFi5ee RFISee
AT o i 4,
Greien DV
| toEsa | | wpese || toesc || ioemn | vl 42
et [VLE
A0S Srprlerritey Careien
- e e 1-l'-"’.'l Ln B Ln'.'l.'l

L_J'-!
| | | o o
[ iogsa || Loess | = ].IJ-ETB
L'} 3 L F.d Cle [l ] [l
AET. 251 A A AW 340 AT A0 AR, 30

Hinh 2. 3. So d0 phan 1ap va tinh ché cac hop chét tir V. amygdalina & Viét Nam



45

2.4.2. Phén ldp cdc hop chit tiv loai V. gratiosa

Phan trén mit dat cua loai V. gratiosa dugc chit nho va sy kho & nhiét d6 50°C,
tiép tuc tién hanh xay mau thanh bot duoc (5,0 kg). Tiép tuc dugc liéu nay dugc chiét
v6i MeOH trong bé chiét siéu am & 50°C trong 2,5h; 10 lit MeOH/ 1an (lap lai 3 lan).
Thu hdi dich MeOH loc qua bong loc va loai bé dung méi thu dugce (400,0 g) cao MeOH.
Cao chiét dugc phén tan trong 2,0L nudc cit. Chiét 16ng/ 1ong v6i dung méi n-hexane,
CH:Cl, va EtOAc. Dich chiét cac phan doan dugc loai béd dung moi thu dugc can n-
hexane (VGH; 70,0 g), can dichloromethane (VGD; 40,0 g), can ethyl acetate (VGE;
42,0 g) con lai phan nudc (VGW; 200,0 g).

Dung dich nudc sau khi loai bé hét dung moéi dugc dua Ién c¢dt diaion HP-20 rua
giai bang hé dung moéi CH;O0H/ H»0 theo céc ti 1& (25/75, 50/50, 75/25, 100/1; v/ v) ta
dugc 4 phan doan ky hi¢u la (VGW1 — VGW4). Phan doan VGW4 (31,0 g) dugc phan
tach bang cot silica gel v6i hé dung méi gradient (CH.Cl/ CH3OH; 20/1 - 1/1, v/v), ta
thu dugc 5 phan doan nho hon 1a (VGW4A — VGWA4E). Phan doan VGW4A (3.0 g),
tiép tuc st dung cot sic ky silica gel pha dao (C-18) v6i hé dung méi (CH;OH/ HoO;
2/1, v/v) thu dugc 3 phan doan nho hon (VGW4A1 — VGW4A3). Tinh ché phan doan
VGW4A1 trén cot sic ky C-18 v6i hé dung moi (aceton/ H2O; 1/1, v/v) thu duge VGS
(8,0 mg). VG15 (3,0 mg) va VG4 (13,0 mg) dugc tach tir phan doan VGW4A2 trén ¢t
pha thudng v6i pha dong (CH.Cly/ CH30H/ H,0; 12/1/0,01; v/v/v) va trén cot sac ky
pha dao C-18 v6i hé dung moi pha dong (acetone/ HoO; 1/1; v/v). St dung sic ky véi
pha tinh la silica gel cho phan doan VGW4A3 v6i hé pha dong giai ly (CH2Clo/ CH30H/
H>0; 10/1/0,02; v/v/v), tiép tuc tinh ché trén cot LH-20 v6i pha dong (MeOH/ H»0; 1/1,
v/v) ta thu duge VG2 (5,0 mg). Phan tach phan doan VGW4C bang sic ky cot pha dao
C-18 sir dung dang hé dung moi giai hap (acetone/ H,0; 1/1, v/v) ta thu dugc 3 phan
doan nhé hon (VGW4C1-VGW4C3). VG8 (50,0 mg) thu dugc lam sach tir phan doan
VGW4C1 bing co6t LH-20 v6i dung mdi giai hdp (CH;OH/ H,0; 1/1, v/v). Tiép tuc tir
phan doan VGW4C2 duogc dua Ién c)t sephadex stir dung pha dong (CH30H/ H20; 1/1,
v/v), sau d6 tiép tuc tinh ché bang sic ky silica gel pha dao C-18 giai hap bang hé dung
mdi (acetone/ Ho0;1/1, v/v) ta thu duge VG1 (10,0 mg). hop chat VG3 (8,0 mg) thu
duogc khi tinh ché phan doan VGW4C3 trén cot sac ky trong d6 pha tinh 1a hat silica gel
v6i hé dung méi pha dong (CH.Clo/CH3OH/ H20; 9/1/0,01, v/v/v) tiép tuc tinh ché bang
cot sic ky voi pha tinh 12 hat C-18 hé dung mdi rira giai dang dong (CH;OH/ H20; 1,5/1;
v/v).

Ttr phan doan VGW2, duoc dua 1én trén cot sic ky silica gel pha thuong sir dung
hé dung méi gradien (CH2>Cly/ CH30H; 20/1-1/2, v/v) thu dugc 4 phan doan nho hon
(VGW2A - VGW2D). Phan doan VGW2B duoc dua tién hanh cot sic ky silica gel pha
dao C18 rira giai voi ddng hé dung méi (CH;OH/ H,0; 1/2, v/v) ta thu duoc 2 phan doan
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(VGW2B1-VGW2B2). Tir phan doan nhdo VGW2B1 dugc tinh ché bang cot sic ky ray
phan tur sephadex véi hé pha dong (CH30H/ H20; 1/1, v/v) thu duge VG11 (35,0 mg).
Bang mot cach twong ty hop chat VG12 (7,0 mg) thu dugc tir phan doan VGW2B2 véi
cOt sephadex va h¢ dung moi giai ly (CH3;OH/ H20; 1/1, v/v).

Can dichloromethane (VGD; 40,0 g), dugc phéan tach boi cot sic ky silicagel pha
thuong voi hé dung moi rira giai gradient (CH2Clo/ CH30H; 50/1 - 1/1, v/v), thu dugc 4
phan doan nho hon ki hiéu 1a (VGD1-VGD4). Phan doan VGDI1 (12,0 g) dugc dua 1én
trén cot sic ky silica gel pha thuong v6i hé dung méi trién khai (CH,Cly/ CH;OH; 35/1-
1/1, v/v) ta thu dugc chét sach VG16 (40,0 mg).

Phén doan VGD2 (7,0 g) dugc dua 1én cot sic ky pha dao C18 véi hé pha dong
(CHs0OH/ H20; 2/1, v/v) thu dugc 2 phan doan (VGD2A va VGD2B). Tt phan doan
VGD2A (2,0 g) dugc tiép tuc duoc dua 1én coOt sic ky sephadex dung hé dung moi
(CH;0H/ H20; 1/1, v/v) sau d6 duoc tinh ché lai trén cot sic ky silica gel ding hé dung
moi rira giai la (CH2Clo/ CH3OH/ 15/1, v/v) ta thu duoc 1a VG14 (9,0 mg) va VG7 (3,5
mg). Phan doan VGD2B (4,5 g) dugc rira giai trén cot sac ky silica gel pha thuong véi
hé dung méi (CH2Cly/acetone; 2/1, v/v) thu dugc 2 phan doan (VGD2B1 va VGD2B2).
Phan doan VGD2B1 duoc tiép tuc dua 1én trén cot sic ky silica gel pha dao st dung hé
dung méi giai hap phu (acetone/ H>O; 1,3/1; v/v) thu dugc VG6 (14,0 mg). Tir phan
doan VGD3A tién hanh tinh ché trén c6t-LH20 sir dung 100% CH3O0H ta thu duogc
VG17 (4,0 mg). Phan doan VG3B dugc phan tach trén cot sdc ky pha dao str dung hé
dung moi (CH3;0H/ H20; 2/1; v/v) ta thu duge VG10 (30,0 mg). Bang phuong phép sac
ky tuong tu trén cdt pha ddo C18 rua giai voi hé dung moi (aceton/ H2O; 1/1; v/v) ta thu
dugc chat sach VG13 (5,0 mg).
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2.5. Thong s vat 1y va dir liéu pho cia cac hop chit phan lap dwoe
2.5.1. Thong so vit Iy ciia cdc hop chit phéan ldp tiv loai V. amygdalina
2.5.1.1. Hop chat LDI: Vernonioside K

Chéat bot rén, mau tring. [a]} : + 75° (¢ 0,2; CH30H)
Cong thue phan tir (CTPT): C32H4s03

Khéi luong phan tir (KLPT): 560,3349

Pho HR-ESI-MS m/z: 583,3248 [M+Na]*

Tinh toan 1y thuyét (TTLT): C3;H4sOsNa (M = 583,3247)
Dit liéu phé '"H NMR, *C NMR xem & Bdng 3.1
2.5.1.2. Hop chat LD2 : Vernonioside N

Chéat bt rén mau trdng; [a]} : + 55° (¢ 0,2; CH;0H)
CTPT: C36Hs54011

KLPT: 662,3666

HR-ESI-MS m/z: 697,3385 [M+Cl]

TTLT: C36Hs54011Cl" (M = 697,3360)

Dit liéu phé '"H NMR, *C NMR xem & Bdng 3.2
2.5.1.3. Hop chat LD3: Vernonioside M

Chéat bot rén mau trdng; [a]} : +45° (¢ 0,2; CH30H)
CTPT: C36Hs54011

KLPT: 662,3666

HR-ESI-MS m/z: 697,3355 [M+Cl]

TTLT: C36Hs401:Cl- (M= 697,3360)

Dit liéu phd 'H, *C NMR xem & Bdng 3.3.

2.5.1.4. Hop chat LD4: Vernonioside O

Chéat bot rén, mau tring; [@]}) : +48,0° (¢ 0,2; CH;0H)
CTPT: C35Hs52010

KLPT: 632,3560

Pho HR-ESI-MS m/z: 667,3308 [M+Cl]

TTLT: C35H52010Cl7, (M = 667,3254)

Ph6 'H, '3C NMR xem Bdng 3.4.

2.5.1.5. Hop chdt LDS5: Vernonioside L

Chét dang sép, khong mau, [a]} : +45,7° (¢ 0,2; CH;0H)
CTPT: C35H54010, KLPT: 634,3717

Pho HR-ESI-MS m/z: 669,3402 [M+CI]

TTLT: C3sHs4010CI, (M = 669,3411)
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Dit liéu pho 'H-, >*C NMR xem Bng 3.5.

2.5.1.6. Hop chat LD6: Vernonioside P

Chat diu mau vang, [@]7) : —31,6 (¢ 0,2; CHCls)

CTPT: C31H430¢

CTPT: 516,3451

Ph6 HR-ESI-MS m/z: 551,3118 [M + CIJ

TTLT: C31H4s06Cl" (M = 551,3139)

Dir liéu phd 'H NMR, '3C NMR xem Bdng 3.6.

2.5.1.7. Hop chat LD7: Vernonioside Q

Chét rn v6 dinh hinh, mau tring; [a]}, : —37,1 (¢ 0,2; CHCls);
CTPT: C37H53011;

KLPT: 678,3979

Ph6 HR-ESI-MS: m/z 713,3690 [M+CI]

TTLT: C37Hs5301:CI" (M = 731,3668)

Dit liéu phé '"H NMR, *C NMR xem Bdng 3.7.

2.5.1.8. Hop chdt LD8: (22R,23S5,24R,28S5)-28-methoxy-7,8,9,11 tetradehydro-3/-
160,21,24 tetrahydroxy-21,23:22,28-diepoxy-Sa- stigmastane
Chét rén mau tréng; [a]} : +75 (¢ 0,2; CH;0H).

CTPT: C30Hu607; KTPT: 518,3244

ESI-MS m/z: 541,3 [M+Na]*

TTLT: C30H4607Na (M = 541,3)

Dir liéu pho 'H NMR, '*C NMR xem Bdng 3.8.

2.5.1.9. Hop chat LDY: Vernoamyoside E

Chéat dang dau khong mau; [a]} : + 42,5 (¢ 0,2; CH;OH).
CTPT: C36Hs56011, KTPT: 664.,4

Pho ESI-MS ,Neg m/z: 699,4 [M+Cl]

TTLT: C36H56011Cl" (M = 669.,4)

Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem Bng 3.9.

2.5.1.10. Hop chat LD10: Vernonioside B:

La chét rdn mau trdng; [a]3 : + 42,5 (¢ 0,2; CH3;0H).
CTPT: C36Hs6012

KLPT: 680,3772

Dir liéu phd 'H NMR, '*C NMR xem Bdng 3.10.

2.5.1.11. Hop chat LD11: Vernoniacum B

Chét rén mau tréng; [a]} : +37.5 (¢ 0,2; CH30H).
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CTPT: C33Hs3013

KLPT: 722,3877

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.11.

2.5.1.12. Hop chat LDI2: (23S,24R,28S)-3p,22a-dihydroxy-7,8,9, 11-tetradehydro-
24,28-epoxy-Sa-stigmastane-21,23-carbolactone
Chéat bot rén mau tring; [a]} : +17,1 (¢ 0,2; CH3OH).
CTPT: C29H420s5

KLPT: 470,3032

Dit liéu phé 'H-, 3*C NMR xem Bdng 3.12.

2.5.1.13. Hop chat LD13: Venonioside B,

Chét rén mau tréng vo dinh hinh, [a]} : +33.5 (¢ 0,2; CH;OH).
CTPT: C35Hs2010

KLPT: 632,3560

Dit liéu ph6 'H-, 3C NMR trén Bdng 3.13.

2.5.1.14. Hop chat LD14: Veramyoside H

Chéat bot mau tréng, vo dinh hinh; [@]}) : —17,98 (¢ 0,2; CHCLs).
CTPT: C35Hs0011

KLPT: 646,3353

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.14.

2.5.1.15. Hop chat LD15: Veramyoside J

Chét rén mau tréng; [a]} : +24.0 (¢ 0,2; CH30H).
CTPT: C35Hs50011

KLPT: 646,3353

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.15.

2.5.1.16. Hop chdt LD16: Vernoamyoside A

Chét rén mau tréng, (@]} : +0,27 (¢ 0,2; CH;0H).
CTPT: C41Hs6015

KLPT: 798,4402

Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem & Bdng 3.16.
2.5.1.17. Hop chat LD17: a-Spinasterol

BOt rin mau tring

CTPT: C29H40O4

KLPT: 416,0110

Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem ¢ Bang 3.17.
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2.5.2. Thong so vat Iy va dit ligu pho ciia cdc hop chit phéan ldp tiv loai Vernonia
gratiosa.
2.5.2.1. Hop chdt VGI: Vernogratiosides A

Chéat bot rén, mau tring; [@]}) : —28 (¢ 0,1; CH;OH)

CD (¢ 5,0 x 10*, CH30H A max (mdeg) 221 (+2,82), va 243 (+10,78) nm
CTPT: C41He64015

LKPT: 796,4245

HR-ESI-MS m/z: 831,3892 [M+Cl] ; TTLT: C41He4015Cl" (M = 831,3939)
Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem & Bdng 3.19.

2. 5.2.2. Hop chdt VG2 : Vernogratioside B

Chéat bot rdn mau tring; [@]} : =32 (¢ 0,1; CH;0H)

CD (¢ 5,0 x 10, CH30H) A max (mdeg) 220 (+3,74), va 243 (+8,10) nm
CTPT: C41H64014

LKPT: 780,4296

HR-ESI-MS m/z: 815,3984 [M+Cl]; TTLT: C41Hs4014Cl (815,3990).
Dir liéu 'H-, 3C NMR xem & Bang 3.20.

2.5.2.3. Hop chat VG3: Vernogratioside C

Chét bot rin mau tréng; [a]5 : —33° (¢ 0,1; CH;0H)

CD (¢ 5,0 x 104, CH30H) A max (mdeg) 221 (+3,17), va 243 (+9,18) nm
CTPT: C41H62015

KLPT: 794,4089

Pho HR-ESI-MS: m/z [M+Na]* 819,4140; TTLT: C41HesO15Na* (819,4137)
Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem & Bdng 3.21.

2.5.2.4. Hop chat VG4: Vernogratioside R

Thu duge dudi dang bot mau trdng; [a]3 : —35° (¢ 0,2; CH;0H)

CTPT: C43He6O16

KLPT: 838,4351

Phd HR-ESI-MS: m/z [M+Cl] 873,4033; TTLT: C4sHesClO16™ 873,4039).
Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem Bdng 3.22.

2.5.2.5. Hop chat VGS5: Vernogratioside S

Dang rin mau vang, khong xac dinh hinh dang; [@]}) : +45,7° (¢ 0,2; CH;0H)
CTPT: C41He6014

KLPT: 782,4453

Pho HR-ESI-MS m/z: 817,4067 [M+Cl]; TTLT: C41HesClO14~ 817,4141
Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem Bdng 3.23.
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2.5.2.6. Hop chat VG6: Vernoratioside A

Chét rén mau tréng; [a]} : +44.5 (¢ 0,2; CH30H)
CTPT: C33Hs3012

KLPT: 706,3928

HR-ESI-MS m/z: 741,3583 [M + CI]; TTLT: C3sHss012Cl" (M = 741,3617)
Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem Bdng 3.24.

2.5.2.7. Hop chat VG?7: Vernoratioside B

Chét rén mau tréng, khong xac dinh hinh dang; [@]} + 30,6 (c 0,2; CH3;OH).
CTPT: C37Hs6012

KLPT: 692,3772

Phd HR-ESI-MS: m/z 727,3466 [M+Cl]: TTLT: C37Hs6012Cl, (M = 727,3460)
Dit liéu ph6 'H-, >*C NMR xem Bdng 3.25.

2.5.2.8. Hop chat VGS8: VEI

Dang bot mau tring: [a]} : +75 (¢ 0,2; CH;0H).
CTPT: C37Hs6011

KLPT: 676,3823

Dit liéu ph6 'H-, 3*C NMR xem Bdng 3.26.

2.5.2.9. Hop chat VG9: Vernoniacum B

Chéat rén mau tréng; [a]}) : +37.,5 (¢ 0,2; CH;0H).
CTPT: C3sHss013

KLPT: 722,3877

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.27.

2.5.2.10. Hop chat VG10: Kaempferol

Chét ran v6 dinh hinh, mau vang

CTPT: Ci15H1006

KLPT: 286,0477

Dit liéu pho 'H-, >*C NMR xem Bdng 3.28.

2.5.2.11. Hop chdt VGI11: Quercetin 3-O-methyl ether
Chat rdn, mau vang chanh

CTPT: Ci16H1206

KLPT: 300,0634

Dir liéu phd 'H-, *C NMR xem Bdng 3.29.

2.5.2.12. Hop chat VG12: Quercetin

Chét ran vo dinh hinh, mau vang

CTPT: C15H1007

KLPT: 302,0427
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Dit liéu Phé 'H-, '3C NMR xem trén Bdng 3.30.

2.5.2.13. Hop chat VG13: Apigenin

Chét ran dang bot, mau vang nhat.

CTPT: Ci15H100s5

KLPT: 270,0528

Dit liéu phé 'H-, 3*C NMR xem Bdng 3.31.

2.5.2.14. Hop chdt VG14.: Syringaresinol-B-p-glucoside

Chét bot mau tring, vo dinh hinh.

CTPT: C27H34012

KLPT: 550,2050

Dit liéu ph6 'H-, >*C NMR xem Bdng 3.32.

2.5.2.15. Hop chdt VG15: 3-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-[4-(3 hydroxy-
1-(E)-propenyl)-2,6-dimethoxy phenoxy]propyl-B-p-glucopyranoside
Chdt rdn mau trcfng; [05]5)5 : -24 (¢ 0,2; CH30H).

CTPT: C27H26013

KLPT: 558,1373

Dit liéu ph6 'H-, >*C NMR xem Bdng 3.33.

2.5.2.16. Hop chat VG16: 11B,13-dihydrovernolide

Chét rén dang tinh thé, mau trdng; [a]} : +0,27 (¢ 0,2; CH3OH).
CTPT: C19H2407

KLPT: 364,1522

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.34.

2.5.2.17. Hop chdt VG17: 5-(methoxymethyl)-1H-pyrrole-2-carbaldehyde
Chat ran v6 dinh hinh, mau tring

CTPT: C7HoNO,; KLPT: 139,0633

Dir liéu pho 'H-, *C NMR xem Bdng 3.35.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Xac dinh céu tric héa hoc cic hop chit phan lap tir loai V. amygdalina
3.1.1. Ciu triic ciia cac hop chit méi da phan lap tir loai V. amygdalina
3.1.1.1. Hop chit LDI1: Vernonioside K

LD1 LD1a

Hinh 3. 1. Cau trtc hoa hoc cta hop chat LD1 va hop chét tham khao LD1a

Hop chat LD1 phan lap dugc ¢ dang ran, mau trang. Cong thirc phan tir cia LD1
duogc xac dinh 1a C32HasO0s dua trén pho khéi luong HR-ESI-MS tai m/z 583,3248 [M +
Na]* (tinh todn cho cong thirc C32H4sNaOs*; 583,3241) (Hinh 3.4).

Pho 'H- va *C-NMR cua LD1 (Bang 3.1) xut hién céc tin hiéu dic trung cia mot
hop chét thudc khung A7° D stigmastane steroid twong ty voi cdu tric ciia LD1a. Trén
ph6 '"H-NMR ctia LD1 (Bang 3.1) xuat hién cac tin hiéu ctia hai proton olefinic [Ju 5,44
(1H, d, J = 6,0 Hz, H-11; 5,33 (1H, br s, H-7)], m0t oxymethine dac trung ciia H-3 [Jn
3,78 (1H, m, H-3)], mot nhém isopropyl [ou 2,27 (1H, m, H-25); 1,23 (3H, d, J = 6,6
Hz, H-27); 1,11 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-26)], ba proton methyl (CH3) singlet [du 1,59 (3H,
s, H-29); 0,86 (3H, s, H-19); 0,61 (3H, s, H-18)], mot nhém CH3 singlet tai on 2,21 (3H,
s) dic trung ctia nhom acetyl, va mdt nhém methoxyl [du 3,29 (3H, s, 28-OCH3)]. Pho
I3C-NMR va HSQC ctia LD1 cho thdy sy c6 mit cta 32 tin hiéu carbon, trong d6 06
carbon khong lién két v6i proton, 06 nhém methylene, 04 carbon olefinic, 01 nhém
acetyl, 05 nhom methyl va 01 methoxy. Thém vao do, vi tri canh nhau cta cc proton
trong cau trac ciia LD1 duogc xac dinh thong qua cac twong tac COSY, cu thé 1a H-2/ H-
1 va H-3, H-4/ H-3 va H-5, H-6/ H-5 va H-7, H-11/H-12, H-15/ H-14 va H-16, H-16/H-
17, H-20/ H-21 va H-22, H-22/ H-23, H-25/ H-26 va H-27 (Hinh 3.2). Cac tuong tac
nay ciing cho phép xac dinh cdu triic cac manh ciia vong A-D va hai vong furan cta
mach nhanh cua LD1. Ngoai ra, cac twong tic HMBC cua proton tai [ou 5,44 (3H, d, J
= 6,0 Hz, H-11) véi C-8/C-9/C-10/C-13; cua H-7 va C-5/C-8/C-9/C-15 chi ra vi tri ctia
hai lién két d6i 1a & 7(8) va 9(11). Nhom acetyl dugc xac dinh vi tri tai C-16 théng qua
tuong tac HMBC cua H-16 (du 5,53; t; J = 6,0 Hz) dén dc 170,8 (CH;COO). Ddi véi



55

mach nhanh cua LD1, trén phéd HMBC cho thay sy twong tac ciia H-26/H-27 va C-24,
cho phép xéac dinh vi tri cua nhom isopropyl tai C-24. Ngoai ra, vi tri cia cac methoxy
va methyl tai C-28 dugc xac dinh dya trén cac tuong tac HMBC cua 28-OCH3/H-29 véi
C-28. Céc tuong tic HMBC cua H-20 va C-21/C-22, ciia H-21 va C-22/C-23, cta H-22
va C-20/C-23, cua H-23 va C-21/C-24 xac nhan su hién dién cua hai vong furan, lién
két véi nhau qua C-22 va C-23 (Hinh 3.2). Cudi cung, mach nhanh nay dinh vao vi tri
C-17 duoc xac dinh boi lién két HMBC ctia H-17 va C-20 ciing nhu twong tac H-17/ H-
20 trén ph6é COSY (Hinh 3.2).

Hinh 3. 2. Céac tuong tac COSY va HMBC chinh cua LD1

Cudi cung, hoa lap thé cia LD1 duoc xac dinh thong qua phd ROESY. Phé
ROESY cua LD1 chi ra tuong tac gitta H-3 va H-5, H-14 va H-17, H-18 va H-16 va H-
19, cho phép xéc dinh cac hé thong vong A/B va C/D ngung tu véi nhau theo dang trans;
céc proton H-16, H-18 va H-19 c6 cAu hinh S; va H-3, H-5, H-14 va H-17 c6 cAu hinh
o (Hinh 3.3). Hon nita, twong tac ROESY gitra H-20 va H-18/H-21/H-27, gitta H-23 va
H-22/H-26 chi ra rang cac proton nay c6 cau hinh £ (Hinh 3.3). Trén pho ROESY ciing
chi ra twong tac ctia H-29 va H-26 diéu d6 chi ra rang nhém methyl tai vi tri C-28 nay
c6 cAu hinh B. Tur cac dit liéu phan tich trén, cho thiy cdu trac caa LD1 c6 do tuong
ddng rat cao so véi LD1a, ngoai trir viéc thay thé nhom hydroxy tai C-16 cua LD1a
béng nhém acetyl & LD1 [56]. Do do, cAu tric héa hoc cia LD1 duoge xac dinh nhu
trong (Hinh 3.1), tra ctru Scifider cho théy LD1 1a mét hop chit méi va duoc dit tén 1a

vernonioside K.

Hinh 3. 3. Cac tuong tac ROESY chinh cua LD1
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Bang 3. 1. Dit liéu pho 'H, '*C -NMR ctia LD1

C foc  oc™  om™ (do boi, J = Hz)
1 352 350  1,23°(m)/ 1,87°(m)
2 32,5 32,0  1,71% (m)/ 2,02(m)
3 702 70,0 3,78 (m)

4 388 382  1,54(q: 12,0

5 39.6 394 1,40 (m)

6 304 30,1  1,82° (m)

7 121,5 121,7 533 (brs)

8 1350 135,1

9 1442 1439

10 362 36,0

11 118,6 118,66 5,44 (d; 6,0)

12 41,8 419 235(dd; 16,8;6.8)
13 437 429

14 492 488 2,58 (m)

15 353 34,7  1,92° (m)/2,05" (m)
16 763 784 553 (t6,0)

17 56,1 S1,1 2,79 (dd; 11,4;5,4)
18 146 141 061 (s)

19 197 194 0,86 (s)

20 48,6 488 2,58 (m)

21 992 988  5.86(d;4.2)

22 81,0 799 445 (t; 6,0)

23 912 91,5  4,75(d; 6,0)

24 82,0 818

25 324 322 227 (m)

26 175 174 1,11(d; 6,6)

27 18,5 184  123(d;6,6)

28 1134 1127

29 17,5 17,5  1,59(s)
28-OCH3 48,5 48,1
CH3COO 170,8
CH;00 21,7 2.21(s)
A pyridine-ds, 150 MHz, ¢ 600 MHz, *6c ctia LD1a, " Tin hiéu bi chong lap
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3.1.1.2. Hop chit LD2: Vernonioside N

8 (@)
HO%(;J HO 0
HO5 OH HPo OH

Hinh 3. 10. Cau tric héa hoc va cac twong tic HMBC chinh ctia hop chat LD2

Hop chat LD2 thu dugc ¢ dang chét rin khong mau, [«] : +55° (¢ 0,2; CH;0H).
Hop chat LD2 c6 cong thirc 1a C3¢HssO11 dya trén phd HR-ESI-MS m/z: 697,3385 [M+
CI] tinh toédn cho cong thurc: [C3sHs4011Cl]" (M = 697,3355).
Ph6 'H-NMR ctia LD2 (Bang 3.2) cho thay tin hi¢u ctia hai nhom fert-methyl [0
0,80 (3H, s, H-19) va 0,75 (3H, s, H-18)], mdt nhém isopropyl [ou 1,11 (3H, d, J =5.5
Hz, H-27); 1,12 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-26)], m0t nhom methyl khac tai [du 1,61 (3H, s,
H-29)] va hai proton olefinic [du 5,35 (1H, br s, H-7); 5,40 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-11)].
Bén canh d6, mot proton anomeric ciia duong glucopyranosyl [ou 4,94 (1H, d, J = 7,8
Hz, H-1')] cling xuét hién trén phd 'H-NMR. CAu hinh 8 cua proton nay 1a dwoc xéac
dinh boi hang s6 ghép ghép cip Ji-210n (J = 7,8 Hz). Cau hinh tuyét ddi ciia duong duoc
xac dinh 1a f-p-glucose thong qua so sanh d quay cuc [«];) cia duong nay sau khi thiy
phan [(TLC, EtOAc—isopropanol-acetone—H>O: 20—10-7-6), v/v/v/v, Rr= 0,3; [a]}
+40,1 (c 0,2; H2O)] v6i dudong chuén ([a]; +50,8 (c 0,2; H20). Vi tri cua duong tai C-3
duoc thiét 1ap dya trén twong tic HMBC gitta proton H-1' (5u 4,94) va C-3 (5¢c 77.1).
Phoé *C-NMR cua LD2 xuat hién tin hiéu cta 36 carbon trong d6 bao gébm mot nhom
methoxy, mot don vi duong va 29 carbon cua aglycone. Dit liéu 'H-, *C-NMR cta LD2
(Bang 3.2) cho thiy dic trung ctia khung A7 stigmastane steroid saponin va phi hop
v6i hop chat vernoamyoside E [57] ngoai trir nhém hydroxy & vi tri C-21 ciia hop chét
vernoamyoside E bi thay thé bdi nhom carboxyl ¢ dc 176,7 (C-21) trong LD2. Diéu
nay dugc ching minh boi sy thay d6i dd chuyén dich hoa hoc cua C-21 (dc 176,7) cta
LD2 khi so sanh voi hop chit da biét vernoamyoside E c6 dc 100,0 (C-21). Piéu nay
cling duoc khang dinh bang tuong tic trén HMBC giita H-17, H-22, H-23 va C-21. Cau
hinh twong ddi ctia LD2 dugc thiét 1ap dwa trén phd ROESY twong ty nhu & LD1. Tuong
tac ROESY gitra H-3 va H-5, H-14 va H-17, gitra H-18 va H-20, cho phép xac dinh cac

vong A/B va C/D lién két véi nhau theo dang trans; cic proton H-18 va H-19 c6 céu
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hinh f; va H-3, H-5, H-14 va H-17 ¢6 cdu hinh « (Hinh 3.11). Bén canh d6, cic tuong
tac ROESY giita H-17 va H-29 chi ra rang nhém CH3-29 ndy c6 c4u hinh a, gitra H-20
va H-18/H-23, giita H-23 va H-22, giita nhom 29-OCH5 va H-26 chi ra rang cac proton
H-18, H-22, H-23 va nhém methoxy c¢6 cdu hinh £ (Hinh 3.11). Do d6, ciu tric cia
LD2 dugc xac dinh nhu trong (Hinh 3.10). Kiém tra trén hé théng Scifinder nhan théy
day 1a mot hop chit méi va duoc dat tén 13 vernonioside N.

Bang 3. 2. Dit liéu phd 'H-, *C NMR cua LD2

C Foc o™ ou™* (dd boi, J = Hz)
1 35,8 348  1,16% (m)/ 1,78* (m)
2 30,8 299 2,10 (d; 11,5)/ 1,67 (m)
3 78,9 77,1 3,89 (m)
4 34,4 343 1,48 (dd; 20,0; 10,0)/ 1,98* (m)
5 40,1 39,0 1,25 (m)
6 30,3 30,1 1,76 m*/ 1,80 (m)
7 1214 120,6 5,35 (brs)
8 137,2 1363 -
9 144,8 1437 -
10 36,8 359 -
11 119,5 1193 5,39 (d; 5,0)
12 41,9 41,2 2,18 (m)*/ 3,00; (dd; 15,0; 5.5)
13 42,7 42,5 -
14 51,9 51,6 2,19 (m)
15 24,2 234 1,49 (m)/ 1,76* (m)
16 28,0 28,7 1,70 (m)/ 2,14 (m)
17 45,4 46,5 2,26 (m)
18 12,9 122 0,75 (s)
19 19,8 193 0,80 (s)
20 50,2 45,6 2,92 (m)
21 100,0 176,7 -
22 81,0 763 4,56 (t;5,5)
23 83,2 86,1 4,81 (d;4,5)
24 91,3 843 -
25 32,7 323 2,24%m)
26 17,4 170 1,12 (d; 6,0)
27 18,1 18,1  1,11(d;5,5)
28 112,9 11,2 -
29 17,4 16,7 1,61 (s)
OCH; 483 48,0 3,28 (s)
1 102,6 102,0 4,94 (d; 7.8)
2 74,8 749  3.98(t;7,5)
3 773 782  426(t;7.5)
4 71,4 T4 415(t7,5)
5 77,5 78,1  3,92* (m)
6 62,6 62,5 4,30 (dd; 10,0; 5,0)

4,49 (dd; 10,0; 2,0)
 pyridine-ds,® 150 MHz, © 600 MHz, *dc cua vernoamyoside E, * tin hiéu chong lap
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H26

Hinh 3. 11. Céc tuong taic ROESY chinh cua LD2
3.1.1.3. Hop chit LD3 Vernonioside M

" O - O
HO%&/ HO o
v H OH
HPo OH %o

Hinh 3. 12. Cu trac héa hoc va twong tac HMBC chinh cta hop chat LD3

Hop chit LD3 c6 dang bot rdn, mau tring [a]) : +45° (¢ 0,2; CH;OH). Cong thuc
phéan tr cia LD3 dugc xéac dinh 1a C3sHs4011 dya trén phé HR-ESI-MS m/z: 697,3385
[M+ CI]" tinh todn 1y thuyét cho cong thirc: [C36Hs4011Cl]" (M = 697,3355). Tin hiéu pho
ID-NMR cta LD3 (Bang 3.3) xuit hién cc tin hiéu cua hop chat thuc khung A720D
dienestigmanstane glycoside - stigmastane steroid saponin, cic tin hiéu phé 'H-NMR, 1*C-
NMR ctia LD3 thé hién sy twong dong rat cao so véi LD2. Piém khac biét duy nhat 13 s
thay d6i do chuyén dich hoa hoc tai vi tri C-28 (dc 107,6 6 LD3 va oc 111,2 ¢ LD2) goi ¥
su khac biét & cau hinh tai vi tri C-28. Diéu nay dugc minh ching bdi cac tuong tac trén
phd ROESY tir H-18/H-20, H-20/H-22, H-23/H-20, H-23/ H-26, H-29/H-26 cho phép
xéc dinh ciu hinh S cuia cic proton nay, dong thoi, trén phd ROESY ciing thé hién cic
tuong tac gitta nhém OCHj tai vi tri dc 107,6 (C-28) va H-17, diéu nay goi y rang nhém
methoxy (OCH3) ¢6 ciu hinh o (Hinh 3.13). Tir céc phdn tich dit liéu pho trén cho phép
xéc dinh cdu trac cia LD3 nhu (Hinh 3.12). Dy ciing 13 mot hop chit méi duogc dit tén

la vernonioside M.
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Bang 3. 3. Dit liéu pho6 'H-, *C-NMR ctia LD3 va LD2

C #oce FEX: ouP*< (d0 boi, J = Hz)
1 34,8 34,9 1,25 (m)/ 1,85 (dt; 11,0; 2.5)
2 29.9 29,9 1,71 (m)/ 2,13 (d; 8,0)
3 77.1 77.1 3,93 (m)
4 34,3 34,3 1,40 (q; 10,0)/ 2,00% (m)
5 39,0 39,4 1,31 (m)
6 30,1 30,1% 1,80% (m)
7 120,6 1206 5,37 (brs)
8 1363 1363 -
9 143,7 1438 -
10 35,9 35,9 :
11 119,3 1194  548(d;5,0)
12 41,2 41,7 2,23 (m)/ 3,23 (dd; 15,0; 5,5)
13 42,5 42,5 _
14 51,6 51,6 2,28% (m)
15 23,4 23,3 1,47 (dd; 10,0; 5,0)/ 1,81 (m)
16 28,7 28,5 1,70 (m)/ 2,14 (m)
17 46,5 45,9 2,16 (m)
18 12,2 12,1 0,72 (s)
19 19,3 19,3 0,82 (s)
20 45,6 48,4 2,85 (dd; 9,0; 5,5)
21 176,7 1760 -
22 76,3 79,7 4,73 (t; 5,5)
23 86,1 79,5 4,80 (d; 4,5)
24 84,3 83,5 :
25 32,3 31,3 2,02 (m)
26 17,0 16,7 0,92 (d; 6,0)
27 18,1 17,7 1,17 (d; 5,5)
28 111,9 1076 -
29 16,7 15,1 1,33 (s)
OCH;3 48,0 48,0 3,23 (s)
G 102,1 102,1 4,96 (d; 7,8)
o 74,9 74,9 3,99 (t; 7,5)
3 78,2 78,1 421 (t;7,5)
4 71,4 71,4 4,16 (t;7,5)
5 78,1 78,1 3,95% (m)
6 62,5 62,5 4,30 (dd; 10,0; 5,0)

4,49 (dd; 10,0; 2,0)

2 pyridine-ds, ® 150 MHz, © 600 MHz, *dc LD2, * tin hiéu bi chong lap
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Hinh 3. 13. Cac tuong tac ROESY chinh cua LD3
3.1.1.4. Hop chit LD4: Vernonioside O

LD4 LD4a

Hinh 3. 14. C4u tric hoa hoc ctia hop chit LD4 va hop chat LD4a

Hop chat LD4 thu duoc dudi dang chat boi mau tring vo dinh hinh. Trén phd
HR-ESI-MS cua LD4 xuit hién pic ion phan tir chloro héa tai m/z 667,3308 [M+Cl]
tinh toan cho cong thirc phan tir C3sHs2010CI" (tinh toan 1i thuyét cho cong thirc phan tir
C3sHs2010: 632,3560). Phd 1D-NMR (Bang 3.4) ciia LD4 chi ra rang cau trac LD4 ciing
thudc khung stigmastane steroid saponin tuong tu nhu hop chit (LD1-LD3). Trén phd
'H-NMR cutia LD4 thé hién tin hiéu cta 5 nhém methyl (CH3) trong d6 bao gém 2 nhém
(CH3) singlet [on 0,76 (H-18); 0,80 (H-19)] déac trung cho khung stigmastane steroid va
3 nhém methyl doublet [on 1,07 (d, J = 7,2 Hz, H-26); 1,18 (d, J = 7,2 Hz, H-27) va
1,28 (d, J = 6,6 Hz, H-29)]. So sanh vé dit liéu phd 'H, 3C-NMR goi ¥ ring LD4 c6 cu
truc tuong tu nhu hop chit vernoniacum A di cong bd trude day (LD4a) [43] ngoai trur
viéc thay thé nhom hydroxy tai vi tri C-16 (dc 72,1) cua hop chit LD4a b%lng nhém
methylene (CHa) tai (dc 28,7; C-16) trong hop chit LD4 diéu nay duoc khing dinh trén
phd COSY va HMBC ciing nhu sy chuyén dich (ppm) ctia C-16 tir trudng thip dc 72,1
(ppm) vé trudng cao dc 28,7 (ppm).

Céu hinh ciia LD4 duoc chimg minh qua twong tac giita H-H trén pho6 ROESY
(Hinh 3.16). Pho ROESY cta LD4 chi ra cac tuong tac tir H-3 dén H-5, tir H-14 dén H-
17 va tir H-18 dén H-19/H-20 cho phép xéc dinh su ngung tu ctia cdc vong A/B va C/D
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theo dang trans; ciu hinh « cta H-3, H-5, H-14, va H-17; va cdu hinh f ctia H-18, H-19

va H-20. Bén canh d6, tuong tac trén phd ROESY tir H-18 dén H-20, tir H-22, H-23/H-

20, va tir H-26 dén H-22/H-23/H-29 chi ra rang cac proton nay cé cdu hinh f. Do do,

cho phép xac dinh cau tric ciia LD4 nhu trong (Hinh 3.14). Két qua tim kiém cau trac

cua trén Scifinder cho théy LLD4 13 mot hop chit méi va duoc dit tén 1a vernonioside O.
Bang 3. 4. Dit liéu phd 'H-, '*C NMR cua LD4

C #oc oc™? ou™* (d6 bo1, J = Hz)
1 35,0 34,8 1,80 (m)/ 1,23 (m)

2 30,3 299 1,67 (m)/ 1,22 (m)

3 77,1 78,1 3,93 (m)

4 34,5 34,3 1,39 (q; 12,0)/ 1,99 (m)
5 39,3 39,0 1,22 (m)

6 30,2 30,1 1,23 (m)/ 1,78 (m)

7 120,4 120,6 5,29" (s)

8 136,4 135,8 -

9 144,1 143,8 -

10 36,2 35,9 -

11 119,8 119,3 5,43 (d;5,5)

12 42,3 41,4 3,09 (dd; 14,5; 5,5)/ 2,13 (m)
13 42,6 42,5 -

14 50,4 51,6 2,22 (m)

15 37,1 23,3 1,44 (m)/ 1,74 (m)

16 72,1 28,7 1,57 (d; 20,0; 7,5)/ 2,37 (m)
17 45,2 46,8 2,23"(m)

18 13,6 12,2 0,76 (s)

19 19,6 19,9 0,80 (s)

20 52,8 46,6 2,87 (dd; 9,0; 6,0)

21 178,2 177,1 -

22 81,1 79,1 4,80 (t; 4,0)

23 86,8 82,9 493 (d; 4,0

24 85,1 82,0 -

25 28,7 30,7 2,05 (m)

26 17,0 17,1 1,07 (d;7,2)

27 18,0 17,8 1,18 (d;7,2)

28 85,0 81,0 4,27°(m)

29 15,9 14,0 1,28 (d; 6,6)

1’ 102,3 102,0 4,96 (d; 6,5)

2! 75,7 74,9 3,99 (t;7,5)

3’ 78,9 78,1 4,25 (t;7,5)

4’ 72,1 714 4,16 (t,7,5)

5 78,5 77,1 3,90% (m)

6’ 63,3 62,5 4,50 (brd; 12,5)

4,49 (dd; 12,5; 5,5)
@ pyridine-ds, ® 150 MHz, © 600 MHz, *6c LD4a, * tin hiéu bi chong lap




Hinh 3. 15. Cac tuong tac COSY va HMBC chinh cua LD4

8

Hinh 3. 16. Cac tuwong tic ROESY chinh ctia LD4

3.1.1.5. Hop chit LD5; Vernonioside L

”O%Oe/v
HPo OH
Hinh 3. 17. Céu tric héa hoc cta hop chat LD5

Hop chat LD5 dugc phan lap dudi dang bot vo dinh hinh, khong mau. Cong thirc
phan tir (C3sHs4010) dugc xac dinh bang phd HR-ESI-MS véi pic ion phan tir chloro héa
& m/z 669,3402 [M + Cl]” (tinh toan 1y thuyét cho C3sHs4C1010™, 669,3406) (Hinh 3.18).
Tur s6 liéu pho-NMR ciia LD5 (Bang 3.5) cho thiy céu triic phang ctia hop chat LD5 thudc
16p chat dic trung cta khung A7 stigmastane steroid va c6 do twong dong rat cao so voi
LD2. Biém khac biét chinh 13 sy ving mit cua tin hiéu OCHj tai vi tri C-28 trong cau tric
ctia LD5, diéu nay thé hién & sy chuyén dich hoa hoc ciia C-28 (5 84,7) trong LDS5 thay
vi dc 107,6 (C-28) & LD2. Bén canh d6, trén phd *C NMR ctia LD5 cho thay sy ving

mat cua nhom carbonyl tai vi tri C-21 déng thoi hién dién tin hiéu cua mot carbon
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oxymethine tai (Jc 99,1-C21), chtng t6 ring nhoém carbonyl trong ciu trac ctia LD2 di
dugc thay thé bang nhom hydroxy trong cau tric caa LD5. Piéu nay ciing dugc ching
minh dya trén tuong tac trong phé HMBC gitra ou 5,88 (1H, d, J = 4,2 Hz, H-21) v6i oc
(45,1; C-17), (87,6; C-22) va (82,7; C-23). Ngoai ra, cAu tric ctia LD5 cling dugc khéng
dinh lai bang viéc so sanh dit liéu pho hop chét di biét vernonioside B2 [56] (Bang 3.5).

il e il T B W S ——

Hinh 3. 18. Phé HR-ESI-MS cua LD5

9 o)
HO%Oe/ HO o)
HPo OH HO oH

HMBC .~ x

COSY ==
Hinh 3. 19. Cac tuwong tic COSY va HMBC chinh cua LD5

Hoa lap thé cua LD5 xac dinh dya thong qua phd ROESY. Trén phd ROESY cho
thdy twong tac tir H-3 dén H-5, tir H-14 dén H-17 va tir H-18 dén H-19/H-20 cho phép
xéac dinh lién két cua cac vong A/B va C/D theo dang trans; cau hinh a cua H-3, H-5,
H-14, va H-17; va c4u hinh 8 ctia H-18, H-19 va H-20. Tuong tic ROESY tir H-20 dén
H-18/H-21, tr H-21 dén H-18/H-26, va tir H-26 dén H-22/H-23/H-28 chi ra ring céac
proton ¢ cau hinh . Bén canh d6, trong tic ROESY giira H-17 va H-14/H-29 cho thiy
nhém methyl H-29 ¢ cdu hinh a. Do d6, cho phép xéc dinh cau trac ciia LD5 nhu trong
(Hinh 3.17). Két qua tim kiém trén Scifinder cho thay LD5 13 mot hop chit méi va dugc

dat tén l1a vernonioside L.
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Bang 3. 5. Dit liéu ph6 'H-, '3C NMR ciia LD5

C *oc LD2 o™ ou™ (d0 boi, J = Hz)
1 34,9 348 351 1,24(m)/ 1,85 (m)
2 30,1 299 30,2 1,84' (m)/ 2,15 (m)
3 77,0 771 773 3,98 (m)
4 34,5 343 345 1,43 (m)/ 2,08 (m)
5 39,1 390 392 132 (m)
6 30,2 30,1 30,1 2,16"(m)
7 121,3 120,6  120,9 5,41 (s)
8 135,8 1363 136,6
9 144,1 1437 1441
10 36,2 359 362
11 118,6 1193 1192 5,52 (s)
12 41,7 412 41,7  228(dd; 17.4;6,7)
13 43,6 425 423
14 49,1 51,6 51,5 2,36 (m)
15 35,2 234 238 1,52(m)
16 76,3 28,7 27,7 1,61 (m)/2,41° (m)
17 56,0 46,5 45,1 2,55 (m)
18 14,5 122 129 0,65 (s)
19 19,5 193 195 0,88 (s)
20 48,5 456 50,9  2,07' (m)
21 99,1 176,7 99,1 5,88 (d, 4.2)
22 81,0 763 87,6 4.61'(m)
23 90,0 86,1 827 461" (m)
24 82,0 843 821 461" (m)
25 32,4 323 31,7 1,90 (dd; 13.4; 6,6)
26 17,4 170 176 1,13(d; 6,7)
27 18,5 18,1 178 123(d;6,7)
28 113,3 1112 847 457 (m)
29 17,4 16,7 147 125(d:; 6.8)
I 102,3 1020 1022 5,02(d:7.7)
2’ 75,3 749 751  4.04 (1 8,1)
3 78,6 782 783 3,95 (m)
4 71,8 714 71,6 426 (m)
5 78,4 78,1 783 430" (m)
6’ 62,9 62,5 62,7 431" (m)
4.39" (m)
OCH;3 48.5

2 pyridine-ds, ® 150 MHz, © 600 MHz, *dc vernonioside B2, “Tin hiéu chong lap
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Hinh 3. 20. Cac tuong tac ROESY chinh cia LD4
3.1.1.6. Hop chit LD6; Vernonioside P

HO

Hinh 3. 21. Ciu triic héa hoc ciia hop chat LD6

Hop chat LD6 thu dugc dugce dudi dang tinh thé hinh kim, mau trang. Pho khéi
lugng phan giai cao HR-ESI-MS cuia LD6 xuat hién pic ion phan tir chloro héa tai m/z
551,3118 [M+CI] (tinh toan 1y thuyét cho cong thirc phan tir C20H3004Cl; 551,3139).
Cong thirc phan tir ciia LD6 duge xac dinh 1a C31HasO6. Pho 'H-NMR cua LD6 (Bang
3.6) cho thiy cac tin hiéu dic trung cia mot hop chat thudc khung stigmastane steroid
va c6 cau tric twong tu cac (LD1-LD5) ngoai trir cau trac ctia phan mach nhanh. Dbi
v6i mach nhanh, ph6é 'H-NMR thé hién tin hiéu cta hai nhom methyl doublet [on 1,05
(1H, d, J = 5,5 Hz, H-21); 1,56 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-29)], hai nhém (CH3) dinh v&i
carbon bic 4 tai dc 72,0 (C-25) 1an luot 1a [du 1,35 (3H, s, H-26) va 1,37 (3H, s, H-27)],
hai nhém oxymethine [on 4,09 (1H, dd, 7,0; 4,0 Hz, H-23) va ou 3,02 (1H, dd, J =9,5;
5,0 Hz, H-28)], mot nhém methine va mdt nhom methylene & ving trudong cao tai [ou
1,72 (1H, m, H-20); 0,94 (2H, m, H-22)]. CéAu tric cia mach nhanh duogc chirng minh
bang twong tic COSY cua H-20/ H-21/ H-22/ H-23 (Hinh 3.22) ciing nhu twong tac
HMBC cua H-21 va C-20/ C-22, H-23 véi C-24/ C-28/ C-25, va H-29 voi C-24/ C-28,
H-26/H-27 véi C-24/ C-25.

CAu hinh twong d6i cua LD6 duoc thiét 1ap dua trén phd ROESY. Trén phd
ROESY thé hién cac tuwong tac ciia H-16/ H-18, H-18/ H-19, H-18/ H-20 cho phép xéc
dinh cau hinh f cta cac proton nay. Mit khac, trén phd ROESY ciing xuét hién tuong
tac cua cac proton H-3 /H-5, H-14/ H-17, H-17/ H-21, H-21/ H-23, H-23/ H-28 chi ra

cAu hinh a cta cac proton nay (Hinh 3.22). Do d6, cdu hinh ciia LD6 duogc xac dinh nhu
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trong (Hinh 3.21). Qua tra ctru tai liéu cho thay ddy 12 mot hop chat méi va dat tén 1a
vernonioside P (Hinh 3.21).
Bang 3. 6. Dit liéu pho 'H-, *C NMR ctia LD6

C #oc ocP ou™* (46 bdi, J = Hz)
1 359 35,9 1,33 (m)/ 2,00 (m)
2 30,6 30,9 1,28 (m)/ 1,71 (m)
3 78,9 71,4 3,35 (m)
4 34,7 34,7 1,44 (m)
5 39,9 40,6 1,41 (m)
6 30,6 31,0 1,30 (m)/ 1,92 (m)
7 122,1 122,1 5,40 (br s)
8 136,9 136,3 ;
9 1452 145,3 ;
10 37,1 37,0 ;
11 119,2 119,2 5,53 (d, 5,5)
12 40,5 43,7 2,24 (d, 16.,8)
13 43,6 43,8 ;
14 50,1 50,1 2,42 (m)
15 34,7 38.4 1,67 (d; 5,5)/ 1,95 (m)
16 70,0 80,9 5,18 (t; 5.5)
17 57,0 64,0 1,49 (dd; 9,0; 5,0)
18 14,2 13,0 0,59 (s)
19 19,9 19,9 0,93 (5)
20 33,0 33,0 1,72 (m)
21 13,0 20,2 1,05 (d; 5,5)
22 47,8 39,9 0,94 (m)
23 80,9 71,4 4,09 (dd; 7,0; 4,0)
24 71,0 70,4 4,06 (dd; 6,5; 4,0)
25 70,0 72,0 ;
26 28,4 28,4 1,35 (s)
27 26,9 26.9 1,37 (s)
28 63,9 57.0 3,02 (d; 9.5; 5,0)
29 14,3 14,3 1,56 (d; 5,0)
OCOCH:; 21,5 21,5 2,05 (5)
OCOCH; 172,8 172.,8
ik 102.4
2 75,1
3 77.9
4 71,7
5 78,1
6 62,8

2 pyridine-ds, ® 150 MHz, © 600 MHz, *¢ cta hop chat LD7
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Hinh 3. 28. Phd ROESY cua LD6

3.1.1.7. Hop chét LD7; Vernonioside 0

Hop chit LD7 thu duoc c6 dang rin mau tring. Trén phd HR-ESI-MS cua LD7
xuat hién pic ion phan ttr chloro héa tai m/z: 713,3690 [M+CI] (cho cong thirc phan tir
du kién C37Hss011Cl: 713,3668). Tl d6 ta xac dinh duoc cong thirc phan tir cia LD7 1a
C37HssO11. Ddi chiéu dit liéu pho ciia LD7 v6i LD6 nhan thay c6 sy tuong dong hoan
toan vé phan aglycon (Bang 3.7). Piém khac biét duy nhat I3 trong cau tric ciia LD7 ¢6
thém cac dau hiéu dic trung ctia mot phan tir dudng glucopyranoside [du4,39 (1H, d, J
= 7,8 Hz, H-1"), 6c 102,4 (C-1"); 75,2 (C-2"); 77,9 (C-3"); 71,4 (C-4"); 78,1 (C-5"); 62,8
(C-6")]. Cau hinh S-p-glucopyranoside dugc chimg minh bang hang s6 ghép cip 16n cia
proton anomeric (J = 7,8 Hz) két hop so sanh gia tri goc quay cuc cua don vi duong nay
([a]y +20,5 (¢ 0,2; H20) véi duong chuén ([a]; +50,4 (¢ 0,2; H2O) sau phan tng thuy
phan. Trén phd HMBC cho thiy sy twong tac gitra H-1' ctia phan tir duong voi C-3, diéu
d6 ching to rang vi tri cta phan tir duong glucopyranoside tai C-3 cua aglycone. Do do,
ciu trac cia LD7 dugc lam sang to nhu trong (Hinh 3.29) tra ciru hop chit LD7 trén
hé thdng Scifinder thi chua thdy c6 cong bd nao vé hop chat nay do d6 LD7 duogc xac

dinh 1a hop chit méi va duge dat tén 13 vernonioside Q (Hinh 3.29).
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Bang 3. 7. So sanh dir liéu pho 'H-, >*C NMR cua LD7 va LD6

C Focab oc™P ou™ (46 boi, J = Hz)
1 359 35,9 1,08% (m)/1,32* (m)
2 31,0 30,6 1,96* (m)/ 1.30* (m)
3 71,4 78,9 3,71 (m)
4 34,7 34,7 1,96* (m)/ 1,30% (m)
5 39,9 40,5 1,40 (m)
6 32,2 31,0 1,96* (m)/ 1,30* (m)
7 122,1 122,1 5,38 (br s)
8 136,3 136,3 ;
9 1453 145,3 ;
10 370 37,1 ;
11 119,2 119,2 5,50 (d: 5.,5)
12 437 43,7 2,24 (d; 16,8)
13 438 43,8 ;
14 501 50,1 2,39% (m)
15 384 39,9 0,89* (m)/ 1,51 (m)
16 809 80,9 4,06 (dd; 7,0; 4,0)
17 64,0 64,0 1,47 (dd; 9,0; 5,0)
18 13,0 13,0 0,50 (5)
19 199 19,9 0,90 (s)
20 33,0 33,0 1,67 (d; 6,0)
21 202 20,2 1,53 (d; 5,0)
22 399 39,9 0,91 (m)
23 714 71,4 5,16 (t; 6,0)
24 70,4 70,4 ;
25 720 72,0 ;
26 284 28,4 1,34 (s)
27 269 26,9 1,36 (s)
28 57,0 57,0 3,00 (q; 9,5; 5.,0)
29 143 14,3 1,03 (d; 5,5)
OCOCH; 21,5 21,5 2,03 (5)
OCOCH; 172,8 172,9 ;
I 102,4 4,39 (d; 7,8)
2 75,2 3,13 (dd; 8,0; 1,5)
3 77,9 3,26* (m)
4 71,7 3,27 * (m)
5 78.1 3,34 * (m)
6 62,8 3,64 (dd; J = 10,0; 4,5)

3,85 (dd; J =10,0; 1,5)
2 do trong pyridine-ds, ® 150MHz, © 600 MHz *5c LD6, * Tin hiéu bi chong lap
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LD6 LD7

Hinh 3. 29. Cau tric hoa hoc ctia hop chit LD7 va hop chit LD6

3.1.2. Xac dinh céu tric ciia cac hop chit da biét tir loai V. gratiosa

Bang viéc phan tich sd liéu pho NMR két hop véi so sanh véi dit liéu phd NMR
clia cac cong bd trude day, tic gia da xac dinh duoc 10 hop chat di biét cu thé 1a
(22R,23S,24R,285)-28-methoxy-7,8,9,11-tetradehydro-3/-16a,21,24 tetrahydroxy-
21,23:22,28-diepoxy-Sa-stigmastane (LD8), vernoamyoside E (LD9), vernonioside B>
(LD10), vernoniacum B (LD11), (23S,24R,285)-3p,22a-dihydroxy-7,8,9,11-
tetradehydro-24,28-epoxy-Sa-stigmastane-21,23-carbolactone (LD12), vernonioside B
(LD13), veramyoside H (LD14), veramyoside J (LD15), vernoamyoside A (LD16);
spinasterol (LD17).
3.1.2.1. Hop chit LDS8; (22R,23S,24R,28S )-28-methoxy- 7,8,9,11 tetradehydro-3f-
16a,21,24 tetrahydroxy-21,23:22,28-diepoxy-5a- stigmastane.

Hinh 3. 30. C4u trac hoa hoc cia hop chat LD8

Hop chat LD8 1a chat ran mau trang. Trén pho HR-ESI-MS ciia LDS8 c6 sy xuat
hién cta pic ion gia phan tir tai; m/z 541,3 [M+Na]* két hop véi phd '*C-NMR cho phép
khang dinh cong thirc phan tir cia LD8 1a C30H4s07. Pho 'H NMR (Bang 3.8) ctia LDS
cho thay tin hiéu cta hai olefinic proton [dn 5,45 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-7) va 5,56 (1H,
d, J=6,5 Hz, H-11)], ba nhém (CH3) singlet [6n 0,61 (3H, s, H-18); 0,93 (3H, s, H-19);
1,45 (3H, s, H-29), mot nhém isopropyl [du 2,06 (1H, m, H-25); 0,95 (6H, d, J = 6,5 Hz,
H-26, H-27)], va mot nhém (OCH3) [du 3,22 (3H, s, 28-OCH3)]. Phan tich pho '3C-
NMR két hop v6i phd HSQC ta c6 thé xac dinh duoc LD8 c6 cau triic dang khung A7)



77

dienstigmanstane. Trén pho *C ciing cho thay su c6 mit tin hiéu cta 30 carbon bao gdm
mot nhom isopropyl [oc 33,1 (C-25); 17,4 (C-26); 18,1 (C-27)], ba hydroxy carbon [dc
81,6 (C-22); 91,9 (C-23); 83,1 (C-24)], mot nhém hemiacetal carbon oc 100,0 (C-21) va
mot nhoém acetal tai 114,1 (C-28), mdt nhom methoxy [oc 48,5 (28-OCH3)]. Két hop
v6i cong bd trude day hop chat LD8 duoc xac dinh 13 (22R,23S,24R,285)-28-methoxy-
7,8,9,11-tetradehydro-34-16a,21,24 tetrahydroxy-21,23:22,28-diepoxy-5a- stigmastane
(Hinh 3.30) [54].
Bang 3. 8. Dir liéu ph6 'H-, *C NMR ciia LD8

C o™ ou™ (46 boi, J = Hz)
1 353* 1,81 (m)/ 1,93(m)
2 32,2 1,50 (m)/ 1,87 (m)
3 71,4 3,54 (m)

4 38,4 1,31(m)/1,72 (br d; 12,0)
5 40,6 1,45 (m)

6 31,0 1,92 (m)

7 122,1 5,45 (d; 5,0)

8 136,7 -

9 1451 -

10 37,0 -

11 1194 5,56 (d; 6,5)

12 42,5 2,04 (m)/ 2,28 (dd; 10,0; 4,0)
13 442 -

14 49,7 2,58 (m)

15 36,0 1,37 (dd; 13,5; 3,0)
16 773 4,34 (t;7,0)

17 56,3 2,07 (dd; 6,5; 2.5)
18 14,5 0,61 (s)

19 19,8 0,93 (s)

20 48,7 2,23 (t; 5,0)

21 100,0 5,46* (m)

22 81,6 4,57 (;5,5)

23 91,9 4,58 (brs)

24 83,1 -

25 33,1 2,06 (m)

26 17.4 0,95 (d: 6,5)

27 18,1 0,95 (d: 6,5)

28 14,1 -

29 17,4 1,45 (s)
OCH; 48,5 3,22 (s)

“ CD;0D, ® 150 MHz, € 600 MHz *tin hiéu bi chong lap
3.1.2.2. Hop chit LDY; Vernoamyoside E
Hop chat LD9 thu dugc dudi dang bot ran mau trang. Phé '"H-NMR (Bang 3.9) ciia
L.D9 c6 mat cua 3 tin hi¢u cua proton ter-methyl [0n 0,57 (3H, s, H-18); 0,81 (3H, s, H-
19) va 1,61 (3H, s, H-29)] dong thoi ciing xuat hién 2 nhom methyl doublet [5y 1,12
(3H,d, J=5,5Hz, H - 26); 1,22 (3H, d, J = 5,5 Hz, H- 27)] va m{t nhom methoxy [Jou
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3,30 (3H, s, OCH3)]. Ngoai ra phd "H -NMR cutia hop chat LD9 ciing cho thy sy hién
dién cua 2 proton olefin [on 5,36 (1H, br s, H-7) va 5,41 (1H, d, J=5,5 Hz, H-11)], mot
proton multiflet [du 3,94 (m)] ddc trung cho vi tri H-3, va mdt proton anomeric [du 4,95
(1H, d, J = 6,5 Hz, H-1")].

Bang 3. 9. Dit liéu pho 'H-,*C NMR cuia LD9

C Foc  oc™ ou™* (40 bdi, J = Hz)
1 35,8 34,9 1,16/ 1,76 (dd; 7.5; 3,0)
2 30,8 29,9 1,78 (m)
3 78,9 78,1 3,94 (m)
4 34,8 34,3 1,38 (q; 12,6)/1,99% (m)
5 40,1 38,9 1,23 (m)
6 30,3 30,0% 1,14 (m)/ 1,80 (m)
7 1214 1208 5,36 (br s)
8 1372 1363 _
9 1448 1439 _
10 368 35,9 _
11 1195 1188 541 (d; 5,5)
12 419 41,3 2,22 (dd; 14,5; 5,5)
13 427 42,1 -
14 519 51,3 2,22 (d; 15,0)
15 242 23,6 1,50 (dd; 10,0; 5,0)/ 1,83 (m)
16 280 27.4 1,54 (m)/ 2,29 (m)
17 454 44,9 2,48 (q: 10,3)
18 129 12,6 0,57 (5)
19 198 19,3 0,81 (5)
20 502 49,6 2,02 (dd; 10,0; 5,0)
21 100,0 98,9 5,84 (d; 4,0)
2 81,0 80,5 4,35 (d; 5,0)
23 913 90,8 4,70 (d; 5,0)
24 832 82,1 _
25 327 32,2 2,28 (m)
26 174 17,5 1,12 (d; 5,5)
27 18,1 18,4 1,22 (d; 5,5)
28 1129 1123 _
29 174 17,4 1,61 (s)
OCH; 43,8 48,0 3,30 ()
1 102,6  102,0 4,95 (d; 7.8)
2 74.8 74,9 3,99 (t; 7,5)
3 77,4 78.1 4,24 (t;7.5)
4 71,4 71,5 4,15 (t,7,5)
5 77,7 77.1 3,93* (m)
6 62,6 62,5 4,29 (dd; 10; 5,0)

4,49 (dd; 10,0; 2,0)
 pyridine-ds, °150 MHz, °600 MHz *6c vernoamyoside E *Tin hi¢u bi chéng chép
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H%O 3 OH
Hinh 3. 31. CAu tric héa hoc ciia hop chat LD9
Phén tich két hop dong thoi phd *C-NMR (Bang 3.9) véi phd HSQC ciia hop chat

LD9 cho théy su ¢6 mat cua 36 tin hiéu carbon bao gém 29 carbon phén khung steroid
khung chat dic trung ciia loai V. amygdalina cing v6i sdu carbon ctiia mot phan tir duong
glucose va mot nhom methoxy (Hinh 3.31). Cuy thé 1, phd '*C NMR cho thay tin hiéu
ctia hai ndi d6i [dc 120,4 (C-7); 136,3 (C-8); 143,9 (C-9); 118,8 (C-11)], ba nhém
hydroxycarbon [dc 80,5 (C-22); 90,8 (C-23); 83,2 (C-24)], mdt nhém hemiacetal carbon
oc 98,9 (C-21), mot nhém acetal tai 112,3 (C-28), mot nhém isoproyl [dc 32,2 (C-25);
17,5 (C-26); 18,4 (C-27)], mot nhom methoxy tai [48,0 (28-OCH3)], va mot nhom
methyl [dc 17,4 (C-29)]. Bén canh do6, tin hi¢u cua sdu carbon cia phan tir duong glucose
cling xuét hién trén phé *C-NMR [dc 102,0 (C-1"); 74,9 (C-2'); 78,1 (C-3"); 71,5 (C-4");
77,7 (C-5"; 62,5 (C-6")]. Cau tric cua LD9 ciing dugc khang dinh boi cic twong tac trén
phé COSY, HMBC. So sanh voi tai liéu tham khao cho phép ta xac dinh dugc LD9 la
vernoamyoside E [57].

3.1.2.3. Hop chit LD10; Vernonioside B>

HO%&/
HPo OH
Hinh 3. 32. Cu tric héa hoc ciia ctia hop chat LD10
Hop chat LD10 phan 13p dugc dudi dang bdt vo dinh hinh mau tréng. Phan tich
tin hiéu pho 'H va *C-NMR (Bang 3.10) ctia LD10 nhan thay céc tin hi¢u dic trung
cua mot stigmastane steroid saponin, vdi hai olefinic proton [ou 5,46 (1H, d, J = 5,0 Hz,
H-7); 5,56 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-11), nam tin hi¢u methyl [on 0,60 (3H, s, H-18); 0,94
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(3H, s, H-19); 0,95 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-26); 0,98 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-27); 0,95 (3H,
s, H-29)], m{t anomeric proton [ou 4,43; (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1")], va m{t nhom
methoxy [du 3,24 (3H, s, OCH3)]. Ph6 '*C-NMR ciing cho thay tin hiéu ctia 36 carbon
(Bang 3.10). So sanh s6 liéu phd NMR ctia LD10 cho thay kha giéng v6i LD9 ngoai trir
trong hop chat LD10 c6 sy thay d6i do chuyén dich héa hoc tai vi tri C-16 tir (3¢ 27,4)
& LD9 vé truong thap hon (dc 77,3) trong hop chit LD10. Diéu nay chi ra ring, c6 su
xuét hién ctia nhom hydroxy tai vi tri C-16 trong cAu trac cta LD10. So sanh dit liéu
phd ctia LD10 va vernonioside B2 nhdn thiy sy trung khop hoan toan, do d6, LD10
duoc xac dinh la vernonioside B2 (Hinh 3.32) [54].
Bang 3. 10. Dit liéu phd 'H-, 3C NMR cua LD10

C #ocd oc™? o™ (d0 boi, J = Hz)
1 34,9 35,0 1,34 (m)/ 1,91 (m)
2 30,1 30,6 1,62 (m)/ 2,00 (m)
3 77,0 78,9 3,73 (m)

4 34,5 35,3 1,82 (m)/ 1,96 (m)
5 39,1 40,5 1,43 (m)

6 30,2 31,0 1,30 (m)/ 1,95 (m)
7 121,3 122,1 5,46 (d; 5,0)

8 135,8 136,7 -

9 144,1 145,1 -

10 36,2 37,1 -

11 118.,6 119,4 5,56 (d; 6,0)

12 41,7 42,5 2,05 (m)/ 2,28 (m)
13 43,6 443 -

14 49,1 49,5 2,57 (m)

15 35,2 36,0 1,37 (m)

16 76,2 77,3 4,43 (t; 7,0)

17 56,0 56,3 2,08 (m)

18 14,5 14,6 0,60 (s)

19 19,5 19,8 0,94 (s)

20 48,5 49,0 2,23 (m)

21 99,1 100,0 5,46 (d; 5,0)

22 81,0 81,6 4,56 (dd; 6,5; 6,0)
23 90,1 91,8 4,58 (d; 6,5)

24 82,0 83,1 -

25 32,4 33,1 2,07 (m)

26 17,4 17,4 0,95 (d; 7,0)

27 18,5 18,1 0,98 (d; 6,5)

28 113,3 114,1 -

29 17,4 17,4 1,45 (s)

1’ 102,3 102,4 4,43 (d; 8,0)

2! 75,3 75,2 3,17 (dd; 9,0; 8,0)
3 78,6 78.1 3,38 (t;9,0)

4’ 71,8 71,7 3,30 (m)

5 78.4 77,9 3,31 (m)

6 62,9 62,8 3,68 (dd; 12,05 5,0)/ 3,88 (dd; 12,0; 2,5)
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28-OCHz3 48,5 48,5 3,24 (s)
21CD;0D, * 150 MHz, €600 MHz, ‘Po trong pyridine-ds

3.1.2.4. Hop chit LD11; Vernoniacum B

Hop chat LD11 phan 1ap dugc dudi dang bot vo dinh hinh mau trang. Phéd 'H-
NMR (Bang 3.11) caa LD11 hién thi c4c tin hiéu ctia hai nhom methyl [dn 0,64 (3H, s,
H-18) va 0,94 (3H, s, H-19)], hai tin hi€u proton olefinic [on 5,34 (1H, d, J =4,5 Hz, H-
7) va 5,47 (1H, d, J = 5,5 Hz, H-11)] va mét proton anomeric [on 4,42 (1H, d, J = 8,0
Hz, Glc-1')], tuong Gng v&i khung A7 stigmastane steroid glycoside 1a khung chat

chinh trong loai V. amygdalina cling nhu cac hop chat di phan lap dugc (LD1-LD10).
Dit liéu phé *C-NMR (Bang 3.11) ctia LD11 hién thi 38 tin hiéu carbon bao gdm: mét
phan tir duong, ndim nhom methyl tai [(dc 14,5 (C-18); 19,8 (C-19); 17,5 (C-26); 18,2
(C-27)va 17,4 (C-29)], mot nhém acetyl (dc 21,9; 172,7), mot nhom methoxy [(dc 51,6)]
tai vi tri C-28, hai lién két d6i [(dc 122,4 (C-7); 136,3 (C-8); 145,0 (C-9); 119,6 (C-11)]
va 20 nguyén tir carbon khac. So sanh phd NMR cuia hop chat LD11 cho thiy c6 d6 twong
dong rat cao v6i LD9 ngoai trir LD11 xuét hién thém mot nhém acetyl (OCOCH3) tai vi tri
C-16. Vi tri chinh xac ciia nhdm nay duogc xac dinh dua trén twong tic HMBC giira proton
H-16 (5,27; m) véi nhom acetyl (oc 172,7). Két hop véi so sanh tai liéu tham khao cho
thay su trung khop vé dit lidu pho véi vernoniacum B di dugc cong b tim thay tir loai
V. amygdalina nay [43], tr d6 xac dinh dugc LD11 la vernoniacum B (Hinh 3.33).
Bang 3. 11. Dit liéu pho 'H-, '3C NMR cua LD11

C o™ ou™ (46 boi, J=Hz) C o™ ou™ (do boi, J = Hz)
1 354 1,35 (m)/ 2,01 (m) 20 49,5% 2,51 (m)

2 306 1,53 (m)/ 1,99 (m) 21 91,0 544(d; 4,5
3779 3,53 (m) 22 80,7 4,31 (t; 6,0)

4 350 1,33 (m) 23 92,4 4,53 (t;6,0)

5 405 1,41 (m) 24 830 -

6 310 1,31 (m)/ 1,95 (m) 25 33,1 2,02 (m)

7122, 5,44 (d; 4,5) 26 17,5 0,93 (d; 4,0)

8 136, _ 27 18,2 0,96 (d; 6,5)

9 145, ; 28 1134 -

10 37,1 _ 29 17,5 1,42 (s)

11 119, 5,57 (d; 5,5) 1 102,4 4,42 (d; 8,0)

12 428 2.03 (m)/2.15 (m) 2’ 752 3,17 (m)

13 43,8 - 3 78,1 3,34 (m)

14 495 2,19 (m) 4 71,7 3,38 (m)

15 36,0 1,38 (m)/ 2,01 (m) &' 78,9 3,29 (m)

16 798 5,27 (m) 6' 62,8 3,57 (dd; 11,5; 5,0)
17 48,6 3,17 (m) 16-OCOCH; 172,7 -

18 145 0,64 (s) 16-0OCOCHs 21,9 2,06 (s)

19 19,8 0,94 (s) OCH; 48,5 3,16 (s)

4 CD;0D, ® 150 MHz, ¢ 600 MHz *Xac dinh trén phé HSQC



82

HPo OH
Hinh 3. 33. Ciu trac hoa hoc cua hop chat LD11
3.1.2.5. Hop chit LD12; (23S,24R,28S)-3,22a-dihydroxy-7,8,9,11-tetradehydro-

24,28-epoxy-Sa-stigmastane-21,23-carbolactone

Hinh 3. 34. C4u tric hoa hoc cua hop chat LD12

Hop chit LD12 thu duoc c6 dang chit bot mau tring. Do quay cuc [Ot]f)5 c+17,1
(¢ 0,2; CH30H). Phan tich tin hiéu pho proton (Bang 3.12) ctia LD12 xuét hién tin hiéu
cua hai nhom methyl singlet [on 0,61 (3H, s, H-18), 0,94 (3H, s, H-19)], ba nhém methyl
doublet [on 1,20 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-26); 1,15 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-27) va 1,37 (3H,
d, J =5,5 Hz, H-29)]; hai proton ndi doi [0u 5,44 (1H, br s, H-7) va 5,58 (1H, d, J = 6,5
Hz, H-11)] va mdt proton ddc trung ctua H-3 [du 3,53 (m)]. Trén phd *C-NMR (Bang
3.12) va phd HSQC cta LD12 thé hién tin hiéu tong s6 29 carbon trong d6 bao gdm
nam carbon methyl, bay nhém carbonmethylene, 11 carbon methine va sdu carbon bac
4. Két hop so sanh dir liéu pho ciia LD12 véi vernonioside By [36] cho thiy su tuwong
d6ng vé ciu trac ctia phan aglycon, tuy nhién, trén phé 1D-NMR ciia LD12 thiéu ving
cac tin hiéu cua phén duong, va d¢ dich chuyén héa hoc cua C-3 cling thay ddi vé vung
truong cao (dc 71,5 so vdi dc 79,1) cia vernonioside Bj. Piéu do thé hién réng LD12
1a aglycon ctia vernonioside B1. Do d6, két hop véi tai liéu tham khao [36], cau triic hop
chat LD12 dugc xac dinh la (23S,24R,285)-3p,22a-dihydroxy-7,8,9,11-tetradehydro-
24,28-epoxy-Sa-stigmastane-21,23-carbolactone (Hinh 3.34).
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Bang 3. 12. Dt liéu phd 'H-, *C NMR ctia LD12

C *oc oc™P ou™* (d0 boi, J = Hz)
1 35,3 36,0 1,35 (m)/ 2,00 (m)
2 32,6 32,3 1,50 (m)

3 70,3 71,5 3,53 (m)

4 38,9 38,8 1,31 (m)/ 1,71 (m)
5 39,7 40,7 1,43 (m)

6 30,4 31,0 1,30 (m)/ 1,93 (m)
7 120.9 121,3 5,44 (brs)

8 136,6 137,6 -

9 144,1 144.9 -

10 36,2 36,9 -

11 119.7 120,5 5,58 (d; 6,5)

12 422 42.8 2,13 (m)/ 2,82 (m)
13 4277 43,3 -

14 51,0 51,4 2,86 (dd; 10,5; 4,0)
15 23,6 24,2 1,52 (m)

16 28,1 28,5 1,52 (m)/ 1,80 (m)
17 45,8 46,3 2,00 (m)

18 12,7 12,6 0,61 (m)

19 19,7 19,9 0,94 (m)

20 52,0 52,8 2,28 (m)

21 176.4 177,8 -

22 73.1 73,8 4,42 (dd; 4,0; 2,5)
23 80,1 80,5 4,77 (d; 2,5)

24 63,8 65,2 -

25 30,3 31,0 1,83 (m)

26 18,5 18,4 1,20 (s)

27 18,7 18,6 1,15 (s)

28 56,2 57,6 2,29 (s)

29 13,2 13,1 1,37 (d; 5,5)

@ CDs0D, ® 150 MHz, °MHz *Sc hop chat tham khao

3.1.2.6. Hop chit LD13; Vernonioside B;

Hinh 3. 35. Ciu trac hoa hoc ctia hop chat LD13
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Bang 3. 13. Dit liéu pho 'H-, ®*C NMR ciia LD13

C #oc oc™P on™* (do boi, J = Hz)
1 35,0 35,9 1,35 (m)/ 2,00 (m)
2 30,2 30,5 1,61 (m)/ 1,99 (m)
3 78,7 79,1 3,67 (m)

4 34,5 35,1 1,35 (m)

5 39,3 40,4 1,42 (m)

6 30.3 30,9 1,92 (m)

7 120,7 121,1 5,41 (brs)

8 136,5 137,5 -

9 143,8 144,8 -

10 36,1 36,9 -

11 119,8 120,4 5,55 (d; 6,5)

12 41,2 42,6 2,17 (m)/ 2,76 (m)
13 42,6 43,2 -

14 51,9 52,6 2,29 (br s)

15 23,5 24,1 1,50 (m)

16 28,1 28,4 1,51 (m)

17 45,8 46,2 2,02 (m)

18 12,7 12,6 0,60 (s)

19 19,5 19,8 0,93 (s)

20 51,0 51,3 2,74 (dd; 8,0; 4,0)
21 176,4 177,6 -

2 770 73,7 4,44 (dd; 4,0; 2,5)
23 80,1 80,4 4,69 (d; 2,5)

24 638 65,4 ;

25 30,3 30,8 1,87 (m)

26 18,5 18,4 1,20 (d; 7,0)

27 18,7 18,5 1,14 (d; 7.5)

28 56,2 57.5 3,38 (m)

29 13,2 13,1 1,37 (d; 5,5)
11023 1023 4,42 (d; 8,0)

2 75.3 75,0 3,20 (dd; 9,0; 8,0)
3 78,6 78,6 3,70 (m)

4 71,7 71,8 3,35 (m)
5 77.1 78.1 3,37 (m)
6' 62,9 62,9 3,71 (dd; 12,0; 5,0)/ 3,86 (dd; 12,0; 2,5)

2CD;0D, " 125 MHz, €500 MHz * hop chét vernonioside Bi do trong pyridine-ds
Hop chat LD13 thu duoc dudi dang chit bot, mau trang. Phén tich dir liéu phd 'H-
, BC-NMR (Bang 3.13) ctia LD13 xuét hién tin hiéu ciia nim nhom methyl [5u 0,60
(3H, s, H-18); 0,93 (3H, s, H-19); 1,20 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-26); 1,14 3H, d, J=17,5
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Hz, H-27); 1,37 (3H, d, J = 5,5 Hz, H-29)], hai proton olefin [du 5,41 (1H, br s, H-7);
5,55 (1H, d, J = 6,5 Hz, H-11)], tin hi¢u cia mot proton anomeric [on 4,42 (1H, d, J =
8,0 Hz, H-1")] va tin hiéu multiplet dic trung cua H-3 [du 3,67 ppm)]. Phé 3C-NMR
ctia hop chat LD13 xuét hién tin hiéu ctia 35 carbon bao gdm 29 carbon cuia phan khung
chét va sau carbon cua phan dudng (Bang 3.13). Tir nhitng phan tich trén két hop véi so
sanh v6i phd NMR cua hop chét vernonioside B [36] cho thiy sé liéu phd hoan toan
phu hop. Diéu nay cho phép khing dinh hop chat LD13 1a vernonioside B;.

3.1.2.7. Hop chit LD14; Veramyoside H

HRo OH
Hinh 3. 36. Cau tric hoa hoc ctia hop chat LD14

Bang 3. 14. Dit liéu pho 'H-, *C NMR cia LD14

C *oc o™ o™ (30 boi,J=Hz) C *oc o™ op™ (d0 bdi, J = Hz)
1 35,2 35,1 2,20" (m) 19 19,7 19,2 0,72 (s)
2 30,5 30,0 1,74"(m) 20 136,0 1354
3 77,3 77,0 3,91(m) 21 1744 1740 -
4 348 344 1,37(q;12,6) 1,98 22 1475 147,1 7,75 (s)

(d; 10,0)
5 394 38,9 1,22(m) 23 84,0 86,3 5,36(d; 1,5
6 304 29,9 1,68(m)/2,11(m) 24 84,8 84,2 -
7 121,7 120,6 5,337(s) 25 339 334 2,42 (m)
8 135,8 136,3 - 26 17,3 16,8 0,92 (d; 6,0)
9 144,6 144,1 - 27 174 169 1,12(d; 6,0)
10 36,5 36,0 - 28 211,3 211,2 -
11 118,7 118,22 5,32°(s) 29 282 27,8 2,29 (s)
12 409 404 2,05(d;5,5) 1" 102,6 102,0 4,96 (d;7,8)

2,50 (dd; 15.5; 5,5)
13 449 443 - 2 757 750 3,99 (t; 8,4)
14 502 49,6 287t 15,0) 3790 782 426 (t; 8,4)

15 359 347 1,53(m)/1,73"(m) 4’ 72,1 714 4,16 (t; 8,4)
16 76,0 753 4,98 (m) 5 789 78,1 3.95(m)
17 585 578 3,15(d;6.5) 6 632 625 430(dd; 10,0; 5,0)

18 14,2 13,7 0,60 (s)

2 pyridine-ds,® 150 MHz, ¢ 600 MHz, *oc veramyoside H," tin hiéu bi chong lap
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Hop chat LD14 thu dugc dudi dang chét ran vo dinh hinh, mau tring. Trén phd 'H-
NMR xuét hién tin hiéu ctia ba nhém methyl singlet [on 0,60 (3H, s, H-18); 0,72 (3H, s,
H-19) va 2,29 (3H, s, H-29)], ngoai ra con xuat hién 3 nhém olefinic proton tai [ou 5,33
(1H, s, H-7); 5,32 (1H, s, H-11) va 7,75 (1H, s, H-22)] dac trung cho khung steroid,
d6ng thoi cling xuét hién tin hiéu ctia 2 nhém methyl doublet tai [0 0,92 (3H, d, J = 6,0
Hz, H-26); 1,12 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-27)]. Ngoai ra trén ph6 'H-NMR xuét hién thém
cac tin hiéu dac trung cia mdt phan tir duong glucopyranoside [on 4,96 (1H, d, J = 7,8 Hz,
H-1"). Phd 3C két hop véi HSQC cta LD14 xuit hién tin hiéu ctia 35 carbon trong d6
29 carbon cuia khung aglycon va 6 carbon ctia 1 phéan tir dudng. Phd *C-NMR ciing thé
hién céc pic keton dac trung cua nhom carbonyl [oc 174,0 (C-21)] va nhéom keton [dc
211,2 (C-28)] va 6 carbon cua phan tir duong [dc 102,0 (C-1"); 75,0 (C-2"); 78,2 (C-3");
71,4 (C-4"); 78,1 (C-5") va 62,5 (C-6")]. Tt nhitng phan tich dit liéu trén két hop so sanh
v6i tai liéu tham khao cia veramyoside H [34], ta nhan thay rang dit liéu pho c6 sy tring
khép hoan toan. Tur do x4c dinh dugc LLD14 la veramyoside H.
3.1.2.8. Hop chit LD15; Veramyoside J

Hinh 3. 37. Ciu trtic hoa hoc ctia hop chat LD15

Phén tich va so sanh dit liéu phd 'H va *C-NMR ctia LD15 v6i LD14 cho thiy su
twrong dong rat cao dugc thé hién trén bang so sanh (Bang 3.15), diém khéc biét duy nhét
trong cau tric ciia hai hop chét nay 1a sy thay thé cia mot nhém hydroxy tai vi tri C-16
trong hop chat LD14 duoc thay bang nhom keton (C = O) ¢ hop chit LD15. Biéu nay dugc
chimg minh bang su thay d6i d6 chuyén dich hoa hoc tai vi tri C-16 tir truong cao dc 75,3
trong (LD14) vé truong thap tai dc 214,4 dbi véi chat (LD15). Sau khi phan tich dit liéu
phé trén két hop so sanh véi tai liéu tham khao [34], ta c¢6 thé xac dinh duoc LD15 1a
veramyoside J (Hinh 3.37).
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Bang 3. 15. Dit liéu pho 'H-, *C NMR ciia LD15

C o O™ o™ (A6 boi,J=Hz) C  #6c* oc™  ou™ (40 boi, J =Hz)
1 35,1 35,8 2,06 (m)/ 1,38" (m) 18 13,7 144 0,65 (s)
2 30,0 30,9 2,00 (m) 19 19,2 19,9 0,98 (s)
3 77,0 78,9 3,73 (m) 20 1354 38,3
4 344 349 1,37 (m)/ 1,92 (m) 21 174,00 179,9 -
5 38,9 40,5 1,49 (m) 22 147,1 27,7 2,31 (m)
6 299 30,5 1,63 (m)/ 2,01 (m) 23 86,3 82,7 4,81 (m)
7 120,6  123,5 5,49 (s) 24 84,2 85,1 -
8 136,3 134,5 - 25 334 353 1,19 (m)
9 144,1 1459 - 26 16,8 17,6 0,94 (d; 6,0)
10 36,0 374 - 27 16,9 174 1,02(d; 6,0)
11 1182 118,8 5,67 (d;6,0) 28 211,2 216,9 -
12 40,4 40,8 2,36 (m) 29 278 294 221(s)
13 443 419 - 1’ 102,0 1024 4,43 (d; 8,0)
14 496 4772 2,69 (m) 2" 75,0 752 3,17 (t;9,0)
15 347 38,3 1,45 (m)/ 2,12 (m) 3 782 78,1 3,36 (m)
16 753 2144 4" 714 71,7 3,29 (m)
17 57,8 63,7 2,75 (d; 3,5) 5 78,1 77,9 3,31*% (m)
6 62,5 628 3,89(d;11,0)
3,68 (m)

% pyridine-ds,® 150 MHz,  do tai 600 MHz, " tin hiéu bi chong lap, #dir liéu cua LD14

3.1.2.9. Hop chit LD16; Vernoamyoside A

Hinh 3. 38CAu trac hoa hoc cua hop chiat LD16

Hop chit LD16 phan 1ap duoc ¢ dang chat bot mau vang, vo dinh hinh, d6 quay cuc
[@]7) : +0,27 (¢ 0,2; CH30H). Dit liéu phd 'H-NMR (Béng 3.16) ctia LD16 thé hién su
xudt hién ctia 5 nhom methyl trong d6 bao gdm 2 nhém methyl singlet [Ju 0,61 (3H, s,
H-18); 0,92 (3H, s, H-19)] va 3 nhém methyl doublet [61 0,95 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-26);
0,97 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-27); 1,74 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-29)]. Tt dit liéu phd 'H, '3C-
NMR (Bang 3.16) ciia LD16 cho thiy su xuat hién tin hiéu cta 41 carbon trong d6 29

carbon thudc khung A7?UD stigmastance-type steroid va 12 tin hiéu carbon ctia 2 don vi

duong. Vi tri cia duong tai C-3 va C-21 dugc xac dinh dya trén tuong tac trén phé
HMBC giita proton on 4,41 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1") va 0c 79,0 (C-3), giita Ju 5,56 (1H,
d, J = 8,0 Hz, H-1") v6i dc 176,8 (C-21). Tir nhiing phan tich dir liéu pho trén két hop
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so sanh v&i tai liéu tham khao vé dix liéu phé cua vernoamyoside A [36], ta nhan théiy
c6 su tuong dong rat cao vé cac thong sé phd 'H va PC-NMR tir d6 c6 thé xac dinh
dugc LD16 1a vernoamyoside A (Hinh 3.38). Bang so sanh vé dir lidu phd cta 2 hop
chat trén duoc thé hién dudi (Bang 3.16):

Bang 3. 16. Dt liéu phd 'H-, *C NMR cua LD16

C Foc oc™P ou™* (d6 bdi, J = Hz)
1 35,1 35,1 1,32-1,85" (m)
2 30,9 31,0 1,55-1,93" (m)
3 79,0 79,0 3,70 (m)

4 36,0 36,0 1,54 (m)

5 40,5 40,5 1,42 (m)

6 30,6 30,6 1,54 (m)

7 1214 121,5 541 (brs)

8 137,3 1373 -

9 144,9 1449 -

10 37,1 37,1 _

11 119,9 1199 5,50 (d;5,5)
12 41,1 41,1 2,00 (m)

13 43,3 44,3 ;

14 52,4 52,4 2,20 (m)

15 23.8 2.8 1,46 (m)

16 31,0 31,0 1,92 (m)

17 53,6 53,6 1,86 (m)

18 11,9 11,9 0,61 (s)

19 19,8 19,8 0,92 (s)

20 49,7 49,6 2,31 (m)

21 176,8 176,8

22 27.5 272 1,73 (m)

23 28.4 28,5 1,45 (m)

24 78,3 78,3 :

25 34,4 34,5 1,95 (m)

26 18,2 18,2 0,95 (d; 7,0)
27 18,2 18,2 0,97 (d; 6.,5)
28 71,3 71,2 3,79 (m)

29 18,0 17,9 1,17 (d; 6,5)
1 102,4 1023 441 (d;8,0)
2 75.1 75,2 3,17 (dd; 9,0; 8,0)
3 78.1 78,1 3,35% (m)

4 71,3 71,2 3,34% (m)

5 78,5 78,5 3,33* (m)

6' 62,8 62,8 3,67 (m)

1" 95,7 95,6 5,56 (d; 8,0)
2 74,0 73,9 3,35% (m)

3 78,6 78,6 3,40% (m)

4 71,6 71,7 3,30* (m)

5 77.8 77.9 3,29% (m)

6" 62,6 62,5 3,72 (m)/ 3,88 (m)

2 CDs0D, ? 125 MHz, ¢ 500 MHz, *éc vernoamyoside A, *tin hi€u bi chéng lép
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3.1.2.10. Hop chit LD17; a-spinasterol

HO

Hinh 3. 39. Ciu trac héa hoc cua hop chat LD17

Bang 3. 17. Dit liéu phd 'H-, *C NMR ctia LD17

C "6 oo™ o (dobdi,J=Hz) C "6 ™ ou™ (do bdi,J = Hz)
1 314 372 1,09(m)/1,82%(m) 16 28,5 28,5 1,26%(m)/ 1,77* (m)
2 31,8 31,5 1,80%(m)/1,39%(m) 17 559 559 1,26 (m)

3 71,1 71,1 3,59 (m) 18 12,0 12,1 0,54 (s)

4 381 380 127+(m)/ 1,71*(m) 19 13,0 13,0 0,81 (s)

5 403 403 1,39% (m) 20 40,8 408 2,03 (m)

6 29,7 297 197*(m) 21 21,0 214 1,03(d;5,5)

7 117,5 1175 5,15% (m) 22 1382 1382 5,16* (m)

8 139,6 139,6 23 129,5 129,5 5,03 (dd; 12,5;7,0)

9 495 495 1,66 (m) 24 513 51,3 1,55% (m)

10 342 342 25 31,9 31,9 1,55%(m)

11 21,6 21,6 1,38%(m)/1,58*(m) 26 21,6 21,1 0,80 (d;5,5)

12 395 395 122(m)/1,99(m) 27 190 19,0 0,80 (d;5,5)

13 433 433 1,58* (m) 28 254 254 1,41 (m)/ 1,98 (m)

14 551 55,1 1,80%(m) 29 122 12,2  0,82* (m)

15 23,0 23,0 1,38*%(m)/ 1,49% (m)

2CD;0D, " 125 MHz, 500 MHz, * a-spinasterol do trong CDCl3, * tin hiéu bi chong lap

Hop chat LD17 phan lap dugc dang bot ran mau tring. Pho 'H-NMR (Bang 3.17)

cho thiy tin hiéu ctia sdu nhom methyl trong d6 c6 hai methyl du6i dang singlet [on 0,54
(3H, s, H-18); 0,81 (3H, s, H-19)], mdt nhdm methyl triplet [on 0,80 (3H, H-26)], va ba
nhém methyl doblet [0n 0,83 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-28); 0,81 (3H, H-27), 1,03 (3H, d, J
= 5,5 Hz, H-21)]. V& phia trudng thép, tin hiéu cua ba olefinic proton [d1 5,03 (1H, dd,
J =12,5; 7,0 Hz, H-23); 5,15 (1H, H-7); 5,16 (1H, H-22)], va tin hi¢u cua mt nhom
oxymethine [dn 3,59 (1H, m, H-3)] ciing dugc quan sat thiy trén phd 'H-NMR. Phé 13C-
NMR ctia LD17 xuét hién 29 tin hiéu carbon bao gdm 6 nhém methyl, 9 nhom methylen,
11 nhém methine, va ba carbon bac 4 (Bang 3.17). Két hop phd 'H, *C-NMR va so
sanh voi tai liéu tham khao cho phép xac dinh LD17 1a a-spinasterol (Hinh 3.39).
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Tir loai Vernonia amygdalina da phan 1ap dugc 17 hop chat gdm 7 hop chat méi
(LD1-LD7) duogc dat tén la; (LD1-vernonioside K); (LD2-vernonioside N), (LD3-
vernonioside M); (LD4-vernonioside O); (LD5-vernonioside L); (LD6- vernonioside
P); (LD7-vernonioside Q) va 10 hop chat di biét bao gom: (LD8-(22R,235,24R,28S)-
28-methoxy-7,8,9,11-tetradehydro-35-16a,21,24  tetrahydroxy-21,23:22,28-diepoxy-
Sa- stigmastane); (LD9-vernoamyoside E); (LD10-vernonioside B:); (LD11-
vernoniacum B); (LD12- (235,24R,285)-3f,220-dihydroxy-7,8,9,11-tetradehydro-
24,28-epoxy-Sa-stigmastane21,23-carbolactone); (LD13 vemonioside Bi); (LD14:
veramyoside G); (LD15-vernoramyoside A); (LD16-vernoamyoside A); (LD17- a-

spinasterol). Cong thirc héa hoc cua cac hop chit phan 1ap dwoc thé hién dudi bang sau

A
R2
LD1 H a-OAc a-OH
LD3 LD4
LD2 Glc H =CO 29
LD8 H a-OH a-OH B
LD9 Glc H a-OH

LD10 Glc «-OH a-OH
LDI11 Glc a-OAc

HO o}
HO' OH HPo OH

LD5 LD6 R=H LD12 R=H

LD13 R=Glc

LD14 R, =a-OH,R,=H LD16 LD17

HO%(&V
HRo OH
LD15 R, =0,R,=H,

Hinh 3. 40. C4u truc héa hoc cua cac hop chit da phan 1ap tir loai V. amygdalina
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3.1.3. Pic trung phé C-NMR ciia cdc hop chit stigmastane steroid phéan lgp dwoc
tirloai V. amygdalina.

Tong hop dir liéu phd *C-NMR cua céc hop chat stigmastane steroid da phan lap
dugc tir loai V. amygdalina nhan thiy c6 cdc sy thay d6i trong cau triic héa hoc giita cic
hop chat duogc thé hién qua: sy ¢c6 mat cia cic nhém thé, cau trdc mach nhdnh, hay céc
dé)ng phan hinh hoc dugc thé hién rd nét qua do chuyén dich héa hoc cua cac tin hiéu
carbon trén ph6 *C-NMR. Do d6, viéc tong hop lai céc dit liéu phd cong hudng tir hat
nhan *C-NMR sé& gitp d& dang xac dinh dwgc cdu tric cua cdc hop chit khung
stigmastane steroid tir loai V. amygdalina. S6 1iéu ph6 *C-NMR cua 16 hop chit phan
1ap dugc tur loai V. amygdalina dugc trinh bay trong bang dudi day:

Dua vao dit liéu pho '*C-NMR ciia cdc hop chét trén (Bang 3.18) ta nhan thay:
trén pho 3*C-NMR ctia 16 hop chét xuét hién tin hiéu cta 29 carbon dic trung cho 16p
chét steroid. Bén canh do, tuy thudc vao sy c6 mat ciia cdc nhém thé khéc nhau s& xuét
hién thém cdc tin hiéu carbon ciia nhém thé, cdc nhém thé thuong xuét hién trong ciu
tric ctia cdc hop chét tir loai V. amgdalina 13 nhém acetoxy, methoxy, va cdc phan tir
duong. Véi cac dic diém vé mit cdu tric néu trén, trén pho *C-NMR sé& quan sat duoc
cac tin hiéu nhu sau:

Sy xuét hién cua hai ndi d6i lién hop tai céc vi trf C-7, C-8, C-9, C-11 dic trung
cho cdc dan xuat dienestigmastane steroid. Céc gid tri d6 chuyén dich ctia carbon olefinic
nay tai cac vi tri oc: C-7 (120,6 — 123,5); C-8 (134,5 — 137,6); C-9 (143,7 — 145,9) va
C-11(118,6 — 120,5) ppm. Su thay dbi tin hiéu ciia cdc tin nay vé ving truong cao hoic
thép 6 thé go1 sy ¢c6 mat cua cac nhém thé & cdc vi tri 1an can. Vi du nhu, tin hiéu cta
oc C-9 ¢ khoang 143,7 ppm ¢ cac (LD2 — LDS, LD9, LD12, LLD13 va DL16), thi c6
thé du doan vi tri C-16 khong xuat hién cdc nhém thé va mach nhdnh 12 hai vong furan,
trong khi vi tri C-16 bi thé boi nhém acetyl (OCOCH3) hoac nhém hydroxy (OH) thi tin
hiéu cua C-9 s& di chuyén vé vung trudong thip khoang 145,9 ppm trong cédc hop chat
LD6, LD7, LD9, LD10.

Tuong tu, tin hiéu carbon ctia C-16 cling cho phép xéac dinh sy c6 mat ctia cac
nhém thé tai vi trf nay. Khi khong chira nhém thé, do chuyén dich héa hoc cua C-16
khoang dc (27,4 — 28,7 ppm) ¢ céc (LD2 — LD5), LD8, LD11, LD12, khi ¢6 nhém thé
keton oc: 216,9 ppm (LD1S), hydroxy oc: (75,3 — 77,3 ppm) trong cic LD10, LD14,
acetoxy dc: (78,4 -80,9, ppm) & cic LD1, LD6, LD7 va LD11. Sy thay d6i do chuyén
dich héa hoc ciaa C-3 tur oc (70,0 - 71,5) ppm trong cic (LD1, LD6, LDS8, LD12) thé
hién su Véng mat cia phan tir duong tai vi tri C-3. Va nguoc lai, do chuyén dich héa hoc
cua C-3 tur oc (77,0 — 78,9, ppm) cho phép xac dinh sy c6 mat cua phan tir dudng tai vi
tri C-3.
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Céu tric mach nhanh ca céc hop chat stigmastane steroid ciia cic hop chat phan
1ap duoc tir V. amygdalina thudng ton tai & dang dong vong véi hai vong furan hop nhat
v6i nhau tai C-22, C-23, trong céc hop chat (LD1 — LD5, LD9 — LD11); cau 22, 23
epoxy két hop véi vong y-lactone (LD12, LD13, LD15) hay vong lacton 5 canh véi
lién két d6i & vi tri a ,f ctia (LD14) hay v6i mach thang chira cic nhém hydroxy tu do
trong (LD6, LD7) hoic m& vong hoan toan dbi véi (LD16). Ddi véi cdc hop chat c6
mach nhanh 12 v6i hai vong furan, cdc tin hiéu thé hién & ving trudng thap khoang (dc.
176,0 ppm) cho phép x4c dinh nhém thé tai C-21 12 nhém carbonyl, trong khi néu vi tri
C-21 12 nhém hydroxy 1a dc (98,0 — 100,0) ppm. Bén canh do, phd '*C-NMR ciing cho
thdy tin hiéu carbon C-28 khi c¢6 su xudt hién cia cdc nhém thé nhém methyl (CHs),
methoxy (OCH3), hydroxy (OH). D6 chuyén dich héa hoc cia C-28 1a dc (111,2—112,1
ppm) khi c6 nhém S-OCH3 va a-CHs gan tryc tiép v6i C-28, & cau hinh nguoc lai do
chuyén dich cua C-28 1a (dc 107,6 ppm). Ngoai ra, khi khong c6 sy xuét hién cia nhém
methoxy tai C-28, tin hiéu carbon ciia C-28 s& di chuyén dén ving trudng cao dc (81,0
— 84,0 ppm). P6i v6i mach nhanh 1a cau epoxy két hop véi vong y-lactone, phd *C-
NMR sé& thé hién cdc tin hiéu carbon tai dc 177,1 (C-21); 73,0 (C-22); 80,0 (C-23); 65,4
(C-24). Trén ph6 *C-NMR s& thiy su c¢6 mit cta céc tin hiéu tai dc, 174,0; 147,0; 86,3;
84,2 s€ goi y su xac dinh mach nhanh chira cau epoxy la vong lacton 5 canh vdi lién két
doi o vi tri a, p. Néu mach nhanh mé& vong hoan toan sé& xudt hién cdc tin hiéu véi do
chuyén dich trong khoang dc (176,0; 27,2; 28,5 va 78,3) ppm tuong trng vdi céac vi tri
(C-21 -C-24).

Bang 3. 18. Dit liéu pho '3C NMR cuia cdc hop chat phan 1ap tir loai V. amygdalina
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LD1 LD2 LD3 LD4  LDS5S LD6 LD7 LD8 LD9 LD10 LD11 LD12 LD13 LDI14 LDIS LD16

1 350 34,8 34,9 34,8 34,9 359 359 35,3 34,9 35,0 35,4 36,0 359 35,1 35,8 35,1

2 320 29,9 29,9 29,9 29,9 30,9 30,6 324 29,9 30,6 30,6 32,3 30,5 30,0 30,9 31,0

3 70,0 77,1 77.1 78,1 77,1 71,4 78.9 71,4 78,1 78,9 77,9 71,5 79,1 77,0 78,9 79,0

4 38,2 34,3 34,3 35,3 34,9 34,7 34,7 38,5 34,3 35,3 35,0 38,8 35,1 34,4 34,9 36,0

5 394 39,0 39,4 39,0 39,0 40,6 40,5 40,6 38,9 40,5 40,5 40,7 40,4 38,9 40,5 40,5

6 30,1 30,1 30,1 30,1 30,0 31,0 31,0 31,0 30,0 31,0 31,0 31,0 30,9 29,9 30,5 30,6

7 121,7 120,6 120,6 120,6 120,7 122,1 122,1 122,1 120,8 122,1 1224 121,3 121,1  120,6 123,5 121,5

8 135,1 136,3 136,3 1358 1364 136,33 136,3 136,7 1363 136,7 136,3 137,6 137,5 1363 134,5 137,3

9 1439 143,7 143,8 143,8 1439 1453 1453 145,1 1439 145,1 145,0 1449 1448 1441 145,9 1449

10 36,0 35,9 35,9 35,9 35,9 37,0 37,1 37,0 35,9 37,1 37,1 16,9 36,9 36,0 37,4 37,1

11 118,6 119,3 1194 1193 118,9 119,2 1192 1194 1188 1194 119,6 120,5 1204 1182 118,8 119,9

12 41,9 41,2 41.7 414 41,5 43,7 43,7 42,5 41,3 42,5 42,8 42,8 42,6 40,4 40,8 41,1

13 42,9 42,5 42,5 42,5 424 43,8 43,8 44,3 42,1 44,3 43,8 433 43,2 44,3 41,9 44,3

14 48,8 51,6 51,6 51,6 51,3 50,1 50,1 49,7 51,3 49,5 49,5 51,4 52,6 49,6 47,2 52,4

15 34,7 234 23,3 233 23,6 38,4 39,9 36,0 23,6 36,0 36,0 242 24,1 34,7 38,3 23,8

16 78,4 28,7 28,5 28,7 27,8 80,9 80,9 71,3 27,4 77,3 79.8 28,5 28.4 75,3 216,9 31,0

17 51,1 46,5 45,9 46,8 44,9 64,0 64,0 56,3 44,9 56,3 48,6 46,3 46,2 57,8 63,7 53,6

18 14,1 12,2 12,1 14,4 12,7 13,0 13,0 14,5 12,6 14,6 14,5 12,6 12,6 13,7 14,4 11,9

19 194 19,3 19,3 19,9 19,3 19,9 19,9 19,8 19,3 19,8 19,8 19,9 19,8 19,2 19,9 19,8

20 48,8 45,6 48.4 46,6 50,7 33,0 33,0 48,8 49,6 49,0 49,5 52,8 51,3 1354 38,3 49,6

21 98,8 176,7 176,0 1771 98,9 20,2 20,2 100,0 98,9  100,0 91,0 177,8 177.,6 1740 179,9 176,8

22 79,9 76,3 79,7 79,1 87.4 39,9 39,9 81,6 80,5 81,6 80,7 73,8 73,7 1471 27,7 27,2

23 915 86,1 79,5 82,9 82,5 71,4 71,4 91,9 90,8 91,8 92,4 80,5 80,4 86,3 82,7 28,5

24 81,8 84,3 83,5 82,0 81,9 70,4 70,4 83,1 82,1 83,1 83,0 65,2 65,4 84,2 85,1 78,3

25 32,2 32,3 31,3 30,7 31,5 72,0 72,0 33,1 32,2 33,1 33,1 31,0 30,8 33,4 35,3 34,5

26 174 17,0 16,7 17,1 17,4 28,4 28,4 17,4 17,5 17,4 17,5 184 18,4 16,8 17,6 18,2

27 184 18,1 17,7 17,8 17,6 26,9 26,9 18,1 18,4 18,1 18,2 18,6 18,5 16,9 17,4 18,2

28 1127 111,2 107,6 81,0 84,5 57,0 57,0 114,1 1123 114,1 113,4 57,6 57,5  211,2 216,9 71,2

29 175 16,7 15,1 14,0 14,5 14,3 14,3 17,4 17,4 17,4 17,5 13,1 13,1 27,8 29,4 17,9

1" 102,0 102,1 102,0 102,0 102,4 102,0 1024 102,4 102,3  102,0 102,4 102,3/95,6

22" 74,9 74,9 74,9 74,9 75,2 74,9 75.2 75,2 75,0 75,0 752 75,2/739

33" 78,2 78,1 78,1 78,1 71,9 78,1 78,1 78,1 78,6 78,2 78,1 78,1/78,6

4'74" 714 71,4 71,4 71,4 71,7 71,5 71,7 71,7 71,8 71,4 71,7 71,2/71,7

55" 78,1 78,1 77,1 78,1 78,1 77,1 77,9 78,9 78,1 78,1 779  78,5/779

6'/6" 62,5 62,5 62,5 62,5 62,8 62,5 62,8 62,8 62,9 62,5 62,8  62,8/62,5
OCH; 48,1 48,0 48,0 48,5 48,0 48,5 48,52
OAc 170,8 21,5 21,5 172,7
21,7 172,8  172,9 21,9
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3.2. Xac dinh céu tric hoéa hoc ciia cac hop chit phén lap dwoc tir loai V. gratiosa
Str dung két hop cac phwong phap sic ky pha thudng, pha déo, sephadex,.... dd phan

1ap 17 hop chat tir 14 cta loai V. gratiosa, trong d6 bao gdm 07 hop chit duge bao cdo

1an dau tién (VG1 — VG7) va 10 hop chét ciit (VG8 — VG17). Cau tric cia cac hop chat

dugc xac dinh dudi day:

3.2.1. Céu triic ciia cic hop chit méi da phan lap tir loai V. gratiosa

3.2.1.1. Hop chit VGI1; Vernoniagratioside A

- H
1.
"o % "o 0
oH HO OH

HO
VG1 VGla

Hinh 3. 41. C4u trtic hoa hoc cta hop chat VG1 va hop chat tham khao VGla

Hop chiat VG1 phan lap duoc & dang bot mau trang, co cong thirc phan tir
C41He4O15, duge thiét 1ap dua trén pho HR-ESI-MS tai m/z [M+CI1]~ 831,3892; (tinh
toan cho cong thirc C41HesC10157; 831,3939) (Hinh 3.41). Tir dit liéu ph6 1D-NMR, 2D-
NMR cita VG1 két hop véi viée so sanh véi dit liéu pho ciia hop chat Vernocuminoside
I da dugc cong bo trude day [58] cho thiy VG1 1a mot hop chat stigmastane saponin
steroid voi hai n6i d6i lién hop dic trung A7°D véi mach nhanh 13 vong J-lactone (Bang
3.19). That vay, dit liéu pho proton ctia VG1 cho thay su c6 mit ciia hai proton olefinic
[0u 5,43 (1H, s, H-7) va 5,50 (1H, br d; J = 5,5 Hz, H-11)], m6t methine lién két vai oxy
cua H-3 [du 3,72 (1H, m, H-3)], hai nhém methyl bac bdn [0n 0,94 (3H, s, H-19) va 0,66
(3H, s, H-18)], mdt nhém propanyl [du 3,45 (2H, m, H-27); 2,12 (1H, m, H-25), 1,06
(3H, d, J = 7,0 Hz, H-27)] va mdt nhom methyl doublet khac [on 1,26 (3H, d, J = 6,5
Hz, H-29)]. Ngoai ra, cac tin hi€u methine proton cua duong glucopyranosyl va
galactopyranosyl ciing nhu hai proton anomeric [ou 4,55 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1") va
4,51 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-1") ciing xuit hién trén phd '"H-NMR. Hang sd ghép cip 16n
(J12=1,5 Hz, Ji"2» = 8,0 Hz) cho phép x4c dinh cdu hinh twong dbi cia cic phan tur
duong 1a B. Tur dit liéu '3*C-NMR cua VG1 cho théy su xuat hién cua 42 tin hiéu carbon,

trong d6 c6 29 tin hiéu cua aglycone va 12 tin hiéu cua hai don vi dudng. Dit liéu '3C-
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NMR ciing cho thiy sy ton tai ciia nhom carbonyl [dc 177,4 (C-21), bén olefinic carbon
[oc 121,7 (C-7); 137,2 (C-8); 145,4 (C-9); 119,4 (C-11)], hai nhém methine lién két voi
oxy tai [dc 79,9 (C-3); 71,1 (C-28) va bon methyl carbon [dc 11,9 (C-18); 19,9 (C-19);
12,6 (C-26); 17,6 (C-29)] cho phén aglycone. Su tdn tai ctia vong J-lacton & mach nhanh
trong cdu trac ciia VG1 dugc xac dinh nho twong tac COSY giita H-20/H-22/H-23, H-
25/H-26/H-27 va H-28/H-29, cung véi tuong taic HMBC gitra H-22 va C-21/C-24, H-
27 va C-24/C-25/C-26, va H-29 va C-24/C-28 (Hinh 3.42). Tuong tac HMBC tir H-17
dén C-20/C-21 goi ¥ vi tri nhanh J-lactone tai C-17 clia aglycone. Tuong tic HMBC tir
H-1' (du4,55) dén C-3 (dc 79,9) chimg to rang nhom S-p-glucosyl lién két véi C-3. Vi
tri ctia duong galactopyranosyl tai C-2' dugc nhan biét boi su thay d6i d6 chuyén dich
héa hoc cua C-2' (oc 83,6) so v6i C-2' (5c 75,1) cua glucose trong hop chat
Vernocuminoside H [59], bén canh d6 diéu nay ciing dugc khang dinh bai tuong tac
HMBC gitta H-1" (on 4,51) v61 C-2' (oc 83,7). So sanh dit licu NMR cua VG1 va dir
li¢éu NMR cua vernocuminoside I (Ver I) [59], cho théy su tuong déng rt cao. Su khac
biét chinh 14 viéc thay thé nhom oxymethylene tai C-26 & VG1 boi nhom methyl & Ver
I (VGla). Biéu nay cling dugc xac nhan boi mbi tuong quan HMBC cua H-26 véi C-
24, C-25, va C-26. Nhu vy, ciu trac phang ciia VG1 d3 duoc xac dinh (Hinh 3.41).
OH OH

(OH QOH

Ho%%/ HO o
HPo o HPo o
@/ or o
HO OH OH

HO
Hinh 3. 42. Tuong tac COSY va HMBC chinh cua VG1

Céu hinh twong d6i cia VG1 duoc xac dinh bai phd NOESY (Hinh 3.43). Cu thé,
tuong tic NOESY cua H-3/H-5, H-14/H-17 va H-18/H-19 chi ra rang A/B va C/D hop
nhat véi nhau theo dang frans, H-18 va H-19 ¢6 cau hinh # va H-3, H-5 va H-17 ¢6 céu
hinh a. Ngoai ra, twong tac NOESY ctia H-18/H-20 ciing cho phép xac dinh cu hinh
ctia H-20 va céu hinh o ctia vong lacton E (Hinh 3.43). Cu hinh tuyét ddi cua C-24
duogc x4c dinh dwa trén phé ECD (Hinh 3.51). Phan tich phé ECD ctia VG1 thiy su xuét
hién hi¢u ung Cotton duong ¢ budc song 221nm (+2,82) va 243 nm (+10,78) dbi 1ap

vo1 vernocuminoside H, mot saponin mdi dugc bao céo tir chi Vernonia c¢6 cau hinh
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24R, cho phép xac dinh cdu hinh tuyét dbi cua C-24 trong VG1 12 S. Do hop chit VG1
phan 1ap duoc voi khéi luong nho, c4u hinh tuyét dbi tai vi tri C-25 va C-28 chua xéc
dinh dugc. Ciu hinh tuyét d6i cua hai phan tir dudong duoc xac dinh 1a p-o-
glucopyranoside va f-p-galactopyranoside dua trén sy thiy phan VG1, cac duong don
sau d6 dugc tinh ché bang TLC diéu ché v6i hé dung moi EtOAc—isopropanol—acetone—
H>0: 20-10-7-6), va so sdnh R va [«]? cia ching véi cac phan tir dudng chuan: S-p-
glucose (Rr 0,40; [05]25 + 40 (H20; ¢ 0,05) and p-p-galactose (Rf 0,31, [a]? + 52 (H20;

¢ 0,05). Két qua 13, chat VG1 dugc xac nhan 1a mot méi va duoc dit tén la
vernogratioside A (Hinh 3.41).

\
™ I _ Ilf-.,,,__
N AT
/) wl Ha 7 Hs

Hinh 3. 43. Tuong tac NOESY cua VG1
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Hinh 3. 44. Phd HR-ESI-MS cua VG1
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Bang 3. 19. Dit liéu phd 'H-, 3C NMR cua VG1

C 3¢ oc*® o (do boi, J = Hz)
1 36,0 36,0 1,33 (m)/ 2,00 (m)
2 30,6 30,6 1,61 (m)/ 2,02 (m)
3 79,9 799 3,72 (m)

4 35,1 35,1 1,40 (m)/ 1,90 (m)
5 40,6 40,6 1,39/ (m)

6 31,0 31,0 1,96/ (m)

7 1216 121,7 543/ (brs)

8 1373 137,2

9 1454 1454

10 371 37,1

11 1195 1194 5,50 (d; 6.,5)

12 412 41,0 1,96 (m)/ 2,23 (m)
13 436 432

14 526 52,8 1,15 (m)

15 237 23,7 1,81 (m)/ 1,48 (m)
16 266 274 1,98 (m)/ 1,50 (m)
17 504 50,7 1,79 (m)

18 123 1,9 0,61 (s)

19 200 19,9 0,95 (s)

20 41,7 41,9 2,55 (m)

21 1784 177 4

22 237 274 1,14 (m)/ 1,55 (m)
23 230 23,5 1,60 (m)

24 91,1 91,1

25 362 434 2,12 (m)

26 172 63,9 3,45 (m)/ 3,80 (m)
27 17,6 126 1,06 (s)

28 718 71,1 3,91 (m)

29 17,9 17,6 1.26(d;6,5)

1" 1014 101,3 4,55 (d; 7,5)

20 837 83,6 3,42 (m)
3777 777 3,29 (m)

4 715 71,5 3,34 (m)

5 7717 778 3,60 (m)

6' 627 62,7 3,68 (m)/ 3,89 (m)
1" 1062 1062 4,51 (d; 8,0)

2" 735 73,5 3,64 (m)

3" 747 747 3,53 (m)

4" 70,0 70,0 3,89 (m)

5" 77,0 770 3,55 (m)

6" 62,1 62,1 3,77 (m)

2 CD;0D, °125 MHz, 500 MHz, *& VG1a, *tin hiéu bi chdng lap
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Hinh 3. 46. Pho 3C-NMR cua VG1
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Hinh 3. 51. Ph6 CD thuc nghiém ctua VG1
3.2.1.2. Hop chit VG2; Vernogratioside B

OH

<OH

A (6]

HO%&/ HO%Oe/

"0 o HO' o'
OH.OH OHO
Y Gyl

HO OH OH

HO
VG1 VG2 VGla

Hinh 3. 52. Céu tric héa hoc ctia hop chit VG2; hop chat VG1 va hop chit VGla

Hop chit VG2 thu duoc dudi dang bdt v6 dinh hinh, mau tréng, c6 cong thirc phan
tir C41He4014 duoc xac dinh dua trén phé) HR-ESI-MS v61 manh ion gia phan tir tai m/z
779,4212 [M-H]" (tinh toan 1y thuyét cho C41He30147, 779,4223). Dit liéu phd NMR ctia
VG2 (Bang 3.20) chi ra ciu tric phang twong tu hop chat VG1, ngoai trir viéc thay thé
nhém oxymethylene & vi tri C-27 ctia VG1 bang nhém methyl trong VG2. Diéu nay
duoc thé hién & su thay doi do dich chuyén hoa hoc cua C-27 tir oc 63,9 (trong VG1)
xubng dc 17,6 (trong VG2). Ngoai ra, dir liéu NMR cua VG2 ciing twong dong cao véi
hop chat Ver I (VG1a) [59], khac biét duy nhat 1a ciu hinh tai vi tri C-24. C4u hinh
tuong ddi cua VG2 duogc thiét 1ap tir cac twong tic NOESY, gidng nhu duoc mé ta &
VG1. Pho ECD cua VG2 va VG1 xuét hién cac hiéu ing Cotton gidng hét nhau nhu
trong (Hinh 3.54) va d6i 1ap v6i phd ECD ciia Vernocuminoside H. Piéu nay cho phép
xéac dinh cdu hinh tuyét dbi ciia C-24 trong VG2 1a 24S. Tuwong tu hop chit VG1, cau
hinh tuyét ddi cua C-28 6 VG2 cling chua xac dinh dugc. Nhu vay, cAu tric hoa hoc cua
VG2 dugc xac dinh 1a mdt hop chit m&i nhu ¢ (Hinh 3.52) va duoc dat tén 1a

Vernogratioside B.



H14

Hinh 3. 53. Tuong tac NOESY chinh cua VG2

Verocuminoside H

Hinh 3. 54. Pho CD ctia VG2 va Verocuminoside H
Bang 3. 20. Dit liéu ph6 'H-, >*C NMR ciia VG2 va hop chat tham khao

C #0%c oc* *ou(doboi,/J=Hz) C #0%c oc™® 2oy (do boi, J = Hz)
1 36,0 36,0 1,36 (m)/ 2,00 (m) 1784 1784 -
2 30,6 30,6 1,60 (m)/ 2,02 (m) 23,7 23,7 1,84 (m)/ 2,10 (m)
3 79,9 80,0 3,72 (m) 23 23,0 23,0 1,85 (m)/ 2,05 (m)
4 35,1 35,1 1,39 (m)/ 1,90 (m) 24 91,1 91,1 -
5 40,6 40,6 1,40 (m) 25 36,2 362 1,85 (m)
6 31,0 31,0 1,95 (m) 26 172 17,2 1,00 (d; 7,0)
7 121,6  121,6 5,43 (s) 27 17,6 17,6 1,03 (d; 7,0)
8 137,3 137,3 - 28 71,8 71,8 3,95 (d; 6,5)
9 1454 1454 - 29 179 17,9 1,19 (d; 6,5)
10 37,1 37,1 - 1" 1014 1014 4,56(d;7,5)
11 119,5 119,5 5,52 2" 83,77 83,7 3,42 (dd; 9,0; 8,0)
12 41,2 41,2 2,02 (m)/ 2,24 (m) 371,70 71,7 3,29 (m)
13 43,6 43,6 - 4" 71,5 71,5 3,34 (m)
14 52,6 52,6 2,23 (m) 5t 71,7 71,7 3,58 (m)
15 23,77 23,77 1,14 (m)/ 1,64 (m) 6' 62,77 627 3,68 (dd; 12,0; 5,5)
16 26,6 26,6 1,52(m)/ 1,92 (m) 1" 1062 106,2 4,51 (d; 8,0)
17 504 50,5 2,19 (m) 2" 73,5 73,5 3,64 (m)
18 12,3 12,3 0,63 (s) 3" 74,7 74,7 3,53 (m)
19 20,0 20,0 0,94 (s) 4" 70,0 70,0 3,88 (m)
20 41,7 41,8 2,57 (m) 5" 770 77,0 3,56 (m)
6" 62,1 621 3,77 (m)

*CD;0D, ® 125 MHz, ¢ 500 MHz, *&c chét tham khao * tin hiéu bi chong lap
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3.2.1.3. Hop chit VG3; Vernogratioside C

Hinh 3. 55. Cau trac héa hoc cta hop chat VG3

Hop chat VG3 phan 1ap dugc dudi dang bot, c6 cong thirc phan tir C41HesO15 dugce
xac dinh dua trén peak ion gia phan tir & m/z: 797,4316 [M+H]* (tinh toan 1y thuyét cho
C41Hes015% 797,4318) & pho HR-ESI-MS. So sanh cua dir liéu 'H va '>*C-NMR (Bang
3.21) ctia VG3 véi dir liéu cia VG2 chi ra sy giéng nhau trong cau triic cua hai hop
chét. Tuy nhién, sy khac biét & VG3 1a su Véng mat cua hai tin hi€u carbon olefinic &
C-7 va C-8. Piéu nay duoc chting minh bang su thay d6 dich chuyén hoa hoc dén ving
truong cao cia C-7 (dc 26,6) va C-8 (dc 54,2) so voi dc 121,6 va 137,3 trong VG2.
Ngoai ra, so sanh dit liéu pho cta hai hop chat VG3 va VG2 cho thay sy xuét hién cua
mot nhém keton (dc 212,2) tai vi tri C-16 6 VG3 thay thé cho nhom methylene (dc 26,6)
& VG2. Diéu nay di dugc xac dinh boi twong tic HMBC cua H-14 (55 2,12)/H-15 (0n
2,11;2,60) va C-16 (dc 212,2). Cau hinh tuyét d6i cia VG3 duoc xac dinh dua trén phd
NOESY va ECD tuong tu hop chat (VG1 va VG2). Tur do, cau trac ciia VG3 duoc xac
dinh 1a hop chit m&i vé6i clu tric nhu dugc biéu dién trong (Hinh 3.55) va duoc dit tén

la Vernogratioside C.
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Bang 3. 21. Dit liéu phd 'H-, *C NMR cua VG3

C ‘*oc 0P -VG2 0c*P-VG3  on* (d0 boi, J = Hz)
1 360 36,0 354 1,48 (m)/ 1,85 (m)
2 306 30,6 30,2 1,70 (m)/ 2,09 (m)
3799 80,0 79,3 3,73 (m)

4 35,1 35,1 36,1 1,43 (m)/ 1,82 (m)
5 406 40,6 44,0 1,48 (m)

6 310 31,0 27,0 1,21 (m)/ 2,02 (m)
7 1216 121,6 26,6 1,49 (m)/ 1,84 (m)
8 1373 137,3 54,2 3,06 (d; 10,0)

9 1454 145,4 1453

10 37,1 37,1 39,1

11 1195 119,5 119,8 5,46 (m)

12 412 41,2 39,6 1,84 (m)/ 2,17 (m)
13 43,6 43,6 42,5

14 52,6 52,6 49,7 2,12 (m)

15 237 23,7 46,1 2,11 (m)/ 2,60 (m)
16 26,6 26,6 212,2

17 504 50,5 47,1 1,82 (m)

18 12,3 12,3 12,5 0,75 (5)

19 20,0 20,0 18,0 1,26 (s)

20 41,7 41,8 41,1 2,57 (m)

21 1784 178,4 178,4

22 237 23,7 23,9 1,65 (m)/ 2,10 (m)
23 23,0 23,0 23,0 1,85 (m)/ 2,04 (m)
24 91,1 91,1 91,2

25 36,2 36,2 36,2 1,94 (m)

26 172 17,2 17,2 1,00 (d; 7,0)

27 17,6 17,6 17,6 1,03 (d; 7,0)

28 71,8 71,8 71,9 3,95 (d; 6,5)

29 17,9 17,9 17,9 1,19 (d; 6,5)

' 1014 101,4 101,4 4,55 (d; 7.5)

2 837 83,7 83,7 3,41 (dd; 9,0; 7.5)
3 77,7 77,7 77.8 3,29 (m)

4 715 71,5 71,5 3,32 (m)

5 71,7 77,7 77.9 3,58 (m)

6 627 62,7 62,7 3,67 (dd; 12,0; 5,5)
1" 1062 106,2 106,3 4,51 (d; 8,0)

2" 735 73,5 73,7 3,62 (dd; 9,5: 8,0)
3" 747 74,7 74,7 3,52 (dd; 9,0; 8,0)
4" 70,0 70,0 70,1 3,87 (m)

5" 770 77.0 77.1 3,55 (m)

6" 62,1 62,1 62,3 3,77 (d; 6,5)

4 CD;0D, *125 MHz, *500 MHz, *&c Vernocuminoside I do trong CDCl3,

* tin hiéu bi chong 1ap
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3.2.1.4. Hop chit VG4; Vernogratioside R

Hinh 3. 64. Cau tric hoa hoc ciia hop chat VG4

Hop chat VG4 phan 1ap duoc c6 dang chat ran, mau tring. Trén pho khéi lugng
phan giai cao HR-ESI-MS ctia VG4 xuét hién pic ion phan tir chloro héa tai m/z
873,4033 [M+CI]" tinh toan li thuyét cho cong thirc phan tir (C43Hess016C1": 873,4039).
Tir @6 cho phép xac dinh cong thirc phan tir C43HesO16. Phan tich dit liéu phd 1D-NMR
(Bang 3.22) ciia VG4 va VG2 cho thay su gidng nhau vé d6 chuyén dich hoa hoc, ngoai
trr VG4 xuét hién thém mot tin hiéu cia mot nhém acetyl (OCOCH3) tai vi tri C-16
thay cho nhém methylene trong VG2 da biét ¢ trén. Diéu nay dugc chimg minh bdi sy
thay doi do chuyén dich hoa hoc cta C-16 tir dc 26,6 & VG2 dén dc 77,5 trong VG4.
Bén canh d6, dit liéu pho 'H va PC-NMR ctia VG4 ciing twong dong cao véi hop chat
Vernocuminoside K [59], tir d6 c6 thé xac dinh duogc ciu tric phéng cua VG4 tuong tu
nhu Vernocuminoside K da dugc cong bd trude day. Dir liéu phé ECD ctua VG4 va
VG2 xuit hién cac hiéu tng Cotton gidng hét nhau nhu (Hinh 3.67), cho phép xac dinh
cAu hinh tuyét ddi cua C-24 trong VG4 1a 24S. Nhu vay, cAu tric hoa hoc ciia VG4 duoc
xac dinh 12 mot hop chat mé&i nhu & (Hinh 3.64) va duge dit tén vernogratioside R.

Cowrevismn | scheg |
1

Carcizlar D

Waveksnath (minl

Hinh 3. 65. Phd CD cua VG4
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Bang 3. 22. Dit lidu ph6 'H-, '3C NMR ciia VG4

C #oc  Oc™  0u (doboi,J=Hz) C #oc  oc™  ¢om (A0 boi, J = Hz)
1 34,9 35,9 1,36 (m)/ 2,00 (m) 22 23,5 23,9 1,85 (m)/ 1,96 (m)
2 30,1 30,5 1,60, (m)/ 2,02 (m) 23 243 25,2 1,84 (m)/ 2,13 (m)
3 78,4 79,8 3,73 (m) 24 89,1 90,7 -

4 34,5 35,1 1,40 (m)/ 1,90 (m) 25 36,1 37,2 1,87 (m)

5 39,3 40,5 1,42 (m) 26 16,7 16,8 1,01 (d;7,0)

6 30,1 30,9 1,21 (m)/ 1,95 (m) 27 174 17,5 1,04 (d;6,5)

7 121,5 122,2 5,43 (brs) 28 70,5 71,8 3,95(q; 6.,5)

8 135,7 136,1 - 29 18,3 17,8 1,15(d;6,5)

9 1443 1454 - 1’ 101,3 101,3 4,56 (d;7,5)

10 36,1 37,1 - 2 85,1 83,6 342(t;8,5)

11 118,1 119,0 5,56 (brs) 3 77,9 77,7 3,30 (m)

12 40,5 41,2 2,17 (m) 4' 714 71,5 3,34 (m)

13 434 443 - 5 78,2 77,8 3,57 (m)

14 49,0 499 2,52 (m) 6’ 62,6 62,7 3,67 (m)

15 33,0 334 1,81 (m) 1" 107,4 106,2 4,52 (d; 8,0)

16 76,8 77,5 5,28 (t;7,5) 2" 74,6 73,5 3,63 (m)

17 56,0 56,7 2,62 (m) 3" 75,0 74,77 3,52 (m)

18 13,5 13,9 0,60 (s) 4" 69,9 70,0 3,86 (m)

19 19,6 20,0 0,94 (s) 5" 772 77,0 3,55 (m)

20 39,6 40,2 2,65 (m) 6" 61,9 62,1 3,777m

21 175,3 178,3 - CH;COO 170,6 172,6 -

CH;COO 21,2 21,2 2,00 (s)

1CD;0D, ® 125MHz, ¢ 500MHz, #é¢ vernocuminoside K do trong pyridine — ds

HO 0 " " io 5 ; 5
S S N S
HO OH HO OH HO OH HO OH
VGl VG2 VG3 VG4
Hinh 3. 66. CAu trac hoa hoc cua cac hop chat VG1-VG4
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Hinh 3. 67. Pho so sanh ph6 ECD cta (VG1-VG4)

3.2.1.5. Hop chit VG5; Vernogratioside S

Hop chat VG5 thu dugc dudi dang bot mau tring c6 cong thirc phan tir C41HesO1a,
dugce xac dinh tir phd khdi HR-ESI-MS pic ion phan tir chloro héa tai m/z [M+CI]
817,4067 (tinh toan 1y thuyét cho C41HesClO14). Dit liéu 'H va *C-NMR (Bang 3.23)
ciia VG5 cho thiy ciu trac cua hop chit VG5 thudc khung stigmastane steroid véi hai
nbi doi lién hop tai vi tri A7°0D v hai phéan tir duong. Phan tich phd "H-NMR ctia hop
chat VG5 cho thay tin hiéu cta hai proton olefinic [dn 5,42 (1H, br s, H-7); 5,49 (1H, br
s, H-11)], hai nhdm methyl bac 4 tai [on 0,60 (3H, s, H -18); 0,94 (3H, s, H-19)] va hai
proton anomeric [ou 4,55 (1H, d, J=7,5 Hz, H-1'); 4,51 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1"). Hai
duong nay dugc xac dinh 1a don vi f-p-glucopyranosyl va f-p-galactopyranosyl thong
qua hang sé ghép 16n (J = 7,5 Hz giita H-1' va H-2', J = 7,5 Hz gitta H-1" va H-2") két
hop véi phan tmg thity phan. Sau khi thuy phan, monosacarit dugc tinh ché bang TLC
diéu ché (EtOAc—isopropanol—acetone—H>O: 20—10-7—6), sau d6 so sanh véi gia tri Rf
va [a]} cua chung véi cac mAu chudn: : B-p-glucose (R 0,40; [¢]® + 40 (H20; ¢ 0,5)
and f-pb-galactose (Ry 0,31; [a]; + 52 (H20; ¢ 0,5). Ngoai ra, ba nhom methyl [dn 1,16
(1H, s, H-26); 1,17 (1H, s, H-27); 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-29)] ctia mach nhanh ciing
dugc quan sat thay ¢ phd "H-NMR. Phd '*C-NMR cho thay tin hiéu cta 41 carbon, bao
gdm 29 tin hiéu cua aglycone va 12 tin hiéu cua hai don vi duong. Céu tric phang cia
VG5 duoc xac dinh boi phé HMBC (Hinh 3.69). Su ¢6 mét cua bon vong A-D dugc xéc
dinh nhu dd dé cdp trong VG1. Mach nhanh ctia VG5 duoc ching minh bang twong tac
HMBC gitra H-26/H-27 va C-24/C-25, gitta H-29 va C-24/C-28, va gitta H-24 va C-
22/C-23. Bén canh do, twong tac HMBC tir H-17 dén C-20 chi ra vi tri ciia mach nhanh
nay tai C-17 (Hinh 3.69). Cau hinh tuyét ddi cuia C-20 va C-24 trong VG5 van chua
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dugc x4c dinh do hop chit nay phan 14p duoc v6i khéi luong nhé. Tir cac dit lidu phan
tich trén cho théy VGS 1a mét hop chat méi va duoc dit tén 1a Vernogratioside S (Hinh
3.68).

Bang 3. 23. Dit liéu ph 'H-, ®*C NMR cia VG5

C #dcP oc™P op™* (do boi, J = Hz)

1 36,0 36,0 1,34 (m)

2 30,6 30,6 1,61 (m)/ 2,01 (m)

3 79,9 79,9 3,73 (m)

4 35,1 35,1 1,39 (m)/ 1,92 (m)

5 40,6 40,5 1,40 (m)

6 31,0 31,0 1,34 (m)/ 1,98 (m)

7 121,6 121,7 5,43 (br s)

8 137,3 137,3

9 145.4 145,3

10 37,1 37,1

11 119,5 119,4 5,49 (d; 5,0)

12 41,2 41,1 2,16* (m)

13 43,6 43,2

14 52,6 52,5 2,12 (m)

15 23,7 33,3 1,63 (m)

16 26,6 28,6 2,07 (m)/ 1,40 (m)

17 50,5 53,9 1,82 (m)

18 12,3 11,6 0,60 (s)

19 20,0 19,9 0,94 (s)

20 41,8 50,1 2,24 (m)

21 178.,4 178,5

22 23,7 23,8 1.84* (m)/ 1,45 (m)

23 23,0 29,6 1,16 (m)

24 91,1 52,8 1,16 (m)

25 36,2 74,7

26 17,2 27,3 1,16 (s)

27 17,6 27,1 1,17 (s)

28 71,8 24,7 1,63 (m)

29 17,9 14,3 0,99 (t; 7,2)

1’ 101,4 101,4 4,55 (d;7,5)

2’ 83,7 83,7 3,41 (dd; 8,5;7,5)

3’ 77,7 77,8 3,30 (m)

4' 71,5 71,5 3,36 (m)

5’ 71,7 71,7 3,57 (t; 8,5)

6’ 62,7 62,7 3,67 (dd; 12,0; 5,5)
3,86 (dd; 12,0; 2,5)

1" 106,2 106,2 4,51 (d; 7,5)

2" 73,5 73,5 3,63 (dd; 10,0; 8,0)

3" 74,7 74,5 3,52 (dd; 10,0; 3,0)

4" 70,0 70,0 3,88 (m)

5" 77,0 77,1 3,53 (m)

6" 62,1 62,1 3,76 (d; 6,0)

2CD;s0D, *125 MHz, *500 MHz, *&c Vernocuminoside I, *tin hiéu bi ché)ng lép
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Hinh 3. 68. Cau tric hoa hoc ciia hop chit VG5

OH
o]
0

HO o)
HRo 0

H OH

R o
HO OH HO OH

COSY == HMBC ,~ ™\

Hinh 3. 69. Tuong tac HMBC cia VG5
3.2.1.6. Hop chit VG6; Vernoratioside A

VG6 VE1
Hinh 3. 70. Ciu trac hoa hoc cua hop chit VG6 va hop chit VE1
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Hop chat VG6 thu dugce dudi dang rin mau trang. Cong thirc phan tir C3sHssO12
ciia VG6 duge xac dinh bang phd HR-ESI-MS véi pic ion phén tir chloro héa & m/z
741,3583 [M + CI] (tinh todn cho C3sHssClO127, 741,3617) (Hinh 3.71).

e *CWN g maryh Sl TR A 1
B8

47 KD

3aT FZam Jp— s AN l Rl B
i 440 200 580 i asg _ ™A B3] [T L - |l | ] (R 1080 (R ] 1180
oAl vl bl 1o i gl o el

Hinh 3. 71. Phd HR-ESI-MS cua VG6

Phé 1D-NMR (Bang 3.24) ciia VG6 xuit hién cac tin hiéu dic trung cho khung
saponin steroid vdi tin hiéu cua hai nhom fert-methyl & ou 0,65 (3H, s, H-18); 0,94 (3H,
s, H-19), ba nhom methhyl doublet ¢ Ju 0,97 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-26); 1,03 (3H, d, J
=6,5 Hz, H-27) va 1,18 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-29), mdt nhom methoxy ¢ du 3,48 (3H, s,
21-OCH3), mdt nhom acetyl ¢ du 2,00 (3H, s) va hai olefinic proton ou 5,43 (1H, br s,
H-7); 5,55 (1H, d, J = 5,5 Hz, H-11), cling nhu mot proton anomeric ¢ ou 4,42 (1H, d, J
= 8,0 Hz, H-1"). Phé *C-NMR ctia VG6 (Bang 3.24) cho thiy su xuét hién cta 38 tin
hiéu carbon, gdbm 6 nguyén tir carbon ctia dudng glucopyranosyl & dc 102,4 (C-1'); 75,1
(C-2'); 78,1 (C-3"); 71,7 (CH, C-4'); 77,9 (C-5') va 62,8 (C-6"). Phan tich dit liéu phd
I3C-NMR cho tin hiéu carbon ctia nhém isopropyl & éc 31,1 (C-25), 17,5 (C-26); 18,1
(C-27), nhém acetal ¢ oc 110,6 (C-21), sdu oxymethine carbon dc 78,9 (C-3); 79,1 (C-
16); 83,8 (C-22); 83,7 (C-23); 83,6 (C-24); 82,7 (C-28), mdt nhém methoxy & dc 56,7
(21-OCH3) va mot nhom methyl & dc 14,0 (C-29). Cac phan tich trén cho thay cau tric
ctia VG6 co6 khung 1a mot A721D dienstigmastane glycoside [36]. Diéu nay ciing dugc
xac nhan basi twong tac 'H-'H COSY cua H-1/H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-7 va H-14/H-
15/H-16 /H-17/H-20/H-21/H-22/H-23; cting nhu cac tuong tac HMBC cua H-19 véi C-
1, C-5,C-9vaC-10,H-18 v6i C-12, C-13, C-14 va C-17, va H-21, H-28 v6i C-22 va C-
23 (Hinh 3.72). Dit liéu 'H va '3C-NMR ciia VG6 c6 d twong dong cao véi VE1 mot
hop chat stigmastane glucoside steroid chinh dugc phan lap tir chi Vernonia da dugc
cong bd trude ddy, diém khac biét cia VG6 so v6i VE1 1a sy xuat hién thém mot nhom
methoxy tai vi tri C-21. Vi tri cia methoxy nhém tai C-21 dugc xac dinh chinh xac bﬁng
cac tuong tac trén HMBC tir 21-OCH3 (5u 3,48) dén C-21 (dc 110,58) (Hinh 3.72).
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Bang 3. 24. Dit lidu ph6 'H-, 3C NMR ciia VG6

C VE1 *o¢ o™ ou™ (46 boi, J = Hz)
1 35,3 36,0 1,38 (m)/ 2,02* (m)
2 30,5 30,6 1,73 (m)/ 2,00* (m)
3 79,0 78,9 3,73 (m)
4 34,8 35,0 1,35 (m)/ 1,90 (m)
5 39,5 40,5 1,43 (m)
6 32,2 31,0 1,94 (m)
7 122,0 1223 5,43 (br s)
8 135,5 136,3 ]
9 1442 145,3 ;
10 36,5 37,1 ;
11 119,1 119,0 5,55 (d; 5.,5)
12 42,3 41,1 2,18 (m)
2,25 (m)
13 43,6 44,1 ;
14 49,6 50,1 2,52 (m)
15 34,1 34,2 1,76 (m)
16 78,9 79,1 5,35 (t; 7,0)
17 52,6 55,0 2,13 (m)
18 14,5 13,5 0,65 (s)
19 19,8 19,9 0,94 (s)
20 50,0 52,7 2,25 (m)
21 99,4 110,6 4,93 (d; 6,5)
22 82,4 83,8 4,47 (t; 4,5)
23 88,8 83,7 4,39 (br d; 4,0)
24 85,4 83,6 ;
25 30,5 31,1 1,88 (m)
26 17,6 17,5 0,97 (d; 6,0)
27 18,0 18,1 1,03 (d; 6,5)
28 82,7 82,7 3,81 (q: 6.,5)
29 14,6 14,0 1,18 (d; 6,5)
1 102,7 102,4 4,42 (d; 8,0)
2’ 75,7 75,1 3,17 (dd; 8,0; 9,0)
3/ 79,7 78,1 3,38 (m)
4' 72,1 71,7 3,30 (m)
5 78,9 77,9 3,28 (m)
6’ 63,3 62,8 3,68 (dd; 2,0; 12,0)
16-COCHj 170,4 172,3 ;
16-COCHj 22,4 21,6 2,00 (5)
21-OCHj 56,7 3,48 (s)

1 CD;0D, "125 MHz, *500 MHz, *&c VE1 do trong pyridine —ds, * tin hiéu bi chong 1ap
Céu hinh twrong d6i cta cac carbon bat dbi trong mach nhanh ctia VG6 duogc thiét
1ap dya trén phd NOESY. Tin hiéu phé NOESY ctia VG6 cho thiy tuong tac ctua H-
20/H-18, H-22/H-20, H-23/H-20, H-26/H23 va H-29/H-26 chi ra rang H-20, H-22, H-
23 va H-29 déu c6 cau hinh B. Ngoai ra, phd NOESY ciing thé hién twong tac giita H-
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16/H-18 cho thidy nhom acetyl tai vi tri C-16 12 nhém o.. Trén phd NOESY ciing thé hién
tuong tac gitta H-3 va H-5, gitra H-14 va H-17 diéu d6 cho phép xac dinh cdu hinh «
clia cac proton nay (Hinh 3.73). Ngoai ra, so sanh gié tri ciia hing sé ghép cip cua proton
H-21 (J = 6,5 Hz) ¢6 su twong dong so v6i hop chat VE-1-Ac (J = 6,6 Hz), diéu nay cho
phép xac dinh cu hinh ctia H-21 13 . Cu hinh f ctia duong ciing dugc xac dinh dua
trén hang s6 ghép cidp 16n cua H-1' va H-2'. Bang phuong phéap thuy phan két hop so
sanh v6i dudng chudn, cau hinh tuyét dbi ctia dudng duoc xac dinh 1a p-glucose st dung
hé dung méi TLC: EtOAc—isopropanol-acetone—H>0: 20-10-7-6, R; 0,30, [a]7 +50,1
(c 0,05; H20). Vi tri cia don vi duong f-p-glucose lién két tai C-3 cua aglycone dugc
xéac dinh thong qua twong tac trén phd HMBC giita proton anomeric H-1' (Ju 4,42) va
C-3 (0c 78,9). Tur cac dir liéu trén, cAu tric ctia VG6 duoc xéc dinh 1a l6a-acetoxy-21p-
methoxy-24a-hydroxy-21,23:22,28-diepoxy-Sa-stigmastane-7(8),9(11)-dien-3-O-f-b-

glucopyranoside va dugc dat tén la vernoratioside A.

HO%OQ/O HO%OQV
H(P_|O OH H

Hinh 3. 73. Tuong tac pho NOESY ciia VG6
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Hinh 3. 75. Phd '3C-NMR cua VG6
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3.2.1.7. Hop chit VG7; Vernoratioside B

Hinh 3. 80. Cau tric hoa hoc ctia hop chat VG7

Hop chat VG7 phan lap duoc dudi dang bot ran. Cong thic phan tir cia VG7 duoc
xéc dinh 1a C37Hs6O12 dua trén pho HR-ESI-TOF-MS véi pic ion phén tir chloro hoa &
m/z 727,3466 [M + CI] (tinh toan cho C37HssClO127; 727,3460). Pho 'H-NMR (Bang
3.25) cho théy su xuat hién cua hai tin hiéu proton tert-methyl & o 0,64 (3H, s, H-18);
0,94 (3H, s, H-19), ba tin hi¢u methyl doublet ¢ on 0,92 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-26); 0,93
(3H, d, J =7,5 Hz, H-27) va 1,12 (3H, d, J = 6,5 Hz, H-29), tin hi¢u nhém acetyl ¢ ou
2,00 (3H, s), hai proton olefinic ¢ Ju 3,54 (1H, br s, H-7); 5,59 (1H, d, J = 5,5 Hz, H-
11) va mdt proton anomeric & du 4,42 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1'). Pho '3C-NMR ctia VG7
cho thay 38 tin hiéu carbon, bao gom sau carbon ctia dudng glucopyranosyl ¢ dc 102,4
(C-1'); 75,2 (C-2"); 78,1 (C-3"); 71,7 (C-4'); 78,0 (C-5") va 62,8 (C-6"). Phan tich phd '>C-
NMR va HSQC cho théy tin hiéu ctia nhdém isopropyl dc 30,6 (C-25); 17,4 (C-26); 18,0
(C-27), carbon hemiacet & oc 101,7 (C-21), sau nguyén tir oxymethine carbon & oc 78,9
(C-3); 79,2 (C-16); 77,3 (C-22); 83,6 (C-23); 91,9 (C-24); 81,2 (C-28) va nhém methyl
& dc 20,1 (C-29). Phén tich tin hiéu phd "H va *C-NMR ciing nhu so sanh voi tai liéu
tham khao, cdu tric cia VG7 dugc xac dinh c6 khung cia mot A7) dienstigmastane

glycoside.

o 2
HQo OH

Hinh 3. 81. Tuong tac COSY va HMBC chinh ctia hgp chat VG7
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Bang 3. 25. Dit liéu phd 'H-, *C NMR cta VG7

C o™ o™ ou™ (d6 bdi, J = Hz)
1 36,0 36,0 1,39 (m)/ 2,04 (m)
2 30,6 30,6 1,63 (m)/ 2,00 (m)
3 78,9 78,9 3,72 (m)

4 35,0 350 1,36 (m)/ 1,90 (m)
5 40,5 40,5 1,43 (m)

6 31,0 31,0 1,31 (m)/ 1,95 (m)
7 1223 1223 544 (brs)

8 1363 1362 -

9 1453 1452 -

10 37,1 372 -

11 1190 1193 5,59 (brd, 5,5)

12 41,1 42,6 2,24 (m)

13 44,1 44,1 -

14 50,1 50,1 2,53 (m)

15 34,2 343 1,80 (m)

16 79,1 792 5,30 (m)

17 55,0 53,1 1,92 (m)

18 13,5 14,0 0,64 (s)

19 19,9 19,9 0,94 (s)

20 52,7 53,1 1,78 (m)

21 110,6  101,7 5,54 (s)

22 83,8 773 431 (m)

23 83,7 83,6 4,90 (m)

24 83,6 91,9 -

25 31,1 30,6 1,90 (m)

26 17,5 17,4 0,92 (d; 7,0)

27 18,1 18,0 0,93 (d; 7.5)

28 82,7 81,2  4,10(q; 6,5)

29 14,0 20,1  1,12(d; 6,5)

1 1024 1024 4,42 (d; 8,0)

2 75,1 752 3,17 (dd; 9,0; 8.,0)
3/ 78,1 78,1 3,36 (m)

4 71,7 71,7 3,30 (m)

5 77,9 78,0 3,28 (m)

6’ 62,8 62,8 3,68 (m)/ 3,88 (dd; 12,5; 2,0)

16-COCH; 1723 172,8 -
16-COCHj3 21,6 21,7 2,00(s)
21-OCH3; 56,7
2CD;0D, " 125 MHz, * 500 MHz, *&c -VG#6, * tin hiéu bi chong lap

Céu triic phang ctia VG7 duoc chimg minh dua trén cac twong tac COSY cua H-
1/H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-7 va H-14/H-15/H-16/H-17/H-20/H-21/H-22/H-23; va céac
tuong tac HMBC cua H-19 v¢i C-1, C-5, C-9 va C-10, cua H-18 véi C-12, C-13, C-14
va C-17, va ciia H-21, H-28 véi C-22 va C-23. Cdc tuong tac trén phé COSY va HMBC

chi ra rang cau truc phang cia VG7 va VG6 c6 su tuong dong rat cao, ngoai trir viéc

thay thé nhom methoxy & vi tri C-21 trong VG6 duoc thay bang nhom hydroxy trong
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VG7. Piéu nay ciing duge chimg minh bang viéc so sanh do chuyén dich hoa hoc cua
C-21 (6c 101,7 trong VG7 chuyén dich vé dc 110,6 & VG6).

Bén canh d6, cau hinh « ctia H-21 trong VG7 duoc xac dinh dwa trén hing sé ghép
(gia tr1J) cua H-21 &6 VG7 [0n 5,54 (br s)] khi so sanh v41 véi gid tri J cua VG6 [on 4,93
(d, J = 6,5 Hz)]. Ngoai ra, cdu hinh twong ddi ctia cac trung tim bat d6i khac trong cau
tric cua VG7 dugc chimg minh boi cac twong tac trén phd NOESY. Céc twong tac cia
H-16/H-20, H-16/H-18, H-18/H-21, H-21/H-26 va H-28/H-26 thé hién trén phd NOESY
d3 chi ra rang cac vi tri (16-OAc, 21-OH, 24-OH va H-29) déu c6 cu hinh o (Hinh
3.82). Vi vay, cau tric cia VG7 duoc xac dinh 1a: l6a-acetoxy-21 a,24 a-dihydroxy-
21,23:22,28-diepoxy-Sa-stigmastane-7(8),9(11)-dien-3-O-f-p-glucopyranoside, day la
mot hop chit méi va duoc duge dit tén 1a Vernoratioside B.

H18 H23/_\

H2 >
=
=l i ' -.-l"ﬂ'.
"'\ I i H16 = ;

™

2
1% =
™\ ¢ : et 2n A
\ f - f‘lﬂf‘_‘—_ VNN HIT L—
e a N
' H14 \ |
,__::-' HS3 I H29
- H3

Hinh 3. 82. Tuong tac NOESY cua VG7

3.2.2. CAu triic ciia cac hop chit da biét dwoce phan 1ap tir loai V. gratiosa
3.2.2.1. Hop chit VGS8; VEI

HO o
0]
"o :
OH
Hinh 3. 83. C4u tric hoa hoc ctia hop chit VG8

Hop chit VG8 phan 1ap duoc c6 dang bot khong mau. Tin hiéu phd 'H va 3C-
NMR ctia VG8 cho thiy cac tin hiéu dic trung cua khung A72UD dienstigmastane
glycoside (Bang 3.26). Trén phd '"H-NMR xuét hién tin hiéu cuia hai olefinic proton tai
515,41 (1H, m, H-7): 5,57 (1H, d, J = 6,5 Hz, H-11), 2 nhém tert-methyl tai on 0,63
(3H, s, H-18); 0,94 (3H, s, H-19), ba nhom methyl doublet tai 6n 0,98 (3H, d, J = 6,5



Hz, H-26); 1,00 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-27); 1,12 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-29), va mot
anomeric proton tai du 4,43 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1"). Phd '3C-NMR cho thdy tin hiéu
cua 37 carbon, bao gém 31 tin hi¢u cua aglycone va sau tin hi¢u cua mdt don vi duong
(Bang 3.26). So sanh dit li¢u cia VG8 va VE1 [60] nhan théy sy trung khép hoan toan,
do do, VG8 dugc xac dinh 1a VE1 (Hinh 3.83).

Bang 3. 26. Dit liéu ph6 'H-, *C NMR cia VG8

VE-1 VGS

C 3¢ o™ a¢5y (46 bdi, J = Hz)

1 35,3 35,9 1,37 (m)/ 2,01 (m)

2 30,5 30,6 1,63 (m)/ 2,00 (m)

3 79,0 78,6 3,73 (m)

4 34,8 35,0 1,35 (m)/ 1,90 (m)

5 39,5 40,4 1,44 (m)

6 32,2 31,0 1,86 (m)

7 121,9 1223 541 (m)

8 135,5 1363 -

9 1442 1449 -

10 36,5 37,1 ;

11 119,1 1195  557(d;6,5)

12 42,3 42,7 2,14 (m)/ 2,32 (m)

13 43,6 43,8 ;

14 49,6 49,9 2,54 (m)

15 34,1 34,5 1,78 (m)/ 2,02 (m)

16 78,9 78,9 5,40 (m)

17 52,6 52,7 2,27

18 14,5 14,4 0,63 (5)

19 19,8 19,7 0,94 (s)

20 50,0 50,2 2,13 (m)

21 99,4 99,8 5,47 (d; 5,0)

22 82,4 82,8 4,51 (t; 5,5)

23 88,8 88,9 4,44 (d; 5,0)

24 85,4 83,4 .

25 30,5 32,4 1,82 (m)

26 17,6 17,5 0,98 (d; 6,5)

27 17,9 17,7 1,00 (d; 7,0)

28 82,7 85,7 4,15 (q; 7,0)

29 14,6 14,4 1,12 (d; 7,0)

1 102,7 102,3 4,43 (d; 8,0)

2! 75,7 75,1 3,17 (dd; 9,0; 8,0)

3 79,7 78,1 3,37 (m)

4 72,1 71,7 3,30 (m)

5 78,9 77.8 3,28 (m)

6' 63,3 62,8 3,68 (dd; 11,5; 5,0)

3,88 (dd; 11,5; 1,5)

OCOCH; 170,4 1723 -
OCOCH; 22,0 21,7 2,03 (5)

4 CD;0D, ® 125 MHz, €500 MHz. *5¢ VE1
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3.2.2.2. Hop chit VGY; Vernoniacum B
Bang 3. 27. Dit liéu phd 'H-, *C NMR cta VG9

C *oc oc™P ou™* (d6 bdi, J = Hz)

1 35,3 354 1,35 (m)/ 2,01 (m)

2 30,5 30,6 1,53 (m)/ 1,99 (m)

3 77.4 78,9 3,53 (m)

4 38,4 35,0 1,33 (m)/ 1,88 (m)

5 39,5 40,5 1,41 (m)

6 30,5 31,0 1,31 (m)/1,95 (m)

7 122,1 1224 5,44(d; 4,5)

8 135,4 136,3 ]

9 1443 1450 -

10 36,5 37,1 _

11 119,1 1196  5,57(d;5,5)

12 42,4 42,8 2,03 (m)/ 2,15 (m)

13 43,5 43,8 ;

14 49,3 49,5% 2,19 (m)

15 352 36,0 1,38 (m)/ 2,01 (m)

16 78,8 79,8 5,27 (m)

17 48,6 48,6% 3,17 (m)

18 14,7 14,5 0,64 (5)

19 19,8 19,8 0,94 (s)

20 49.4 49,5% 2,51 (m)

21 99,4 100,0  544(d; 4,5)

22 80,4 80,7 4,31 (t; 6,0)

23 92,1 92,4 4,53 (d; 6,0)

24 82,3 83,0 _

25 32,8 33,1 2,02 (m)

26 17,7 17,5 0,93 (d; 4,0)

27 18,9 18,2 0,96 (d; 6,5)

28 113,1 1134 -

29 17,9 17,4 1,42 (s)

1 102,7 1024  4,42(d; 8,0)

2 75,7 75,2 3,17 (m)

3 79,0 78,1 3,34 (m)

4 72,1 71,7 3,38 (m)

5 78,9 77.9 3,29 (m)

6' 63,3 62,8 3,57 (dd; 11,5; 5,0),
3,88 (d; 11,5)

16-OCOCH;  170,9 1727 -

16-OCOCH; 22,2 21,9 2,06 (5)

OCH; 51,6 48,5 3,16 ()

1CD;0D, " 125 MHz, ¢ 500 MHz. #5¢ vernoniacum B, * tin hiéu bi chong lap
Hop chit VG9 phan 1ap dugc dudi dang bot mau tring. Pho 'H-NMR cua VG9
hién thi cac tin hi¢u cua hai nhém methyl ¢ ou 0,64 (3H, s, H-18) va 0,94 (3H, s, H-19),
hai tin hi€u proton olefinic ¢ Ju 5,44 (2H, d, J = 4,5 Hz, H-7, H-21) va 5,57 (1H, d, J =
5,5 Hz, H-11) va m{t proton anomeric & ou 4,42 (1H, d, J = 8,0 Hz, Glc-1"), tuong Gng
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v6i khung A720D stigmastane steroid glycoside. Phd '*C-NMR (Béang 3.27) cia VG9
hién thi 38 tin hiéu carbon cua mét duong, ndam nhém methyl [(dc 14,5 (C-18); 19,8 (C-
19); 17,5 (C-26); 18,2 (C-27) va 17,4 (C-29)], mét nhém acetyl tai C-16 (dc 22,2; 170,9),
mot nhom methoxy (5c 51,6), hai lién két d6i (dc 122,4 (C-7); 136,3 (C-8), 145,0 (C-9);
119,6 (C-11) va 20 nguyén tir carbon khac. Tir nhitng phan tich dir liéu phd 1D-NMR
ctia hop chat VG9 két hop voi tai liéu tham khao [43], ta thay dit liéu pho thé hién 4o
tuong dong cao tir d6 cau tric ctia hop chat VG9 duoc xac dinh 13 vernoniacum B (Hinh
3.84).

Hinh 3. 84. Cau tric hoa hoc ctia hop chit VG9
3.2.2.3. Hop chit VG 10; Kaempferol

HO

OH O
Hinh 3. 85. CAu triic hoa hoc cta hop chat VG10

Hop chat VG10 phan lap duoc ¢ dang bot ran mau vang. Tin hiéu phd 'H va 13C-
NMR ciia VG10 (Bang 3.28) cho thay cac tin hiéu dic trung ctia mot hop chét flavonoid
dién hinh. Pho 'H-NMR ctia VG10 cho thay su xuat hién cac cip doublet cta 04 proton
thom c6 hé tuong tac spin AA'BB' ¢ du 8,04 (H-2' va H-6") va 6,93 (H-3' va H-5") cho
thiy vong B c¢6 nhom thé & C-4'. Hai proton doublet & dn 6,19 (H-6) va 6,44 (H-8) c6
cung hang so twong tac (J = 1,82 Hz) chiing t6 vong A ¢6 hai nhom thé & vi tri meta véi
nhau. Phd 3C-NMR ctia VG10 xuét hién tin hiéu cta 15 carbon, bao gé)m 06 carbon
methine va 09 carbon bac 4 trong d6 c6 01 nhém carbonyl tai oc 177,4 (C-4). Tu dir ligu
phan tich & trén va so sanh vé6i sd liéu phd cua kaempferol di cong bd trude day cho
théy phé cua chiing hoan toan phu hgp vai cac vi tri twong ting [61]. Do d6, VG10 dugc
xac dinh 1a kaempferol (Hinh 3.85).
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Bang 3. 28. Dit liéu phd 'H-, *C NMR ctia VG10

C *oc oc™P ou™* (do bod1, J = Hz)
2 147.6 146,9

3 147.9 135,7

4 177,4 176,0

5 162,5 160,8

6 99,3 98,3 6,19 (d; 1,8)
7 165,6 164,0

8 99,4 93,5 6,44 (d; 1,8)
9 157,5 156,2 -

10 104,5 103,1

I 123,3 121,7

2 130,6 129,6 8,04 (d; 8,8)
3’ 116,4 115,6 6,93 (d; 8,8)
4' 160,7 159,2

5 116,4 115,6 6,93 (d; 8,8)
6 130,7 129,6 8,04 (d; 8,8)

4 DMSO, ° 125 MHz, €500 MHz. *5¢ kaempferol, pyridine — ds
3.2.2.4. Hop chit VG11; Quecertin 3-O-methyl ether

OH O
Hinh 3. 86. Ciu trac hoa hoc cua hop chat VG11

Hop chit VG11 dugc phan 1ap duéi dang rin mau vang. Phd 'H-NMR cho thiy tin
hi€u cua hai aromatic proton doublet thé & vi tri meta & ou 6,21 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-6)
va 6,41 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-8) thudc vong A, ba tin hi€u proton ctia h¢ ABX tai du
7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"); 6,92 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-5") va 7,54 (1H, dd, J = 8,5
Hz, 2,0 Hz, H-6') thudc vong B, va mdt nhom methoxy tai du 3,80 (3H, s). Pho '3C-
NMR ctia VG11 xuét hién tin hiéu cua 16 carbon, trong do bao gém mot carbonyl carbon
(dc 180,0 C-4), nam methine [0c 99,7 (C-6); 94,7 (C-8); 116,4 (C-2"); 116,5 (C-5"); 122,3
(C-6"] va chin carbon khong lién két truc tiép voi nguyén tir hydro bao gom: (dc 158,0
(C-2); 139,5 (C-3); 163,1 (C-5); 165,9 (C-7); 158,4 (C-9); 105,9 (C-10); 123,0 (C-1";
146,6 (C-3"); 149,9 (C-4")) va mdt carbon cua nhom methoxy tai (dc 60,5 OCH3). Cac
két qua phén tich cia VG11 phu hop véi dit liéu phd ciia quecertin 3-O-methyl ether
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bao cdo trudc day trong tai liéu [62]. Vi vay, VG11 duge xac dinh 1a quecertin 3-O-
methyl ether (Hinh 3.86).
Bang 3. 29. Dit liéu ph 'H-, *C NMR cia VG11

C oct oc™P ou™* (do6 bdi, J = Hz)

2 149,5 158,0 -

3 139,6 139,5 -

4 179,9 180,0 -

5 163.,6 163,1 -

6 99,7 99,7 6,21 (d; 2,0)

7 165,2 165.9 -

8 94,8 94,7 6,41 (d; 2,0)

9 158,2 158,4 -

10 106,2 105,9 -

I 123,4 123,0 -

2 116,6 116,4 7,63 (d; 2,0)

3 145,2 146,6 -

4' 157,1 149,9 -

5 116,7 116,5 6,92 (d; 8,5)

6 122,5 122,3 7,54 (dd; 8,5; 2,0)
3-OCH3 60,5 60,5 3,80 (s)

4 CD;0D, ® 125 MHz, ©500 MHz. #dc quecertine-3-methyl ether trong (CH3).CO-ds [63]
3.2.2.5. Hop chit VG12; Quercetin

OH O
Hinh 3. 87. CAu triic hoa hoc cta hop chat VG12

Bang 3. 30. Dit liéu pho 'H-, >*C NMR ctia VG12

C oc** oc™? o™ (d0 bo1, J = Hz)
2 146,8 146,8 -

3 135,6 135,8 -

4 175,7 175,9 -

5 160,6 160,8
6

7

8

9

98,1 98,2 6,18 (d; 2,0)
163,8 163,9 -
93,3 934 6,40 (d; 1,5)
156,1 156,2 -
10 103,0 103,1 -
1’ 121,9 122,0 -
2! 115,1 115,1 7,67 (d; 2,0)
3’ 145,0 145,1 -
4' 147,6 147,6 -
5’ 115,5 115,6 6,90 (d; 8.,5)
6’ 119,9 120,1 7,55 (dd; 8.,5; 2,0)
apDMSO0, ? 125 MHz, €500 MHz. #oc quecertine
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Ph6 "H-NMR cta VG12 cho thay cic tin hiéu ctia 03 proton thom c6 hé twong tac
spin ABX ¢ ou 6,90 (1H; d; J = 8,5 Hz; H-5"); 7,55 (1H; br d; J = 7,5 Hz; H-6") va 7,69
(1H; s; H-2") cho thay vong B ¢6 nhom thé & vi tri C-3' va C-4'. Hai proton & vi tri meta
v6i nhau duge thé hién & sy c6 mit cta hai tin hiéu du 6,20 (1H; s; H-6) va du 6,40 (1H;
s; H-8). Pho 3C-NMR cua VG12 két hop voi phd DEPT cho thdy VG12 ¢6 15 tin hiéu
ctia tong sd 15 carbon tng véi s6 carbon cua khung flavonoid gdm: 1 carbon carbonyl
0 dc 175,9 (C-4); 7 carbon bac 4 cua vong thom mang oxygen & cac dc 146,8 (C-2);
135,8 (C-3); 160,8 (C-5); 163,9 (C-7); 156,2 (C-9); 145,1 (C-3") va 147,6 (C-4"); 2
carbon bac 4 vong thom khong mang oxygen & dc 103,1 (C-10); 122,0 (C-1"); 5 carbon
methine vong thom tai 93,4 (C-8); 98,2 (C-6); 115,1 (C-2"); 115,6 (C-5") va 120,1 (C-
6'). Tir cac dit liéu phd da phan tich két hop so sanh voi viée so sanh cac dit liéu phd
NMR cua Quercetin [62] ta xac dinh duoc VG12 1a Quercetin (Hinh 3.87).
3.2.2.6. Hop chit VG13; Hop chiit Apigenin

OH O
Hinh 3. 88. Cau tric héa hoc cta hop chat VG13

Bang 3. 31. Dit liéu pho 'H-, '3*C NMR cua VG13

C #a5c ab§c 3Con (d0 bo1, J = Hz)
2 163,93 166,1 -

3 103,06  103,9 6,61 (s)

4 181,94 183,9 -

5 161,69 163,2 -

6 99,07 100,2 6,23 (d; 1,5)

7 164,34  166,3 -

8 94,18 95,1 6,47 (d; 1,5)

9 157,48 159,5 -

10 103,94  105,3 -
Iy 121,41 1233 -
2 128,64  129,5 7,86 (d; 7,5)

3 116,17 1170 6,95 (d; 7,5)
4 16137  162,8 -

5 116,17 117.0 6,95 (d; 7,5)
6 128,64 1295 7,86 (d; 7.5)

1CDs0D, * 125 MHz, ¢ 500 MHz, *6c Apigenin
Hop chit VG13 duoc phan 1ap duoc dudi dang bt vo dinh hinh mau vang. Dir
liéu phé "H-NMR cua VG13 (Bang 3.31) thé hién sy c6 mat cta bon proton thudc hé
AA'BB' tai ou 7,86 (2H, d, J = 7,5 Hz, H-2', H-6') va 6,95 (2H, d, J = 7,5 Hz, H-3', H-
5"), hai proton thuoc hé¢ AX ¢ ou 6,47 (1H, d, J=1,5Hz, H-8) va 6,23 (1H, d, J =1,5 Hz,
H-6) va mot proton singlet tai 6,61 (1H, s, H-3). Phd '*C-NMR caa VG13 (Bang 3.31)
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xuét hién 15 tin hiéu carbon trong do c6 1 carbonyl carbon ¢ dc 183,9 (C-4), 6 carbonate
thom duoc oxy hda tai dc 166,1 (C-2), 163,2 (C-5), 166,3 ( C-7), 159,5 (C-9), va 162,8
(C-4"), hai nguyén t&r carbon thom bac bon, va bay methin carbon, C4c phan tich trén
cho thay tinh hiéu dic trung ctia mot hop chat flavone va dugc chimg minh 13 apigenin
khi két hop so sanh voi tai liéu tham khéo [64] (Hinh 3.88).

3.2.2.7. Hop chit VG14; Syringaresinol-f-p-glucoside

OH OH

HiCO_ H;CO
OCH3 H3

e =
9 7 m';/

7 9,

6 3, :'Y/
2
H CO/</ ,\( H CO/,
i * “OCH HO ’ SotH
3 0 o) 3
H@oO

OH' OH
Hinh 3. 89. Ciu truc héa hoc cta hop chit VG14

Hop chat VG14 thu duoc & dang ran, mau trang. Tin hiéu phd 'H va *C-NMR cua
VG14 cho thdy dic trung cta khung dihydrofuran lignan glycoside. Pho 'H-NMR cua
VG14 cho théy su hién dién cua bdn proton thom & ou 6,74 (2H, s, H-2, H-6); 6,67 (2H,
s, H-2', H-6') cung v&i hai methine proton ¢ on 3,16 (2H, m, H-8, H-8'), hai nhém
oxymethylene & ou 3,94 (1H, m, H-9a); 4,31 (1H, m, H-9b); 3,94 (1H, m, H-9'a); 4,31
(1H, m, H-9'b), va bén nhom methoxy & Ju 3,88 (6H, s, 3-, 5-OCH3); 3,86 (6H, s, 3",
5'-OCH3) va hai nhém oxymethine & ou 4,79 (1H, d, J = 4,5 Hz, H-7) va 4,74 (1H, d, J
= 4,5 Hz, H-7'). Ngoai ra, mdt proton anomeric & on 4,88 (1H, d, J =7,5 Hz, H-1") v6i
hang sé ghép 16n (J = 7,5 Hz) ciing duoc dugc quan sat thiy trén phd 'H-NMR, cho thiy
su hién dién ctia dudng S-glucopyranosyl. Trén phd *C-NMR cua VG14 ciing cho thiy
su xuit hién céc tin hiéu cua 21 carbon, bao gém 12 carbon thom, hai oxymethylene
carbon, bén methine carbon va sau carbon ctia phan duong. Dua trén nhitng bang ching
phan tich trén két hop véi1 tai liéu tham khao [65], VG14 duoc xac dinh la
syringaresinol-f-p-glucoside (Hinh 3.89).
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Bang 3. 32. Dit liéu phd NMR ciia hop chat VG14 va tai liéu tham khao

C *oc  *0u(dd boi, J = Hz) o™ 26y (d6 boi, J = Hz)

1 139,62 - 139,55 -

2 104,96 6,72 (s) 104,89 6,74 (s)

3 154,49 - 154,43 -

4 135,72 - 135,65 -

5 154,49 - 154,43 -

6 104,96 6,72 (s) 104,98 6,74 (s)

7 87,26 4,77 (d, 4,6) 87,20 4,79 (d; 4,5)

8 55,57 3,14 (m) 55,50 3,16 (m)

9 72,93 3,91 (m) 72,87 3,94 (dd; 9,5; 3,5)

4,28 (m) 4,31 (m)

1 133,17 - 133,10 -

2' 104,66 6,65 (s) 104,59 6,67 (s)

3 149,44 - 149,38 -

4' 136,35 - 136,28 -

5' 149,44 - 149,38 -

6’ 104,66 6,65 (s) 104,59 6,67 (s)

7 87,65 4,72 (d, 4,5) 87,60 4,74 (d; 4,5)

8’ 55,78 3,14 (m) 55,71 3,16 (m)

9’ 72,99 3,91 (m) 72,93 3,94 (dd; 9,5; 3,5)

1" 105,43 4,85(d; 7,5) 105,36 4,88 (d; 7,5)

2" 75,78 3,47 (m) 75,72 3,50 (m)

3" 77,90 3,43 (m) 77,83 3,44 (m)

4" 71,43 3,40 (m) 71,35 3,43 (m)

5" 78,40 3,20 (m) 78,34 3,22 (m)

6" 62,67 3,65 (dd; 12,0;5,5) 62,59 3,68 (dd; 12,0; 5,5)

3,76 (m) 3,79 (dd; 2,0; 2,0)

3,5-OCHs 56,90 3,86 (s) 56,85 3,86 (s)
3',5-OCH; 57,16 3,84 (s) 57,10 3,88 (s)

4CD;0D,® 125 MHz, © 500 MHz, *& syringaresinol-f-p-glucoside.
3.2.2.8. Hop chit VG15; Threo-guaiacylglycerol-8-0-4'-sinapylete-7-0-f-p-

glucopyranoside

Hinh 3. 90. Cau tric hoa hoc ctia hop chit VG15
Hop chiat VG15 dugc phan lap dudi dang bot vo dinh hinh. Dir liéu 'H va '>C-
NMR cua VG1S5 chi ra céc tin hi€u dac trung cua khung 8-0O-4'-neolignan glycoside.
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Pho 'H-NMR ciia VG15 hién thi tin hiéu cua vong benzen thé & vi tri 1,3,4 [on 7,11
(1H, d, J = 2,0 Hz, H-2); 6,95 (1H, dd, J = 9,0; 2,0 Hz; H-6); 6,78 (1H, d, J = 9,0 Hz,
H-5), vong benzen thé 1,3.4,5 & ou 6,79 (2H, s, H-2', H-6"), mot ndi d6i dang trans ¢ &u
6,36 (1H, dt, J=16,0; 5,5 Hz, H-8") va 6,58 (1H, br d, J = 5,5 Hz, H-7'), hai oxymethine
6 ou 4,33 (1H, m, H-8) va 5,16 (1H, d, J = 6,5 Hz, H-7), hai oxymethylene & ou 3,76
(1H, dd, J = 11,4; 3,0 Hz, H-6" ); 3,62 (1H, m, H-6") va 4,25 (2H, dd, J = 6,6; 2,0 Hz,
H-9") va ba nhém methoxy ¢ Ju 3,89 (3H, s, 3-OCH3 ); 3,90 (6H, s, 3'-, 5'-OCH3). Ngoai
ra, mOt phan tir glucopyranosyl cling dugc goi y tu tin hi€u cua proton anomeric & du
4,61 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1") trong ph6 'H-NMR cung vdi céc tin hiéu dic trung & dc
105,2 (C-1"); 78,0 (C-5"); 77,8 (C-3"); 75,6 (C-2") va 62,5 (C-6") trén phd '*C NMR.
Hon nita, hing sd ghép cap 16n J = 7,5 Hz ciia proton anomeric cho phép xac dinh cau
hinh f cia glucopyranosyl. Vi tri cia duong nay tai C-7 dugc xac dinh dua trén tuong
tac HMBC cua H-1" va C-7. CAu hinh threo ciia VG15 duge xac dinh béng J75(6,5 Hz)
trén phd 'H-NMR cua VG15. Béng cach so sanh dit liéu NMR ctia VG15 véi dit ligu
dugc bdo cdo trong tai liu [66], cdu truc cia VG15 duoc xac dinh 1a rhreo-
guaiacylglycerol-8-0-4'-sinapyl ete 7-O-f-p-glucopyranoside (Hinh 3.90).
Bang 3. 33. Dit liéu pho 'H-, *C-NMR cua s6 VG15

C o™ *ou(doboi,J=Hz) C ocP a¢gy (40 boi, J = Hz)
1 1313 - 5 1546 -

2 112,66 7,11(d; 2,0) 6 1049 6,79 (s)

3 1486 - 7' 131,9 6,58 (d; 19,0)

4 1472 - 8’ 130,8 6,36 (dt; 19,0; 6,6)
5 1157 6,78 (d;9,0) 9' 61,2 4,25 (dd; 6,6; 2,0)
6 1214 6,95 (dd;9,0;2,0) 1" 1052 4,61 (d;7,5)

7 823 5,16(d;6,5) 2" 75,6 3.21-3,41 (m)*

8 870 433 (m) 3 77.8 3.21-3,41 (m)*

9 63,6 3,62(m) 4" 71,4 3,21-3,41 (m)*

1" 1351 - 5" 78,0 3,21-3,41 (m)*
2" 104,9 6,79 (s) 6" 62,5 3,76 (dd; 11,4; 3,0)
3 1546 - 3.0CH; 56,5 3,89 (5)

4 1362 - 35" OCH; 56,7 3.90 (5)

*CD;0D; ® 500 MHz, ¢ 125 MHz. ” tin hiéu bi chong lap
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3.2.2.9. Hop chit VGI6: 118,13-dihydrovernolide
18 19

Hinh 3. 91. Ciu trac hoa hoc cua hop chiat VG16

Hop chat VG16 thu dugc dudi dang tinh thé khong mau. Pho proton cia VG16
cho théy su xudt hién cta 3 proton olefinic ¢ ou 5,56 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-5); 5,71
(1H, br s, H-19) va 6,14 (1H, br s, H-19). Bén canh do, bon nhoém oxymethin & on 2,86
(1H, dd, J = 11,4; 4,8 Hz, H-1); 5,33 (1H, t, J = 19,8; 10,2 Hz, H-6); 5,98 (1H, t, J =
13,6; 6,2 Hz, H-8) va 4,60 (1H, s, H-14); hai proton oxymethylene & ou 3,74 (1H, d, J =
13,2 Hz, H-15); 4,56 (1H, d, J = 13,2 Hz, H-15); va sdu proton methyl ¢ ou 1,30 (3H, d,
J=7,2Hz, H-13) va 1,99 (3H, s, H-18) ciing xuét hién trén phd 'H NMR. Phé '*C NMR
bao gdm hai muoi tin hiéu carbon twong Gng véi khung sesquiterpene c6 gin nhoém
methylacryloyl. Cac tin hiéu ¢ dc 180,7 (C-12) va 167,8 (C-16) twong ing v6i hai nhém
carbonyl trong cdu tric cau VG16. Pho *C-NMR ciia VG16 ciing thé hién tin hiéu cta
carbon etylenic ¢ dc 144,4 (C-4); 130,8 (C-5); 137,8 (C-17); 126,9 (C-19) va carbon bac
4 lién két v6i oxy & dc 60,7 (C-10). Tin hiéu & dc 67,0 (C-1); 78,8 (C-6), 72,9 (C-8);
100,0 (C-14) duogc xac dinh 1a cac carbon oxymethine, ngoai ra cidc oxymethylene
carbon ciing dugc quan sat thay & dc 64,9 (C-15). Tuong tac COSY cua H-1/H-2/H-4,
H-5/H-6/H-7/H-8/H-9, va H-7/H-11/H-13 chi ra sy hién dién cua ba hé théng spin chinh
trong VG16 tuong tmg voi CH-CH»-CH2, CH-CH-CH-CH;, va CH-CH-CH3. Tuong tac
HMBC giita H-8 va C-16 chi ra vi tri cia nhom methylacryloyl 1a tai C-8. Phé NOESY
ctiia VG16 cho thay tuong tac giita H-9a va H-1/H-7, gitta H-7 va H-13 cho thay nhiing
proton ndy ¢6 cing ciu hinh turong d6i a, bén canh d6, cau hinh £ cua cac proton H-11,
H-8, H-6 duoc thiét 1ap dua trén tuong tic NOESY tir H-8 dén H-6 va H-11. Pho 1D-
va 2D-NMR cho phép xéac dinh VG16 1a 11p,13-dihydrovernolide (Hinh 3.91) [67].
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Hinh 3. 92. Tuong tic HMBC va NOESY chinh cua VG16
Bang 3. 34. Dit liéu pho NMR ciia VG16 va tai liéu tham khao

C 6815 o™ ou™ (dd boi, J = Hz)
1 6632 67,0 2,86 (dd; 9,5; 4,0)
2 2274 239 2,23 (m)/ 1,75 (m)
3 33,56 34,1 2,46 (m)/ 2,38 (m)
4 142,85 1444 -

5 12923  130,8 5,56 (d; 8.5)

6 7731 788 533 (t; 8,0)

7 57,11 580 2,33 (t; 8,0)

8 71,50 729  598(t; 8,0)

9 40,79 41,9 2,62 (d; 11,0)

10 5889 60,7 -

11 39,93 412 2,68 (m)

12 177,54  180,7 -

13 1672 169  1,30(d; 6,0)

14 99.47  100,0 4,60 (brs)

15 6430 649 4,56 (d; 13,0)

16 167,96 167,8 -

17 13562 137,8 -

18 1828 185 1,99 (s)

19 127,44  126,9 6,14 (brs; H-19a)

5,71 (br s; H-19b)
32CD;s0D; ? 500 MHz, € 125 MHz.

3.2.2.10. Hop chit VG17: 5-(methoxymethyl)-1H-pyrrole-2-carbaldehyde.

Hinh 3. 93. Ciu trac hoa hoc cua hop chiat VG17

Hop chit VG17 phan 1ap dugc dudi dang dau mau nau nhat. Ph6é 'H-NMR cho
théy su ¢6 mdt cia mot proton aldehyde & ou 9,47 (1H, s, CHO), hai proton thom & du
6,90 (1H, dd, J = 3,6; 2,4 Hz, H-3) va 6,21 (1H, dd, J = 3,0; 2,4 Hz, H-4), m0t nhém
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oxymethylene ¢ on 4,49 (2H, s, OCH>), va mdt nhém methoxy ¢ dn 3,40 (3H, s, OCH3).
Ph6 '3C-NMR cho thdy tin hiéu cua bay nguyén tir carbon, trong d6 c6 mot nguyén tir
carbon aldehyde ¢ oc 178,9 (CHO), bon nguyén tir carbon thom & oc 137,4 (C-5); 132,7
(C-2); 121,3 (C-3) va 109,6 (C-4), mot oxymethylene carbon & dc 67,1 (OCH3z), va mot
nhém methoxy & dc 58,5 (OCH3). Dit liéu 'H- va '*C-NMR ctia hop chat VG17 phit hop
v6i hop chat cta 5-(hydroxymethyl)-1H-pyrrole-2-carbaldehyde [69]. Nhu vdy, cdu triic
cua VG17 l1a dugce xac dinh 1a 5-(methoxymethyl)-1H-pyrrole-2-carbaldehyde.
Bang 3. 35. Dit liéu pho cua VG17

i om oc™®  *om (d6 bdi, J = Hz)
178,8 178,9 9,47 (s)

132,7 132,7

121,5 121,3 6,90 (dd; 3,6; 2,4)
109,8 109,6 6,21 (dd; 3,0; 2,4)
137,6 137.,4

67,0 67,1 4,49 (s)

OCH3 58,4 58,5 3,40 (s)

4CDCls; 500 MHz, € 125 MHz.

Tir loai V.gratiosa da phan 1ap duoc 17 hop chét sach (VG1-VG17) trong d6 09
hop chét thudc nhom thude khung stigmastane steroid véi hai ndi doi lién hop tai vi tri
AT @3¢ trung cho cac loai thude chi Vernonia (VG1-VGY), 04 hop chét thudc nhém
flavonoid (VG10-VG13), 2 hop chat thuéc nhom lignan (VG14, VG15), mot hop chat
thudc nhom sesquiterpene (VG16) va 1 hop chét thudc alkaloid (VG17). Trong 17 hop
chét sach phan 1ap dugc thi c6 07 hop chit m&i bao g@)m: Vernogratiosides A (VG1),
Vernogratioside B (VG2), Vernogratioside C (VG3), Vernogratioside R (VG4),
Vernogratioside S (VGS), Vernoratioside A (VG6), Vernoratioside B (VG7). Cac hop
chit méi duge xac dinh cu trac hoa lap thé dua trén tin hiéu phé NOESY, phé HMBC,
phd CD. Cac hop chét cii dugc xac dinh dua trén dir liéu pho két hop véi tai liéu tham

NN AW -

khao di cong bd trude day cua cac hop chat.
3.3. Dic trung phd *C-NMR cita mot sé hop chit stigmastane steroid phén lap
tur loai V. gratiosa.

Phén tich cac dit liéu phd '*C-NMR cho thay cau tric cta cic hop chit stigmastane
phan 1ap duoc tir loai V. gratiosa déu c6 chira hai nbi doi lién hop tai vi tri A7 (D,
khong c6 hodc co 1 dén 2 duong lién két voi C-3 va c6 chira mach nhanh 13 vong J-
lactone hodc hai vong furan hop nhat. Chi tiét duoc trinh bay trong (Bang 3.36). Tin
hiéu cta carbon thudc hai ndi d6i lién hop s& xuét hién & ving trudng thip trong khoang
oc (119,1 — 145,4) ppm. Tin hiéu tai (101,3-106,2) ppm cho phép xac dinh su c6 mat
cua carbon anomeric trong cac don vi duong. Bdi v4i mach nhanh, céc tin hiéu carbon
oc [(177,4 — 178,4); (23,9; 23,0 — 25,2); 91,1] ppm tuong ung véi carbon (C-21) — (C-

24) cho phép xac dinh c4u trac J-lactone cia mach nhanh, trong khi hai vong furan duoc
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xac dinh dua trén céc tin hi¢u cua cac carbon oxymethine hoac hemiacet trong vung
truong thap dc (77,3 — 110,6 ppm).
Bing 3. 36. Dit liéu phd *C-NMR cuia cac hop chat (VGI — VG9)

C VGl VG2 VG3 VG4 VGS VG6 VG7 VG8  VGI
1 36,0 36,0 354 359 36,0 36,0 35,9 359 354
2 30,6 30,6 30,2 30,5 30,6 30,6 30,6 30,6 30,6
3 79,9 799 793 79,8 79,9 78,9 78,9 78,6 789
4 35,1 35,1 36,1 35,1 35,1 35,0 35,0 350 35,0
5 40,6 40,6 44,0 40,5 40,5 40,5 40,5 40,4 40,5
6 31,0 31,0 27,0 309 31,0 31,0 31,0 31.0 31,0
7 121,7 121,6 26,6 122,2 121,7 1223 1223 122,3 1224
8 137,2 1373 542 136,1 1373 136,33  136,2 136,3 136,3
9 1454 1454 1453 1454 1453 1453 1452 144,9 145,0
10 37,1 37,1 39,1 37,1 37,1 37,1 37,2 37,1 37,1
11 1194 1195 119,8 119,0 1194 119,0 119,3 119,5 119,6
12 41,0 41,2 39,6 41,2 41,1 41,1 42,6 42,7 428
13 43,2 43,6 425 44,3 432 44,1 44,1 43,8 438
14 52,8 52,6 49,7 499 525 50,1 50,1 49,9 495
15 23,7 23,7 46,1 334 333 34,2 34,3 345 36,0
16 27,4 26,6 2122 775 28,6 79,1 79,2 78,9 79,8
17 50,7 50,5 47,1 56,7 53,9 55,0 53,1 52,7 48,6
18 11,9 123 12,5 139 11,6 13,5 14,0 144 14,5
19 19,9 20,0 18,0 20,0 199 19,9 19,9 199 19,8
20 41,9 41,8 41,1 40,2 50,1 52,7 53,1 50,2 49,5
21 1774 1784 1784 178,3 178,5 110,6  101,7 99,8 100,0
22 274 23,77 239 239 238 83,8 71,3 82,8 80,7
23 23,5 23,0 230 252 29,6 83,7 83,6 88,9 924
24 91,1 91,1 91,2 90,7 528 83,6 91,9 834 83,0
25 43,4 36,2 36,2 372 74,7 31,1 30,6 324 33,1
26 12,6 17,2 17,2 16,8 27,3 17,5 17,4 17,5 17,5
27 63,9 176 17,6 17,5 27,1 18,1 18,0 17,7 18,2
28 71,1 71,8 719 71,8 24,7 82,7 81,2 85,7 1134
29 17,6 179 179 17,8 143 14,0 20,1 144 174
I' 101,3 1014 1014 101,3 1014 1024 1024 102,3 102,4
2 83,6 83,7 83,7 83,6 83,7 75,1 75,2 75,1 75,2
3 N 71,7 71,8 77,7 77,8 78,1 78,1 78,1 78,1
4 71,5 71,5 71,5 71,5 71,5 71,7 71,7 71,7 71,7
5' 77,8 7T 719 71,8 11,1 77,9 77,9 71,8 779
6' 62,7 62,7 62,7 62,7 62,7 62,8 62,8 62,8 62,8
1" 106,2  106,2 106,3 106,2 106,2
2" 73,5 73,5 73,7 73,5 73,5
3" 74,7 749 74,77 74,7 745
4" 70,0 70,0 70,1 70,0 70,0
5" 77,0 770 77,1 77,0 77,1
6" 62,1 62,1 623 62,1 62,1
COCH3 172,6 1723 1723 172,3 1727
COCHs3 21,2 21,6 21,7 21,7 219

OCH3 56,7 48,5
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Hinh 3. 94. Ciu tric cac hop chét phén lap dugc tir V. gratiosa

3.4. Dianh gia hoat tinh sinh hoc ciia cac hop chat phan liap dwoc tir loai V.
amygdalina va V. gratiosa

a-glucosidase 1a enzyme chinh xtc tac budc cudi ciing trong qua trinh chuyén hoa
carbohydrate. Do d0, viéc trc ché enzyme ndy s& 1am chdm qua trinh ting luong dudng
trong mau sau bita an chira carbohydrate [4]. Chit Grc ché enzym a-glucosidase (a-
glucosidase inhibitors-AGIs) 1a cac chat 1am cham qué trinh hap thu carbohydrate tir

rudt non, do do co tac dung lam gidm lugng dudng trong mau sau bira an. Theo cac
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nghién ciru trudce, cic loai thuée AGIs dién hinh nhu miglitol va acarbose. Trong do,
Acarbose 1am chim qu4 trinh tiéu hoa carbohydrate bang cach trc ché canh tranh véi
enzym a-glucosidase ¢ rudt non, din dén 1am giam dudng huyét sau an. Do d6, acarbose
duogc sir dung 12 ddi chimg duong trong nghién ciru nay.

3.4.1. Hoat tinh trc ché enzyme a-glucosidase ciia cic hop chiat LD1 — LD17

Két qua danh gia sy kha nang trc ché enzyme a-glucosidase ctia 17 hop chéat (LD1
— LD17) v6i ddi ching dwong 12 Acarbose cho thdy: Hop chat LD15 thé hién hoat tinh
trc ché enzyme a-glucosidase voi gia tri (ICso = 7,42 * 0,95 uM) tot hon so véi ddi
chung duong acarbose (ICso 127,53 + 1,73 uM), tiép dén 1a cac hop chat (LD5, LD14,
LD12, LD1) ciing c6 tac dung tc ché enzyme a-glucosidase voi gia tri ICso lan luot 13
(14,74 +1,57; 48,55 + 4,31; 72,41 +7,56; 78,56 + 7,28 uM). Bén canh d6, cac hop chat
con lai chua thé hién duoc kha nang uc ché & céc néng do nghién cuu.

Téng quan tai liéu tham khao chi ra rang cho dén nay chi ¢ nghién ctru ciia nhom
tac gia Hoang Lé Tudn Anh vé kha ning wrc ché enzyme a-gluclosidase cta cac hop cht
phan 1ap dugc tur loai V. amygdalina. Trong nghién clru nay tac gia da tim ra dugc hop
chat vernoamyoside E rc ché dang ké d6i voi enzyme nay, cac hop chat con lai
vernoniacums B, vernonioside B va vernonioside B, khong thé hién duoc tac dung trc
ché dbi voi enzyme nay. Nghién ctru nay c6 thé lam tién dé cho cac nghién ctru sdu hon
vé co ché hoat dong ctia cac hop chéat phan lap duoc tir loai V. amygdalina d6i véi
enzyme o-glucosidase.

Két qua trong (Bang 3.37) da cho thdy duoc mdi twong quan giita hoat tinh va
cAu triic mot cach twong ddi. Cu thé 13, cac hop chat stigmastane steroid c6 mach nhanh
la vong lactone 5 canh c6 chira mdt lién két @61 tai vi tri o, £ (LD15, LD14) hoac vong
y-lactone (LD12) sé& thé hién hoat tinh ndi bat hon so vdi céac dang mach nhanh dong
vong véi 2 vong furan lién két v&i nhau tai vi tri C-22, C-23 (ngoai trr LDS, LD1),
trong khi cac hop chéat c6 mach nhanh ¢ dang mé vong hoan toan khong thé hién duoc
kha ning trc ché enzyme a-glucosidase. So sanh tac dung cta hop chat LD15 (ICso =
7,42 £ 0,95 uM) va LD12, (72,41 + 7,56 uM) chi ra ré'mg su hinh thanh vong epoxy &
vi tri C-24, C-28 da lam giam hoat tinh cua hop chét stigmastane véi mach nhanh 13
vong y-lactone. Bén canh do, sy dehydrate hoa ¢ vi tri C-16 cua LD14 so véi LD1S
cling lam giam tac dung. D6i v6i mach nhanh ¢ dang déng vong véi hai vong furan,
nhém thé a-CHs tai vi tri C-28 va OH tai C-21 dong vai tro quyét dinh hoat tinh cua cac
hop chét steroid. Cu thé 13, hop chat LD5 véi vi tri C-28 ¢6 gan mot nhém o-CHj thé
hién kha nang trc ché rat manh & gia tri ICso 1a 14,74 + 1,57 uM, tuy nhién & hop chat
LD1 c6 gan thém mdt nhém S-OCH; hoat tinh giam manh xudng va gia tri ICs 12 78,56
+7,28 uM. Ngoai ra, cac hop chat LD2, LD3, LD4, LD8 khong thé hién dugc hoat tinh
do céu triic mach nhanh khong chtra nhém thé a-CHs tai vi tri C-28 va OH tai C-21.
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Bang 3. 37. T4c dung trc ché enzyme a-glucosidase ctiia (LD1 -LD17)

Hop chit LD1 LD2 LD3 LD4 LD5
ICso (uM) | 78,56 £7,28 | >500 >500 >500 14,74 + 1,57
Hop chit LD6 LD7 LDS LD12 LD14
ICso (uM) >500 >500 | 292,14 +19,38 | 72,41 +7,56 | 48,55 +4,31
Hop chit LD15 LD16 LD17 Acarbose

ICso (uM) | 7,42%0,95 | >500 >500 127,53 +1,73

3.4.2. Hoat tinh trc ché enzyme a-glucosidase ciia cac hop chat (VG1 - VG17)

Két qua danh gia tic dung @c ché enzyme a-glucosidase cta cac hop chat phan
1ap duoc tir V. gratiosa (Bang 3.38) cho thiy chi c6 hop chiat VG15 thé hién duoc tac
dung hiéu qua véi gid tri (ICso = 47,08 + 3,98 uM) so véi dbi chimg dwong Acarbose c6
gia tri ICso (146,64 + 8,85uM) ngoai ra 2 hop chat VG5 va VG13 ciing thé hién tac dung
sinh hoc yéu hon & gia tri ICso = (424,79 + 37,83; 477,52 + 20,84. uM). Cac hop chat
con lai phan lap tir loai V. gratiosa khong cho thay kha ning trc ché & cac ndng do nghién
ctru. Tong quan céc tai lidu dén thoi diém hién tai, chua c6 nghién ctru ndo vé tac dong
trc ché a-glucosidase tir cac hop chét phan lap duoc cia lodi V. gratiosa. Day 1a nghién
ctru du tién cung cap tién dé cho céc nghién ctru sdu hon vé hoat tinh sinh hoc cta loai
V. gratiosa.

Biang 3. 38 Tac dong trc ché a-glucosidase cua (VG1 — VG17)

Hop chit | VGI1 VG2 VG3 VG4 VG5
ICso (uM) | >500 5500 5500 5500 424,79 + 37,83
Hop chat | VG6 VG7 VGS8 VG13

ICso (uM) | >500 5500 5500 | 477,52 + 20,84

Hop chat | VG14 VG15 VG17 | Acarbose

ICso(uM) | >500 | 47,08 +3,98 | >500 | 146,64 + 8,85

3.4.3. Hoat tinh vrc ché enzyme xanthine oxidase ciia cac hop chat (LD1 — LD17)
Két qua dénh gia kha ning trc ché hoat dong cuia enzyme xanthine oxidase boi cac
hop chét phan 1ap duoc tir loai V. amygdalina cho thy, khong c6 hop chat nao thé hién
duogc tac dung wre ché dang. Tt ca cac hop chat LD1 — LD17 déu thé hién gia tri ICso
>500 uM.
3.4.4. Hoat tinh trc ché enzyme xanthine oxidase ciia cic hop chat sach phan lap
dwoc tr loai V. gratiosa
Kha ning {rc ché enzyme xanthine oxidase cua cac hop chit (VG1-VG8; VG13-
VG15) phén lap tir loai V. gratiosa duoc thé hién trong bang dudi day:




139

Bang 3. 39. Tac dong trc ché enzym xanthine oxidase ctia (VG1 — VG17)

Hop chat VG1 VG2 VG3 VG4
ICso (uM) >500 5500 5500 5500
Hop chat VG5 VG6 VG7 VG8
ICso (uM) 47,65 + 3,44 >500 >500 >500
Hop chat VG13 VG14 VG15 Allopurinol
ICso (uM) 6,26 + 0,60 5500 26,92 +1,04 | 1,12+0,15

Két qua trén chi ra rang cac hop chat VG13 va VG15 c6 kha ning @c ché enzym
xanthine oxidase & ICso 12 (6,26 + 0,60 uM va 26,92 + 1,04 uM) so v6i d6i ching duong
Allopurinol (1,12 #+ 0,15 uM); C4ac mau con lai khong thé hién hoat tinh & cac néng do

nghién cuu.

Tir két qua danh gia kha ning tc ché enzyme xanthine oxidase cua cac hop chat

phan lap dugc tir hai loai V. amygdalina va V. gratiosa cho thay cac hop chat stigmastane

steroid khong thé hién dugc tac dung e ché & nong do nghién ciru. Hop chat chat lignan

VG15 va flavone VG13 tir V. gratiosa c6 tiém nang tc ché enzyme ndy. Pay 1a nghién

ctru dau tién vé tdc dung trc ché enzyme xanthine oxidase bdi cac hgp chat phan lap tu

chi Vernonia.
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KET LUAN
1. Vé thanh phan héa hoc:

D3 phan 1ap va xac dinh cdu triic ctia 34 hop chét, trong d6 17 hop chat tir loai V.
amygdalina va 17 hop chat tir V. gratiosa. Cu thé bao gdm:

- Tir lodi V. amygdalina, 17 hop chit trong d6 gdm 7 hop chit méi (LD1-LD7)
duoc dat tén la; (LD1-vernonioside K); (LD2-vernonioside N), (LD3-vernonioside M);
(LD4-vernonioside 0O); (LDS5-vernonioside L); (LD6- vernonioside P); (LD7-
vernonioside Q) va 10 hop chat di biét gdm hop chat (LD8-(22R,235,24R,28S)-28-
methoxy-7,8,9,11-tetradehydro-3f-16a,21,24tetrahydroxy ~ 21,23:22,28-diepoxy-5a-
stigmastane); (LD9-vernoamyoside E); (LD10-vernonioside B2); (LD11-vernoniacum
B); (LD12- (23S,24R,285)-3f,22a-dihydroxy-7,8,9,11-tetradehydro-24,28-epoxy-5a-
stigmastane-21,23-carbolactone); (LD13 vemonioside Bi); (LD14: Veramyoside G);
(LD15-veramyoside J); (LD16-vernoamyoside A); (LD17- a-spinasterol).

- Tur loai V. Gratiosa, 17 hop chit trong d6 gdm 7 hop chit méi (VG1 — VG7)
duogc dat tén la: vernogratiosides A (VG1); vernogratioside B (VG2); vernogratioside C
(VG3); vernogratioside R (VG4); vernogratioside S (VGS); vernoratioside A (VG6);
vernoratioside B (VG7); va 10 hop chat cii bao gdm: VEI (VGS); vernoniacum B
(VGY); kaempferol (VG10); quercetin 3-O-methyl ether (VG11); quercetin (VG12);
apigenin (VG13); syringaresinol-f-p-glucoside (VG14); 3-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-2-[4-(3 hydroxy-1-(E)-propenyl)-2,6-dimethoxy phenoxy]propyl-f-p-
glucopyranoside (VG1S5); 114,13-dihydrovernolide (VG16); 5-(methoxymethyl)-1H-
pyrrole-2-carbaldehyde (VG17).

2. V& hoat tinh sinh hoc

- Cac hop chat LD1, LD5, LD14, LD12, LD15, phan lap tir loai V. amygdalina
thé hién dugc kha ning e ché o-gluclosidase hiéu qua voi ICso tir (7,42 £ 0,95 uM dén
78,56 + 7,28 uM) so voi ddi ching duong (Acarbose 127,53 + 1,73 uM). Trong khi do,
cac hop chat VG5, VG13 va VG15 phan lap tir loai V. gratiosa cho thdy kha ning tic
ché a-gluclosidase véi gid tri ICso 1a (47,08 + 3,98 uM va 477,52 + 20,84 uM) so véi
d6i ching duong Acarbose (146,64 + 8,85 uM).

- Céc hop chat VG5, VG13 va VG15 cho thdy kha ning @c ché enzym xanthine
oxidase voi (ICso = 6,26 + 0,60 — 47,65 + 3,44 uM); so voi dbi chung duong Allopurinol
la: (47,65 £ 3,44; 26,92 + 1,04 uM).
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KIEN NGHI

- Nghién ctru toan dién va chuyén sau hon vé co ché phan tir dich enzyme a-
glucosidase cua cac hop chat LD5, LD14, LD12, LD1, VG15, cling nhu cac thir nghi¢m
trén mo hinh in vivo va thir nghiém 1am sang. Péng thoi ciing can tién hanh thém cac
nghién ctru danh gia doc tinh ctia cic hop chat nay trén ca mé hinh in vitro va in vivo.

- Tién hanh cac nghién ciru lap lai dé khang dinh tac dung trc ché enzyme xanthine
oxidase cua cac hop chat VG15 va VG3, ciing nhu tim ra co ché dich tac dong cua
ching. Bén canh do, can tién hanh thém cac nghién ctru trén mo hinh in vivo dé co thé

phat trién cac san pham diéu tri gout.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
1. Lan dau tién phan 1ap dugc 07 hop chit méi tir loai V. amygdalina 7 hop chat méi
(LD1-LD7) dugc dat tén la vernonioside K (LD1), vernonioside N (LLD2), vernonioside
M (LD3), vernonioside O (LLD4), vernonioside L. (LDS5), vernonioside P (LD6),
vernonioside Q (LD7.
2. Phat hién va cong bd 07 hop chat 1an dau tién duoc phan 1ap tir loai V. gratiosa ciing
nhu trong ty nhién (VG1-VG7) bao gdm: vernogratiosides A (VG1), vernogratioside
B (VG2), vernogratioside C (VG3), vernogratioside R (VG4), vernogratioside S (VGS),
vernoratioside A (VG6), vernoratioside B (VG7).
3. Léan dau tién danh gia tac dung trc ché enzyme a-glucosidase cuia cac hop chit phan
1ap duoc tir hai loai V. amygdalina va V. gratiosa Két qua da phat hién dugc cac hop
chat LD1, LD5, LD14, LD12, LD15 phan lap tir loai V. amygdalina cho thiy kha ning
{rc ché enzyme o-gluclosidase rat manh voi gia tri ICso tu (7,42 £ 0,95 uM dén 78,56 +
7,28 uM) so véi ddi chimg duong (Acarbose 127,53 + 1,73 uM). Bén canh d6, hop chat
VG15 phan lap tir loai V. gratiosa ciing (rc ché manh hoat dong ciia enzyme a-
gluclosidase voi gia tri ICso 1a 47,08 £ 3,98 uM, trong khi do, hop chat VG5 va VG13
chi thé hién tac dung trc ché yéu ddi véi enzyme nay véi gia tri ICso lan luot 13 424,79
+ 37,83 uM va 477,52 + 20,84 uM so véi d6i ching duong Acarbose 146,64 + 8,85 uM.
4. Lan dau tién danh gia tac dung tc ché enzyme xanthine oxidase ctia cac hop chat
phan 1ap duoc tir hai loai V. amygdalina va V. gratiosa; da tim thay cac hop chat VG5,
VG13 va VG15 c6 tiém nang trong tc ché enzym (XO) vé6i ICso = 6,26 + 0,60 — 47,65
+ 3,44 uM; so voi doi ching dwong Allopurinol 1a: (1,12 £ 0,15 uM).
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Pho ROESY ciia hop chat LD3
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IV. PHU LUC HQP CHAT LD4

CONG THUC PHAN TU: C3sHs2O10.
KHOI LUONG PHAN TU" 632,4

- Ph HR-ESI-MS

- Ph6 'H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phdé COSY-NMR

- Phd HSQC-NMR

- Ph6 HMBC-NMR
- Phé ROESY-NMR
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chat LD4
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Pho *C-NMR ciia hop chat LD4
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Phé HSQC ciia hop chit LD4
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Ph6 ROESY ciia hop chat LD4
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V. PHU LUC HQOP CHAT LD5

CONG THUC PHAN TU: C3sHs4O10.
KHOI LUONG PHAN TU" 634,4

- Phé HR-ESI-MS

- Phé '"H-NMR

- Phé C-NMR

- Pho COSY-NMR

- Phé HSQC-NMR

- Phé HMBC-NMR
- Phd NOESY-NMR
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Pho HR-ESI-MS ciia hop chat LD5
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3C-NMR ciia hop chit LD5
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Phé HSQC ciia hop chit LD5
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Pho NOESY ciia hop chat LD5
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VL. PHU LUC HQP CHAT LD6

CONG THUC PHAN TU: C33H3,0..
KHOI LUONG PHAN TU: 512.,4

- Ph HR-ESI-MS

- Phé '"H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phé HSQC-NMR

- Phd HMBC-NMR
- Phdé COSY-NMR

- Phd NOESY-NMR
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chit LD6
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Pho *C-NMR ciia hop chat LD6
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Phé HSQC ciia hop chit LD6
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Pho HMBC cta hop chat LD6
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Ph6 NOESY ciia hop chat LD6

= (1 \ . A.Ll Jj_]ﬂ—\ULUM
1.0- . 5 * *» i

il 1ol L3

|

2.5 |

3.0- :

» e
- .
- 9 - .
(
6.0 }
i 1 1 | 1 1 i
$.0 5.5 3.0 $.3 ¢.0 3.8 3.0 2.9 2.0 1.9 1.0



PL37

VII. PHU LUC HOP CHAT LD7

CONG THUC PHAN TU: C39Heg20.
KHOI LUONG PHAN TU" 674,4

- Phé HR-ESI-MS

- Phé '"H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phé HSQC-NMR
- Ph6 HMBC-NMR
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chat LD7
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Pho *C-NMR ciia hop chat LD7
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Pho HMBC cua hop chat LD7
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VIIL. PHU LUC HQP CHAT LDS

CONG THUC PHAN TU: C30H460-.
KHOI LUONG PHAN TU" 518,3

- Ph HR-ESI-MS

- Ph6 '"H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phd HSQC-NMR
- Ph6 HMBC-NMR



PL42
Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chit LD8
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Pho *C-NMR ciia hop chat LDS
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Pho HMBC cua hop chat LD8
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IX. PHU LUC HQP CHAT LD9

HPo OH

CONG THUC PHAN TU: C36Hs56011.
KHOI LUONG PHAN TU: 6644

- Phd ESI-MS

- Ph6 'H-NMR

- Ph6 BC-NMR

- Phdé COSY-NMR

- Pho HSQC-NMR

- Ph6 HMBC-NMR
- Phd NOESY-NMR
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chat LD9
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Pho 3C-NMR ciia hop chat LD9
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Ph6 HSQC ciia hop chat LD9
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Ph6 ROESY ciia hop chat LD9
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X. PHU LUC HQP CHAT LD10

CONG THUC PHAN TU: C36Hs56012.
KHOI LUONG PHAN TU" 680,4

- Ph6 'H-NMR
- Ph6 *C-NMR
- Phd HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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Phé 'H-NMR ciia hop chat LD10
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Pho HSQC cua hop chat LD10
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XI. PHU LUC HQP CHAT LD11

Hﬂo OH
CONG THUC PHAN TU: C3sHssO1s5.
KHOI LUONG PHAN TU" 722,4
_ Phd HR-ESI-MS

- Phd 'H-NMR
- Phd 3C-NMR

Pho HR-ESI-MS ciia hop chat LD11
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Phé 'H-NMR ciia hop chat LD11
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XII. PHU LUC HOP CHAT LD12

CONG THUC PHAN TU: Ca9H40s5.
KHOI LUONG PHAN TU" 470,3

- Ph6 'H-NMR
- Phé BC-NMR
- Phé HSQC-NMR
- Ph6 HMBC-NMR
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Phé 'H-NMR ciia hop chat LD12
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Pho HSQC cua hgp chat LD12

r

>

T—

i

{
b

Tl l = Fam W _= . Jiw

R L Tl N
L]

L
'
L]

Sl Fand® & e al

L S

L—.h..-'l-ll.l_.

0 3.5 B0 &% 0.9

S Ly A RGO 1.8

nioN I,_-.._ r__,f_.:_ e

- 1
1%
- i
%
¥
— ¥
ia

+ 4%
uo

L S
B2
11

LS
118
1%
- 120
ids

1. 0.5 ppe

z

Pho HMBC cua hgp chat LD12

>

__,,._.,L._ ___ |

1
| an
{ In
-
” 50

&n
- 70

L1}
{80
+ 104
| 110
{130
L 188
| 1an
T
| 188
“ 170
{ 180
| 1ma

200

LI __ 1 it u._r....
[ 1 bl
I Y
] (] "
I 1]
i " -___
o0
i "l i __
' i Ao
[ ] i ] 1
i i 1 [ ]
R & N
i i e (T s
R 1] []
[ ]
. i
i W _._
]
i W i
e ——————————— e ——————]
[ -] =, 3 3.B 4.5 4.0 1.5 3.8 a5 2.8 1.5 1.8 0.5

P



PL58
XIII. PHU LUC HQP CHAT LD13

HPo OH

CONG THUC PHAN TU: C3sHs201o.
KHOI LUQNG PHAN TU: 632.4

- Phé HR-ESI-MS

- Phé 'H-NMR

- Phé C-NMR

Pho HR-ESI-MS ciia hop chit LD13



PL59
Phé 'H-NMR ciia hop chat LD13
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XIV. PHU LUC HOP CHAT LD14

CONG THUC PHAN TU: C3sHs0O10.
KHOI LUONG PHAN TU" 630,3

- Phé '"H-NMR
- Ph6 C-NMR
- Phdé HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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'H-NMR ciia hop chit LD14
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Phé HSQC ciia hop chit LD14
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XV. PHU LUC HQP CHAT LD15

H%o OH

CONG THUC PHAN TU: C3sHsoO11.
KHOI LUONG PHAN TU" 646,3

- Ph6 'H-NMR
- Ph6 *C-NMR
- Phé HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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Phé 'H-NMR ciia hop chat LD15
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Pho HSQC cua hop chat LD15
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XVI. PHU LUC HOP CHAT LD16

CONG THUC PHAN TU: C41Hg6O15.
KHOI LUONG PHAN TU" 798 4

- Ph6 'H-NMR
- Phé *C-NMR
- Pho HSQC-NMR
- Ph6 HMBC-NMR
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Phé 'H-NMR ciia hop chat LD16
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Pho HSQC ciia hop chit LD16
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XVIL PHU LUC HOP CHAT LD17

CONG THUC PHAN TU: Ca9HucO.
KHOI LUGNG PHAN TU" 410,4

- Phé '"H-NMR
- Ph6 C-NMR
- Phd HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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2

Ph6 HSQC-NMR ciia hop chat LD17
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PHU LUC CAC HQP CHAT PHAN LAP PUQC TU LOAI V.GRATIOSA
XVIIL. PHU LUC HQP CHAT VG1

CONG THUC PHAN TU: C41HesO15.
KHOI LUONG PHAN TU" 7964

- Ph HR-ESI-MS
- Ph6 'H-NMR

- Phé BC-NMR

- Ph6 HSQC

- Phé HMBC

- Phd COSY

- Phd NOESY

- Ph6 CD
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chat VG1
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Pho HMBC ciia hop chit VG1
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Pho NOESY cua hep chat VG1
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XIX. PHU LUC HQP CHAT VG2

CONG THUC PHAN TU: C41He1O14.
KHOI LUONG PHAN TU" 780.4

- Ph HR-ESI-MS

- Ph6 'H-NMR

- Ph6 *C-NMR

- Phdé HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
-Ph6 CD
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Phé HR-ESI-MS ciia hop chit VG2
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XX. PHU LUC HQP CHAT VG3

CONG THUC PHAN TU" C41HeO15.
KHOI LUONG PHAN TU: 7944

- Ph HR-ESI-MS

- Ph6 '"H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phd HSQC-NMR

- Phé HMBC-NMR
- Pho COSY-NMR

- Phd NOESY-NMR
-Ph6 CD
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Pho *C-NMR ciia hop chat VG3
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Pho NOESY cua hop chat VG3
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XXI. PHU LUC HQP CHAT VG4

CONG THUC PHAN TU: Ca3Hs6O16.
KHOI LUONG PHAN TU" 838.4

- Ph HR-ESI-MS

- Phé '"H-NMR

- Ph6 C-NMR

- Phé HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
-Ph6 CD
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Ph6 HR-ESI-MS ciia hop chit VG4
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Ph6 HMBC ciia hop chit VG4
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XXII. PHU LUC HQP CHAT VG5
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Ph6 '"H-NMR ciia hop chit VG5
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XXIII. PHU LUC HQP CHAT VG6
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Ph6 '"H-NMR ciia hop chit VG6
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Ph6 HSQC ciia hop chit VG6
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Phé COSY ciia hop chit VG6
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XXIV. PHU LUC HQP CHAT VG7

CONG THUC PHAN TU" C37Hs6012.
KHOI LUQNG PHAN TU" 692.4

- Phé HR-ESI-MS

- Ph6 'H-NMR
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- Phé HMBC-NMR

- Phd NOESY-NMR
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Ph6 HSQC-NMR ciia hop chat VG7
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Ph6 COSY-NMR ciia hop chit VG7
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XXV. PHU LUC HQP CHAT VGS8

CONG THUC PHAN TU: C37Hs6012.
KHOI LUONG PHAN TU" 692,4

- Ph6 'H-NMR

- Phé *C-NMR

- Phd HSQC-NMR

- Ph6 HMBC-NMR
- Phd NOESY-NMR
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Ph6 HSQC ciia hop chit VG8

- ~
- » ,—
- - -  —
- —
& : . . -t__
‘ - - 'b—
- —_—
» >
- . -
Pace - ..‘ - ‘-_,—
“ >
. »
'® e
» -
.Y Y —
.. P ——
B S E 5883388238888 s84u98%%3%57
Phé HMBC ciia hop chiat VGS8
| | |
[ it
| :l
- - : - _-=-- T
- :'-ﬂ_.- - -
- -
= - T g r—
3 .ﬂ = I’-—
- -_‘ -
- - - --. A ]
= #f '_- = --I -‘l.-g; - Ead :——
- -—y _ 0w ¥
. -i:r -l' !:.
~am = - _-—
- E - ..-'.’_'} | —
-
e — = —_—
=T = 8 £ £ E E E 8 2z 2 228828 82 1



PL104
Ph6 NOESY ciia hop chit VG8
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XXVI. PHU LUC HOP CHAT VG9
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CONG THUC PHAN TU: C3sHs3015.
KHOI LUONG PHAN TU: 722.4
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Ph6 '"H-NMR ciia hop chit VG9
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Ph6 HSQC ciia hop chit VG9
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XXVIL PHU LUC HQOP CHAT VG10

CONG THUC PHAN TU: C;5H100s.
KHOI LUONG PHAN TU" 286,1

- Phd 'H-NMR
- Phd 3C-NMR
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XXVIIL PHU LUC HQP CHAT VG11

CONG THUC PHAN TU Ci6H2:0s.
KHOI LUGNG PHAN TU" 300,1

- Phé 'H-NMR
- Ph6 BC-NMR
- Phé HSQC-NMR
- Ph6 HMBC-NMR
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Pho '"H-NMR ciia hop chiat VG11
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XXIX. PHU LUC HQOP CHAT VG12

CONG THUC PHAN TU: C;sH,005.
KHOI LUONG PHAN TU" 302,0

- Phd 'H-NMR
- Phd 3C-NMR
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Pho '"H-NMR ciia hop chit VG12
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XXX. PHU LUC HQP CHAT VG13

CONG THUC PHAN TU: C;5H100s.
KHOI LUGNG PHAN TU" 270,1

- Phd 'H-NMR
- Phd 3C-NMR
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Pho '"H-NMR ciia hop chit VG13
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XXXI.  PHU LUC HQP CHAT VG14

CONG THUC PHAN TU: C27H34012.
KHOI LUGNG PHAN TU" 550,2

- Ph6 '"H-NMR
- Phé BC-NMR
- Phé HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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Pho '"H-NMR ciia hop chit VG14
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Pho HSQC-NMR ciia hop chit VG14
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XXXII. PHU LUC HQP CHAT VG15

CONG THUC PHAN TU: C27H36015.
KHOI LUONG PHAN TU" 568,2

- Ph6 'H-NMR
- Ph6 C-NMR
- Phd HSQC-NMR
- Phé HMBC-NMR
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Pho '"H-NMR ciia hop chit VG15
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Pho HSQC-NMR ciia hop chit VG15
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XXXIII. PHU LUC HQP CHAT VG16

CONG THUC PHAN TU" Ci9H20O7.
KHOI LUONG PHAN TU" 364,2

- Phé HR-ESI-MS

- Ph6 '"H-NMR

- Ph6 3C-NMR

- Phdé HSQC-NMR

- Ph6 HMBC-NMR
- Pho COSY-NMR

- Phd NOESY-NMR

Phé HR-ESI-MS ciia hop chat VG16
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Pho '"H-NMR ciia hop chit VG16
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Pho HSQC-NMR cua hgp chat VG16
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Ph6 COSY-NMR ciia hop chat VG16
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XXXIV. PHULUC HQOP CHAT VG17

= 0
CONG THUC PHAN TU": C7H11NO..
KHOI LUONG PHAN TU: 141.1

- Phd '"H-NMR
- Phd 3C-NMR
Ph6 'H-NMR ciia hop chat VG17
| . ‘ l hd

Phé 3C-NMR ciia hop chit VG17
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XXXV. SAC KY PO TLC XAC PINH PUONG CUA HQP CHAT VG1

A: hop chit VG1

B: VG1 sau phan tng thuy phan

C: dich chiét EtOAc

D: duong p-glactose chuan

E: duong p- galactose sau khi tinh ché bang TLC

F: duong p- galactose sau khi tinh ché biang TLC va duong duong p- galactose chuan
G: duong p- glucose chuan

E: dudng p- glucose sau khi tinh ché bang TLC

F: dudng p- glucose sau khi tinh ché bang TLC va dudng dudng p-glucose chuin
I: TLC hién thi duéi dén UV tai budc séng 254nm

II: TLC hién thi bang thudc thir H2SO4 (5%)
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XXXVI. SAC KY PO TLC XAC PINH PUONG CUA HQP CHAT VG5

' , - i

A: hop chat VGO5
B: dich chiét EtOAc
C: VGS sau phan ung thuy phan

D: dudng p-glactose chuin

E: dudng p- galactose sau khi tinh ché bang TLC

F: duong p- galactose sau khi tinh ché bang TLC va dudng dudng - galactose chuan
G: duong p- glucose chuan

E: dudng p- glucose sau khi tinh ché bang TLC

F: duong p- glucose sau khi tinh ché bang TLC va duong duong p-glucose chuan

I: TLC hién thi dudi dén UV tai budc séng 254nm

II: TLC hién thi bang thudc thir H2SO4 (5%)
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XXXVIIL PHIEU GIAM PINH TEN KHOA HQC CUA LOAI V.GRATIOSA

VA LOAI V. AMYGDALINA

BAO TANG THIEN NHIEN NAM  CONG HOA XA HO1 CHU NGHIA VIET NAM
kuncmuCOUmovSoc D< ljp = Ty do - Hynh phie
TRUNG

Kinh giri: NCS. Pham Vin Céag
Trung thm Nghién ciru vé Phit trién cdng nghé cao

Ching 13i nhin duge &2 nghj gide dinh tén khoa boc cho milu tiéu bin cia NCS., Pham
Viln Clag, Trung thm Nghidn ciru vl Phit tridn cdng nght cao, Vién Hin lim Khoa hoc vi
Cbeg nghé Viét Nam vo ngity 13/9/2023, Ching 10 48 tién hink gidm dinh

Nguti gibm djoh: TS. L Tuln Ash

Céc thing tin vé miu vjt: 56 01

Mau viit mang 6 higu 14 VA-2021 & dang miu tiéu bin khd, cb & tiéu chudin 8¢ djnh
lodi bao gbm co quan sinh sin (boa), co quan sink dudng (cinh, 16) vi céc thiog tin ghi chép
dugs tgi thyre dje. Noi thu miu: Thinh Ph Ha Ngi, Thét gian thu héi: thing 4 ndm 2021, Ngudi
th hdi: NCS. Phgm Vin Cleg, Trung thm Nghién ciru vil Phit trién cdag nghé cao, Vién Hin
lim Khoa hoe vi Cong nght Vit Nam.

Cic thing tin v miu vit: s6 02

Miu viit mang s higu 1 VG-2020 & dgng mill tiéw bin kho, ob & tiéu chuln dé dinh
lodi bao ghm co quan sinh sin (hoa), co quan sinh duding (cdsh, 1) vi céc thing tin ghi chép
dupe tai thpe dja. Noi the mbu: Huyén Huong Hoe, Quing Tri, Vigt Nam. Thix gian tha hii:
thing 4 nim 2019, Ngutd thu hdi: TS, L& Tulin Anh, Vién nghiéa cira khoa boc Midn Trung,
Vidn Hin lim Khoa hoc vi Cdag nghé Viét Nam,

Kit qui gidm djnh tén khoa hoe:

Ml Bige VA-2021 14 mdu cly thude loai Vernonia amygdalina tsadc ho Ho Clic
(Astcraceac),

Miu hidu VG-2020 1h mdu cly thude lodi Vermowla gratioss thule by Hop Cic
(Asteraceac),

Chiing t5i xin girl 16 NCS, Phgm Viin Céng, Trung thm Nghidn ciru vi Phit trién cdog
ngh§ cao, Vién Hin lim Khoa hoe v Cong nghé Viét Nam két qui gidm dinh trén.

Thizs Thién Hok, nghy § thingd nln 2024

VIEN NGHIEN CUU KHOA HQC MIEN TRUNG Ngui gidm dinh

L& Tudn Anh

Hoiine Neoc Lin



