MO PAU

Tinh cap thiét caa luan an

Ngay nay khi xd hoi ngay cang phat trién, xu hudng sir dung ngudn
duoc liéu ty nhién néi chung, dic biét 1a cac hop chat thién nhién co
ngudn gbc tir thuc vat dé phong va chita bénh dang tré thanh méi quan
tam hang dau khéng chi ctia nganh duoc & nuéc ta ma con cia cac nudc
trén thé gici.

Bach truat (Atractylodes macrocephala Koidz.) 12 mot trong 8
loai thudc chi Atractylodes thudc ho Cuc Asteraceae. Pay 1a mot loai
thao moc 1au nam duogc biét dén nhiéu nhit & Pong A, dic biét [a &
Trung Quéc. Hién nay, Bach truét duogc tréng kha phé bién mot sb tinh
mién nai phia Bic ¢ Viét Nam. Danh gia hoa thuc vat d chi ra ring
trong Bach truat co chita cac hop chit véi cac hoat tinh sinh hoc 1y tha
c6 tiém ning cho viéc nghién ciru phét trién thudc. Tuy nhién, chi mot
s it hop chét nay da dugc thir nghiém hoat tinh sinh hoc va cAu tric
tuong ng cua chiing chua duoc xac dinh day du. Ngoai ra, viéc kiém
soat chat lugng ciia Bach truat chua dugc nghién ciru ky ludng va
thiéu danh gia duoc 1y quan trong vé mdi quan hé ciia chiing vai viée
sir dung Bach truat theo y hoc ¢o truyén. Dé gop phan vao viéc lam
gidu thém co s¢ dir lidu khoa hoc vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh
sinh hoc cta loai Bach truat tréng tai Viét Nam, chiung toi dé xuét dé
tai “Nghién ctru thanh phan héa hoc va hoat tinh sinh hoc ciia loai
Bach truat (Atractylodes macrocephala Koidz.) thudc ho Cic
(Asteraceae)”. Két qua nghién ciru nay s& 1a mot trong nhirng déng
gop vao kho tang hoa hoc hop chat thién nhién.

Muc tiéu cia luin an:

Nghién ctru thanh phan hoa hoc va danh gia mot sé hoat
tinh sinh hoc in vivo cta cao chiét va hop chit phan 14p duoc cua
loai Bach truat (Atractylodes macrocephala Koidz.) thuéc ho Cuc
(Asteraceae) thu hai & Viét Nam. So sanh sy thay d6i mot sd giita cac
mau Bach trut phién va cdc mau Bach trudt ché bién theo phuong
phap trong y hoc ¢6 truyén bang phwong phap HPLC-DAD.

Noi dung ciia ludn 4n bao gdm:

- Phan Iap va xac dinh cAu trac cac hop chét tr ci Bach truat.



- Panh gia hoat tinh sinh hoc cua cac dich chiét va hop chét
phan lap duoc tir cu Bach truat.

- Ung dung phuong phap metabolomics dé dénh gia su thay ddi
mdt s6 thanh phﬁn hod hoc trong ct Bach truat ché bién theo phuong
phap y hoc ¢ truyén.

CHUONG 1. TONG QUAN NGHIEN CUU
1.1. Téng quan vé loai Bach truat
1.1.1. Gigi thigu vé thuc vt loai bach trugt

Bach truat c6 tén khoa hoc la Atractylodes macrocephala
Koidz. thudc chi Thuong truat (Atractylodes), bo Clc (Asterales), ho
Clc (Asteraceae) thuoc 16p Hai 14 mam (Eudicots), nganh Thuc vat
hat kin (Angiospermatophyta). Cay ¢ nguon gbc tir Trung Quéc. Hién
nay, Bach truat duoc tréng nhiéu tinh mién ndi phia Bic nudéc ta.

Mo ta thyc vat: cdy wa khi hau kho mat, phat trién nhanh
chéng & nhiét do 22-28°C. Than thing, don ddc hodc chia nhanh ¢
phan trén, phan dudi than hoa gd, chiéu cao trung binh khoang 30-
80 cm. La moc cach, cudng 14 phan dudi cia than dai, phan trén
cudng ngan, gbc cua 14 rong. Phién 14 thudng xé sdu ra 3 thuy, c6
rang cwa. Hoa phét trién va két tu thanh cham & dinh than. Trang
hoa c¢6 mau tia do, nhuy dang s¢i chi dai ra bén ngoai. Trang co
hinh 6ng, phan trén do tim, phan dudi mau tring. Qua Bach truat
thudn, det va c6 mau xam. Phin cu doéng vai tro 1a thanh phéan
duoc lidu chinh, dung lam thudc.

1.1.2. Ung dung cia loai Bach trugt trong y hec cé truyén

Ngoai cong dung diéu chinh hé tiéu hoa, hé mién dich, hé
tiét niéu, nd con co6 nhiéu tac dung dugc 1y nhu chéng ung thu,
chdéng viém, chdng ldo héa, chdng oxy héa, diéu tri loing xwong,
bao v¢ than kinh va diéu hoa mién dich. Phan ct Bach truat dugc st
dung trong hon 835 ché pham va 1a mot phan khong thé thiéu trong
hon 4340 don thudc c¢d dién dé diéu tri cac bénh mén tinh trong y
hoc ¢b truyén Trung Qubc. N6 con duge goi la “Baizhu” trong
tiéng Trung Qudc, dugc ghi nhan trong dugc liéu Shennong vao



thoi Pong Han, va sau d6 duoc md ta trong cac sach y hoc ¢
truyén khac cua Trung Quéc. Bén canh do, Bach truat con la mot vi
trong bai thudc ¢d truyén Trung Qudc Fangji Huangqi Tang (FHT)
dé diéu tri viém cau than man tinh, phi tim va viém khép dang thap
da duoc thir nghiém 1am sang & Trung Qudc.

O Nhat Ban, Bach truat dugc dung lam thude loi tiéu va didu
tri mot s6 bénh viém loét, xuat huyét niém mac da day. Ngay nay,
nhan dan Nhat Ban dung Bach truat dé tang cuong tiéu hoa, 1gi tiéu,
chira dau minh may, ho, dom nhiéu, budn non, di mong tinh, kiét ly.

Trong y hoc ¢6 truyén Han Quéc, Bach truat thuong duoc sir
dung trong 14m sang dé diéu tri cac bénh vé dudng tiéu hoa, dau bung,
tiéu chay, phu né, béo phi va ra nhiéu mé hdi. N6 1a mot trong nhirng
thanh phan chinh cua cac loai thubc truyén théng cia Han Quéc nhu
Soamsan va Boyangwhanotang, tir 1au da duoc sir dung dé lam phong
chéng bénh ung thu va ngin ngira cac bénh mén tinh.

O Viét Nam, Bach truat 1a mét trong nhiing vi thudc cé trong
cac bai thubc nam duoc st dung dé chira viém da day cap va méan tinh
& dang udng, tri phong thap, soi ngra ngédy, bénh tiéu chay, kiét ly lau
ngay khdng khoi. Bach truat két hop voi cac thao dugc khéc co tac
dung tri mot sé bénh vé gan, gidp an thai.

1.2. Tinh hinh nghién ceu vé loai Bach truit
1.2.1. Céc nghién cizu vé thanh phan hoé hec loai Bach trugt

D3 c6 79 hop chat dugc phan lap tir phan ca Bach truat véi
thanh phan héa hoc v cung phong phd véi nhiéu 16p chat nhu
benzoquinone, coumarin,  flavonoid,  flavonoid  glycoside,
phenylpropanoid, polyacetylene, polysaccharide, sesquiterpenoid,
steroid, triterpenoid va nhiéu hop chit khac. Trong do,
sesquiterpenoid, polyacetylene va polysaccharide 14 nhitng thanh phan
¢0 hoat tinh sinh hoc chu yéu cua Bach truat.

1.2.2. C4c nghién cizu vé hogt tinh sinh hoc loai bach trugt

Atractylodes macrocephala Koidz. 1a mét loai thao moc lau
nim dugc chimg minh c6 thanh phan hoa hoc phong phu véi nhiéu
hoat tinh sinh hoc 1y tha nhu hoat tinh khang viém, chéng oxy hoa,
gdy doc té bao, tac dung bao vé than kinh, bao vé gan, chdng béo phi...
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Ngoai ra, cac dich chiét cta Bach trudt con c6 nhiéu hoat tinh cé gia
tri khac nhu khang nam, khang khuan, ha duong huyét.
1.2.3. Mt s6 nghién civu trong nwdc vé loai Bach trudt

O Viét Nam cho dén nay méi chi c6 mét vai cdng trinh nghién
ctru vé tinh dau va tac dung duoc |y cua cao chiét loai Bach truat.
Chua c6 cong trinh nghién ciru ¢ong bd vé quy trinh phan tich dinh
lugng thanh phan héa hoc cu loai Bach truat.
1.3. Mgt sé nghién ciru vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh sinh
hoc ciia cii Bach truat dwogc ché bién theo cac phwong phap y hoc
cb truyén

Céc cong trinh nghién cau vé& cu Bach truat ché bién theo
phuong phap y hoc ¢o truyén chu yéu tap trung vao nghién ciu su
thay d6i ham lwong céc chét giita Bach truat phién va Bach truat sau
khi ché bién theo cac phuong phap y hoc ¢6 truyén nhu sao véi cam
mat, sao véi hoang thd. Cac nghién ctru cho thiy sau khi xtr 1y, dic
tinh va céng dung ctia Bach truét ting 1én va ddc tinh va tac dung phu
c6 thé giam di.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru
Mau ca Bach truat (Atractylodes macrocephala Koidz.) duoc
thu héi tai x4 Quyét Tién, huyén Quan Ba, tinh Ha Giang vao cudi
thang 5 nam 2021. Tén khoa hoc dugc xac dinh boi TS. Nguyén Thé
Cuong, Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat, Vién Han Iam Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam. MAu tiéu ban Ha Giang 06 duoc luu giit
tai Trung tdm Nghién ctru nong dugc, Trung tdm Nghién ciu va Phat
trién Cong nghé cao.
2.2. Phuwong phap nghién cau
2.2.1. Phuong phdp ché bién méu cii Bach trudt theo y hoc cé truyén
Phuong phap ché bién bai thudc o truyén dugc thuc hién theo
Hudng dan cia B Y t& Viét Nam vé phuong phap ché bién bai thude
¢b truyén (2017)
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2.2.2. Phwong phdp phan Igp céc hep chat

Két hop cac phuong phap sic ky bao gom: sac ky Iop mong
(TLC), sic ky cot (CC).
2.2.3.  Phwong phdp xdc dinh cdu tric hoa hec cac hgp chat

Sir dung cac phuong phap phé hién dai bao gom phé khéi lwong
(ESI-MS), phé khéi lugng phén giai cao (HR-ESI-MS), phé cong huong tir
nhan (NMR) 1 chiéu va 2 chiéu, d quay cuc ([a]o), HPLC.
2.2.4. Phwong phap danh gid hogt tinh sinh hgc
- Hoat tinh quét géc tu do DPPH duoc tién hanh theo phuong phap cta
Williams va cong su.
- Hoat tinh khang viém duoc danh gia thong qua tac dung uc ché
san sinh NO trén té bao RAW?264.7 bi kich thich bai LPS
- Hoat tinh gy doc té bao ung thu duoc xéc dinh bang phuong phap MTT
2.2.5. Phwong phap phdn tich va dinh lwong

Ham luong cac hop chat dugc xac dinh bang phuong phap sic
ky long hiéu nang cao (HPLC). Viéc thu thap dit liéu dugc xir ly boi
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA). Théng ké tiéu
chuan hoa va da bién dugc tién hanh trong phan mém théng ké R (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
2.2.6. Phwong phdn tich dinh tinh

Sur ¢6 mat cua 1 s6 hop chat phan lap tir ci Bach truat sao cam
mat dugc xac dinh bang phuong phap HPLC trén thiét bi HPLC-DAD
Agilent 1100

CHUONG 3. THUC NGHIEM VA KET QUA

3.1. Phan lap céc hop chit
3.1.1. Phan Igp céc hgp chat tir mdu cii Bach trudt

Bang cic phuong phap sic ky da phan lap duoc 11 hop chat
theo so do sau:



C“B‘f‘: ruit khd X A Acefone
(2.5Ke) o1 vk oetonol (3 31
1 Sy i et o s g sui D- Dichloromethane
Cao chiet Methanol
) M: Methano]
(zm'Ug}Bﬂmm\idiﬂmhq\ﬁmm .
i s & cit quay bogi b0 dmg mii H: n-Hexane
' \
Cao CH:Ck: Dich mrde W Water
CC, Disica HP-20
s (909
Contist HA 1001, | 100 B0 TR ] L0 MeOH
Wl w2 Wi
C1C3 [+ s (30.0g)
(1508 ©0¢) J CC, Skea el gadent DM 10 -1, v
0CRP18 ] i
. Shea gl AW EL v Wil-W3g W3.10 Wil
HASL v (1505 mg) (30178 mg)
L 005 gl CC, Sica pd
AMI0 AMII DMW 120001, vy DAL 101001, v
(7.9 mg) (4.7 mg) 100 RP1E T 1
i i )
A willa WilL? Wi1l9
(6.0 mg) (789 mg) (155.7mg)
AMS AMY Lo s CC.RP1 J cc.RRI
100 ALl v AW 18, v AW L6, v
(100mgh (120 mg) 1. CC, Sephades LH20
! MW 12,3
l}
A1 A2 A aws A0
v
(16mg)  (42mg i g 0ng) (omg (13808
(7.5 mg) (9,7 mg)

3.1.2. Phan I@p cac hgp chat tir mdu cii Bach trugt sao cam mat
Béng cac phuong phap sic ky di phan lap dwoc 8 hop chét

theo so db sau

Bt Bach trut sao cam mit .
(L5 K] enh vt et (4o x 61 - Acetone
* S0 8 cit g i g s D: Dichloromethane
Cao chiet Methanal
(1350g) . M: Methanol
B rng e =3 clift phin b v domg
b . s s il quay logi b dhng miéi H: n-Hexme
' ' ,
Cao CHCl Dich e W Wit
im0 £, Diin HP-2),
Graent HUA 501 - 1], v LW«H:UL—'_\!Wl 100 MeCH
! b ! Wi w2 Wi
C-02 ¢3 O 3-8 0 J €, Sies e
L'L'_ﬁ‘i.;.ld C't.!ll‘-ﬂg& Cradiest DM 1007 = 11, v
J”E”-“ DA 14, v | | }
Wil-WM33 Wid w3s E;J.!.ﬁ WiT  WiE win-wilo
AMBHT ..
6, Sl gl
(T4m €0, Slon gl CCRRA " "
g DAY #1005 NM“J DMW 91041, v
AMBHE
(3.5 ma) AMBHI  AMBH3 1 I I
B} (5.3 mg) (73mg) W3B1-Wig4 W3B5 Wig6-Wigl12
(62mg)  (82mg) CE.RR.IE
l MW 21, v
AMBH1 AMBH2
(2.5 mg) (6.4 mg)



3.2. Théng sb vat Iy va dit liéu phd ciia cic hop chét phén 1ap duoc

13 hop chat phan lap duoc tir ca Bach truat va ca Bach truat sao
cam mat duoc trinh bay cac thong sb vat 1y nhu dang ton tai, mau séc,
d6 quay cuc riéng va cac di liéu phd khéi luong, pho khdi lugng phan
giai cao (HR-ESI-MS), cong thac phan ti, khdi lugng phan tir (M).
3.3. Hoat tinh cia hop chéit phan lap dwoc
3.3.1. Két qud thi hogt tinh quét géc tw do DPPH

Két qua thir hoat tinh quét goc tw do DPPH thé hién ¢ 2 bang
sau:
Bang 3.1. Két qua thit hogt tinh quét géc tw do DPPH cia cac hop
chat phan Idp tir cii Bach trugt va ci Bach trugt sao cam mat

STT| Y& | 1Cso(um) | STT |  Tenmiu ICso (M)
1 | AM1 | >100,00 8 AMS >100,00
2 | AM2 | >100,00 9 AMO >100,00
3 | AM3 | >100,00 | 10 AM10 >100,00
4 | AM4 |3263+278| 11 AM1L 17,64 + 3,08
5 | AM5 |8517+256 | 12 AMBH1 7441+ 2,13
6 | AM6 |4554+382 | 13 AMBH5 56,76 + 2,05
7 AM7 >100,00 PC | Ascorbic acid * 55,64 + 4,37

Bang 3.2. Két qua thir hoat tinh quét goc tir do DPPH cua cac cao

chiét tir cii Bach trudt ché bién theo phwong phdp cé truyén

Tén miu ICso (g/mL)
Cao chiét MeOH miu RA >150,00
Cao chiét MeOH miu AL 115,74 + 3,67
Cao chiét MeOH miu BH >150,00
Cao chiét MeOH miu SO 101,43 + 2,44
Ascorbic acid * 15,47 +1,78

* doi chimg dwong

3.3.2. Két qud thir hogt tinh sc ché sdn sinh NO
Hoat tinh khang viém dugc danh gia thong qua kha nang rc

ché san sinh NO trén dong té bao RAW264.7 thé hién ¢ 2 bang sau:




Bang 3.3. Két qua thir hogt tinh izc ché san sinh NO cua cac hop chat

phan ldp ter cii Bach trudt va ci Bach trugt sao cam mat

Tén chat ICso (UM)* Tén chat I1Cso0 (UM)*
AM1 43,52 £ 4,08 AMS8 78,48 £ 6,47
AM?2 60,13 + 5,78 AM9 48,94 + 3,41
AM3 32,74 £ 3,22 AM10 86,14 £ 5,83
AM4 46,38 + 4,47 AM11 42,71 £ 4,35
AM5 52,12 £ 4,85 AMBH1 >100
AM6 76,18 £ 5,75 AMBH5 >100
AM7 51,96 £ 5,81 Cardamonin * 2,14+0,14

Bang 3.4. Két qua thir hogt tinh szc ché san sinh NO cuia cAc mdu cao

chiét tir cui Bach trudt ché bién theo phirong phdp cé truyén

Tén miu ICso (ug/mL)*
Cao chiét MeOH miu RA > 500
Cao chiét MeOH miu AL 377,16 + 26,8
Cao chiét MeOH mau BH > 500
Cao chiét MeOH miu SO 394,9 + 443
* Cardamonin 0,78 + 0,11

* doi chitng dwong

# 9% song sot cua té bao ¢ mic trén 85% & nong dg 25 UM va 100 uM doi

Vi tét ca cac mau

3.3.3. Két qud thir hoat tinh gdy dic té bao ung thw
Két qua danh gia hoat tinh gy doc té bao in vitro trén 2 dong
té bao ung thu ¢ ngudi gom ung thu phdi (A549) va ung thu mau

(K562) dwoc thé hién qua bang sau:

Bang 3.5. Két qua thit hoat tinh gdy dgc té bao cua cac hop chat phan
Idp ter cii Bach trugt va cu Bach trugt sao cam mqt

) 1Cs0 (LM) ) I1Cs0 (ULM)
Tén chat Tén chat
A549 A549 Ab49 K562
67,6 £ 77,4 + 28,56 + 51,76 £
AMIL 8.42 5,59 AMS 127 345
54,3 + 78,5+
AM?2 431 >100 AM9 >100 4.29




AM3 65'31“-“ >100 AML10 >100 >100
AM4 | >100 | >100 AM11 >100 | >100
AM5 | >100 | >100 AMBH1 >100 | >100
AM6 | >100 | >100 AMBH5 >100 | >100
AM7 >100 8;:1; Camptothecin* ogggi Oé?fli

Bang 3.6. Két qua thit hoat tinh gdy dgc té bao cua cac cao chiét tir cu

Bach trudt ché bién theo phirong phdp cé truyén

STT Tén miu ICs0 (ug/mL.)
A549 K562
1 Cao chiét MeOH miu RA 78,97 £ 6,45 >100
2 Cao chiét MeOH miu AL 64,57 £ 5,75 80,21 £ 7,16
3 Cao chiét MeOH miu BH >100 >100
4 Cao chiét MeOH miu SO 77,45+9,18 >100
Camptothecin * 0,26 £ 0,03 0,34+ 0,04

“ doi chitng dirong
Bach trugt phién (RA), Bach trudr ngdam chich ruwou (AL), Bach trugt sao
cam mdt (BH),Bach trugt sao hoang thé (SO)

CHUONG 4. THAO LUAN VA KET QUA
4.1. Xac dinh ciu tric cac hep chat phan lap dwoc
4.1.1. Céc hgp chdt phan ldp tir mdu cii Bach trugt

Hop chat AM1: eudesma-4(15),7-diene-3a, 98, 11-triol
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Hinh 4.1. Cau trdc hoé hoc cia hop chdt AM1 va hop chat tham khao

Hop chat AM1 phan lap duoc dudi dang chat rin, khong mau.
Tir phd khdi lugng phan giai cao HR-ESI-MS cuaa hop chat AM1 thu
duoc pic ion gia phan tur tai m/z 251,1645 [M-H]" (tinh toan ly thuyét
cho cong thic [CisH230s]", 251,1647), két hop véi dir liéu phd °C
NMR cho phép xac dinh cong thac phan tir cia hop chit AM1 la
CisH240s. Phé 'H NMR cua hop chat AM1 xuat hién hai tin hiéu
exomethylene tai on 5,08 (1H, t, J = 1,5 Hz, H.-15) va on 4,80 (1H, t, J
= 1,5 Hz, Hp-15) va mot proton olefinic tai on 5,55 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H-8), tin hiéu dic trung cua khung eudesmane. Ngoai ra, phé 'H NMR
cua hop chat AM1 con xuat hién hai proton oxymethine tai oy 4,28
(1H, br s, H-3) va dn 4,04 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-9) clng véi ba nhém
methyl tai on 0,69 (3H, s, H-14), 1,34 (3H, s, H-13), 1,35 (3H, s, H-
12).

Phd C NMR va phé HSQC cua AM1 ¢6 sy xuit hién cua 15
tin hiéu carbon, trong d6 c6 4 carbon khong lién két v6i hydro (tai dc
152,1, 145,5, 40,4 va 72.,9), ba nhém methyl (tai 5c 29,1, 29,0 va 11,0),
bén nhom methylene (tai dc 32,4, 30,6, 25,4 va 110,8), bén nhom
methine (tai dc 74,0, 40,1, 123,3 va 79,2). Dit liéu phé NMR cua hop
chat AM1 cho thdy c6 sy tuong dong véi dir liéu ctua hop chat
eudesma-4(15),7-diene-9¢,11-diol  (Bang 4.1), 1a hop chét
sesquiterpene c6 dang khung eudesmane da duoc phan lap tur loai

Atractylodes lancea trong cac nghién ctru trude day.

0
103
[

20 10 o e e e s s 4

o ppm
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Hinh 4.2. Phé *H NMR va **C NMR cua hop chat AM1
Bang 4.1. S6 liéu phé NMR cuia hop chat AM1 va hop chdt tham khdo

C #dc dc?P H?° (49 bdi, J = Hz)
1 78,9 32,4 1,78 m
2 31,5 30,6 1,83 m/1,77 m
3 34,2 74,0 4,28 s
4 148,7 152,1 -
5 419 40,1 2,56 dd (9,0, 2,0)
6 28,8 25,4 2,08 m
7 75,6 145,5 -
8 26,3 123,3 5,55d (1,5)
9 32,1 79,2 4,04d (2,0
10 39,8 40,4 -
11 75,5 72,9 -
12 24,8 29,1 1,35s
13 24,8 29,0 1,34s
14 9,1 11,0 0,69s
5,08 (t, 1,5, Ha-15)
15 106,7 110,8 480 (t 15, Hy-15)

aCD30D, P125 MHz, ©500 MHz, #dc: s6 lidu cia 4(15)-eudesmene-1p,7,11-
triol do trong CDCls, 100 MHz.

Pho 'H 'H COSY cua hop chat AM1 cho thiy twong tac
clia cic proton gan véi hai carbon canh nhau ciia H-1 (dw 1,78)/ H-2a
(611,83), H-2 (61 1,77)/ H-3 (514,28), H-5 (1 2.56)/ H-6 (d 2.08)
va H-8 (61 5,55)/ H-9 (61 4,04). Tir cac phan tich dit lidu phd trén
x4c nhin hop chit nay 1a mot sesquiterpene loai eudesmane. Phd
HMBC cua hop chat AM1 cho thiy twong tac ciia H-15a (0w 5,08) va
H-158 (6n 4,80) voi C-3 (dc 74,0)/C-4 (dc 152,1)/C-5 (dc 40,1), va cta
H-12 (6w 1,35) cling v6i H-13 (6w 1,34) V6i C-7 (5c 145,5), C-11 (dc
72,9) da ching minh sy gan két cia nhém exomethylene (CH,-15) va
propan-2-ol-2-yl tai C-4 va C-7 twong (rng. Bén canh d96, su twong tac
cua H-14 (0w 0,69) voi C-1 (oc 32,4)/C-5 (Jc 40,1)/C-9 (5c 79,2)
chiang minh nhém methyl (CHs-14) lién két tai C-10. Dir liéu phd
NMR cua hop chit AM1 ¢6 nhiéu hon mét nhom hydroxyl (& vi tri C-
3) so vai hop chit eudesm-4(15),7-diene-9a,11-diol da cong bo.
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Gia tri hang sb J rat nho tai H-3 (br s) dic trung cho cac tuong
tac proton equatorial-axial va equatorial-equatorial cia H-2 vaéi H-3.
Bén canh d6, hing s6 J cua H-5 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz) chang minh
tuong tac cua cac proton ¢ vi tri axial-axial va axial-equatorial cua H-5
va H-6. Ngoai ra, trén phé NOESY xuét hién twong tac giita H-5 (0n
2,56) v6i H-9 (0w 4,04) nhung khong xuét hién twong tac ciia H-5 va
H-14 cho thdy cau dang trans caa khung eudesmane. Tin hiéu cong
huong caa H-14 tai (J4 0,69) ching to nhom methyl ciia C-14 ¢6 cau
hinh 8 twong tu nhu cac hop chat sesquiterpenes khung eudesmane tir
céc loai thugc chi Atractylodes. Tir nhitng phan tich dit liéu phd ¢ trén
va so sanh véi tai liéu tham khao cua hop chat 4(15)-eudesmene-
18,7,11-triol twong tu di cong bd, c6 thé xac dinh hop chat AM1 la
mot hop chit méi, duoc dat tén la eudesma-4(15),7-diene-3a,94,11-
triol.

Tir cit Bach trudt phién da phén 1ap duoc 11 hop chit, trong do
2 hop chat méi 1a AM1 (eudesma-4(15),7-diene-3a,98,11-triol), AM2
(eudesma-4(15),7-diene-15,30,95,11-tetraol) c6 khung eudesmane.
Cac hop chit da biét AM3-AM11 thudc cac nhém khung khac nhau.
4.1.2. Xac dinh ciu tric cac hop chat phan lap tir miu ci Bach
truat sao cAm mat

Hop chdt AMBH1: methyl (4R* 5S*)-2 5-dihydroxy-3,5-
dimethyl-4-oxocyclopent-2-ene-1-carboxylate (hop chat méi)

HaC 01

(4S,55)-2,4,5-trihydroxy-3-methoxy-4-
) methoxycarbonyl-5-methyl-2-cyclopenten-1-one
Hinh 4.3. Cau tric hoa hoc cua hop chat AMBHL va hop chat tham khao
Hop chat AMBH1 thu dugc ¢ dang dau, mau vang. Cong thuc
phan tir CH1,0s x4c dinh dua trén di liéu phd khdi phan giai cao HR-
ESI-MS véi manh ion gia phan tir tai m/z 223,0578 [M+Na]*, tuong
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tng v6i s6 khdi theo tinh toan ly thuyét 223,0582 cua cong thirc
C9H1205Na.

Trén phé *H NMR xuat hién tin hiéu cua 2 nhém methyl tai
on 1,39 (3H, s, 5-CHs3) va 6n 1,92 (3H, br s, 3-CHs), moét nhém
methoxy c6 o tai 3,65 (3H, s, 4'-OCHs) va 1 proton methine tai on
3,56 (1H, s, H-4) va mot tin hiéu nhém OH tai 6w 4,48 (1H, s, 5-OH).
Két hop phé 3C NMR va phé HSQC cua AMBH1 cho thay xuat
hién tin hiéu ciia 9 nguyén tir carbon trong d6 c6 sy xuat hién cua
nhém carbonyl Jc tai 201,1 (C-1), mét nhdom carboxyl oc tai 170,9
(C-4", hai nguyén tur carbon methyl & 6c 13,0 (3-CHs), 25,8 (5-CHs),
mot tin hiéu methine tai dc 59,3 (C-4), mot tin hiéu cua carbon
methoxy oc tai 51,9 (4'-OCHjs), hai nguyén tue carbon olefine & dc
138,5 (C-2) va 149,5 (C-3).

ppm

3 [} T T T T
220 200 180 160 140

120 0 80 60 40 20 ppm

TS
dEh e

Hinh 4.4. Phé *H NMR va *C NMR cua hep chat AMBH1

Vi tri cta cac nhom methyl duogc xac dinh & vi tri C-3 va C-5
dua vao tuong tac xa trén phé HMBC giira proton cia nhém 3-CHs Vi
C-3, C-2, C-4 va C-4', nhom 5-CHs véi C-4, C-5, C-1. Trong khi do,
twong tac cua H-4 vai C-4', C-3, C-1 va tuong tac cua 4'-OCHs cho
phép xac dinh vi tri nhdm carboxylate & C-4. Vi tri nhom OH tai C-5
duogc xac dinh bang tuong tac trén phd HMBC cua 5-OH véi C-1, C-4,
C-5. T cé4c dit kién pho nai trén, két hop so sanh véi hop chat (4S,5S)-
2,4,5-trihydroxy-3-methoxy-4-methoxycarbonyl-5-methyl-2-
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cyclopenten-1-one ¢ thé xac dinh cdu tric phing cua hop chét
AMBHJ1. Céu hinh tuong ddi tai vi tri C-4 va C-5 cia AMBH1 dugc
xac dinh qua tuong tac NOE gitra H-4 vai proton cua nhém 5-CHs va
tuong tic NOE gitra proton ciia 5-OH va nhém methoxy duoc thé hién
trén phd ROESY. Nhom 5-OH va nhém carboxylate tai C-4 ¢ cau dang
cis- trong cau triic cia hop chat AMBH1 ¢6 sy khac biét so vai hop chat
tham khao khi hai nhom thé nay & vi tri trans-. Su sai khac ciing dugc
thé hién qua khac biét v& d6 chuyén dich hoa hoc ciia C-5 giita hai hop
chat nay (Bang 4.2). Do d6, co thé xac dinh hop chat AMBH1 1a methyl
(4R*, 55*)-2,5-dihydroxy-3,5-dimethyl-4-oxocyclopent-2-ene-1-
carboxylate. Pay 1a mot hop chat mai, sinh ra trong qué trinh sao tim
Bach truat, lan dau tién duoc phat hién.

Bang 4.2. So liéu phé NMR cua hop chat AMBH1

va hop chadt tham khdo
C Adcab dcab dr> do bi (I = Hz)
1 197,95 [201.1 -
2 13296 | 1385 -
3 157,68 | 1495 -
4 81,97 - 3,56, 5
5 78,15 - -
3-CH; |- 13,0 1,92,d(1,2)
5-CHs | 22,2 25,7 1,38s
4 17113 [ 170,9 -
4-OCH; [ 52,06 51,9 3,655

aAcetone-ds, 150 MHz, %600 MHz, #5c: so lidu cia hop chdt (4S,55)-2,4,5-
trihydroxy-3-methoxy-4- methoxycarbonyl-5-methyl-2-cyclopenten-1-one do trong (CDs3)2SO

T ct Bach trudt sao cam méat da xac dinh duge ciu trac cua 8
hop chét, trong d6 ¢6 1 hop chat méi AMBH1 (methyl (4R*, 55*)-2,5-
dihydroxy-3,5-dimethyl-4-oxocyclopent-2-ene-1-carboxylate). Cac hop
chit da biét AMBH2 - AMBHS, trong d6 6 hop chat giéng véi hop chat
da phan 1ap dugc tir ctii Bach truat va mot hop chat khac 1a AMBHS
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4.2. Panh gia hoat tinh sinh hec cac hgp chét phan lap dwec
4.2.1. Hogt tinh quét géc tw do DPPH

Céc hop chat AM4-AM6, AM11, AMBH1, AMBHS thé hién
hoat tinh chdng oxy hoa DPPH véi gia tri 1Cso trong khoang 17,64 —
85,17 UM, trong d6 hop chat AM11 thé hién hoat tinh tot nhét véi gia
tri ICso biang 17,64 + 3,08 UM so véi chat ddi chitng dwong. Cac hop
chat con lai thé hién hoat tinh yéu dén khdng cé hoat tinh. Cac mau
cao chiét methanol cua Bach truat ché bién theo cac phwong phap y
hoc ¢6 truyén dugc thir nghiém déu cho hoat tinh yéu (mau AL va
mau SO) hoic khong c6 hoat tinh (mau RA va mau BH).
4.2.2. Hogt tinh sc ché san sinh NO

Sau khi cac hop chat dugc thr nghiém & cac nong do khac
nhau dé xac dinh gia tri 1Cso. Két qua cho thiy, cac hop chat déu thé
hién kha nang tc ché san sinh NO trén té bao RAW264.7 yéu Vi gia
tri ICso trong khoang 32,74 - 86,14 uM, riéng 2 hop chit AMBH1 va
AMBHS khéng thé hién hoat tinh nay. Cac cac mau cao chiét tong cua
Bach truat thé hién hoat tinh & mac d6 yéu (AL va SO) va khong cé
hoat tinh (RA va BH)
4.2.3. Hoat tinh gdy déc té bao ung thw

Cac hop chat AM1-AM3, AM8-AM10 déu thé hién hoat tinh
giy doc té bao & mirc d6 trung binh véi dong ung thu phdi véi gié tri
ICso trong khoang 28,56 — 67,6 UM va thé hién kha niang gy doc yéu
trén dong ung thu mau vai gid tri 1Cso trong khoang 51,76 — 84,7 uM.
Céac mau cao chiét MeOH cua cu Bach truat ché bién theo cac phuong
phép y hoc c6 truyén déu thé hién kha ning gy doc & mirc do yéu dén
khéng c6 hoat trén ca 2 dong té bao ung thu thir nghiém.
4.3. Phén tich va dinh lwong thanh phan caa cac miu Bach truat
dwoc ché bién theo cac phwong phap y hoc ¢ truyén
4.3.1. Téi wu héa diéu kién phan tich

Két qua phan tich trén hé thong HPLC-DAD véi diéu kién
phan tich di duoc téi vu hoa duoc biéu dién trén sic ki d6 phu hop dé
phan tich dong thoi 6 chat tham chiéu 1a AM4, AM5, AM8, AM9,
AM10, AM11. Pay 1a 6 hop chat dugc phan lap duoc tir ca ca Bach
truat va Bach truat sao cam mat.
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4.3.2. Thiét Idgp dwong chudn, gidi han phét hi¢n (LOD) va gidi hgn
dinh luwgng (LOQ)
Cac gié tri duoc trinh bay trong bang dudi day:
Bang 4.3. Phuwong trinh dwong chudn, gisi han phéat hién (LOD) va
gidi han dinh lwong (LOQ) cd cac chat tham chiéu

Chit tham Phwong trinh H¢ s twong LOD LOQ

chiéu dwdng chuin quan R2 (Mg/mL) | (ug/mL)
AM4 |y =6,4907x — 13,9640 0,9996 0,2442 0,7399
AM5 | y=5,8912x —5,8315 0,9997 0,3270 0,9909
AMS8 |y =30,5416x — 30,7566 0,9995 0,0628 0,1902
AM9 |y =27,8722x — 30,7026 0,9997 0,1541 0,4671
AM10 |y =12,1393x —9,5048 0,9996 0,5355 1,6227
AM11 | y=1,1595x —1,3971 0,9990 0,8570 2,5969

Céc phuong phap déu c6 hé sé twong quan R? > 0,999 va cac
gia tri LOD (trong khoang tir 0,1 dén 0,9 ug/mL) va LOQ (tir 0,2 dén
2,6 pg/mL) & muc rat thip nén dam bao do tuyén tinh va d6 nhay dé
tién hanh dinh luong.

4.3.3. Dy chum va dj chinh xéac

Do chum (CV%) trong ngay va trong 3 ngay lién tiép dao dong
trong khoang 0,6 dén 7,8%. Do chum cao nhat ddi v6i hop chat AM11 tai
nong do 5 pug/mL, 1an lugt 14 4,6% va 7,8%. Do ding ciia cAc chat phan b
trong khoang 96,0% va 104,8% véi sai s6 nho hon 6,0%. Tir bang két qua
c6 thé thay, phuong phap dinh luvong da xdy dung c6 d6 chum va do dang &
trong gidi han cho phép cia FDA dam bao danh gia ding ham lugng cac
chét tham chiéu trong cac mau thir nghiém.

Bdng 4.4. Bg chum va dé ding intra-day va inter-day cua céc chat

tham chiéu
. P9 chum (n=6) b§ ding (n=6)
. Nong do o A x. . £
Tén (ug/mL) (CV%) (% do thu hoi + sai s0)

Intra-day | Inter-day Intra-day Inter-day
5 39 3,6 1004 £1,6 101,0+2,6
AM4 40 2,0 3,5 99,7+0,6 99,6 £1,2
100 0,8 11 99,5+0,6 99,5+0,6
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. D6 chum (n=6) Py dung (n=6)
Tén 1(1‘;‘;%‘; (CV%) (% d¢ thu hdi £ sai sb)

Intra-day | Inter-day Intra-day Inter-day
5 2,7 42 1048 £5,4 101,7+£4,8
AM5 40 2,0 1,9 985+3,1 100,3+£3,1
100 0,4 2,0 988+2,1 985+2,1
5 2,0 44 99,4+2,3 98,745
AM8 40 1,6 2,3 99,1+14 99,6 £3,3
100 0,6 0,8 985+1,1 99,0+15
5 25 3,0 98,2+2,6 979+3.2
AM9 40 2,5 2,3 98,1+1,7 975+2,9
100 11 1,2 989+12 99,2+15
5 31 33 979+4,1 99,4 +3,5
AM10 40 2,2 1,9 98,6 +1,7 97,0+£3,4
100 1,0 0,8 98,6 +0,9 995+1,2
5 4,6 49 96,0 £ 6,0 97,7+5,7
AM11 40 3,3 3,4 97419 98,420
100 3,6 3,2 98,2+1,7 99,6 £2,2

4.3.4. Két qud dinh lwong va thong ké da bién
Ham luong caa AM4, AM5 va AM11 dao dong trong khoang
7,8 pg/g va 88,6 pg/g thi ham lugng cua cac sesquiterpenes (AMS,
AM9, AM10) dao dong trong khoang gia tri 1on hon, tir 80,7 pg/g dén
588,5 ug/g.
Bang 4.5. Ham lwong 6 chat tham chiéu trong cac mau Bach trugt

Phuong R
phép ché in AMS AM11 AM4 | AM10 AM9 AM8
. mau
bien

85+ 280+ | 163+ | 1849+ | 1187+ 975+

Bach RAL 0,7 2,8 18 18,1 11,2 11,6
truit 110+ 431+ | 186+ | 1965+ | 1326+ | 1103+

phién kho RA2 11 3,0 2,2 15,1 15,6 11,8
RA3| 83% 426+ | 126+ | 2205+ | 139,1+ | 1218+
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0,6 3,5 13 26,5 15,5 13,5
RA 4 116+ 318+ | 149+ | 2114+ | 1673 % 126,5 +
1,3 3,6 1,6 251 13,2 9,9
RAS 78+ 233+ | 132+ | 1569+ | 1123 % 80,7 =
0,9 25 1,6 18,1 12,7 7,2
10,3 386+ | 247 1639+ | 1285+
RA 6 97,4 £9,0
1,3 39 3,0 13,8 13,8
AL1 350+ 549+ | 205+ | 297,0% | 2402+ 1978 =
3,9 6,1 19 22,2 20,8 14,9
AL 2 62,7 + 692+ | 364+ | 3124+ | 2211+ 209,0 =
6,2 7,3 3,7 22,2 21,8 19,3
AL3 53,6 = 616+ | 328+ | 2624+ | 1492+ 2044 =
4,9 55 2,7 23,6 14,1 25,4
40,6 £ 532+ | 259+ | 3135+ | 1915% 3418
Bach AL 4
4,2 6,4 3,2 27,6 20,1 351
truiat
36,0 = 872+ | 300+ | 2612+ | 2515+ 298,3 =
ngam AL S5
4,1 8,7 2,7 26,9 27,9 21,9
chich
559+ 595+ | 370+ | 2305+ | 1904 % 1854 +
rugu AL 6
41 58 2,9 25,7 17,7 16,7
AL 7 412+ 558+ | 204+ | 2620+ | 2748+ 248,3
4,7 6,4 1,7 32,1 26,8 18,8
ALS 341+ 66,7+ | 341+ | 3117+ | 2270+ 198,8 +
41 50 3,8 33,3 26,0 20,7
AL 9 40,7 £ 376+ | 394+ | 3192+ | 1919+ 209,7 +
4,7 3,8 31 249 17,8 19,0
so1 355+ 805+ | 393+ | 4897+ | 2745+ 1854 +
3,5 6,1 3,5 351 26,0 20,0
Bach
418+ 70,7+ | 351+ | 4957+ | 2460+ 150,4 =
truit sao | SO 2
2 4,2 71 2,6 49,4 21,3 15,6
hoang tho
503 40,4 + 745+ | 36,7+ | 5456+ | 2204 1214
4,0 8,0 3,0 451 26,2 14,5
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421 + 88,7+ | 417+ | 3951+ | 2026+ 1493 +
S04 51 7,1 3,2 45,9 234 16,3
334+ 795+ | 299+ | 3885+ | 2182+ 1244 +
505 2,6 7,6 2,2 32,6 22,1 14,5
506 475+ 585+ | 243+ | 5885+ | 2537+ 182,1+
3,4 52 1,8 60,7 22,1 18,2
375+ 805+ | 376+ | 3690+ | 2729+ 2192 +
ST 3,2 8,7 2,8 39,2 27,4 18,8
305+ 316+ | 316+ | 3619+ | 1843« 1843 +
Br 1 2,8 3,2 31 45,0 19,6 18,4
270+ 388+ | 358+ | 3518+ | 1674 150,0 +
Br 2 3,1 4,4 3,9 41,0 17,4 13,4
32,7+ 29,7+ | 29,7+ | 3038+ | 1427+ 1357 +
BH 3 33 2,8 2,4 37,2 16,8 10,1
Bach BH 4 236+ 395+ | 395+ | 2444+ | 1551+ 1433 +
rudt sao 2,5 2,9 33 23,2 13,2 10,4
cimmit |BH5 251+ 286+ | 286+ | 3583+ | 1236 1192 +
2,2 24 29 32,4 14,9 11,5
175+ 252+ | 252+ | 3252+ | 1795% 1706 +
BH® 1,6 2,1 2,9 254 21,9 15,2
BH 7 253+ 250+ | 25,0+ | 268,1+ | 1283+ 110,9 +
2,0 29 2,4 29,5 16,0 8,7
BH 8 21,0+ 381+ | 381+ | 3654+ | 1965+ 1651 +
2,5 4,8 3,4 33,0 21,0 16,8

Trén so d6 cdy HCA cho théy cac mau Bach truét c6 thé dugc

chia thanh bon nhom riéng biét twong tng voi bdn quy trinh xir 1y.

Ngoai 1€ duy nhat 1a miu ALY, thay vi nam trong nhém AL, lai dugc

tim thay trong nhom mau BH.
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Hinh 4.5. Biéu do cay cua cac mau Bach trudt dua trén ham
lirong céc chdt chuyén héa duoe dinh lwong.
T hinh 4.6 cho thay téng ti 1¢ phan trim phuong sai duoc giai
thich trén PC1 va PC2 dat gan 80% nén co thé sir dung hai PC nay dé
biéu dién va phan tich toan bo dit liéu.

60.0%

@
3

>
S

Phan tram phuwong sai dwgc biéu dién

Hinh 4.6. Biéu do sut giam phirong sai ciia cac thanh phan chinh
Tu hinh 4.7 duéi day cho thiy nhém BH nim & gdc phan tur
IV, d6i dién véi vi tri géc phan tu II, caa nhém AL va vector dai dién
la AMS (F). Do d6, AM8 (F) dugc coi dong thoi 1a chét chi thi duong
va chit chi thi am cua lan luot cac nhém mau AL va BH.
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Hinh 4.7. Biéu do kép PCA cua cac mdu Bach trugt véi cac chdt tham chiéu
Biéu d6 Hinh 4.8 cho thay AM4, AM5, AM11 c6 thé dugc sir
dung lam chat danh dau dé phan biét cac mau Bach truat phién (RA)
va Bach truat ché bién bang phuong phap ngam chich rugu (AL), sao
hoang thd (SO), sao cam mat (BH)
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“:A A-I. BH 5‘0 RA AL B&: Sl‘) RA AL 8H so
Atractylenolide 111 Atractylenolide 11 Atractylenolide |

Hinh 4.8. Biéu d6 hgp ciia ham lwong cac chat tham chiéu trong cac
nhém mau Bach trudt
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KET LUAN
Két qua nghién ciru thanh phan héa hoc

- TUr ¢t Bach truat phién da phén lap va xac dinh duoc ciu tric
11 hop chat (AM1-AM11). Trong d6, 2 hop chat méi AM1 (eudesma-
4(15),7-diene-3a,94,11-triol), AM?2 (eudesma-4(15),7-diene-
188,3a,98,11-tetraol) va 9 hop chat d biét (AM3-AM11).

- Tir ca Bach truat dugc ché bién theo phuong phap y hoc ¢
truyén 1a sao cam mat da phén lap va xac dinh duoc 8 hop chit. Trong
d6, 2 hop chét khéc so véi ci Bach truat phién 1a AMBH1 (methyl
(4R*, 55*)-2,5-dihydroxy-3,5-dimethyl-4-oxocyclopent-2-ene-1-
carboxylate) (chat méi), AMBH5 (methyl (E)-4-[5-(hydroxymethyl)
furan-2-yl]but-3-en-2-one) va 6 hop chat gidng véi cac hop chat phan
1ap dwgc tir mau Bach truat phién (AM4, AM5, AM8-AM11)

Két qua nghién ciru vé hoat tinh sinh hoc

- Hoat tinh quét géc tu do DPPH: AM11 thé hién hoat tinh quét
g6¢ manh nhat véi gia tri 1Cso bang 17,64 + 3,08 pM. Céc hop chét
con lai thé hién hoat tinh chéng oxy héa & muc trung binh hoic khéng
thé hién hoat tinh.

- Hoat tinh khang viém dugc danh gia thong qua kha nang rc
ché san sinh NO trong dai thuc bao RAW264.7 duoc kich thich bai
LPS: c4c hop chat déu c6 hoat tinh yéu véi gia tri 1Cso trong khoang
32,74 - 86,14 M. Riéng 2 hop chat AMBH1 va AMBH5 khong thé
hién hoat tinh nay.

- Hoat tinh gay doc té bao ung thur trén dong té bao ung thu phoi
(A549) va dong té bao ung thu mau (K562): AM8 thé hién hoat tinh
gdy doc té bao & mirc d6 trung binh véi gia tri 1Cso = 28,56 + 1,27 uM
trén dong té bao A549. C4c hop chit con lai thé hién hoat tinh yéu dén
khéng c6 hoat tinh trén 2 dong té bao ung thu nay.
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O ca 3 phuong phap thir nghiém hoat tinh trén, cac mau cao
chiét MeOH cuia cu Bach truat ché bién theo cac phuong phép y hoc
co truyén déu thé hién hoat tinh yéu dén khong c6 hoat tinh
Két qua nghién ciru vé phén tich va dinh lwong cac hep chét trong
cac miu Bach truat dwgc ché bién theo y hoc ¢ truyén

- P xay dung phuong phap phén tich dinh lugng dong thoi 6
hoat chat trong cac mau Bach truat bang ky thuat HPLC-DAD.

- b phan biét va xac dinh mot s chat chi thi cho cac mau Bach
truat duoc ché bién theo cac phwong phap y hoc cd truyén: AM4,
AM5, AM11 c6 thé duoc sir dung 1am chat danh déu dé phan biét cac
mau Bach truat phién (RA) va Bach truat ché bién bang phuong phap
ngam chich rugu (AL), sao hoang thé (SO), sao cam mat (BH).
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

- Phan lap va xac dinh duoc 2 hop chat mai tir ca Bach truat
phién:  AM1 (eudesma-4(15),7-diene-3a,98,11-triol) va AM?2
(eudesma-4(15),7-diene-1p,3a,94,11-tetraol)

- Phan lap va xac dinh duoc 1 hop chat méi tir ci Bach truat
sa0 cam mat theo phuong phap y hoc co truyén la AMBH1 (methyl
(4R*, 55*)-2,5-dihydroxy-3,5-dimethyl-4-oxocyclopent-2-ene-1-
carboxylate)

- Pay la nghién ctu dau tién vé sy bién ddi cia cac hop chat
syringaresinol-4'-O-f-D-glucoside ~ (AM4),  syringing  (AMD),
atractylenolide | (AMS8), atractylenolide 11 (AM9), atractylenolide 11l
(AM10), caffeine (AM11) do phuong phéap ché bién duoc ligu thuong
ding (sao cam mat, ngdm chich ruou, sao hoang thd) duoc két hop véi
phan tich thong ké da bién dé phan biét va xac dinh cac thanh phan
hoa hoc dic trung cta cac nhdm mau.



