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LỜI CAM ĐOAN 

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

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

vậy, các kết quả nghiên cứu đảm bảo trung thực và khách quan nhất. Đồng thời, kết 

quả này chưa từng xuất hiện trong bất cứ một nghiên cứu nào. Các số liệu, kết quả 

nêu trong luận án là trung thực, nếu sai tôi hoàn toàn chịu trách nhiệm trước phát 

luật. 

 Tác giả luận án 
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Tôi xin gửi lời cảm ơn chân thành tới Ban Giám hiệu Trường đại học Khoa 

học-Đại học Thái Nguyên, Phòng Tổ chức Cán bộ và các đồng nghiệp của tôi tại 

Khoa Hóa học đã ủng hộ và tạo điều kiện thuận lợi cho tôi trong suốt thời gian làm 

nghiên cứu sinh. 

Tôi xin chân thành cảm ơn Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam 

đã cấp kinh phí hỗ đề tài “Nghiên cứu chế tạo phức hệ nano malloapelta B-curcumin, 
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và in vivo”. Mã số đề tài: ĐL0000.01/19-20. 
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DANH MỤC CÁC KÝ HIỆU, CÁC CHỮ KÝ VIẾT TẮT 

 

Kí hiệu Tiếng anh Diễn giải 

13C-NMR Carbon-13 nuclear magnetic 

resonance spectroscopy 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

carbon 13 

1H-NMR Proton nuclear magnetic 

resonance spectroscopy 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

proton 

ACN Acetonitrile Acetonitrile 

Chương 1. ANO1 Anoctamin 1 Gen mã hóa protein 

ATP Adenosine triphosphate  Adenosine triphosphate  

CAL-27 Centre antoine lacassagne 27 Tế bào ung thư tuyến tiền liệt 

CC Column chromatography Sắc kí cột 

CCK-8 Cell counting kit-8 Bộ đếm tế bào -8 

CD  Circular dichroism 

spectroscopy 

Phổ lưỡng sắc tròn 

CFTR Cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator 

Chất điều hòa độ dẫn xuyên 

màng xơ nang 

COSY 1H-1H- correlation 

spectroscopy 

Phổ tương tác của các proton 

đính với carbon cạnh nhau 

DEPT Distortionless enhancement by 

polarization transfer 

Phổ tương tác trực tiếp carbon-

proton 

ED50 Effective dose 50%   Nồng độ gây ra 50% hiệu ứng 

tối đa 

FRT Fischer rat thyroid Tế bào tuyến giáp của chuột 

Glu Glucose Glucose 

Hep-2 Human epithelioma-2 Tế bào ung thư biểu mô gan ở 

người 

HMBC Heteronuclear mutiple bond 

correlation 

Phổ tương tác của proton và 

carbon qua nhiều liên kết 

HR-ESI-MS High resolution electrospray 

ionization mass spectrum 

Phổ khối lượng phân giải cao 

phun mù điện tử 

HSQC Heteronuclear singlequantum 

correlation 

Phổ tương tác proton và carbon 

qua một liên kết  

IC50 Inhibitory concentration at 

50%  

Nồng độ ức chế 50% hoạt tính 

mong muốn 
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iNOS Inducible nitric oxide synthase Enzym tạo ra nitơi oxide từ 

amino L-arginine acid 

LPS Lipopolysaccharide Nội độc tố lipopoly saccarit 

MCF-7 Michigan cancer foundation-7 Tế bào ung thư vú ở người 

MIC Minimum inhibitory 

concentration 

Nồng độ ức chế tối thiểu 

NF-κB Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B 

Yếu tố hạt nhân tăng cường 

chuỗi nhẹ kappa của các tế bào 

hoạt hóa B 

NO Nitric oxide Nitric oxide 

NOESY Nuclear overhauser 

enhancement spectroscopy 

Phổ tương tác xa của các 

proton theo khoảng cách 

PARP Poly ADP ribose polymerase một họ protein tham gia vào 

một số quá trình của tế bào như 

sửa chữa DNA, ổn định bộ gen 

và chết tế bào theo chương 

trình 

PC-3 Prostate adenocarcinoma cell Tế bào ung thư tuyến tiền liệt 

RD Rhabdosarcoma Tế bào ung thư xương ở người 

RP-18 Reversed phase -C18 Pha đảo-C18 

TLC Thin layer chromatography Sắc ký lớp mỏng 

TOV-21G TOV-21G ovarian 

adenocarcinoma 

Tế bào ung thư biểu mô buồng 

trứng  

YFP Yellow fluorescent protein Protein huỳnh quang vàng 

 

  



ix 

 

 

DANH MỤC BẢNG 

Bảng 1.1. Các loài thuộc chi Mallotus ở Việt Nam ........................................................................... 3 

Bảng 1.2. Các hợp chất khung benzopyran được phân lập từ chi Mallotus. ................................ 7 

Bảng 1.3. Các hợp chất flavonoid từ chi Mallotus. ........................................................................... 8 

Bảng 1.4. Các hợp chất chalcone từ chi Mallotus. .......................................................................... 11 

Bảng 1.5. Các hợp chất phloroglucinol từ chi Mallotus................................................................. 13 

Bảng 1.6. Các dẫn xuất gallic và bergenin từ chi Mallotus. .......................................................... 16 

Bảng 1.7. Các tanin từ chi Mallotus. ................................................................................................. 18 

Bảng 1.8. Các lignan từ chi Mallotus. ............................................................................................... 20 

Bảng 1.9. Các hợp chất phenol khác từ chi Mallotus. .................................................................... 21 

Bảng 1.10. Triterpenoid từ chi Mallotus. .......................................................................................... 23 

Bảng 1.11. Các diterpenoid từ chi Mallotus. .................................................................................... 26 

Bảng 1.12. Các megastigmane và terpenoid khác từ chi Mallotus. .............................................. 28 

Bảng 1.13. Các hợp chất steroid từ chi Mallotus. ........................................................................... 29 

Bảng 1.14. Các hợp chất khác từ chi Mallotus. ............................................................................... 30 

Bảng 1.15. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta trên thế giới................................. 37 

Bảng 1.16. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta ở Việt Nam. ................................. 40 

Bảng 3.1. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA1 và hợp chất tham khảo ..................................... 65 

Bảng 3.2. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA2 và hợp chất tham khảo ..................................... 68 

Bảng 3.3. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA3 và hợp chất tham khảo ..................................... 70 

Bảng 3.4. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA4 và hợp chất tham khảo ..................................... 73 

Bảng 3.5. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA5 và hợp chất tham khảo ..................................... 75 

Bảng 3.6. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA6 và hợp chất tham khảo ..................................... 77 

Bảng 3.7. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA7 .............................................................................. 79 

Bảng 3.8. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA8 và hợp chất tham khảo ..................................... 81 

Bảng 3.9. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA9 và hợp chất tham khảo ..................................... 83 

Bảng 3.10. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA10 và hợp chất tham khảo ................................. 85 

Bảng 3.11. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA11 và hợp chất tham khảo ................................. 87 

Bảng 3.12. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA12 và hợp chất tham khảo ................................. 90 

Bảng 3.13. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA13 và hợp chất tham khảo ................................. 92 

Bảng 3.14. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA14 và hợp chất tham khảo ................................. 94 

Bảng 3.15. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA15 và hợp chất tham khảo ................................. 95 

Bảng 3.16. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA16 và hợp chất tham khảo ................................. 97 

Bảng 3.17. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA17 và hợp chất tham khảo ................................. 99 



x 

 

 

Bảng 3.18. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA18 và hợp chất tham khảo ............................... 101 

Bảng 3.19. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA19 và hợp chất tham khảo ............................... 102 

Bảng 3.20. Các hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc từ M. apelta ........................ 103 

Bảng 3.21. Kết quả sàng lọc hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất .................... 106 

Bảng 3.22. Tác dụng gây độc tế bào ung thư của các hợp chất. ................................................. 107 

 

  



xi 

 

 

DANH MỤC CÁC HÌNH VẼ, ĐỒ THỊ 

 

Hình 1.1. Hai trong số bảy loài đặc hữu thuộc chi Mallotus tại Việt Nam .................................... 7 

Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của các benzopyran và coumarin từ chi Mallotus ............................ 8 

Hình 1.3. Các hợp chất flavonoid chi Mallotus. .............................................................................. 10 

Hình 1.4. Các hợp chất chalcone từ chi Mallotus. .......................................................................... 12 

Hình 1.5. Các hợp chất phloroglucinol từ chi Mallotus. ................................................................ 15 

Hình 1.6. Các dẫn xuất từ galic và bergenin từ chi Mallotus. ....................................................... 17 

Hình 1.7. Các tanin từ chi Mallotus ................................................................................................... 20 

Hình 1.8. Các lignan từ chi Mallotus. ............................................................................................... 21 

Hình 1.9. Các hợp chất phenol khác từ chi Mallotus. ..................................................................... 22 

Hình 1.10. Các triterpenoid từ chi Mallotus. .................................................................................... 25 

Hình 1.11. Các diterpenoid từ chi Mallotus. .................................................................................... 27 

Hình 1.12. Các megastigmane và terpenoid khác từ chi Mallotus. .............................................. 28 

Hình 1.13. Cấu trúc của các hợp chất steroid từ chi Mallotus. ..................................................... 30 

Hình 1.14. Các hợp chất khác từ chi Mallotus................................................................................. 31 

Hình 1.15. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta trên thế giới. ................................ 39 

Hình 1.16. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta tại Việt Nam. ............................... 41 

Hình 1.17. Các dẫn xuất bán tổng hợp từ malloapelta B ............................................................... 42 

Hình 2.1. Hình ảnh loài M. apelta ..................................................................................................... 43 

Hình 2.2. Sắc kí lớp mỏng trong phòng thí nghiệm ......................................................................... 44 

Hình 2.3. Sắc kí cột trong phòng thí nghiệm - Viện Hóa sinh biển ............................................... 45 
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MỞ ĐẦU 

Điều kiện tự nhiên đặc trưng và sự đa dạng về khí hậu giữa các vùng miền đã 

mang lại cho đất nước Việt Nam một hệ sinh thái thực vật phong phú. Bên cạnh bề 

dày lịch sử văn hoá là nền y học cổ truyền lâu đời, gắn với việc sử dụng nhiều loại 

thảo dược trong điều trị bệnh và nâng cao sức khoẻ. Theo thống kê của các nhà khoa 

học, nước ta có khoảng 12000 loài thực vật bậc cao, hơn 4000 loài trong số đó được 

sử dụng làm thuốc chữa bệnh [1]. Việc sử dụng chúng để sản xuất các loại thuốc, 

hoặc thực phẩm chức năng phục vụ cuộc sống ngày càng được các nhà khoa học trên 

thế giới quan tâm do tác dụng điều trị bệnh hiệu quả và gần như không để lại tác dụng 

phụ.  

Trong y học, vi sinh vật (vi khuẩn, virus, nấm, tảo) là căn nguyên của các bệnh 

truyền nhiễm. Sự phát triển của xã hội đã tác động đến biến đổi của khí hậu, làm phát 

sinh nhiều loại dịch bệnh nguy hiểm như cúm, đậu mùa, sốt rét, covid... Đặc biệt, ung 

thư vẫn tiếp tục là mối lo ngại của nhiều quốc gia và tác động trực tiếp đến sức khỏe 

con người, điển hình như ung thư gan, phổi, dạ dày, vú, đại tràng …  Tuy nhiên, cùng 

với sự phát triển mạnh mẽ của khoa học kĩ thuật, nhiều hợp chất có nguồn gốc từ thực 

vật được phân lập và sử dụng làm thuốc để điều trị ung thư như alkaloid vinca, 

epipodophyllotoxin, taxan.... 

Chi Ba bét (Mallotus) là một chi thực vật phổ biến, gồm khoảng 150 loài, phân 

bố chủ yếu tại các khu vực Đông Á, Nam Á và Đông Nam Á. Một số loài thuộc chi 

này đã được sử dụng trong dân gian để trị các loại bệnh khác nhau. Người Trung 

Quốc đã sử dụng loài bục núi cao M. japonicus để chữa bệnh viêm loét dạ dày và tiêu 

hóa. Người Thái Lan được sử dụng loài bục trườn M. repandus để chữa bệnh dạ dày, 

gan, viêm khớp và trị rắn độc cắn. Loài rùm nao M. philippinensis được người dân 

Philippines sử dụng làm thuốc sưởi ấm, tẩy giun sán, thuốc diệt côn trùng và rất hữu 

ích trong việc điều trị viêm phế quản, chữa lành vết loét. Ở nước ta, loài bùng bục 

nâu M. barbatus được dùng chữa mụn nhọt, phù nề, ghẻ, cầm máu...[2]. Trong những 

năm gần đây, nhiều nghiên cứu dược lý cho thấy chi Mallotus chứa các hợp chất 

chromene và flavonoid có hoạt tính tốt như kháng khuẩn, kháng nấm, gây độc tế bào, 

chống oxy hóa…[3].  

Loài bùm bụp M. apelta từ lâu cũng đã được sử dụng trong y học cổ truyền để 

chữa bệnh. Các nghiên cứu phát hiện một số hợp chất trong M. apelta có hoạt tính 

sinh học đặc biệt lý thú. Có thể kể đến malloapelta B phân lập từ lá có khả năng kháng 

ung thư thông qua việc ức chế mạnh sự hoạt hoá của yếu tố nhân NF-kB [4]. Một hợp 

chất khác, malloapeltic acid phân lập từ rễ có tính kháng HIV [5]. Điều này gợi ý đến 

tiềm năng to lớn của các hợp chất chưa biết trong M. apelta với việc hỗ trợ và điều 

trị những căn bệnh nan y. Thực tiễn đòi hỏi cần có các nghiên cứu nhằm phân lập đầy 
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đủ, đồng thời thử nghiệm kỹ lưỡng hoạt tính sinh học những hợp chất của loài này. 

Chính vì vậy, tôi lựa chọn đề tài: “Nghiên cứu thành phần hóa học và tác dụng ức 

chế sự phát triển tế bào ung thư của loài Bùm bụp Mallotus apelta (Lour.) Müll. –

Arg., họ Thầu dầu – Euphorbiaceae)” để thực hiện luận án. 

 

 

Mục tiêu của luận án:  

- Nghiên cứu sâu thành phần hóa học của loài Mallotus apelta ở Việt Nam. 

- Nghiên cứu về tác dụng gây độc tế bào ung thư của các hợp chất phân lập 

được. 

Nội dung luận án bao gồm: 

1. Phân lập các hợp chất từ lá loài Mallotus apelta ở Việt Nam bằng phương pháp 

sắc ký. 

2. Xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được, dựa trên các phương 

pháp phổ hiện đại. 

3. Đánh giá hoạt tính kháng ung thư buồng trứng, ung thư tuyến tiền liệt, ung thư 

vú và ung thư đại trực tràng của các hợp chất phân lập được. Nghiên cứu cơ 

chế gây độc tế bào ung thư vú và tuyến tiền liệt 

Những đóng góp mới của luận án: 

1. Đã tiến hành phân lập và xác định cấu trúc của 14 hợp chất mới: malloapelta C 

và D (MA1a, MA1b, MA2a, MA2b - 2 cặp đối quang), malloapelta E - H (MA3-

MA6), malloapelta I và II (MA7 và MA8), malloapelta J-L (MA9-MA11) và 

malloflavoside (MA12).  

2. Các hợp chất phân lập MA1-MA8 và malloapelta B được phát hiện có tác dụng 

ức chế mạnh sự phát triển tế bào ung thư. Hợp chất MA2, MA3 và malloapelta B 

được phát hiện ức chế sự phát triển dòng tế bào ung thư buồng trứng TOV-21G thông 

qua yếu tố apoptosis và bất hoạt yếu tố nhân NF-κB. Hợp chất MA8 được phát hiện 

gây độc các dòng tế bào ung thư vú và tuyến tiền liệt, MCF-7 và PC-3, thông qua con 

đường ức chế ANO1.  
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Chương 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. Giới thiệu về chi Mallotus 

1.1.1. Đặc điểm thực vật của chi Mallotus 

Chi Mallotus (Ba bét) thuộc bộ Malpighiales (Sơ ri), họ Euphorbiaceae (Thầu 

dầu), phân họ Acalyphoidae (Tai tượng). Đây là chi tương đối lớn với khoảng 150 

loài, phân bố chủ yếu ở những vùng nhiệt đới Nam Á và Đông Nam Á như ở Malaysia 

có 75 loài, Thái Lan có 38 loài, Myanmar có 24 loài, Ấn Độ có 20 loài ….  

Các loài thuộc chi Mallotus thường là cây thân bụi hoặc gỗ nhỏ. Lá mọc đối 

hoặc xếp hình xoắn ốc. Hoa đơn tính, mọc chùm hoặc chuỳ ở đầu cành hoặc nách lá. 

Quả nang hình sao, có lông mịn, khi khô nứt thành 3 mảnh. Hạt nhỏ có hình cầu hoặc 

trứng, màu đen, vỏ nhẵn bóng. Cây mọc ở những khu rừng nguyên sinh hoặc thứ sinh 

có nhiều mưa, luôn xanh tốt, độ cao dưới 1000 m so với mực nước biển. Ở Việt Nam, 

thống kê cho thấy có 40 loài thuộc chi Mallotus trong đó có 7 loài đặc hữu [3].  

Bảng 1.1. Các loài thuộc chi Mallotus ở Việt Nam 

STT Tên loài Tên Việt nam Đặc điểm thực vật, phân bố và sử 

dụng truyền thống 

1 Mallotus anisopodus 

Airy Shaw 

Ruối khế Phân bố ở Việt Nam (An Giang), 

Campuchia, Lào, độ cao 100–500 m. 

2 Mallotus apelta 

(Lour.) Muell. Arg. 

Ba bét trắng, bục 

trắng, bùm bụp, 

bai bái, bàng 

bạc, bui búi, cày 

ruộng 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Trung Quốc, độ cao 

100–700 m.  

Vỏ: cầm máu. Lá: chữa bệnh ngoài 

da, viêm tai giữa. Toàn bộ cây: chữa 

tiêu chảy, viêm nhiễm, gan, dạ dày, 

phù nề. 

3 Mallotus barbatus 

(Wall.) Muell. Arg. 

Bùng bục, bông 

bét, bùng bục 

gai, bụp bông 

gai, ba bét lông, 

ruối câu, nhung 

diện râu, cám 

lợn 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Trung Quốc, Ấn Độ, 

Lào, Malaysia, Myanmar, Thái Lan, 

độ cao 100– 1100 m.  

Vỏ: chữa dạ dày. Lá: chữa mụn nhọt, 

phù nề, ghẻ, cầm máu. Rễ: giảm đau, 

hạ sốt, lợi tiểu. 

4 Mallotus canii Thin  Ba bét gia lai 

(loài đặc hữu) 

Cây, tìm thấy tại tỉnh Gia Lai, độ cao 

100–500 m. 

5 Mallotus 

chrysocarpus  

Ba bét quả vàng, 

ruối trái vàng 

Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (Hà 

Tây), Trung Quốc, độ cao 100–500 m. 

6 Mallotus chuyenii 

Thin  

Ba bét hoà bình 

(loài đặc hữu) 

Cây, tìm thấy tại tỉnh Hòa Bình – Việt 

Nam, độ cao 100-500 m. 

7 Mallotus clellaii 

Hook.f. 

Ruối clella, 

nhung diện 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam (các 

tỉnh phía nam), Campuchia, Lào, 
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clella, ruối 

không lông, 

nhung diện 

không lông,  

Myanmar, Thái Lan, độ cao 100-500 

m. 

8 Mallotus 

contubernalis Hance 

Ba bét, đơn 

xương, cánh 

kiến lá bạc, bục 

trường ba ngăn 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam (các 

tỉnh phía bắc), Trung Quốc, Lào, độ 

cao 100-500 m. 

9 Mallotus cuneatus 

Ridl. 

Duối rừng, ruối 

rừng 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Campuchia, Ấn Độ, 

Malaysia, Philippines, Thái Lan, độ 

cao 100-500 m. 

10 Mallotus cuneatus 

Ridl. var.glabratus 

Thin 

Ba bét nhăn 

(loài đặc hữu) 

Cây, phân bố ở các tỉnh phía bắc, độ 

cao 100-500 m. 

11 Mallotus dispar 

(Blume) Muell. Arg. 

Ruối không đều, 

nhung diện 

không đều 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam, 

Indonesia, Malaysia, Philippines, 

Thái Lan. 

12 Mallotus eberhardtii 

Gagnep  

Đỏ đọt  

 (loài đặc hữu) 

Cây nhỏ/bụi, tìm thấy tại Huế và Kiên 

Giang, độ cao 100-500 m. 

13 Mallotus esquirolii 

H. Lev. 

Ba bét esquirol Cây, phân bố ở Việt Nam (các tỉnh 

phía bắc Lạng Sơn và Hòa Bình), 

Trung Quốc, độ cao 100-500 m. 

14 Mallotus floribuus 

(Blume) Muell. Arg. 

Ba bét nhiều 

hoa, ruối trung 

bộ, bạch đàn 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Australia, Campuchia, 

Lào, Indonesia, Malaysia, New 

Guinea, Philippines, Thái Lan, độ cao 

100–500 m.  

Rễ: chữa tiêu chảy, hạ sốt, viêm 

nhiễm. Toàn bộ cây: chữa ghẻ 

15 Mallotus 

glabriusculus (Kurz) 

Pax & K. Hoffm. 

Ba bét nhăn, 

nhung diện 

coudere, chiết 

cánh, kiến cánh, 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam (các 

tỉnh phía nam), Campuchia, Lào, 

Mianmar, độ cao 100-500 m.  

Rễ: chữa ho 

16 Mallotus 

hanheoensis Thin 

Ba bét hòn hèo 

(loài đặc hữu) 

Cây, tìm thấy tại tỉnh Khánh Hòa – 

Việt Nam, độ cao 100-500 m. 

17 Mallotus 

hookerianus (Seem.) 

Muell. Arg. 

Ba bét cuống 

lông, chua nga, 

nhót vàng, ba 

bét lông dựng,  

Cây, phân bố ở Việt Nam (bắc vào 

nam), Trung Quốc, New Guinea, độ 

cao 100-500 m. 

18 Mallotus lanceolatus 

(Gagnep) Airy Shaw 

Ba bét thon, ruối 

thon, nhung diện 

thon 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Campuchia, Lào, Thái 

Lan, độ cao 100-500 m. 

19 Mallotus 

luchenensis F.P. 

Metcalf. 

Cám lợn, bùm 

bụp, ruối luchen 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở bắc Việt Nam, 

Trung Quốc, độ cao 100–800 m. 
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20 Mallotus 

macrostachyus 

(Miq.) Muell. Arg. 

Ba bét chùm to, 

bùm bụp bông 

to, ruối trắng, 

ruối đuôi to, bục 

chùm to … 

Cây, phân bố ở Việt Nam (bắc vào 

nam), Ấn Độ, Indonesia, Malaysia, 

Philippines, Thái Lan, 100–500 m.  

Lá: chữa mụn nhọt, cầm máu, làm 

lành vết thương 

21 Mallotus 

metcalfianus Croizat 

Ba bét đỏ, ruối 

mecalf, ba bét 

mecalf 

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (bắc 

vào nam), Trung Quốc, độ cao 100–

1000 m. 

22 Mallotus 

microcarpus  

Ba bét quả nhỏ, 

ruối trái nhỏ 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc và trung), Trung Quốc, độ cao 

100–500 m. 

23 Mallotus 

mollissimus (Vahl & 

Geiseler) Airy Shaw 

Bục quả thầu 

dầu, bục nâu, ba 

bét nâu, ruối 

mem, 

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (bắc 

vào nam), Australia, Campuchia, 

Indonesia, Lào, Malaysia, New 

Guinea, Philippines, 100–500 m. 

24 Mallotus nanus Airy 

Shaw 

Ba bét lùn, ruối 

thorel 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở miền trung 

Việt Nam, Campuchia, Lào, độ cao 

100–500 m. 

25 Mallotus 

oblongifolius (Miq.) 

Muell. Arg. 

Chóc mòn, chóc 

móc, chóc mót, 

cám heo, ruối 

tròn dài 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), Australia, Campuchia, 

Ấn Độ, Indonesia, Lào, Malaysia, 

Myanmar, New Guinea, Philippines, 

độ cao 100–800 m.  

Rễ: chữa sốt rét. Toàn bộ cây: chữa 

tiêu chảy, dạ dày 

26 Mallotus oreophilus 

Muell. Arg. 

Ba bét núi cao  Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(Lào Cai), Trung Quốc, Ấn Độ, độ 

cao 700–2000 m. 

27 Mallotus pallidus 

(Airy Shaw) Airy 

Shaw 

Ba bét tai Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc và trung), Trung Quốc, Thái Lan, 

độ cao 100–500 m. 

28 Mallotus 

paniculatus (Lam.) 

Muell. Arg. 

Bông bét, bùm 

bụp nâu, bùng 

bục nâu, bái dài, 

bạch thủ, bục 

bạc, ba bét nam 

đỏ 

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (bắc 

vào nam), Đông bắc Australia, 

Campuchia, Trung Quốc, Ấn Độ, 

Indonesia, Lào, Malaysia, Myanmar, 

New Guinea, độ cao 100–1650 m.  

Quả: chữa nhiễm trùng vết thương, 

phù nề. Rễ: chữa viêm nhiễm. Toàn 

bộ cây: chữa đau đầu, hạ sốt, làm lành 

vết thương 

29 Mallotus peltatus 

(Geiseler) Muell. 

Arg. 

Ba bét lông, ruối 

lông  

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (Lào 

Cai và các tỉnh phía nam), Trung 

Quốc, Ấn Độ, Indonesia, Malaysia, 

Myanmar, New Guinea, Philippines, 

Thái Lan, độ cao 1000–1500 m. 

30 Mallotus 

philippinensis 

(Lamk.) Muell. Arg. 

Cánh kiến, mót, 

rùm nao, ba 

chia, thuốc sán, 

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (bắc 

vào nam), Australia, Campuchia, Ấn 

Độ, Indonesia, Lào, Malaysia, 



6 

 

 

thó kháng sai, 

rùm hao 

Myanmar, Philippines, Thái Lan, Sri 

Lanka, độ cao 100–500 m.  

Vỏ: sát trùng, giảm đau, chữa bệnh 

ngoài da, hạ sốt, cầm máu. Quả: chữa 

dạ dày, phù nề, kí sinh trùng, giang 

mai. Lá: chữa tiêu chảy, lợi tiểu, kiết 

lỵ. Rễ: chống co giật, cầm máu. Thân: 

chữa chóng mặt 

31 Mallotus pierrei 

(Gagnep) Airy Shaw 

Nhung diện 

pierre, ruối 

pierre 

Cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam (Đồng 

Nai, Vũng Tàu), Thái Lan, độ cao 

100–600 m. 

32 Mallotus poilanei 

Gagnep. 

Sita, sito 

(loài đặc hữu) 

Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (các tỉnh 

miền trung), độ cao 100–500 m.  

Lá: chữa đau đầu 

33 Mallotus repaus 

(Rottler) Muell. Arg. 

Bục trườn, bục 

leo, bùm bụp 

trườn, bùm bụp 

leo, nhung diện 

bái, ruối trăn 

Cây nhỏ/bụi, phân bố ở Việt Nam 

(bắc vào nam), bắc Australia, 

Campuchia, Trung Quốc, Ấn Độ, 

Indonesia, Lào, Malaysia, Myanmar, 

New Guinea, Philippines, Sri Lanka, 

Thái Lan, độ cao 100–500 m.  

Lá: ghẻ, mụn nhọt. Rễ: hạ sốt, cảm 

cúm. Toàn bộ cây: chữa nhiễm trùng 

vết thương, an thần 

34 Mallotus resinosus 

(Blanco) Merr. 

Nhung diện mút, 

ruối resin 

Cây, phân bố ở Việt Nam (bắc vào 

nam), Campuchia, Ấn Độ, Indonesia, 

Malaysia, New Guinea, Philippines, 

Sri Lanka, độ cao 100-500 m. 

35 Mallotus sathayensis 

Thin  

Ba bét sa thày 

(loài đặc hữu) 

Cây, tìm thấy tại tỉnh Kon Tum – Việt 

Nam, độ cao 100-500 m. 

36 Mallotus 

spodocarpus Airy 

Shaw 

Ba bét sét, ruối 

trái sét kém 

Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (Ninh 

Thuận), Thái Lan, độ cao 100–500 m. 

37 Mallotus thorelii 

Gagnep. 

Nhung diện 

thorel, ruối 

thorel 

Bụi, cây nhỏ, phân bố ở Việt Nam 

(Kiên Giang), Campuchia, Trung 

Quốc, Lào, độ cao 100–500 m. 

38 Mallotus tsiangii 

Merr. & Chun 

Ruối tsiang Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (Vĩnh 

Phúc), Trung Quốc, 500–1000 m. 

39 Mallotus ustulatus 

(Gagnep.) Airy 

Shaw 

Ba bét lửa, ruối 

củi 

Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (trung 

vào nam), Campuchia, độ cao 100–

500 m. 

40 Mallotus 

yunnanensis Pax & 

K. Hoffm. 

Ba bét vân nam, 

ruối vân nam 

Bụi nhỏ, phân bố ở Việt Nam (miền 

bắc), Trung Quốc, độ cao 100–500 m. 
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Mallotus hanheoensis 

(nguồn: cayxanhdatviet.com.vn) 

Mallotus poilanei Gagnep. 

(nguồn: https://tracuuduoclieu.vn/) 

Hình 1.1. Hai trong số bảy loài đặc hữu thuộc chi Mallotus tại Việt Nam 

1.1.2. Tình hình nghiên cứu về thành phần hóa học của chi Mallotus  

Tổng quan cho biết có 273 hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc từ 

chi Mallotus, trong đó nhiều nhất là các phenolic (74 hợp chất: 103-176), terpenoid 

(69 hợp chất: 177-245), tiếp đó là flavonoid (52 hợp chất: 15-66), phloroglucinol (36 

hợp chất: 67-102), benzopyran và coumarin (14 hợp chất: 1-14), còn lại là steroid và 

hợp chất khác (28 hợp chất: 246-273). 

1.1.2.1. Các hợp chất benzopyran và coumarin 

Bảng 1.2. Các hợp chất khung benzopyran được phân lập từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ phận TLTK 

1 acronyculatin U M. oppositifolius lá [6] 

2 pentahydroxydibenzo[b,d]pyran-6-one M. furetianus lá [7, 8] 

3 paxiione D M. paxii thân [9] 

4 (+)-α-tocopherol M. oppositifolius 

M. apelta 

lá  

lá 

[10] 

[11] 

5 paxiione A  M. paxii thân [9] 

6 paxiione B  M. paxii thân [9] 

7 lichenxanthone M. oppositifolius lá [6] 

8 mallopenin B M. philippensis quả [12] 

9 repandusin M. repandus thân [13] 

10 repanduthylin  M. repandus thân [13] 

11 scopoletin M. oppositifolius 

M. apelta  

M. resinosus  

M. japonicus 

lá  

cành 

quả 

lá  

[6] 

[14] 

[15] 

[16] 

12 isoscopoletin M. resinosus rễ [17] 

13 esculetin M. resinosus rễ [17] 

14 dimethoxycoumarin M. resinosus rễ [17] 
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Có 8 benzopyran và 6 coumarin được phân lập từ chi Mallotus. Các hợp chất 

benzopyran (1-8) có trong M. oppositifolius (lá), M. furetianus (lá), M. paxii (thân) 

và M. philippensis (quả). Các coumarin (9-14) có trong M. repandus (thân), M. 

oppositifolius (lá), M. resinosus (lá và quả) và M. japonicus (lá). 

 

Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của các benzopyran và coumarin từ chi Mallotus 

1.1.2.2. Các hợp chất flavonoid. 

Có 52 flavonoid được phân lập từ chi Mallotus. Các hợp chất này có trong M. 

barbatus (lá), M. conspurcatus, M. metcalfianus (lá và thân), M. japonicus (lá), M. 

philippinensis (quả) và M. philippensis (quả). 

Bảng 1.3. Các hợp chất flavonoid từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TL 

TK 

15 6-prenylnaringenin  M. conspurcatus rễ [18] 

16 7-O-methyl-6-prenylnaringenin  M. conspurcatus rễ [18] 

17 4′-O-methyl-6-prenylnaringenin  M. conspurcatus rễ [18] 

18 (2S)-5,4′-dihydroxy-7-methoxy-6-(3′′,3′′-

dimethylallyl)flavanone 

M. mollissimus lá [19] 
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19 5,7-dihydroxy-8-methyl-6-prenylflavanone M. philippensis quả [20] 

20 5,7-dihydroxy-8-methyl-6-prenylfIavanone  M. philippensis  quả [21] 

21 (2′′S/2′′R)-(2S)-5,7-dihydroxy-4′-methoxy-6-

(2′′-hydroxy-3′′-methylbut-3′′-enyl)flavanone  

M. mollissimus lá [19] 

22 gallocatechin M. conspurcatus rễ [22] 

23 catechin M. conspurcatus rễ [22] 

24 8-prenylnaringenin  M. mollissimus 

M. conspurcatus 

lá 

rễ 

[19] 

[18] 

25 7-O-methyl-8-prenylnaringenin  M. conspurcatus rễ [18] 

26 (2S)-5,7-dihydroxy-4′-methoxy-8-(3′′,3′′-

dimethylallyl)flavanone 

M. mollissimus lá [19] 

27 apigenin-7-O-β-D-glucopyranoside M. mollissimus lá [19] 

28 isovitexin  M. philippensis lá [23] 

29 mallopenin D M. philippensis quả [12] 

30 mallopenin E M. philippensis quả  [12] 

31 apigenin  M. apelta 

M. mollissimus 

cành  

lá 

[14] 

[19] 

32 kaempferol  M. apelta  

M. barbatus 

cành 

lá 

[14]  

[24] 

33 quercitrin M. japonicus  

M. barbatus  

M. nanus 

M. metcalfianus 

lá  

lá 

lá  

lá 

[25] 

[26] 

[27] 

[28] 

34 quercetin  M. japonicus 

M. barbatus 

lá [25]  

[26] 

35 kaempferol-3-O-β-D-glucopyranoside  M. barbatus lá [24] 

36 kaempferin M. barbatus  

M. nanus 

M. metcalfianus 

lá  

lá 

lá 

[26]  

[27] 

[28] 

37 juglanin M. nanus lá [27] 

38 myricitrin M. nanus lá [27] 

39 rhoifolin  M. nanus lá [27] 

40 quercetin-3-O-β-neohesperidoside  M. metcalfianus thân [28] 

41 isoquercitrin  M. japonicus lá [25] 

42 rutin M. japonicus lá [25] 

43 kaempferol-3-rutinoside  M. japonicus lá [25] 

44 6,6-dimethylpyrano(2′′,3′′:7,6)-5-hydroxy-8-

methylflavanone 

M. philippensis  quả [21] 

45 astilbin  M. metcalfianus thân [28] 

46 ampelopsin M. philippensis lá [23] 

47 paxiione C M. paxii thân [9] 
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Hình 1.3. Các hợp chất flavonoid chi Mallotus. 
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Bảng 1.4. Các hợp chất chalcone từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TLTK 

48 kamalachalcone E M. philippinensis quả [29] 

49 1-(5,7-dihydroxy-2,2,6-

trimethyl-2H-1-benzopyran-8-

yl)-3-phenyl-2-propen-1-one 

M. philippinensis quả [29] 

50 rotterin M. philippensis 

M. philippinensis 

quả 

quả 

[12, 20, 21, 30] 

[29] 

51 4′-hydroxyrottlerin M. philippensis quả [12] 

52 kamalachalcone D M. philippensis quả [21] 

53 mallotophilippen F M. philippensis quả [12, 30] 

54 3-prenylrubranine  M. philippensis quả [20] 

55 kamalachalcone A M. philippensis quả [21, 31] 

56 8-cinnamoyl-2,2-dimethyl-7-

hydroxy-5-methoxychromene 

M. philippensis quả [30] 

57 8-cinnamoyl-5,7-dihydroxy-

2,2,6-trimethylchromene 

M. philippensis quả [30] 

58 kamalachalcone C  M. philippensis quả [21] 

59 mallotophilippen C M. philippinensis quả [32] 

60 mallotophilippen D M. philippinensis quả [32] 

61 mallotophilippen E M. philippinensis quả [32] 

62 mallotoate A M. phillipensis thân [33] 

63 mallotoate B M. phillipensis thân [33] 

64 mallopenin A M. philippensis quả [12] 

65 mallopenin C M. philippensis quả [12] 

66 kamalachalcone B M. philippensis quả [21, 31] 
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Hình 1.4. Các hợp chất chalcone từ chi Mallotus. 



13 

 

 

1.1.2.3. Các hợp chất phloroglucinol 

Có 36 phloroglucinol được phân lập từ chi Mallotus. Các phloroglucinol (67-

102) có trong M. japonicus (quả và lá), M. oppositifolius (quả và lá), M. pallidus (lá), 

M. philippinensis (quả) và M. philippensis (quả). 

Bảng 1.5. Các hợp chất phloroglucinol từ chi Mallotus. 

TT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ phận TLTK 

67 mallotophilippen A M. japonicus quả [34] 

68 mallotophilippen B M. japonicus quả [34] 

69 mallotochromene M. japonicus quả [15, 35-38] 

70 butyrylmallotochromene M. japonicus quả [38, 39] 

71 isobutyrylmallotochromene M. japonicus quả [38, 39] 

72 methylene-bis-aspidinol AB M. oppositifolius lá [10] 

73 methylene-bis-aspidinol M. oppositifolius lá [10] 

74 mallotophenone M. oppositifolius 

M. japonicus 

quả [40, 41] 

[15, 35-38] 

75 mallotochromanol M. japonicus quả [15, 36-39, 41, 42] 

76 isobutyrylmallotochromanol M. japonicus  quả [37, 38, 41, 43] 

77 mallotochroman  M. japonicus quả [15, 37, 38] 

78 butyrylmallotochromanol M. japonicus quả [38, 43] 

79 butyrylmallotolerin M. japonicus  quả [37, 38, 41]  

80 mallotolerin M. japonicus quả [15, 36, 38] 

81 isobutyrylmallotolerin M. japonicus quả [38]  

82 isomallotolerin M. japonicus quả [42] 

83 malloterin M. japonicus quả [42] 

84 mallopposinol  M. oppositifolius lá [10] 

85 isomallotochromene M. japonicus quả [15, 37, 38, 41] 

86 isomallotochromanol M. japonicus quả [15, 37, 38, 41, 42] 

87 isomallotochroman M. japonicus quả [38] 

88 mallotojaponin B M. oppositifolius lá [6, 40] 

89 mallotojaponin M. japonicus quả [15, 35-38, 41, 44, 45] 

90 butyrylmallotojaponin M. japonicus  quả [16, 38] 

91 isobutyrylmallotojaponin M. japonicus  quả [16, 38] 

92 3-(3,3-dimethylallyl)-5-(3-

acetyl-2,4-dihydroxy-5-

methyl-6-methoxybenzyl)-

phlorobutyrophenone 

M. japonicus quả [36, 45, 46]  

93 3-(3,3-dimethylallyl)-5-(3-

acetyl-2,4-dihydroxy-5-

methyl-6-methoxy benzyl)-

phloroisobutyrophenone 

M. japonicus quả [36, 46] 
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94 mallopallidol M. pallidus lá [47, 48] 

95 homomallopallidol  M. pallidus lá [48] 

96 mallopallidusol  M. pallidus lá [49] 

97 mallotojaponol M. japonicus quả [43] 

98 mallotojaponin D M. oppositifolius lá [6] 

99 isoallorottlerin M. philippensis quả  [12, 21] 

100 4′-hydroxyisorottlerin M. philippensis quả  [12, 21] 

101 isorottlerin M. philippensis 

M. philippinensis 

quả 

  

[12, 20, 30] 

[21, 50] 

102 mallotojaponin C M. oppositifolius lá [6, 40] 
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 Hình 1.5. Các hợp chất phloroglucinol từ chi Mallotus. 
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1.1.2.4. Các hợp chất phenolic  

Có 74 hợp chất phenolic được phân lập từ chi Mallotus. Trong số đó, các dẫn 

xuất của galic và bergenin (103-130) có trong M. anisopodus (lá), M. barbatus (lá), 

M. furetianu (lá), M. japonicus (vỏ cây và lá), M. conspurcatus (vỏ cây), M. nanus 

(lá), M. philippensis (lá), M. repandus (lá và vỏ cây), M. oppositifolius (lá), M. 

philipinesis (lá), M. resinosus (lá) và M. roxburghianus (lá). Các tanin (131-154) có 

trong M. conspurcatus (lá), M. furetianus (vỏ cây và lá), M. japonicus (vỏ cây và 

lá), M. philipinesis (lá), M. repandus (lá). Còn lại là các lignan và một số hợp chất 

khác (155-176). 

Bảng 1.6. Các dẫn xuất gallic và bergenin từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 
phận 

TLTK 

103 gallic acid  M. furetianus 
M. barbatus 

lá  
lá 

[7, 8] 
[24] 

104 methyl gallate M. furetianu 
M. oppositifolius 
M. barbatus 

lá  
lá 
lá 

[7] 
[10]  
[24] 

105 protocatechuic acid  M. barbatus lá [24] 
106 mallonanoside A  M. nanus lá [27] 

107 mallonanoside B M. nanus lá [27] 
108 4-hydroxy-3-methoxyphenol-l-

O-β-D-(2′,6′-di-O-
galloyl)glucoside 

M. japonicus vỏ [51] 

109 4-hydroxy-3-methoxyphenol-l-
O-β-D-(2,3,6′-tri-O-
galloyl)glucoside 

M. japonicus vỏ [51] 

110 3-(1-C-β-D-glucopyranosyl)-
2,6-dihydroxy-5-
methoxybenzoic acid 

M. roxburghianus  lá [52] 

111 mallophenol A M. furetianus 
M. resinosus 

lá 
lá 

[7, 8] 
[8] 

112 glucogallin M. repandus lá [53] 
113 4-hydroxy-2-methoxyphenol-1-

O-β-D-(6′-O-galloyl)glucoside 
M. japonicus vỏ [51] 

114 3,4,5-trimethoxyphenol 1-O-β-
D-(2′,6′-di-O-galloyl) glucoside 

M. japonicus vỏ [51] 

115 brevifolin carbonxilic acid M. philipinesis 
M. repandus 

lá 
lá 

[54] 
[53] 

116 11-O-galloylbergenin M. japonicus vỏ [55] 

117 bergenin M. anisopodus  
M. oppositifolius 
M. philippensis 
M. conspurcatus 
M. japonicus 

lá 
lá  
lá 
vỏ  
vỏ 

[56] 
[6, 10, 22, 23] 
[23, 54] 
[22] 
[52, 55, 57, 58] 

118 bergenin-8-O-α-L-rhamnoside M. repandus vỏ [59] 
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119 4-O-galloylbergenin  M. philippensis 
M. japonicus 

lá 
vỏ 

[23]  
[55] 

120 8,10-di-O-methylbergenin  M. japonicus vỏ [55] 
121 4,8,10-tri-O-methylbergenin M. japonicus vỏ [55] 

122 3,8,10-tri-O-methylbergenin M. japonicus vỏ [55] 
123 8,10,11-tri-O-methylbergenin  M. japonicus vỏ [55] 

124 permethylated bergenin M. japonicus vỏ [55] 
125 nasutin B M. japonicus  lá [16] 

126 nasutin C M. japonicus  lá [16] 
127 6-O-galloylbergenin M. philipinesis lá [54] 

128 3-O-galloylnorbergenin M. philipinesis lá [54] 
129 11-O-galloyldemethylbergenin M. philipinesis lá [54, 55] 

130 norbergenin M. philipinesis lá [54] 

 

Hình 1.6. Các dẫn xuất từ galic và bergenin từ chi Mallotus. 
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Bảng 1.7. Các tanin từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TLTK 

131 corilagin M. furetianus,  

M. philipinesis 

M. repandus 

vỏ  

lá 

lá 

[7, 60, 61]  

[54]  

[53] 

132 1,2-di-O-galloyl-3,6-(R)-

hexahydroxydiphenoyl-β-D-glucose  

M. japonicus vỏ [62] 

133 punicafolin M. repandus lá [53] 

134 geraniin M. japonicus 

M. philipinesis 

M.repandus 

lá 

lá 

lá 

[60, 61, 63]  

[54]  

[53] 

135 mallotusinic acid M. japonicus  

M. philipinesis 

M. repandus 

vỏ  

lá 

lá 

[60, 61, 63]  

[53, 54] 

[58] 

136 L-desgalloylmallotinic acid M. philipinesis lá [54] 

137 mallotinic acid M. japonicus  

M. philipinesis 

M. repandus 

vỏ  

lá 

lá 

[60, 61, 63] 

[54]  

[53] 

138 2,3-(S)-hexa-dihidroxydiphenoyl-D-

glucose 

M. philipinesis lá [54] 

139 furosin M. philipinesis 

M. repandus 

lá 

lá 

[54] 

[53] 

140 eugenin M. repandus lá [53] 

141 1-O-digalloyl-3,6-(R)-

hexahydroxydiphenoyl-β-D-glucose  

M. japonicus vỏ [62] 

142 tergallic acid dilactone M. philipinesis lá [54] 

143 flavogallonic acid M. philipinesis lá [54] 

144 repandinin B M. furetianus lá [7] 

145 mallotanin A M. japonicus lá [54] 

146 mallotanin B M. japonicus lá [54] 

147 repandusinic acid A M. repandus lá [53, 54] 

148 repandusinic acid B M.repandus lá [53] 

149 mallonin M. japonicus vỏ [62] 

150 mallojaponin M. japonicus vỏ [62] 

151 mallotinin M. repandus lá [53] 

152 phyllanthusiin D M. conspurcatus lá [25] 

153 mallotusinin M. japonicus vỏ [62] 

154 repandusinin M. repandus lá [53] 
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Hình 1.7. Các tanin từ chi Mallotus 

Có 5 lignan (155-159) được phân lập từ M. philipinesis (lá), M. japonicus (lá), 

M. furetianus (lá) và M. macrostachyus (lá). 

Bảng 1.8. Các lignan từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TLTK 

155 aviculin M. furetianus lá [8] 

156 (+)-lyoniresinol-3α-O-α-L-

rhamnopyranoside 

M. furetianus lá [7, 8] 

157 bilariciresinol  M. philippensis lá [23] 

158 (+)-pinoresinol di-O-β-D-

glucopyranoside 

M. macrostachyus lá [64] 

159 syringaresinol di-O-β-D-

glucopyranoside  

M. macrostachyus lá [64] 
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Hình 1.8. Các lignan từ chi Mallotus. 

Bảng 1.9. Các hợp chất phenol khác từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ phận TLTK 

160 mellein M. oppositifolius lá [6] 

161 pallidol M. pallidus lá [47, 48] 

162 trans-ferulic acid  M. metcalfianus thân [28] 

163 2-hydroxy ferulic acid M. conspurcatus rễ [22] 

164 3-(1-C-β-D-glucopyranosyl)-

2,6-dihydroxy-5-

methoxybenzoic acid 

M. roxburghianus  lá [52] 

165 pallidusol M. pallidus lá [47, 48] 

166 dehydropallidusol M. pallidus lá [47, 48] 

167 acronyculatin S M. oppositifolius lá [6] 

168 acronyculatin T M. oppositifolius lá [6] 

169 aspidinol B  M. oppositifolius lá [10] 

170 2,6-dihidroxy-3-methyl-4-

methoxyacetophenone 

M. oppositifolius  

M. japonicus 

M. roxburghianus 

lá 

quả 

lá 

[6] 

[15, 16, 35-37] 

[52] 

171 mallophenone M. japonicus quả [38] 

172 4-hydroxybenzoic acid  M. roxburghianus  lá [52] 

173 gallincin M. conspurcatus rễ [22] 

174 2,4,8,9,10-pentahydroxy-3,7-

dimethoxy anthracene-6-O-β-

D-rhamnopyranoside  

M. roxburghianus  lá [52] 

175 methyl salicylate glucoside  M. metcalfianus thân [28] 

176 junipetrioloside A M. anisopodus thân [56] 
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Hình 1.9. Các hợp chất phenol khác từ chi Mallotus. 

1.1.2.5. Các hợp chất triterpenoid 

Có 33 triterpenoid (177-209) từ chi Mallotus. Các hợp chất có trong M. 

barbatus (lá), M. metcalfianus (thân), M. mollissimus (lá), M. conspurcatus (lá), M. 

macrostachyus (lá và cành), M. nepalensis (lá), M. philippiensis (thân), M. repandus 

(thân), M. philippensis (lá) và M. roxburghianus (lá). 
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Bảng 1.10. Triterpenoid từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TLTK 

177 friedelin M. barbatus  

M. macrostachyus  

M. conspurcatus  

M. apelta 

M. roxburghianus  

lá  

cành  

lá 

lá 

lá 

[26] 

[64, 65]  

[66] 

[67]  

[68] 

178 friedelanol  M. metcalfianus 

M. macrostachyus 

M. apelta  

M. roxburghianus  

thân 

cành 

lá 

lá 

[28]  

[65] 

[67] 

[68] 

179 epifriedelanol M. macrostachyus  

M. roxburghianus 

cành  

lá 

[64, 65]  

[68] 

180 friedelane M. conspurcatus lá [66] 

181 3-oxo-D:A-friedo-oleanan-

27,16α-lactone  

M. repandus thân [69] 

182 3α-benzoyloxyD:A-friedo-

oleanan-27,16α-lactone  

M. repandus thân [69] 

183 3β-hydroxy-D:A-friedo-

oleanan-27,16α-lactone  

M. repandus thân [69] 

184 betulinic acid  M. roxburghianus  lá [52] 

185 lupeol  M. oppositifolius  

M. 

nepalensis[70][70

] 

lá 

lá 

[10] 

[70] 

186 3-hydroxy-lup-20-(29)-en-30-

al 

M. conspurcatus lá [66] 

187 oleanolic acid M. mollissimus lá [19] 

188 erythrodiol M. conspurcatus lá [66] 

189 acetylaleuritolic acid M. macrostachyus 

M. conspurcatus 

cành  

lá 

[65]  

[66] 

190 aleuritolic acid M. conspurcatus lá [66] 

191 pachysandiol  M. philippensis lá [23] 

192 3β-acetoxy-28-hydroxy-12-

oleanene-3-one 

M. macrostachyus cành [65] 

193 12-oleanene-3,11-dione M. macrostachyus cành [65] 

194 3β,28-dihydroxyoleana-

11,13(18)-diene 

M. conspurcatus lá [66] 

195 3α-hydroxy-13α-ursan-

28,12β-olide 3-benzoate  

M. repandus thân [71, 72] 

196 3α-hydroxy-28β-methoxy13α-

ursan-28,12α-epoxide 3-

benzoate 

M. repandus thân [71, 72] 

197 taraxerone M. mollissimus  

M. apelta 

lá 

lá 

[19] 

[67] 

198 epitaraxerol M. macrostachyus lá [64] 
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M. mollissimus 

M. apelta 

M. roxburghianus  

lá 

lá 

lá 

[19] 

[67] 

[68] 

199 taraxerol M. macrostachyus 

M. mollissimus 

M. barbatus  

M. roxburghianus  

lá 

lá 

lá 

lá 

[64] 

[19] 

[24] 

[68] 

200 kamaladiol-3-acetate M. philippiensis thân [73] 

201 mallomacrostin A M. macrostachyus cành [65] 

202 3α-hydroxy-13α-ursan-28-oic 

acid 

M. repandus thân [71, 72] 

203 α-amyrin acetate M. conspurcatus lá [66] 

204 ursolic acid M. macrostachyus  

M. nepalensis 

cành  

lá 

[65, 70] 

[70] 

205 mallomacrostin B M. macrostachyus cành [65] 

206 foliasalacin D2 M. macrostachyus cành [65] 

207 foliasalacin D3 M. macrostachyus cành [65] 

208 supinenolone 2f M. macrostachyus cành [65] 

209 squalene  M. oppositifolius lá [10] 
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Hình 1.10. Các triterpenoid từ chi Mallotus. 

1.1.2.6. Các diterpenoid và terpenoid khác 

Có 25 diterpenoid (210-234) từ chi Mallotus. Các diterpenoid có trong M. 

anomalus (rễ), M. hookerianus (thân), M. japonicus (thân), M. conspurcatus (lá và 

rễ), M. oppositifolius (lá) và M. repandus (thân). 
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Bảng 1.11. Các diterpenoid từ chi Mallotus. 

ST

T 

Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TL

TK 

210 anomalusin A M. anomalus rễ [74] 

211 anomalusin B M. anomalus rễ [74] 

212 malloconspur A M. conspurcatus lá [66] 

213 malloconspur B M. conspurcatus lá [66] 

214 17-hydroxycleistantha-12,15-dien-3-

one 

M. conspurcatus lá [66] 

215 2-oxo-5-epifagonene M. conspurcatus lá [66] 

216 mallonicusin C M. japonicus thân [75] 

217 mallonicusin D M. japonicus thân [75] 

218 mallonicusin H M. japonicus thân [75] 

219 mallonicusin B M. conspurcatus 

M. japonicus 

lá  

thân 

[66] 

[75] 

220 mallonicusin E M. japonicus thân [75] 

221 mallonicusin F M. japonicus thân [75] 

222 mallonicusin G M. japonicus thân [75] 

223 mallonicusin A M. japonicus thân [75] 

224 hookerianolide A  M. hookerianus thân [76] 

225 hookerianolide B  M. hookerianus thân [76] 

226 hookerianolide C  M. hookerianus thân [76] 

227 mallotucin A M. repandus thân [77] 

228 mallotucin B M. repandus thân [77] 

229 mallotucin C M. repandus thân [77] 

230 mallotucin D M. repandus thân [77] 

231 ent-3S,16S,17-trihydroxy-kauran-2-

one 

M. conspurcatus lá [66] 

232 16-epiabbeokutone M. conspurcatus rễ [22] 

233 anomaluone M. conspurcatus rễ [22] 

234 trans-phytol M. oppositifolius 

M. apelta 

lá 

lá 

[10] 

[11] 
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Hình 1.11. Các diterpenoid từ chi Mallotus. 



28 

 

 

Có 9 hợp chất megastigmane (235-243) được phân tách từ M. anisopodus (lá), 

M. macrostachyus (lá), M. metcalfianus (thân), M. conspurcatus (rễ), M. furetianus 

(thân) và M. resinosus (lá). Ngoài ra, có 2 terpenoid khác (244 và 245) được phân 

tách từ M. conspurcatus 

Bảng 1.12. Các megastigmane và terpenoid khác từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ phận TLTK 

235 corchoionoside C M. furetianus 

M. macrostachyus 

lá 

lá 

[8] 

[64] 

236 dihydrovomifoliol M. conspurcatus lá [66] 

237 mallophenol B M. resinosus lá [8] 

238 macarangioside F M. macrostachyus lá [64] 

239 icariside B5 M. macrostachyus lá [64] 

240 vomifoliol M. conspurcatus lá [66] 

241 blumenol C glucoside  M. metcalfianus thân [28] 

242 anisoposide A M. anisopodus lá  [56] 

243 anisoposide B M. anisopodus lá [56] 

244 paeoveitol B M. conspurcatus lá [66] 

245 curdionolide M. conspurcatus lá [66] 

 

 

Hình 1.12. Các megastigmane và terpenoid khác từ chi Mallotus. 

1.1.2.7. Các hợp chất steroid 

Có 14 steroid (246-259) được phân lập từ chi Mallotus: M. barbatus (lá), M. 

macrostachyus (lá và cành), M. nepalensis (thân), M. oppositifolius (lá), M. 

mollissimus (lá), M. paniculatus (thân) và M. roxburghianus (lá). 
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Bảng 1.13. Các hợp chất steroid từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ 

phận 

TLTK 

246 macrostachyoside A M. macrostachyus lá [64] 

247 25,26,27-trisnor-24-

hydroxycycloartan-3-one 

M. macrostachyus lá [64] 

248 25,26,27-trisnor-3-

ketocycloartan-24-oic acid 

M. macrostachyus lá [64] 

249 macrostachyoside B M. macrostachyus lá [64] 

250 mallomacrostin C M. macrostachyus cành [65] 

251 cycloarta-23E,25-dien-3β-ol M. macrostachyus cành [65] 

252 (22E,24S)-3-hydroxy-24-

methylcholesta-5,22-dien-7-one  

M. paniculatus thân [78] 

253 ergosterol M. paniculatus thân [78] 

254 polasterol A M. paniculatus thân [78] 

255 (24R)-3β-hydroxystigmast-5-

en-7-one 

M. paniculatus thân [78] 

256 stigmasterol  M. roxburghianus  

M. paniculatus 

lá 

thân 

[52]  

[78] 

257 

 

β-sitosterol M. paniculatus 

M. roxburghianus 

M. mollissimus 

M. nepalensis 

thân 

lá 

lá 

thân 

[78]  

[24, 52] 

[19] 

[70] 

258 daucosterol M. barbatus  

M. roxburghianus  

M. paniculatus 

M. nepalensis 

lá 

lá 

thân 

thân 

[24]  

[52] 

[78]  

[70] 

259 ergosterol peroxide  M. macrostachyus  lá [64] 
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Hình 1.13. Cấu trúc của các hợp chất steroid từ chi Mallotus. 

1.1.2.8. Các hợp chất khác 

Các hợp chất khác (260-273) được phân lập từ chi Mallotus thuộc nhóm 

ancaloit và peptit. Chúng đã được báo cáo trong M. barbatus, M. japonicus, M. lianus 

croiz, M. cuneatus, M. furetianus, M. nudiflorus, M. macrostachyus và M. repandus. 

Bảng 1.14. Các hợp chất khác từ chi Mallotus. 

STT Tên hợp chất Nguồn gốc Bộ phận TLTK 

260 N-methyl-5-carboxamide-2-

pyridone 

M. barbatus lá 

lá 

[26]  

261 trans-2-carboxy-4-hydroxy 

tetrahydrofuran N,N-

dimethylamide  

M. cuneatus lá [79] 

262 nicotinamide M. japonicus lá [80] 

263 mallorepine M. repandus thân [81] 

264 N-isobutyl-2E,4E,12Z-

octadecatrienamide 

M. lianus croiz rễ [82] 

265 (7Z,10Z,18Z)-tricosa-7,10,18-

trienamide 

M. lianus croiz rễ [82] 

266 phenazine C M. japonicus lá [63] 

267 cyclo(L-Pro-L-Leu)  M. nudiflorus thân [83] 

268 cyclo(D-trans-Hyp-D-Leu) M. nudiflorus thân [83] 

269 cyclo(D-Pro-L-Phe) M. nudiflorus thân [83] 

270 cyclo(D-cis-Hyp-L-Phe) M. nudiflorus thân [83] 

271 3-hydroxy-4,5(R)-dimethyl-

2(5H)-furanone  

M. furetianus lá [8] 

272 (Z)-3-hexenyl-β-D-

glucopyranoside 

M. furetianus lá [7, 8] 

273 benzyl-O-β-D-glucopyranoside  M. macrostachyus lá [64] 
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Hình 1.14. Các hợp chất khác từ chi Mallotus. 

1.1.3. Các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của chi Mallotus 

Các công dụng truyền thống và các hợp chất có hoạt tính sinh học từ chi 

Mallotus đã khiến các nhà nghiên cứu quan tâm đến việc nghiên cứu các hoạt động 

dược lý và xác minh các ứng dụng tiềm năng của chi này. Phần thảo luận sau đây 

cung cấp tác dụng sinh học của các chất chiết xuất cũng như các hợp chất từ chi 

Mallotus. Các loài thuộc chi Mallotus đã và đang sở hữu nhiều hoạt tính như kháng 

ung thư, chống oxy hóa, kháng viêm, kháng khuẩn, kháng nấm, điều hòa miễn dịch 

và kháng virus. Dưới đây là tóm tắt các hoạt tính sinh học quan trọng của chi 

Mallotus. 

1.1.3.1. Hoạt tính gây độc và kháng ung thư 

Tổng quan các tài liệu về chi Mallotus cho thấy các thành phần có trong chi 

Mallotus có hoạt tính sinh học rõ rệt, đặc biệt là trên các dòng tế bào ung thư ở người 

như ung thư biểu mô (KB), ung thư cổ tử cung (HeLa), ung thư biểu mô tuyến phổi 

(LU-1), ung thư xương ở người rhabdosarcoma (RD), ung thư biểu mô tế bào gan ở 
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người (Hep-2), ung thư buồng trứng ở người (A2780). Hoạt động gây độc tế bào đối 

với dòng tế bào KB thể hiện trong các phloroglucinol. Năm 1985 và 1986, Arisawa 

đã phân lập được mallotochromene (69), mallotophenone (74), mallotolerin (80) và 

3-(3,3-dimethylallyl)-5-(3-acetyl-2,4-dihydroxy-5-metyl-6-methoxybenzyl)-

phlorobutyrophenone (92) từ quả của loài M. japonicus. Các hợp chất 69, 74, 80 và 

92 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào đáng kể chống lại các dòng tế bào KB và L-5 

178Y với các giá trị ED50 tương ứng là 4,8 và 5,2; 0,29 và 1,04; 0,95 và 0,82; và 0,26 

và 1,07 µg/ml [35, 36]. Sau đó, butyrylmallotochromene (70) và 

isobutyrylmallotochromene (71) cũng được phân lập từ phần gây độc tế bào của M. 

japonicus vào năm 1988. Các hợp chất này thể hiện hoạt tính gây độc tế bào đáng kể 

đối với dòng tế bào KB với giá trị ED50 là 3,3 và 0,4 µg/ml [39]. 

Butyrylmallotojaponin (90) và isobutyrylmallotojaponin (91) được phân lập từ lá của 

M. japonicus cho thấy khả năng gây độc tế bào KB với ED50 lần lượt là 0,72 và 0,89 

µg/ml [16]. Isomallotolerin (82) từ quả của M. japonicus cũng gây độc tế bào trên 

dòng KB với giá trị IC50 là 0,84 µg/ml [42]. Năm 1990, Arisawa và cộng sự đã phân 

lập 18 phloroglucinol từ quả của M. japonicus. Tất cả các hợp chất thể hiện hoạt tính 

gây độc tế bào trên tế bào Hela với giá trị IC50 nằm trong khoảng từ 0,28 µg/ml đến 

49,10 µg/ml [38]. Năm 2011, TS. Nguyễn Hoài Nam và cộng sự đã phân lập được 

hai steroid, macrostachyoside A (246) và macrostachyoside B (249) từ lá của M. 

macrostachyus. Các hợp chất 246 và 249 cho thấy tác dụng gây độc tế bào đáng kể 

đối với các dòng tế bào KB và LU-1, với các giá trị IC50 nằm trong khoảng từ 4,31 ± 

0,09 đến 7,12 ± 0,07 µg/ml [64]. Paxiione A (5) thu được từ thân của M. paxii cũng 

cho thấy hoạt tính gây độc tế bào đáng kể trên dòng KB, với giá trị IC50 là 8,62±1,31 

µg/ml [9].  

Vào năm 2013, Harinantenaina và cộng sự, đã phân lập ba phloroglucinol, 

mallotophenone (74), mallotojaponin B (88) và mallotojaponin C (102) từ lá của M. 

oppositifolius và đánh giá hoạt tính gây độc tế bào trên dòng tế bào ung thư buồng 

trứng ở người (A2780). Các hợp chất 74, 88 và 102 cho thấy hoạt tính gây độc tế bào 

đáng kể đối với dòng tế bào ung thư buồng trứng A2780 ở người (IC50 6,3 ± 0,4, 1,10 

± 0,05 và 1,3 ± 0,1 µM, tương ứng) [6, 40]. Gần đây, năm prenylflavonoid, 6-

prenylnaringenin (15), 7-O-metyl-6-prenylnaringenin (16), 4′-O-metyl-6-

prenylnaringenin (17), 8-prenylnaringenin (24) và 7-O-metyl-8-prenylnaringenin 

(25) thu được từ M. conspurcatus. Hơn nữa, tất cả các hợp chất này đều kháng tế bào 

HeLa với giá trị IC50 nằm trong khoảng từ 10,08 đến 60,16 µM [18]. 

1.1.3.2. Hoạt tính kháng viêm và điều hòa miễn dịch 

Bên cạnh tác dụng kháng ung thư, các đặc tính kháng viêm của các chiết xuất 

và hợp chất từ chi Mallotus đã được báo cáo, cho thấy tiềm năng của chúng được phát 
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triển dưới dạng thuốc kháng viêm hoặc hợp chất dẫn thuốc. Năm 2001, các hợp chất 

41, 74-76, 79, 86 và 89 đã được công bố ức chế đáng kể quá trình sản sinh NO trên 

dòng tế bào đại thực bào ở chuột, RAW 264,7, được kích thích bởi LPS và interferon-

Q (IFN-Q). 

Dịch chiết acetone trong nước của vỏ quả M. japonicus đã ức chế quá trình sản 

xuất NO bởi dòng tế bào giống đại thực bào ở chuột, RAW 264,7, được kích hoạt bởi 

LPS và interferon-γ (IFN-γ). Tám dẫn xuất phloroglucinol đã được phân lập bởi Ishii 

và cộng sự, từ quả của M. japonicus gồm mallotochromene (69), mallotophenone 

(74), mallotochromanol (75), isobutyrylmallotochromanol (76), butyrylmallotolerin 

(79), isomallotochromanol (86), mallotojaponin (89) và 2,6-dihydroxy-3-methyl-4-

methoxyacetophenone (170). Trong số các dẫn xuất phloroglucinol này, 86 thể hiện 

hoạt tính ức chế mạnh đối với việc sản sinh NO với giá trị IC50 là 10,7 µM. Các dẫn 

xuất phloroglucinol làm giảm đáng kể cả việc tạo ra protein tổng hợp nitric oxide cảm 

ứng (iNOS) và biểu hiện iNOS mRNA. NO sản sinh bởi các đại thực bào được kích 

hoạt lại bằng LPS và IFN- γ trong 16 giờ cũng bị ức chế các dẫn xuất phloroglucinol 

[37]. Isomallotochromene (85) và isomallotochromanol (86) là những chất mạnh nhất 

trong việc ức chế sản sinh cytokine. Các dẫn xuất phloroglucinol làm giảm đáng kể 

các biểu hiện mRNA của cytokine này [84]. 

Năm 2004, ba chalcone mới từ quả của M. philippinensis, mallotophilippen C 

(59), D (60) và E (61) đã ức chế sản xuất NO và biểu hiện gen NO synthase (iNOS) 

cảm ứng bởi một dòng tế bào giống như đại thực bào ở chuột (RAW 264,7), được 

kích hoạt bởi LPS và IFN-γ Hơn nữa, chúng đã điều hòa quá mức gen 

cyclooxygenase-2 (COX-2), gen interleukin-6 (IL-6) và biểu hiện gen interleukin-1β 

(IL-1β). Các kết quả đã cho thấy rằng chúng có hoạt tính kháng viêm và điều hòa 

miễn dịch [32]. 

Các hoạt tính giảm đau và kháng viêm của M. repandus được đánh giá bằng 

cách sử dụng thử nghiệm gây ra đau quặn do acetic acid, chứng phù tai do xylen gây 

ra, u hạt gây ra bởi cục bông và phương pháp ngâm đuôi ở các liều lượng 500, 1000 

và 2000 mg/kg trọng lượng cơ thể. Chiết xuất của M. repandus thể hiện các hoạt động 

chống nhiễm trùng và chống viêm đáng kể đối với bốn mô hình đau cổ điển. Trong 

các mô hình u hạt do acetic acid gây ra, phù nề tai do xylen và các mô hình hạt bông, 

chiết xuất cho thấy hoạt động phụ thuộc vào liều lượng. Những phát hiện trên cho 

thấy loại cây này có thể được sử dụng như một nguồn tiềm năng của các yếu tố kháng 

viêm và chống nhiễm trùng mới [85]. Vào năm 2016, nhóm nghiên cứu của Gangwar 

đã đánh giá hoạt động kháng viêm, giảm đau và thôi miên của chiết xuất trái cây M. 

philippinensis trong các mô hình thử nghiệm trên chuột khác nhau. Nghiên cứu cho 

thấy chiết xuất của M. philippinensis có hiệu quả trong việc giảm viêm cấp tính và 
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bán cấp tính, đồng thời cho thấy hoạt tính giảm đau hiệu quả [86]. Vào năm 2019, hai 

diterpenoit mới, malloconspur A (212), malloconspur B (213) và 16 terpenoit đã biết 

đã được phân lập từ chiết xuất etanol của M. conspurcatus. Malloconspur B (213) và 

17-hydroxycleistantha-12,15-dien-3-one (214) ức chế đáng kể quá trình sản xuất NO 

với giá trị IC50 lần lượt là 10,47 µM và 9,32 µM. Các hợp chất 212, 213 và 214 làm 

giảm rõ rệt sự bài tiết prostaglandin E2 (PGE2) và yếu tố hoại tử khối u (TNF-α), do 

LPS gây ra trong các tế bào RAW264.7. Các hợp chất 213 và 214 làm giảm đáng kể 

biểu hiện protein iNOS, NF-κB/p65 và COX-2 [66].  

1.1.3.3. Hoạt tính chống oxy hóa và bảo vệ gan 

Bergenin (117), 3-(1-C-β-D-glucopyranosyl)-2,6-dihydroxy-5-

methoxybenzoic acid (164), 2,4,8,9,10-pentahydroxy-3,7-dimethoxyanthracene-6-

O-β-D-rhamnopyranoside (174) và betulinic acid (184) đã được phân lập từ lá của M. 

roxburghimms. Các hợp chất 117, 164, 174 và 184 kích thích ức chế các hoạt tính 

chống oxy hóa [52]. Năm 2008, lá M. japonicus đã được phân lập và đánh giá hoạt 

tính tiêu diệt gốc tự do. Mallotinic acid (137), corilagin (131), geraniin (134) và đặc 

biệt là mallotusinic acid (137) cho thấy các hoạt động loại bỏ gốc tự do DPPH mạnh 

mẽ [61]. Bergenin (117), một thành phần chính của chiết xuất nước của M. japonicus 

cortex, có tác dụng bảo vệ gan chống lại CCl4-, GalN- và D-galactosamine gây ra 

trong tế bào gan chuột được nuôi cấy sơ cấp [52, 55, 57, 58]. Năm 2015, hai dẫn xuất 

chalcone mới là mallotoate A (62) và mallotoate B (63) đã được Afzal và cộng sự 

tách từ phân đoạn etyl axetat của M. philippensis. Hợp chất 62 và 63 được đánh giá 

về khả năng chống oxy hóa của chúng trong hoạt động thu dọn gốc tự do DPPH, trong 

đó hợp chất 62 cho thấy hoạt tính tối đa và cạnh tranh (91,43 ± 0,82%) so với thuốc 

đối chứng [33]. 

Năm 2018, tám hợp chất, gồm 3,4,8,9,10-pentahydroxydibenzo[b,d]pyran-6-

one (2), galic acid (103), metyl gallate (104), mallophenol A (111), corilagin (131), 

repandinin B (144), (+)-lyoniresinol-3α-O-α-L-rhamnopyranoside (156) và (Z)-3-

hexenyl-β-D-glucopyranoside (272), được phân lập từ lá của M. furetianus. Các hợp 

chất 111, 156 và 272 cho thấy hoạt tính chống nhiễm mỡ mạnh trong mô hình tế bào 

do oleic acid gây ra, với nồng độ hiệu quả tối thiểu lần lượt là 0,05, 0,0005 và 0,0005 

µg/ml, thấp hơn nhiều so với đối chứng dương, kiểm soát bởi fibrate 72,4 µg/ml [7].  

1.1.3.4. Hoạt tính kháng khuẩn và kháng nấm 

Năm 2014, kamalachalcone E (48), 1-(5,7-dihydroxy-2,2,6-trimetyl-2H-1-

benzopyran-8-yl)-3-phenyl-2-propen-1-one (49), rottlerin (50) và 4′-hydroxyrottlerin 

(51) đã được báo cáo từ quả của M. philippinensis. Các hợp chất 48–51 được đánh 

giá về hoạt tính kháng nấm chống lại các loại nấm men và nấm sợi gây bệnh khác 

nhau ở người. Hoạt tính chống chuyển hóa của các hợp chất cũng được đánh giá đối 
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với các dòng tế bào Thp-1. Kết quả là, cả hai hợp chất 48 và 49 đều biểu hiện hoạt 

tính kháng C. neoformans PRL518, C. neoformans ATCC32045 và A. fumigatus với 

IC50 lần lượt là 8,4 và 16,0 µg/ml. Hơn nữa 51 cho thấy khả năng ức chế 54% sự tăng 

trưởng của các dòng tế bào Thp-1 ở nồng độ 100 µg/ml [29]. Bên cạnh hoạt tính 

chống oxy hóa, các hợp chất 62 và 63 từ M. philippinensis đều được Afzal báo cáo 

về hoạt tính diệt nấm đáng kể đối với C. cladosporioides [33]. Vào năm 2019, các 

hợp chất 50 và 51 từ quả của M. philippinensis đã cho thấy hoạt tính kháng khuẩn 

đáng kể chống lại B. cereus, M. luteus, S. aureus, S. mutans và E. coli, với giá trị MIC 

nằm trong khoảng từ 3,8 đến 15,5 µM [12]. Vào năm 2020, mallotojaponin C (102), 

bergenin (117), acronyculatin S (167) và acronyculatin T (168) đã được chiết tách từ 

lá của M. oppositifolius và cho thấy khả năng kháng lại các chủng vi khuẩn E. coli, 

S. aureus, S. typhi, P. aeruginosa với nồng độ ức chế tối thiểu nằm trong khoảng từ 

3,125 đến 50 µg/ml [6]. 

1.1.3.5. Hoạt tính kháng virus 

Năm 1990, mười chín dẫn xuất phloroglucinol từ M. japonicus đã được phân 

lập và được đánh giá về khả năng ức chế sự nhân lên của vi rút herpes simplex-1 

(HSV-1). Tất cả các hợp chất đều ức chế sự sao chép của HSV-1 với giá trị ED50 nằm 

trong khoảng từ 0,088 đến 48,1 µg/ml. Trong số đó, butyrylmallotochromanol (78) 

và isomallotochroman (87) có giá trị ED50 tương ứng là 10,9 và 9,1 µg/ml. Nghiên 

cứu này đã cho biết các hợp chất 78 và 87 có thể là một loại thuốc kháng vi-rút [38]. 

Năm 2005, năm dẫn xuất phloroglucinol, mallopallidol (94), homomallopallidol (95), 

pallidusol (150), pallidol (161) và dehydropallidusol (166) từ M. pallidus đã được 

đánh giá về tác dụng ức chế virus herpes simplex HSV-1, HSV-2 và virus gây suy 

giảm miễn dịch ở người HIV-1. Trong đó, các hợp chất 94 và 95 cho thấy hoạt tính 

đáng kể chống lại cả HSV và HIV. Tuy nhiên, hoạt tính kháng vi-rút của chúng dường 

như đi kèm với độc tính, được biểu thị bằng giá trị IC50 của chúng trong tế bào vero 

và PBMC [47]. 

1.1.3.6. Các hoạt tính khác 

Các hợp chất 88 và 102 từ M. oppositifolius cho thấy hoạt tính chống sốt rét 

mạnh đối với P. falciparum kháng chloroquine với các giá trị IC50 là 0,75 ± 0,30 và 

0,14 ± 0,04 µM [40]. Vào năm 2015, 12 hợp chất từ lá của M. oppositifolius được 

báo cáo. Các hoạt động diệt trypanocidal và antiishmanial in vitro của tất cả các hợp 

chất trên đã được khảo sát. Trong số đó, allopposinol (84) và aspidinol B (169) thể 

hiện hoạt tính chống trầm cảm yếu đối với L. promastigotes, với giá trị EC50 lần lượt 

là 21,3 và 38,8 µM. Methylene-bis-aspidinol (73) cho thấy khả năng diệt trypanocidal 

kháng lại T. brucei, trypomastigote với giá trị LC100 là 0,8 µM, tương tự như chất đối 

chứng dương, pentamidine (LC100 là 0,4 µM) [10]. Hosokawa và cộng sự cũng đã 
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phân lập quercitrin (33), quercetin (34), isoquercitrin 41), rutin (42), kaempferol-3-

O-rutinoside (43) và phyllanthusiin D (152) từ lá của M. japonicus. Các hợp chất này 

được phát hiện là ngăn chặn sự biến đổi AhR theo cách phụ thuộc vào nồng độ, với 

các giá trị IC50 là 0,12 µM (152), 0,45 µM (34), 0,97 µM (42) và 16 µM (43) so với 

1 nM do 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin chuyển đổi AhR gây ra [25]. 

1.2. Giới thiệu về loài Mallotus apelta 

1.2.1. Đặc điểm loài Mallotus apelta 

Tên khoa học: Mallotus apelta (Lour.) Muell.-Arg  

Tên thường gọi: Bùm bụp, bông bét, ba bét trắng, cây ruông, cám lợn… 

Ngành: Magnoliophyta (Ngọc lan) 

Lớp: Magnoliophyta (Ngọc lan) 

Bộ: Malpighiales (Sơ ri) 

Họ: Euphorbiaceae (Thầu dầu/ đại kích) 

    Chi: Mallotus (Ba bét/ ruối) 

Mô tả về thực vật:  

Cây bụi hoặc cây gỗ nhỡ, có thể cao tới 6 m. Thân và cành màu nâu, cành non 

có lông vàng nhạt, lá mọc so le. Lá hình tim, dài khoảng 25 cm, rộng 15 cm, mép lá 

nguyên hoặc có khía răng nhỏ thưa. Mặt trên lá màu lục, mặt dưới phủ lông mịn và 

có phấn màu trắng, Gân lá toả ra 3 – 5 hướng từ gốc lá, kiểu gân mạng nhện. Cuống 

lá có lông, dài 10 – 15 cm. Hoa đơn tính khác gốc, mọc thành chùy, thõng xuống, dài 

20 – 40 cm. Cụm hoa đực có thể phân nhánh, có 4 răng, dính liền ở gốc, nhiều nhị. 

Cụm hoa cái có đài hợp, từ 4 đến 5 răng, lông trắng, bầu có gai mềm. Quả nang có 

phủ lông, nhiều gai mềm, hình tim, màu trắng nhạt, khi chín nứt chia làm 3 mảnh. 

Hạt có màu nâu đen, hình trứng. Cây ra hoa vào các tháng từ 4 đến 6, có quả tháng 

từ tháng 7 đến 9 [1-3] 

Sinh thái và phân bố 

Cây mọc hoang ở nhiều nơi như ven đường, ven rừng hoặc ở sườn đồi, sườn 

núi, phân bố ở độ cao lên tới 700 m tính từ mặt nước biển. Cây có thể tái sinh mạnh 

bằng hạt, đặc biệt phát triển nhanh ở những nơi có đất đai màu mỡ và nhiều ánh sáng. 

Nếu mọc từ hạt thì cây có thể ra hoa sau 2 năm. 

Cây mọc chủ yếu ở khu vực Đông Nam Á và miền Nam Trung Quốc. Ở Việt 

Nam, cây có thể được tìm thấy tại nhiều tỉnh phía bắc như Lạng Sơn, Sơn La, Bắc 

Cạn, Phú Thọ, Hòa Bình, Thái Nguyên, Vĩnh Phúc, Hà Nam, Ninh Bình… và một số 

tỉnh phía nam như Đồng Nai, Tây Nguyên, Bà Rịa – Vũng Tàu [1, 2, 87]. 



37 

 

 

1.2.2. Tình hình nghiên cứu về loài M. apelta 

1.2.2.1. Các nghiên cứu về loài M. apelta trên thế giới 

Tổng quan cho thấy trên thế giới đã có 38 chất được phân lập từ loài M. apelta, 

trong đó có 24 chất benzopyran và coumarin (11, 274-296), 3 flavonoid (31, 32, 297), 

5 hợp chất phenolic (298-302), 5 diterpenoid (303-307) và 1 hợp chất khác (308). 

Các bộ phận có giàu chất chủ yếu là rễ, lá và cành của cây. Các hợp chất chủ yếu 

được các nhà khoa học Trung Quốc phân lập. 

Bảng 1.15. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta trên thế giới. 

274 5-hydroxy-2,8,6-trimethyl-8-(3,7-dimethyl-16-octadienyl)-

2H-1-benzopyran-4,7(3H,8H)-dione 

lá [88] 

275 6β-hydroxy-2α,6α,8β-trimethyl-8-(3,7-dimethyl-2,6-

octadienyl)-2H-1-benzopyran-4,5,7(3H,6H,8H)-trione 

lá [89] 

276 6β-hydorxy-2α,8β-dimethyl-6-(3-methyl-2-butenyl)-8-(3,7-

dimethyl-2,6-octadienyl)-2H-1-benzopyran-

4,5,7(3H,6H,8H)-trione 

lá [89] 

277 5-hydroxy-2,8-dimethyl-6-(3-melhyl-2-butenyl)-8-(3,7-di 

methyl-2,6-octadienyl)-2H-1-benzopyran-4,7(3H,8H)-dione 

lá [88] 

278 2,3-dihydro-5,7-dihydroxy-2,6-dimethyl-8-(3-methyl-2-

butenyl)-4H-L-benzopyran-4-one 

lá [88] 

279 2,3-dihydro-5,7-dihydroxy-2,8-dimethyl-6-(3-methyl-2-

butenyl)-4H-1-benzopyran-4-one 

lá [88] 

280 4-hydroxy-2,6-dimethyl-6-(3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)-8-

(3-methyl-2-butenyl)-2H-1-benzopyran-5,7(3H,6H)-dione 

lá [88] 

281 4-hydroxy-2,6,8-trimethyl-6-(3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)-

2H-1-benzopyran-5,7(3H,6H)-dione 

lá [88] 

282 2,3-dihydro-5,7-dihydroxy-2,6,8-trimethyl-4H-1-

benzopyran-4-one. 

lá [88] 

283 7-hydroxy-2-hydroxymethyl-8-methoxy-4-O-4H-

chromene-6-carboxylic acid 

cành [14] 

284 5,7-dihydroxy-2-propylchromone  cành [14] 

285 melachromone  cành [14] 

286 eugenitol  cành [14] 

287 noreugenin  cành [14] 

288 5,7-dihydroxy-2,6,8-trimethylchromone  cành [14] 

289 malloapelin A rễ [90] 

290 cleomiscosin A rễ [90, 91] 

291 cleomiscosin B rễ [90] 

292 aquillochin rễ [91] 

293 malloapelin B rễ [90] 

294 malloapelin C rễ [90] 

295 5′-demethylaquillochin  rễ [90, 91] 

296 daphnetin  cành [14] 

297 malloapeltic acid lá [5] 

298 4,5,4′-trimethylellagic acid rễ [92] 
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299 schizandriside rễ [93] 

300 (E)-1,2-bis(4-methoxyphenyl) ethane cành [14] 

301 methoxy cinnamic acid  cành [14] 

302 methoxybenzoic acid  cành [14] 

303 2α,4β,15,16-tetrahydroxyl-dolabradane thân [94] 

304 malloapeltine rễ [95] 

305 10-hydroxycembrene-5-one thân [94] 

306 6-hydroxy-cembrene-5,10-dione thân [94] 

307 malloapentene thân [95] 

308 malloapelin D  rễ [93] 
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Hình 1.15. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta trên thế giới. 

Các nghiên cứu trên thế giới gần đây cho thấy loài M. apelta có nhiều hoạt tính 

sinh học thú vị. Năm 1989, Từ dịch chiết M. apelta, Ono và các cộng sự đã báo cáo 

về hoạt tính ức chế enzyme phiên mã ngược retrovirus ở chuột và DNA polymerase 

của người và được thể hiện qua giá trị IC50 thấp của nó đối với enzyme phiên mã 

ngược (0,4–0,5 µg/ml) và DNA polymerase-α (0,9–1,4 µg/ml) [96]. Năm 1998, nhóm 

nghiên cứu của Cheng đã phân lập malloapeltine (304) và 4,5,4'-trimethylellagic acid 

(302) trong phần dịch chiết kháng HIV nhất, từ rễ của M. apelta. Năm 2001, An và 

cộng sự phân lập từ lá của M. apelta nhiều hợp chất benzopyran. Tất cả chúng đã 

được thử nghiệm hoạt tính kháng khuẩn chống lại S. aureus, M. lutens, P. aeruginosa 

và E. coli. Trong đó, hợp chất 4-hydroxy-2,6-dimetyl-6-(3,7-dimetyl-2,6-octadienyl)-

8-(3-metyl-2-butenyl)-2H-1-benzopyran-5,7(3H, 6H)-dione (280) cho thấy khả năng 

kháng khuẩn với giá trị MIC là 7,34 µg/ml [88]. Năm 2006, nhóm nghiên cứu của Xu 

đã đánh giá tác dụng ức chế của rễ M. apelta đối với virus viêm gan B ở vịt (D-HBV) 

in vivo. Rễ của M. apelta được phát hiện có tác dụng điều trị đối với D-HBV. Nó có 

thể hạn chế sự nhân đôi của D-HBV in vivo. Như vậy, M. apelta là thuốc điều trị viêm 

gan B hiệu quả, an toàn và kinh tế [97]. Năm 2008, các hoạt động bảo vệ gan của 

malloapelin A – C (289, 293và 294) từ M. apelta được Xu và cộng sự đánh giá bằng 

cách đo lường tác động của chúng đối với tỷ lệ sống sót của tế bào. Những hợp chất 

trên cho thấy hoạt động ức chế ở 10-4 M trong ống nghiệm mà không có bất kỳ tác 
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dụng gây độc tế bào nào. So với chất đối chứng dương, bicyclol và các sản phẩm tự 

nhiên khác như silybin (45,5% ở 50 µM), được biết là có hoạt tính bảo vệ gan mạnh, 

malloapelin C (294) cho thấy hoạt tính đầy hứa hẹn chống lại độc tính do D-galac-

tosamine gây ra trong các tế bào giống biểu mô gan chuột WB-F344 [90]. Năm 2010, 

malloapeltic acid (297) từ rễ của M. apelta, cho thấy hoạt tính kháng HIV mạnh trong 

ống nghiệm [5]. Vào năm 2014, một dẫn xuất coumarine, 7-hydroxy-2-

hydroxymethyl-8-methoxy-4-oxo-4H-chromene-6-carboxylic acid (283) đã được Lu 

và cộng sự tìm thấy từ các nhánh của M. apelta. Hợp chất này đã thể hiện hoạt tính 

gây độc tế bào vừa phải trên các dòng KB và HeLa với giá trị IC50 lần lượt là 9,50 và 

9,23 µg/ml [14]. 

1.2.2.2. Các nghiên cứu về loài M. apelta ở Việt Nam 

Tại Việt Nam, đã có 13 hợp chất được nhóm nghiên cứu của GS. VS. Châu 

Văn Minh và PGS. TS. Phan Văn Kiệm phân lập (4, 177, 178, 197, 198, 234, 309, 

310, 311, 312, 313-315). Trong đó các hợp chất 4, 309- 312 thuộc nhóm benzopyran 

và coumarin, 6 triterpenoid (177, 178, 197, 198, 313, 314), 1 diterpenoid (234) và 

một chất khác (315).  

Bảng 1.16. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta ở Việt Nam. 

309 6-[1′-oxo-3′(R)-hydroxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-

dimethyl-2H-L-benzopyran 

lá [98] 

310 6-[1′-oxo-3′(R)-methoxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-

dimethyl-2H-L-benzopyran  

lá [98] 

311 malloapelta B lá [11] 

312 isopimpinellin lá [11] 

313 hennadiol lá [67] 

314 malloapelta A lá [67] 

315 carotene lá [11] 
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Hình 1.16. Cấu trúc các hợp chất phân lập từ loài M. apelta tại Việt Nam. 

Ở Việt Nam, theo GS. TS. Võ Văn Chi, M. apelta có vị hơi đắng và chát, tính 

bình. Rễ có tác dụng hoạt huyết, lợi tiểu, giảm đau, thường dùng chữa viêm gan mãn 

tính, sưng gan lá lách, sa tử cung và trực tràng, băng huyết, phù thũng khi có thai, 

viêm ruột, tiêu chảy … Dịch từ lá và vỏ thân có thể chống nôn, chữa viêm loét dạ 

dày. Lá tươi vò nát đắp vết thương giúp cầm máu. Ngoài ra cây còn dùng trị viêm tai 

giữa, mụn nhọt và tổn thương khác [1]. 

Năm 2005, PGS. TS. Phan Văn Kiệm và cộng sự đã báo cáo về hai benzopyran 

là 6-[1′-oxo-3′(R)-hydroxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethyl-2H-L-benzopyran 

(309) và 6-[1′-oxo-3′(R)-methoxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethyl-2H-L-

benzopyran (310) từ lá của M. apelta. Các hợp chất này được đánh giá về tác dụng 

gây độc tế bào đối với các dòng tế bào Hep-2 và RD, hợp chất 309 thể hiện tác dụng 

gây độc tế bào đáng kể với các giá trị IC50 lần lượt là 0,49 µg/ml (Hep-2) và 0,54 

µg/ml (RD). Trong khi đó, hợp chất 310 chỉ cho thấy ảnh hưởng ở mức trung bình 

đối với dòng Hep-2 với IC50 là 4,22 µg/ml [98]. Trong nghiên cứu của GS. VS. Châu 

Văn Minh và các đồng tác giả, 22 hợp chất từ loài này đã được đánh giá tác dụng gây 

độc tế bào đối với các dòng tế bào ung thư KB, FL và Hep-2. Trong số đó, malloapelta 

B (311) thể hiện hoạt tính gây độc mạnh cả ba dòng tế bào ung thư, trong khi các hợp 

chất khác không thể hiện tính ức chế, với giá trị các giá trị IC50 đều lớn hơn 50 µM 

[99]. Khi nghiên cứu các thành phần ức chế từ các sản phẩm tự nhiên đối với yếu tố 

phiên mã NFAT và hoạt hóa NF-κB từ dịch chiết lá của M. apelta, GS. VS. Châu Văn 
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Minh và các cộng sự đã phát hiện malloapelta B thể hiện hoạt tính mạnh mẽ chống 

lại yếu tố phiên mã NFAT (IC50 2,48±0,56 μM) và bất hoạt NF-κB (IC50: 0,54±0,05 

μM) [100]. Năm 2007, trong các nỗ lực để thay đổi cấu trúc của malloapelta B nhằm 

tạo ra những hợp chất có khả năng kháng ung thư tốt hơn, nhóm nghiên cứu của TS. 

Nguyễn Hoài Nam đã tổng hợp thêm 10 dẫn xuất khác từ malloapelta B và thử nghiệm 

hoạt tính sinh học. Tuy rằng các dẫn xuất này không có được hoạt tính thú vị như 

malloapelta B nhưng kết quả cho thấy nhóm carbonyl không no α, β đóng vai trò quan 

trọng với hoạt tính. Kết quả này cũng là một phần trong đề tài luận án tiến sỹ “Nghiên 

cứu hoá học và hoạt tính chống ung thư của một số hợp chất benzopyran nguồn gốc 

thực vật”, được bảo vệ thành công vào năm 2009 của tác giả [101].  

 

Hình 1.17. Các dẫn xuất bán tổng hợp từ malloapelta B  

Dựa trên tổng quan, có thể thấy khá nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước về 

loài M. apelta. Tất cả các đều chỉ ra rằng trong thành phần của loài này có chứa nhiều 

nhóm chất có hoạt tính sinh học vô cùng đa dạng và lý thú. Đặc biệt, hợp chất 

malloapelta B đã được các nhà khoa học Việt Nam nghiên cứu vô cùng kĩ lưỡng và 

được đưa vào sản xuất chế phẩm phức hệ malloapelta B-curcumin, hỗ trợ điều trị ung 

thư. Như vậy M. apelta có thể chính là chìa khoá để điều trị các căn bệnh nan y. Với 

sự phát triển của y học và hoá học hiện đại, việc phân lập đầy đủ những hợp chất từ 

loài M. apelta và thử nghiệm hoạt tính là một nhu cầu tất yếu của xã hội. 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

  

 

Hình 2.1. Hình ảnh loài M. apelta.  

Lá của loài Mallotus apelta (Lour.) Muell. –Arg được thu hái tại xã Ngọc 

Thanh, thành phố Phúc Yên, tỉnh Vĩnh Phúc, Việt Nam (21o22035,4” N + 

105o43023,9” E) vào tháng 8 năm 2018 và được giám định bởi TS. Nguyễn Thế 

Cường, Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 

Việt Nam. Mẫu tiêu bản (MA1808) được lưu tại Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh 

vật, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp phân lập các hợp chất 

2.2.1.1. Sắc ký lớp mỏng (TLC) 

 Sắc ký lớp mỏng (Thin Layer Chromatography - TLC) là một kỹ thuật sắc ký 

dùng để tách các hỗn hợp không bay hơi. Kĩ thuật này được thực hiện trên một bản 

trơ (pha tĩnh) như thủy tinh, nhựa hoặc lá nhôm, được phủ một lớp mỏng vật liệu hấp 

phụ, thường là silica gel, nhôm oxide (alumin) hoặc xenlulozơ. Sau khi mẫu đã được 

chấm lên bản, dung môi hoặc hỗn hợp dung môi (pha động) được hút lên bản thông 

qua mao quản. Các chất phân tích khác nhau đi lên bản TLC với tốc độ khác nhau 

nên có thể phân tách được [102, 103]. 
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Hình 2.2. Sắc kí lớp mỏng trong phòng thí nghiệm. 

 Sắc ký lớp mỏng có thể được sử dụng để theo dõi tiến trình của phản ứng, xác 

định các hợp chất có trong một hỗn hợp nhất định và xác định độ tinh khiết của một 

chất. Các ví dụ cụ thể về các ứng dụng này bao gồm: phân tích ceramide và acid béo, 

phát hiện thuốc trừ sâu hoặc thuốc diệt côn trùng trong thực phẩm và nước, phân tích 

thành phần thuốc nhuộm của sợi trong pháp y, kiểm tra độ tinh khiết phóng xạ của 

dược phẩm phóng xạ, hoặc xác định cây thuốc và các thành phần của chúng. 

 Sắc ký lớp mỏng được tiến hành trên các lớp đã tráng DC-Alufolien 60 F254 

(0,25 mm, Merck), RP-18 F254s (0,25 mm, Merck). Sau đó chất được phát hiện bằng 

chiếu đèn tử ngoại ở các bước sóng 254 nm và 365 nm. Cách khác để hiện chất là 

phun dung dịch H2SO4 10% lên lớp mỏng, sau đó mang sấy khô rồi làm nóng chậm 

để hiện màu. 

2.2.1.2. Sắc ký cột (CC) 

 Sắc ký cột (column chromatography - CC) là một phương pháp sử dụng để 

phân tách một hợp chất hóa học trong hỗn hợp, dựa trên tốc độ di chuyển của chúng. 

Phương pháp này rất phổ biến vì có thể dùng nhiều chất hấp phụ khác nhau (pha 

thường, pha đảo...) với nhiều loại dung môi và phân lập từ lượng nhỏ đến rất lớn, lại 

có chi phí thấp. Phương pháp được tiến hành bằng cách sử dụng trọng lực hoặc khí 

nén để đẩy dung môi qua cột [104].  

 Sắc ký bản mỏng có thể cho biết cách mà hỗn hợp các chất sẽ phân tách khi 

chạy sắc ký cột, nên thường được thực hiện trước để khảo sát. 
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 Trong sắc kí cột, nếu pha thường thì dùng chất hấp phụ là Silica gel (cỡ hạt 

0,040 – 0,063 mm, 230 - 400 Mesh). Nếu là pha đảo thì sử dụng chất hấp phụ RP-18 

(30 - 50 m, YMC Co., Ltd) hay Diaion HP-20 (MilliporeSigma™ Supelco). 

 

Hình 2.3. Sắc kí cột trong phòng thí nghiệm - Viện Hóa sinh biển. 

2.2.1.3. Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) 

 High performance liquid chromatography (HPLC) là một phương pháp phổ 

biến trong phân tích hóa học. Đây là phương pháp có thể sử dụng để tách, định tính 

và định lượng thành phần các chất có trong một hỗn hợp. Bản chất của kĩ thuật này 

là dùng máy để bơm có áp suất hỗn hợp dung môi lỏng chứa mẫu qua cột chứa chất 

hấp phụ rắn. Do sự tương tác giữa thành phần trong mẫu với vật liệu hấp phụ là khác 

nhau, nên gây ra tốc độ dòng khác nhau, khiến các thành phần được tách ra khi chảy 

khỏi cột [102, 105, 106]. 

 So với sắc ký truyền thống sử dụng lực hấp dẫn để truyền pha động qua cột, 

HPLC sử dụng áp suất cao hơn đáng kể (50–350 bar). Do HPLC tách lượng mẫu rất 

nhỏ, nên cột có đường kính điển hình là 2,1–4,6 mm và chiều dài 30–250 mm. Ngoài 

ra, cột HPLC được làm bằng các hạt hấp phụ nhỏ hơn (cỡ hạt trung bình 2–50 μm). 

Điều này mang lại cho HPLC khả năng phân giải vượt trội, trở thành một kỹ thuật 

sắc ký phổ biến. 
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Hình 2.4. Hệ thống HPLC đặt trong phòng kĩ thuật – Viện Hóa sinh biển 

 Sơ đồ của một thiết bị HPLC thường bao gồm bộ khử khí, bộ lấy mẫu, máy 

bơm và máy dò. Bộ lấy mẫu đưa hỗn hợp mẫu, đồng thời pha động được đưa vào cột. 

Máy bơm cung cấp lưu lượng và thành phần mong muốn của pha động chảy qua cột. 

Máy dò tạo ra tín hiệu tỷ lệ với lượng thành phần mẫu xuất hiện từ cột, nhằm định 

lượng các thành phần trong mẫu. Bộ vi xử lý kỹ thuật số và phần mềm có chức năng 

đọc và phân tích dữ liệu. Hầu hết các thiết bị HPLC đều có thể điều chỉnh nhiệt độ 

của quá trình tách. 

 Sắc ký HPLC pha đảo sử dụng loại RP-18 (30 - 50 m, cột đối quang: Chirapak 

AD-3, dài 250 mm × đường kính cột 4,6 mm hoặc cột J'sphere, ODS H-80, 4 µm, 

chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm 

2.2.2. Phương pháp xác định cấu trúc 

 Cấu trúc của các hợp chất được phân tích trên các phương pháp đo góc quay 

cực và chụp phổ hiện đại, sau đó tiến hành phân tích và so sánh với các tài liệu tham 

khảo. Quá trình sử dụng gồm có: 

2.2.2.1. Phổ khối lượng phân giải cao  

 Phổ khối lượng là kỹ thuật xác định khối lượng của các phân tử tích điện khi 

chúng di chuyển trong điện trường. Mẫu được ion hóa trở thành các phân tử tích điện 

khác nhau và được phân tách dựa vào sự sai khác về giá trị m/z. Dữ liệu phổ được tự 

động ghi lại và sử dụng để nhận dạng hợp chất bằng các phần mềm tin học. 

 Phép đo khối phổ ion hóa-phun điện tử có độ phân giải cao (High Resolution-

Electrospray Ionization-Mass Spectrometry HR-ESI-MS) sử dụng phương pháp ion 
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hóa mẫu bằng phun chùm ion trong dung dịch với hiệu điện thế cao, hợp chất và dung 

môi tạo thành giọt nhỏ dễ bay hơi. Các giọt này tích điện và bay vào bộ phận phân 

tích khối lượng của máy [107]. Phổ được tiến hành đo trên máy AGILENT 6550 

iFunnel Q-TOF LC/MS tại Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam.  

2.2.2.2. Phổ cộng hưởng từ nhân (NMR) 

Phổ 1H-NMR cung cấp tín hiệu của các proton có trong một hợp chất hữu cơ. 

Trên phổ 1H-NMR thể hiện giá trị độ dịch chuyển hóa học (δH), dạng pic (singlet, 

doublet, triplet…) và hằng số tương tác J. Trong đó, các giá trị δH cho phép dự đoán 

loại hidro khác nhau (CH3, CH2, CH), dạng pic thể hiện mối quan hệ tương tác của 

các proton với nhau; giá trị của hằng số J giúp xác định cấu hình của hidro trong hợp 

chất đó (axial, equatorial hoặc cấu hình Z/E). 

Phổ 13C-NMR cho biết giá trị độ dịch chuyển hóa học (δC)trong các nguyên tử 

carbon. Phạm vi dịch chuyển hóa học của 13C-NMR từ 0-240 và đóng vai trò quan 

trọng trong việc xác định cấu trúc của hợp chất. Dựa vào phổ 13C-NMR kết hợp với 

phổ DEPT (hoặc HSQC), có thể biết được tổng số nguyên tử carbon có trong một 

phân tử hợp chất hữu cơ và số lượng cụ thể carbon thuộc các nhóm methyl (CH3), 

methylene (CH2), methine (CH) và carbon không liên kết với hydro. 

Các phép đo NMR sử dụng máy Bruker DRX 500 MHz (Chất chuẩn nội là 

TMS) tại Viện Hoá học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  

Các kỹ thuật được sử dụng bao gồm: 

- Phổ một chiều: 1H-NMR, 13C-NMR và DEPT. 

- Phổ hai chiều: HSQC, HMBC, COSY và NOESY. 

Dung môi sử dụng trong quá trình đo có thể là DMSO, CD3OD, CDCl3… sao 

cho mẫu thử được hoà tan hoàn toàn. 

2.2.2.3. Phổ lưỡng sắc tròn điện tử 

Hiện tượng lưỡng sắc tròn (Circular Dichroism-CD) là hiện tượng lưỡng sắc 

liên quan đến ánh sáng phân cực tròn, tức là sự hấp thụ khác biệt của ánh sáng thuận 

tay trái và phải. Phổ CD ứng dụng trong nhiều lĩnh vực như: xác định cấu hình tuyệt 

đối của các tiểu phân tử quang hoạt gồm các hợp chất tổng hợp, bán tổng hợp từ tự 

nhiên có trung tâm bất đối, xác định cấu trúc của các đại phân tử như cấu trúc xoắn, 

gấp của protein, phân tích định lượng một hợp chất quang hoạt... [108]. 
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Phổ lưỡng sắc tròn điện tử (ECD) sử dụng máy ChirascanTM CD spectrometer 

(Applied Photophysics Ltd., Surrey, UK) đặt tại Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm 

Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

 

Hình 2.5. Hệ thống máy đo quang phổ lưỡng sắc tròn 

2.2.2.4. Phương pháp tính toán phổ CD lý thuyết 

Phổ lưỡng sắc tròn điện tử là một công cụ mạnh mẽ nhằm xác định cấu hình 

tuyệt đối của các hợp chất. Cách thông thường là so sánh phổ ECD của một hợp chất 

mới có cấu hình chưa biết với phổ đã biết. Tuy nhiên, với sự cải tiến của các chương 

trình và thuật toán, đặc biệt là lý thuyết hàm mật độ phụ thuộc thời gian (TDDFT), 

các công trình đã được công bố trong khoảng 10 năm gần đây đã sử dụng phổ ECD 

lý thuyết để so sánh với phổ ECD thực nghiệm. Nếu hai bộ dữ liệu giống nhau thì sẽ 

thu được phép gán có độ tin cậy cao [109].  

Tìm kiếm cấu dạng được thực hiện trên chương trình Spartan 14. Các cấu dạng 

có thể có sẽ được tối ưu hóa và tính toán lý thuyết dựa trên chương Gaussian 09. Phổ 

CD theo tính toán lý thuyết sẽ được thiết lập sau khi hiệu chỉnh dựa trên hệ số phân 

bố Boltzmann của các cấu dạng bền sử dụng phần mềm SpecDisv1.64. 

2.2.2.5. Độ quay cực ([α]D) 

Độ quay cực của một chất là góc của mặt phẳng phân cực bị quay đi khi ánh 

sáng phân cực đi qua chất đó nếu là chất lỏng, hoặc qua dung dịch chất đó nếu là chất 

rắn. Chất làm quay mặt phẳng phân cực theo cùng hoặc ngược chiều kim đồng hồ 

được ký hiệu là (+) hoặc (-). Thông thường, góc quay cực được xác định ở nhiệt độ 

25oC và với chùm tia đơn sắc có bước sóng ứng với vạch D (589,3 nm) của đèn natri 
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qua lớp chất lỏng hay dung dịch có bề dày 1 dm. Độ quay cực riêng 
25[ ]D  của một 

chất lỏng là góc quay cực đo được chia cho tỷ trọng của chất ở cùng nhiệt độ [110].  

Độ quay cực được đo trên máy JASCO P-2000 polarimeter của Viện Hóa sinh 

biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

 

Hình 2.6. Máy đo góc quay cực P-2000 -JASCO 

2.2.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

2.2.3.1. Phương pháp MTT, MTS và CCK-8 

MTT là phương pháp sử dụng thuốc nhuộm 3-[4,5-dimetylthiazol-2-yl]-2,5-

điphenyltetrazol brom, tạo ra sản phẩm formazan dạng tinh thể. Còn MTS là một 

phương pháp cải tiến vì nó sử dụng một loại thuốc nhuộm tetrazolium mới là 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-

tetrazolium, dẫn đến một sản phẩm formazan dễ tan. Như vậy MTS không có bước 

hòa tan tinh thể formazan nên tiết kiệm thời gian hơn so với MTT [111, 112].  

Bộ đếm tế bào 8 (WST-8/CCK8) (ab228554) cung cấp một cách thuận tiện và 

mạnh mẽ để thực hiện xét nghiệm khả năng sống của tế bào. Bộ này sử dụng muối 

tetrazolium hòa tan trong nước để định lượng số lượng tế bào sống bằng cách tạo ra 

thuốc nhuộm formazan màu da cam khi khử sinh học với sự có mặt của chất mang 

điện tử [113]. Dung dịch WST-8/CCK8 được thêm trực tiếp vào các ô thử nghiệm 

mà không cần trộn trước các thành phần. Muối tetrazolium WST-8/CCK8 bị khử bởi 

dehydrogenase tế bào thành sản phẩm formazan màu cam hòa tan trong môi trường 

nuôi cấy mô. Lượng formazan được tạo ra tỷ lệ thuận với số lượng tế bào sống và 

được đo bằng độ hấp thụ ở 460 nm. Độ ổn định và ít gây độc tế bào của dung dịch 

WST-8/CCK8 làm cho bộ dụng cụ này hữu ích cho các xét nghiệm cần thời gian ủ 

dài (từ 24 đến 48 giờ). 
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2.2.3.2. Thử nghiệm đặc điểm sống sót của tế bào ung thư 

Các dòng tế bào TOV-21G được nuôi cấy trong môi trường DMEM hoặc 

RPMI có bổ sung 10% FBS và penicillin/streptomycin (100 U/ml và 100 μg/ml) ở 

37oC và 5% CO2. Ảnh hưởng của các hợp chất đến khả năng tăng trưởng và sống sót 

của các tế bào ung thư buồng trứng được xác định bằng cách đo muối tetrazolium hòa 

tan trong nước 2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-

disulfophenyl)-2H-tetrazolium, muối monosodium (WST-8), độ hấp thu thuốc 

nhuộm như theo mô tả của nghiên cứu trước đó [114]. Tổng số 1,5 x 103 tế bào được 

nuôi trên đĩa 96 giếng trong 72h. Trong 3h cuối cùng nuôi cấy, tạo xung với 12 μl 

WST-8/giếng, độ hấp thụ được đo ở bước sóng 450 nm sử dụng máy đọc đĩa đa năng 

(Teckan, Maennedorf, Switzerland). Các thí nghiệm được thực hiện lặp lại ba lần, kết 

quả được biểu thị dưới dạng tỉ lệ hấp thụ tương đối so với nhóm đối chứng. Giá trị 

IC50 được xác định bằng phương pháp CCK-8 và biểu thị dưới dạng trị số trung bình 

kèm theo sai số của thí nghiệm.  

Các dòng tế bào ung thư PC3, MCF-7, HT-29 và TOV-21G được lưu trữ và 

thử nghiệm tại khoa Dược, Đại học YonSei, Hàn Quốc. 

2.2.3.3. Phân tích tín hiệu huỳnh quang YFP 

Các tế bào FRT thể hiện ổn định cả trên biến thể YFP (YFP-

H148Q/I152L/F46L) và ANO1 được đặt trong các đĩa 96 giếng với mật độ 2×103 tế 

bào mỗi giếng. Sau 48 giờ ủ, mỗi giếng được rửa hai lần bằng PBS. Sau đó, các hợp 

chất thử nghiệm được trộn trong PBS được xử lý trong 20 phút. Huỳnh quang YFP 

của mỗi giếng được đo 0,4 giây một lần trong 5 giây bằng đầu đọc vi đĩa FLUOstar 

Omega. Để đo dòng iodide qua trung gian ANO1, 100 µL dung dịch iodide 70 mM 

với 100 M ATP được tự động được tiêm bằng đầu đọc vi bản vào từng giếng 1 giây 

sau khi bắt đầu đo. Tác dụng ức chế của các hợp chất thử nghiệm đối với hoạt tính 

ANO1 được đo bằng tốc độ dòng iodua ban đầu, tốc độ này được xác định từ độ dốc 

giảm huỳnh quang ban đầu sau khi tiêm ATP [115]. 

2.2.3.4. Dòng điện ngắn mạch 

Các miếng chèn Snapwell chứa ANO1 và CFTR biểu hiện các tế bào FRT được 

gắn trong các buồng Ussing (Physiologic Instruments, San Diego, CA). Bồn rửa đáy 

bên chứa đầy dung dịch đệm HCO3
- có chứa 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 1 mM 

MgCl2,1 mM CaCl2, 10 mM D-glucose, 2,5 mM HEPES và 25 mM NaHCO3 (pH = 
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7,4) và bồn rửa đỉnh được đổ đầy dung dịch bán Cl-. Trong dung dịch bán Cl-, 65 mM 

NaCl trong dung dịch đệm HCO3
- được thay thế bằng natri gluconate. Màng đáy được 

thấm với 250 μg/mL amphotericin B. Các tế bào được ngâm trong 20 phút và được 

sục khí với 95% O2 và 5% CO2 ở 37°C. ATP được bổ sung cho màng đỉnh để kích 

hoạt ANO1 và forskolin được bổ sung cho màng đỉnh để kích hoạt CFTR. Hợp chất 

được bổ sung cho cả dung dịch rửa ở đỉnh và đáy 20 phút trước khi kích hoạt ANO1 

và CFTR. Dòng điện màng đỉnh được đo bằng EVC4000 đa kênh V/I Clamp (World 

Precision Instruments, Sarasota, FL) và dòng điện thí nghiệm 4/35 (AD Instruments, 

Castle Hill, Úc). Dữ liệu được phân tích bằng Lab chart Pro 7 (AD Instruments). Tốc 

độ lấy mẫu là 4Hz. Tất cả các thí nghiệm được lặp lại 3 lần một cách độc lập [116].  

2.2.3.5. Đo nồng độ calcium nội bào 

Các tế bào FRT được nuôi cấy trên đĩa 96 giếng phủ đen, được bổ sung với 

Fluo-4 NW theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Invitrogen, Carlsbad, CA). Các tế bào 

được ủ với 100 μl đệm theo kit (1X dung dịch muối cân bằng Hanks với 2,5mM 

probenecid và 20 mM dung dịch HEPES) cùng với Fluo-4 NW. Sau khi ủ hỗn hợp 

trong 1h, đĩa nuôi cấy được chuyển sang máy đọc tín hiệu huỳnh quang. Tín hiệu từ 

Fluo-4 được đo bằng máy FLUOstar Omega (BMG Labtech) được trang bị cùng với 

hệ thống tùy chỉnh bơm và bộ lọc Fluo-4 (485/538 nm) [117]. 

2.2.3.6. Đánh giá hàm lượng protein 

Phương pháp này dựa trên hiện tượng thuốc nhuộm Coomassie Brilliant Blue 

G-250 thay đổi bước sóng hấp thụ cực đại khi tạo phức với protein. Màu thuốc thay 

đổi từ đỏ nhạt (bước sóng 465nm) đến xanh nhạt (bước sóng 595nm). Mật độ quang 

ở bước sóng 595 nm và nồng độ protein có trong mẫu tỷ lệ thuận với nhau.. Để xác 

định protein trong mẫu, ta phải thiết lập đường chuẩn với dung dịch protein chuẩn có 

nồng độ đã biết, có thể là Bovine plasma γ-golbulin hoặc bovine serum albumin. Màu 

sẽ xuất hiện 2 phút sau khi thuốc nhuộm được cho dung dịch protein. Sau đó mật độ 

quang được đo bằng máy quang phổ kế. Lượng protein được xác định bằng cách 

chấm trên đường chuẩn theo mật độ quang và chiếu xuống trục hoành [118]. 

Hàm lượng protein được xác định bằng thuốc thử Bradford/PCA và được 

chuẩn hoá là 5 mg/ml. Protein được đưa vào các giếng để chạy Western blot. 
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2.2.3.7.  Western blot 

Các tế bào sau nuôi cấy được ly giải với đệm lysis (50 mM Tris-HCl; pH 7,4; 

1% Nonidet P-40; 0,25% sodium deoxycholate, 150mM NaCl, 1 mM EDTA, 1mM 

Na3VO4 và hỗn hợp ức chế protease). Toàn bộ phần dịch ly giải được ly tâm ở tốc độ 

15000g trong 10 phút ở 4oC để loại bỏ xác tế bào. Sau đó 20,8 μg protein tổng số 

được điện di trên gel 4-12% Tris-Glycerine-PAG (Koma Biotech) sau đó chuyển lên 

màng lai PVDF. Giai đoạn blocking được thực hiện bởi albumin huyết thanh bò 5% 

(Bovine Serum Albumin-BSA) trong đệm Tris với 0,1% Tween 20 trong 1h tại nhiệt 

độ phòng. Màng lai sau đó được ủ với kháng thể sơ cấp tương ứng bao gồm kháng 

thể kháng ANO1 (Abcam), kháng thể kháng actin (Santa Cruz Biotechnology) và 

kháng thể kháng PARP cleaved (BD Biosciences) qua đêm. Tiếp theo, rửa màng với 

0,1% Tween 20 trong đệm TBST và tiếp tục ủ với kháng thể thứ cấp IgG gắn HRP 

(Enzo Life Science) trong 1h. Cuối cùng, các hình ảnh kết quả được ghi lại bởi hệ 

thống ECL Plus Western blotting (GE Healthcare). Tất cả các thí nghiệm được lặp 

lại độc lập 3 lần [119].  

2.2.3.8. Tạo dòng tế bào FRT-KO 

Các tế bào FRT biểu hiện protein ANO1 và CFTR được tạo ra bởi L J Galietta 

và cs năm 2001 [120]. Các tế bào FRT được nuôi cấy trong môi trường F12 có cải 

tiến của Coon, bổ sung 10% FBS, 2mM L-glutamine, 100 U/ml penicilin và 100 

μg/mL streptomycin. Các tế bào này được nuôi cấy và thử nghiệm tại khoa Dược, 

Đại học Yonsei, Hàn Quốc 

Tế bào loại trực tiếp FRT KO ANO1 được thiết lập bằng kỹ thuật 

CRISPR/Cas9. Vector PlentiCRISPRv2 chứa Cas9 và CRISPR guide RNA nhắm 

đích đến ANO1 (CCTGATGCCGAGTGCAAGTA) (Clone ID: X35909) được cung 

cấp bởi Genscript (Piscataway, NJ, USA). Tổng cộng 1500 ng plasmid CRISPR, 1200 

ng plasmid psPAX2 (đóng gói) và 400 ng plasmid pMD2.G (vỏ) cùng được nạp vào 

dòng tế bào HEK293T trên đĩa nuôi cấy 6 giếng. Phần dịch nổi chứa các hạt lentivirus 

được thu lại sau 48h sau nạp và lọc bởi xy lanh kích thước 0,45m. Các hạt lentivirus 

được trộn môi trường nuôi cấy sạch theo tỉ lệ 1:1 và bổ sung trực tiếp vào các giếng 

nuôi cấy, ủ qua đêm. Các tế bào ANO1 knock-out sau đó được chọn lọc với kháng 

sinh puromycin (Sigma-Aldrich) 72h sau khi nhiễm virus [121].  

2.2.3.9. Thử nghiệm di chuyển của tế bào 

Các tế bào PC-3 và CAL-27 được nuôi cấy trong đĩa 96 giếng để tạo lớp đơn 

với mức độ bao phủ 80%. Vùng vết thương được tạo bởi WoundMaker 96 giếng 
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(Essen BioScience, MI). Sau khi hình thành vùng tổn thương này, mỗi giếng được 

rửa 2 lần với môi trường không chứa huyết thanh và ủ với 200 μl môi trường nuôi 

cấy chứa 2% FBS. Các hình ảnh kết quả về vết thương được ghi lại bởi IncuCyte 

ZOOM (Essen BioScience, MI), đồng thời phần mềm IncuCyte được sử dụng để phân 

tích tỉ lệ phần trăm chữa lành. Tất cả các thí nghiệm được lặp lại 3 lần độc lập [122].  

2.2.3.10. Đánh giá hoạt tính caspase-3 

Các tế bào PC-3 và CAL-27 được nuôi cấy trên đĩa 96 giếng cho đến khi đạt 

30% độ phủ. Anti-D2 và chất ức chế caspase-3 là Ac-DEVD-CHO tiếp tục được bổ 

sung vào các giếng nuôi cấy. Sau 24 giờ, mỗi giếng được rửa với dung dịch PBS và 

ủ trong 100 μl PBS chứa 1 μM NucView 488 caspase-3 ở nhiệt độ phòng. Sau 30 

phút ủ, các tế bào được nhuộm với 1 μM Hoechst 33342. Tín hiệu huỳnh quang của 

NucView 488 và Hoechst 33342 được đo bởi máy FLUOstar Omega (BMG Labtech) 

và các hình ảnh đa màu được chụp bởi kính hiển vi tự động Lionheart FX (BioTek) 

[123].  

2.2.3.11. Phương pháp phân tích thống kê 

 Các kết quả thí nghiệm được thể hiện dưới dạng các trị số trung bình kèm theo 

sai số của thí nghiệm. Phân tích thống kê sử dụng kiểm định Student’s t-test nhằm 

đánh giá sự khác biệt giữa 2 phương sai. Giá trị P < 0,05 được coi là sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê. Phần mềm GraphPad Prisim v7.0 được sử dụng để vẽ các đường 

cong phụ thuộc nồng độ và tính toán giá trị IC50 [124].   
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Chương 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Phân lập các hợp chất 

Quy trình phân lập các hợp chất từ loài bùm bụp Mallotus apelta được sử dụng 

các phương pháp sắc kí như sau: 

Lá của M. apelta sau khi phơi khô, nghiền thành bột mịn (5,0 kg) được chiết 

bằng methanol (3 lần, mỗi lần 8 lít), sử dụng thiết bị siêu âm (ở 50 oC, thời gian chiết 

mỗi lần 4h). Các dịch chiết sau đó được gom lại, lọc qua giấy lọc và cất thu hồi dung 

môi dưới áp suất giảm thu được 568 g cặn chiết methanol. Cặn chiết này được hòa 

tan vào 4,0 lít nước cất, rồi tiến hành chiết phân bố bằng dichloromethane để thu được 

cặn dichloromethane (MAL1, 250,0 g). 

Phân đoạn MAL1 (120,0 g) được phân tách trên cột sắc kí silica gel và rửa giải 

gradien bằng hệ dung môi n-hexane - acetone (10:1, 5:1, 0:1, v/v) thu được 5 phân 

đoạn MAL1A (18,0 g), MAL1B (15,0 g), MAL1C (12,0 g), MAL1D (20,0 g) và 

MAL1E (35,0 g).  

Phân đoạn MAL1B (15,0 g) được tiếp tục được phân tách trên cột silica gel, 

rửa giải bằng hệ dung môi dichloromethane - acetone (40:1 → 0:1, v/v) để tạo ra bốn 

phân đoạn nhỏ, MAL1B1 (1,0 g), MAL1B2 (1,0 g), MAL1B3 (1,2 g) và MAL1B4 

(1,3 g). Phân đoạn MAL1B1 cho phân tách trên cột sắc kí RP-18, sử dụng hệ dung 

môi methanol - nước (3,5:1) để tạo ra ba phân đoạn nhỏ hơn, MAL1B1A (100 mg), 

MAL1B1B (400 mg) và MAL1B1C (100 mg). MAL1B1B được chạy HPLC (cột 

J'sphere, ODS H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) sử dụng hệ 

dung môi acetonitrile 55% trong nước với tốc độ 3 ml/phút thì thu được hợp chất 

MA7 (9,6 mg). Còn MAL1B3 được sắc ký trên cột silica gel, sử dụng hệ dung môi 

n-hexane - ethyl acetat (4:1, v/v) thu được ba phân đoạn nữa, MAL1B3A (80 mg), 

MAL1B3B (150 mg) và MAL1B3C (100 mg). MAL1B3B đem phân tách bằng cột 

RP-18, sử dụng hệ dung môi methanol - nước (3,5:1, v/v) thu được MA6 (5,0 mg), 

MA8 (15,0 mg) và MA14 (16,7 mg).  

MAL1D (20g) được sắc ký trên cột silica gel và rửa giải gradient bằng hệ dung 

môi dichloromethane - acetone (40:1 → 0:1, v/v) thu được bốn phân đoạn, MAL1D1 

(2,5 g), MAL1D2 (2,0 g), MAL1D3 (1,8 g) và MAL1D4 (1,7 g). MAL1D1 được 

phân tách bằng cột RP-18, sử dụng hệ dung môi acetone - nước (1:2, v/v) thu được 

ba phân đoạn nhỏ hơn, MAL1D1A (200 mg), MAL1D1B (400 mg), MAL1D1C (1,1 

g). MAL1D1A được sắc ký trên hệ thống HPLC (cột J'sphere, ODS H-80, 4 µm, 

chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải bằng acetonitrile 30% trong 
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nước với tốc độ 3 ml/phút thì thu được hợp chất MA3 (10,7 mg), MA4 (4,8 mg) và 

MA9 (13,8 mg). Với MAL1D1C, tiếp tục sử dụng hệ thống HPLC (cột J'sphere, ODS 

H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải acetonitrile 30% 

trong nước với tốc độ 3 ml/phút thu được MA2 (30,5 mg) và MA10 (2,2 mg). Phân 

tách MAL1D3 bằng cột RP-18, sử dụng hệ dung môi acetone - nước (1:2, v/v) thu 

được hai phân đoạn, MAL1D3A và MAL1D3B. Hợp chất MA5 (9,0 mg) và MA11 

(19,1 mg) thu được từ MAL1D3A khi sử dụng hệ thống HPLC (cột J'sphere, ODS H-

80,4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải acetonitrile 30% trong 

nước với tốc độ 3 ml/phút. Tinh chế phân đoạn MAL1D3B bằng HPLC (cột J'sphere, 

ODS H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) sử dụng dung môi 

acetonitrile 40% trong nước với tốc độ 3 ml/phút cũng thu được MA1 (41,5 mg). 

Với các chất MA1 và MA2, sử dụng HPLC (cột đối quang: Chirapak AD-3, 

ID 4,6 mm × dài 250 mm) rửa giải lần lượt bằng isopropanol/n-hexane 15% và 12% 

đã phân tách được hai cặp chất đối quang MA1a (tR 7,3), MA1b (tR 14,8), MA2a (tR 

27,4) và MA2b (tR 32,6). 

Lớp nước (MAL2) được loại bỏ dung môi hữu cơ sau đó được phân tách trên 

cột Diaion HP-20 rửa giải bằng nước để loại bỏ các thành phần phân cực, sau đó tăng 

nồng độ methanol trong nước (25, 50, 75 và 100%, v/v) để thu được bốn phân đoạn 

lần lượt là MAL2A-MAL2D. Phân đoạn MAL2C (6 g) được phân tách trên silica gel 

và rửa giải bằng hệ dung môi diclomethane - methanol (20:1, 10:1,5:1, 1:1, v/v) thu 

được bốn phân đoạn nhỏ hơn: MAL2C1 (500 mg), MAL2C2 (700 mg), MAL2C3 

(1,2 g) và MAL2C4 (1,0 g).  

Phân đoạn MAL2C2 được phân tách trên cột sắc kí RP-18, sử dụng hệ acetone 

- nước (1:4, v/v) thu được bốn phân đoạn, MAL2C2A (100 mg), MAL2C2B (150 

mg), MAL2C2C (260 mg) và MAL2C2D (110 mg). Phân đoạn MAL2C2C được 

phân tách trên cột silica gel, sử dụng hệ dichloromethane - methanol-nước (1:1:0,1) 

thu được hai phân đoạn, MAL25A (20 mg) và MAL25B (90 mg). Hợp chất MA18 

(7 mg) thu được từ MAL25A bằng hệ thống HPLC (cột J’sphere, ODS H-80, 4 µm, 

chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải bằng acetonitrile 22% trong 

nước với tốc độ 3 ml/phút. Phân tách tiếp MAL2C2D trên cột silica gel, sử dụng hệ 

dung môi n-hexane - ethylacetate (1:1, v/v) thu được phân đoạn MAL26A (17 mg), 

chạy tiếp phân đoạn này bằng hệ thống HPLC (cột J'sphere, ODS H-80, 4 µm, chiều 

dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải bằng acetonitrile 25% trong nước với 

tốc độ 3 ml/phút thu được lần lượt MA19 (3,0 mg).  
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Phân đoạn MAL2C3 được phân tách bằng cột RP-18, sử dụng acetone - nước 

(1:1,5, v/v) làm dung môi rửa giải để tạo ra năm phân đoạn, MAL2C3A (120 mg), 

MAL2C3B (150 mg), MAL2C3C (300 mg), MAL2C3D (50 mg) và MAL2C3E (150 

mg). MAL2C3C được phân tách trên cột sephadex LH20, sử dụng hệ methanol - nước 

(1:1, v/v) làm dung môi rửa giải để thu được 2 chất MA16 (30,4 mg), MA17 (10,6 

mg) và phân đoạn MAL24C. Chạy tiếp phân đoạn này bằng hệ thống HPLC (cột 

J'sphere, ODS H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải bằng 

acetonitrile 16% trong nước với tốc độ 3 ml/phút thu được MA13 (5,0 mg). 

MAL2C3E được phân tách bằng cột RP-18, sử dụng hệ dung môi acetone - nước 

(1:3, v/v) thu được 2 phân đoạn MAL19B (30 mg) và MAL19C (50 mg). Phân tách 

MAL19B bằng HPLC (cột J'sphere, ODS H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường 

kính cột 20 mm) rửa giải bằng acetonitrile 22% trong nước với tốc độ 3 ml/phút thu 

được MA15 (5,0 mg). MAL19C cũng được tách bằng hệ thống HPLC (cột J'sphere, 

ODS H-80, 4 µm, chiều dài 150 mm × đường kính cột 20 mm) rửa giải bằng 

acetonitrile 25% trong nước với tốc độ 3 ml/phút thu tiếp MA12 (4,8 mg). 
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Hình 3.1. Sơ đồ phân lập các hợp chất của phân đoạn MAL1  
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Hình 3.2. Sơ đồ phân lập các hợp chất của phân đoạn MAL2
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3.2. Thông số vật lý và dữ liệu phổ của các hợp chất  

3.2.1. Hợp chất MA1: Malloapelta C (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C18H24O6, M = 336. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3) 

(MA1a 
25[ ]D  = +21,1 (c 0,05 CHCl3), MA1b 

25[ ]D  = -20,3 (c 0,05 CHCl3)) 

HR-ESI-MS tại m/z 337,1646 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C18H25O6]+, 337,1646. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.1. 

3.2.2. Hợp chất MA2: Malloapelta D (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H22O6, M = 322. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3) 

(MA2a 
25[ ]D  = -30,3 (c 0,05 CHCl3), MA2b 

25[ ]D  = +25,4 (c 0,05 CHCl3)) 

HR-ESI-MS tại m/z 323,1490 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C17H23O6]+, 323,1489. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.2. 

3.2.3. Hợp chất MA3: Malloapelta E (Hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H22O6, M = 322. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 323,1489 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C17H23O6]+, 323,1489. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.3. 

3.2.4. Hợp chất MA4: Malloapelta F (Hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H20O6, M = 320. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 321,1331 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C17H21O6]+, 321,1333. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.4. 
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3.2.5. Hợp chất MA5: Malloapelta G (Hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H22O6, M = 322. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 323,1493 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C17H23O6]+, 323,1489. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.5.  

3.2.6. Hợp chất MA6: Malloapelta H (Hợp chất mới) 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử: C16H20O5, M = 292. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = 0,0 (c 0,1 CHCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 293,1403 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C16H21O5]+, 293,1384. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.6.  

3.2.7. Hợp chất MA7: Malloapelta I (Hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng. 

Công thức phân tử: C20H18O5, M = 338. 

HR-ESI-MS tại m/z 339,1227 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C20H19O5]+, 339,1232. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.7. 

3.2.8. Hợp chất MA8: Malloapelta II (Hợp chất mới) 

Chất bột màu vàng. 

Độ quay cực 
25[ ]D = 0,0 (c 0,1, CDCl3). 

Công thức phân tử: C20H20O6, M = 356. 

HR-ESI-MS tại m/z 357,1332 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C20H21O6]+, 357,1338. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.8. 

3.2.9. Hợp chất MA9: Malloapelta J (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C18H26O7, M = 354. 

Độ quay cực 
25[ ]D = 0,0 (c 0,1, CDCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 355,1751 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C18H27O7]+, 355,1757. 
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Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.9. 

3.2.10. Hợp chất MA10: Malloapelta K (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C18H26O7, M = 354. 

Độ quay cực 
25[ ]D = 0,0 (c 0,1, CDCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 355,1751 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C18H27O7]+, 355,1757. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.10. 

3.2.11. Hợp chất MA11: Malloapelta L (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C19H28O7, M = 368. 

Độ quay cực 
25[ ]D = 0,0 (c 0,1, CHCl3). 

HR-ESI-MS tại m/z 369,1908 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C19H29O7]+, 369,1913. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.11.  

3.2.12. Hợp chất MA12: Malloflavoside (Hợp chất mới) 

Chất bột vô định hình màu vàng. 

Công thức phân tử: C26H28O13, M = 548. 

Độ quay cực 
25[ ]D = +20,0 (c 0,1, MeOH). 

HR-ESI-MS tại m/z 549,1603 [M+H]+. Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C26H29O13]+, 369, 1609. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.12. 

3.2.13. Hợp chất MA13: Apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-

arabinopyranoside 

Chất bột vô định hình màu vàng. 

Công thức phân tử: C25H26O13, M = 534. 

Độ quay cực: 
25[ ]D = +15,0 (c 0,1, MeOH). 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.13. 

3.2.14. Hợp chất MA14: Malloapelta B 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H20O4, M = 288. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CDCl3): Xem Bảng 3.14.  
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3.2.15. Hợp chất MA15: Schaftoside 

Chất bột vô định hình màu vàng. 

Công thức phân tử: C26H28O14, M = 564. 

Độ quay cực: 
25[ ]D = +29,0 (c 0,1, MeOH). 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.15. 

3.2.16. Hợp chất MA16: Apigenin-7-O-β-D-glucoside 

Chất bột vô định hình màu vàng. 

Công thức phân tử: C21H20O10, M = 432. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong DMSO-d6): Xem Bảng 3.16. 

3.2.17. Hợp chất MA17: Apigenin 7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-β-D-

glucopyranoside 

Chất bột vô định hình màu vàng. 

Công thức phân tử: C21H20O10, M = 564. 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.17. 

3.2.18. Hợp chất MA18: Blumenol C glucoside 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C19H32O7, M = 372. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = +25,0 (c 0,1 MeOH). 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.18. 

3.2.19. Hợp chất MA19: Acantrifoside E 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử: C17H24O8, M = 356. 

Độ quay cực 
25[ ]D  = -14,0 (c 0,1 MeOH). 

Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR (đo trong CD3OD): Xem Bảng 3.19. 

. 
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3.3. Xác định cấu trúc của các hợp chất phân lập được 

3.3.1. Hợp chất MA1: Malloapelta C (Hợp chất mới) 

 

Hình.3.3. Cấu trúc hóa học của hai đối quang MA1a và MA1b và  

hợp chất tham khảo 

Hợp chất MA1 thu được dưới dạng bột vô định hình màu trắng và công thức 

phân tử được xác định là C18H24O6 dựa trên phổ HR-ESI-MS tại m/z 337,1646 

[M+H]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức [C18H25O6]+, 337,1646). Phổ 1H-NMR 

của MA1 (đo trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một proton thơm tại δH 6,12 (s), 

hai proton olefin tại δH 6,29 (1H, dq, J = 2,0, 16,0 Hz) và 6,58 (1H, dq, J = 7,0, 16,0 

Hz), hai oxymethine tại δH 3,74 (1H, dd, J = 3,0, 8,5 Hz) và 4,25 (1H, d, J = 3,0 Hz), 

ba nhóm methoxy tại δH 3,51, 3,76 và 3,89 (mỗi tín hiệu 3H, s), ba nhóm methyl tại 

δH 1,87 (3H, dd, J = 2,0, 7,0 Hz) và 1,32 (6H, s). Phổ 13C-NMR và HSQC của MA1 

xuất hiện các tín hiệu của 18 carbon, bao gồm một nhóm ketone tại δC 194,8, sáu 

carbon không liên kết trực tiếp với proton tại δC 77,6, 102,2, 111,0, 151,6, 158,6 và 

161,4, năm methine tại δC 70,5, 74,6, 88,5, 134,3 và 145,2, sáu carbon methyl tại δC 

18,1, 23,3, 24,2, 57,3, 55,8 và 55,9. Phân tích phổ 1H và 13C-NMR cho thấy cấu trúc 

của MA1 tương tự như MA14 (malloapelta B), với sự thay thế liên kết đôi tại C-3/C-
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4 bởi các nhóm hydroxyl và methoxy. Điều này dựa trên các tương tác HMBC giữa 

H-11/H-12 (δH 1,32) và C-2 (δC 77,6)/C-3 (δC 70,5), H-3 (δH 3,74) và C-2 (δC 77,6)/C-

10 (δC 102,2)/C-11 (δC 24,2)/C-12 (δC 23,3), giữa H-4 (δH 4,25) và C-2 (δC 77,6)/C-5 

(δC 161,4)/C-9 (δC 151,6)/C-10 (δC 102,2), giữa nhóm methoxy (δH 3,51) và C-4 (δC 

74,6) (Hình 3.4). Tương tác HMBC từ H-6 (δH 6,12) đến C-5 (δC 161,4)/C-7 (δC 

158,6)/C-8 (δC 111,0)/C-10 (δC 102,2), từ nhóm methoxy (δH 3,76 và 3,89) đến C-5 

(δC 161,4) và C-7 (δC 158,6) cho biết vị trí của hai nhóm methoxy tại C-5 và C-7. 

Hằng số ghép cặp lớn giữa H-2′ và H-3′ (J = 16,0 Hz) chứng tỏ cấu hình của liên kết 

đôi của nhóm 1-oxobut-2-enyl là E. Hơn nữa, vị trí của nhóm này tại C-8 xác định 

dựa trên tương tác HMBC từ H-2′ (δH 6,29) và C-8 (δC 111,0). Hằng số ghép cặp nhỏ 

giữa H-3 và H-4 (J = 3,0 Hz) cho phép kết luận cấu hình cis của H-3 và H-4 của vòng 

pyran. Do đó, cấu trúc của MA1 được xác định là (3S*,4S*)-8-[1-oxobut-2(E)-enyl]-

4,5,7-trimethoxy-2,2-dimethylchroman-3-ol và được đặt tên là malloapelta C. Tuy 

nhiên, độ quay cực của MA1 (
25[ ]D ~ 0) và phổ CD của MA1 không cho thấy hiệu 

ứng Cotton nào, gợi ý đây là một racemic. Tiếp đó, sử dụng HPLC (cột đối quang: 

Chirapak AD-3, ID 4,6 mm × dài 250 mm) rửa giải bằng isopropanol/n-hexane 15% 

đã phân tách được hai chất đối quang [MA1a:
25[ ]D = +21,1 (c 0,05, CHCl3) và MA1b: 

(
25[ ]D = -20,3 (c 0,05, CHCl3)]. Phổ CD tính toán của MA1(3S,4S) có hiệu ứng coton 

dương tại 200-220 nm, giống với phổ CD thực nghiệm của MA1a. Tương tự như vậy, 

phổ CD thực nghiệm của MA1b có hiệu ứng cotton âm tại 200-220 nm và trùng với 

phổ CD tính toán của MA1(3R,4R). Do đó, các cấu hình tuyệt đối của MA1a và 

MA1b lần lượt được xác định là (3S,4S)-malloapelta C và (3R,4R)-malloapelta C. 

 

Hình 3.4. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA1 

 

 



65 

 

Bảng 3.1. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA1 và hợp chất tham khảo 

C δC
 δC

a, b  δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 76,5 77,6 - 

3 127,1 70,5 3,74 (dd, 3,0, 8,5) 

4 116,7 74,6 4,25 (d, 3,0) 

5 156,5 161,4 - 

6 88,0 88,5 6,12 (s) 

7 158,1 158,6 - 

8 111,7 111,0 - 

9 151,9 151,6 - 

10 104,2 102,2 - 

11 27,7 24,2 1,32 (s) 

12 27,5 23,3 1,32 (s) 

1′ 194,2 194,8 - 

2′ 134,8 134,3 6,29 (dq, 2,0, 16,0) 

3′ 144,8 145,2 6,58 (dq, 7,0, 16,0) 

4′ 18,1 18,1 1,87 (dd, 2,0, 7,0) 

4-OMe  57,3 3,51 (s) 

5-OMe 55,9 55,9 3,76 (s) 

7-OMe 55,6 55,8 3,89 (s) 

3-OH   1,97 (d, 8,5) 

#)C của malloapelta B (đo trong CDCl3) [11], a)đo trong CDCl3, 
b)125 MHz, c)500 MHz 
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Hình 3.5. Phổ CD của MA1 và các đối quang (MA1a và MA1b). 
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Hình 3.6. Phổ CD thực nghiệm MA1a (A), MA1b (B) và phổ CD tính toán của 

hợp chất MA1(3S,4S) và MA1(3R,4R). 

 

3.3.2. Hợp chất MA2: Malloapelta D (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.7. Cấu trúc hóa học của hai đối quang MA2a và MA2b 

và hợp chất tham khảo  
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Công thức phân tử của hợp chất MA2 được xác định là C17H22O6 dựa trên phổ 

HR-ESI-MS tại m/z 323,1490 [M+H]+ (Tính theo lý thuyết [C17H23O6]+, 323,1489). 

Phổ 1H-NMR của MA2 (đo trong CD3OD) cho thấy các tín hiệu của một proton thơm 

tại δH 6,11 (1H, s), hai proton olefin tại δH 6,29 (1H, dq, J = 2,0, 16,0 Hz) và 6,57 

(1H, dq, J = 7,0, 16,0 Hz), hai oxymethine tại δH 3,71 (1H, d, J = 6,5 Hz) và 4,72 (1H, 

d, J = 6,5 Hz), hai nhóm methoxy tại δH 3,76 và 3,91(s), ba nhóm methyl tại δH 1,88 

(3H, dd, J = 2,0, 7,0 Hz), 1,18 (3H, s) và 1,37 (3H, s). Phổ 13C-NMR của MA2 xuất 

hiện các tín hiệu của 17 carbon, bao gồm một nhóm ketone tại δC 194,3, sáu carbon 

không liên kết trực tiếp với proton tại δC 78,5, 105,2, 111,6, 151,1, 158,2 và 159,8, 

năm methine tại δC 75,0, 67,9, 88,2, 134,1 và 145,1, năm carbon methyl tại δC 18,2, 

19,6, 25,5, 55,7 và 56,0. So sánh dữ liệu NMR giữa MA2 và MA1 cho thấy cấu trúc 

của MA2 giống với MA1 với sự thay thế nhóm methoxy bằng nhóm hydroxyl tại C-

4. Điều này dựa trên các tương tác HMBC giữa H-11 (δH 1,8)/H-12 (δH 1,37) và C-2 

(δC 78,5)/C-3 (δC 75,0), H-3 (δH 3,71) và C-2 (δC 78,5)/C-10 (δC 105,2)/C-11 (δC 

25,5)/C-12 (δC 19,6), giữa H-4 (δH 4,72) và C-2 (δC 78,5)/C-5 (δC 159,8)/C-9 (δC 

151,1)/C-10 (δC 105,2) (Hình 3.8). Tương tác HMBC từ H-6 (δH 6,11) đến C-5 (δC 

159,8)/C-7 (δC 158,2)/C-8 (δC 111,6)/C-10 (δC 105,2), từ nhóm methoxy (δH 3,76 và 

3,91) đến C-5 (δC 159,8) và C-7 (δC 158,2) cho biết vị trí của hai nhóm methoxy tại 

C-5 và C-7. Hằng số ghép cặp lớn giữa H-2′ và H-3′ (J = 16,0 Hz) cho thấy cấu hình 

E trong nhóm 1-oxobut-2-enyl. Hơn nữa, vị trí của nhóm này tại C-8 xác định dựa 

trên tương tác HMBC từ H-2′ (δH 6,29) và C-8 (δC 111,6). Vị trí của các nhóm 

hydroxyl tại C-3 và C-4 được xác định bởi tương tác HMBC giữa H-3 (δH 3,71) và 

C-2 (δC 78,5)/C-10 (δC 105,2)/C-11 (δC 25,5)/C-12 (C 19,6), giữa H-4 (δH 4,72) và C-

2 (δC 78,5)/C-5 (δC 159,8)/C-9 (δC 151,1)/C-10 (δC 105,2). Hằng số ghép cặp lớn của 

H-3 và H-4 (J = 6,5 Hz) thể hiện cấu hình trans của H-3 và H-4. Do đó, cấu trúc của 

MA2 được xác định là (3R*,4S*)-8-[1-oxobut-2(E)-enyl]-5,7-dimethoxy-2,2-

dimethylchroman-3,4-diol và được đặt tên là malloapelta D. Thêm vào đó, MA2 cũng 

được xác định là một hỗn hợp racemic do không có hiệu ứng Cotton và được phân 

tách thành MA2a và MA2b bằng cách sử dụng cột đối quang phân tích trên hệ thống 

HPLC (cột đối quang:, ID 4,6 mm × dài 250 mm) rửa giải bằng isopropanol/n-hexane 

12%. Phổ CD của MA2a và MA2b xuất hiện đối xứng nhau và độ quay cực riêng 

(MA2a: 
25[ ]D = -30,3 và MA2b: 

25[ ]D = +25,4). Các tính toán ECD lượng tử cũng được 

áp dụng để xác cấu hình tuyệt đối của các dẫn xuất 3R,4S và 3S,4R. Hình 3.9 cho thấy 

phổ CD thực nghiệm của MA2a và MA2b có hiệu ứng coton âm và dương tại tại 

215-250 nm, phù hợp với các phổ ECD tính toán của (3R,4S và 3S,4R). Do đó, các 

cấu hình tuyệt đối của MA2a và MA2b được xác định lần lượt là (3R,4S) và (3S,4R)-

malloapelta D.  
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 Hình 3.8. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA2 

Bảng 3.2. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA2 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 77,6 78,5 - 

3 70,5 75,0 3,71 (d, 6,5) 

4 74,6 67,9 4,72 (d, 6,5) 

5 161,4 159,8 - 

6 88,5 88,2 6,11 (s) 

7 158,6 158,2 - 

8 111,0 111,6 - 

9 151,6 151,1 - 

10 102,2 105,2 - 

11 24,2 25,5 1,37 (s) 

12 23,3 19,6 1,18 (s) 

1′ 194,8 194,3 - 

2′ 134,3 134,1 6,29 (dq, 2,0, 16,0) 

3′ 145,2 145,1 6,57 (dq, 7,0, 16,0) 

4′ 18,1 18,2 1,88 (dd, 2,0, 7,0) 

5-OMe 55,9 56,0 3,76 (s) 

7-OMe 55,8 55,7 3,91 (s) 
#)C của MA1 (đo trong CDCl3), 

a)đo trong CDCl3, 
b)125 MHz, c)500 MHz 
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Hình 3.9. Phổ CD thực nghiệm MA2a (A), MA2b (B) và phổ CD tính toán của 

hợp chất MA2 (3R,4S) và (3S,4R). 

3.3.3. Hợp chất MA3: Malloapelta E (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.10. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA3 và hợp chất tham khảo 

Phổ HR-ESI-MS của MA3 cho phép xác định công thức phân tử giống với 

của MA2. Phổ 1H-NMR của MA3 (đo trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một 

proton thơm tại δH 6,11 (s), hai proton olefin tại δH 6,30 (1H, dq, J = 2,0, 16,0 Hz) và 

6,61 (1H, dq, J = 7,0, 16,0 Hz), hai oxymethine tại δH 3,73 (1H, dd, J = 5,5, 6,0 Hz) 

và 4,94 (1H, dd, J = 2,0, 5,5 Hz), hai nhóm methoxy tại δH 3,77 và 3,91 (mỗi tín hiệu 

3H, s), ba nhóm methyl tại δH 1,88 (3H, dd, J = 2,0, 7,0 Hz), 1,29 (3H, s) và 1,32 (3H, 

s). Phổ 13C-NMR và HSQC của MA3 xuất hiện các tín hiệu của 17 carbon, bao gồm 

một nhóm ketone tại δC 194,3, sáu carbon không liên kết trực tiếp với proton tại δC 

77,9, 104,4, 111,6, 151,6, 158,4 và 160,2, năm methine tại δC 71,2, 62,2, 87,9, 134,1 

và 145,1, năm carbon methyl tại δC 18,2, 21,4, 25,1, 56,0 và 55,7. Phân tích phổ 1H 

và 13C-NMR của MA3 gần như giống với phổ của MA2 (malloapelta D) ngoại trừ sự 

khác biệt nhỏ về tín hiệu của hydroxymethine H-3 (δH 3,73 (dd, J = 5,5, 6,0 Hz) và 
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C-3 (δC 71,2), gợi ý các cấu hình khác nhau trong vòng dihydropyran. Điều này dựa 

trên các tương tác NOESY mạnh giữa H-3 (δH 3,73) và H-4 (δH 4,94). Tương tác 

HMBC từ H-6 (δH 6,11) đến C-5 (δC 160,2)/C-7 (δC 158,4)/C-8 (δC 111,6)/C-10 (δC 

104,1), từ các nhóm methoxy (δH 3,77 và 3,91) đến C-5 (δC 160,2) và C-7 (δC 158,4) 

cho biết vị trí của hai nhóm methoxy tại C-5 và C-7 (Hình 3.11). Hơn nữa, so sánh 

hằng số ghép cặp giữa MA3 (JH-3, H-4 = 5,5 Hz) và malloapelta D (JH-3, H-4 = 6,5 Hz), 

tương tác NOESY giữa H-3 (δH 3,73)/H-4 (δH 4,94) và H-11 (δH 1,29) đã gợi ý cấu 

hình của H-3 và H-4 là cis (Cấu hình: 3S*,4S*). Do đó, cấu trúc của MA3 được xác 

định là (3S*,4S*)-8-[1-oxobut-2(E)-enyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethylchroman-3,4-

diol và được đặt tên là malloapelta E.  

Bảng 3.3. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA3 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 78,5 77,9 - 

3 75,0 71,2 3,73 (dd, 5,5, 6,0) 

4 67,9 62,2  4,94 (dd, 2,0, 5,5) 

5 159,8 160,2 - 

6 88,2 87,9 6,11 (s) 

7 158,2 158,4 - 

8 111,6 111,6 - 

9 151,1 151,6 - 

10 105,2 104,4 - 

11 25,5 25,1 1,29 (s) 

12 19,6 21,4 1,32 (s) 

1′ 194,3 194,3 - 

2′ 134,1 134,1 6,30 (dq, 2,0, 16,0) 

3′ 145,1 145,1 6,61 (dq, 7,0, 16,0) 

4′ 18,2 18,2 1,88 (dd, 2,0, 7,0) 

3-OH   3,16 (d, 6,0) 

4-OH   3,45 (d, 2,0) 

5-OMe 56,0 56,0 3,77 (s) 

7-OMe 55,7 55,7 3,91 (s) 

#)C của MA2 (đo trong CDCl3), 
a)đo trong CDCl3, 

b)125 MHz, c)500 MHz 
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Hình 3.11. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA3 

Hợp chất MA3 đã được đo độ quay cực (
25[ ]D ~ 0) và không quan sát thấy hiệu 

ứng Cotton trên phổ CD nên là một hỗn hợp racemic. Tuy nhiên, không thể phân tách 

được các chất đối quang do lượng ít.  

3.3.4. Hợp chất MA4: Malloapelta F (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.12. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA4 và hợp chất tham khảo 
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Phổ HR-ESI-MS tại m/z 321,1331 [M+H]+ của MA4 cho biết công thức phân 

tử là C17H20O6 (tính theo lý thuyết [C17H21O6]+, 321,1333). Phổ 1H-NMR của MA4 

(đo trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một proton thơm tại δH 6,09 (s), hai proton 

olefin tại δH 6,33 (1H, dq, J = 2,0, 16,0 Hz) và 6,69 (1H, dq, J = 7,0, 16,0 Hz), hai 

oxymethine tại δH 4,10 (1H, d, J= 5,0 Hz) và 5,16 (1H, d, J = 5,0 Hz), hai nhóm 

methoxy tại δH 3,78 và 3,84 (mỗi tín hiệu 3H, s), ba nhóm methyl tại δH 3,92 (d, J = 

11,0)/4,12 (d, J = 11,0 Hz) và 1,91 (dd, J = 2,0, 7,0 Hz). Phổ 13C-NMR và HSQC của 

MA4 xuất hiện các tín hiệu của 17 carbon, bao gồm một nhóm ketone tại δC 193,7, 

một carbon methylene tại δC 77,9, sáu carbon không liên kết trực tiếp với proton tại 

δC 82,4, 102,9, 110,3, 152,9, 159,3 và 160,0, năm methine tại δC 69,5, 69,8, 88,6, 

134,0 và 145,1, bốn carbon methyl tại δC 18,1, 18,3, 56,0 và 57,3. Phân tích phổ 1D- 

và 2D- NMR đã gợi ý cấu trúc của MA4 giống với MA3. Sự khác biệt giữa MA3 và 

MA4 là sự đóng vòng giữa C-4 và C-11 thông qua cầu oxy. Độ chuyển dịch hóa học 

của H-4 δH 4,94 (dd, J = 2,5, 5,0 Hz) của MA3 dịch chuyển thành 5,16 (d, J = 5,0 

Hz) của MA4. Tương tác HMBC từ H-4 (δH 5,16) đến C-2 (δC 82,4)/C-3 (δC 69,8)/C-

5 (C 160,0)/C-9 (C 152,9)/C-10 (δC 102,9))/C-11 (δC 77,9), từ H-12 (δH 1,41) và C-2 

(δC 82,4)/C-3 (δC 69,8)/C-11 (δC 77,9) cho biết vị trí của nhóm hydroxyl tại C-3 và 

cầu epoxy tại C-4 và C-11 (Hình 3.13) (Hình 3.15). Ngoài ra, hằng số ghép cặp nhỏ 

của H-3 và H-4, J = 5,0 Hz và tương tác NOESY giữa H-3 (δH 4,10) và H-4 (δH 

5,16)/H-12 (δH 1,41) cho phép xác định cấu hình tương đối là 2S*,3S*,4S*. Do đó, 

cấu trúc của MA4 được xác định là (2S*,3S*,4S*)-8-[1-oxobut-2(E)-enyl]-5,7-

dimethoxy-4,11-epoxy-2,2-dimethylchroman-3-ol và được đặt tên là malloapelta F.  

 

 

Hình 3.13. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA4 
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Bảng 3.4. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA4 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 77,6 82,4 - 

3 70,5 69,8 4,10 (d, 5,0) 

4 74,6 69,5  5,16 (d, 5,0) 

5 161,4 160,0 - 

6 88,5 88,6 6,09 (s) 

7 158,6 159,3 - 

8 111,0 110,3 - 

9 151,6 152,9 - 

10 102,2 102,9 - 

11 24,2 77,9 3,92 (d, 11,0)/4,12 (d, 11,0) 

12 23,3 18,1 1,41 (s) 

1′ 194,8 193,7 - 

2′ 134,3 134,0 6,33 (dq, 2,0, 16,0) 

3′ 145,2 145,1 6,69 (dq, 7,0, 16,0) 

4′ 18,1 18,3 1,91 (dd, 2,0, 7,0) 

5-OMe 55,9 56,0 3,78 (s) 

7-OMe 55,8 55,7 3,84 (s) 

#)C của MA3 (đo trong CDCl3), 
a)đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz. 

Hợp chất MA4 đã được đo độ quay cực (
25[ ]D ~ 0) và không quan sát thấy hiệu 

ứng Cotton trên phổ CD nên là một hỗn hợp racemic. Tuy nhiên, không thể phân tách 

được các chất đối quang do lượng ít.  
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3.3.5. Hợp chất MA5: Malloapelta G (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.14. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA5 và hợp chất tham khảo 

Phổ HR-ESI-MS của MA5 cho thấy công thức phân tử giống với của MA2. 

Phổ 1H-NMR của MA5 (đo trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một proton thơm 

tại δH 6,19 (s), hai proton olefin tại δH 6,39 (1H, dq, J = 2,0, 16,0 Hz) và 6,70 (1H, 

dq, J = 7,0, 16,0 Hz), hai oxymethine tại δH 3,76 (1H, d, J = 7,0 Hz) và 4,73 (1H, d, 

J = 7,0 Hz), hai nhóm methoxy tại δH 3,72và 3,76 (mỗi tín hiệu 3H, s), ba nhóm 

methyl tại δH 1,92 (3H, dd, J = 2,0, 7,0 Hz) và 1,26 (6H, s). Phổ 13C-NMR và HSQC 

của MA5 xuất hiện các tín hiệu của 17 carbon, bao gồm một nhóm ketone tại δC 

194,2, sáu carbon không liên kết trực tiếp với proton tại δC 78,5, 96,2, 109,1, 154,7, 

157,4 và 158,4, năm methine tại δC 67,9, 75,6, 96,2, 88,5, 134,0 và 146,1, năm carbon 

methyl tại δC 18,4, 19,5, 25,9, 55,9 và 62,4. So sánh dữ liệu phổ 1H, 13C-NMR của 

MA5 cũng giống hoàn toàn với MA2, sự khác biệt duy nhất là vị trí dịch chuyển của 

nhóm 1-oxobut-2(E)-enyl từ C-8 sang C-6. Vị trí của các nhóm methoxy tại C-5 và 

C-7 và các nhóm hydroxy tại C-3 và C-4 cũng được hỗ trợ bởi các tương tác trên phổ 

COSY và HMBC với các tương tác HMBC từ H-3 (δH 3,76) và C-2 (δC 78,5)/C-10 

(δC 109,1)/C-11 (δC 25,9)/C-12 (δC 19,5), giữa H-4 (δH 4,73) và C-2 (δC 78,5)/C-5 (δC 

157,4)/C-9 (δC 154,7)/C-10 (δC 109,1), từ nhóm methoxy (δH 3,72 và 3,76) đến C-5 

(δC 157,4) và C-7 (δC 158,4) (Hình 3.15). Ngoài ra, vị trí của 1-oxobut-2(E)-enyl tại 

C-6 được xác nhận bởi tương tác HMBC giữa H-8 (δH 6,19) và C-6 (δC 116,0)/C-7 

(δC 158,4)/C-9 (δC 154,7)/C-10 (δC 109,1), giữa H-2′ (δH 6,39) và C-6 (δC 116,0). 

Hằng số tương tác giữa H-3 và H-4 là J = 7,0 Hz, cho biết cấu hình trans của H-3 và 

H-4 (các cấu hình tương đối là 3R*, 4S*). Do đó, cấu trúc của MA5 được xác định là 
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(3R*,4S*)-6-[1-oxobut-2(E)-enyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethylchroman-3,4-diol và 

được đặt tên là malloapelta G.  

 

 Hình 3.15. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA5 

Bảng 3.5. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA5 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 78,5 78,5 - 

3 75,0 75,6 3,76 (d, 7,0) 

4 67,9 67,9 4,73 (d, 7,0) 

5 159,8 157,4 - 

6 88,2 116,0 - 

7 158,2 158,4 - 

8 111,6 96,2 6,19 (s) 

9 151,1 154,7 - 

10 105,2 109,1 - 

11 25,5 25,9 1,26 (s) 

12 19,6 19,5 1,26 (s) 

1′ 194,3 194,2 - 

2′ 134,1 134,0 6,39 (dq, 2,0, 16,0) 

3′ 145,1 146,4 6,70 (dq, 7,0, 16,0) 

4′ 18,2 18,4 1,92 (dd, 2,0, 7,0) 

5-OMe 56,0 62,4 3,76 (s) 

7-OMe 55,7 55,9 3,72 (s) 

#)C của MA2 (đo trong CDCl3), 
a)đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz. 

Hợp chất MA5 đã được đo độ quay cực (
25[ ]D ~ 0) và không quan sát thấy hiệu 

ứng Cotton trên phổ CD nên là một hỗn hợp racemic. Tuy nhiên, không thể phân tách 

được các chất đối quang do lượng ít.  
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3.3.6. Hợp chất MA6: Malloapelta H (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.16. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA6 và hợp chất tham khảo 

Công thức phân tử của MA6 được xác định là C16H20O5 từ kết quả phân tích 

trên phổ HR-ESI-MS (pic ion tại m/z 293,1403 [M+H]+). Phổ 1H-NMR của MA6 (đo 

trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một proton thơm tại δH 5,88 (s), hai proton 

olefin tại δH 5,46 (1H, d, J = 10,0 Hz) và 6,65 (1H, d, J = 10,0 Hz), một oxymethine 

tại δH 4,34 (1H, dq, J = 2,5, 6,5, 9,5 Hz), một nhóm methoxy tại δH 3,86 (3H, s), ba 

nhóm methyl tại δH 1,44 (6H, s) và 1,26 (3H, d, J = 6,5 Hz). Phổ 13C-NMR và HSQC 

của MA6 xuất hiện các tín hiệu của một nhóm ketone tại δC 205,1, sáu nguyên tử 

carbon không liên kết trực tiếp proton (δC 78,3, 102,9, 105,7, 160,5, 161,9 và 163,0), 

ba methine: [δC 91,4 và δH 5,88 (1H, s)], [δC 115,9 và δH 6,65 (1H, d, J = 10,0 Hz)] 

và [δC 125,5 và δH 5,46 (1H, d, J = 10,0 Hz)], hai nhóm methyl [δC 28,4 và δH 1,44 

(6H, s)] trên phổ 1H và 13C-NMR cho thấy các tín hiệu đặc trưng của 2,2-dimethyl-

2H-chromene [98]. Một nhóm ketone (δC 205,1), một methylene [δC 52,3 và δH 3,04 

(1H, dd, J = 9,5, 18,0 Hz) và 3,18 (1H, dd, J = 2,5, 18,0 Hz)], một methine [δC 64,2 

và δH 4,34 (1H, dd, J = 2,5, 6,5, 9,5 Hz)] và một nhóm methyl [δC 22,5 và δH 1,26 

(3H, d, J = 6,5 Hz)] cho biết sự có mặt của nhóm 1-oxo-3-hydroxybutyl. Phân tích 

phổ 1H và 13C-NMR cho thấy cấu trúc của MA6 giống với cấu trúc của hợp chất 6-

[l′-oxo-3′(R)-hydroxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethyl-2H-L-benzopyran (309) 

ngoại trừ sự biến mất của một nhóm methoxy tại C-5 [98]. Tương tác HMBC giữa 

H-8 (δH 5,88) và C-6 (δC 105,7)/C-7 (δC 163,0)/C-9 (δC 160,5)/C-10 (δC 102,9), giữa 

H-2′ (δH 3,04 và 3,18) và C-6 (δC 105,7), giữa methoxy (δH 3,86) và C-7 (δC 163,0) 

đã chứng minh vị trí của các nhóm 1-oxo-3-hydroxybutyl và methoxy lần lượt tại C-

6 và C-7 (Hình 3.17). Do đó, cấu trúc của MA6 được xác định là 6-(1-oxo-3-

hydroxybutyl)-7-methoxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-5-ol và được đặt tên là 

malloapelta H.  
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Hình 3.17. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA6 

Hợp chất MA6 đã được đo độ quay cực (
25[ ]D ~ 0) và không quan sát thấy hiệu 

ứng Cotton trên phổ CD đã cho phép kết luận đây là hỗn hợp racemic. Tuy nhiên, 

không thể phân tách được các chất đối quang do lượng ít.  

Bảng 3.6. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA6 và hợp chất tham khảo  

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 76,9 78,3 - 

3 127,9 125,5 5,46 (d, 10,0) 

4 116,3 115,9 6,65 (d, 10,0) 

5 154,2 161,9 - 

6 117,8 105,7 - 

7 157,5 163,0 - 

8 96,3 91,4 5,88 (s) 

9 156,3 160,5 - 

10 108,1 102,9 - 

11 27,9 28,4 1,44 (s) 

12 27,9 28,4 1,44 (s) 

1′ 205,1 205,1 - 

2′ 53,2 52,3 3,04 (dd, 9,5, 18,0) 

3,18 (dd, 2,5, 18,0) 

3′ 64,5 64,2 4,34 (dq, 2,5, 6,5, 9,5) 

4′ 22,4 22,5 1,26 (d, 6,5) 

5-OH    

7-OMe 55,9 55,6 3,86 (s) 
#)C của chất tham khảo 6-[1′-oxo-3′(R)-hydroxy-butyl]-5,7-dimethoxy-2,2-dimethyl-2H-L-

benzopyran đo trong CDCl3, [98], a)đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz 
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3.3.7. Hợp chất MA7: Malloapelta I (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.18. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA7 

Hợp chất MA7 được phân lập dưới dạng bột màu vàng. Công thức phân tử 

được xác định là C20H18O5 dựa trên pic ion phân tử tại m/z339,1227 [M+H]+ trên phổ 

HR-ESI-MS (Tính toán lý thuyết cho công thức [C20H19O5]+, 339,1232). Phổ 1H-

NMR của MA7 (đo trong CD3OD) cho thấy các tín hiệu tương ứng với một vòng 

thơm thế para [δH 7,52 và 6,86 (mỗi tín hiệu, 2H, d, J = 8,5 Hz)], hai proton olefin 

có cấu hình trans [δH 8,00 và 7,70 (mỗi tín hiệu, 1H, d, J = 15,5 Hz)], hai proton 

olefin có cấu hình cis [δH 6,61 và 5,52 (mỗi tín hiệu, 1H, d, J = 10 Hz)] và hai nhóm 

methyl tại δH 1,56 (6H, s). Phổ 13C-NMR và HSQC của MA7 cho thấy tín hiệu của 

20 carbon bao gồm 7 carbon không liên kết trực tiếp proton tại δC 79,1, 157,7, 106,7, 

167,5, 161,6, 104,0 và 128,4, 10 nhóm methine tại δC 125,3, 118,0, 96,7, 125,5, 143,7, 

131,2 × 2, 117,0 ×2 và 161,2, hai nhóm methyl tại δC 28,2, một nhóm ketone tại δC 

194,1. Hằng số tương tác J giữa H-2′ và H-3′ (JH-2′, H-3′ = 15,5 Hz) cùng với tương tác 

HMBC giữa H-3′ (δH 7,70) và C-1′ (δC 194,1)/C-4′ (δC 128,4)/C-5′ (δC 131,2)/C-9′ 

(δC 131,2), H-5′ (δH 7,52)/H-9′ (δH 7,52) và C-7′ (δC 161,2) cho thấy sự có mặt của 

nhóm trans-p-coumaroyl. Trong khi đó, hằng số tương tác J giữa H-3 và H-4 (JH-3, H-

4 = 10,0 Hz) cùng với tương tác HMBC giữa H-4 (δH 6,61) và C-3 (δC 125,3)/C-10 

(δC 104,0)/C-5 (δC 157,7)/C-9 (δC 161,6), H-8 (δH 5,93) và C-6 (δC 106,7)/C-7 (δC 

167,5)/C-9 (δC 161,6)/C-10 (δC 104,0) cho thấy sự hiện diện của hợp chất có khung 

2H-chromene (Hình 3.19). Tương tác HMBC giữa H-11/H-12 (δH 1,56) và C-2 (δC 

79,1)/C-3 (δC 125,3) cho biết vị trí của hai nhóm methyl tại C-2. Hai carbon tại δC 

157,7 và 167,5 cho thấy sự có mặt của hai nhóm hydroxyl tại C-5 và C-7. Cuối cùng, 

liên kết trực tiếp giữa C-6 và C-1′ với sự có mặt của nhóm ketone tại C-1′ được xác 

định thông qua tương tác HMBC giữa H-2′ (δH 8,00) và C-1′ (δC 194,1)/C-6 (δC 

106,7). Từ các bằng chứng phổ nêu trên, cấu trúc hóa học của MA7 được xác định 

và được đặt tên là malloapelta I. 
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Hình 3.19. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA7 

Bảng 3.7. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA7 

C C
a, b H

a, c (độ bội, J = Hz) 

2 79,1 - 

3 125,3 5,52 (d, 10,0) 

4 118,0 6,61 (d, 10,0) 

5 157,7 - 

6 106,7 - 

7 167,5 - 

8 96,7 5,93 (s) 

9 161,6 - 

10 104,0 - 

11 28,2 1,56 (s) 

12 28,2 1,56 (s) 

1′ 194,1 
 

2′ 125,5 8,00 (d, 15,5) 

3′ 143,7 7,70 (d, 15,5) 

4′ 128,4 - 

5′, 9′ 131,2 7,52 (d, 8,5) 

6′, 8′ 117,0 6,86 (d, 8,5) 

7′ 161,2 - 
a)đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz 
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3.3.8. Hợp chất MA8: Malloapelta II (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.20. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA8 và hợp chất tham khảo 

Hợp chất MA8 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng. Phân tích 

phổ HR-ESI-MS cho thấy công thức phân tử của hợp chất này là C20H20O6 dựa trên 

pic ion phân tử tại m/z 357,1332 [M+H]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức 

[C20H21O6]+, 357,1338). Phổ 1H-NMR của MA8 (đo trong CD3OD) xuất hiện các tín 

hiệu của một vòng thơm thế para tại δH 7,31 và 6,87 (mỗi tín hiệu 2H, d, J = 8,5 Hz), 

hai proton olefin có cấu hình cis tại δH 6,62 và 5,50 (mỗi tín hiệu 1H, d, J = 10,5 Hz), 

một nhóm oxymethine tại δH 5,34 (1H, dd, J = 3,0, 13,0 Hz), một nhóm methylene 

tại δH 3,07 (1H, dd, J = 13,0, 17,0 Hz) và 2,78 (1H, dd, J = 3,0, 17,0 Hz) và hai nhóm 

methyl [δH 1,43 và 1,44 (mỗi tín hiệu 3H, s)]. Phổ 13C-NMR và HSQC của MA8 cho 

thấy các tín hiệu của 20 carbon, bao gồm 9 carbon không liên kết trực tiếp proton (δC 

196,1, 162,5, 162,3, 161,2, 158,4, 130,5, 103,1, 102,8 và 78,4), 8 methine (δC 128,0 

× 2, 126,3, 115,7 × 2, 115,3, 96,3 và 78,9), một methylene (δC 43,1) và hai carbon 

methyl (δC 28,5 và 28,4) (Xem Bảng 3.8). Phân tích số liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 

MA8 cho thấy cấu trúc của hợp chất này giống với của MA7. Sự khác biệt được tìm 

thấy là các tín hiệu H-2′/C-2′ và H-3′/C-3′. Đặc biệt, tín hiệu của liên kết đôi trong 

hợp chất MA7 được thay thế bằng tín hiệu của nhóm oxymethine (δH 5,34 và δC 78,9) 

và nhóm methylene (δH 3,07 và 2,78 và δC 43,1) trong MA8. Tương tác HMBC giữa 

H-3′ (δH 5,34) và C-1′ (δC 196,1)/C-4′ (δC 130,5)/C-5′/C-9′ (δC 128,0) cho thấy sự có 

mặt của nhóm hydroxyl tại C-3′. Nhóm methylene được xác định tại C-2′ cũng được 

xác định bởi các tương tác HMBC giữa H2-2′ (δH 3,07 và 2,78) và C-4′ (δC 130,5) 

(Hình 3.21). Do độ quay cực của MA8 (
25[ ]D ~ 0), gợi ý sự đây là một racemic. Điều 
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này được khẳng định thêm dựa trên kết quả không quan sát thấy hiệu ứng Cotton trên 

phổ CD. Vì thế, cấu trúc hóa học của MA8 được xác định và đặt tên là malloapelta 

II. 

 

Hình 3.21. Các tương tác HMBC chính của MA8 

Bảng 3.8. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA8 và hợp chất tham khảo 

C C
# C

a, b H
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 79,1 78,4 - 

3 125,3 126,3 5,50 (d, 10,5) 

4 118,0 115,3 6,62 (d, 10,5) 

5 157,7 162,3 - 

6 106,7 102,8 - 

7 167,5 162,5 - 

8 96,7 96,3 5,95 (s) 

9 161,6 158,4 - 

10 104,0 103,1 - 

11 28,2 28,5 1,44 (s) 

12 28,2 28,4 1,43 (s) 

1′ 194,1 196,1  

2′ 125,5 43,1 2,78 (dd, 3,0, 17,0) 

3,07 (dd, 13,0, 17,0) 

3′ 143,7 78,9 5,34 (dd, 3,0, 13,0) 

4′ 128,4 130,5 - 

5′, 9′ 131,2 128,0 7,31 (d, 8,5) 

6′, 8′ 117,0 115,7 6,87 (d, 8,5) 

7′ 161,2 161,2 - 

#)C của MA7 (đo trong CDCl3), 
a)đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz. 
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3.3.9. Hợp chất MA9: Malloapelta J (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.22. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA9 và hợp chất tham khảo 

Hợp chất MA9 thu được ở dạng bột vô định hình màu trắng và công thức phân tử của 

nó được xác định là C18H26O7 từ phổ HR-ESI-MS tại m/z 355,1751 [M+H]+. Phổ 1H-

NMR của MA9 (đo trong CD3OD) cho tín hiệu của proton thơm tại δH 6,09 (s), một 

methylene tại δH 2,78 (1H, dd, J = 16,5, 7,5 Hz) và 2,79 (1H, dd, J = 2,5, 16,5 Hz), 

ba nhóm oxy methine tại δH 3,74 (1H, d, J = 5,0, 5,5 Hz), 3,87 (1H, m) và 4,93 (1H, 

dd, J = 5,0, 1,5 Hz). Hơn nữa, ba nhóm methoxy tại δH 3,31, 3,82 và 3,88 (mỗi tín 

hiệu 3H, s), ba nhóm methyl tại δH 1,22 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,33 (3H, s) và 1,38 (3H, 

s) cũng được hiển thị. Phổ 13C-NMR và HSQC của MA9 cho thấy 18 carbon, bao 

gồm một nhóm ketone tại δC 201,8, sáu carbon không liên kết trực tiếp với proton tại 

δC 78,2, 104,4, 113,5, 151,3, 158,0 và 160,4, bốn nhóm methine tại δC 62,2, 71,0, 73,3 

và 87,9, một nhóm methylene tại δC 51,5, 6 carbon methyl tại δC 19,8, 21,6, 24,9, 

55,8, 55,9 và 56,1. Phân tích phổ 1D- và 2D-NMR cho phép xác định được cấu trúc 

của MA9 giống với MA3 (malloapelta E) với sự thay thế liên kết đôi ở vị trí C-2′/C-

3′ bởi nhóm methoxy tại C-3′. Điều này được xác nhận thêm bởi các tương tác HMBC 

(Hình 3.23) giữa H-11 (δH 1,33)/H-12 (δH 1,38) và C-2 (δC 78,2)/C-3 (δC 71,0), giữa 

H-3 (δH 3,74) và C-2 (δC 78,2)/C-10 (δC 104,4)/C-11 (δC 24,9)/C-12 (δC 21,6), giữa 

H-4 (δH 4,93) và C-2 (δC 78,2)/C-5 (δC 158,0)/C-9 (δC 151,3)/C-10 (δC 104,4), giữa 

H-6 (δH 6,09) với C-5 (δC 158,0)/C-7 (δC 160,4)/C-8 (δC 113,5)/C-10 (δC 104,4) (Hình 

3.23). Hơn nữa, các tương tác HMBC từ các proton methoxy tương ứng (δH 3,31, 

3,82 và 3,88) với C-3′ (δC 73,3)/C-5 (δC 158,0)/C-7 (δC 160,4), cho thấy vị trí của ba 
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nhóm methoxy tại C-3′, C-5 và C-7. Hơn nữa, vị trí của gốc 3-methoxy-1-oxobut-1-

yl tại C-8 của chromane được biểu thị bằng các tương tác HMBC từ H-2′ (δH 2,78 và 

2,79) tới C-8 (δC 113,5). Hằng số ghép cặp nhỏ của H-3 và H-4 (J = 5,0 Hz) cho biết 

cấu hình cis của H-3 và H-4 trong vòng pyran. Điều này được xác nhận thêm bởi 

tương tác NOESYgiữa H-3 (δH 3,74)/H-4 (δH 4,93) và H-11 (δH 1,33). Do đó, cấu 

trúc của MA9 đã được làm sáng tỏ là (3S*,4S*)-8-(3-methoxy-1-oxobut-1-yl)-5,7-

dimethoxy-2,2-dimethylchroman-3,4-diol và đặt tên là malloapelta J.  

Bảng 3.9. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA9 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 77,9 78,2 - 

3 71,2 71,0 3,74 (dd, 5,0, 5,5) 

4 62,2  62,2 4,93 (dd, 1,5, 5,0) 

5 160,2 158,0 - 

6 87,9 87,9 6,09 (s) 

7 158,4 160,4 - 

8 111,6 113,5 - 

9 151,6 151,3 - 

10 104,4 104,4 - 

11 25,1 24,9 1,33 (s) 

12 21,4 21,6  1,38 (s) 

1′ 194,3 201,8 - 

2′ 134,1 51,5 2,78 (dd, 7,5, 16,5) 

2,79 (dd, 2,5, 16,5) 

3′ 145,1 73,3 3,87 (m) 

4′ 18,2 19,8 1,22 (d, 6,5) 

5-OMe 56,0 55,8  3,88 (s) 

7-OMe 55,7 55,9 3,82 (s) 

3′-OMe  56,1 3,31 (s) 

3-OH   3,45 (s) 
#)C của MA3 (đo trong CDCl3), 

a)đo trong CDCl3, 
b)125 MHz, c)500 MHz. 
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Hình 3.23. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA9  

3.3.10. Hợp chất MA10: Malloapelta K (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.24. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA10 và hợp chất tham khảo 

Hợp chất MA10 thu được ở dạng bột vô định hình màu trắng và công thức 

phân tử được xác định là C18H26O7 từ HR-ESI-MS tại m/z 355,1751[M+H]+. Phổ 1H-

NMR của MA10 (đo trong CD3OD) cho tín hiệu của proton aromatic tại δH 6,10 (s), 

một methylene tại δH 2,78 (1H, dd, J = 7,5, 16,5 Hz), ba nhóm oxy methine tại δH 

3,74 (1H, d, J = 5,0, 5,5 Hz), 3,85 (1H, s) và 4,71 (1H, dd, J = 5,0, 1,5 Hz), ba nhóm 

methoxy tại δH 3,30, 3,80 và 3,92 (mỗi tín hiệu 3H, s), ba nhóm methyl tại δH 1,22 

(3H, d, J = 6,5 Hz), 1,20 (3H, s) và 1,44 (3H, s). Phổ 13C-NMR và HSQC của MA10 

cho thấy 18 carbon, bao gồm 1 nhóm ketone tại δC 201,7, 6 carbon không proton tại 

δC 78,7, 105,2, 113,7, 150,8, 157,9 và 160,0, bốn nhóm methine tại δC 67,7, 75,2, 73,3 

và 88,2, một nhóm methylene tại δC 51,7 và 6 carbon methyl tại δC 19,8, 19,7, 25,6, 
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56,0, 55,7 và 56,7. Phân tích phổ 1H- và 13C-NMR của MA10 hầu hết giống với 

malloapelta J (MA9) trừ sự khác nhau về tín hiệu của các hydroxymethine. Điều này 

dựa trên các tương tác HMBC giữa H-11/H-12 (δH 1,22/1,44) và C-2 (δC 78,7)/C-3 

(δC 75,2), H-3 (δH 3,74) và C-2 (δC 78,7)/C-10 (δC 105,2)/C-11 (δC 25,6)/C-12 (δC 

19,7), giữa H-4 (δH 4,71) và C-2 (δC 78,7)/C-5 (δC 157,9)/C-9 (δC 151,3)/C-10 (δC 

105,2), tương tác HSQC giữa H-3 [δH 3,74 (dd, J = 6,5, 3,0 Hz)]/C-3 (δH 75,2) và H-

4 [δH 4,71 (dd, J = 6,5, 1,0 Hz)]/C-4 (δH 67,8) (Hình 3.25). Những khác biệt này cho 

thấy khả năng hai nhóm hydroxy trong vòng dihydropyran có cấu hình khác nhau. 

Bằng cách so sánh hằng số ghép giữa H-3 và H-4 của MA10 (J = 6,5 Hz) và 

malloapelta J (JH-3,H-4 = 5,0 Hz), cấu hình của H-3 và H-4 được kết luận là trans. Do 

vậy, cấu hình của MA10 được làm sáng tỏ là (3R*,4S*)-8-(3-methoxy-1-oxobut-1-

yl)-5,7-dimethoxy-2,2-dimethylchroman-3,4-diol và đặt tên là malloapelta K.  

Bảng 3.10. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA10 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 78,2 78,7 - 

3 71,0 75,2 3,74 (dd, 3,0, 6,5) 

4 62,2 67,7 4,71 (dd, 1,0, 6,5) 

5 158,0 157,9 - 

6 87,9 88,2 6,10 (s) 

7 160,4 160,0  - 

8 113,5 113,7 - 

9 151,3 150,8 - 

10 104,4 105,2 - 

11 24,9 25,6 1,44 (s) 

12 21,6  19,7 1,22 (s) 

1′ 201,8 201,7 - 

2′ 51,5 51,7 2,78 (dd, 7,5, 16,5) 

3,08 (dd, 6,0, 16,5) 

3′ 73,3 73,3 3,85 (m) 

4′ 19,8 19,8 1,20 (d, 6,5) 

5-OMe 55,8  56,0 3,80 (s) 

7-OMe 55,9 55,7 3,92 (s) 

3′-OMe 56,1 56,7 3,30 (s) 

3-OH   3,54 (s) 
#)C của MA9 (đo trong CDCl3), 

a)đo trong CDCl3, 
b)125 MHz, c)500 MHz. 
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Hình 3.25. Các tương tác COSY và HMBC chính của MA10 

3.3.11. Hợp chất MA11: Malloapelta L (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.26. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA11 và hợp chất tham khảo 

Công thức phân tử của hợp chất MA11 được xác định là C19H28O7 dựa trên phổ HR-

ESI-MS tại m/z 369,1908 [M+H]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức [C19H29O7]+, 

369,1913). Phổ 1H-NMR của MA11 (đo trong CDCl3) cho thấy các tín hiệu của một 

proton thơm tại δH 6,10 (s), một nhóm methylene tại δH 2,78 (1H, dd, J = 7,5, 16,5 

Hz) và 3,08 (1H, dd, J = 1,0, 16,5 Hz), hai oxymethine tại δH 3,74 (1H, d, J = 3,0 Hz) 

và 4,25 (1H, d, J = 3,0 Hz), bốn nhóm methoxy tại δH 3,50, 3,76, 3,78 và 3,89 (mỗi 

tín hiệu 3H, s), ba nhóm methyl tại δH 1,20 (3H, d, J = 6,0 Hz) và 1,39 (6H, s). Phổ 

13C-NMR và HSQC của MA11 xuất hiện các tín hiệu của 19 carbon, bao gồm một 

nhóm ketone tại δC 202,1, sáu carbon không liên kết trực tiếp với proton tại δC 77,9, 

102,2, 113,1, 151,4, 158,3 và 161,7, một methylen tại δC 51,7, bốn methine tại δC 
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70,5, 73,5, 74,6 và 88,4, bảy carbon methyl tại δC 19,8, 23,5, 24,3, 55,9, 55,9, 56,1 

và 57,3. So sánh dữ liệu NMR giữa MA11 và MA9 cho thấy cấu trúc của MA11 

giống với MA9 với sự thay thế nhóm hydroxyl bằng nhóm methoxyl tại C-4. Điều 

này cũng được thể hiện bởi tương tác HMBC giữa H-11/H-12 (δH 1,39) và C-2 (δC 

77,9)/C-3 (δC 70,5), H-3 (δH 3,74) và C-2 (δC 77,9)/C-10 (δC 102,2)/C-11 (δC 24,3)/C-

12 (δC 23,5), giữa H-4 (δH 4,25) và C-2 (δC 77,9)/C-5 (δC 161,7)/C-9 (δC 151,4)/C-10 

(δC 102,2), giữa methoxy (δH 3,50) và C-4 (δC 74,6) (Hình 3.27). Do đó, cấu trúc của 

MA11 được xác định là 8-[1-oxobut-(3-methoxy)-yl]-4,5,7-trimethoxy-2,2-

dimethylchroman-3-ol và được đặt tên là malloapelta L. 

Bảng 3.11. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA11 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 78,2 77,9 - 

3 71,0 70,5 3,74 (d, 3,0) 

4 62,2 74,6 4,25 (d, 3,0) 

5 158,0 161,7 - 

6 87,9 88,4 6,10 (s) 

7 160,4 158,3 - 

8 113,5 113,1 - 

9 151,3 151,4 - 

10 104,4 102,2 - 

11 24,9 24,3 1,39 (s) 

12 21,6  23,5 1,39 (s) 

1′ 201,8 202,1 - 

2′ 51,5 51,7 
2,78 (dd, 7,5, 16,5) 

3,08 (dd, 1,5, 16,5) 

3′ 73,3 73,5 3,83 (m) 

4′ 19,8 19,8 1,38 (d, 6,0) 

4-OMe 55,8 57,3 3,50 (s) 

5-OMe 55,8  55,9 3,76 (s) 

7-OMe 55,9 55,9 3,89 (s) 

3′-OMe 56,1 56,1 3,78 (s) 

 3-OH   2,28 (s) 
#)C của MA9 (đo trong CDCl3), 

a)đo trong CDCl3, 
b)125 MHz, c)500 MHz. 
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Hình 3.27. Các tương tác HMBC chính của MA11 

3.3.12. Hợp chất MA12: Malloflavoside (Hợp chất mới) 

 

Hình 3.28. Cấu trúc hóa học của hợp chất MA12 và hợp chất tham khảo 

Công thức phân tử của MA12 được xác định là C26H28O13 dựa trên phổ HR-

ESI-MS tại m/z 549,1603 [M+H]+. Các tín hiệu proton tại δH 7,91 (2H, d, J = 8,5 Hz, 

H-2′/6′), 6,97 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3′/5′) và 6,66 (s, H-3) đặc trưng cho sự có mặt 

của khung apigenin. Các tín hiệu trên phổ 13C-NMR của MA12 cho biết cấu trúc 

thuộc khung apigenin với sự có mặt của một nhóm ketone tại δC 184,3 (C-4) và 5 
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carbon gắn oxy tại δC 157,4 (C-9), 160,6 (C-5), 162,8 (C-4′), 163,5 (C-7) và 166,5 

(C-2). Hợp chất MA12 được xác định là khung apigenin với 2 đơn vị C-

monosaccharide, đó là fucopyranosyl và xylopyranosyl bằng cách so sánh với dữ liệu 

NMR [125]. Liên kết β của các đơn vị monosaccharide được suy ra từ hằng số ghép 

cặp (J = 9,5 Hz) của tín hiệu proton anome tại δH 4,96 (1H, d, J = 9,5 Hz) và 4,96 

(1H, d, J = 9,5 Hz). Sự có mặt của fucopyranosyl được xác định bằng các tín hiệu của 

một nhóm methyl tại δH 1,34 (d, J = 6,5 Hz), 4 proton oxymethine tại δH 4,02 (1H, 

dd, J = 9,0, 9,5 Hz, H-2″), 3,64 (1H, dd, J = 9,0, 2,0 Hz, H-3″), 3,79 (1H, br d, J = 

2,0 Hz, H-4″), 3,82 (1H, m, H-5″) và một proton anome tại δH 4,96 (d, J = 9,5 Hz). 

Mặt khác, sự có mặt của nhóm xylopyranosyl dựa trên tín hiệu của proton anome tại 

δH 4,96 (1H, d, J = 9,5 Hz, H-1′′′) và ba hydroxymethine tại δH 4,14 (1H, dd, J = 9,0, 

9,5 Hz, H-2′′′), 3,50 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-3′′′), 3,81 (1H, m, H-4′′′), một nhóm 

methylene gắn oxy tại 3,41 (1H, dd, J = 11,0, 11,0 Hz, Ha-5′′′) và 4,10 (1H, dd, J = 

11,0, 5,5 Hz, Hb-5′′′). Phổ 1H và 13C NMR của MA12 gần như giống với phổ của 

MA13 (apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-arabinopyranoside) ngoại trừ sự 

khác biệt nhỏ về tín hiệu của methine [H-1′′′ (δH 4,96 (d, J = 9,5) và C-8 (δC 105,5); 

H-2′′′ (δH 4,14 (dd, J = 9,0, 9,5 Hz) gợi ý các cấu dạng khác nhau trong vòng arabinose. 

Tương tác HMBC từ H-1′′ (δH 4,96) đến C-5 (δC 160,6)/C-6 (δC 109,2)/C-7 (δC 163,5) 

và từ H-1′′′ (δH 4,96) đến C-7 (δC 163,5)/C-8 (δC 105,5)/C-9 (δC 157,4) đã xác định 

các nhóm fucopyranosyl và xylopyranosyl đính với C-6 và C-8 của apigenin (Hình 

3.29). Do vậy, hợp chất MA12 được xác định là apigenin 6-C-β-D-fucopyranosyl-8-

C-β-D-xylopyranoside, một hợp chất mới được đặt tên là malloflavoside. 

 

Hình 3.29. Các tương tác HMBC chính của MA12 
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Bảng 3.12. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA12 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J = Hz) 

2 - 166,5 - 

3 101,6 104,0 6,66 (s) 

4 - 184,3 - 

5 - 160,6 - 

6 - 109,2 - 

7 - 163,5 - 

8 - 105,5 - 

9 - 157,4 - 

10 - 105,4 - 

1′ - 123,7 - 

2′, 6′ 127,8 129,7 7,91 (d, 8,5) 

3′, 5′ 115,3 117,2 6,97 (d, 8,5) 

4′ 162,8 162,8 - 

6-C- Fuc    

1′′  76,4 4,96 (d, 9,5) 

2′′  73,0 4,14 (dd, 9,0, 9,5) 

3′′  80,8 3,50 (t, 9,0) 

4′′  71,8 3,80* 

5′′  
71,9 3,41 (dd, 11,0, 11,0) 

4,10 (dd, 5,5, 11,0) 

    

8-C- Xyl     

1′′′ 74,2 75,9 4,96 (d, 9,5) 

2′′′ 70,1 71,1 4,02 (dd, 9,0, 9,5) 

3′′′ 78,9 76,4 3,64 (dd, 2,0, 9,0) 

4′′′ 69,6 73,2 3,79 (br d, 2,0) 

5′′′ 69,7 76,6 3,82 (m) 

6′′′  17,2 1,34 (d, 6,5) 
#) δCcủa apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-arabinopyranoside đo trong DMSO-d6, 

a)Đo 

trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz, *Tín hiệu chồng chập. 
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3.3.13. Hợp chất MA13: Apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-

arabinopyranoside 

 

Hình 3.30. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA13 

Công thức phân tử của hợp chất MA13 được xác định là C25H26O13 (M = 534). 

Phổ 1H-NMR của hợp chất MA13 xuất hiện tín hiệu của bốn proton của vòng thơm bị 

thế para tại δH 7,95 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-2′, 6′) và 6,94 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-3′, 5′). Ngoài 

ra, trên phổ này cũng quan sát thấy tín hiệu của 2 gốc đường gồm hai proton anome tại δH 

4,96 (d, J = 10,0 Hz, H-1'') và 4,88 (H-1''’) cùng với các tín hiệu của các nhóm oxymethine 

(δH 3,47-4,18), oxymethylene [δH 3,73 (m)/3,88 (m)] của hai gốc đường trên. Trên phổ 

13C-NMR của hợp chất MA13 xuất hiện các tín hiệu của carbon và cũng xác nhận sự 

có mặt của bốn nhóm methine vòng thơm bị thế đối xứng para tại δC 117,1 và 129,8, một 

nhóm methine còn lại tại δC 104,0. Bên cạnh đó phân tích các tín hiệu trên phổ này cũng 

phát hiện sự có mặt của một nhóm ketone với sự có mặt của pic tại δC 184,3, các carbon 

vòng thơm gắn trực tiếp với nguyên tử oxy tại δC 161,7, 162,8, 162,9 và 165,5 và carbon 

bậc bốn khác tại các tín hiệu 104,0, 109,8 và 155,0. Các tín hiệu carbon cũng tương đồng 

với khung apigenin với sự có mặt của một nhóm ketone tại δC 184,3 (C-4) và 5 carbon 

gắn oxy tại δC 155,0 (C-9), 157,3 (C-5), 162,8 (C-4′), 165,5 (C-7) và 166,5 (C-2). 

Thêm vào đó các vạch tín hiệu của hai gốc đường cũng được ghi nhận trên phổ này. Thông 

qua các phân tích tương tác trên phổ 1H và 13C có thể nhận định hai đơn vị đường này là 

xylopyranoside và arabinose. Do đó hợp chất được xác định là apigenin 6-C-β-D-

xylopyranosyl-8-C-α-L-arabinopyranoside, một hợp chất đã được phân lập từ loài Viola 

yedoensis [125]. 
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Bảng 3.13. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA13 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a,b δH
a,c (độ bội, J 

=Hz) 

2 - 166,5 - 

3 - 104,0 6,66 (s) 

4 - 184,3 - 

5 - 157,3 - 

6 - 105,1 - 

7 - 165,5 - 

8 - 103,4 - 

9 - 155,0 - 

10 - 104,0 - 

1′ - 123,5 - 

2′, 6′ 127,8 129,8 7,95 (d, 8,5) 

3′, 5′ 115,3 117,1 6,94 (d, 8,5) 

4′ - 162,8 - 

6-C-Xyl    

1′′ 74,2 76,0 4,96 (d, 10,0) 

2′′ 70,1 72,0 4,12 (m) 

3′′ 78,9 80,3 3,50 (m) 

4′′ 69,6 71,1 4,10 (m) 

5′′ 69,7 71,9 3,40 (t) 

4,10 (t) 

8-C-Ara    

1′′′ 75,0 76,5 4,88 (d) 

2′′′ 69,4 71,6 3,81 (m) 

3′′′ 74,2 75,4 3,65 (m) 

4′′′ 68,3       70,5 3,81 (d) 

5′′′ 70,0 72,0 
3,77 (m) 

4,05 (dd) 
#) δC của apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-arabinopyranoside [125] đo trong DMSO-d6,, 

a)Đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz 

3.3.14. Hợp chất MA14: Malloapelta B  

 

Hình 3.31. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA14  
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Hợp chất MA14 có dạng bột vô định hình màu trắng. Phổ HR-ESI-MS cung 

cấp công thức phân tử là C17H20O4, tại m/z 289,1441 [M+H]+ (tính toán cho công thức 

C17H21O4: 289,1440). Phổ 1H-NMR (trong CDCl3), cho tín hiệu của hai nhóm 

methoxy tại δH 3,86 (6H, s), hai nhóm methyl bậc ba tại δH 1,34 (6H, s), một nhóm 

methyl bậc hai tại δH 1,91 (3H, d, J = 6,5 Hz) và 5 proton olefin [δH 6,03 (1H, s), 5,45 

(1H, d, J = 10,5 Hz), 6,58 (1H, d, J = 10,5 Hz), 6,38 (1H, d, J = 17,0 Hz) và 6,69 (1H, 

dq, J = 17,0, 6,5 Hz)] được thể hiện ở bảng dưới. Các tín hiệu carbon thu được từ phổ 

13C-NMR cho thấy sự có mặt của một nhóm ketone (δC 194,2), 5 carbon olefin bậc 4 

(δC 104,2, 111,7, 151,9, 156,5 và 158,1), năm carbon methine olefin (δC 127,1, 116,7, 

88,0, 134,8 và 144,8), ba nhóm methyl (δC 27,5, 27,7 và 18,1) và hai nhóm methoxy 

(δC 55,6 và 55,9). Độ chuyển dịch hóa học tại δC 76,5 (s) cho thấy nguyên tử carbon 

này phải liên kết với oxy. Điều này dựa trên các tương tác HMBC giữa H-11/H-12 

(δH 1,34) và C-2 (δC 76,5)/C-3 (δC 127,1), giữa H-3 (δH 5,45) và C-2 (δC 76,5)/C-10 

(δC 104,2)/C-11 (δC 27,7)/C-12 (δC 27,5), giữa H-4 (δH 6,58) và C-2 (δC 76,5)/C-5 (δC 

156,5)/C-9 (δC 151,9)/C-10 (δC 104,2) (Hình 3.31). Tương tác HMBC từ H-6 (δH 

6,03) đến C-5 (δC 156,5)/C-7 (δC 158,1)/C-8 (δC 111,7)/C-10 (δC 104,2), từ nhóm 

methoxy (δH 3,51) và C-5 (δC 156,5)/C-7 (δC 158,1) cho biết vị trí của hai nhóm 

methoxy tại C-5 và C-7. So sánh dữ liệu phổ NMR của hợp chất MA14 với hợp chất 

malloapelta B thấy sự phù hợp hoàn toàn [11]. Như vậy, xác định hợp chất MA14 

chính là malloapelta B (291). 
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Bảng 3.14. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA14 và hợp chất tham khảo 

C  δC
# δC

a,c δH
b,c (J, Hz) 

2  76,5 76,5 - 

3  127,1 127,1 5,45 (d, 10,5) 

4  116,7 116,7 6,58 (d, 10,5) 

5  156,5  156,5  - 

6  88,0  88,0  6,03 (s) 

7  158,1  158,1  - 

8  111,7  111,7  - 

9  151,9 151,9 - 

10  104,2  104,2  - 

11  27,7  27,7  1,34 (s) 

12  27,5  27,5  1,34 (s) 

1′  194,2  194,2  - 

2′  134,8  134,8  6,38 (d, 17,0) 

3′  144,8  144,8  6,69 (dd, 17,0, 6,5) 

4′  18,1  18,1  1,91 (d, 6,5) 

5-OMe  55,9  55,9  3,77 (s) 

7-OMe  55,6  55,6  3,84 (s) 
#) δC của malloapelta B đo trong CDCl3 [11] a)150 MHz; b)600 MHz; c)Đo trong CDCl3, 

3.3.15. Hợp chất MA15: Schaftoside 

Hợp chất MA15 thu được có công thức hóa học C26H28O14 (M = 564), qua 

phân tích dữ liệu phổ hợp chất được xác định là schaftoside có cấu trúc khung 

flavone C – Neoschaftoside, một hợp chất đã được phân lập từ hoa của loài Viola 

yedoensis [125]. Trên phổ 1H-NMR của hợp chất MA15 xuất hiện tín hiệu của bốn 

proton của vòng thơm bị thế para tại δH 7,95 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2′, 6′) và 6,94 (2H, d, 

J = 8,5 Hz, H-3′, 5′). Ngoài ra, trên phổ này cũng quan sát thấy tín hiệu của 2 gốc đường 

gồm hai proton anome tại δH 4,90* và 5,70 (s) cùng với các tín hiệu của các nhóm 

oxymethine (δH 3,47-4,18), oxymethylene [δH 3,73 (m)/3,88 (m)] của hai gốc đường trên. 

Trên phổ 13C-NMR của hợp chất MA15 xuất hiện các tín hiệu của 26 carbon và cũng 

xác nhận sự có mặt của bốn nhóm methine vòng thơm bị thế đối xứng para tại δC 117,2 

và 129,6, một nhóm methine còn lại tại δC 104,0. Bên cạnh đó phân tích các tín hiệu trên 

phổ này cũng phát hiện sự có mặt của một nhóm ketone với sự có mặt của pic tại δC 184,0, 

các carbon vòng thơm gắn trực tiếp với nguyên tử oxy tại δC 155,0, 161,7, 162,8, 162,9 

và 165,5 và hai carbon không liện kết trực tiếp với hydrogen tại các tín hiệu 104,0 và 

109,8. Thêm vào đó các vạch tín hiệu của hai gốc đường cũng được thu nhận trên phổ này. 
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Thông qua các phân tích tương tác trên phổ 1H và 13C có thể nhận định hai đơn vị đường 

này một là glucose và một là arabinose. Tương tác quan sát được trên phổ HMBC proton 

anome của đường glucose H-1'' (δH 4,90) và C-6 (δC 109,8), proton anome của đường 

arabinose H-1''' (δH 5,70) và C-8 (δC 103,4) chứng tỏ gốc đường glucose liên kết với 

khung MA15 ở vị trí C-6 và gốc đường arabinose liên kết với khung ở vị trí C-8 (Hình 

3.32). Ngoài ra, một số tương tác xa H-C khác cũng quan sát thấy trên phổ này. 

Bảng 3.15. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA15 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a,b δH
a,c (độ bội, J = Hz) 

2 - 161,7 - 

3 101,9 104,0 6,66 (s) 

4 - 184,0 - 

5 - 162,9 - 

6 - 109,8 - 

7 - 165,5 - 

8 - 103,4 - 

9 - 155,0 - 

10 - 104,0 - 

1′ - 122,9 - 

2′, 6′ 128,6 129,6 7,95 (d, 8,5) 

3′, 5′ 115,6 117,2 6,94 (d, 8,5) 

4′  162,8 - 

6-C-β-D-Glu    

1′′ 73,1 74,9 4,90* 

2′′ 70,7 71,3 4,08* 

3′′ 78,2 80,4 3,47* 

4′′ 69,7 72,0 3,52* 

5′′ 80,8 82,5 3,40* 

6′′ 60,5 63,2 3,73*/3,88* 

8-C-α-L-Ara  α  

1′′′ 74,6 73,8 5,70 (s) 

2′′′ 68,7 74,4 3,98* 

3′′′ 74,0 71,9 3,49* 

4′′′ 68,3 64,8 4,18* 

5′′′ 70,2 68,7 3,82*/3,92* 
#) δC của schaftoside đo trong DMSO-d6 [125] a) Đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz, *Tín hiệu 

chồng chập 
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Hình 3.32. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA15 

3.3.16. Hợp chất MA16: Apigenin-7-O-β-D-glucoside 

 

Hình 3.33. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA16 

Hợp chất MA16 phân lập được dưới dạng bột vô định hình màu vàng. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất MA16 thấy có xuất hiện cặp tín hiệu doublet tại δH 6,43 

(1H, d, J = 1,5 Hz, H-6) và 6,82 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-8) đặc trưng cho hai proton ở 

vị trí C-6 và C-8 của vòng A và một proton olefin tại δH 6,84 (1H, s, H-3) của hợp 

chất flavonoid. Hai cặp tín hiệu doublet khác tại δH 6,92 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3′, H-
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5′) và 7,94 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2′, H-6′) đặc trưng cho vòng thơm B thế para. Tín 

hiệu proton anome tại δH 5,06 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1′′) gợi ý trong hợp chất MA16 

có mặt 1 gốc đường. Đặc biệt, hằng số tương tác J = 8,0 Hz gợi ý về sự xuất hiện của 

một đường β-glucopyranoside. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA16 cho thấy xuất hiện 

tín hiệu cộng hưởng của 21 nguyên tử carbon. Trong đó có 6 tín hiệu tại δC 99,9 (C-

1′′), 73,1 (C-2′′), 77,2 (C-3′′), 69,6 (C-4′′), 76,5 (C-5′′), 60,6 (C-6′′) khẳng định sự có 

mặt của gốc đường glucose và tín hiệu 15 nguyên tử carbon δC 164,3 (C-2), 103,0 (C-

3), 182,0 (C-4), 161,6 (C-5), 99,6 (C-6), 162,9 (C-7), 94,9 (C-8), 156,9 (C-9), 105,3 

(C-10), 120,9 (C-1′), 128,6 (C-2′, 6′), 116,1 (C-3′, 5′), 161,1 (C-4′) thuộc vào khung 

flavonoid có vòng B thế para. So sánh dữ liệu phổ NMR của hợp chất số MA16 với 

hợp chất apigenin-7-O-β-D-glucoside thấy sự phù hợp hoàn toàn [126]. Như vậy, có 

thể khẳng định hợp chất MA16 là apigenin-7-O-β-D-glucoside. 

Bảng 3.16. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA16 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a,b δH
a,c (độ bội, J = Hz) 

2 164,2 164,3 - 

3 103,0 103,0 6,84 (s) 

4 181,6 182,0 - 

5 161,0 161,6 - 

6 99,6 99,6 6,43 (d, 1,5) 

7 162,8 162,9 - 

8 94,9 94,9 6,82 (d, 1,5) 

9 156,8 156,9 - 

10 105,3 105,3 - 

1′ 121,1 120,9 - 

2′, 6′ 128,1 128,6 7,94 (d, 8,5) 

3′, 5′ 115,8 116,1 6,92 (d, 8,5) 

4′ 160,9 161,1 - 

5-OH  - 12,95 (s) 

7-O-β-D-Glu    

1′′ 100,3 99,9 5,06 (d, 8,0) 

2′′ 73,1 73,1 3,26 (dd, 8,0, 9,0) 

3′′ 77,0 77,2 3,45 (t, 9,0) 

4′′ 69,9 69,6 3,19 (t, 9,0) 

5′′ 76,4 76,5 3,29 (m) 

6′′ 
60,8 60,6 3,71 (dd, 2,0, 12,0) 

3,50 (dd, 6,0, 12,0) 

#) δC của apigenin-7-O-β-D-glucoside đo trong DMSO-d6 [126] a) đo trong DMSO-d6, 
b)125 MHz, 

c)500 MHz 
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3.3.17. Hợp chất MA17: Apigenin 7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-β-D-

glucopyranoside 

 

Hình 3.34. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA17 

Hợp chất MA17 phân lập được dưới dạng bột vô định hình, màu vàng. Trên 

phổ 1H-NMR của hợp chất MA17 thấy có xuất hiện cặp tín hiệu doublet tại δH 6,46 

(1H, d, J = 1,5 Hz, H-6) và 6,77 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-8) đặc trưng cho hai proton ở 

vị trí C-6 và C-8 của vòng A và một proton olefin tại δH 6,61 (1H, s, H-3) của hợp 

chất flavonoid. Cặp hai tín hiệu doublet khác tại δH 6,90 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3′, 5′) 

và 7,85 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2′, 6′) đặc trưng cho vòng thơm B thế para. Tín hiệu 

proton anome tại δH 5,15 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-1′′) và 5,48 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-1′′′) 

gợi ý trong hợp chất MA17 có mặt 2 gốc đường. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA17 

cho thấy xuất hiện tín hiệu cộng hưởng của 26 nguyên tử carbon. Tín hiệu 15 nguyên 

tử carbon tại δC 167,1 (C-2), 103,6 (C-3), 184,2 (C-4), 164,5 (C-5), 101,0 (C-6), 164,8 

(C-7), 95,8 (C-8), 158,9 (C-9), 107,0 (C-10), 121,9 (C-1′), 129,7 (C-2′, 6′), 117,6 (C-

3′, 5′), 164,5 (C-4′) thuộc khung flavonoid có vòng B thế para giống với hợp chất 

MA16. Sự khác biệt duy nhất là có thêm một phân tử đường. Độ chuyển dịch hóa 

học tại C-2 tăng nhẹ (73,1 lên 78,7) gợi ý xuất hiện liên kết glycoside tại C-2 của 

đường glucose. So sánh dữ liệu phổ NMR của hợp chất số MA17 với hợp chất 

apigenin-7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-β-D-glucopyranoside thấy sự phù hợp hoàn 

toàn [127]. Như vậy, xác định hợp chất số MA17 là hợp chất apigenin 7-O-β-D-

apiofuranosyl (1→2)-β-D-glucopyranoside. 
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Bảng 3.17. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA17 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J =Hz) 

2 167,0 167,1 - 

3 104,2 103,6 6,61 (s) 

4 184,0 184,2 - 

5 163,1 164,5 - 

6 101,1 101,0 6,46 (d, 1,5) 

7 164,8 164,8 - 

8 96,2 95,8 6,77 (d, 1,5) 

9 159,1 158,9 - 

10 107,2 107,0 - 

1′ 123,1 121,9 - 

2′, 6′ 129,8 129,7 7,85 (d, 8,5) 

3′, 5′ 117,2 117,6 6,90 (d, 8,5) 

4′ 163,2 164,5 - 

7-O-β-D-Glu    

1′′ 100,2 100,2 5,15 (d, 8,0) 

2′′ 78,9 78,7 3,71 (dd, 8,0, 9,0) 

3′′ 78,6 78,4 3,68 (t, 9,0) 

4′′ 71,5 71,3 3,45 (t, 9,0) 

5′′ 78,4 78,7 3,71 (m) 

6′′ 62,7 62,5 3,95 (dd, 2,0, 12,0) 

3,74 (dd, 6,0, 12,0) 

2ʺ-β-D-Api    

1′′′ 111,1 110,9 5,48 (d, 1,5) 

2′′′ 78,3 78,1 3,99 (d, 1,5) 

3′′′ 80,8 80,7 - 

4′′′ 75,6 75,4 4,07 (d, 9,5) 

3,84 (d, 9,5) 

5′′′ 66,0 65,9 3,58 (br s) 
#) δC của apigenin 7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-β-D-glucopyranoside đo trong CD3OD [127], 

aĐo trong CD3OD, b125 MHz, c500 MHz. 
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3.3.18. Hợp chất MA18: Blumenol C glucoside 

 

Hình 3.35. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA18 

Hợp chất MA18 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Trên phổ 1H-NMR 

của hợp chất MA18 xuất hiện tín hiệu của một proton olefin của liên kết đôi dạng 

trans tại H 5,82 (1H, s), ba nhóm methyl singlet tại H 1,04 (3H, s), 1,12 (3H, s) và 

2,01 (3H, s), một nhóm methyl doublet tại H 1,26 (3H, d, J = 6,0 Hz) và một proton 

anome tại H 4,33 (1H, d, J = 7,5 Hz) gợi ý sự có mặt của một đơn vị đường. Phổ 13C-

NMR và HSQC của MA18 xuất hiện tín hiệu của 19 carbon, bao gồm: tín hiệu 13 

carbon đặc trưng của hợp chất megastigmane tại C 22,0 (CH3), 25,0 (CH3), 26,7 

(CH2), 27,5 (CH3), 29,1 (CH3), 37,5 (CH2), 48,2 (CH2), 52,7 (CH), 77,7 (CH), 125,6 

(CH), 169,8 (C), 202,4 (C) và sáu carbon đặc trưng của một glucopyranose tại C 62,9 

(CH2), 71,8 (CH), 75,3 (CH), 77,9 (CH), 78,3 (CH), 104,0 (C). Hằng số tương tác của 

proton anome H-1 (JH-1′, H-2′ = 7,5 Hz) và độ chuyển dịch hóa học của carbon anome 

tương ứng C-1 (C 104,0) cho biết phần đường là O-β-glucopyranose. Phân tích phổ 

HMBC cho thấy vị trí của hai nhóm methyl singlet tại C-1 được xác định dựa vào tương 

tác giữa H-11 (H 1,04)/H-12 (H 1,12) với C-1 (C 37,4)/C-2 (C 48,2)/C-6 (C 52,7); 

vị trí của hai nhóm methyl tại C-5 và C-9 lần lượt được xác định dựa vào các tương tác 

HMBC giữa H-10 (H 1,26) với C-8 (C 37,5)/C-9 (C 77,7) và H-13 (H 2,01) với C-4 

(C 125,6)/C-5 (C 169,8)/C-6 (C 52,7) (Hình 3.35). Tương tự, vị trí của nhóm ketone 

được xác định dựa vào các tương tác HMBC giữa H-2 (H 2,08, 2,49)/H-4 (H 5,82) với 

C-3 (C 202,3). Bằng các dữ kiện phổ 1H,13C-NMR, HSQC, HMBC và so sánh với tài 

liệu tham khảo, hợp chất MA18 được xác định là blumenol C glucoside (241) [128].  
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Bảng 3.18. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA18 và hợp chất tham khảo 

C δC
# δC

a, b δH
a, c (độ bội, J =Hz) 

1 37,4 37,4  

2 48,2 48,2 
2,08 (d, 17,0) 

2,49 (d, 17,0) 

3 202,4 202,3 - 

4 125,6 125,5 5,82 (s) 

5 169,8 169,8 - 

6 52,7 52,7 1,97 (m) 

7 26,7 26,7 1,67 (m)/1,81 (m) 

8 37,5 37,5 1,65 (m)/1,72 (m) 

9 77,7 77,7 3,82 (m) 

10 22,0 21,9 1,26 (d, 6,5) 

11 29,1 29,0 1,04 (s) 

12 27,5 27,5 1,12 (s) 

13 25,0 25,0 2,01 (s) 

9-O-β-D-Glu    

1ʺ 104,1 104,0 4,33 (d, 7,5) 

2ʺ 75,4 75,3 3,15 (dd, 7,5, 9,0) 

3ʺ 78,3 78,3 3,35 (t, 9,0) 

4ʺ 71,8 71,8 3,26 (t, 9,0) 

5ʺ 77,9 77,9 3,25 (m) 

6ʺ 62,9 62,9 
3,67 (dd, 6,0, 12,0) 

3,86 (dd, 2,0, 12,0) 
#) δC của blumenol C glucoside đo trong CD3OD [128] a)Đo trong CD3OD, 

b)125 MHz, c)500 MHz. 

3.3.19. Hợp chất MA19: Acantrifoside E 

Hợp chất MA19 thu được dưới dạng chất bột, màu trắng. Trên phổ 1H-NMR 

của MA19 xuất hiện tín hiệu của hai nhóm methoxy tại H 3,87 (6H, s); một proton 

anome tại H 4,84 (1H, d, J = 7,5 Hz) và hai proton thơm tại H 6,70 (2H, s). Bên cạnh 

đó, trên phổ 13C-NMR và DEPT của MA19 xuất hiện tín hiệu của 17 carbon, bao 

gồm hai nhóm methoxy tại C 57,0, một carbon oxymethylen tại C 136,3; sáu carbon 

đặc trưng của một đơn vị đường glucopyranose tại C 62,7 (CH2), 77,9 (CH), 75,5 

(CH), 78,3 (2CH), 105,5 (CH), hai carbon methylen đối xứng tại C 104,5, ba carbon 

không liên kết trực tiếp với hidro tại C 136,2, 154,3, 154,3, hai proton olefin tại C 

126,5 và 132,5 và một nhóm methyl tại C 18,5. Hằng số tương tác của proton anome 
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JH-1, H-2 = 7,5 Hz, cùng với độ chuyển dịch hóa học của carbon tương ứng C 105,5 

cho biết đơn vị đường là O-β-glucopyranose. Trên phổ HMBC xuất hiện tương tác 

giữa H-3/H-5 (H 6,70) với C-1 (C 136,3), C-2/C-6 (C 154,3), C-4 (C 136,2)/C-7 

(C 132,2) cho phép quy kết giá trị độ dịch chuyển hóa học carbon tại các vị trí thuộc 

vòng thơm, đồng thời xác định vị trí gắn kết của nhóm oxymethylene (7-CH2-O) tại 

C-1 (Hình 3.36). Vị trí của hai nhóm methoxy đối xứng tại C-2/C-6 và nhóm pro-1-

enyl tại C-4 được xác định dựa vào tương tác HMBC giữa nhóm methoxy (H 3,87) 

với C-2/C-6 (C 104,5) và giá trị độ dịch chuyển hóa học tại C-4 (C 136,2). Tương 

tự, vị trí của phần đường tại C-7 được xác định dựa vào tương tác H-1 (H 4,84) với 

C-7 (C 132,2). Từ các bằng chứng phổ trên hợp chất MA19 được xác định là 4-

hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl-O-β-D-glucopyranoside hay còn gọi là acantrifoside 

E. Kết luận này cũng được kiểm chứng khi so sánh số liệu phổ NMR của MA19 với 

tài liệu đã công bố [129].  

Bảng 3.19. Số liệu phổ NMR của hợp chất MA19 và hợp chất tham khảo 

C  δC
a, b δH

a, c (độ bội, J = Hz) 

1 136,4 136,3 - 

2, 6 154,4 154,3 - 

3, 5 105,5 104,5 6,70 (s) 

4 135,5 136,2 - 

7 132,2 132,2  6,36 (d, 16,0) 

8 126,6 126,5 6,25 (dq, 16,0, 6,5) 

9 18,6 18,5 1,88 (d, 6,5) 

2,6-OMe 57,1 57,0 3,87 (s) 

3-O-β-D-Glu    

1′ 105,6 105,5 4,84 (d, 7,5) 

2′ 75,6 75,5 3,49 (dd, 7,5, 9,0) 

3′ 78,5 78,3 3,23 (t, 9,0) 

4′ 71,5 71,4 3,43 (t, 9,0) 

5′ 78,0 77,9 3,44 (m) 

6′ 62,7 62,6 
3,52 (dd, 12,0, 5,0) 

3,83 (dd, 12,0, 2,0) 
# )δC của acantrifoside E đo trong CD3OD [129] a)Đo trong CD3OD, b)125 MHz, c)500 MHz. 
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Hình 3.36. Cấu trúc hóa học và các tương tác HMBC chính của MA19 

3.4. Tổng hợp các hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc từ loài M. 

apelta. 

Như vậy, đã có 21 hợp chất được phân lập, bao gồm có 14 chromene (MA1a, 

MA1b, MA2a, MA2b, MA3 -MA11, MA14), 5 flavonoid (MA12, MA13, MA15-

MA17) và hai hợp chất khác (MA18, MA19) từ loài M. apelta. Trong đó có 14 hợp chất 

mới và 7 hợp chất đã biết. 

Bảng 3.20. Các hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc từ M. apelta 

STT Hợp chất Tên gọi 
1 Hai hợp chất mới  

MA1a và MA1b 
(+)-malloapelta C (MA1a)  
(-)-malloapelta C (MA1b) 

2 Hai hợp chất mới  
MA2a và MA2b  

(-)-malloapelta D (MA2a) 
(+)-malloapelta D (MA2b) 

3 Hợp chất mới MA3  malloapelta E 
4 Hợp chất mới MA4  malloapelta F 
5 Hợp chất mới MA5  malloapelta G 
6 Hợp chất mới MA6  malloapelta H 
7 Hợp chất mới MA7  malloapelta I 
8 Hợp chất mới MA8  malloapelta II 
9 Hợp chất mới MA9  malloapelta J 
10 Hợp chất mới MA10  malloapelta K 
11 Hợp chất mới MA11  malloapelta L 
12 Hợp chất mới MA12  malloflavoside 
13 Hợp chất MA13  apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α -

L-arabinopyranoside 
14 Hợp chất MA14 malloapelta B 
15 Hợp chất MA15 schaftoside 
16 Hợp chất MA16 apigenin-7-O-β-D-glucoside 
17 Hợp chất MA17 apigenin 7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-

β-D-glucopyranoside 
18 Hợp chất MA18 blumenol C glucoside 
19 Hợp chất MA19 acantrifoside E 
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Hình 3.37. Cấu trúc các hợp chất được phân lập từ loài M. apelta



105 

 

 

3.5. Hoạt tính sinh học của các hợp chất 

3.5.1. Đánh giá sàng lọc hoạt tính ức chế sự phát triển tế bào ung thư của các hợp 

chất phân lập được. 

Đầu tiên, các hợp chất được sàng lọc khả năng gây độc tế bào ung thư trên 2 

dòng tế bào PC-3 và MCF-7.  

MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) là một dòng tế bào ung thư vú được 

phân lập vào năm 1970 từ một phụ nữ da trắng 69 tuổi. MCF-7 là từ viết tắt đề cập 

đến viện ở nơi dòng tế bào được tìm ra vào năm 1973 bởi Herbert Soule và cộng sự. 

Trước MCF-7, các nhà nghiên cứu ung thư không thể có được dòng tế bào tuyến vú 

có khả năng sống lâu hơn vài tháng. Đây là dòng tế bào được nghiên cứu phổ biến 

nhất, chiếm hơn 2/3 tổng số bài báo về các dòng tế bào ung thư vú [111, 130].  

PC-3 là một dòng tế bào ung thư tuyến tiền liệt được tìm ra vào năm 1979 từ 

di căn xương của ung thư tuyến tiền liệt độ IV ở một người đàn ông da trắng 62 tuổi. 

Các tế bào PC-3 rất hữu ích trong việc điều tra những thay đổi sinh hóa trong các tế 

bào ung thư tuyến tiền liệt tiến triển và trong việc đánh giá phản ứng của chúng đối 

với các tác nhân hóa trị liệu. Tế bào PC-3 cũng được sử dụng để nghiên cứu sự lây 

nhiễm virus trong tế bào động vật có vú biểu hiện phản ứng miễn dịch [111, 112]. 

Chất đối chứng dương là các mẫu có chứa đoạn ADN/ARN mục tiêu đã được 

biết trước, trong khi chất đối chứng âm là những mẫu không có đoạn ADN/ARN mục 

tiêu để nhằm giúp kiểm soát được quá trình nhiễm chéo khi thực hiện các phản ứng. 

Carboplatin và capecitabine là hai trong số những loại thuốc dùng để điều trị cho bệnh 

nhân ung thư buồng trứng, ung thư đại tràng và ung thư vú [131], được sử dụng như 

các chất đối chứng dương. 

Tế bào PC-3 và MCF-7 được xử lý với các hợp chất ở nồng độ 30 μM trong 

48 giờ và % tế bào sống được xác định bằng phương pháp MTS. Kết quả được thể 

hiện ở Bảng 3.21.  
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Bảng 3.21. Kết quả sàng lọc hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất 

Hợp chất  % tế bào sống sót tại 30 μM 

 PC-3 MCF-7 

MA1 35,4±0,33 25,7±0,23 

MA2 33,1±0,57 39,5±0,25 

MA3 37,9±0,35 16,2±0,15 

MA4 29,7±0,27 13,1±0,12 

MA5 49,2±0,47 49,0±0,45 

MA6 26,7±0,25 11,7±0,11 

MA7 30,5±0,28 14,6±0,13 

MA8 1,9±0,02 10,0±0,09 

MA9 102,2±0,94 68,7±0,62 

MA10 88,7±0,67 69,5±0,59 

MA11 94,0±0,86 78,7±0,71 

MA12 100,3±0,92 79,0±0,71 

MA13 91,9±0,85 72,6±0,65 

MA14 12,0±0,11 10,4±0,09 

MA15 109,5±1,01 77,7±0,70 

MA16 78,3±0,72 58,2±0,52 

MA17 109,3±1,00 79,1±0,71 

MA18 97,4±0,90 80,4±0,72 

MA19 102,5±0,94 66,7±0,60 

Mitoxantrone* 27,5 ± 0,8 21,6 ± 0,7 

*Mitoxantrone được dùng như chất đối chứng dương 

Kết quả cho thấy, có tới 9 hợp chất tác dụng gây độc tế bào ung thư >50% (tức 

là % tế bào sống sót < 50%), gồm MA1-MA8 và MA14. Các hợp chất này có tác 

dụng đồng thời lên cả 2 dòng tế bào PC-3 và MCF-7. Trong đó MA8 có tác dụng tốt 

nhất, với tỉ lệ sống sót của cả 2 dòng lần lượt là 1,9±0,02% và 10,0±0,09%.  

HT-29 là dòng tế bào ung thư ruột kết ở người được sử dụng rộng rãi trong 

nghiên cứu sinh học và ung thư, được Jorgen Fogh bắt nguồn vào năm 1964 từ một 

phụ nữ da trắng 44 tuổi. Trong nghiên cứu tiền lâm sàng, các tế bào HT-29 đã được 

nghiên cứu về khả năng biệt hóa và mô phỏng mô ruột kết thực trong ống nghiệm, 

một đặc điểm khiến HT-29 trở nên hữu ích cho nghiên cứu tế bào biểu mô [132]. 

TOV-21G là dòng tế bào biểu hiện hình thái biểu mô được phân lập từ buồng 

trứng của một phụ nữ 62 tuổi bị ung thư biểu mô tuyến ác tính nguyên phát từ năm 

1991. Dòng tế bào này đã được ký gửi bởi Đại học Montreal. TOV-21G được sử dụng 
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phổ biến để nghiên cứu các con đường ung thư buồng trứng, chất ức chế tyrosine 

kinase kép, cis-platin, chất ức chế IGF-IR… [133]. 

Giá trị IC50 của MA1-MA8, MA14 được tiếp tục kiểm tra trên 4 dòng tế bào 

PC-3, MCF-7, HT-29 và TOV-21G, sử dụng chất đối chứng dương là carboplatin và 

capecitabine. Kết quả thể hiện ở Bảng 3.22. 

Bảng 3.22. Tác dụng gây độc tế bào ung thư của các hợp chất. 

 Dòng tế bào ung thư 

Hợp chất PC-3 MCF-7 HT-29 TOV-21G 

MA1 18,9±0,11 6,94±0,10 8,92±0,25 3,04±0,12 

MA2 3,58±0,21 4,96±0,18 5,24±0,24 1,62±0,24 

MA3 4,65±0,26 2,22±0,17 3,71±0,08 2,64±0,02 

MA4 6,15±0,08 2,78±0,04 7,21±0,16 4,02±0,51 

MA5 16,1±0,15 7,51±0,15 12,40±0,20 3,54±0,02 

MA6 18,7±0,24 7,52±0,11 11,64±0,31 10,42±0,07 

MA7 8,89±0,17 6,02±0,09 6,87±0,18 - 

MA8 7,29±0,20 4,23±0,05 9,24±0,26 - 

MA14 1,6±0,05 1,24±0,04 1,62±0,09 1,72±0,45 

Carboplatin - - - 1,15±0,03 

Capecitabine 11,2±1,44 - 12,51±0,36 - 

Chú thích: Các tế bào được xử lý với các hợp chất ở nồng độ 30 μM trong 48 h, mức độ sống sót của 

tế bào được xác định bằng thử nghiệm MTS. Các thí nghiệm lặp lại 3 lần độc lập. TB: trị số trung 

bình, SS: sai số chuẩn.(-): Không thử nghiệm 

 

Kết quả cho thấy, với dòng tế bào PC-3, các hợp chất ức chế mạnh nhất bao 

gồm MA14>MA2>MA3>MA4>MA8>MA7>MA6>MA1. Với dòng tế bào MCF-

7, thứ tự được xếp MA14 >MA3>MA4>MA8>MA2>MA7>MA1>MA5>MA6. 

Với dòng tế bào HT-29, thứ tự giảm dần là MA14 

>MA3>MA2>MA7>MA4>MA1>MA8>MA6>MA5. Với dòng tế bào TOV-21, do 

không thử nghiệm với MA7 và MA8 nên thứ tự là MA2 

>MA14>MA3>MA1>MA5>MA4>MA6. Qua đó, có thể thấy hợp chất MA14, 

MA2, MA3 có IC50 rất thấp trên cả 4 dòng tế bào ung thư và nhỏ hơn 5 µM. Ngoài 

ra, các hợp chất MA4, MA7 và MA8 đều kháng ung thư tốt ba dòng tế bào PC-3, 

MCF-7 và HT-29 với IC50 < 10 µM.  
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3.5.2. Đánh giá cơ chế gây chết tế bào ung thư của các hợp chất có hoạt tính mạnh 

thông qua apoptosis và bất hoạt yếu tố nhân NF-κB. 

Quá trình ức chế sự phát triển và khả năng sống của tế bào được quan sát cho 

thấy sự phụ thuộc liều lượng ở thời điểm 72 giờ sau khi ủ với các hợp chất MA1-

MA5 và MA14 với IC50 trong khoảng 1,62-4,02 μM, thể hiện tác dụng gây độc tế 

bào ung thư TOV-21G rất mạnh (Xem Bảng 3.22). Trong đó, hợp chất MA2, MA3 

và MA14 cho thấy tác dụng gây độc tế bào ung thư người cao hơn các chất còn lại. 

Mặt khác, các nghiên cứu trước đây cho thấy hợp chất MA14 không hiển thị gây độc 

tế bào trên đại thực bào RAW264.7 lên đến 30 μM [134]. Do vậy, các hợp chất MA2, 

MA3 và MA14 được đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư buồng trứng thông 

qua apoptosis và bất hoạt yếu tố nhân NF-κB 

3.5.2.1. Ảnh hưởng của các hợp chất MA2, MA3, MA14 đến yếu tố apoptosis 

Caspase-8 và caspase-9 là các protein họ caspase, được mã hóa bởi các gen 

CASP8 và CASP9. Các gen này đã được xác định ở nhiều loài động vật có vú có sẵn 

dữ liệu bộ gen hoàn chỉnh. Caspase-8 có vai trò truyền tín hiệu bổ sung trong tế bào 

lympho, rất cần thiết để tạo ra yếu tố phiên mã NF-κB sau khi kích thích thông qua 

các thụ thể kháng nguyên. Caspase-9 đóng vai trò khởi xướng, quan trọng đối với con 

đường apoptosis và được tìm thấy trong nhiều mô của các loài có vú [135]. 

GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) là một enzyme có khả 

năng xúc tác chuyển hóa glyceraldehyde 3-phosphate thành D-glycerate 1,3-

bisphosphate. Trong điều kiện tế bào bình thường, GAPDH chủ yếu tồn tại dưới dạng 

tetramer. Ngoài chức năng trao đổi chất, GAPDH gần đây còn được biết có liên quan 

đến một số quá trình không trao đổi chất, bao gồm kích hoạt phiên mã, bắt đầu quá 

trình apoptosis và vận chuyển nhanh sợi trục [136].  

BH là một họ các protein liên quan với nhau về mặt tiến hóa. Những protein 

này nằm ở lớp màng ngoài bán thấm của ti thể. Một vài thành viên trong số chúng có 

vai trò kích thích quá trình apoptosis như Bax, BAD, Bak và Bok, số khác có lại vai 

trò ức chế quá trình này như Bcl-2, Bcl-xL và Bcl-w [137]. 

Survivin là một loại protein ở người, được mã hóa bởi gen BIRC5. Protein 

survivin có chức năng ức chế kích hoạt caspase, do đó dẫn đến sự điều chỉnh tiêu cực 

của quá trình apoptosis. Do sự khác biệt lớn trong biểu hiện giữa mô bình thường-ác 

tính và vai trò nguyên nhân của nó đối với sự tiến triển của bệnh ung thư, survivin 

hiện đang được nghiên cứu chuyên sâu như một biểu hiệu khối u tiềm năng [138]. 

Để xác định mức độ tự chết của tế bào gây ra bởi các hợp chất MA2, MA3 và 

MA14 trên dòng tế bào ung thư buồng trứng, khả năng kích hoạt con đường tín hiệu 

tự chết của tế bào được đánh giá bằng phương pháp Western blot sử dụng các kháng 

thể tương ứng.  
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Hình 3.38. Ảnh hưởng của các hợp chất MA2, MA3, MA14 đến yếu tố apoptosis 

Các tế bào TOV-21G được xử lý với DMSO 0,1% (nhóm đối chứng) hoặc các hợp chất với nồng độ 

cụ thể trong vòng 24h. Toàn bộ tế bào sau nuôi cấy được ly giải và xử lý với các kháng thể tương 

ứng. Mức độ biểu hiện của các protein được đánh giá trong mối tương quan với mức độ biểu hiện 

của GAPDH, mức độ biểu hiệu của nhóm đối chứng mặc định là 1.  

Kết quả cho thấy khi xử lý các tế bào TOV-21G với ba hợp chất trên đã có tác 

dụng kích hoạt các protein Bak và pro-apoptotic Bax giảm các biểu hiện protein Bcl-

xL và kháng apoptosis survivin (Hình 3.38). Hơn nữa, những hợp chất này làm tăng 

mức độ biểu hiện poly (ADP ribose), polymerase (PARP), caspase 9 và caspase 8, 

cho thấy rằng những hợp chất này gây ra cả apoptosis bên trong và bên ngoài. Do đó, 
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có thể kết luận những hợp chất này thể hiện tác dụng chống ung thư thông qua con 

đường apoptosis của tế bào. 

3.5.2.2. Ảnh hưởng của MA2, MA3, MA14 đến con đường tín hiệu NF- κB 

Hợp chất MA14 được biết đến như một chất gây ức chế quá trình hoạt hóa 

NF-κB, gây ra bởi LPS [134]. Vì vậy, các hợp chất MA2 và MA3 được kiểm tra cùng 

MA14 xem có khả năng ảnh hưởng đến con đường truyền tín hiệu NF-κB hay không. 

IκB kinase là một phức hợp enzyme có liên quan đến việc truyền bá phản ứng 

của tế bào đối với chứng viêm, cụ thể là điều hòa tế bào lympho. Phức hợp enzyme 

IκB kinase là một phần của tầng tải nạp tín hiệu NF-κB ngược dòng. Protein IκBα 

làm bất hoạt yếu tố phiên mã NF-κB bằng cách che các tín hiệu định vị nhân của 

protein NF-κB và giữ chúng được cô lập ở trạng thái không hoạt động trong tế bào 

chất [139].  

Yếu tố nhân p65 (NF-κB p65) được mã hóa bởi gen RELA trên nhiễm sắc thể 

số 11 ở người và thuộc họ protein Rel. Nó là một trong hai tiểu đơn vị của NF-κB dị 

hóa với các tiểu đơn vị khác là p50 hoặc p52. Nó đặc biệt đóng một vai trò quan trọng 

trong việc phiên mã gen immunoglobulin kappa trong các tế bào bạch huyết B trưởng 

thành. P-p65 là một kháng thể đơn dòng của thỏ đối với RELA, được phát hiện khi 

phosphoryl hóa NF-κB. Nó không phản ứng chéo với tiểu đơn vị p50 hoặc các protein 

liên quan khác. Do vậy, nó có các ứng dụng như kết tủa, hóa mô miễn dịch, miễn dịch 

huỳnh quang và Western blot [134]. 

Myc là một họ gen điều hòa và proto-oncogene mã hóa cho các yếu tố phiên 

mã. Họ Myc bao gồm ba gen liên quan đến con người: c-myc, l-myc và n-myc. C-

myc là gen đầu tiên được phát hiện trong họ này, do tương đồng với gen virut v-myc. 

Trong bộ gen của con người, c-myc nằm trên nhiễm sắc thể số 8 và được cho là điều 

chỉnh biểu hiện của 15% tất cả các gen thông qua liên kết trên các trình tự tăng cường 

[140]. 

Cyclin D1 là một loại protein ở người được mã hóa bởi gen CCND1. Gen này 

nằm trên nhánh dài của nhiễm sắc thể 11. Cyclin D1 được gặp trong tất cả các mô 

của người trưởng thành ngoại trừ các tế bào có nguồn gốc từ dòng tế bào gốc tủy 

xương. Sự khuếch đại hoặc biểu hiện quá mức của cyclin D1 đóng vai trò then chốt 

trong sự phát triển của một nhóm bệnh ung thư ở người bao gồm u tuyến cận giáp, 

ung thư vú, ung thư ruột kết, ung thư hạch, u ác tính và ung thư tuyến tiền liệt. Ngoài 

tính năng điều hòa phụ thuộc CDK của chu kỳ tế bào, cyclin D1 còn liên kết và điều 

chỉnh hoạt động của các yếu tố phiên mã, ức chế nhân và chi phối quá trình acetyl 

hóa [141]. 
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Hình 3.39. Ảnh hưởng của các hợp chất MA2, MA3, MA14 đến con đường tín 

hiệu NF- κB 

Các tế bào TOV-21G được xử lý bằng 0,1% DMSO (đối chứng) hoặc các hợp chất ở nồng độ được 

chỉ định trong 24 giờ. Tổng số tế bào ly giải đã được thực hiện quá trình miễn dịch với các kháng 

thể được chỉ định. Mức độ biểu hiện protein đã được định lượng theo GAPDH và mức độ kiểm soát 

được đặt ở mức 1. 

Kết quả cho thấy hợp chất MA2 và MA3 làm giảm mức độ phosphoryl hóa 

NF-κB và NF-κB tổng, trong khi các hợp chất này làm tăng mức độ ức chế NF-κB 

(IκB) (Hình 3.39). Các gen đích NF-κB, c-myc và cyclin D1 đã giảm khi tế bào TOV-

21G được xử lý với MA2 và MA3. Mặt khác, con đường truyền tín hiệu NF-κB đã 

được báo cáo có liên quan đến sự sinh trưởng tế bào, quá trình apoptosis, viêm và 

hình thành khối u [139, 140, 142]. Do đó, các phát hiện này cho thấy tiềm năng ứng 

dụng của các hợp chất MA2, MA3 và MA14 để điều trị ung thư và các bệnh viêm 

nhiễm thông qua việc điều chỉnh NF-κB. 

3.5.3. Đánh giá cơ chế kháng ung thư của các hợp chất có hoạt tính mạnh thông qua 

giảm biểu hiện ANO1 

Anoctamin 1 (ANO1), là một loại protein ở người được mã hóa bởi gen ANO1, 

được biết đến như một kênh chloride kích hoạt calcium (CaCC). ANO1 được thể hiện 

rộng rãi trong các mô khác nhau và điều chỉnh nhiều hoạt động sinh lý như bài tiết tế 

bào biểu mô, co cơ trơn, tăng trưởng tế bào và truyền dẫn tế bào thần kinh. Đặc biệt, 

ANO1 được khuếch đại cao và biểu hiện ở nhiều loại ung thư biểu mô bao gồm ung 
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thư biểu mô tế bào vảy miệng, ung thư tuyến tiền liệt, vú và thực quản và có liên quan 

đến sự sinh trưởng, di căn và xâm lấn của tế bào ung thư. Mặc dù cơ chế cơ bản chưa 

rõ ràng, nhưng tác dụng chống ung thư của ức chế ANO1 đã được báo cáo trong một 

số nghiên cứu. Sự sinh trưởng tế bào, di căn và xâm lấn tế bào ung thư tuyến tiền liệt 

và ung thư miệng đã giảm đáng kể do ức chế chức năng kênh ANO1 và giảm mức 

protein ANO1. Ngoài ra, điều chỉnh giảm ANO1 với việc điều trị ANO1 shRNA làm 

giảm đáng kể sự phát triển khối u trong mô hình chuột xenograft ung thư tuyến tiền 

liệt [6]. Bằng chứng mới đây cho thấy rằng các chất ức chế ANO1 có thể là một 

phương pháp khả thi để điều trị ung thư tuyến tiền liệt, ung thư miệng và nhiều loại 

ung thư khác biểu hiện mức ANO1 cao. Cho đến nay, một số chất ức chế ANO1 đã 

được báo cáo, bao gồm CaCCinh-A01, T16Ainh-A01, idebenone, tannic acid, Ani9 và 

Ani9-5f. Tuy nhiên cơ chế hoạt động và đặc tính dược lý của chúng vẫn chưa được 

hiểu đầy đủ và những chất ức chế này đang ở giai đoạn đầu của quá trình khám phá 

thuốc. Các sản phẩm tự nhiên là nguồn gốc của các chế phẩm thuốc khác nhau đã cho 

thấy tiềm năng dược lý như là tác nhân điều trị trong nhiều loại ung thư. Các hợp chất 

từ M. apelta (Lour.) cho thấy nhiều hoạt tính sinh học thú vị bao gồm kháng vi-rút, 

bảo vệ gan và gây độc tế bào. Trong đó, hoạt tính gây độc tế bào được cho là do sự 

có mặt của các hợp chất chromene. Do vậy, các hợp chất đã được phân lập, từ MA1-

MA19 được đánh giá về hoạt tính gây độc tế bào và tác dụng ức chế ANO1.  

3.5.3.1. Xác định và mô tả thuộc tính của các chất ức chế ANO1. 

FRT (Fisher Rat Thyroid) là dòng tế bào biểu mô kém biệt hóa có nguồn gốc 

từ tuyến giáp của chuột Fischer. Các tế bào FRT được phân cực tốt cả về hình thái và 

chức năng và trong số các dấu hiệu tuyến giáp chỉ biểu hiện Pax8 một miền được 

ghép nối có chứa protein được tìm thấy trong các tế bào tuyến giáp, thận và não. Dòng 

tế bào FRT cho phép nghiên cứu các vấn đề như: cơ chế thu nhận và duy trì tính phân 

cực trong các tế bào biểu mô, quá trình phân loại protein trong các tế bào phân cực 

và quá trình kiểm soát enzyme phiên mã đặc hiệu của tuyến giáp [112].  

Actin là các protein được bảo tồn cao có liên quan đến sự vận động, cấu trúc 

và tính toàn vẹn của tế bào. β-actin là một trong sáu dạng đồng phân actin khác nhau 

đã được xác định ở người. β-actin đã được chứng minh là kích hoạt iNOS, do đó làm 

tăng sản xuất NO. β-actin thường được sử dụng trong phương pháp Western blot như 

một biện pháp kiểm soát tải trọng, để bình thường hóa tổng lượng protein và kiểm tra 

sự phân hủy protein cuối cùng trong các mẫu [113, 134].  
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Tác dụng ức chế ANO1 của các hợp chất MA7, MA8, MA14, MA16, MA18 

và MA19 được đánh giá bằng phương pháp YFP (quenching assay) 

(F46L/H148Q/I152L) trong các tế bào FRT biểu hiện bền vững ANO1 người (Hình 

3.40). Kết quả cho thấy cả hai hợp chất MA7 và MA8 đều thể hiện tác dụng ức chế 

ANO1> 99% ở nồng độ 25 μM, thể hiện ở cường độ tín hiệu huỳnh quang giảm dần 

và mất hoàn toàn theo thời gian sau khi được bổ sung ATP (Hình 3.40A). Biểu hiện 

của ANO1 ở dòng tế bào FRT, FRT-ANO1 và PC-3 được kiểm tra bằng Western blot 

và kết quả cho thấy chỉ có băng đặc hiệu với ANO1 được xác định ở dòng tế bào 

FRT-ANO1 và PC-3. Đáng chú ý, trên dòng tế bào PC-3, hợp chất MA8 làm giảm 

biểu hiện ANO1 mạnh hơn so với MA7, mức độ biểu hiện của ANO1 khi tế bào được 

xử lý với MA7 hoặc MA8 đều giảm so với nhóm đối chứng. Ở nồng độ 10 µM, biểu 

hiện MA8 ức chế biểu hiện ANO1 thấp hơn có ý nghĩa thống kê khi so sánh với nhóm 

đối chứng (P < 0,01). Ở cùng nồng độ này thì sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

giữa mẫu xử lý với MA7 và mẫu đối chứng (Hình 3.40C). 

 

Hình 3.40. Phát hiện các chất có tác dụng ức chế ANO1. 

(A) Tác dụng ức chế ANO1 của các hợp trên các tế bào FRT biểu hiện ANO1 người và YFP đột biến. 

Các tế bào đầu tiên được xử lý trước với các MA7 và MA8 ở 25 µM trong 20 phút. ANO1 được kích 

hoạt bởi ATP 100 µM. (B) Biểu hiện protein ANO1 trên các tế bào FRT, FRT-ANO1 và PC-3. (C) 

Tác dụng của MA7 và MA8 đến mức độ biểu hiện của protein ANO1 trên tế bào PC-3. Tế bào PC-

3 được xử lý với MA7 và MA8 (10 μM) trong 24 giờ. (phải) Tóm tắt về cường độ dải tần. Cường độ 

dải ANO1 được chuẩn hóa thành β-actin (trung bình ± S.E., n = 3). ** P < 0,01. 
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3.5.3.2. Tác dụng ức chế có chọn lọc ANO1 của MA8 

Các hợp chất MA7, MA8 và MA14 ức chế khả năng sống của tế bào PC-3, 

với IC50 lần lượt là 8,89 ± 0,17, 7,29 ± 0,20 và 1,60 ± 0,05 so với đối chứng dương, 

capecitabine (Xem Bảng 3.22). Trong số các chất này, MA8 làm ngăn chặn mạnh 

hoạt động của kênh ANO1, giảm mức độ biểu hiện protein ANO1 trong tế bào và 

giảm cả khả năng sống của tế bào PC-3 nên được chọn để nghiên cứu sâu hơn. 

Để khảo sát tác dụng ức chế kênh ANO1 chloride của MA8, dòng điện trên 

màng đỉnh được đo trên các tế bào FRT biểu thị ANO1 người. Kết quả được thể hiện 

ở Hình 3.41. Kết quả cho thấy hợp chất MA8 có tác dụng ức chế mạnh đáng kể dòng 

điện ANO1 chloride, được kích hoạt bởi ATP với IC50 là 2,64 μM. Để quan sát tác 

dụng của MA8 lên con đường tín hiệu calcium, các tế bào FRT thêm vào chất chỉ thị 

calcium huỳnh quang, Fluo-4. Tiền xử lý MA8 không làm thay đổi đáng kể sự gia 

tăng nồng độ calcium trong tế bào do ATP gây ra. Để đánh giá tác dụng ảnh hưởng 

lên kênh chloride khác của MA8, dòng điện màng đỉnh được đo bằng bộ điều khiển 

truyền qua màng sợi (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) 

trên tế bào FRT biểu hiện ở người. Kết quả là MA8 thể hiện tác dụng ức chế tối thiểu 

đối với hoạt động của kênh CFTR ở nồng độ 30 μM cho thấy sự ức chế hoàn toàn 

ANO1. 
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Hình 3.41. Tác dụng ức chế có chọn lọc của MA8. 

(A) Ảnh hưởng của MA8 lên dòng điện màng đỉnh quan sát được trong các tế bào FRT biểu hiện 

ANO1. MA8 được sử dụng ở các nồng độ trong 20 phút trước khi ANO1 hoạt hóa bởi ATP (100 

µM). (B) Tác dụng ức chế của MA8 theo nồng độ (TB ± SS, n = 3-4). (C) Ảnh hưởng của MA8 đến 

nồng độ calcium nội bào được đo bằng Fluo-4/NW ở tế bào FRT. Các tế bào được xử lý trước với 

MA8 (0, 10, 30 μM) trong 20 phút trước khi xử lý với ATP (100 μM). (D) Ảnh hưởng của MA8 lên 

hoạt động của kênh CFTR chloride quan sát được ở các tế bào FRT biểu hiện CFTR người. Dòng 

chloride CFTR được kích hoạt bởi 10 μM forskolin và được ức chế bởi 10 μM CFTRinh-172. 

3.5.3.3. Tác dụng ức chế của MA8 đối với sự sinh trưởng và di chuyển tế bào trong 

tế bào PC-3 và CAL-27 

KO (knock out) là một kỹ thuật di truyền được sử dụng rộng rãi liên quan đến 

việc loại bỏ hoặc bất hoạt có mục tiêu một gen cụ thể trong bộ gen của sinh vật. Kĩ 

thuật này cho phép các nhà nghiên cứu nghiên cứu chức năng của một gen cụ thể 

trong cơ thể sống và hiểu được vai trò của gen đối với sự phát triển và sinh lý bình 

thường cũng như trong bệnh lý của các bệnh. Loại bỏ gen đã được sử dụng rộng rãi 

ở nhiều sinh vật khác nhau như vi khuẩn, nấm men, ruồi giấm, cá ngựa, chuột... Ở 

chuột, việc loại bỏ gen thường được sử dụng để nghiên cứu chức năng của các gen 



116 

 

cụ thể trong quá trình phát triển, sinh lý học và nghiên cứu ung thư [139]. Các nghiên 

cứu tiếp theo về tác dụng ức chế của MA8 được tiến hành trên tế bào ANO1 KO. 

Cal-27 là dòng tế bào ung thư biểu mô tuyến vảy miệng được phân lập vào 

năm 1982 từ mô trước khi điều trị cho một người đàn ông da trắng 56 tuổi bị tổn 

thương ở giữa lưỡi. Các tế bào CAL 27 là biểu mô hình đa giác và có nhiều hạt, thời 

gian nhân đôi là 45 giờ, bám dính và phát triển theo kiểu đơn lớp. Chúng kháng với 

điều trị bằng vindesine sulfate, cis-platin hoặc actinomycin D. Vì vậy, chúng là một 

trong số những dòng tế bào ung thư được nghiên cứu phổ biến nhất [143].  

Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng thuốc phong tỏa ANO1 ức chế sự sinh 

trưởng tế bào của tế bào ung thư tuyến tiền liệt di căn và tế bào ung thư biểu mô tuyến 

vảy miệng [144, 145]. Trong nghiên cứu này, MA8 gây ra sự giảm đáng kể biểu hiện 

protein ANO1 trên dòng tế bào PC-3 và CAL-27, mức độ giảm biểu hiện ANO1 tỉ lệ 

nghịch với nồng độ MA8. Biểu hiện ANO1 giảm mạnh nhất khi MA8 ở nồng độ 10 

μM đối với cả 2 dòng tế bào PC-3 và CAL-27 (Hình 3.42 A và B). Ngoài ra, MA8 

làm giảm đáng kể khả năng sống của tế bào trong tế bào PC-3, CAL-27 và gây độc 

tế nhẹ ở tế bào ANO1 KO (Hình 3.42 C và D). Đáng chú ý, MA8 không ảnh hưởng 

đến khả năng sống của tế bào ANO1 KO PC-3 ở nồng độ 3 μM cho thấy tác dụng 

gây độc tế bào có ý nghĩa trên tế bào PC-3 biểu hiện ANO1. MA8 cũng làm giảm 

mạnh khả năng sống của tế bào CAL-27 biểu hiện ANO1, nhưng không phải trong tế 

bào ANO1 KO CAL-27. 
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Hình 3.42. Ảnh hưởng của MA8 đối với mức độ biểu hiện của protein ANO1 và 

khả năng sống của tế bào trong tế bào PC-3, CAL-27. 

(A, B) Phân tích Western blot ANO1 trong các tế bào PC-3 và CAL-27 được xử lý với MA8 biểu hiện 

ANO1. Tế bào được nuôi cấy với MA8 trong 24 giờ. Tế bào loại trực tiếp (KO) ANO1 được thiết lập 

bằng kỹ thuật CRISPR/Cas9. (C, D) Ảnh hưởng của MA8 đến khả năng sống của tế bào PC-3, ANO1 

KO PC-3, CAL-27 và ANO1 KO CAL-27. MA8 được xử lý ở các nồng độ khác nhau trong 72 giờ và 

khả năng sống của tế bào được xác định bằng phương pháp MTS (TB ± SS., n = 5). ** P < 0,01, *** 

P < 0,001. 

Để xác định MA8 có ức chế sự di chuyển của tế bào ung thư hay không, thí 

nghiệm chữa lành vết thương được thực hiện tiếp trên các dòng tế bào PC-3 và CAL-

27. Kết quả cho thấy biểu hiện cao ANO1. MA8 ở nồng độ 1, 3 và 10 μM ức chế 

mạnh sự di chuyển của các tế bào PC-3 lần lượt là 31,3, 68,0 và 88,3 %, tế bào CAL-

27 lần lượt là 31,8, 64,0 và 87,5 %. (Hình 3.43). 
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Hình 3.43. Ảnh hưởng của MA8 đến sự di chuyển của tế bào PC-3 và CAL-27. 

Tế bào được xử lý bằng MA8 trong 48 giờ và hình ảnh đại diện được chụp ở 0 giờ và 24 giờ sau khi 

tạo vết thương (× 10). Các thí nghiệm lặp lại 3 lần độc lập. (A, B) Thử nghiệm chữa lành vết thương 

được thực hiện trên dòng tế bào PC-3. (C, D) Thử nghiệm chữa lành vết thương được thực hiện trong 

các tế bào CAL-27.  

3.5.3.4. Ảnh hưởng của MA8 đến sự tăng hoạt động caspase-3 và sự phân tách 

PARP trong các tế bào PC-3 và CAL-27 

Apoptosis là một dạng tế bào tự chết, khác với hoại tử, trong đó các tế bào 

chết do bị thương. Đây là một quá trình có trật tự, trong đó các chất bên trong tế bào 

bị phá vỡ và được đóng thành các gói màng nhỏ để tế bào miễn dịch “thu gom rác 

thải”. Apoptosis giúp loại bỏ các tế bào trong quá trình phát triển cũng như tiêu diệt 

các tế bào tiền ung thư và nhiễm virus. Do vậy, nó có vai trò đặc biệt quan trọng với 

hệ miễn dịch. Sự ức chế dược lý đối với protein ANO1 gây ra quá trình apoptosis ở 

các tế bào ung thư khác nhau [139, 146].  

PARP (Poly ADP ribose polymerase) là một enzym đóng vai trò phục hồi tổn 

thương ADN và ngăn chặn quá trình tự hủy của tế bào trong cơ thể. Khi cơ thể bị ung 

thư, các tế bào tiếp quản cả chức năng này của PARP và lợi dụng nó để giúp cho khối 

u phát triển. Nếu con người hiểu sâu được cơ chế nói trên hay lợi dụng PARP để tiêu 

diệt tế bào ung thư sẽ có tác dụng chữa khỏi bệnh.  

Caspase (cysteine-aspartic protease) là một họ của protease cysteine, có vai trò 

quan trọng đối với sự chết rụng tế bào trong giai đoạn sinh trưởng và phát triển của 
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một cá thể trưởng thành. Một số caspase cũng tham gia vào hoạt động của hệ miễn 

dịch trong quá trình trưởng thành của lympho bào. Trong đó caspase-3 là một protein 

caspase tương tác với caspase-8 và caspase-9. Nó được mã hóa bởi gen CASP3. AC-

DEVD-CHO (hay Acetyl-Asp-Glu-Val-Asp-CHO) là chất ức chế đặc hiệu cao, mạnh 

và có thể đảo ngược caspase-3 [147].  

Hoechst (hoechst 33342 hay bisbenzimide) là một hợp chất hữu cơ được sử 

dụng làm chất nhuộm huỳnh quang cho DNA trong các ứng dụng sinh học phân tử. 

Nó có xu hướng liên kết với các DNA giàu adenine – thymine và có thể làm giảm 

mật độ của các DNA đó. Hoechst được trộn với các mẫu DNA và sử dụng để tách 

DNA theo phần trăm AT của chúng bằng cách sử dụng ly tâm gradient cesium 

chloride (CsCl) [148]. Trong thí nghiệm này, hoechst được sử dụng để làm sáng các 

tế bào chết, giúp cho việc quan sát quá trình phân rã được dễ dàng hơn. 

Sự ức chế dược lý đối với protein ANO1 gây ra quá trình apoptosis ở các tế 

bào ung thư khác nhau [146]. Để kiểm tra xem MA8 có gây ra apoptosis ở các tế bào 

PC-3 và CAL-27 biểu hiện mức ANO1 cao hay không, tác động của MA8 lên hoạt 

động của caspase-3 và sự phân cắt PARP đã được quan sát thấy trong các tế bào này. 

Kết quả cho thấy MA8 làm tăng mạnh các tế bào dương tính với caspase-3 ở các 

dòng tế bào PC-3 và CAL-27 (Hình 3.44 A và B). Hoạt động của caspase-3 được tăng 

lên đáng kể bởi MA8 và thể hiện sự phụ thuộc vào liều lượng trong các tế bào PC-3 

và CAL-27, sự gia tăng MA8 gây ra hoạt động caspase-3 bị ức chế hoàn toàn bởi 

AC-DEVD-CHO, một chất ức chế caspase-3 đặc hiệu (Hình 3.44 C và D). Ngoài ra, 

xử lý MA8 làm tăng đáng kể PARP-1 bị phân cắt trong các tế bào PC-3 và CAL-27. 
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Hình 3.44. Ảnh hưởng của MA8 đến hoạt động của caspase-3 và sự phân cắt 

PARP trong tế bào PC-3, CAL-27. 

(A, B) Hình ảnh được chụp sau 24 giờ ủ với MA8. Chất nền Caspase-3 (xanh lá cây, 2,0 μM) và 

Hoechst 33342 (xanh lam, 1 μM) được xử lý trong 20 phút trước khi chụp. Thanh màu trắng thể hiện 

chiều dài 200 μm. (C, D) Tế bào được nuôi cấy với MA8 ở nồng độ khác nhau trong 24 giờ, sau đó 

2 μM cơ chất caspase-3 được xử lý trong 20 phút. Hoạt tính của caspase-3 bị ức chế bởi 10 μM Ac-

DEVD-CHO (TB ± SS., n = 3-4). (E, F) Tế bào được nuôi cấy với 10 μM MA8 trong 24 giờ và mức 

độ biểu hiện của PARP, β-actin xác định bằng Western blot (TB ± SS., n = 3). * P < 0,05 ** P < 

0,01, *** P < 0,001. 

Sự khuếch đại và biểu hiện quá mức protein ANO1 đã được báo cáo trong các 

trường hợp ung thư biểu mô khác nhau [149-151]. Bằng chứng gần đây cho thấy 

ANO1 là mục tiêu điều trị tiềm năng cho một số bệnh ung thư như ung thư tuyến tiền 

liệt, miệng, vú và tuyến tụy [150, 152, 153]. Trong nghiên cứu này, việc sàng lọc trên 

các dòng tế bào được thực hiện để xác định hoạt tính ức chế ANO1 mới từ chiết xuất 

methanol của M. apelta và phát hiện ra MA8 là có tác dụng ức chế ANO1 thực sự. 

Các báo cáo trước đây cho thấy chất ức chế ANO1 có thể điều chỉnh sự tiến triển của 
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ung thư thông qua điều chỉnh giảm ANO1 trong nhiều loại tế bào ung thư. Các chất 

ức chế ANO1 đã làm giảm khả năng sống của tế bào trong ung thư vú, ung thư biểu 

mô tế bào vảy ở đầu - cổ (HNSCC) và ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản (ESCC) 

bằng cách ức chế hoạt động của protein kinase II phụ thuộc Ca2+/calmodulin 

(CAMKII) cũng như sự biểu hiện thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (Epithermal 

growth factor receptor-EGFR) [150, 154]. Ngoài ra, sự biểu hiện quá mức của ANO1 

còn có tác dụng thúc đẩy sự phát triển của khối u bằng cách kích hoạt đường truyền 

tín hiệu AKT/SRC/ERK1/2 qua trung gian EGFR hoặc đường truyền tín hiệu Ras-

Raf-MEK-ERK1/2 [155, 156]. Như vậy, ANO1 có thể là mục tiêu thuốc tiềm năng 

quan trọng trong điều trị ung thư thông qua sử dụng các chất ức chế ANO1 có thể 

đem lại kết quả khả quan làm giảm tăng trưởng các khối u ác tính.  

M. apelta phân bố nhiều ở Trung Quốc và Việt Nam, vốn được sử dụng trong 

y học cổ truyền để chữa viêm gan mãn tính, bệnh bạch cầu và viêm đại tràng. Chất 

flavonoid chiết xuất từ lá M. apelta có hoạt tính chống oxy hóa và ức chế quá trình 

xơ hóa gan trong quá trình xơ hóa do carbon tetrachloride (CCl4) gây ra ở chuột thông 

qua điều chỉnh các con đường tín hiệu TGF-beta/Smad và NF-κB [157]. Các dẫn xuất 

benzopyran từ M. apelta cho thấy tác dụng gây độc tế bào đối với dòng Hep-2 và RD 

[3, 68]. Những kết quả này cho thấy chiết xuất M. apelta có thể chứa các hoạt chất 

hữu ích là tác nhân tiềm năng trong điều trị ung thư. Trong nghiên cứu này, MA8 đã 

được xác đinh là một chất có hoạt tính là từ chiết xuất methanol của M. apelta với tác 

dụng ức chế mạnh lên ANO1. Đồng thời MA8 không chỉ ức chế hoạt động của kênh 

chloride ANO1 mà còn làm giảm đáng kể lượng protein ANO1 trong các tế bào PC-

3 và CAL-27. Đáng chú ý, MA8 làm giảm đáng kể khả năng sống sót của các tế bào 

PC-3 và CAL-27 có biểu hiện ANO1, nhưng ngược lại chỉ có tác dụng ức chế tối 

thiểu đối với khả năng sống sót của các của tế bào ANO1-KO-PC-3 và tế bào CAL-

27 (không biểu hiện ANO1) thậm chí ở nồng độ lên tới 3 µM. 

 Nghiên cứu đã chỉ ra rằng idebenone, luteolin và Ani9-5f làm giảm đáng kể 

cả hoạt động của kênh ANO1 cùng với mức độ biểu hiện protein, đồng thời chúng 

cho thấy sự ức chế mạnh mẽ khả năng sống sót của tế bào trong các tế bào PC-3 biểu 

hiện mức ANO1 cao [12, 13, 17, 35]. Tuy nhiên, kaempferol và Ani9, chỉ có khả 

năng ức chế hoạt động của kênh ANO1 với tác dụng tối thiểu, cho thấy tác dụng ức 

chế yếu đối với khả năng tồn tại của tế bào PC-3 [112, 158]. Những phát hiện này chỉ 
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ra rằng việc giảm mức độ biểu hiện protein của ANO1 có thể quan trọng hơn trong 

việc thể hiện tác dụng chống ung thư hơn là ngăn chặn hoạt động của kênh ANO1. 

Do đó, MA8 có thể có tác dụng ức chế mạnh đối với khả năng tồn tại của tế bào PC-

3, bởi vì nó có khả năng làm giảm không chỉ hoạt động của kênh ANO1 mà còn cả 

mức độ biểu hiện protein của ANO1. Ngoài ra, MA8 làm giảm đáng kể tốc độ di 

chuyển tế bào của các tế bào PC-3 và CAL-27 có biểu hiện ANO1 (Hình 3.42), đồng 

thời tăng hoạt động caspase-3 và phân cắt PARP, đây là những tín hiệu của quá trình 

chết theo chương trình. Tổng kết những dữ liệu thu được, kết quả cho thấy bằng 

chứng MA8 thể hiện độc tính mạnh đối với ung thư tuyến tiền liệt và ung thư miệng, 

ít nhất một phần đến từ quá trình chết theo chương trình thông qua ức chế ANO1. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN 

1. Từ lá loài Mallotus apelta thu hái tại Ngọc Thanh, Phúc Yên, tỉnh Vĩnh Phúc, 

sau khi xử lý ngâm, chiết và tiến hành phân lập bằng các phương pháp sắc ký và các 

phương pháp phổ hiện đại, đã có 21 hợp chất đã được phân lập và xác định cấu trúc 

hóa học. Cụ thể là: 

- 14 hợp chất mới là (+)-malloapelta C (MA1a) và (-)-malloapelta C (MA1b), 

(-)-malloapelta D (MA2a) và (+)-malloapelta D (MA2b), malloapelta E (MA3), 

malloapelta F (MA4), malloapelta G (MA5), malloapelta H (MA6), malloapelta I 

(MA7), malloapelta II (MA8), malloapelta J (MA9), malloapelta K (MA10), 

malloapelta L (MA11) và malloflavoside (MA12). Trong đó đã sử dụng hệ thống 

HPLC với cột đối quang để phân tách được 4 chất đối quang là MA1a, MA1b và 

MA2a, MA2b từ 2 hỗn hợp racemic. Các hợp chất này đều là chất mới và xác định 

được cấu hình tuyệt đối bằng phương pháp phổ CD thực nghiệm kết hợp với phương 

pháp tính toán.  

- 7 hợp chất đã biết, bao gồm: apigenin 6-C-β-D-xylopyranosyl-8-C-α-L-

arabinopyranoside (MA13), malloapelta B (MA14), schaftoside (MA15), apigenin-

7-O-β-D-glucoside (MA16), apigenin 7-O-β-D-apiofuranosyl (1→2)-β-D-

glucopyranoside (MA17), blumenol C glucoside (MA18) và acantrifoside E (MA19).  

2. Đã nghiên cứu tác dụng ức chế sự phát triển tế bào ung thư của tất cả các 

hợp chất phân lập được từ loài Mallotus apelta. Kết quả thu được như sau: 

- Hợp chất MA14, MA2 và MA3 kháng ung thư rất tốt trên cả 4 dòng tế bào 

PC-3, MCF-7, HT-29 và TOV-21G với IC50 < 5 µM. Bên cạnh đó, MA4, MA7 và 

MA8 cũng kháng tốt trên ba dòng PC-3, MCF-7 và HT-29 với IC50 < 10 µM. 

- Các hợp chất phân lập MA2, MA3 và MA14 được phát hiện ức chế sự phát 

triển tế bào ung thư buồng trứng TOV-21G thông qua yếu tố apoptosis và bất hoạt 

yếu tố nhân NF-κB. Điều này được kết luận dựa trên việc làm tăng biểu hiện của các 

protein Bak, pro-apoptotic Bax, giảm biểu hiện protein Bcl-xL và kháng apoptosis 

survivin. Hơn nữa MA2 và MA3 cũng làm giảm mức độ phosphoryl hóa NF-κB và 

NF-κB tổng, đồng thời giảm các gen đích NF-κB, c-myc và cyclin D1. 

- Cả hai hợp chất MA7 và MA8 đều thể hiện tác dụng ức chế ANO1> 99% 

trong các tế bào FRT ở nồng độ 25 μM. Đáng chú ý, trên dòng tế bào PC-3, hợp chất 

MA8 làm giảm biểu hiện ANO1 mạnh hơn so với MA7. Điều này phù hợp với kết 
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quả khảo sát tác dụng ức chế kênh ANO1 chloride và con đường tín hiệu calcium. 

MA8 ở nồng độ 10 μM cũng được kết luận là giảm sự sinh trưởng và di chuyển trong 

tế bào PC-3 và CAL-27, dựa trên kết quả thí nghiệm với các tế bào tế bào ANO1 KO. 

Ngoài ra MA8 làm tăng hoạt động caspase-3 và phân cắt PARP, đây là những tín 

hiệu của quá trình chết theo chương trình. 

KIẾN NGHỊ 

Cả hai hợp chất MA7 và MA8 đều giảm quá trình sinh trưởng và di chuyển 

trong tế bào PC-3 và CAL-27, thông qua giảm biểu hiện ANO1. Ngoài ra MA8 làm 

tăng hoạt động caspase-3 và phân cắt PARP, xúc tiến sự chết theo chương trình. Vì 

vậy, cần có nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng của hợp chất MA8 nhằm phát hiện 

tiềm năng ứng dụng trong điều trị ung thư. 
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1. Hợp chất MA1 

 

Cấu trúc hóa học các đối quang của MA1 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử C18H24O6, M = 336. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR 

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ COSY 

Phổ NOESY  
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1.1. Phổ HR-ESI-MS của MA1 

 

1.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất MA1 
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1.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA1 

 

1.4. Phổ HSQC của hợp chất MA1 
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1.5. Phổ HMBC của hợp chất MA1 

 

1.6. Phổ COSY của hợp chất MA1 
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1.7. Phổ NOESY của hợp chất MA1 
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2. Hợp chất MA2 

 

Cấu trúc hóa học các đối quang của MA2 

Chất bột vô định hình màu trắng. 

Công thức phân tử C17H22O6, M = 322. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ COSY  

Phổ NOESY  
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2.1. Phổ HR-ESI-MS của MA2 

 

2.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất MA2 
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2.3.  Phổ 13C-NMR của hợp chất MA2 

 

2.4. Phổ HSQC của hợp chất MA2 
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2.5.  Phổ HMBC của hợp chất MA2 

 

2.6.  Phổ COSY của hợp chất MA2 
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2.7.  Phổ NOESY của hợp chất MA2 
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3. Hợp chất MA3 

 

Cấu trúc hóa học của MA3 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử C17H22O6, M = 322. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ COSY  

Phổ NOESY  
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3.1. Phổ HR-ESI-MS của MA3 

 

 

3.2.  Phổ 1H-NMR của hợp chất MA3 
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3.3.  Phổ 13C-NMR của hợp chất MA3 

 

3.4. Phổ HSQC của hợp chất MA3 
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3.5.  Phổ HMBC của hợp chất MA3 

 

3.6.  Phổ COSY của hợp chất MA3 
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3.7.  Phổ NOESY của hợp chất MA3 
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4. Hợp chất MA4 

 

Cấu trúc hóa học của MA4 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử C17H20O6, M = 320. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ COSY  

Phổ NOESY  
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4.1. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MA4 

 

 

4.2. Phổ 1H-NMR của MA4 
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4.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA4 

 

4.4. Phổ HSQC của hợp chất MA4 
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4.5. Phổ HMBC của hợp chất MA4 

 

4.6. Phổ COSYcủa hợp chất MA4 
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4.7. Phổ NOESY của hợp chất MA4 
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5. Hợp chất MA5 

 

Cấu trúc hóa học của MA5 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử C17H22O6, M = 322. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ NOESY  
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5.1. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MA5 

 

5.2. Phổ 1H-NMRcủa hợp chất MA5 
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5.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA5 

 

5.4. Phổ HSQC của hợp chất MA5 
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5.5. Phổ HMBC của hợp chất MA5 

 

5.6. Phổ NOESY của hợp chất MA5 
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6. Hợp chất MA6 

 

Cấu trúc hóa học của MA6 

Chất bột màu trắng. 

Công thức phân tử C16H20O5, M = 292. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

Phổ NOESY  

6.1. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MA6 
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6.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất MA6 

 

6.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA6 
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6.4. Phổ HSQC của hợp chất MA6 

 

6.5. Phổ HMBC của hợp chất MA6 
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6.6. Phổ COSY của hợp chất MA6 

 

6.7. Phổ NOESY của hợp chất MA6 
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7. Hợp chất MA7 

 

Cấu trúc hóa học của MA7 

Chất bột màu vàng. 

Công thức phân tử C20H18O5, M = 338. 

Phổ HR-ESI-MS 

Phổ 1H-NMR  

Phổ 13C-NMR  

Phổ HSQC  

Phổ HMBC  

7.1. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MA7 
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7.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất MA7 

 

7.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất MA7 
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7.4. Phổ HSQC của hợp chất MA7 

 

7.5. Phổ HMBC của hợp chất MA7 

 


