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DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

Kí hiệu Tiếng Anh Diễn giải 

A-549 Lung cancer cell line Dòng tế bào ung thư phổi 

Api Apiofuranosyl Đường apiose 
13C NMR Carbon-13 nuclear magnetic 

resonance spectroscopy 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

carbon 13 

C.C Column chromatography  Sắc ký cột 

CDCl3 Deuterochloroform (Chloroform-d) Chloroform đã deuteri hóa 

CD3OD Tetradeuteromethanol (Methanol-d4) Methanol đã deuterium hóa 

CH2Cl2 Dichloromethane  

COSY Correlation spectroscopy Phổ COSY 

CTPT Molecular formula Công thức phân tử 
DEPT Distortionless Enhancement by 

Polarisation Transfer  

Phổ DEPT 

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium Môi trường nuôi cấy tế bào 

DMEM 

DMSO Dimethylsulfoxide (CH3)2SO 

EtOAc Ethyl acetate Ethyl acetate 

FPL Fast pulling ligand Phương pháp kéo phối tử  

nhanh 
Glc Glucopyranosyl Đường glucose 

GSK-3β Glycogen synthase kinase-3 beta Enzyme GSK-3β 
HepG2 Human liver cell line Dòng tế bào ung thư gan người 

HMBC Heteronuclear mutiple bond 

correlation 

Phổ tương tác dị hạt nhân qua 

nhiều liên kết 
1H NMR Proton nuclear magnetic resonance 

spectroscopy 
Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

proton 
HR-ESI-MS High resolution electrospray 

Ionization mass spectrometry 
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MỞ ĐẦU 

Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO) có khoảng 7,6 triệu người chết hàng năm 

vì căn bệnh ung thư, điển hình là các nhóm bệnh ung thư phổi, ung thư gan, ung thư 

đại trực tràng, ung thư vú, ung thư cổ tử cung, ung thư dạ dày, ung thư tiền liệt tuyến, 

đã chiếm tới hơn 13% số người chết mỗi năm. Tình hình mắc bệnh và tử vong do ung 

thư có xu hướng ngày càng tăng. Theo ước tính của WHO, số ca tử vong do ung thư 

trên toàn thế giới sẽ lên đến con số 11,8 triệu mỗi năm vào năm 2030 [1]. Ở Việt 

Nam, qua thống kê số liệu ghi nhận ung thư tại Hà Nội, Thành phố Hồ Chí Minh và 

một số tỉnh; ước tính mỗi năm ở nước ta có khoảng 150 nghìn bệnh nhân mới mắc 

ung thư và 75 nghìn người chết vì ung thư; con số này có xu hướng ngày càng 

gia tăng [2]. 

Con người đã sớm biết đến việc sử dụng những dược liệu hóa học từ thế kỷ 19 

để điều trị ung thư như dùng potassium arsenite để điều trị bệnh bạch cầu tủy đến tận 

những năm 1930 [3]. Đến nay, rất nhiều hợp chất thiên nhiên và các sản phẩm được 

tổng hợp, bán tổng hợp từ các hợp chất tự nhiên đã được sử dụng một cách hiệu quả 

trong việc điều trị, phòng ngừa bệnh ung thư và các bệnh tật khác giúp con người 

chống lại bệnh tật, nâng cao sức khỏe cộng đồng.  Hàng loạt thuốc chữa trị ung thư 

sử dụng các hoạt chất được phân lập từ tự nhiên như nhóm các hợp chất paclitaxel 

(Taxol) là một diterpenoid được phân lập từ loài Thông đỏ Taxus brevifolia 

(Taxaceae) hay một số hợp chất khác podophyllotoxin, camptothecin, berbamine, 

beta-lapachone, acid betulinic, colchicine, curcumin, daphnoretin, ellipticine… và 

dẫn xuất bán tổng hợp của chúng vinflunine,  docetaxel (Taxotere), …[4,5]. Cùng 

với sự phát triển của công nghệ tổng hợp hóa dược tạo ra các biệt dược, các nhà khoa 

học vẫn đang cố gắng tìm hiểu, khám phá tác dụng chống ung thư và các hoạt tính 

sinh học khác của các hợp chất có nguồn gốc từ nhiều loài thực vật khác nhau. 

Việt Nam là một nước Đông Nam Á, thuộc khu vực khí hậu nhiệt đới gió mùa 

có hai mùa rõ rệt thay đổi theo địa hình, mưa nhiều, độ ẩm tương đối cao là điều kiện 

thuận lợi để thực vật phát triển. Vì vậy, Việt Nam có một hệ thực vật phong phú và 

đa dạng với trên 12.000 loài, trong đó có trên 3.200 loài thực vật được sử dụng làm 

thuốc trong Y học dân gian; mở ra tiềm năng lớn về việc nghiên cứu về các hợp chất 

tự nhiên từ các loài thực vật của Việt Nam [6].  

Trong khuôn khổ dự án Hợp tác Quốc tế Pháp - Việt “Nghiên cứu hóa thực 

vật của thảm thực vật Việt Nam” giữa Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm KH&CNVN 

và Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên, CNRS, Cộng Hòa Pháp, một số loài 

Myrsine và Oligoceras của Việt Nam đã được thu hái và thử hoạt tính sơ bộ. Kết quả 

cho thấy dịch chiết EtOAc của quả cây Myrsine semiserrata Wall có khả năng ức chế 
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57,19% dòng tế bào ung thư biểu mô KB ở nồng độ 1 μg/mL. Dịch chiết EtOAc của 

quả cây Oligoceras eberhardtii Gagnep. có khả năng ức chế 37,66% dòng tế bào ung 

thư biểu mô KB ở nồng độ 1,0 μg/mL. Đồng thời, cho đến nay chưa có công trình 

trong nước hay quốc tế nào nghiên cứu về thành phần hóa học cũng như hoạt tính 

sinh học của hai loài Myrsine semiserrata và Oligoceras eberhardtii. 

Xuất phát từ những luận điểm trên, nghiên cứu sinh đã lựa chọn đề tài “Nghiên 

cứu thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của cây xay răng nhọn (Myrsine 

semiserrata Wall.) và cây bần giác (Oligoceras eberhardtii Gagnep.)”.  

 

Mục tiêu của luận án:  

 - Xác định được thành phần hóa học của loài Myrsine semiserrata và 

Oligoceras eberhardtii ở Việt Nam.  

 - Đánh giá được hoạt tính gây độc tế bào ung thư và hoạt tính kháng vi sinh 

vật kiểm định của các hợp chất phân lập được nhằm tìm kiếm các hợp chất có hoạt 

tính sinh học, làm cơ sở khoa học cho các nghiên cứu ứng dụng tạo ra sản phẩm chăm 

sóc sức khỏe cho cộng đồng. 

Nội dung của luận án bao gồm: 

1. Phân lập và xác định cấu trúc hóa học các hợp chất từ loài Myrsine semiserrata và 

Oligoceras eberhardtii   

2. Đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư và hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

của các hợp chất phân lập được. 

3. Sử dụng phương pháp mô phỏng nguyên tử nhằm tìm kiếm các chất ức chế GSK-

3β tiềm năng từ các hợp chất phân lập được. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Giới thiệu về đặc điểm thực vật của chi Myrsine và chi Oligoceras 

1.1.1. Đặc điểm thực vật của chi Myrsine  

Trên thế giới, chi Myrsine là một chi lớn, có khoảng 300 loài, phân bố rộng rãi 

khắp các vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới như Ấn Độ, Mianma, Trung Quốc, Châu 

Phi, Châu Mỹ, Madagaska, Apganistan, quần đảo Azores.... Ở Việt Nam, chi này có 

khoảng 9 loài [7,8]. Chi Myrsine có nhiều công dụng đa dạng trong y học dân gian, 

ví dụ như quả của loài xay răng nhọn (Myrsine semiserrata) được dùng để làm thuốc 

sát trùng, nhuận tràng, đầy hơi, đau bụng kinh, tẩy giun sán, rễ và lá cây mặt cắt 

(Myrsine seguinii) chữa viêm tuyến vú, ngứa lở, mụn nhọt, chữa sỏi, bàng quang, 

Myrsine leuconeura sử dụng trong điều trị nhiễm trùng đường tiết niệu, một số loài 

dùng để điều trị tiêu chảy, thấp khớp, đau răng, lao phổi, băng huyết, hoặc được sử 

dụng làm hương thơm trong trà, món khai vị, làm thuốc diệt cỏ, gia vị và chất tạo 

hương liệu như Myrsine australis, Myrsine Africana, … [10-14]. 

Các loài thuộc chi Myrsine chủ yếu là các cây gỗ nhỏ hoặc cây bụi, thẳng, có 

cành nhỏ, khúc khuỷu. Lá mép nguyên hoặc khía răng cưa, nhẵn, có lúc có điềm 

tuyến, cuống lá thường men xuống trên cành nhỏ làm cho cành nhỏ có cạnh. Cụm 

hoa hình tán, hoa mọc tụm ở nách hoặc ngoài nách lá hoặc mọc trên sẹo lá của những 

cành già có lá đã rụng, gốc cụm hoa có nhiều lá bắc xếp lợp. Hoa mẫu 4-5 cánh, nhỏ 

(ít khi mẫu 6 cánh), lưỡng tính, đơn tính hoặc tạp tính. Lá đài hợp ngắn ở gốc, xếp 

lợp hoặc xếp van, thường xuất hiện những nhú sần sùi (papillose) ở mặt trong và ở 

mép, thường có điềm tuyến. Cánh hoa gần rời, ít khi hợp đến ½ chiều dài, xếp lợp 

trong nụ, có điểm tuyến hoặc gân tuyến. Nhị đính ở giữa cánh hoa trở xuống, mọc 

đối xứng với cánh hoa, chỉ nhị rõ, ngắn hoặc gần như không có, rời hoặc hợp ở gốc; 

bao phấn hình trứng hoặc hình bầu dục, nhọn, 2 ô, mở dọc. Nhụy ở hoa đực thoái 

hóa, ở hoa cái có bầu hình cầu, hình trứng hoặc bầu dục, vòi nhụy rất ngắn hoặc gần 

như không có. Ở hoa lưỡng tính núm nhụy rất đa dạng như dạng chấm, bằng, dẹt, 

hình lưỡi, xẻ đôi hoặc dạng xẻ tua rua, noãn ít, một vòng. Quả hạch, dạng quả mọng, 

hình cầu hoặc gần hình trứng. Hạt một, lõm ở gốc [8]. 

Từ trước đến nay vẫn tồn tại hai chi riêng biệt, mặc dù có những đặc điểm hình 

thái rất giống nhau là chi Thiết tồn (Myrsine L. 1753) và chi Xay có (Rapanea Aubl. 

1775). Theo C. Chen (1977, 1979) trước kia cũng có nhiều tác giả sáp nhập chi 

Rapanea vào chi Myrsine như E. Y. Hosaka (1940), E. Walker (1954, 1959), Lý Huệ 

Lân (1963), C. A. Barke và R. C. Bakhuizen Van den Brink (1965). Ngược lại theo 

quan điểm của Mez (1902) thì nhiều loài của chi Myrsine lại được chuyển sang chi 

Rapanea. Nhưng tất cả các tác giả gần đây đã bác bỏ quan điểm trên của Mez. Theo 
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nghiên cứu mới đây nhất của J. Pipoly & C. Chen (1995, 1996) cũng đã sáp nhập chi 

Rapanea vào Myrsine [8].  

Theo các tác giả Phạm Hoàng Hộ [9], Võ Văn Chi [7] và gần đây là Trần Thị 

Kim Liên [8], một số loài Myrsine ở Việt Nam chủ yếu được dân gian sử dụng 

làm thuốc. 

Bảng 1.1. Các loài thuộc chi Myrsine ở Việt Nam 

TT Tên loài Phân bố 

1 

 
M. semiserrata Wall.  – Xay răng 

nhọn 

Nepal, India, Mianma, Nam Trung 

Quốc (Vân Nam, Quý Châu) và miền 

Bắc Việt Nam. Ở nước ta, có gặp tại 

Hà Giang (Phó Bảng), Lạng Sơn 

(Lũng Cẩm) và Lào Cai (Sa Pa). 

2 

 
M. faberi (Mez) Pipoly & C. Chen. 

– Xay có 

Lào Cai (Sa Pa), Vĩnh Phúc (Tam 

Đảo). Còn có ở Trung Quốc (Vân 

Nam, Hải Nam, Quảng Đông, Quảng 

Tây, Quý Châu). 

3 

 
M. cochinchinensis A. DC. – Xay có 

Nam bộ 

Mới thấy ở Đà Nẵng (Tourane), Lâm 

Đồng (Di Linh), Bà Rịa-Vũng Tàu 

(Bà Rịa), Kiên Giang (Phú Quốc). 

4 

 
M. seguinii H. Lev. – Mặt cắt  

Quảng Ninh (Bãi Cháy), Bắc Cạn, 

Thái Nguyên, Nghệ An (Cửa Lò), Đà 

Nẵng (Bà Nà), Khánh Hòa (Nha 

Trang), Lâm Đồng (Di Linh), Ninh 

Thuận (Phan Rang). Còn có ở 

Mianma, Trung Quốc (Hải Nam, Vân 

Nam, Quảng Đông, Quảng Tây, Quý 

Châu), Đài Loan, Nhật Bản, Thái Lan. 
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TT Tên loài Phân bố 

5 

 
M. linearis (Lour.) Poir. – Xay hẹp 

Nghệ An (Nghi Lộc), Quảng Bình, 

Quảng Trị, Lâm Đồng (Bảo Lộc), 

Nam bộ. Còn có ở Trung Quốc (Hải 

Nam, Quảng Đông, Quảng Tây, Quý 

Châu). 

6 

 
M. capitellata Wall. – Xay có dạng 

đầu 

Lào Cai (Sa Pa), Quảng Trị (Ba Mùn), 

Đà Nẵng (Bà Nà), Khánh Hòa, Lâm 

Đồng. Còn có ở Ấn Độ, Nêpan, 

Mianma, Trung Quốc, Thái Lan. 

7 

 
M. affinis A. DC. – Xay gần 

Lào Cai (Phan Si Pan), Vĩnh Phúc 

(Tam Đảo). Còn có ở Trung Quốc 

(Vân Nam, Hài Nam, ...), Indonexia 

(Java). 

8 

 
M. verruculosa C. Y. Wu & C. 

Chen. – Xay nhiều mụn 

Lào Cai (Phan Si Pan) và Trung Quốc 

(Vân Nam) 

9 

 
M. cicatricosa C.Y. Wu & C. Chen. 

- Xay có nhiều sẹo 

Lào Cai (Sa Pa). Còn có ở Trung 

Quốc (Vân Nam). 

1.1.2. Đặc điểm thực vật của chi Oligoceras  

Theo các tài liệu tham khảo chi Oligoceras chỉ có một loài duy nhất là cây bần 

giác (Oligoceras eberhardtii Gagnep.) thuộc họ Thầu dầu (Euphorbiaceae) [7]. 

Chi Oligoceras là loại cây gỗ cao 20 m, nhánh kịch cợm, lá có phiến to, xoắn 

tam giác, dài 5 – 10 cm, đáy cắt ngang có 3 gân, không long, mặt dưới mốc mốc, 

cuống dài có hai tuyến ở đầu. Chùm tụ tán đồng chu, hoa có 5 lá đài, có một tuyến có 
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cọng ở lưng, 5 cánh hoa cao 5mm, 5 tiểu nhụy xen với 5 tiểu nhụy lép, quanh noãn 

sào lép to, hoa cái có noãn sào có 3 vòi nhụy chẻ hai, trái ăn được [7].  

1.2. Tổng quan các nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học chi 

Myrsine và chi Oligoceras 

1.2.1. Các nghiên cứu về thành phần hóa học của chi Myrsine 

Nghiên cứu hóa thực vật của các loài Myrsine cho thấy các lớp chất chính được 

tách ra chủ yếu là flavonoid, phenolic, terpenoid, steroid và saponin, … Các lớp chất 

này chính là các thành phần có hoạt tính sinh học quý báu của các loài Myrsine này. 

1.2.1.1. Các hợp chất flavonoid từ chi Myrsine 

 

Hình 1.1. Cấu trúc hóa học các hợp chất flavonoid từ chi Myrsine. 

Năm 1997, nhóm tác giả Xi – Ning Zhong và cộng sự thuộc Viện Khoa học 

Dược phẩm, Trường Đại học Y khoa Hiroshima, Nhật Bản đã phân lập và xác định 

được cấu trúc của năm hợp chất flavonol glycoside từ dịch chiết methanol lá cây M. 

seguinii [15] gồm: quercitrin (1), quercetin-3-rhamnoside-3'-glucoside (2), myricitrin 

(3), myricetin-3-rhamnoside-3'-glucoside (4) và myricetin-3,4'-dirhamnoside (5). Hai 

trong số đó là quecitrin (1) và myricitrin (3) đã được xác định cấu trúc lần đầu tiên 
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bởi nhóm tác giả Markham (Phòng Hóa học, D.S.I.R Petone, New Zealand) năm 1978 

[16]. Hai hợp chất này cũng được phân lập từ dịch chiết methanol của chồi hoặc lá 

của loài M. africana [17].  

Bảng 1.2.1. Thành phần flavonoid từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

1 Quercitrin 
M. seguinii Lá [15-17] 

M. africana Chồi, lá [15] 

2 
Quercetin-3-rhamnoside-3'-

glucoside 
M. seguinii Lá [15] 

3 Myricitrin 
M. seguinii Lá [15-17] 

M. africana Chồi, lá  

4 
Myricetin-3-rhamnoside-3'-

glucoside M. seguinii Lá [15] 

5 Myricetin-3,4’-dirhamnoside 

6 
Mearnsetin 3-O-(4''-O-acetyl)-α-L-

rhamnopyranoside 

M. africana Chồi, lá [17] 

7 Mearnsitrin 

8 
Myricetin 3-O-(4''-O-acetyl)-α-L-

rhamnopyranoside 

9 
Quercetin-3-O-(3'',4''-di-O-acetyl)-

α-L-rhamnoside 

10 
Myricetin 3-O-(2'',4''-di-O-acetyl)-

α–L-rhamnopyranoside 

11 Rutin 

12 
Quercetin 3-O-α-L-

rhamnopyranoside 

M. africana Chồi, lá 

[17] 

M. seguinii Lá 

M. rubra Lá, cành 

13 
Myricetin 3-O-α-L-

rhamnopyranoside 

M. africana Chồi, lá 

M. seguinii Lá 

M. rubra Lá, cành 

14 
Mearnsetin 3-(2'',4''-

diacetylrhamnoside) 
M. africana Chồi, lá [18, 19]   

15 (-)-Epicatechin 

M. africana Chồi, lá 

[18, 19]   M. seguinii Lá 

M. rubra Lá, cành 

16 (-)-Epigallocatechin 

M. africana Lá [18, 19]   
17 (-)-Epigallocatechin-3-O-gallate 

18 
3',5'-di-O-β-glucopyranosyl 

phloretin 

19 
Kaempferol 3-O-β-D-(6''-galloyl) 

glucopyranoside 
M. rubra Lá, cành [18] 

20 
Luteolin 30-O-α-L-

rhamnopyranoside 

Từ dịch chiết methanol và ethyl acetate của cây M. africana còn phân lập được 

12 hợp chất flavonoid và flavonoid glycoside khác như mearnsetin 3-O-(4''-O-
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acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (6), mearnsitrin (7), myricetin 3-O-(4''-O-acetyl)-α-L-

rhamnopyranoside (8), quercetin-3-O-(3'',4''-di-O-acetyl)-α-L-rhamnoside (9), 

myricetin 3-O-(2'',4''-di-O-acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (10), rutin (11), quercetin 

3-O-α-L-rhamnopyranoside (12), và myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranoside (13) [26], 

mearnsetin 3-(2'',4''-diacetylrhamnoside) (14), (-)-epicatechin (15), (-)-

epigallocatechin (16), (-)-epigallocatechin-3-O-gallate (17), 3',5'-di-O-β-

glucopyranosyl phloretin (18) [18,19]. Hợp chất (12), (13), (15) cũng phân lập được 

từ cây M. seguinii và M. rubra [18,19]. 

Từ dịch chiết ethanol của lá, cành cây M. rubra Hildegardo Franca và cộng sự 

đã tách thêm được kaempferol 3-O-β-D-(6''-galloyl) glucopyranoside (19) và luteolin 

30-O-α-L-rhamnopyranoside (20).  

1.2.1.2. Các hợp chất triterpene và saponin từ chi Myrsine  

Từ cành và lá loài M. australis thu được hợp chất lysikokianoside 1 (30) và 

tám saponin khung oleanane [20] gồm: 3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)-

16α-hydroxy-l3β,28-epoxy oleanane (22), 3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-β-

D-glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosy)-

16α-hydroxy-13β,28-epoxy oleanane (23), 3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxyolean-28,13β-olide (24), 3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)-

16α-hydroxyolean-28,13β-olide (25), ardisiacrispin A (hoặc saxifragifolin B) (26), 

ardisiacrispin B (27), 3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosyl))-16α,28-dihydroxy-

13β,28-epoxy oleanane (28), và 3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-β-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)-

16α,28-dihydroxy-13β,28-epoxy oleanane (29) [21,22]. 

Aglycone của saponin (22) và (23) là protoprimulagenin A, khi thủy phân tạo 

ra primulagenin A (21). So sánh dữ liệu phổ 13C NMR của cặp (24, 25) và (28, 29) 

với dữ liệu của (22) hoặc (23) cho thấy aglycone của các saponin này có liên quan 

chặt chẽ với protoprimulagenin A và chỉ khác nhau ở trạng thái oxy hóa của C28. Ở 

(24) và (25), C28 bị oxy hóa hoàn toàn thành C=O và là một phần của nhóm γ-lacton 

(δC 179 ppm); ở (28) và (29), C28 chuyển thành dạng hemiacetal (δC 99 ppm) [23]. 

Catherine Lavaud và cộng sự cũng đã phân lập được (26) và (27) từ dịch chiết ethanol 

của thân cây M. pellucida [24]. Tuy nhiên ban đầu thu được saponin (27) ở trong hỗn 



9 

 

 

hợp với saxifragifolin B (26) và việc tách các hợp chất này bằng sắc ký silica gel 

không hiệu quả. 

Ngoài ra, từ dịch chiết này các tác giả còn phân lập được bốn hợp chất saponin 

khác là: 3-O-(α-L-rhamnopyranosyl(1→2)-β-D-glucopyranosyl(1→4)-α-L- 

arabinopyranosyl) cyclamiretin A (31); 3-O-(β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranosyl(1→4)-α-L-arabinopyranosyl) cyclamiretin A (hoặc prumilanin) (32), 

3-O-β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-D-glucopyranosyl(1→4)-β-D-glucopyranosyl 

(1→2)-α-L-arabinopyranosyl) cyclamiretin D (33). 

 

Hình 1.2. Cấu trúc hóa học của các hợp chất saponin từ chi Myrsine. 

Từ dịch chiết methanol của lá cây M. australis nhóm tác giả V.R. Hegde cũng 

phân lập được hai hợp chất saponin là 3-O-(β-D-xyclopyranosyl-(l→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinosyl)-16α-

hydroxy-l3β,28-epoxyoleanane (34) và 3β-O-(β-D-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-β-D-
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glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl)-α-L-arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxy-13β,28-epoxyoleanane (35) [25].  

Bảng 1.2.2. Thành phần saponin từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

22 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-

O-β-D-glucopyranosyl-(1→4)-(O-

β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinopyranosyl)-16α-hydroxy-

l3β,28-epoxy oleanane 

M. australis Cành, lá [23,25] 

23 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-

(1→2))-α-L-arabinopyranosy)-

16α-hydroxy-13β,28-epoxy 

oleanane 

24 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-

O-β-D-glucopyranosyl-(1→4)-(O-

β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxyolean-28,13β-olide 
M. australis Cành, lá [23] 

25 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-

(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)-

16α-hydroxyolean-28,13β-olide 

26 
Ardisiacrispin A 

Saxifragifolin B 

M. australis Cành, lá 

[23, 24] 

M. pellucida Thân cây 

M. salicina Lá 

27 Ardisiacrispin B 
M. australis Cành, lá 

M. pellucida Thân cây 

28 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-(1→2)-

O-β-D-glucopyranosyl-(1→4)-(O-

β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinopyranosyl))-16α,28-

dihydroxy-13β,28-epoxy oleanane 

M. australis Cành, lá [23] 

29 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-

(1→2))-α-L-arabinopyranosyl)- 

16α,28-dihydroxy-13β,28-epoxy 

oleanane 

30 Lysikokianoside 1 

31 

3-O-(α-L-

rhamnopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranosyl(1→4)-α-L- 

arabinopyranosyl) cyclamiretin A 

M. pellucida Thân cây 
[24] 
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STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

32 

3-O-(β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-

D-glucopyranosyl(1→4)-α-L-

arabinopyranosyl) cyclamiretin A 

(primulanin) 

33 

3-O-β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-

D-glucopyranosyl(1→4)-β-D-

glucopyranosyl (1→2)-α-L-

arabinopyranosyl) cyclamiretin D 

34 

3-O-(β-D-xyclopyranosyl-(l→2)-

O-β-D-glucopyranosyl-(1→4)-(O-

β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinosyl)-16α-hydroxy-l3β,28-

epoxyoleanane 
M. australis Cành, lá [25] 

35 

3β-O-(β-D-rhamnopyranosyl-(1 

→2)-O-β-D-glucopyranosyl- 

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl)-

α-L-arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxy-13β,28-epoxyoleanane 

1.2.1.3. Các dẫn xuất của arbutin từ chi Myrsine 

 

Hình 1.3. Cấu trúc hóa học các dẫn xuất của arbutin từ chi Myrsine 

Tiếp theo các nghiên cứu của Xi – ning Zhong và cộng sự, từ dịch chiết lá cây 

M. seguinii đã phân lập được bảy hợp chất hydroquinone glycoside [25] gồm có: 
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arbutin (36), arbutin-2'-O-β-apiofuranoside (seguinoside A) (37), arbutin-6'-O-β-

apiofuranoside (seguinoside B) (38), các ester benzoyl, p-hydroxybenzoyl, 3-

methoxy-4-hydroxybenzoyl và 3,5-dimetoxy-4-hydroxybenzoyl của nhóm 5''-OH 

của arbutin 2'-O-β-apiofuranoside (tương ứng là seguinosides C-F) (39-42).  

Bảng 1.2.3. Thành phần các dẫn xuất của arbutin từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

36 Arbutin 

M. seguinii Lá [26] 

37 Seguinoside A 

38 Seguinoside B 

39 Seguinoside C 

40 Seguinoside D 

41 Seguinoside E 

42 Seguinoside F 

43 Tachioside M. seguinii Lá [22] 

44 Isotachioside 

M. seguinii Lá [27]   

45 Seguinoside G 

46 Seguinoside H 

47 Seguinoside I 

48 Seguinoside J 

49 Seguinoside K 

Năm 1999, Xi – ning Zhong và cộng sự tiếp tục phân lập từ dịch chiết lá cây 

M. seguinii thu được hai hợp chất phenolic glycoside là tachioside (43) và 

isotachioside (44) cùng với năm hợp chất hydroquinone diglycoside acyl ester là 

seguinoside G – K (45 – 49) [27]. 

1.2.1.4.  Các hợp chất megastigmane glycoside từ chi Myrsine 

 

Hình 1.4. Cấu trúc các hợp chất megastigmane glycoside từ chi Myrsine 

Trong nghiên cứu của Hideaki Otsuka cùng các cộng sự năm 2001, nhóm tác 

giả đã phân lập được tám megastigmane glycoside (dạng bột vô định hình) từ cặn 

chiết methanol lá cây M. seguinii thu thập ở Okinawa gồm có: ampelopsisionoside 
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(50), myrsinionoside A (51), myrsinionoside B (52), myrsinionoside C (53), alangionoside 

J (54), myrsinionoside D (55), linarionoside A (56), myrsinionoside E (57) [28]. 

Bảng 1.2.4. Thành phần megastigmane glycoside từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

50 Ampelopsisionoside 

M. seguinii Lá [28] 

51 Myrsinionoside A 

52 Myrsinionoside B 

53 Myrsinionoside C 

54 Alangionoside J  

55 Myrsinionoside D 

56 Linarionoside A 

57 Myrsinionoside E 

1.2.1.5. Các thành phần khác từ chi Myrsine 

 

Hình 1.5. Cấu trúc các hợp chất khác từ chi Myrsine. 

Trong các nghiên cứu của Hirota và các cộng sự, năm 2002, từ cặn chiết 

methanol của cây M. seguinii đã phân lập được myrsinoic acid A (58), myrsinoic acid 

B (59), myrsinoic acid C (60), myrsinoic acid F (61) [29, 30, 31].  
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Myrsinoic acid A còn được phân lập từ cặn chiết ethanol của quả cây M. coriacea [32].  

Năm 2003, nhóm nghiên cứu Lawrence O. Arot Manguro đã phân lập từ phân 

đoạn cặn chiết ethyl acetate bột quả của M. africana được hai dẫn xuất benzoquinone 

(62, 63) là methylvilangin (62) và methylanhydrovilangin (63) [33]. Từ cặn chiết 

ethanol của rễ cây loài M. africana còn phân lập được hợp chất (64) dạng tinh thể 

màu cam sáng là một đồng phân vị trí của emodine với sự sắp xếp thay thế khác nhau 

xung quanh vòng 9,10-anthraquinone có tên là 2-hydroxychrysophanol [16]. Hai hợp 

chất phenolic gồm myrsinoside A (65), myrsinoside B (66) [17] và một hợp chất 

steroid myrsigenin (67) [33] được phân lập từ cặn chiết methanol của M. africana. 

Từ loài M. australis phân lập thêm được một steroid là 3-O-(6'-O-palmitoyl)-

β-D-glucopyranosy1 stigmasterol (68) [25]. 

Bảng 1.2.5. Thành phần khác từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Loài Bộ phận TLTK 

58 Myrsinoic acid A 
M. coriacea Quả [32] 

M. seguinii Cành, lá [23, 34, 35] 

59 Myrsinoic acid B M. seguinii Cành, lá [32,36] 

60 Myrsinoic acid C 
M. seguinii Cành, lá [32] 

61 Myrsinoic acid F 

62 Methylvilangin 
M. africana Quả [36] 

63 Methylanhydrovilangin 

64 2-hydroxychrysophanol M. africana Rễ [30] 

65 Myrsinoside A 
M. africana Lá [27] 

66 Myrsinoside B 

67 Myrsigenin  M. africana Lá [37] 

68 
3-O-(6'-O-palmitoyl)-β-D-

glucopyranosy1 stigmasterol 
M. australis Lá, cành [25] 

Các nghiên cứu cho thấy thành phần hóa học từ Myrsine rất phong phú và đa 

dạng. Trong đó, các hợp chất được công bố nhiều nhất từ các loài thuộc chi Myrsine 

là các hợp chất flavonoid và terpenoid với cấu trúc hóa học khá độc đáo.   

1.2.2. Các nghiên cứu về hoạt tính sinh học của chi Myrsine 

1.2.2.1. Hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

Có nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng cặn chiết thô của các loài thuộc chi Myrsine 

thể hiện nhiều hoạt tính sinh học rất đáng quý. Cụ thể, loài M. africana được nghiên 

cứu nhiều nhất. Năm 1969, trong nghiên cứu của Kupchan và cộng sự đã cho thấy 

cặn chiết alcohol của cành và lá loài M. africana được phát hiện có khả năng ức chế 

các tế bào ung thư cơ bắp chuột [21]. Cặn chiết methanol và các phân đoạn khác nhau 

của các bộ phận của M. africana có khả năng gây độc tế bào ung thư và ngưng kết 

máu đối với tế bào hồng cầu nhóm máu AB người [33]. Cặn chiết n-hexane của loài 

này thể hiện hoạt tính gây độc tế bào có ý nghĩa (66,7%) ở 1000 µg/ml.  
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Qua các nghiên cứu đã công bố cho thấy, từ loài M. africana phân lập được 

các hợp chất saponin thể hiện hoạt tính gây độc tế bào có ý nghĩa. Các saponin này 

là các glycoside của primulagenin A (21) với các đường glucose, rhamnose, galactose 

và glucuronic acid được Kupchan và cộng sự phân lập được từ cành và lá, các hợp 

chất này được gọi là Myrsine saponin, chúng có hoạt động ức chế ung thư mô tế bào 

đáng kể [21, 22]. 

Sự có mặt của các saponin đã quyết định hoạt tính sinh học ở hai loài Myrsine 

(M. australis (A. Rich.) Allan và M. salicina Hew ex Hook.) thu ở New Zealand. Tám 

saponin thuộc khung oleanane (22-29) được phân lập từ M. australis đều thể hiện 

mức độ hoạt động tương tự gây ức chế toàn bộ các hiệu ứng tế bào ở mức 40,0 µg/đĩa. 

Tuy nhiên, sự khác biệt về hoạt tính gây độc tế bào đã được quan sát thấy trên dòng 

tế bào bạch cầu lympho P388 trong đó (22) và (23) (IC50 0,85 µg/ml trong mỗi trường 

hợp) gây độc tế bào mạnh hơn so với 24-29 (IC50 > 6,0 µg/ml) [23]. 

Hợp chất lysikokianoside 1 (30) phân lập được từ loài M. australis có tác dụng 

gây độc tế bào ung thư đối với tế bào buồng trứng chuột đồng (CHO) và tế bào u ác 

tính ở người (IC50 = 1,0 µg/ml). Hai hợp chất saponin khác phân lập từ cặn chiết 

methanol của loài này là 3-O-(β-D-xyclopyranosyl-(l→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl-(1→2))-α-L-arabinosyl)-16α-hydroxy-l3β,28- 

epoxyoleanane (34) và 3β-O-(β-D-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-glucopyranosyl)-α-L-arabinopyranosyl)-l6α-hydroxy-13β,28-

epoxyoleanane (35) thể hiện kết quả ức chế phospholipase D kích thích PMA 

(phorbol 12-myristate-13-acetate) trong các tế bào bệnh bạch cầu tiền tủy bào (HL-

60) ở người cho thấy hợp chất (34) và (35) có IC50 lần lượt là 3,0 và 2,0 µM ức chế 

PLD kích thích bằng PMA. Các hợp chất này cũng ức chế PLD kích thích bằng fMLP 

có giá trị IC50 lần lượt là 8,0 và 24,0 µM. 

Trong nghiên cứu của Kishore và cộng sự năm 2018, các hợp chất myricetin 

3-O-(4''-O-acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (8), quercetin-3-O-(3'',4''-di-O-acetyl)-α-

L-rhamnoside (9), myricetin 3-O-(2'',4''-di-O-acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (10), 

myricetin 3-O-α-L-rhamnopyranoside (13), myrsinoside A (67), myrsinoside B (68) 

từ loài M. africana thể hiện khả năng ức chế tế bào ung thư gan [17].  

Myrsinoic acid A (58) được phân lập từ cao chiết ethanol của quả cây M. 

coriacea [32] thể hiện sự ức chế đối với HB – EGF (yếu tố tăng trưởng giống như 

yếu tố tăng trưởng biểu bì gắn heparin, liên quan đến bệnh ung thư), methioninase 

(L-methionine lyase, liên quan đến bệnh ung thư và hôi miệng), acetylcholinesterase 

(liên quan đến bệnh Alzheimer). Hợp chất 2-hydroxychrysophanol (66) tách từ rễ cây 
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loài M. africana thể hiện hoạt tính gây độc tế bào vừa phải với ba dòng tế bào khối u 

ở người A-549 (ung thư phổi), KBMRI, HT-29 (ung thư đại trực tràng) [22].  

1.2.2.2. Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

Các chế phẩm từ hỗn hợp trái cây khô và lá loài M. africana trong nước đã cho 

thấy hiệu quả ức chế 77,0% đối với Haemonchus, Trichostrogylus và 

Oesophagostomum spp. [38]. Cặn chiết methanol và các phân đoạn khác nhau của 

các bộ phận của M. africana có khả năng diệt côn trùng, kháng nấm, kháng khuẩn. 

Cặn chiết chloroform (CHCl3) có hoạt tính diệt côn trùng ở mức độ thấp (20,0%), các 

phân đoạn trong nước thể hiện khả năng chống lại Tribolium castaneum và 

Rhizopertha dominica. Cặn chiết methanol và phân đoạn CHCl3 thể hiện hoạt tính 

kháng khuẩn tốt đối với Klebsiella pneumoniae với giá trị MIC lần lượt là 2,45 và 

2,10 mg/ml [37]. Ngoài ra, cặn chiết của loài Myrsine khác cũng có tính kháng khuẩn 

như cặn chiết ethanol của loài M. coriacea [32]. Tuy nhiên, khi thử hoạt tính kháng 

khuẩn của myrsinoic acid A được phân lập từ dịch chiết ethanol của quả cây M. 

coriacea này [32] với các chủng Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella 

enterica subsp. enterica serovar typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Micrococcus luteus, Candida albicans, 

Candida krusei và Candida tropicalis thấy không có hoạt tính chống lại các vi sinh 

vật được chọn.  

1.2.2.3. Hoạt tính kháng viêm 

Năm 2003, nhóm tác giả Hidefumi Makabe đã thử hoạt tính của cặn chiết 

methanol của loài M. seguinii và cho thấy có hoạt tính kháng viêm [29].  

Các hợp chất: myrsinoic acid A (58), myrsinoic acid B (59), myrsinoic acid C 

(60), myrsinoic acid F (61) phân lập từ cặn chiết methanol của loài M. seguinii đã 

được thử nghiệm bổ sung vào thành phần thuốc chống viêm tai ở chuột do TPA gây 

ra. Kết quả cho thấy với liều 1,4 mmol, myrsinoic acid A, B và C đã ngăn chặn tình 

trạng viêm do TPA gây ra tương ứng lên đến 65z, 83z và 68z. Ở liều 0,56 mmol, 

myrsinoic acid A, B và C thể hiện giá trị IE nhỏ hơn lần lượt là 22z, 25z và 44z. 

Những hoạt động kháng viêm này có thể so sánh với hoạt động của indomethacin. 

Myrsinoic acid F ức chế 77z ở liều 0,56 mmol cho thấy hoạt tính kháng viêm của 

myrsinoic acid F mạnh nhất trong các hợp chất trên và mạnh hơn indomethacin – là 

một chất chống viêm thường được sử dụng. Các myrsinoic acid này có khả năng ngăn 

chặn các phản ứng sinh lý khác nhau liên quan đến sự tăng sinh tế bào [29, 30, 31]. 

Ngoài ra, trong nghiên cứu của Satomi Ito và các cộng sự cho thấy myrsinoic 

acid B (59) được phân lập từ Myrsine seguinii có khả năng ức chế quá trình sản xuất 

methyl mercaptan (CH3SH) bởi Fusobacterium nucleatum JCM8532. Tiếp đó, năm 
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2010, Satomi Ito nghiên cứu về khả năng ức chế sản xuất H2S bởi vi sinh vật đường 

miệng vì hydrogen sulfide (H2S) là thành phần chính của chứng hôi miệng sinh lý, 

trong khi CH3SH liên quan đến chứng hôi miệng bệnh lý. Trong nghiên cứu này, 

Satomi Ito đã lấy F. nucleatum, Porphyromonas gingivalis và Treponema denticola 

ủ với myrsinoic acid B và chất nền như L-cysteine hoặc L-methionine. Nồng độ H2S 

hoặc CH3SH trong không khí được xác định bằng sắc ký khí. Kết quả cho thấy nồng 

độ của myrsinoic acid B ức chế 50% (IC50) quá trình sản xuất H2S của F. nucleatum 

là 0,14 μg ml−1 và IC50 của P. gingivalis và T. denticola lần lượt là 2,71 μg ml−1 và 

28,9 μg ml−1 [36]. 

Sự hiện diện của pyruvate, sản phẩm phụ của quá trình sản xuất H2S đã được 

xác định. Giá trị IC50 của myrsinoic acid B trong quá trình ngăn chặn sản xuất 

pyruvate là 22,9 μg ml−1 đối với F. nucleatum, 87,7 μg ml−1 đối với P. gingivalis và 

165,0 μg ml−1 đối với T. denticola. Trong khi đó, giá trị IC50 của ZnCl2 lần lượt là 

186,0; 21,5 và 276,0 μg ml−1. Myrsinoic acid B hiệu quả hơn kẽm clorua trong việc 

ngăn chặn sự sản xuất pyruvate của F. nucleatum và T. denticola. Bên cạnh đó, trong 

nghiên cứu này cũng cho thấy Myrsinoic acid B hiệu quả hơn kẽm clorua trong việc 

ngăn chặn sự sản xuất α-ketobutyrate là sản phẩm phụ của quá trình sản xuất CH3SH. 

Như vậy, myrsinoic acid B có khả năng ức chế sự sản xuất H2S, CH3SH cũng như 

pyruvate và α-ketobutyrate bởi mầm bệnh nha chu [36]. 

1.2.2.4. Hoạt tính chống oxi hóa 

Trong nghiên cứu của Kishore và cộng sự năm 2018, cặn chiết methanol của 

cây M. africana thể hiện hoạt tính chống oxi hóa tốt ở khoảng IC50 = 8,65 ± 0,23 

µg/mL. Mười bốn hợp chất flavonoid và flavonoid glycoside được phân lập từ cặn 

chiết methanol và ethyl acetate của (1-14) thể hiện hoạt tính chống oxi hóa mạnh ở 

các giá trị IC50 trong khoảng từ 1,90 ± 0,021 đến 4,20 ± 0,003 µM, trong đó hợp chất 

mearnsitrin (7) có khả năng chống oxi hóa mạnh nhất với IC50 = 1,90 ± 0,021 µM 

[17]. Bên cạnh đó hai hợp chất phenolic cũng được tách từ loài này có hoạt tính chống 

oxi hóa mạnh với IC50 = 8,65 ± 0,23 µg/mL. 

1.2.2.5. Các hoạt tính khác 

Cũng trong nghiên cứu của Kishore và cộng sự năm 2018, 14 hợp chất 

flavonoid và flavonoid glycoside thu được từ cặn chiết methanol và ethyl acetate của 

cây M. africana (1-14) đều có hoạt tính ức chế enzyme tyrosinase, đặc biệt các hợp 

chất (11), (12), (13) có khả năng ức chế enzyme tyrosinase cao nhất với giá trị IC50 

lần lượt là 0,13 ± 0,003; 0,15 ± 0,003; 0,12 ± 0,002 µM. Đây cũng là lần đầu tiên thử 

hoạt tính ức chế enzyme tyrosinase của mearnsitrin (7), mearnsetin 3-O-(4''-O-

acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (8), quercetin-3-O-(3'',4''-di-O-acetyl)-α-L-
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rhamnoside (9), myricetin 3-O-(2'',4''-di-O-acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (10), 

myricetin 3-O-(4''-O-acetyl)-α-L-rhamnopyranoside (13). Các hợp chất này có giá trị 

IC50 thấp hơn (p < 0,01) so với ascorbic acid (IC50 = 11,2 μM), trong đó, mearnsitrin 

cũng thể hiện hoạt tính mạnh nhất [17]. Ngoài ra, hai hợp chất phenolic myrsinoside 

A (65), myrsinoside B (66) cũng được phân lập từ cặn chiết methanol của M. africana, 

thử hoạt tính ức chế enzyme tyrosinase cho kết quả IC50 < 11,2 μM. Sự có mặt của 

myrsigenin (67) góp phần quyết định hoạt tính chống co thắt do KCl theo cơ chế chặn 

kênh calcium của cặn chiết methanol M. africana thô. 

Bảng 1.2.6. Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của các hợp chất từ chi Myrsine 

STT Tên hợp chất Hoạt tính sinh học Loài TLTK 

1 Quercitrin 

Ức chế enzyme 

tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

 

M. seguinii 

M. africana 
[15-17] 

2 
Quercetin-3-rhamnoside-3'-

glucoside 
M. seguinii [15] 

3 Myricitrin 
M. seguinii 

M. africana 
[15-17] 

4 
Myricetin-3-rhamnoside-3'-

glucoside M. seguinii [15] 

5 Myricetin-3,4'-dirhamnoside 

6 

Mearnsetin 3-O-(4''-O-

acetyl)-α-L-

rhamnopyranoside 

M. africana [17] 

7 Mearnsitrin 

Ức chế enzyme 

tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

Ức chế tế bào ung 

thư gan (HepG2) 

M. africana [17] 

8 
Myricetin 3-O-(4''-O-acetyl)-

α-L-rhamnopyranoside 

9 
Quercetin-3-O-(3'',4''-di-O-

acetyl)-α-L-rhamnoside 

10 

Myricetin 3-O-(2'',4''-di-O-

acetyl)-α–L-

rhamnopyranoside 

11 Rutin 

Ức chế enzyme 

tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

M. africana 

[17] 

12 
Quercetin 3-O-α-L-

rhamnopyranoside 

Ức chế enzyme 

tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

M. africana 

M. seguinii 

M. rubra 

13 
Myricetin 3-O-α-L-

rhamnopyranoside 

Ức chế enzyme 

tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

Ức chế tế bào ung 

thư gan (HepG2) 

M. africana 

M. seguinii 

M. rubra 

14 
Mearnsetin 3-(2'',4''-

diacetylrhamnoside) 
Chống oxi hóa M. africana 

[18, 19]   

15 (-)-epicatechin - M. africana 
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STT Tên hợp chất Hoạt tính sinh học Loài TLTK 

M. seguinii 

M. rubra 

16 (-)-epigallocatechin - 

M. africana 
17 

(-)-epigallocatechin-3-O-

gallate 
- 

18 
3',5'-di-O-β-glucopyranosyl 

phloretin 
- 

19 
Kaempferol 3-O-β-D-(6''-

galloyl) glucopyranoside 
- 

M. rubra [18] 

20 
Luteolin 30-O-α-L-

rhamnopyranoside 
- 

22 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D-glucopyranosyl-(1→2))-α-

L-arabinopyranosyl)-16α-

hydroxy-l3β,28-epoxy 

oleanane 

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

M. australis [23,25] 

23 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D-glucopyranosyl-(1→2))-α-

L-arabinopyranosy)-16α-

hydroxy-13β,28-epoxy 

oleanane 

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

24 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D-glucopyranosyl-(1→2))-α-

L-arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxyolean-28,13β-olide 

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

M. australis [23] 

25 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D- glucopyranosyl-(1→2))-α-

L-arabinopyranosyl)-16α-

hydroxyolean-28,13β-olide 

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

26 
Ardisiacrispin A 

Saxifragifolin B 

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

M. australis 

M. pellucida 

M. salicina [23, 24] 

27 Ardisiacrispin B 
Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 

M. australis 

M. pellucida 

28 

3β-O-(β-D-xylopyranosyl-

(1→2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D-glucopyranosyl-(1→2))-α-

Ức chế tế bào ung 

thư bạch cầu 
M. australis [23] 



20 

 

 

STT Tên hợp chất Hoạt tính sinh học Loài TLTK 

L-arabinopyranosyl))-16α,28-

dihydroxy-13β,28- epoxy 

oleanane 

29 

3β-O-(α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-O-β-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D-

glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinopyranosyl)-16α,28-

dihydroxy-13β,28-epoxy 

oleanane 

30 Lysikokianoside 1 
Ức chế tế bào u ác 

tính, u buồng trứng 

31 

3-O-(α-L- 

rhamnopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranosyl(1→4)-α-L- 

arabinopyranosyl) 

cyclamiretin A 

- 

M. pellucida 
[24] 

 

32 

3-O-(β-D-

xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranosyl(1→4)-α-L-

arabinopyranosyl) 

cyclamiretin A (primulanin) 

- 

33 

3-O-β-D-

xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranosyl(1→4)-β-D-

glucopyranosyl (1→2)-α-L-

arabinopyranosyl) 

cyclamiretin D 

- 

34 

3-O-(β-D-xyclopyranosyl-

(l→2)-O-β-D-glucopyranosyl-

(1→4)-(O-β-D- 

glucopyranosyl-(1→2))-α-L-

arabinosyl)-16α-hydroxy-

l3β,28-epoxyoleanane 
Ức chế 

phospholipase D 

trong tế bào ung thư 

bạch cầu 

 

M. australis [25] 

35 

3β-O-(β-D-rhamnopyranosyl-

(1 →2)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→4)-(O-β-

D-glucopyranosyl)-α-L-

arabinopyranosyl)-l6α-

hydroxy-13β,28-

epoxyoleanane 

36 Arbutin - 

M. seguinii [26] 

37 Seguinoside A - 

38 Seguinoside B - 

39 Seguinoside C - 

40 Seguinoside D - 
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STT Tên hợp chất Hoạt tính sinh học Loài TLTK 

41 Seguinoside E - 

42 Seguinoside F - 

43 Tachioside - M. seguinii [22] 

44 Isotachioside - 

M. seguinii [27]   

45 Seguinoside G - 

46 Seguinoside H - 

47 Seguinoside I - 

48 Seguinoside J - 

49 Seguinoside K - 

50 Ampelopsisionoside - 

M. seguinii [28] 

51 Myrsinionoside A - 

52 Myrsinionoside B - 

53 Myrsinionoside C - 

54 Alangionoside J  - 

55 Myrsinionoside D - 

56 Linarionoside A - 

57 Myrsinionoside E - 

58 Myrsinoic acid A 

Hoạt tính kháng 

viêm, ức chế đối với 

HB – EGF (yếu tố 

tăng trưởng giống 

như yếu tố tăng 

trưởng biểu bì gắn 

heparin, liên quan 

đến bệnh ung thư), 

methioninase (L- 

methionine lyase, 

liên quan đến bệnh 

ung thư và hôi 

miệng), 

acetylcholinesterase 

(liên quan đến bệnh 

Alzheimer). 

M. coriacea 

M. seguinii 
[32] 

59 Myrsinoic acid B 

Hoạt tính kháng 

viêm 

Ức chế sự sản xuất 

H2S, CH3SH cũng 

như pyruvate và α-

ketobutyrate bởi 

mầm bệnh nha chu. 

M. seguinii [32,36] 

60 Myrsinoic acid C Hoạt tính kháng 

viêm 
M. seguinii [32] 

61 Myrsinoic acid F 

62 Methylvilangin - 
M. africana [36] 

63 Methylanhydrovilangin - 
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STT Tên hợp chất Hoạt tính sinh học Loài TLTK 

64 2-hydroxychrysophanol 

A-549 (ung thư 

phổi), KBMRI, HT-

29 (ung thư đại trực 

tràng) 

M. africana [30] 

65 Myrsinoside A Ức chế enzyme 

Tyrosinase 

Chống oxi hóa tốt 

Ức chế tế bào ung 

thư gan (HepG2) 

M. africana [27] 
66 Myrsinoside B 

67 Myrsigenin  Chống co thắt M. africana [37] 

68 
3-O-(6'-O-palmitoyl)-β-D-

glucopyranosy1 stigmasterol 
- M. australis [25] 

(-) Không thể hiện hoạt tính sinh học 

1.2.3. Các nghiên cứu về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của chi Oligoceras 

Chi Oliceras có một loài duy nhất là Oligoceras eberhardtii trên thế giới hiện 

nay chưa có nghiên cứu nào về thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của chi này. 

1.3. Tổng quan về loài Myrsine semiserrata Wall. và Oligoceras eberhardtii Gagnep. 

1.3.1. Tổng quan về loài Myrsine semiserrata Wall. 

Đặc điểm thực vật loài xay răng nhọn (Myrsine semiserrata Wall.) 

Theo tác giả Võ Văn Chi, cây xay răng nhọn hay còn gọi là diệp xỉ thiết tồn 

có tên khoa học là Myrsine semiserrata Wall. thuộc họ anh thảo (Primulaceae), là 

dạng cây bụi hay cây gỗ nhỏ, cao 3 – 7 m, nhánh không lông. Lá hình bầu dục hay 

thuôn, dài 4 – 9 cm, rộng 1 – 2 cm, nhọn hai đầu, dày cứng, mép có răng ở nửa trên, 

mặt dưới có tuyến, cuống lá dài 5 – 6 mm. Cụm hoa hình tán, gồm 3 – 7 hoa ở nách 

lá. Hoa nhỏ, màu đo đỏ, các lá dài và cánh hoa hợp ở gốc, 4 nhị dính trước cánh hoa, 

vòi nhụy dài 2 mm, đầu nhụy to chia 3 thùy. Quả hạch tròn, đường kính 4 – 5 mm, 

có điểm tuyến, có một hạt.  

Cây mọc trong rừng thưa thứ sinh trên núi đá vôi, ở độ cao 1100 – 1700 m, tái 

sinh thiên nhiên kém. Cây ra hoa vào tháng 4, có quả vào tháng 5 – 7.  

 

Hình 1.6. Một số bộ phận loài M. semiserrata 

Công dụng: Vỏ và lá của M. semiserrata có nhiều tannin, hạt có nhiều dầu 

béo. Ở Vân Nam, Trung Quốc, quả của cây được dùng làm thuốc sát trùng, chữa sán 

dây, nhuận tràng, đầy hơi, đau bụng [8]. 



23 

 

 

 Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học: Theo tìm hiểu của chúng tôi, trên 

thế giới và Việt Nam chưa có nghiên cứu nào về thành phần hóa học và hoạt tính sinh 

học của loài này. 

1.3.2. Tổng quan về loài Oligoceras eberhardtii Gagnep.  

Đặc điểm thực vật của loài bần giác Oligoceras eberhardtii Gagnep. 

Theo các tài liệu tham khảo chi Oligoceras chỉ có một loài duy nhất là cây bần 

giác (Oligoceras eberhardtii Gagnep.) thuộc họ Thầu dầu (Euphorbiaceae) [7]. 

Cây bần giác hay còn gọi là cây noi có tên khoa học là Oligoceras eberhardtii 

Gagnep., là loại cây gỗ cao 20 m, nhánh kịch cợm, lá có phiến to, xoắn tam giác, dài 

5 – 10 cm, đáy cắt ngang có 3 gân, không long, mặt dưới mốc mốc, cuống dài có hai 

tuyến ở đầu. Chùm tụ tán đồng chu, hoa có 5 lá đài, có một tuyến có cọng ở lưng, 5 

cánh hoa cao 5mm, 5 tiểu nhụy xen với 5 tiểu nhụy lép, quanh noãn sào lép to, hoa 

cái có noãn sào có 3 vòi nhụy chẻ hai, trái ăn được [7].  

 

Hình 1.7. Một số bộ phận loài O. eberhardtii 

 Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học: Theo tìm hiểu của chúng tôi, trên 

thế giới và Việt Nam chưa có nghiên cứu nào về thành phần hóa học và hoạt tính sinh 

học của loài này. 

1.4. Tổng quan về mô hình nghiên cứu phát triển thuốc sử dụng phương pháp 

mô phỏng phân tử 

1.4.1. Giới thiệu chung 

Phương pháp ứng dụng công nghệ thông tin trong nghiên cứu hoá - sinh - y 

học đã được phát triển từ cuối những năm 1950 trên thế giới. Trong những năm 1960, 

những chương trình máy tính đơn giản đã có thể sử dụng để mô phỏng phổ NMR 

[39]. Sử dụng mô hình phân tích mối tương quan hoạt tính - cấu trúc Hansch, nhiều 

máy tính có thể được kết nối để giải quyết những phương trình hồi quy phức tạp [40]. 

Tuy nhiên, các phân tử thực tế là khá phức tạp để có thể giải quyết các vấn đề liên 

quan đến cấu trúc không gian vào thời điểm đó. Trong những năm 1970, với sự cải 

thiện về tốc độ xử lý cộng với giao diện sử dụng thân thiện, công nghệ tin học đã có 

những đóng góp đáng kể hơn [40]. Khó khăn chính trong thời gian này là chưa có các 

chương trình máy tính có thể mô tả chính xác các phân tử cùng các tính chất của 

chúng từ các kết quả lý thuyết.  Rào cản này sau đó được tháo gỡ với sự xuất hiện 



24 

 

 

của các máy tính được trang bị các chương trình đồ hoạ mạnh đủ để có thể miêu tả 

các HOMO (Highest occupied molecular orbital), LUMO (Least unoccupied 

molecular orbital), MUP (molecular electrostatic potential), các vectơ moment lưỡng 

cực … chồng lên cấu trúc 3D của phân tử [39,40]. Đầu những năm 1990, các máy 

tính lớn đa nhân (cluster) đã đủ mạnh để thực hiện các tính toán trên các phân tử thực 

trong thời gian đủ ngắn, kết quả này cũng góp phần tăng cường sự quan tâm của các 

nhà hoá học vào sử dụng các ứng dụng của công nghệ thông tin trong nghiên cứu hoá 

học của các phân tử hữu cơ [41]. 

Ngày nay trong lĩnh vực hóa dược hiện đại, chúng ta đang chứng kiến sự 

bùng nổ mạnh mẽ về số lượng các nghiên cứu tìm kiếm và thử nghiệm đánh giá những 

hợp chất mới có tiềm năng và hoạt tính chọn lọc. Điều này có thể thực hiện được là 

nhờ vào sự phát triển của các kỹ thuật như hóa học tổ hợp và sàng lọc thông lượng 

cao (Highthroughput screening – HTS). Tuy nhiên, nhược điểm của các kỹ thuật này 

là tạo ra một số lượng lớn các kết quả dương giả, do đó, ngay cả khi đã sử dụng kỹ 

thuật sàng lọc nhanh này, các nhà khoa học vẫn cần phải thực hiện tiếp những bước 

sàng lọc chi tiết hơn để đánh giá lại các dữ liệu thu được.  

 

Hình 1.8. Số lượng thuốc được cấp phép lưu hành trên thị trường theo từng thập kỷ 

kể từ thời điểm năm 1970 

Trong những năm gần đây thiết kế thuốc sử dụng công cụ hỗ trợ máy tính 

(Computer aided drug design - CADD) đang nổi lên là một công cụ mạnh để sàng lọc 

thông lượng cao các cơ sở dữ liệu lớn hợp chất để tìm kiếm hoạt chất có khả năng ức 

chế hoạt động của một protein chức năng cụ thể. Lĩnh vực này được đề cập lần đầu 

tiên vào ngày 5 tháng 10 năm 1981 trong một công bố khoa học có tựa đề "Cuộc cách 

mạng công nghiệp tiếp theo: Thiết kế thuốc bằng máy tính tại Merck" đăng trên tạp 

chí Fortune [42]. Kể từ đó, sự ưu việt của CADD ngày càng được chứng minh vì 

phương pháp này giảm đáng kể thời gian và chi phí để phát triển một loại thuốc mới 
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[43]. Theo số liệu thống kê cho đến năm 2019, hơn 70 loại thuốc đang được thương 

mại hóa trên thị trường có sự đóng góp của CADD trong quá trình nghiên cứu phát 

triển, điều này chứng minh vai trò ngày càng quan trọng của mô hình nghiên cứu này 

trong lĩnh vực dược phẩm. 

1.4.2. Tổng quan mô hình sàng lọc ảo tìm kiếm hoạt chất tiềm năng phát triển thuốc 

Trong các nghiên cứu hoá học các hợp chất thiên nhiên trước kia, các hoạt chất 

mới được phân lập chủ yếu là ngẫu nhiên và thông qua việc sàng lọc hoạt tính sinh 

học đơn giản bao gồm các hoạt tính kháng sinh, độc tế bào, v.v. Hiện nay, tại các 

nước phát triển, các loại thuốc thế hệ mới được phát hiện và phát triển thông qua các 

công cụ sàng lọc mạnh về di truyền học và hoá sinh, trong đó, sử dụng các dòng tế 

bào thay thế quan trọng, các trung gian điều hoà, hay sử dụng sự tương tác thụ thể – 

phối tử (Receptor - Ligand) [44]. Các sàng lọc này sẽ cho phép phát hiện chính xác 

các hợp chất có chứa hoạt tính mong muốn trong rất nhiều các dịch chiết khác nhau. 

Quan trọng hơn, các thử nghiệm này cung cấp những thông tin ban đầu về cơ chế 

hoạt động của hoạt chất trong quá trình phát triển thuốc [40, 44].  

Để thực hiện được các sàng lọc trên cần thiết phải có thông tin cấu trúc của 

những thụ thể đích sinh học (protein/enzyme) có vai trò quan trọng trong hình thành 

cơ chế của đối tượng bệnh nghiên cứu. Phương pháp sàng lọc trên ngoài sự chính xác 

và là công cụ để nghiên cứu cơ chế tác động của thuốc, còn là cơ sở quan trọng để 

phát triển các loại thuốc mới khi bệnh đã kháng thuốc [45,46]. Khi sử dụng thuốc 

không đúng chỉ định hoặc do các điều kiện môi trường, các tác nhân hoá học có thể 

dẫn đến tình trạng bệnh kháng thuốc do một sự đột biến nào đó trong cấu trúc của 

ADN, tức là cấu trúc của protein đích có biến đổi. Nếu chỉ dựa trên các sàng lọc hoá 

học - hoạt tính sinh học thông thường không thể phát hiện ra các biến đổi này. Tuy 

nhiên, với việc kết hợp công nghệ sinh học và hoá học thì vấn đề có thể được giải 

quyết bằng việc nghiên cứu những thay đổi trong cấu trúc ADN, sự sai khác giữa 

tương quan thụ thể - thuốc và biến đổi cấu trúc các thuốc đang sử dụng làm cho hiệu 

quả của thuốc trở lại. Lĩnh vực sàng lọc trên đòi hỏi sự kết hợp chặt chẽ của các nhà 

nghiên cứu trong ba lĩnh vực - Sinh học, Hoá học và Y dược học, trong đó: 

- Các nhà sinh học phân tử là những người tiên phong trong việc tìm kiếm và 

xác định cấu trúc của các đích sinh học. 

- Các nhà hoá học thực hiện công việc sàng lọc các cấu trúc thuốc dựa trên sự 

ức chế các đích sinh học này và sau đó là tổng hợp, bán tổng hợp ra chúng. 

- Các bước thử nghiệm hoạt tính sinh học, tiền lâm sàng và lâm sàng là sự kết 

hợp giữa các nhà hoá học, sinh học, bác sĩ, dược sĩ. 



26 

 

 

Trong các mô hình sàng lọc hoạt chất hiện đại, mới đây xuất hiện mô hình 

sàng lọc ảo (Virtual Screening - VS) và đã nhanh chóng đóng một vai trò hết sức 

quan trọng trong các dự án nghiên cứu phát triển thuốc. Mô hình trên sử dụng các 

tiến bộ trong tin học để sàng lọc ảo, mô tả và dự đoán các cấu trúc mới được cho là 

có hoạt tính mạnh [47,48]. Ưu điểm của phương pháp là giảm thiểu chi phí và thời 

gian trong quá trình phát hiện và phát triển thuốc. Nó thường được mô tả là một 

phương pháp gồm nhiều bước theo tuần tự thông qua các tiêu chí sàng lọc khác nhau 

từ đó thu hẹp dần để lựa chọn các hợp chất có tiềm năng phát triển làm thuốc với 

những hoạt tính sinh học mong muốn. Hợp chất được nghiên cứu không nhất thiết 

phải có sẵn và việc thử nghiệm chúng là mô phỏng ảo nên không gây tốn kém về 

nguyên vật liệu [47,49]. Dựa vào nguyên lý này, bất kỳ hợp chất nào cũng có thể 

được đánh giá thông qua sàng lọc ảo. Tùy thuộc vào quy mô nghiên cứu, cơ sở dữ 

liệu hợp chất cho sàng lọc ảo có thể lên tới hàng chục triệu hợp chất và toàn bộ những 

chất này có thể được phân tích chỉ sàng một lần sàng lọc. 

 

Hình 1.9. Quy trình nghiên cứu phát triển thuốc truyền thống 

Với mô hình truyền thống, mỗi loại thuốc mới được đưa ra thị trường thông 

thường tiêu tốn khoảng 800 triệu euro và cần thời gian 10 – 15 năm cho quá trình 

nghiên cứu (Hình 1.9). Trong khi đó, với các hệ thống máy tính nối mạng hiện đại 

(ví dụ tính toán lưới – GRID) thì hàng triệu cấu trúc có thể được sàng lọc ảo chỉ trong 

thời gian vài tuần.  

Các sàng lọc in silico sử dụng mô phỏng tương tác giữa thụ thể – phối tử để 

tìm ra các phối tử (ligand) có cấu trúc được dự đoán liên kết với thụ thể tốt nhất – ở 

đây là có mức năng lượng liên kết tự do (ΔG) thấp nhất (Hình 1.10) [50]. Cấu trúc 

các protein ở mô hình không gian ba chiều (3D) đối với mỗi bệnh được nghiên cứu 

và cung cấp bởi các nhà sinh học, các phối tử là các hợp chất hoá học với cấu trúc đã 

được xác định và có nguồn trích dẫn rõ ràng. 

Công trình nghiên cứu sử dụng phương pháp sàng lọc ảo được ghi nhận công 

bố quốc tế lần đầu tiên vào năm 1997 [51]. Kể từ đó cho tới nay, việc ứng dụng mô 

hình này ngày càng trở nên phổ biến và trở thành một xu thế nghiên cứu mới trong 

ngành dược học, đi kèm đó là số lượng các nghiên cứu công bố liên quan tới lĩnh vực 

này ngày càng tăng mạnh. 
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Hình 1.10. Minh hoạ tương tác protein – phối tử.  

(A) Bề mặt vùng hoạt động của protein; (B) Cấu trúc ba chiều của phối tử;  

(C) Trạng thái liên kết bề mặt protein – phối tử; (D) Cấu hình tương tác ba chiều protein - phối tử 

1.4.3. Tổng quan phương pháp mô phỏng lắp ghép phân tử (Docking phân tử) 

So với sàng lọc thông lượng cao (HTS) thực nghiệm truyền thống, VS là 

phương pháp tiếp cận khám phá thuốc hợp lý và trực tiếp hơn và có ưu điểm là chi 

phí thấp và sàng lọc nhanh hiệu quả. VS có thể được phân loại thành các phương 

pháp sàng lọc dựa trên cấu trúc phối tử và sàng lọc dựa trên cấu trúc đích sinh học 

mục tiêu. Khi một tập hợp các phối tử có hoạt tính sinh học được biết đến đồng thời 

có rất ít hoặc không có thông tin cấu trúc cho các đích sinh học mục tiêu, các phương 

pháp sàng lọc dựa trên cấu trúc phối tử, chẳng hạn như mô hình hóa dược và liên 

quan định lượng cấu trúc – tác dụng (QSAR) có thể được sử dụng. Đối với việc nghiên 

cứu phát triển thuốc bằng cách sàng lọc dựa trên cấu trúc đích sinh học mục tiêu, 

docking phân tử là phương pháp phổ biến nhất được sử dụng rộng rãi kể từ đầu những 

năm 1980 [52]. Các chương trình dựa trên các thuật toán khác nhau đã được phát 

triển để thực hiện các nghiên cứu docking phân tử, điều này đã làm cho docking trở 

thành một công cụ ngày càng quan trọng trong lĩnh vực nghiên cứu dược phẩm. Cho 

đến nay, nhiều bài đánh giá tổng quan về docking đã được công bố [53-58], và nhiều 

nghiên cứu so sánh đã được thực hiện để đánh giá hiệu suất tương đối của các phần 

mềm khác nhau. 

Phương pháp docking phân tử được phát triển để mô hình hóa sự tương tác 

giữa một phân tử nhỏ và một protein ở cấp độ nguyên tử, cho phép chúng ta tìm hiểu 

và mô tả cơ chế hoạt động của các phân tử nhỏ trong vùng liên kết (vùng hoạt động) 

của protein đích cũng như làm sáng tỏ các quá trình sinh hóa cơ bản [59]. Quá trình 
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docking bao gồm hai bước cơ bản: dự đoán cấu hình liên kết của phối tử gồm vị trí 

và hướng của nó trong các liên kết này (thường được gọi là dock pose) và đánh giá 

ái lực liên kết (Hình 1.11). Do đó, không những chỉ ra các liên kết có ý nghĩa, docking 

còn có thể định lượng khả năng liên kết bởi các hàm tính điểm, qua đó phân hạng khả 

năng liên kết mạnh yếu của các hoạt chất tiềm năng. Biết được vị trí vùng hoạt động 

của protein trước khi thực hiện docking góp phần làm tăng đáng kể hiệu quả quá trình 

mô phỏng. Trong đa số các trường hợp, vùng hoạt động đã được xác định trước khi 

tiến hành docking các phối tử vào nó. Ngoài ra, các nhà khoa học có thể thu được 

thông tin về các vùng hoạt động bằng cách so sánh protein đích với các protein có 

cùng chức năng hoặc với các protein kết tinh trong trạng thái liên kết với phối tử 

khác. Trong trường hợp không biết trước thông tin về vùng hoạt động của protein, 

ngày nay một số phần mềm và webserver được phát triển để dự đoán những vị trí 

này, ví dụ: GRID, POCKET, SurfNet, PASS và MMC có thể được sử dụng để dự 

đoán vùng hoạt động giả định trong protein. Việc thực hiện docking trong điều kiện 

không có bất kỳ giả định nào về vùng hoạt động được gọi là "docking mù". 

 

Hình 1.11. Minh họa về mô phỏng tìm kiếm cấu hình liên kết bền vững của hợp 

chất trong vùng hoạt động của protein 

Việc làm sáng tỏ cơ chế liên kết giữa phối tử và thụ thể là có tên gọi là lý 

thuyết "khóa và chìa" do Fischer đề xuất [60], trong đó phối tử tương tác với với thụ 

thể một cách phù hợp được ví như khóa và chìa khóa. Các phương pháp docking thời 

kỳ đầu đều dựa trên lý thuyết này và cả phối tử và thụ thể đều được coi là có cấu trúc 

"cố định". Sau đó, lý thuyết “điều chỉnh phù hợp” [61,62] do Koshland đề xuất đã 

phát triển lý thuyết "khóa và chìa" tiến thêm một bước, thuyết này cho rằng vùng hoạt 

động của protein liên tục được định hình lại bởi các liên kết với các phối tử khi chúng 

tương tác với nhau. Lý thuyết này cho rằng phối tử và thụ thể phải được coi là có cấu 

trúc linh động trong quá trình tương tác. Nhờ đó, lý thuyết này có thể mô tả các tương 

tác một cách chính xác hơn so với các phương pháp trước kia. Do hạn chế về năng 

lực tính toán của máy tính, phương pháp docking cho đến nay vẫn được thực hiện 

                            G = -15.24 kcal/mol
                            G = -15.24 kcal/mol
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theo hình thức coi phối tử có cấu trúc linh động và thụ thể có cấu trúc "cố định" và là 

phương pháp phổ biến nhất được sử dụng trong các nghiên cứu. Gần đây, nhiều nỗ 

lực phát triển phương pháp mới đã được thực hiện để xử lý tính linh động cấu trúc 

của thụ thể, tuy nhiên, việc gắn kết vào thụ thể có cấu trúc linh động, đặc biệt là tính 

linh động trong cấu trúc khung của các thụ thể, vẫn là một thách thức lớn đối với các 

phương pháp docking hiện tại. Trong những năm gần đây, Local Move Monte Carlo 

(LMMC) là một lý thuyết mới đã được phát triển có tiềm năng cao trong giải quyết 

vấn đề liên quan đến docking với thụ thể cấu trúc linh động. 

1.4.4. Tổng quan phương pháp mô phỏng động lực học phân tử 

Khái niệm mô phỏng động lực học phân tử (Molecular dynamic – MD) được 

phát triển lần đầu tiên vào cuối những năm 1970 [63,64]. Tuy nhiên, mô hình nghiên 

cứu này chỉ bắt đầu thu hút sự chú ý của các nhà khoa học từ những năm 2000 trở lại 

đây. Hình 1.12 cho thấy thống kê sự phát triển của từ khóa "molecular dynamics" có 

trong các công bố khoa học từ hai nguồn Pubmed và Web of Science. 

 

Hình 1.12. Thống kê số lần từ khóa "Molecular dynamics" được ghi nhận trong các 

công bố khoa học giai đoạn từ năm 1998 đến năm 2020 

Qua thời gian, mô hình nghiên cứu này đã phát triển từ việc mô phỏng đơn 

giản vài trăm nguyên tử đến nay đã có thể thực hiện tính toán các hệ thống sinh học 

phức tạp như: protein trong các môi trường dung môi khác nhau, các protein nhúng 

màng, hoặc các phức hợp đại phân tử lớn như nucleosom hoặc ribosome [65-70]. 

Hiện nay việc mô phỏng các hệ thống có từ 50.000 – 100.000 nguyên tử đã trở nên 

phổ biến, thậm chí với hệ thống tính toán đủ mạnh có thể thực hiện mô phỏng cho hệ 

thống lên tới 500.000 nguyên tử. Những cải tiến đáng kể này phần lớn nhờ vào việc 

sử dụng tính toán hiệu năng cao (HPC) và tính đơn giản của những thuật toán MD cơ 

bản. Dữ liệu đầu vào cho mô phỏng thường được thu thập từ cấu trúc thử nghiệm 

hoặc từ các dữ liệu mô hình so sánh. Hệ thống mô phỏng có thể được biểu diễn ở các 
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mức độ chi tiết khác nhau. Biểu diễn nguyên tử là cách tốt nhất để mô phỏng các hệ 

thống sát với thực tế, tuy nhiên, gần đây các mô hình siêu nguyên tử (coarse-grain) 

đang ngày càng trở nên phổ biến trong các bài toán mô phỏng hệ thống lớn hoặc mô 

phỏng trong thời gian dài [71]. Bên cạnh đó, biểu diễn dung môi cũng là một vấn đề 

quan trọng trong quá trình thiết lập môi trường cho hệ thống mô phỏng, đã có nhiều 

cách tiếp cận được thử nghiệm trước đây và các nhà nghiên cứu đã kết luận cách hiệu 

quả nhất là biểu diễn rõ ràng từng phân tử dung môi mặc dù điều này sẽ khiến tăng 

kích thước của các hệ thống mô phỏng [72-74]. Cách biểu diễn này giúp xem xét 

được hầu hết các hiệu ứng solvat hóa của dung môi thực bao gồm cả các hiệu ứng từ 

gốc entropi như hiệu ứng kỵ nước. Khi hệ thống được xây dựng, các lực tác dụng lên 

mọi nguyên tử sẽ thu được bằng cách suy ra các phương trình, trường lực, trong đó 

thế năng được suy ra từ cấu trúc phân tử [75, 76]. Trường lực là những phương trình 

phức tạp, tuy nhiên chúng tương đối dễ tính toán. Các đặc điểm phân tử có thể được 

biểu diễn trường lực một cách đơn giản như sau: lò xo cho độ dài và góc của liên kết, 

hàm tuần hoàn cho chuyển động quay của liên kết và điện thế Lennard – Jones, và 

định luật Coulomb cho tương tác van der Waals và tĩnh điện. Điều này cho phép thực 

hiện các phép tính năng lượng và lực một cách nhanh chóng ngay cả đối với các hệ 

thống lớn. Các mô hình trường lực đang được sử dụng trong mô phỏng mô hình 

nguyên tử khác nhau về cách chúng được tham số hóa và không phải tất cả các trường 

lực đều cho phép biểu diễn tất cả các loại nguyên tử [77,78]. Sau khi có được các lực 

tác động lên các nguyên tử riêng lẻ, định luật chuyển động của Newton cổ điển được 

sử dụng để tính gia tốc và vận tốc cũng như cập nhật vị trí của nguyên tử. Vì sự tích 

hợp của chuyển động được thực hiện bằng số học, để tránh mất ổn định, cần sử dụng 

một bước thời gian ngắn hơn các chuyển động nhanh nhất trong phân tử. Bước thời 

gian này thông thường có độ dài từ 1 đến 2 fs đối với mô phỏng nguyên tử. Các mô 

phỏng dài micro giây để đảm bảo độ chính xác cần lặp lại tính toán lên tới 109 lần. 

Đây là một trong những điểm mạnh của mô hình mô phỏng siêu nguyên tử, khi hệ 

thống được biểu diễn đơn giản hơn đồng nghĩa bước thời gian có thể lớn hơn do đó 

độ dài về thời gian của các mô phỏng được tăng lên đáng kể.  

Thời gian gần đây, những tiến bộ về thuật toán bao gồm tinh chỉnh các phép 

tính năng lượng, song song hóa hoặc sử dụng các đơn vị xử lý đồ họa (Graphical 

processing units –  GPU), đã cải thiện phần lớn hiệu suất của mô phỏng MD. Hầu hết 

việc tối ưu hóa GPU dựa trên ngôn ngữ kiến trúc thiết bị tính toán hợp nhất (CUDA) 

do NVIDIA phát triển. Một trong những lợi ích của CUDA là tính linh hoạt của nó 

cho phép sử dụng cho tính toán song song ngoài việc thể hiện hiệu quả ở hiệu suất đồ 

họa, về cơ bản là chuyển đổi GPU thành một cụm. Nhờ vào tính năng đó, hầu hết các 



31 

 

 

phần mềm MD đã sử dụng hỗ trợ GPU để tăng năng suất và khả năng mở rộng tính 

toán của chúng. Để dễ hình dung, có thể đề cập một ví dụ nổi bật là: bài toán mô 

phỏng toàn bộ nguyên tử của capsid hoàn chỉnh của HIV-1, nghiên cứu này đã sử 

dụng gần 4000 GPU Tesla [80]. Nếu để tính toán bằng CPU, số lượng cần sử dụng 

cho một nghiên cứu như vậy là khoảng 20.000 CPU, một con số khó có thể đáp ứng 

được đối với hầu hết các đơn vị nghiên cứu thông thường. Trong khi đó, một máy 

tính để bàn được trang bị GPU có thể thực hiện mô phỏng khoảng 500 ns/ngày với 

các hệ thống có từ 20.000 đến 30.000 nguyên tử.  

 

Hình 1.13. Đồ thị so sánh hiệu suất mô phỏng động lực học phân tử sử dụng các 

thiết bị GPU khác nhau thực hiện bởi hãng Desmond năm 2016 [79] 

Các thế hệ máy tính ngày nay tận dụng lợi thế của phương pháp tính song song 

và ép xung để tăng tốc quá trình tính toán mô phỏng. Các phần mềm code phổ biến 

(AMBER [81], CHARMM [82], GROMACS [83] hoặc NAMD [84]) đã được phát 

triển trong thời gian dài để tương thích với giao thức truyền thông điệp (Messaging 

passing interface – MPI) và có những phiên bản riêng cho việc sử dụng GPU. Khi 

nhiều nhân vật lý có thể được sử dụng đồng thời, MPI có thể giảm đáng kể thời gian 

tính toán. Hiện nay, mô hình tính toán sử dụng GPU hoặc kết hợp với MPI được xác 

định là các mô hình tiêu chuẩn sử dụng cho nghiên cứu MD. 

Nhìn chung, nhờ sự phát triển của máy tính điện tử, phương pháp MD đã trở 

nên phổ biến trong nhiều ngành khoa học không chỉ giới hạn riêng trong vật lý. 

Phương pháp MD được dùng để tính toán động lượng ở mức độ nguyên tử. Trong vật 

lý sinh học, MD thường được dùng nghiên cứu chuyển động của các phân tử ADN, 

protein, và tương tác giữa chúng hoặc các phân tử khác. Tuy vậy, MD không phải 

không có những hạn chế: Mô phỏng động học phân tử không áp dụng được cho các 

hiện tượng lượng tử; việc áp dụng MD đòi hỏi phải lựa chọn các bộ tham số và trường 

lực, đây cũng là một hạn chế của MD. 
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1.4.5. Thông tin chung về enzyme GSK-3β 

Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) là một protein kinase serine/threonine 

đa chức năng điều chỉnh quá trình phosphoryl hóa các mục tiêu tế bào khác nhau bao 

gồm chuyển hóa (điều hòa glucose), tín hiệu tế bào, vận chuyển tế bào, apoptosis, 

tăng sinh và giao tiếp nội bào. Phosphoryl hóa là một bước điều hòa quan trọng nhằm 

khởi tạo, tăng cường hoặc ức chế chức năng của cơ chất mục tiêu. Kể từ khi phân lập 

GSK-3 từ cơ xương thỏ vào năm 1980 [85], vai trò và sự tham gia của nó vào quá 

trình chuyển hóa glucose đã được nghiên cứu rộng rãi.  Tuy nhiên, GSK-3 chỉ được 

coi là mục tiêu điều trị bệnh tiểu đường sau khi phát hiện ra sự tham gia của nó vào 

việc truyền tín hiệu insulin vào giữa những năm 1990 [86].  

Chức năng chính của GSK-3 là điều hòa hoạt động của glycogen synthase 

(GS), một loại enzyme làm trung gian chuyển đổi glucose thành glycogen [87,88]. 

Trong điều kiện cơ bản, GS được duy trì ở dạng không hoạt động do sự phosphoryl 

hóa bởi GSK-3. Trong điều kiện lượng glucose và insulin sẵn có cao, hoạt động GSK-

3 bị ức chế thông qua hoạt động của insulin thông qua con đường PI3 kinase 

(phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate 3-kinase)/PKB (protein kinase B). Hành 

động này dẫn đến việc kích hoạt GS và hình thành glycogen [89-91]. Biểu hiện tăng 

cao và hoạt động quá mức của GSK-3 có liên quan đến tình trạng kháng insulin ở 

bệnh tiểu đường loại 2. Do đó, chất ức chế GSK-3 đã được phát triển để điều trị bệnh 

tiểu đường loại 2 [91]. Mức GSK-3 tăng cao trong rối loạn lưỡng cực (BD) đã được 

ghi nhận trong cả nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng. [92-95] Cụ thể, mức GSK-

3α và GSK-3β cao hơn đã được tìm thấy trong các tế bào đơn nhân máu ngoại vi 

(PBMC) của BD hơn so với những đối tượng đối chứng lành mạnh [94]. Sau khi điều 

trị cho bệnh nhân BD bằng lithium, valproate hoặc thuốc chống loạn thần không điển 

hình, người ta đã quan sát thấy sự gia tăng đáng kể về quá trình phosphoryl hóa serine 

ức chế của GSK-3 ở PBMC. Tuy nhiên, tổng cấp độ của GSK-3 vẫn không thay đổi 

[94]. Phát hiện này cho thấy tỷ lệ GSK-3 hoạt động/không hoạt động có tác dụng điều 

tiết ở BD lớn hơn so với tổng mức GSK-3.  

GSK-3β cũng liên quan đến một số bệnh thoái hóa thần kinh [96] bao gồm 

bệnh Parkinson (PD) [97], bệnh Alzheimer (AD) [98], và bệnh Huntington (HD) [99]. 

Một đánh giá gần đây của Li và cộng sự tóm tắt sự liên quan của GSK-3 trong PD và 

giả thuyết rằng việc ức chế hoạt động GSK-3β có thể bảo vệ các tế bào thần kinh 

dopaminergic. Tương tự, những phát hiện gần đây của Llorens-Maritin và cộng sự đã 

nhấn mạnh vai trò của GSK-3β trong sinh bệnh học AD, bao gồm vai trò chủ yếu 

trong quá trình phosphoryl hóa protein tau. Hơn nữa, Lim và cộng sự đã quan sát thấy 

mức độ GSK-3 được phosphoryl hóa cao hơn trong các mẫu não HD của con người 
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sau khi chết có liên quan đến sự gián đoạn chuyển hóa năng lượng ở hai mô hình 

chuột biến đổi gen [99]. Hoạt động điều tiết của GSK-3 có liên quan đến hội chứng 

suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS) [100], sốt rét [101], viêm [102], apoptosis, tăng 

trưởng tế bào thần kinh và các con đường Wnt/β-catenin chính tắc [103]. GSK-3 

dường như cũng đóng một vai trò quan trọng trong sự tiến triển của bệnh ung thư. Ở 

một số loại khối u, GSK-3 thực hiện chức năng ức chế khối u, trong khi ở các loại 

khối u khác, GSK-3 có liên quan đến sự tiến triển của khối u bằng cách ổn định phức 

hợp beta-catenin [104]. Rõ ràng, GSK-3 là một chất điều chỉnh quan trọng của các 

chức năng trao đổi chất và truyền tín hiệu có liên quan đến nhiều lĩnh vực bệnh tật, 

thúc đẩy những nỗ lực sâu rộng trong việc phát triển chất ức chế và gần đây hơn là 

phát triển đầu dò hình ảnh. 

Cấu trúc và chức năng của GSK-3  

Hầu như tất cả các sinh vật nhân chuẩn, từ ruồi đến người, đều chứa các dạng 

GSK-3 tương đồng với mức độ tương đồng cao. Ở động vật có vú, có hai dạng đồng 

phân của GSK-3, bao gồm GSK-3α và GSK-3β, được mã hóa bởi các gen riêng biệt. 

GSK-3α (51 KDa) có trọng lượng phân tử cao hơn một chút so với GSK-3β (47 KDa). 

Chiều dài tăng thêm của GSK-3α là do sự hiện diện của 63 gốc amino acid bổ sung 

ở đầu N. Mặc dù cả hai dạng đồng phân này có cấu trúc khá giống nhau nhưng chúng 

khác nhau về chức năng. Ví dụ, những con chuột bị mất chọn lọc exon 2 của GSK-

3β sẽ chết phôi do apoptosis tế bào gan lan rộng bất chấp sự hiện diện của GSK-3α [105]. 

 

Hình 1.14. Các vùng khác nhau của GSK-3β [103] 

Một phân tích chi tiết về cấu trúc và chức năng của GSK-3β được báo cáo bởi 

ter Haar và cộng sự [106] được mô tả trong hình 1.14. Có hai miền GSK-3β chính: 

miền chuỗi β có ở đầu N giữa các gốc amino acid 25-138 (hình 1.14) và miền xoắn 

ốc có ở đầu C giữa các gốc axit amin 139-343. Vị trí liên kết ATP hiện diện ở giao 

diện của hai miền được tiếp giáp bởi vùng vòng và bản lề giàu glycine.  Hoạt tính xúc 

tác của GSK-3β được điều hòa bởi quá trình phosphoryl hóa ở hai vị trí khác nhau, 
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bao gồm Ser 9 và Tyr 216. Quá trình phosphoryl hóa vị trí Ser 9 làm bất hoạt GSK-

3β, trong khi sự phosphoryl hóa ở Tyr 216 trong vòng kích hoạt làm tăng hoạt tính 

xúc tác của nó [110]. Đối với GSK-3α, sự phosphoryl hóa ở Ser 21 khiến nó không 

hoạt động [107]. 

Trước khi quá trình phosphoryl hóa có thể được xúc tác bởi GSK-3, cả hai 

miền chuỗi β và chuỗi xoắn ốc α phải sắp xếp theo một cấu hình có hoạt tính xúc tác 

để liên kết hiệu quả với cơ chất. GSK-3β phosphoryl hóa các chất nền khác nhau với 

hiệu quả và cơ chế khác nhau. Trong một số trường hợp nhất định, GSK-3β trực tiếp 

phosphoryl hóa cơ chất, trong khi trong các trường hợp khác, cần phải mồi cơ chất 

bằng một kinase khác trước khi phosphoryl hóa mục tiêu. Do đó, chức năng và cơ 

chế hoạt động của GSK-3β tùy thuộc vào cơ chất. Thông thường, quá trình 

phosphoryl hóa thông qua cơ chế mồi hiệu quả hơn từ 100 đến 1000 lần so với quá 

trình phosphoryl hóa không có mồi [108]. Ngoài ra, hoạt động của GSK-3β được điều 

chỉnh bởi hai cơ chế khác nhau, bao gồm quá trình phosphoryl hóa Ser 9 và hình 

thành phức hợp protein GSK-3β. Bijur và Jope [109] đã đề xuất một cơ chế thay thế 

điều chỉnh GSK-3β thông qua việc phân chia ngăn dưới tế bào. Các nghiên cứu trước 

đây đã báo cáo rằng GSK-3β là một protein tế bào và chủ yếu tồn tại ở dạng hoạt 

động, nhưng cũng có thể hiện diện trong nhân [110] và ty thể. Bijur và Jope lưu ý 

rằng tín hiệu apoptotic cảm ứng làm tăng dạng hoạt động của GSK-3β trong nhân và 

ty thể lên nhiều lần, nhưng không ảnh hưởng đến mức độ tế bào chất. Điều thú vị là, 

sự ức chế GSK-3β của lithium làm giảm dạng hoạt động của GSK-3β ở cả ba nhóm [109]. 

Như vậy, chức năng của GSK-3 rất cần thiết cho sự phát triển của các bệnh 

khác nhau bao gồm ung thư, tiểu đường, bệnh Alzheimer, ... Dạng đồng phân GSK-

3β đã được chứng minh đóng một vai trò quan trọng trong con đường tín hiệu Wnt, 

ức chế GSK-3β có thể dẫn đến giảm sự tăng sinh tế bào ung thư, gây ra quá trình chết 

theo chương trình phụ thuộc p53 và kích thích sự chết tế bào do TRAIL gây ra. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Cây xay răng nhọn (Myrsine semiserrata Wall.) 

Mẫu cây xay răng nhọn (M. semiserrata) (Hình 2.1) (toàn bộ phần trên mặt 

đất) được thu hái tại Sa Pa, Lào Cai vào tháng 12 năm 2004. Tên khoa học của mẫu 

được xác 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 (mã số VN-1432) 

được lưu trữ tại Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam.  

 

Hình 2.1. Cây xay răng nhọn (M. semiserrata) 

2.1.2. Cây bần giác (Oligoceras eberhardtii Gagnep.) 

Mẫu cây bần giác (O. eberhardtii) (Hình 2.2) (toàn bộ phần trên mặt đất) được 

thu hái tại Vĩnh Linh, Quảng Trị vào tháng 6 năm 2004. Tên khoa học của mẫu được 

xác 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 (mã số VN-1316) được 

lưu trữ tại Viện Sinh thái và Tài nguyên sinh vật, Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam.  

 

Hình 2.2. Cây bần giác (O.eberhardtii) 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp phân lập các hợp chất 

• Chiết xuất với sự hỗ trợ siêu âm (UAE) 

Các loài thực vật sau khi được xử lý phơi khô, say nhỏ và ngâm trong 3 lit 

dung môi có độ phân cực tăng dần: n – hexane, dichloromethane, ethyl acetate, 

methanol tiếp tục được chiết bằng máy siêu âm Ultrasonic Cleaner JPS-80A (AC100-

120V, 50Hz, với tần số 40KHz, công suất 480W) ở nhiệt độ 50oC trong 3 giờ, thực 

hiện ngâm chiết 5 lần.  

• Sắc ký lớp mỏng (TLC) 

Sắc ký lớp mỏng được thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn DC-Alufolien 60 

F254 (Merck), RP-18 F254s (Merck). Phát hiện chất bằng đèn tử ngoại ở hai bước sóng 

254 nm và 365 nm hoặc dùng thuốc thử là dung dịch H2SO4 10% được phun đều lên 

bản mỏng, sấy khô rồi hơ nóng từ từ đến khi hiện màu. 

• Sắc ký lớp mỏng điều chế 

Sắc ký lớp mỏng điều chế thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn silica gel 60 F254 

(Merck), phát hiện vệt chất bằng đèn tử ngoại hai bước sóng 254 nm và 365 nm, hoặc 

cắt rìa bản mỏng để phun thuốc thử là dung dịch H2SO4 10%, hơ nóng để phát hiện 

vệt chất; ghép lại bản mỏng như cũ để xác định vùng chất, sau đó cạo lớp silica gel 

có chất, giải hấp phụ và tinh chế lại bằng cách kết tinh trong dung môi thích hợp. 

• Sắc ký cột (C.C) 

Sắc ký cột được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel pha thường và pha đảo. 

Silica gel pha thường có cỡ hạt là 0,040-0,063 mm (230-400 mesh). Silica gel pha 

đảo RP-18 (150 µm, FuJi silysia Chemical Ltd.). Nhựa Diaion HP-20 (Misubishi 

Chem. Ind. Co., Ltd.). 

• Sắc ký rây phân tử (Sephadex) 

Sắc ký cột với pha tĩnh là Sephadex LH-20 được rửa giải bằng hỗn hợp dung 

môi methanol hoặc methanol/dichloromethane (9/1, 8/2, …). 

2.2.2. Các phương pháp xác định cấu trúc các hợp chất 

Phương pháp chung để xác định cấu trúc hoá học của các hợp chất là sự kết 

hợp xác định giữa các thông số vật lý với các phương pháp phổ hiện đại bao gồm:  

2.2.2.1. Phổ khối lượng (MS) 

Phổ khối lượng đo trên hệ Agilent 1260 HPLC-MS với nguồn ion hóa 

(Electrospray ionization source-ESI hoặc Atmospheric pressure chemical ionization-

APCI) của Viện Hóa sinh biển, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  
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2.2.2.2. Phổ khối lượng phân giải cao (HR-ESI-MS) 

Phổ phân giải cao HR-ESI-MS được đo trên máy Agilent 6530 Accutate Mas 

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

2.2.2.3. Phổ hồng ngoại (IR) 

Phổ hồng ngoại IR được đo trên máy Nicolet Impact-410 FT-IR tại Viện Hóa 

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

2.2.2.4. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

 Phổ NMR đo trên máy: Bruker Advance Neo 600 MHz FT-NMR của Viện 

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

(Tetramethyl Silan).  

Các kỹ thuật phổ cộng hưởng từ hạt nhân được sử dụng bao gồm: 

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

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân hai chiều: HSQC, HMBC, COSY và NOESY. 

- Dung môi được sử dụng bao gồm các dung môi:  DMSO-d6, CD3OD, CDCl3. 

Việc lựa chọn dung môi đo phụ thuộc vào bản chất của từng mẫu, trên nguyên tắc là 

dung môi phải hòa tan hoàn toàn mẫu đo và không che khuất các tín hiệu phân tích. 

2.2.2.5. Độ quay cực  

 Độ quay cực [α]D được đo trên máy JASCO P-2000 Polarimeter của Viện Hóa 

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

2.2.2.6. Phương pháp xác định đường  

Việc xác định cấu hình đường và vị trí gắn của đường là phần vô cùng quan 

trọng trong quá trình xây dựng cấu trúc hóa học của các hợp chất phân lập được. 

Trình tự xác định đường được thực hiện như sau: 

- Nhận dạng đường đơn thông qua giá trị độ chuyển dịch hóa học cacbon và 

proton, cấu hình α/β của nhóm OH-hemiacetal được xác định thông qua hằng số 

tương tác của proton anome (J1-2) cũng như xác định lập thể các vị trí trong từng phân 

tử đường bằng dạng tín hiệu và hằng số tương tác J của các proton trong từng phân 

tử đường. 

- So sánh độ chuyển dịch hóa học δC của các đường thu được với các tài liệu 

tham khảo về chi và loài. 

- Kiểm tra lại cấu trúc hóa học của từng phân tử đường đơn bằng phổ HSQC 

kết hợp với phổ 1H-1H COSY để nối mạch cacbon cũng như gán chính xác các giá trị 

độ dịch chuyển hóa học của từng vị trí. Xác định vị trí gắn của đường đơn hay chuỗi 

đường thông qua phổ tương tác 2 chiều HMBC. 

Tuy nhiên, với việc sử dụng phổ NMR, chúng ta chưa khẳng định được cấu 

hình D/L của từng phân tử đường. 
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+  Xác định đường D và L: Trước hết thủy phân để tạo đường đơn, sau đó tinh 

chế bằng các phương pháp sắc ký kết hợp để thu được các đường đơn. Tiến hành 

kiểm tra trên sắc ký TLC với các đường chuẩn; so sánh độ quay cực riêng với các dữ 

liệu đã công bố. Từ đó xác định được cấu hình D/L của đường. 

+ Các bước tiến hành cụ thể như sau: Mỗi hợp chất (MS1, MS2 và MS3, 5 

mg) được hòa tan trong 5 mL hỗn hợp dung dịch HCl 1N (dioxane/H2O: 1/1, 2,5 mL) 

và đun nóng đến 95oC trong 5 giờ. Dịch lọc từ dịch thủy phân được trung hòa bằng 

nhựa trao đổi ion DOWEX HCR-S, sau đó được cô đặc dưới áp suất giảm và được 

tiến hành so sánh bằng silica gel TLC [Kieselgel 60 (Merck Art 5554), i-

PrOH/axetone/H2O (5/3/1)] so với các mẫu xác thực (Rf 0,3 đối với arabinose và Rf 

0,5 đối với xylose) và so sánh độ quay cực riêng với đường chuẩn đã công bố 

[111,112] cho thấy đường thu được là L-arabinose với [α]D  +102 (c, 0,1, H2O),  D-

xylose với  [α]D  +18,8 (c, 0,15, H2O). 

2.2.3. Các phương pháp đánh giá hoạt tính sinh học 

2.2.3.1. Phương pháp thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư 

Nguyên lí:  

Hoạt tính gây độc tế bào được thực hiện dựa trên phương pháp MTT (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium) được mô tả lần đầu tiên bởi tác giả 

Tim Mosman, 1983. Đây là phương pháp đánh giá khả năng sống sót của tế bào qua 

khả năng khử MTT (màu vàng) thành một phức hợp formazan (màu tím) bởi hoạt 

động của enzym dehydrogenase trong ty thể [113, 114]. Sản phẩm formazan được 

hòa tan bằng DMSO và đo mật độ quang (OD) ở bước sóng 540 nm. Giá trị thể hiện 

hoạt tính là IC50 (nồng độ chất thử ức chế 50% sự phát triển của tế bào). 

Chuẩn bị thí nghiệm:  

Các dòng tế bào có nguồn gốc từ Bảo tàng giống chuẩn Hoa kỳ (ATCC) gồm: 

ung thư biểu mô biểu mô KB (CCL -17TM),  ung thư gan HepG2 (HB - 8065TM), ung 

thư phổi A549 (CCL-185™) và ung thư vú MCF-7 (HTB - 22TM). 

Dòng tế bào được lưu giữ trong nitơ lỏng, hoạt hóa và duy trì trong các môi  

trường dinh dưỡng như DMEM (Dulbeccos Modified Eagle Medium) hoặc MEME 

(Minimum Esental Medium with Eagle salt) có bổ sung 7-10% FBS (Fetal Bovine 

Serum) và một số thành phần thiết yếu khác. Tế bào được nuôi trong các điều kiện 

tiêu chuẩn (5% CO2, độ ẩm 98%, nhiệt độ 370C, vô trùng tuyệt đối). Tế bào phát triển 

ở pha log sẽ được sử dụng để thử độc tính. 

Mẫu thử được hòa tan bằng dung môi DMSO với nồng độ ban đầu là 20 µg/ml. 

Tiến hành pha loãng 2 bước trên đĩa 96 giếng thành 5 dãy nồng độ từ cao xuống thấp lần 

lượt là 2560, 640, 160, 40 và 10 µg/ml. Nồng độ chất thử trong đĩa  thử nghiệm tương 
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ứng là 128, 32, 8, 2 và 0,5 µg/ml. Chất tham chiếu Ellipticine pha trong DMSO với 

nồng độ 0,01mM.  

Tiến hành thí nghiệm: [113, 114] 

Trypsin hóa tế bào thí nghiệm để làm rời tế bào và đếm trong buồng đếm tế 

bào. Tiếp đó, pha tế bào bằng môi trường sạch và điều chỉnh mật độ cho phù hợp với 

thí nghiệm (khoảng 1-3x104 tế bào/ml tùy theo từng dòng tế bào).  

Lấy vào mỗi giếng 10 µl chất thử đã chuẩn bị ở trên và 190 µl dung dịch tế 

bào. Đối chứng dương của thí nghiệm là môi trường có chứa tế bào, đối chứng âm chỉ 

có môi trường nuôi cấy. 

Đĩa thí nghiệm được ủ ở điều kiện tiêu chuẩn.  

Sau 72 giờ mỗi giếng thí nghiệm được tiếp tục ủ với 10 µl MTT (5 mg/ml) 

trong 4h. Sau khi loại bỏ môi trường, tinh thể formaran được hòa tan bằng 100 µl 

DMSO 100%. 

  Kết quả thí nghiệm được xác định bằng giá trị OD đo ở bước sóng 540 nm trên 

máy quang phổ Biotek. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần.  

Xử lý kết quả thực nghiệm: 

Giá trị IC50 được xác định thông qua giá trị % ức chế tế bào phát triển và phần 

mềm máy tính Rawdata.  

% ức chế tế bào = (ODchứng (+) – ODmẫu thử)/( ODchứng (+)– ODchứng (-)) x 100% 

            

(Trong đó, HighConc/LowConc: chất thử ở nồng độ cao/chất thử thấp ở nồng độ 

thấp; HighInh%/LowInh%: % ức chế  ở nồng độ cao/% ức chế  ở nồng độ thấp ). 

Đánh giá hoạt tính: 

Theo tiêu chuẩn của Viện ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI), với dịch chiết thô 

có giá trị IC50 ≤ 20 µg/ml được coi là có hoạt tính tốt, dịch chiết có giá trị 21 µg/ml 

< IC50 < 200 µg/ml có hoạt tính trung bình và 201 µg/ml < IC50 < 500 µg/ml có hoạt 

tính yếu, IC50 > 500 µg/ml không có hoạt tính. Đối với chất sạch có IC50 ≤ 4 µg/ml 

(10µM) được đánh giá là có hoạt tính gây độc tế bào tốt. 

Dịch chiết EtOAc của quả cây xay răng nhọn và dịch chiết EtOAc của quả cây 

bần giác được thử sơ bộ hoạt tính gây độc tế bào đối với dòng tế bào KB. Các phép 

thử này được tiến hành tại Viện Hóa học các hợp chất thiên nhiên – Cộng hòa Pháp. 

Các chất sạch phân lập từ M. semiserrata và O. eberhardtii được thử hoạt tính 

gây độc tế bào trên bốn dòng tế bào ung thư trên. Phép thử được thực hiện tại  phòng 

Hóa sinh ứng dụng, Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  
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2.2.3.2. Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

Các chất sạch phân lập từ M. semiserrata và O. eberhardtii được thử hoạt tính 

kháng vi sinh vật kiểm định tại phòng Công nghệ sinh học, Viện Hóa sinh biển, Viện 

Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

được thực hiện dựa trên phương pháp pha loãng đa nồng độ của Andrews JM. [115]. 

Đây là phương pháp thử hoạt tính kháng VSVKĐ nhằm đánh giá mức độ kháng khuẩn 

mạnh yếu của các mẫu thử thông qua các giá trị thể hiện hoạt tính là MIC (nồng độ 

ức chế tối thiểu). Các chủng vi sinh vật kiểm định chuẩn quốc tế ATCC được cung 

cấp bởi viện Kiểm nghiệm vệ sinh an toàn thực phẩm quốc gia: 

- Ba chủng vi khuẩn Gram âm (Escherichia coli ATCC25922, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Salmonella enterica ATCC13076) 

- Ba chủng Gram dương (Enterococcus faecalis ATCC299212, 

Stapphylococus aureus ATCC25923, Bacillus cereus ATCC 14579) 

- Một chủng nấm men Candida albicans ATCC10231  

Các chất sạch được phân lập từ M. semiserrata và O. eberhardtii được pha 

loãng trong DMSO ở dải nồng độ giảm dần: 256 µg/ml, 128 µg/ml, 64 µg/ml, 32 

µg/ml, 16 µg/ml, 8 µg/ml, 4 µg/ml và 2 µg/ml với số thí nghiệm lặp lại N=3.  

Chuẩn bị dung dịch vi khuẩn hoặc nấm với nồng độ 2×105CFU/ml 

Tiến hành thử: lấy 5,12 l dung dịch mẫu thử có nồng độ 10mg/ml vào hàng 

đầu tiên có chứa 100l môi trường LB rồi pha loãng nối tiếp giảm ½ nồng độ vào các 

hàng có chứa 50l cho đến khi đạt được nồng độ là 2 g/ml, thêm 50 l dung dịch vi 

khuẩn và nấm ở nồng độ 2×105 CFU/ml, ủ ở 37oC. Sau 24h, xác định sơ bộ giá trị 

MIC. Giá trị MIC được xác định tại giếng có nồng độ chất thử thấp nhất gây ức chế 

hoàn toàn sự phát triển của vi sinh vật sau 24 giờ nuôi cấy. Chất đối chứng là kháng 

sinh streptomycin cho các chủng vi khuẩn và cyclohexamide cho nấm.  

Bảng 2.1. Giá trị MIC (µg/ml) của các chất đối chứng 

Chất đối 

chứng 

Gram dương Gram âm Nấm men 

Enterococcu

s faecalis 
ATCC29921

2 

Staphylococcu

s aureus 

ATCC25923 

Bacillus 

cereus 
ATCC1457

9 

Escherichia 

coli 

ATCC2592

2 

Pseudomonas 

aeruginosa 
ATCC2785

3 

Salmonella 

enterica 
ATCC1307

6 

Candida 

albicans 
ATCC1023

1 

MIC(µg/ml) 

Streptomycin 256 128 128 32 256 128 - 

Cyclohexamide       32 

Các chất có giá trị MIC nhỏ hơn so với giá trị MIC của chất đối chứng tương 

ứng với các chủng vi sinh vật được coi là có hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

với các chủng vi sinh vật đó [116]. 

2.2.4. Phương pháp docking phân tử 

Chuẩn bị thụ thể và phối tử: Cấu trúc 3D của 18 phối tử (OE1–OE18) là 18 

hợp chất sạch phân lập được từ loài Oligoceras eberhardtii. Các cấu trúc ba chiều 
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được tạo bằng MarvinSketch phiên bản 19.27.0 và PyMOL phiên bản 1.3r1 [117]. 

Việc giảm thiểu năng lượng của phối tử được thực hiện bằng Gabedit phiên bản 2.5.0 

[118]. Tọa độ cấu trúc ba chiều của GSK-3β được lấy từ Ngân hàng Dữ liệu Protein 

(PDB) với ID PDB: 1Q41 [119]. Indirubin-3'-monoxime, một chất ức chế được công 

nhận rộng rãi, đã được chọn làm phối tử tham chiếu. 

Nghiên cứu lắp ghép phân tử (docking phân tử): Phiên bản Ligand-Ranking 

cải tiến của AutoDock Vina (mVina) [62] đã được sử dụng để xác định cấu hình liên 

kết và ái lực gắn kết của các hợp chất được nghiên cứu với GSK-3β. Cả GSK-3β và 

các hợp chất được nghiên cứu đều được tham số hóa bằng AutoDockTools [120]. 

Tâm của lưới lắp ghép được đặt ở tọa độ 39,60×6,30×36,30. Kích thước lưới được 

chọn là 29×22×21 Å3, đủ lớn để bao quanh toàn bộ vị trí liên kết của protein. Giá trị 

mặc định của mVina là 8, theo đánh giá trước đó [63]. Năng lượng chênh lệch lớn 

nhất giữa các chế độ lắp ghép khác nhau là 7 kcal mol-1, đây là giá trị mặc định. 

Nghiên cứu động lực phân tử: Gói GROMACS được sử dụng để mô phỏng 

hoạt động của phức chất ức chế và GSK-3β trong dung dịch [88]. Đặc biệt, GSK-

3β/các ion trung hòa, phân tử nước và chất ức chế được tham số hóa lần lượt thông 

qua Amber99SB-iLDN [121], mô hình nước TIP3P [122] và trường lực Amber chung 

[123]. Trong số này, thông tin về các hợp chất có được thông qua tính toán hóa học 

lượng tử sử dụng chức năng lai kép B3LYP, bộ cơ sở 6-31G (d, p) và dung môi tiềm 

ẩn (ε=78,4). Ngoài ra, điện tích nguyên tử của các phối tử được tính toán bằng phương 

pháp thế tĩnh điện hạn chế [122]. Phức chất bao gồm chất ức chế và GSK-3β được 

đưa vào hộp điều kiện biên tuần hoàn có kích thước 937,53 nm3. Hệ thống này bao 

gồm tổng cộng 92 000 nguyên tử. Hơn nữa, phức hợp hòa tan được giảm thiểu và cân 

bằng thông qua phương pháp giảm dần độ dốc nhất, mô phỏng NVT và NPT. Đặc 

biệt, các nguyên tử Cα được cố định vị trí thông qua một điện thế nhỏ phù hợp. Cấu 

hình cuối cùng thu được từ mô phỏng NPT được sử dụng làm cấu trúc khởi đầu cho 

mô phỏng MD, được chạy trong thời gian 20 ns. Trong thời gian đó, các nguyên tử 

Cα của GSK-3β cũng bị hạn chế thông qua một điện thế nhỏ. Các mô phỏng được tiến 

hành tám lần để đảm bảo lấy mẫu kỹ lưỡng trong quá trình mô phỏng. 

Mô phỏng động lực phân tử định hướng: Hình dạng cuối cùng của các phức từ các 

mô phỏng MD thuận tiện sẽ được sử dụng làm cấu trúc ban đầu của mô phỏng động lực 

phân tử định hướng. Các hợp chất được nghiên cứu đã được huy động ra khỏi vị trí gắn 

kết GSK-3β. Trong quá trình này, các nguyên tử GSK-3β Cα được cố định vị trí bằng lực 

điều hòa yếu 1000 kJ mol-1 nm-2 trong ba chiều. Một ngoại lực điều hòa tác dụng lên tâm 

khối của chất ức chế GSK-3β dọc theo trục Z (Hình 2.3). Lực phá vỡ và công của ngoại 

lực được tính toán như mô tả trước đây [124]. Trong đó, hằng số lò xo đúc hẫng được chọn 
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là k = 600 kJ mol-1 nm-2 và vận tốc kéo v = 0,005 nm ps-1. Các thông số kéo được chọn 

tham khảo các công trình trước đây [40, 42, 43]. 

 

Hình 2.3. Cấu hình ban đầu của mô phỏng FPL của GSK-3β + indirubin-3'-monoxime 

Công cụ phân tích: Sơ đồ tương tác phối tử được tạo bằng phiên bản PyMOL 

miễn phí [41]. 

Phương pháp docking phân tử được thực hiện tại Trung tâm Ứng dụng Tin hóa 

học và Y – Sinh – Dược – Viện hóa học các hợp chất thiên nhiên. 

CHƯƠNG 3. THỰC NGHIỆM VÀ KẾT QUẢ 

3.1. Phân lập các hợp chất từ cây xay răng nhọn (M. semiserrata) và cây bần 

giác (O. eberhardtii) 

3.1.1. Phân lập các hợp chất từ cây xay răng nhọn (M. semiserrata) 

Phần trên mặt đất của cây xay răng nhọn (M. semiserrata) sau khi thu hái được 

rửa sạch, phơi khô và nghiền nhỏ thu được 1,08 kg. Sau đó chiết mẫu bằng methanol 

(3L x 5 lần) sử dụng thiết bị chiết siêu âm (50oC, mỗi lần 3 giờ) cất loại dung môi ở 

áp suất thấp thu được cao chiết methanol thô màu đen (125,0 g). Cao chiết methanol 

được phân bố trong 100ml nước, tiến hành chiết phân đoạn lần lượt với các dung môi 

n-hexane, dichloromethane và ethyl acetate (1L x 3 lần) rồi cất loại dung môi ở áp 

suất thấp thu được các cao chiết: cao chiết n-hexane (MS-H; 32,3 g), cao chiết 

dichloromethane (MS-D; 25,4 g) và cao chiết ethyl acetate (MS-E; 20,2 g) và cặn nước. 

Từ cao ethyl acetate (MS-E, 20,2 g) được phân tách trên cột silica gel pha 

thường sử dụng hệ dung môi gradient CH2Cl2/MeOH với độ phân cực tăng dần (D/M 

50:1  0:1, v/v) thu được 10 phân đoạn kí hiệu F1-F10. Từ phân đoạn F1 (1,1 g) tiến 

hành phân tách bằng cột silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải n – hexane/ 

EtOAc (5-100% EtOAc trong n-hexane) (v/v) thu được 5 phân đoạn F1.1 – F1.5. 

Phân đoạn F1.4 (22,0 mg) được tinh chế lại trên cột silica gel pha thường sử dụng hệ 

dung môi rửa giải n-hexane/ EtOAc theo tỉ lệ 20/1 (v/v) thu được chất sạch MS4 (5,6 

mg). Tinh chế lại F1.5 (25,0 mg) trên cột silica gel pha thường với hệ dung môi rửa 

giải n-hexane/ EtOAc 95/5 (v/v), thu được chất sạch MS5 (4,50 mg). Từ phân đoạn 

F2 (1,85 g) tiến hành phân tách trên cột silica gel pha thường sử dụng hệ dung môi 

rửa giải n-hexane/ EtOAc (5-100% EtOAc trong n-hexane) (v/v) thu được 4 phân 
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đoạn F2.1 – F2.4. Tinh chế lại F2.4 (25,0 mg) trên cột sắc ký pha thường sử dụng hệ 

dung môi rửa giải n-hexane/EtOAc theo tỉ lệ 9/1 (v/v) thu được chất sạch MS6 (4,7 mg). 

Tiến hành sắc ký cột với phân đoạn F5 (2,34 g) trên cột Sephadex LH-20 với 

methanol thu được 5 phân đoạn kí hiệu F5.1  F5.5. Từ phân đoạn F5.2 (21,0 mg) 

được tinh chế trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi n-hexane/EtOAc 

85/15 (v/v) thu được chất sạch MS7 (6,5 mg). Tiếp tục phân tách F5.5 trên cột silica 

gel pha thường sử dụng hệ dung môi rửa giải n-hexane/acetone 8/2 (v/v) thu được 

chất sạch MS8 (4,3 mg). Từ phân đoạn F6 (1,29 g) thu được 7 phân đoạn kí hiệu F6.1 

 F6.7 khi phân tách tiếp trên cột Sephadex LH-20 với methanol. Tinh chế lại F6.6 

(24,0 mg) trên cột silica gel pha thường với hệ dung môi CH2Cl2/acetone 7/3 (v/v) 

thu được MS2 (4,90 mg). Hợp chất MS3 (5,5 mg) thu được khi tinh chế lại F6.7 (21,0 

mg) trên cột silica gel pha thường rửa giải bằng hệ dung môi CH2Cl2/acetone 7/3 

(v/v) nhỏ thêm vài 1 giọt CH3COOH 0.1%. Phân đoạn F7 (1,25 g) được chạy qua cột 

sắc kí thường thu được 8 phân đoạn nhỏ F7.1 – F7.8 khi rửa giải bằng hệ dung môi 

CH2Cl2/EtOAc (5-100% EtOAc trong CH2Cl2). Phân tách lại F7.6 (35,0 mg) trên bản 

mỏng điều chế TLC sử dụng dung môi rửa giải dichloromethane/ethyl acetate 7/3 

(v/v) (thêm vài giọt CH3COOH 0.1%) thu được chất sạch MS9 (3,30 mg). Tương tự 

như phân đoạn F7.6, phân đoạn F7.8 (19,0 mg) cũng được phân tách trên bản mỏng 

điều chế TLC, rửa giải bằng hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc 7/3 (v/v) (thêm vài giọt 

CH3COOH 0,1%) thu được MS10 (4,8 mg). Từ phân đoạn F7.9 (18,0 mg) chạy qua 

cột sắc ký pha thường với hệ rửa giải CH2Cl2/acetone 7/3 (v/v) thu được chất sạch 

MS1 (4,5 mg). Từ phân đoạn F9 (1,78 g) chạy cột Sephadex LH-20 với dung môi 

methanol thu được 5 phân đoạn nhỏ F9.1 – F9.5. Tinh chế phân đoạn F9.1 (20,2 mg) 

trên cột silicagel pha thường, sử dụng hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/MeOH 8/2 (v/v) 

(nhỏ 1-2 giọt CH3COOH 0,2%) được chất sạch MS11 (6,2 mg). Hợp chất MS12 (5,4 

mg) thu được khi tinh chế lại F9.2 (15,0 mg) trên cột silica gel pha thường với hệ rửa 

giải CH2Cl2/MeOH 8/2 (v/v) (nhỏ 1 giọt CH3COOH 0,1%).  Phân đoạn F10 (3,35 g) 

tiếp tục được phân tách trên cột sephadex LH-20 bằng methanol thành 6 phân đoạn 

F10.1 – F10.6.  Phân đoạn F10.2 (16,5 mg) được tinh chế trên bản mỏng điều chế 

TLC với hệ dung môi CH2Cl2/MeOH 85/15 (v/v) có nhỏ thêm 1 giọt CH3COOH 0,1% 

thu được MS13 (4,0 mg) và MS14 (3,8 mg).
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Hình 3.1. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ loài xay răng nhọn (M. semiserrata)
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3.1.2. Phân lập các hợp chất từ mẫu cây bần giác (O. eberhardtii) 

Phần trên mặt đất của cây bần giác (O. eberhardtii) sau khi thu hái được rửa 

sạch, phơi khô và nghiền nhỏ thu được 1,8 kg. Sau đó tiến hành chiết mẫu bằng 

methanol (5 lần x 5L) sử dụng thiết bị chiết siêu âm (50oC, mỗi lần 3 giờ) để thu cao 

chiết methanol (225,0 g). Cao chiết methanol được phân bố trong 100ml nước, sau 

đó chiết phân đoạn lần lượt với các dung môi n-hexane và EtOAc (1L x 3 lần) rồi cất 

loại dung môi ở áp suất thấp thu được cặn n-hexane (OE – H, 48,0 g), cặn chiết ethyl 

acetate (OE-E, 55,3 g) và dịch nước.  

Từ cặn ethyl acetate (OE-E, 55,3 g) được phân tách trên cột silica gel pha 

thường sử dụng hệ dung môi gradient CH2Cl2/MeOH với độ phân cực tăng dần (D/M 

50:1  0:1, v/v) thu được 6 phân đoạn kí hiệu F1-F6. Từ phân đoạn F2 (1,13 g) tiến 

hành phân tách bằng cột silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải n-hexane/ 

CH2Cl2 (5-100% CH2Cl2 trong n-hexane) (v/v) thu được 5 phân đoạn F2.1 – F2.5. 

Tiến hành sắc ký cột với phân đoạn F2.1 (25,0 mg) sử dụng dung môi rửa giải gradient 

n-hexane/CH2Cl2 9/1 (v/v) thu được chất sạch OE1 (4,9 mg). Từ phân đoạn F3 (2,05 

g) được phân tách qua cột silica gel rửa giải bằng hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc (5-

100% EtOAc trong CH2Cl2) thu được 7 phân đoạn nhỏ kí hiệu F3.1 – F3.7. Tiếp tục 

tinh chế F3.3 (30,6 mg) trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi 

CH2Cl2/EtOAc 9/1 (v/v) thu được hai phân đoạn F3.3.1 và F3.3.2. Phân đoạn F3.3.1 

tiếp tục tiến hành sắc ký cột silica gel pha thường với hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc 

8/1 (v/v) thu được hai phân đoạn nhỏ F3.3.1.1 và F3.3.1.2. Tinh chế F3.3.1.1 trên cột 

silica gel thường rửa giải bằng CH2Cl2/acetone 7/1 (v/v) thu được hợp chất OE2 (4,3 

mg). Hợp chất OE3 (3,3 mg) thu được khi tinh chế lại F3.3.1.2 qua cột silica gel pha 

thường sử dụng hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/acetone 6/1 (v/v). Phân đoạn F3.5 được 

phân tách trên cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi CH2Cl2/EtOAc 4/1 

(v/v) thu được hai phân đoạn F3.5.1 và F3.5.2. Tinh chế lại F3.5.1 qua cột sắc ký 

silica gel pha thường với hệ dung môi CH2Cl2/acetone 4/1 (v/v) thu được hợp chất 

sạch OE4 (6,3 mg). Phân đoạn F3.7 (25,0 mg) được chạy lại trên cột Sephadex LH-

20 với methanol thu được 5 phân đoạn F3.7.1 – F3.7.5. Tinh chế lại F3.7.2 bằng sắc 

ký bản mỏng TLC với hệ dung môi CH2Cl2/acetone 3/1 (v/v) thu được hợp chất OE5 

(3,20 mg). Phân tách phân đoạn F3.7.4 bằng sắc kí cột thường rửa giải bằng hệ dung 

môi CH2Cl2/MeOH 9/1 (v/v) thu được chất sạch OE6 (5,1 mg). Phân đoạn F3.7.5 

tiếp tục được chạy qua cột sắc ký silica gel pha thường với hệ dung môi rửa giải 

CH2Cl2/acetone 2/1 (v/v) thu được hợp chất OE7 (6,7 mg).  

Từ phân đoạn F4 (1,05 g) tiến hành phân tách bằng cột silica gel pha thường 

với hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/EtOAc (5-100% EtOAc trong CH2Cl2) thu được 9 
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phân đoạn nhỏ kí hiệu F4.1 – F4.9. Tinh chế lại F4.9 trên sắc kí bản mỏng TLC sử 

dụng hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/EtOAc 7/1 (v/v) thu được hợp chất sạch OE8 (5,3 

mg). Từ phân đoạn F5 (3,45 g) chạy sắc ký cột silica gel pha thường với hệ dung môi 

CH2Cl2/EtOAc (5-100% EtOAc trong CH2Cl2) thu được 8 phân đoạn nhỏ kí hiệu F5.1 

– F5.8. Chạy sắc ký trên cột silica gel thường rửa giải bằng CH2Cl2/EtOAc 95/5 (v/v) 

với phân đoạn F5.1 (94,0 mg) thu được 5 phân đoạn F5.1.1 – F5.1.5. Tinh chế F5.1.1 

(16,0 mg) trên cột sắc ký thường sử dụng hệ dung môi n-hexane/ CH2Cl2 10/1 (v/v) 

thu được hợp chất OE9 (4,5 mg). Từ F5.1.3 chạy cột silica gel pha thường sử dụng 

hệ dung môi CH2Cl2/acetone 4/1 (v/v) thu được hợp chất OE10 (5,2 mg). Hai hợp 

chất OE11 (4,8 mg) và OE12 (5,2 mg) tách ra từ phân đoạn F5.1.5 trên cột silica gel 

pha thường rửa giải bằng CH2Cl2/MeOH 4/1 (v/v).  Phân đoạn F5.2 tiến hành phân 

tách trên cột thường sử dụng hệ dung môi n-hexane/EtOAc 9/1 (v/v) được chất sạch 

OE13 (3,6 mg). Các phân đoạn F5.3, F5.4, F5.5 đều chạy cột lần lượt với các hệ dung 

môi n-hexane/EtOAc 9/1 (v/v), CH2Cl2/EtOAc 8/1 (v/v), CH2Cl2/acetone 7/1 (v/v) 

thu được các chất sạch lần lượt là OE14 (4,1 mg), OE15 (5,3 mg) và OE16 (3,8 mg). 

Từ phân đoạn F5.8 tiếp tục tách trên cột silica gel với hệ dung môi CH2Cl2/acetone 

7/1 (v/v) thu được 8 phân đoạn kí hiệu F5.8.1 – F5.8.8. Từ phân đoạn F5.8.3 tách 

được chất sạch OE17 (5,2 mg) khi tinh chế trên cột silica gel pha thường với hệ dung 

môi CH2Cl2/acetone 7/1 (v/v).  

 Từ phân đoạn F6 tiến hành phân tách bằng cột silica gel pha thường với hệ 

dung môi rửa giải CH2Cl2/EtOAc (5-100% EtOAc trong CH2Cl2) thu được 7 phân 

đoạn nhỏ kí hiệu F6.1 – F6.7. Tinh chế lại F6.7 trên sắc kí bản mỏng TLC sử dụng 

hệ dung môi rửa giải CH2Cl2/EtOAc 2/1 (v/v) thu được hợp chất sạch OE18 (4,3 mg).
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Hình 3.2. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ cây bần giác (O. eberhardtii)
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3.2. Thông số vật lý và dữ liệu phổ của các hợp chất phân lập 

3.2.1. Thông số vật lý và dữ liệu phổ của các hợp chất phân lập được từ cây xay 

răng nhọn (M. semiserrata) 

3.2.1.1. Hợp chất MS1: Myrsineoside A (3-O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A) 

(chất mới) 

Chất bột màu trắng; 

Góc quay cực riêng [α]D 24:  +17,9 (c 0,24, MeOH);  

Phổ IR νmax (KBr):  3441, 2947, 2868, 1638, 1558, 1462, 1391, 1070 và 767 cm-1
. 

Phổ HR-ESI-MS m/z 611,3718 [M+K]+; (Tính toán lý thuyết cho công thức 

phân tử C35H56O6K, M = 611,3708). 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.1. 

3.2.1.2. Hợp chất MS2: Myrsineoside B (3-α-L-arabinopyranosyl castanopsol) 

(chất mới) 

Chất bột màu trắng; 

Góc quay cực riêng [α]D 24: +43,0 (c 0,77, MeOH);  

Phổ IR νmax (KBr):  3421, 2947, 2874, 1654, 1463, 1380, 1363, 1259, 1168, 

1141, 1083, 1062, 992, 787 và 659 cm-1
. 

Phổ HR-ESI-MS m/z 597,4125 [M+Na]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức 

phân tử C35H58O6Na, M = 597,4125). 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.2. 

3.2.1.3. Hợp chất MS3: Myrsineoside C (3-β-D-xylopyranosyl castanopsol) (chất mới) 

Chất bột màu trắng; 

Góc quay cực riêng [α]D 24: - 61,6 (c 0,15, MeOH); 

Phổ IRνmax (KBr):  3424, 2948, 1654, 1463, 1379, 1362, 1165, 1080, 992, 787 

và 659 cm-1
. 

Phổ HR-ESI-MS m/z 597,4125 [M+Na]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức 

phân tử C35H58O6Na, M = 597,4125). 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.3. 

3.2.1.4. Hợp chất MS4: Lupeol acetate  

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C32H52O2 

KLPT: 468 
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Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.4. 

3.2.1.5.  Hợp chất MS5: Taraxerone  

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C30H48O 

KLPT: 424 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.5. 

3.2.1.6. Hợp chất MS6: Kazinol B 

Chất bột màu vàng; 

Góc quay cực riêng [α]25
D = -18 (c 0,21 CHCl3) 

CTPT: C25H28O4 

KLPT: 392 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.6. 

3.2.1.7.  Hợp chất MS7: Kazinol A 

Chất bột màu vàng; 

Góc quay cực riêng [α]25
D -10,7 (CHCl3, c 0,13) 

CTPT: C25H30O4 

KLPT: 394 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.7. 

3.2.1.8. Hợp chất MS8: 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin 

Chất bột màu vàng; 

Góc quay cực riêng [α]25
D -30, (c 1,05, CHCl3) 

CTPT: C21H22O5 

KLPT: 354 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.8. 

3.2.1.9. Hợp chất MS9: Cucurbitacin D 

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C30H44O7 

KLPT: 516 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.9. 
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3.2.1.10. Hợp chất MS10: Cucurbitacin H 

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C30H46O8 

KLPT: 534 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.10. 

3.2.1.11. Hợp chất MS11: Eclalbasaponin II  

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C36H58O9 

KLPT: 634 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.11. 

3.2.1.12. Hợp chất MS12: Spergulacin  

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C41H68O12 

KLPT: 752 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.12. 

3.2.1.13. Hợp chất MS13: Kaempferol 3-O-α-L-rhamnopyranoside 

Chất bột màu vàng; 

CTPT: C21H20O10 

KLPT: 432 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.13. 

3.2.1.14. Hợp chất MS14: Quercitrin  

Chất bột màu vàng; 

CTPT: C21H20O11 

KLPT: 448 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.14. 

3.2.2. Thông số vật lý và dữ liệu phổ của các hợp chất phân lập được từ cây bần 

giác (O. eberhardtii) 

3.2.2.1. Hợp chất OE1: Lupeol acetate  

Chất bột màu trắng; 

CTPT: C32H52O2 

KLPT: 468 
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Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.4. 

3.2.2.2. Hợp chất OE2: 5,7,3’-Trihydroxy-6,4’,5’-trimethoxyflavone 

Chất bột màu vàng nhạt; 

CTPT: C18H16O8 

KLPT: 360 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.15. 

3.2.2.3. Hợp chất OE3: 5,7,2’,5’-tetrahydroxy-6,3’,4’-trimethoxyflavone  

Chất bột màu vàng đậm; 

CTPT: C18H16O9 

KLPT: 376 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.16 

3.2.2.4. Hợp chất OE4: Dehydrovomifoliol 

Chất dầu màu vàng;  

CTPT: C13H18O3 

KLPT: 222 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.17. 

3.2.2.5. Hợp chất OE5: Protocatechuic acid  

Chất rắn, màu trắng; 

CTPT: C7H6O4 

KLPT: 154 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.18. 

3.2.2.6. Hợp chất OE6: Chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside 

Chất bột, màu vàng; 

CTPT: C22H22O11 

KLPT: 462 

Số liệu phổ 1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz) và 13C NMR (DMSO-d6, 150 

MHz) xem bảng 4.19. 

3.2.2.7. Hợp chất OE7: 7Z-roseoside 

Chất dầu, không màu; 

Góc quay cực riêng [𝛼]𝐷
24 +108,8 (c 0,94 MeOH). 

CTPT: C19H30O8 
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KLPT: 386 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.20. 

3.2.2.8. Hợp chất OE8: 5,7,3′-trihydroxy-6,4′,5′-trimethoxyflavanone 

Chất bột màu vàng; 

CTPT: C18H18O8 

KLPT: 362 

Số liệu phổ 1H NMR (600 MHz, CDCl3) và 13C NMR (150 MHz, CDCl3) xem 

bảng 4.21. 

3.2.2.9. Hợp chất OE9: Lup-20(29)-ene 

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C30H50 

KLPT: 410 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.22 

3.2.2.10. Hợp chất OE10: 23-deoxojessic acid 

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C31H50O4 

KLPT: 486 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.23. 

3.2.2.11. Hợp chất OE11: Cucurbitacin F 

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C30H46O7 

KLPT: 518 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.24. 

3.2.2.12. Hợp chất OE12: 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-

diene-11-one 

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C36H56O9 

KLPT: 632 

Góc quay cực riêng [α]D
24: +22,6 (c 0,01, CH3OH)  

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.25. 
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3.2.2.13. Hợp chất OE13: Lupeol 

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C30H50O 

KLPT: 426 

Góc quay cực riêng [α]D
24: +26,4 (c 0,7, CH3Cl)  

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.26. 

3.2.2.14. Hợp chất OE14: 3-(E)-Coumaroyltaraxerol 

Chất bột, màu trắng;  

CTPT: C39H56O3 

KLPT: 572 

Góc quay cực riêng [α]D
24: +26,4 (c 0,7, CH3Cl)  

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.27. 

3.2.2.15. Hợp chất OE15: 5,7-Dihydroxy-4'-methoxy-8-(3-methylbut-2-enyl) 

flavanone 

Chất bột, màu vàng; 

CTPT: C21H22O5 

KLPT: 354 

Góc quay cực riêng [α]D
24: -30 (c 1,05, CHCl3)  

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.8. 

3.2.2.16. Hợp chất OE16: 6,7,8-trimethoxycoumarine  

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C12H12O5 

KLPT: 236 

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.28. 

3.2.2.17. Hợp chất OE17: 3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid  

Chất bột, màu trắng; 

CTPT: C8H8O4 

KLPT: 168 

Số liệu phổ 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) và 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 

xem bảng 4.29. 

3.2.2.18. Hợp chất OE18: Vomifoliol  

Chất bột, màu trắng; 
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CTPT: C13H20O3 

KLPT: 224 

Góc quay cực riêng [α]D
24: +231 (c 0,97, CHCl3)  

Số liệu phổ 1H NMR (CDCl3, 600 MHz) và 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) xem 

bảng 4.30. 

3.3. Kết quả thử hoạt tính của các hợp chất phân lập từ loài M. semiserrata và 

O. eberhardtii 

3.3.1. Hoạt tính ức chế gây độc tế bào ung thư của các hợp chất phân lập từ M. 

semiserrata và O. eberhardtii  

Các phép thử hoạt tính gây độc tế bào ung thư được thực hiện theo phương 

pháp được mô tả trong mục 2.2.3.1. Các hợp chất MS1-MS14 phân lập từ M. 

semiserrata và OE1-OE18 phân lập từ O. eberhardtii được thử hoạt tính gây độc tế 

bào in vitro trên 4 dòng tế bào ung thư ở người:  ung thư phổi (A-549), ung thư gan 

(HepG2), ung thư vú (MCF-7), ung thư biểu mô (KB). Kết quả thử hoạt tính thể hiện 

ở bảng 4.31. 

3.3.2. Sử dụng mô phỏng nguyên tử tìm kiếm các chất ức chế enzyme GSK - 3β 

tiềm năng phân lập từ O. eberhardtii  

 Sử dụng phương pháp docking phân tử (lắp ghép phân tử) và tính toán động 

lực phân tử theo mô tả ở 2.2.4 để xác định tư thế liên kết và ái lực gắn kết của các 

hợp chất chất phân lập được OE1 – OE18 với GSK-3β, đồng thời mô phỏng hoạt 

động của phức chất ức chế GSK-3β+ trong dung dịch. Kết quả được thể hiện trong 

bảng 4.32- 4.39. 

3.3.3. Kết quả thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của các hợp chất phân lập 

từ loài M. semiserrata và O. eberhardtii  

Các hợp chất phân lập MS1-MS14 và OE1-OE18 đã được đánh giá khả năng 

kháng các chủng vi sinh vật kiểm định chuẩn quốc tế ATCC dựa trên phương pháp 

pha loãng đa nồng độ như mô tả ở mục 2.2.3.2. Kết quả thử nghiệm được thể hiện ở 

bảng 4.40. 
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CHƯƠNG 4. THẢO LUẬN KẾT QUẢ  

4.1. Xác định cấu trúc các hợp chất phân lập 

4.1.1. Xác định cấu trúc các hợp chất phân lập từ cây xay răng nhọn (M. 

semiserrata) 

4.1.1.1. Hợp chất MS1: Myrsineoside A (3-O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A) 

(chất mới) 

 
 

MS1 Juglangenin A 

Hình 4.1. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS1 và hợp chất tham khảo 

 Hợp chất MS1 thu được dưới dạng chất bột màu trắng, góc quay cực riêng là 

 24

Dα  +17,9 (c 0,24, MeOH). 

 

Hình 4.2. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MS1 

Trên phổ khối phân giải cao HR-ESI-MS của hợp chất MS1 xuất hiện pic ion 

giả phân tử tại m/z 611,3718 [M + K]+ (tính toán lý thuyết cho công thức phân tử 

C35H56O6K+ m/z 611,3708) cho phép xác định công thức phân tử của MS1 là 

C35H56O6 (với độ bất bão hòa △ = 8). Trên phổ hồng ngoại của MS1 cho thấy đỉnh 

hấp thụ của liên kết đôi C=C ở 1638 cm‒1, 1559 cm-1 và nhóm hydroxyl ở 3441 cm‒1. 
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 Hình 4.3. Phổ IR của hợp chất MS1 

 

Hình 4.4. Phổ 1H NMR của hợp chất MS1 

Trên phổ 1H NMR của MS1 xuất hiện tín hiệu singlet của tám nhóm methyl 

tại δH 0,90 (3H, s, H-30), 0,92 (3H, s, H-24), 0,93 (3H, s, H-28), 0,94 (3H, s, H-29), 

1,09 (3H, s, H-27), 1,14 (3H, s, H-23), 1,19 (3H, s, H-26) và 1,26 (3H, s, H-25), cùng 
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tín hiệu của hai proton olefin tại δH 5,73 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-11) và 5,60 (1H, d, J 

= 6,0 Hz, H-12). Bên cạnh đó tín hiệu của hai proton oxymethine được xác định tại 

δH 4,17 (1H, t, J = 3,0 Hz, H-1) và 3,69 (1H, dd, J = 4,8; 12,0 Hz, H-3) và có sự xuất 

hiện tín hiệu chồng chéo ở vùng aliphatic (δH 3,52 – 3,86). Tín hiệu của hai proton 

olefin tại δH 5,73 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-11) và 5,60 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-12) với hằng 

số tương tác J = 6,0 Hz cùng với tín hiệu của 4 carbon olefin tại C 118,3 (C-11), 

121,7 (C-12), 149,1 (C-13), 151,5 (C-9) trên phổ 13C NMR cho phép xác định sự hiện 

diện của một hệ diene liên hợp. 

Ngoài ra, phổ 1H NMR của MS1 còn cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của một 

proton anomer tại δH 4,31 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-1') cùng các tín hiệu khác của 3 nhóm 

oxymethine tại δH 3,52 (1H, m, H-3'), δH 3,58 (1H, dd, J = 6,6; 8,4 Hz, H-2'), δH 3,82 

(1H, m, H-4') và và 1 nhóm oxymethylene tại δH 3,54 (1H, dd, J = 3,0; 12,2 Hz, Ha -

5'), 3,86 (1H, dd, J = 2,5; 12,2 Hz, Hb-5').  

 

Hình 4.5. Phổ 13C NMR  của hợp chất MS1 

Phân tích phổ 13C NMR và DEPT với sự hỗ trợ của tương tác HSQC của MS1 

cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của 35 nguyên tử carbon trong đó 30 nguyên tử carbon 

được gán cho phần aglycone và các tín hiệu cho thành phần đường được tạo thành từ 

một đơn vị đường có 5 carbon. Cụ thể là có tín hiệu của tám nhóm methyl tại δC 16,9 

(C-24), 20,7 (C-27), 21,9 (C-26), 24,1 (C-29), 26,4 (C-25), 28,7 (C-23), 29,3 (C-28), 

33,7 (C-30), tám nhóm methylene tại δC 18,5 (C-6), 26,8 (C-15), 28,1 (C-16), 32,9 
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(C-7), 33,2 (C-2), 35,6 (C-21), 38,1 (C-22), 48,1 (C-19), một nhóm oxymethylene tại 

δC 66,5 (C-5'),  sáu nhóm oxymethine tại δC 74,2 (C-1), 85,3 (C-3), 107,4 (C-1'), 72,9 

(C-2'), 74,4 (C-3'), 69,6 (C-4'), hai nhóm methine sp2 tại δC 118,3 (C-11), 121,7 (C-

12), hai nhóm methine sp3 tại δC 45,9 (C-5), 47,1 (C-18) và tám carbon không liên 

kết trực tiếp với hydro tại δC 31,9 (C-20); 33,3 (C-17), 40,4 (C-4); 42,1 (C-14); 43,7 

(C-8); 45,7 (C-10), 149,1 (C-13); 151,5 (C-9). Từ các dữ liệu trên cùng với giá trị của 

các hằng số tương tác J (J1',2' = 6,6 Hz, J2',3' = 8,4 Hz) cho phép dự đoán sự có mặt của 

một gốc đường α-arabinopyranose [125, 126]. 

 

Hình 4.6. Phổ DEPT của hợp chất MS1 

  

 Hình 4.7. Phổ HSQC của hợp chất MS1 
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Trên phổ COSY của MS1 quan sát thấy sự hiện diện của bảy hệ tương tác spin 

– spin của các proton cạnh nhau được đánh dấu bằng các đường đậm trong hình 4.10 

bao gồm: H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/CH2-5', H-1/CH2-2/H-3, H-5/CH2-6/CH2-7, H-11/H-

12, CH2-15/CH2-16, H-18/CH2-19 và CH2-21/CH2-22. Từ các dữ liệu phổ NMR thu 

được của MS1 và các phân tích trên gợi ý hợp chất MS1 là một triterpenoid có khung 

oleanane tương tự như hợp chất đã biết juglangenin A [127].  

 

Hình 4.8. Phổ HMBC của hợp chất MS1 

 

Hình 4.9. Phổ COSY của hợp chất MS1 
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Hình 4.10. Các tương tác chính trên phổ HMBC và COSY của hợp chất MS1 

Vị trí của đơn vị đường được xác định dựa trên phổ HMBC giữa tương tác H-

1' của phân tử đường (δH 4,31) với C-3 (δC 85,3) của phần oleanane aglycon, điều này 

cho phép ta xác định vị trí của gốc đường được đính tại C-3 (Hình 4.10).  

Bên cạnh đó trên phổ HMBC cho thấy tương tác giữa Me-23 (H 1,14) và Me-

24 (H 0,92) với C-3 (C 85,3), C-4 (C 40,4), C-5 (C 45,9) chỉ ra rằng hai nhóm 

methyl này được gắn vào C-4. Tương tác HMBC giữa proton của nhóm Me-25 (H 

1,28) với C-1 (C 74,2), C-5 (C 45,9), C-10 (C 45,7), và C-9 (C 151,5); giữa proton 

của nhóm Me-26 (H 1,19)  với C-8 (C 43,7), C-9 (C 151,5) và C-14 (C 42,1); giữa 

proton của nhóm Me-27 (H 1,09) với C-8 (C 43,7), C-13 (C 149,1), C-14 (C 42,1) 

và C-15 (C 26,8); giữa Me-28 (H 0,93) với  C-16 (C 28,1), C-17 (C 33,2), C-18 

(C 47,1) và C-22 (C 38,1) cho phép ta xác định vị trí của bốn nhóm methyl được 

đính trực tiếp lần lượt tại C-10, C-8, C-14 và C-17 của phần oleanane aglycon (Hình 4.10).  

Tương tác giữa proton của nhóm Me-29 (H 0,94) và Me-30 (H 0,90) với C-

19 (C 48,1), C-20 (C 31,9) và C-21 (C 35,6) và sự tương tác lẫn nhau của 2 nhóm 

methyl này cho phép xác định vị trí của hai nhóm methyl được gắn tại C-20. Ngoài 

ra, trên phổ HMBC còn quan sát được sự tương tác xa giữa H-11 (H 5,73), H-12 (H 

5,60), Me-25 (H 1,26), Me-26 (H 1,19) đến C-9 (C 151,5), và từ H-11 (H 5,73) đến 

C-13 (C 149,1); C-10 (C 45,7) cho phép xác định khung olean-9(11),12-diene của MS1. 

Cấu hình tương đối của hợp chất MS1 được xác định dựa trên các giá trị hằng 

số tương tác và phổ NOESY. Trên phổ NOESY xuất hiện tín hiệu tương tác giữa H-

1 (δH 4,17) và H-11 (δH 5,73)/Me-25 (δH 1,26), giữa Me-24 (δH 0,92) và Me-25 (δH 

1,26), từ đó kết luận H-1 định hướng β. Proton ở vị trí C-3 định hướng α được xác 

định bằng tương tác trên phổ NOESY của H-3 (δH 3,69) và Me-23 (δH 1,14). Thêm 

nữa, sự phân tách của H-1 (t, J = 3,0 Hz) và H-3 (dd, J = 4,8; 12,0 Hz) càng khẳng 

định rõ nhóm hydroxy ở C-1 và nhóm O-glycoside ở C-3 định hướng lần lượt là α và 

β.  Phân tích các tương tác trên phổ NOESY của MS1 cho thấy tương tác giữa Hα-
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3/H-3' và H-1' gợi ý proton tại vị trí C-1' định hướng α. Bên cạnh đó khi so sánh độ 

dịch chuyển hóa học tại C-3 (δC 85,3) của MS1 (có sự chuyển dịch ra trường thấp) so 

với giá trị phổ 13C NMR tại 73,0 (C-3) của juglangenin A [127] cho thấy sự phù hợp 

của nhóm O-glycoside ở vị trí C-3 trong MS1. Từ những thông tin trên cho thấy cấu 

trúc hợp chất MS1 tương tự như juglangenin A, ngoại trừ sự xuất hiện của một đơn 

vị đường trong MS1 thay vì nhóm OH ở C-3 trong juglangenin A.  

 

Hình 4.11. Phổ NOESY của hợp chất MS1 

 

Hình 4.12. Các tương tác NOESY chính của hợp chất MS1 

Tiến hành thủy phân hợp chất MS1 trong môi trường HCl để thu được đường 

đơn. Nhóm đường trong MS1 được xác định là L-arabinose với góc quay cực riêng 

[α]24
D = +10,2 (c 0,15, H2O) phù hợp với giá trị góc quay cực riêng của đường L-

arabinose trên các tài liệu đã công bố trước đó [125,126] và so sánh hệ số Rf trên bản 

mỏng TLC của đường L-arabinose chuẩn (giá trị Rf = 0,53). Từ tất cả những phân 

tích dữ liệu phổ trên cho phép xác định được cấu trúc của hợp chất MS1 là 3-O-α-L-
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arabinopyranosyl juglangenin A, đây là hợp chất mới và được đặt tên riêng là 

myrsineoside A. 

Bảng 4.1. Số liệu phổ NMR của MS1 và hợp chất tham khảo 

C #δC
d δC

a,c 
δH

b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 
C #δC

d δC
a,c 

δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 72,8 74,2 4,17 (t, 3,0) 19 46,7 48,1 
1,09 (m) 

1,72 (m) 

2 31,7 33,2 
2,04 (m) 

2,22 (m) 
20 31,1 31,9 - 

3 73,0 85,3 3,69 (dd, 4,8; 12,0) 21 34,6 35,6 
1,15 (m) 

1,40 m) 

4 39,0 40,4 - 22 37,0 38,1 
1,31 (m) 

1,52 (m) 

5 44,3 45,9 1,49 (m) 23 28,7 28,7 1,14 (s) 

6 17,4 18,5 
1,59 (m) 

1,70 (m) 
24 15,6 16,9 0,92 (s) 

7 32,4 32,9 

1,40 (br. ddd, 2,4; 2,4, 

15,0) 

1,76 (m) 

25 25,7 26,4 1,26 (s) 

8 42,5 43,7 - 26 21,0 21,9 1,19 (s) 

9 150,3 151,5 - 27 20,3 20,7 1,09 (s) 

10 45,0 45,7 - 28 28,2 29,3 0,93 (s) 

11 117,0 118,3 5,73 (d, 6,0) 29 23,7 24,1 0,94 (s) 

12 119,9 121,7 5,60 (d, 6,0) 30 33,2 33,7 0,90 (s) 

13 149,0 149,1 - Ara    

14 40,7 42,1 - 1'  107,4 4,31 (d, 6,6) 

15 25,6 26,8 
1,09 (m) 

1,92 (m) 
2'  72,9 3,58 (dd, 6,6, 8,4) 

16 27,0 28,1 
0,91 (m) 

2,06 (m) 
3'  74,4 3,52 (m) 

17 32,2 33,3 - 4'  69,6 3,82 (m) 

18 45,8 47,1 2,19 (m) 5'  66,5 
3,54 (dd, 3,0; 12,2) 

3,86 (dd, 2,5; 12,2) 
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, d100 MHz, #δC: Số liệu của juglangenin A đo trong 

CDCl3 [125] 
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4.1.1.2. Hợp chất MS2: Myrsineoside B (3-O-α-L-arabinopyranosyl castanopsol) (chất mới) 

  

MS2 Castanopsol 

Hình 4.13. Cấu trúc hóa học hợp chất MS2 và hợp chất tham khảo 

Hợp chất MS2 thu được dưới dạng bột vô định hình, màu trắng với góc quay 

cực riêng [α]D
24 +43,0 (c 0,77, MeOH).  

 

Hình 4.14. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MS2 

 

Hình 4.15. Phổ IR của hợp chất MS2 
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Trên phổ khối phân giải cao HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 

597,4125 [M+Na]+, (Tính toán lý thuyết cho công thức phân tử C35H58O6Na+, m/z 

597,4125) cho phép xác định được công thức phân tử của MS2 là C35H58O6 (với độ 

bất bão hòa △ = 7). Trên phổ hồng ngoại của MS2 cho thấy tín hiệu của liên kết đôi 

(1654 cm‒1) và nhóm hydroxyl (3421 cm‒1). 

 

Hình 4.16. Phổ 1H NMR của hợp chất MS2 

 Giống với hợp chất MS1, trên phổ 1H NMR của MS2 cũng xuất hiện các tín 

hiệu singlet của tám nhóm methyl tại δH 0,87 (3H, s, H-28), 0,88 (3H, s, H-24), 0,89 

(3H, s, H-30), 0,91 (3H, s, H-29), 1,00 (3H, s, H-25), 1,04 (3H, s, H-26), 1,10 (3H, s, 

H-23) và 1,22 (3H, s, H-27). Tín hiệu của một proton olefin xuất hiện tại δH 5,21 (1H, 

t, J = 3,6 Hz, H-12). Tín hiệu của hai proton oxymethine của MS2 được xác định tại 

δH 3,56 (1H, t, J = 2,4 Hz, H-1) và 3,67 (1H, t, J = 8,4 Hz, H-3) và có sự xuất hiện tín 

hiệu chồng chéo ở vùng aliphatic (δH 3,53 – 3,85 ppm). Ngoài ra, còn có sự xuất hiện 

tín hiệu của một proton anomer tại δH 4,32 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-1'), cùng 5 tín hiệu 

khác của một gốc đường tại δH 3,53 (1H, m, H-3'), 3,54 (1H, dd, J = 3,0; 12,0 Hz, Ha 

-5'), 3,58 (1H, dd, J = 6,6; 8,4 Hz, H-2'), 3,82 (1H, m, H-4'), và 3,85 (1H, dd, J = 3,6; 

12,0 Hz, Hb-5'). Từ các dữ liệu trên cùng với các giá trị của các hằng số tương tác J 

(J1',2' = 6,6 Hz, J2',3' = 8,4 Hz) tương tự như gốc đường trong MS1 cho phép dự đoán 

trong MS2 có mặt một gốc đường α-arabinose. Khác với chất MS1, trên phổ MS2 

thấy mất đi tín hiệu của 1 một proton olefin, điều này cũng được khẳng định trên phổ 

13C NMR của MS2. 
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Hình 4.17. Phổ 13C NMR của hợp chất MS2 

 

Hình 4.18. Phổ DEPT của hợp chất MS2 

Phân tích phổ 13C NMR và DEPT với sự hỗ trợ của tương tác HSQC của MS2 

cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của 35 nguyên tử carbon, trong đó 30 tín hiệu được gán 

cho phần aglycone và 5 tín hiệu cho thành phần đường được tạo thành từ một gốc 

đường pentose bao gồm tín hiệu của tám nhóm methyl, chín nhóm methylene, một 

nhóm oxymethylene tại δC 66,3 (C-5'), một nhóm methine sp2, chín nhóm methine 

sp3, và bảy tín hiệu carbon không liên kết trực tiếp với hydro. So sánh với các dữ liệu 

phổ của MS1 và MS2 cho thấy sự gần giống nhau ở hầu hết các vị trí. Điểm khác 

nhau duy nhất của hai hợp chất này là tại các vị trí C-9 và C-11. Trên phổ NMR của 
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MS2 thấy mất đi tín hiệu của một nhóm methine sp2 và một carbon không liên kết 

trực tiếp với hydro, thay vào đó là một nhóm methylene và một nhóm methine sp3 

chứng tỏ MS2 không có liên kết đôi tại vị trí C-9/C-11.  

 

Hình 4.19. Phổ HSQC của hợp chất MS2 

Các liên kết trực tiếp giữa các proton và carbon của MS2 được xác định dựa 

trên việc phân tích phổ HSQC. 

 

Hình 4.20. Phổ HMBC của hợp chất MS2 
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Hình 4.21. Phổ COSY của hợp chất MS2 

Trên phổ COSY của MS2 quan sát thấy sự hiện diện của bảy hệ tương tác spin 

– spin của các proton cạnh nhau được đánh dấu bằng các đường đậm trong hình 4.23 

(H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/CH2-5', H-1/CH2-2/H-3, H-5/CH2-6/CH2-7, H-9/CH2-11/H-12, 

CH2-15/CH2-16, H-18/CH2-19 và CH2-21/CH2-22). Từ các dữ liệu phổ NMR thu 

được của MS2 và các phân tích trên gợi ý hợp chất MS2 là một triterpenoid có khung 

oleanane tương tự như castanopsol [128]. Vị trí của gốc đường được xác định dựa 

trên phổ HMBC giữa tương tác H-1' của gốc đường (δH 4,32, J = 6,6 Hz) với C-3 (δC 

85,6) của phần oleanane aglycon, điều này cho phép xác định vị trí của gốc đường 

được đính trực tiếp tại vị trí C-3 (Hình 4.23).  

Bên cạnh đó trên phổ HMBC cho thấy tương tác giữa Me-23 (H 1,10) và Me-

24 (H 0,88) với C-3 (C 85,6), C-4 (C 40,2) chỉ ra rằng hai nhóm methyl này được 

liên kết với C-4. Tương tác HMBC giữa Me-25 (H 1,00) với C-1 (C 73,1), C-10 (C 

41,7), và C-9 (C 39,2); giữa Me-26 (H 1,04)  với C-7 (C 33,4),  C-8 (C 40,8), C-9 

(C 39,2) và C-14 (C 43,3); giữa Me-27 (H 1,22) với C-13 (C 146,1); giữa Me-28 

(H 0,87) với C-16 (C 28,1), C-17 (C 33,6) và C-18 (C 48,6) cho phép xác định vị 

trí của bốn nhóm methyl được đính trực tiếp lần lượt tại C-10, C-8, C-14 và C-17 của 

phần oleanane aglycon (Hình 4.23). Tương tác giữa Me-29 (H 0,91) và Me-30 (H 

0,89) với C-19 (C 48,2), C-20 (C 31,9), C-21 (C 35,8) và sự tương tác lẫn nhau của 
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chúng cho phép xác định vị trí của hai nhóm methyl được gắn tại C-20. Ngoài ra, trên 

phổ HMBC còn quan sát được sự tương tác giữa H-11 (H 1,94), H-12 (H 5,21), Me-

25 (H 1,00), Me-26 (H 1,04) đến C-9 (C 39,2), và từ H-11 (H 1,94) và Me-27 (H 

1,22) đến C-13 (C 146,1) cho thấy khung olean-12-ene của MS2 tương tự như MS1. 

 

Hình 4.22. Phổ NOESY của hợp chất MS2 

 

Hình 4.23. Các tương tác chính HMBC, COSY và NOESY của hợp chất MS2 

Bằng việc quan sát tương tác trên phổ NOESY của H-3 (δH 3,67) và H-5 (δH 

1,26)/H-23 (δH 1,10), cấu hình của proton ở vị trí C-3 và C-5 của MS2 cũng được xác 

định là cấu hình α giống với MS1. Bên cạnh đó phổ NOESY xuất hiện tín hiệu tương 

tác giữa H-1 (δH 3,56) và H-25 (δH 1,00), giữa H-24 (δH 0,88) và H-25 (δH 1,00), từ 

đó kết luận cấu hình β cho H-1.  

Phân tích các tương tác trên phổ NOESY của MS2 cho thấy tương tác giữa 

Hα-3 và H-1' tương tự như MS1 gợi ý cho ta cấu hình α của proton tại vị trí C-1'. 

Ngoài ra, sự tương tác giữa Me-27 (δH 1,22)/H-9 (δH 2,45) và sự tương tác giữa H-18 
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(δH 2,0)/Me-28 (δH 0,87) và H-12 (δH 5,21) cho thấy proton ở C-9 có cấu hình α, 

proton ở C-18 có cấu hình β. Từ những thông tin trên cho thấy cấu trúc phần aglycon 

của hợp chất MS2 tương tự như castanopsol.  

Tiến hành thủy phân hợp chất MS2 trong môi trường acid HCl để thu được 

đường đơn. Nhóm đường trong MS2 được xác định là L-arabinose với góc quay cực 

riêng [α]24
D = +102 (c 0,1, H2O) và hệ số Rf = 0,53 phù hợp với giá trị độ quay cực 

riêng của đường L-arabinose đã công bố trước đó và so sánh hệ số Rf trên bản mỏng 

TLC của đường L-arabinose chuẩn. Từ tất cả những phân tích dữ liệu phổ trên cho 

phép xác định được hợp chất MS2 là 3-O-α-L-arabinopyranosyl castanopsol, đây là 

hợp chất mới và được đặt tên riêng là myrsineoside B. 

Bảng 4.2. Số liệu phổ NMR của MS2 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c 
δH

b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 
C #δC

a,c δC
a,c 

δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 74,2 73,1 3,56 (m) 19 48,1 48,2 
1,02 (m) 

1,76 (t, 13,2) 

2 33,2 34,3 2,04 (dd, 3,0; 8,4) 20 31,9 31,9 - 

3 85,3 85,6 3,67 (t, 8,4) 21 35,6 35,8 
1,13 (m) 

1,42 (td, 3,6, 13,2) 

4 40,4 40,2 - 22 38,1 38,3 
1,26 (m) 

1,46 (m) 

5 45,9 49,4 1,26 (m) 23 28,7 28,5 1,10 (s) 

6 18,5 19,2 
1,51 (m) 

1,61 (m) 
24 16,9 16,8 0,88 (s) 

7 32,9 33,4 
1,34 (m) 

1,57 (m) 
25 26,4 16,9 1,00 (s) 

8 43,7 40,8 - 26 21,9 17,6 1,04 (s) 

9 151,5 39,2 2,45 (t, 8,4) 27 20,7 26,6 1,22 (s) 

10 45,7 41,7 - 28 29,3 28,9 0,87 (s) 

11 118,3 24,1 1,94 (dd, 3,6; 9,0) 29 24,1 24,1 0,91 (s) 

12 121,7 123,4 5,21 (t, 3,6) 30 33,7 33,8 0,89 (s) 

13 149,1 146,1 - Ara    

14 42,1 43,3 - 1' 107,4 107,2 4,32 (d, 6,6) 

15 26,8 27,4 
1,00 (m) 

1,85 (m) 
2' 72,9 72,9 3,58 (dd, 6,6; 8,4) 

16 28,1 28,1 
0,83 (m) 

2,08 (m) 
3' 74,4 74,3 3,53 (m) 

17 33,3 33,6 - 4' 69,6 69,5 3,82 (m) 

18 47,1 48,6 2,00 (dd, 4,2,13,8) 5' 66,5 66,3 
3,54 (dd, 3,0; 12,0) 

3,85 (dd, 3,6; 12,0) 

a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, #δC
 của MS1 đo trong CD3OD 
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4.1.1.3. Hợp chất MS3: Myrsineoside C (3-O-β-D-xylopyranosyl castanopsol) (chất mới) 

 

Hình 4.24. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS3  

 Hợp chất MS3 thu được dưới dạng chất bột màu trắng, góc quay cực riêng là 

[α ]D 24 : - 61,6 (c 0,15 , MeOH).  

 

Hình 4.25. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MS3 

 

Hình 4.26. Phổ IR của hợp chất MS3 
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Trên phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS xuất hiện pic ion giả phân tử 

tại m/z 597,4126 [M+Na]+ (Tính toán lý thuyết cho công thức phân tử C35H58O6Na+, 

m/z 597,4125 cho phép xác định được công thức phân tử của MS3 là C35H58O6 với 

độ bất bão hòa △ = 7). Trên phổ hồng ngoại của MS3 cho thấy sự xuất hiện tín hiệu 

liên kết đôi trong vòng (1654 cm‒1) và nhóm hydroxyl (3424 cm‒1). 

 

Hình 4.27. Phổ 1H NMR của hợp chất MS3 

Tương tự như hợp chất MS2, trên phổ 1H NMR của MS3 xuất hiện các tín 

hiệu singlet của tám nhóm methyl tại δH 0,87 (3H, s, H-28), 0,88 (3H, s, H-24), 0,89 

(3H, s, H-30), 0,91 (3H, s, H-29), 1,00 (3H, s, H-25), 1,03 (3H, s, H-26), 1,10 (3H, s, 

H-23) và 1,22 (3H, s, H-27) và tín hiệu của một proton olefin tại δH 5,21 (1H, t, J = 

3,6 Hz, H-12).   

Tín hiệu của hai proton oxymethine được xác định tại δH 3,55 (1H, t, J = 2,4 

Hz, H-1) và 3,66 (1H, dd, J = 5,4; 10,8 Hz, H-3) và có sự xuất hiện tín hiệu chồng 

chéo ở vùng aliphatic (δH 3,18 – 3,83 ppm). Ngoài ra, còn có sự xuất hiện tín hiệu của 

một proton anomer tại δH 4,31 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1') cùng 5 tín hiệu khác của một 

gốc đường tại δH 3,18 (1H, m, H-2'), 3,20 (1H, dd, J = 1,2; 6,6 Hz, Ha-5'), 3,31 (1H, 

t, J = 9,0 Hz, H-3'), 3,47 (1H, m, H-4'), và 3,83 (1H, dd, J = 5,4; 12,0 Hz, Hb-5'). Từ 

các dữ liệu trên cùng với giá trị của các hằng số tương tác J (J1',2' = 7,8 Hz, J3',4' = 9,0 

Hz) có thể dự đoán sự có mặt của một đơn vị đường β-xylopyranose [129].  
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Hình 4.28. Phổ 13C NMR của hợp chất MS3 

 

Hình 4.29. Phổ DEPT của hợp chất MS3 

Phân tích phổ 13C NMR và DEPT với sự hỗ trợ của tương tác HSQC cho thấy 

35 tín hiệu carbon trong đó 30 tín hiệu được gán cho phần aglycone (gồm tám tín hiệu 

của nhóm methyl, mười tín hiệu nhóm methylene với một nhóm methylene đính trực 
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tiếp với oxi tại δC 66,7 (C-5'), mười nhóm methine cộng hưởng trong vùng từ 39,2 

đến 123,4 ppm, và bảy tín hiệu carbon không liên kết hydro) và năm tín hiệu của một 

đơn vị đường. So sánh với các dữ liệu phổ của MS2 cho thấy sự giống nhau ở hầu 

hết các vị trí, ngoại trừ các tín hiệu của vùng đường giữa hai hợp chất MS2 và MS3. 

 

Hình 4.30. Phổ HSQC của hợp chất MS3 

 

Hình 4.31. Phổ HMBC của hợp chất MS3 



74 

 

 

Trên phổ COSY của MS3 cũng quan sát thấy sự hiện diện của bảy hệ tương 

tác spin – spin của các proton cạnh nhau được đánh dấu bằng các đường đậm trong 

hình 4.34 (H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/CH2-5', H-1/CH2-2/H-3, H-5/CH2-6/CH2-7, H-9/CH2-

11/H-12, CH2-15/CH2-16, H-18/CH2-19 và CH2-21/CH2-22) tương tự như MS2. Từ 

các dữ liệu phổ NMR thu được của MS3 và các phân tích trên gợi ý hợp chất MS3 là 

một triterpenoid có khung oleanane, là đồng phân của MS2.  

 

Hình 4.32. Phổ COSY của hợp chất MS3 

Vị trí của gốc đường được xác định liên kết với phần aglycon tại C-3 dựa trên 

tương tác HMBC của H-1' (δH 4,31, J = 7,8 Hz) với C-3 (δC 85,6) (Hình 4.34). Bên 

cạnh đó trên phổ HMBC cho thấy tương tác giữa Me-23 (H 1,10) và Me-24 (H 0,88) 

với C-3 (C 85,6), C-4 (C 40,2) chỉ ra rằng hai nhóm methyl này liên kết với C-4. 

Tương tác HMBC giữa Me-25 (H 0,99) với C-1 (C 73,1), C-10 (C 41,7), và C-9 (C 

39,2); giữa Me-26 (H 1,03)  với C-7 (C 33,4),  C-8 (C 40,8), C-9 (C 39,2), C-10 

(C 41,7), và C-14 (C 43,4); giữa Me-27 (H 1,22) với C-8 (C 40,8), C-14 (C 43,4) 

và C-15 (C 27,4); giữa Me-28 (H 0,87) với  C-16 (C 28,1), C-17 (C 33,6), C-18 

(C 48,6) và C-22 (C 38,3) cũng được quan sát thấy cho phép xác định vị trí của bốn 

nhóm methyl được đính lần lượt tại C-10, C-8, C-14 và C-17 của khung oleanane 

(Hình 4.34). Tương tác giữa Me-29 (H 0,91) và Me-30 (H 0,89) với C-19 (C 48,2), 

C-20 (C 31,9) và sự tương tác lẫn nhau của chúng cho phép xác định vị trí của hai 

nhóm methyl này liên kết với C-20. Ngoài ra, trên phổ HMBC còn quan sát được 
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tương tác giữa H-11 (H 1,93), H-12 (H 5,21), Me-25 (H 0,99), Me-26 (H 1,03) với 

C-9 (C 39,2), và H-11 (H 1,93)/Me-27 (H 1,22) với C-8 (C 40,8), C-13 (C 146,2) 

cho thấy cấu trúc khung olean-12-ene của MS3. 

 

Hình 4.33. Phổ NOESY của hợp chất MS3 

 

Hình 4.34. Các tương tác chính HMBC, COSY và NOESY của hợp chất MS3 

Cấu hình α của proton ở vị trí C-3 và C-5 được xác định bằng tương tác trên 

phổ NOESY của H-3 (δH 3,66) và H-5 (δH 1,26)/Me-23 (δH 1,10). Bên cạnh đó phổ 

NOESY xuất hiện tín hiệu tương tác giữa H-1 (δH 3,0) và H-11 (δH 1,93)/Me-25 (δH 

0,99), giữa Me-24 (δH 0,88) và Me-25 (δH 0,99), từ đó kết luận cấu hình β cho H-1. 

Thêm nữa, sự phân tách của H-1 (t, J = 2,4 Hz) và H-3 (dd, J = 5,4; 10,8 Hz) càng 

khẳng định rõ nhóm hydroxy ở C-1 và nhóm O-glycoside ở C-3 có cấu hình tương 
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ứng là α và β.  Phân tích các tương tác trên phổ NOESY của MS3 cho thấy tương tác 

giữa Hα-3 và H-1' gợi ý cấu hình α của proton tại vị trí C-1'. Ngoài ra, sự tương tác 

giữa Me-27 (δH 1,22)/H-9 (δH 2,44) và H-18 (δH 2,00)/Me-28 (δH 0,87) và H-12 (δH 

5,21) cho thấy proton ở C-9 và C-18 lần lượt có cấu hình α và β. Từ những thông tin 

trên cho thấy cấu trúc hợp chất MS3 tương tự như MS2, chỉ khác đơn vị đường trong 

MS3 là xylose.  

Bảng 4.3. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS3 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c 
δH

b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 
C #δC

a,c δC
a,c 

δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 73,1 73,1 3,55 (t, 2,4) 19 48,2 48,2 
1,03 (m) 

1,76 (t, 13,2) 

2 34,3 34,3 2,00 (m) 20 31,9 31,9 - 

3 85,6 85,6 3,66 (dd, 5,4; 10,8) 21 35,8 35,8 1,14 (m), 1,41 (m) 

4 40,2 40,2 - 22 38,3 38,3 1,26 (m), 1,47 (m) 

5 49,4 49,4 1,26 (m) 23 28,5 28,4 1,10 (s) 

6 19,2 19,2 
1,51 (m) 

1,60 (m) 
24 16,8 16,8 0,88 (s) 

7 33,4 33,4 
1,33 (m) 

1,56 (m) 
25 16,9 16,9 0,99 (s) 

8 40,8 40,8 - 26 17,6 17,6 1,03 (s) 

9 39,2 39,2 2,44 (t, 9,0) 27 26,6 26,6 1,22 (s) 

10 41,7 41,7 - 28 28,9 28,9 0,87 (s) 

11 24,1 24,1 1,93 (dd, 3,6; 9,0) 29 24,1 24,1 0,91 (s) 

12 123,4 123,4 5,21 (t, 3,6) 30 33,8 33,8 0,89 (s) 

13 146,1 146,2 -  Ara Xyl  

14 43,3 43,4 - 1' 107,2 107,6 4,31 (d, 7,8) 

15 27,4 27,4 
1,03 (m) 

1,84 (m) 
2' 72,9 75,5 3,18 (m) 

16 28,1 28,1 
0,84 (m) 

2,08 (m) 
3' 74,3 78,1 3,31 (t, 9,0) 

17 33,6 33,6 - 4' 69,5 71,3 3,47 (m) 

18 48,6 48,6 2,00 (m) 5' 66,3 66,7 
3,83 (dd, 5,4; 12,0)  

3,20 (dd, 5,4; 12,0) 

a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, #δC
 của MS2 đo trong CD3OD 

Tiến hành thủy phân hợp chất MS3 trong môi trường acid HCl để thu được 

đường đơn. Nhóm đường trong MS3 được xác định là D-xylose với góc quay cực 

riêng [α]24
D = +18,8 (c 0,15, H2O) và Rf = 0,66 phù hợp với giá trị góc quay cực riêng 

của đường D-xylose đã công bố trước đó và so sánh hệ số Rf trên bản mỏng TLC của 

đường D-xylose chuẩn [129]. Kết hợp so sánh dữ liệu phổ của MS3 với hợp chất 
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MS2 cho thấy sự tương đồng ở hầu hết các vị trí ngoại trừ đường đơn liên kết với oxy 

tại vị trí C-3 trong hợp chất MS3 khác với đường trong MS2. Từ tất cả những phân 

tích dữ liệu phổ trên cho phép xác định được hợp chất MS3 là 3-O-β-D-xylopyranosyl 

castanopsol, đây là hợp chất mới và được đặt tên riêng là myrsineoside C. 

 

4.1.1.4. Hợp chất MS4: Lupeol acetate  

  

Hình 4.35. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất MS4 

Hợp chất MS4 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H NMR của 

hợp chất xuất hiện tín hiệu của tám nhóm methyl tại δH 0,79 (3H, s, H-28), 0,84 (3H, 

s, H-23), 0,85 (3H, s, H-25), 0,86 (3H, s, H-24), 0,94 (3H, s, H-27), 1,03 (3H, s, H-

26), 1,68 (3H, s, H-30), 2,04 (3H, s, CH3-CO-), cùng tín hiệu của một nhóm 

methylene sp2 tại δH 4,68 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ha-29) và δH 4,57 (1H, J = 2,4 Hz, Hb-

29) đặc trưng cho liên kết đôi ngoại vòng. Bên cạnh đó còn xuất hiện tín hiệu của một 

proton oxymethine tại δH 4,49 (1H, m, H-3). 

Phổ 13C NMR và phổ DEPT của hợp chất MS4 cho thấy tín hiệu của 32 nguyên 

tử carbon (gồm tám nhóm methyl trong đó có một nhóm methyl liên kết với nhóm 

carboxyl (δC 171,0), mười nhóm methylene, bảy nhóm methine và sáu carbon không 

liên kết hydro) đặc trưng cho một hợp chất triterpenoid có khung lupane. Độ chuyển 

dịch hóa học của C-3 (δC 81,0) gợi ý sự liên kết của carbon C-3 với nguyên tử oxy. 

Với những phân tích này gợi ý MS4 là một hợp chất triterpenoid khung lupane. Trên 

phổ COSY của MS4 xuất hiện bốn hệ tương tác spin-spin của các proton liền kề bao 

gồm: H-1/H-2/H-3, H-5/H-6/H-7, H-9/H-11/H-12/H-13/H-18/H-19/H-21/H-22, H-

15/H-16 được biểu diễn trên hình 4.35. Trên phổ HMBC của MS4, tương tác giữa 

Me-23 (δH 0,84) và Me-24 (δH 0,86) với C-4 (δC 37,8), C-5 (δC 55,4) chỉ ra rằng hai 

nhóm methyl này gắn vào C-4. Tương tác HMBC giữa Me-25 (H 0,85) với C-5 (C 

55,4), C-10 (C 37,1) và C-9 (C 50,4); giữa Me-26 (H 1,03) với C-7 (C 34,3) và C-

8 (C 40,9); giữa Me-27 (H 0,94) với C-8 (C 40,9), C-13 (C 38,1) và C-15 (C 38,4); 

giữa Me-28 (H 0,79) với  C-16 (C 27,5), C-17 (C 43,0) và C-18 (C 48,3) cho phép 

ta xác định vị trí của bốn nhóm methyl được đính trực tiếp lần lượt tại C-10, C-8, C-
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14 và C-17 của khung lupane. Tương tác giữa H-29 (H 4,68; 4,57) và Me-30 (H 

1,68) với C-19 (C 48,0), C-20 (C 150,9) và sự tương tác lẫn nhau của chúng cho 

phép xác định vị trí của nhóm methyl và nhóm methylene sp2 được gắn tại C-20. Từ 

tất cả phân tích trên kết hợp so sánh với tài liệu tham khảo [130] thì cấu trúc của hợp 

chất MS4 được xác định là lupeol acetate, hợp chất này đã được công bố trước đây 

từ loài C. bonducella. 

Bảng 4.4. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS4 và chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng 

tín hiệu, J = 

Hz) 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng 

tín hiệu, J = 

Hz) 

1 38,4 40,0 1,19 (m) 

1,36 (m) 

17 43,1 43,0  

2 23,7 23,7 1,66 (m) 18 48,1 48,0  

3 81,0 81,0 4,49 (m) 19 48,3 48,3 2,38 (m) 

4 37,8 37,8  20 152,1 150,9  

5 55,4 55,4  21 30,1 29,9 1,92 (m) 

1,35 (m) 

6 18,2 18,2 1,39 (m) 

1,41 (m) 

22 40,0 38,4 0,99 (m) 

1,62 (m) 

7 34,3 34,3 1,39 (m) 23 28,0 27,9 0,84 (s) 

8 40,9 40,9  24 16,5 16,5 0,86 (s) 

9 50,5 50,4 1,29 (m) 25 16,2 16,2 0,85 (s) 

10 37,1 37,1  26 16,0 16,0 1,03 (s) 

11 21,0 20,9 1,21 (m) 

1,40 (m) 

27 14,5 14,5 0,94 (s) 

12 25,1 25,1  28 18,1 18,2 0,79 (s) 

13 38,1 38,1  29 109,5 109,4 4,68 (d, 2,4) 

4,57 (d, 2,4) 

14 42,9 42,9  30 19,3 19,3  1,68 (s) 

15 27,5 27,5 1,67 (m) 

1,06 (m) 

a 

(C=O) 

170,8 171,0  

16 35,7 35,6 1,46 (m) 

1,35 (m) 

b 

(CH3-

CO-) 

21,3 21,3 2,04 (s) 

a150MHz, b600 MHz, cCDCl3, 
#chất lupeol acetate đo trong CDCl3 [130].  
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4.1.1.5. Hợp chất MS5: Taraxerone 

 

Hình 4.36. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS5 

Hợp chất MS5 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H NMR của 

MS5 xuất hiện các tín hiệu singlet của tám nhóm methyl tại δH 0,83 (3H, s, H-28), 

0,91 (3H, s, H-29), 0,92 (3H, s, H-27), 0,96 (3H, s, H-30), 1,07 (3H, s, H-24), 1,08 (3H, s, 

H-23), 1,09 (3H, s, H-25), 1,14 (3H, s, H-26), cùng tín hiệu của một proton olefin tại δH 

5,57 (1H, dd, J = 3,0; 8,4 Hz, H-15), và các tín hiệu proton khác ở vùng aliphatic.  

Bảng 4.5. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS5 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a δC

b δH
c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C #δC
a δC

b δH
c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 38,3 38,4 1,89 (m) 

1,61 (m) 

16 36,6 36,7 2,09 (m) 

1,85 (m) 

2 34,1 34,1 2,57 (m) 

2,35 (m) 

17 37,5 37,6 - 

3 217,5 217,5 - 18 48,8 48,8 - 

4 47,6 47,6 - 19 40,6 40,6 - 

5 55,7 55,8 1,91 (dd, 3,0; 15,0) 20 28,7 28,8 - 

6 19,9 19,9 1,69 (m) 

1,59 (m) 

21 33,5 33,6 - 

7 35,1 35,1 1,67 (m) 

1,58 (m) 

22 33,1 33,1 - 

8 38,8 38,9 - 23 26,1 26,1 1,08 (s) 

9 48,7 48,7 1,68 (m) 24 21,3 21,5 1,07 (s) 

10 35,7 35,8 - 25 14,8 14,8 1,09 (s) 

11 17,4 17,4 1,66 (m) 

1,57 (m) 

26 29,8 29,9 1,14 (s) 

12 37,6 37,7 1,66 (m) 

1,56 (m) 

27 25,5 25,6 0,92 (s) 

13 37,7 37,8 - 28 29,9 29,8 0,83 (s) 

14 157,6 157,6 - 29 33,3 33,4 0,91 (s) 

15 117,1 117,2 5,57 (dd, 3,0; 8,4) 30 21,4 21,4 0,96 (s) 

a125 MHz, b150MHz, c600 MHz, #δC của hợp chất taraxerone đo trong CDCl3 [131] 
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Trên phổ 13C-NMR của hợp chất MS5 thu được tín hiệu của 30 nguyên tử 

carbon phù hợp với một triterpenoid gồm tám nhóm methyl, mười nhóm methylene, 

bốn nhóm methine (trong đó có một nhóm methine sp2) và tám carbon không liên kết 

trực tiếp với hydro (trong đó có một nhóm carbonyl tại δC 217,5 (C-3) và một carbon 

bậc bốn sp2 tại δC 157,6). Phân tích phổ 1H NMR và 13CNMR của hợp chất MS5, kết 

hợp với việc so sánh các dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất taraxerone [131] thấy 

sự phù hợp ở tất cả các vị trí. Như vậy có thể kết luận được MS5 là taraxerone. 
 

4.1.1.6. Hợp chất MS6: Kazinol B  

 

Hình 4.37. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS6 

Hợp chất MS6 thu được dưới dạng chất bột vô định hình màu vàng, góc quay 

cực [α]25
D = -18 (c 0,21 CHCl3). Phổ 1H NMR của hợp chất MS6 cho thấy sự xuất 

hiện các tín hiệu proton của một vòng thơm hệ tương tác spin – spin ABX tại δH 6,38 

(1H, br. d, J = 8,4 Hz, H-6), 6,39 (1H, s, H-8), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5), một 

proton vòng thơm singlet tạiδH 6,73 (1H, s, H-6')], hai nhóm methine sp2 tại δH 6,31 

(1H, d, J= 9,6 Hz, H-14), 5,58 (1H, d, J= 9,6 Hz, H-15), một nhóm oxymethine sp3 

tại δH 5,09 (1H, dd, J= 1,8; 9,6 Hz, H-2), một nhóm prenyl có chứa liên kết đôi dạng 

(-CH=C<)  tại [δH 5,14 (1H, t, J = 7,2 Hz, H-10), 3,43 (2H, m), 1,72 (3H, s, H-12), 

1,68 (3H, s, H-13)], hai nhóm methyl singlet tại δH 1,44 (3H, s), 1,47 (3H, s) và các 

tương tác proton còn lại ở vùng aliphatic δH 2,02 – 2,74. Phân tích phổ 1D-NMR của 

hợp chất MS6 kết hợp với phổ HSQC cho thấy hợp chất MS6 có 25 carbon, bao gồm: 

bốn nhóm methyl tại δC 17,9 (C-13), 25,7 (C-12), 28,1 (C-17), 28,3 (C-18); ba nhóm 

methylene sp3 tại δC 24,8 (C-3), 29,8 (C-4), 25,3 (C-9); một nhóm methine sp3 tại δC 

74,7 (C-2); bảy nhóm methine sp2 tại δC 130,2 (C-5), 107,8 (C-6), 103,6 (C-8), 122,2 

(C-10), 114,9 (C-14), 129,9 (C-15), 122,8 (C-6'); và 10 carbon không liên kết với 

hydro tại δC 114,3 (C-4a), 154,7 (C-7), 156,4 (C-8a), 132,1 (C-11), 77,4 (C-16), 131,6 

(C-1'), 125,7 (C-2'), 142,1 (C-3'), 138,6 (C-4'), 118,9 (C-5'), 122,8 (C-6'). Độ chuyển 

dịch hóa học của C-2, C-7, C-3', C-4' chứng tỏ các carbon này được liên kết với 

nguyên tử oxy. Từ các phân tích trên cho thấy MS6 là một hợp chất flavan.  
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Bảng 4.6. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS6 và hợp chất tham khảo 

C #δC δC
a,c δH

b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 75,1 74,7 5,09 (dd, 1,8; 9,6) 

3 25,1 24,8 2,02 (m) 

2,12 (m) 

4 30,2 29,8 2,89 (m) 

2,74 (m) 

4a 114,7 114,3 - 

5 130,3 130,2 6,95 (d, 8,4) 

6 108,2 107,8 6,38 (br. d, 8,4) 

7 155,2 154,7 - 

8 104,0 103,6 6,39 (s) 

8a 156,8 156,4 - 

9 25,7 25,3 3,43 (m) 

10 123,2 122,2 5,14 (t, 7,2) 

11 132,5 132,1 - 

12 26,1 25,7 1,72 (s) 

13 18,3 17,9 1,68 (s) 

14 115,4 114,9 6,31 (d, 9,6) 

15 130,6 129,9 5,58 (d, 9,6) 

16 77,4 77,4 - 

17 28,5 28,1 1,44 (s) 

18 28,7 28,3 1,47 (s) 

1' 132,0 131,6 - 

2' 126,1 125,7 - 

3' 142,6 142,2 - 

4' 139,0 138,6 - 

5' 119,3 118,9 - 

6' 122,6 122,8 6,73 (s) 
a150 MHz, b600 MHz, cCDCl3,

 #δC của kazinol B đo trong CDCl3 [132] 

Trên phổ COSY của MS6 thể hiện sự có mặt của bốn hệ tương tác spin-spin, 

bao gồm: H-2/H-3/H-4, H-5/H-6, H-9/H-10, H-14/H-15. Trên phổ HMBC của hợp 

chất MS6, vị trí của nhóm isoprenyl được gắn ở C-2' trên cơ sở có tương tác HMBC 

giữa H-9 (δH 3,44) và H-10 (δH 5,14) với C-2' (δC 125,7). Trên phổ HMBC cũng cho 

thấy tương tác của Me-17 (δH 1,44) và Me-18 (δH 1,47) với C-15 (δC 129,9), C-16 (δC 

77,4) chứng tỏ Me-17 và Me-18 gắn trực tiếp với C-16. Vị trí của các carbon C-5, C-

6, C-8 được khẳng định thông qua các tương tác HMBC từ H-5 tới C-4/C-4a/C-7, H-

6 tới C-4a/C-7, H-8 tới C-6/C-7/C-8a. So sánh các dữ liệu phổ của hợp chất MS6 thu 

được với dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất kazinol B [132] thấy sự phù hợp ở tất 

cả các vị trí. Như vậy có thể kết luận được MS6 là kazinol B. 
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Hình 4.38. Các tương tác chính trên phổ HMBC và COSY của hợp chất MS6  
 

4.1.1.7. Hợp chất MS7: Kazinol A 

 

Hình 4.39. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS7 

Hợp chất MS7 thu được dưới dạng chất bột màu vàng, góc quay cực riêng 

[α]25
D -10,7 (CHCl3, c 0,13). Tương tự như hợp chất MS6, trên phổ 1H NMR của 

MS7 cũng cho thấy sự xuất hiện các tín hiệu  proton của vòng thơm hệ tương tác spin 

– spin ABX tại δH 6,38 (1H, dd, J = 2,4; 8,4 Hz, H-6), 6,39 (1H, dd, J = 2,4 Hz, H-

8), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5), một proton vòng thơm singlet tại δH 6,82 (1H, s, H-

6'), một nhóm oxymethine sp3 tại δH 5,09 (1H, dd, J= 1,8; 10,8 Hz, H-2), hai nhóm 

prenyl có chứa liên kết đôi dạng (-CH=C<)  tại [δH 5,18 (1H, t, J = 7,2 Hz, H-10) và 

δH 5,34 (1H, t, J = 7,2 Hz, H-15)] và các tương tác proton còn lại ở vùng aliphatic δH 2,06 

– 2,89. 

Phổ 13C NMR của hợp chất MS7 cho thấy hợp chất MS7 có 25 carbon, bao gồm: 

bốn nhóm methyl tại δC 25,8 (C-12), 17,9 (C-13), 17,9 (C-17), 25,7 (C-18); bốn nhóm 

methylene sp3 tại δC 25,1 (C-3), 29,7 (C-4), 25,2 (C-9), 29,4 (C-14); một nhóm methine 

sp3 tại δC 75,3 (C-2); sáu nhóm methine sp2 tại δC 130,2 (C-5), 107,8 (C-6), 103,6 (C-8), 

122,5 (C-10), 122,1 (C-15), 119,0 (C-6′) và chín carbon không liên kết với hydro tại δC 

114,3 (C-4a), 154,8 (C-7), 156,3 (C-8a), 131,2 (C-1'), 125,0 (C-2'), 142,4 (C-3'), 141,9 

(C-4'), 123,4 (C-5'), 133,5 (C-11), 134,5 (C-16). Độ chuyển dịch hóa học của C-2, C-7, 

C-3', C-4' chứng tỏ các carbon này được liên kết với nguyên tử oxy. Từ các phân tích 

trên cho thấy MS7 cũng là một flavan tương tự như MS6. So sánh các dữ liệu phổ của 
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hợp chất MS7 thu được với dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất kazinol A [133] thấy 

sự phù hợp ở tất cả các vị trí. Như vậy có thể kết luận được MS7 là kazinol A. 

Bảng 4.7. Số liệu phổ NMR hợp chất MS7 và hợp chất tham khảo 

C *δC
c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 75,6 75,3 5,09 (dd, 1,8; 10,8) 

3 25,3 25,1 2,12 (m), 2,06 (m) 

4 29,9 29,7 2,89 (m), 2,76 (m) 

4a 114,5 114,3 - 

5 130,4 130,2 6,94 (d, 8,4) 

6 108,1 107,8 6,38 (dd, 2,4; 8,4) 

7 155,0 154,8  

8 103,9 103,6 6,39 (d, 2,4) 

8a 156,6 156,3 - 

9 25,5 25,2 3,43 (d, 6,6) 

10 122,7 122,5 5,18 (t, 6,6) 

11 133,8 133,5 - 

12 26,0 25,8 1,77 (s) 

13 18,1 17,9 1,77 (s) 

14 29,6 29,4 3,35 (d, 7,2) 

15 122,3 122,1 5,34 (t, 7,2) 

16 134,8 134,5 - 

17 18,2 17,9 1,71 (s) 

18 25,9 25,7 1,76 (s) 

1' 131,4 131,2 - 

2' 125,2 124,4 - 

3' 142,6 142,4 - 

4' 142,2 141,2 - 

5' 123,7 123,4 - 

6' 119,2 119,0 6,82 (s) 

3', 4'-OH - - 5,50 (s) 

7-OH - - 4,83 (s) 
a150 MHz, b600 MHz, cCDCl3, *δC của kazinol A đo trong CDCl3 [133] 

4.1.1.8. Hợp chất MS8: 4'-O-methyl-8-prenylnaringenin 

 

Hình 4.40. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS8 

Hợp chất MS8 thu được dưới dạng chất bột vô định hình màu vàng, góc quay cực 

[α]25
D -30, (c 1,05, CHCl3). Phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu proton của một vòng thơm hệ 

tương tác spin-spin A2B2 tại δH 7,38 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-2' và H-6'), 6,96 (2H, d, J = 8,4 
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Hz, H-3' và H-5'), một nhóm methoxy tại δH 3,84 (3H, s, 4'-OMe), một nhóm isoprenyl tại 

δH 3,32 (2H, d, J=7,2 Hz, H-2''). Từ các phân tích trên gợi ý MS8 là một flavanone. So 

sánh các dữ liệu phổ của hợp chất MS8 thu được với dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất 

4'-O-methyl-8-prenylnaringenin [134] thấy sự phù hợp ở tất cả các vị trí. Như vậy có thể 

kết luận được MS8 là 4'-O-methyl-8-prenylnaringenin. 

Bảng 4.8. Số liệu phổ NMR hợp chất MS8 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 78,7 78,8 5,38 (dd, 13,2; 3,0) 

3 43,0 43,2 3,09 (dd, 17,4; 13,2) 

2,82 (dd, 17,4; 3,0) 

4 196,5 196,4 - 

4a 103,1 103,3 - 

5 162,1 163,7 - 

6 96,7 96,9 6,02 (s) 

7 163,7 162,3 - 

8 106,4 106,2 - 

8a 159,8 159,9 - 

1' 130,6 130,8 - 

2'/6' 127,5 127,5 7,38 (d, 8,4) 

3'/5' 114,1 114,2 6,96 (d, 8,4) 

4' 159,8 159,8 - 

1'' 21,7 21,8 3,32 (d, 7,2) 

2'' 121,6 121,6 5,21 (t, 7,2) 

3'' 134,6 134,9 - 

4'-OMe 55,3 55,4 3,84 (s) 

CH3-4'' 25,6 25,8 1,73 (s) 

CH3-5'' 17,8 17,8 1,73 (s) 

5-OH - - 11,99 (s) 

7-OH - - 6,16 (s) 
a150 MHz, b600 MHz, cCDCl3, 

d60 MHz, *δC của 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin đo 

trong CDCl3 [134] 

4.1.1.9. Hợp chất MS9: Cucurbitacin D 

 

Hình 4.41. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC và COSY của 

hợp chất MS9 
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Bảng 4.9. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS9 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,d δC

a,c 
δH

b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 
C #δC

a,d δC
a,c 

δH
b,c (dạng 

tín hiệu, J = 

Hz) 

1 36,0 37,1 
1,22 (m) 

2,11 (m) 
16 71,5 71,7 4,52 (m) 

2 71,6 72,8 4,58 (dd, 6,0; 13,2) 17 57,3 59,5 2,65 (d, 7,8) 

3 213,0 213,9 - 18 20,0 20,7 0,93 (s) 

4 50,2 51,8 - 19 20,1 20,2 1,07 (s) 

5 140,4 142,0 - 20 78,1 79,9 - 

6 120,2 121,3 5,84 (dd, 2,4; 3,6) 21 23,9 25,4 1,43 (s) 

7 23,8 24,8 
2,06 (m) 

2,43 (m) 
22 202,5 204,9  

8 42,3 44,1 2,00 (d, 7,8) 23 118,9 121,3 6,87 (d, 15,6) 

9 48,3 49,9  24 155,9 155,4 7,01 (d, 15,6) 

10 33,7 34,8 3,02 (d, 13,2) 25 71,1 71,5 - 

11 212,2 215,6 - 26 29,5 29,8 1,35 (s) 

12 48,6 49,8 
2,64 (d, 14,4) 

3,45 (d, 14,4) 
27 29,3 29,2 1,34 (s) 

13 50,8 51,8 - 28 21,2 21,9 1,31 (s) 

14 48,3 50,4 - 29 28,8 29,2 1,32 (s) 

15 45,5 46,6 
1,45 (m) 

1,88 (dd, 9,0; 13,2) 
30 19,2 19,5 1,42 (s) 

a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, dCDCl3, 
#δC của cucurbitacine D đo trong CDCl3 [135] 

Hợp chất MS9 thu được dưới dạng chất bột vô định hình màu trắng. Trên phổ 

1H NMR của hợp chất xuất hiện các tín hiệu singlet của tám nhóm methyl tại δH 0,93 

(3H, s, H-18), 1,07 (3H, s, H-19), 1,31 (3H, s, H-28), 1,32 (3H, s, H-29), 1,34 (3H, s, 

H-27), 1,35 (3H, s, H-26), 1,42 (3H, s, H-30), 1,43 (3H, s, H-21), và hai proton 

carbinol tại δH 4,52 (1H, t, J = 7,8 Hz, H-16) và δH 4,58 (1H, dd, J = 6,0; 13,2 Hz, H-

2). Ngoài ra, phổ 1H NMR còn có một tín hiệu doublet doublet của proton olefin tại 

δH 5,84 (1H, dd, J = 2,4; 3,6 Hz, H-6) và hai proton tương tác trans tại δH 6,87 (1H, 

d, J = 15,6 Hz, H-23) và δH 7,01 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-24). Bên cạnh đó còn quan 

sát thấy các proton aliphatic tại δH 1,22 – 3,45. 

Phổ 13C NMR kết hợp phổ DEPT của hợp chất MS9 cho thấy tín hiệu của 30 

nguyên tử carbon bao gồm bảy nhóm methyl δC 20,2 (C-19), 25,4 (C-21), 29,8 (C-

26), 29,2 (C-27), 21,9 (C-28), 29,2 (C-29), 19,5 (C-30), bốn nhóm methylene sp3 tại 

δC 37,1 (C-1), 24,8 (C-7), 49,8 (C-12), 46,6 (C-15), bốn carbon carbinol tại δC 72,8 

(C-2), 71,7 (C-16), 79,9 (C-20) và 71,5 (C-25); ba nhóm methine sp3 tại δC 44,1 (C-

8), 34,8 (C-10), 59,5 (C-17); ba nhóm methine sp2 tại δC 121,3 (C-6), 121,3 (C-23), 

155,4 (C-24); sáu carbon không liên kết với hydro tại δC 51,8 (C-4), 142,0 (C-5), 49,9 
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(C-9), 51,8 (C-13), 50,4 (C-14), 71,5 (C-25) và ba nhóm carbonyl ở δC 204,9 (C-22), 

215,6 (C-11) và 213,9 (C-3), cho thấy chất MS9 là một triterpene thuộc nhóm 

cucurbitacin. Trên phổ COSY của MS9 xuất hiện bốn hệ tương tác spin-spin của các 

proton liền kề bao gồm H-2/H-1/H-10, H-6/H-7/H-8, H-15/H-16/H-17, H-23/H-24 

được biểu diễn trên hình 4.41. Trên phổ HMBC của MS9 thấy có tương tác giữa 

proton nhóm methyl tại δH 1,31 (Me-28) và 1,32 (Me-29) với C-3 (δC 213,9), C-4 (δC 

51,8), C-5 (δC 142,0) chỉ ra rằng hai nhóm methyl này liên kết với C-4. Tương tác 

HMBC giữa Me-18 (H 0,93) với C-12 (C 49,8), C-13 (C 51,8), C-17 (C 59,5), ; 

giữa Me-19 (H 1,07)  với C-8 (C 44,2),  C-9 (C 49,9), C-10 (C 34,9), C-11 (C 

215,6); giữa Me-21 (H 1,43) với C-17 (C 59,5), C-20 (C 79,9), C-22 (C 204,9); 

giữa Me-30 (H 0,79) với  C-13 (C 51,8), C-15 (C 46,6) cho phép xác định vị trí của 

bốn nhóm methyl liên kết lần lượt với C-13, C-8, C-20 và C-14 của khung 

cucurbitane. Tương tác giữa Me-26 (H 1,35) và Me-27 (H 1,34) với C-25 (C 71,5) 

và sự tương tác lẫn nhau của chúng cho phép xác định vị trí của hai nhóm methyl này 

liên kết với C-25. Tương tác của proton nhóm methyl (H-28) tại δH 1,31 và H-1 tại 

δH (1,22; 2,11) với C=O (δC 213,9) cho phép gắn kết nhóm carbonyl liên kết với C-2 

và C-4. Tương tự tương tác của C-11 (δC 215,6) với H-19 (δH 1,07) và H-12 (δH 2,64;  

3,45) cho phép gắn kết nhóm carbonyl với C-12 và C-9. Thêm nữa, các tương tác của 

H-23 (δH 6,87), H-24 (δH 7,01) với C-22 (δC 204,9); H-23 với C-20 (δC 79,9) chứng tỏ 

rằng nhóm carbonyl tại C-22 gắn kết với C-20 và C-23. Ngoài ra, H-23 và H-24 tương 

tác với C-25 (δC 71,5) đồng thời có sự tương tác giữa hai nhóm methine sp2 tại vị trí 

23, 24 với nhau cho thấy liên kết đôi C(23)=C(24) gắn kết với C-22 và C-25. Dựa 

trên các phân tích phổ NMR kết hợp so sánh với tài liệu tham khảo [135] xác định 

được cấu trúc của hợp chất MS9 là cucurbitacin D. 
’’ 

4.1.1.10. Hợp chất MS10: Cucurbitacin H 

 

Hình 4.42. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất MS10 

Hợp chất MS10 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Các dữ liệu và thông 

tin phổ 1D, 2D-NMR của MS10 đều cho thấy các tín hiệu và tương tác tương tự như 

MS9 chỉ khác là liên kết đôi C(23)=C(24) trong MS9 đã bị hidrate hóa trở thành 
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MS10. Trên phổ 1H NMR của hợp chất quan sát được các tín hiệu proton tương tự 

với hợp chất MS9 chỉ khác là không thấy xuất hiện hai proton olefin tại C-23 và C-

24. Trên phổ 13C NMR của MS10 xuất hiện thêm một nhóm methylene sp3 tại δC 40,9 

(C-23) và một nhóm oxymethine tại δC 75,8 (C-24) thay vì hai nhóm methine sp2 tại 

δC 121,3 (C-23), 155,4 (C-24) của MS9.  

Bảng 4.10. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS10 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C #δC
a,d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 35,6 37,1 1,23 (m) 

2,11 (m) 

16 71,5 71,7 4,54 (t, 7,2) 

2 71,5 72,8 4,59 (dd, 6,0; 

12,6) 

17 55,8 58,4 2,65 (d, 7,8) 

3 212,9 213,9 - 18 19,8 24,8 1,44 (s) 

4 50,2 51,9 - 19 20,0 20,2 1,07 (s) 

5 140,3 142,1 - 20 79,3 81,0  

6 120,2 121,2 5,84 (dd, 2,4; 3,6) 21 23,4 20,5 0,97 (s) 

7 23,8 24,8 2,05 (m) 

2,41 (m) 

22 213,9 216,6 - 

8 42,3 44,1 2,01 (d, 7,8) 23 39,3 40,9 3,02 (m) 

2,80 (dd, 1,8; 

16,8) 

9 48,3 49,8 - 24 74,3 75,8 3,91 (dd, 1,8; 

9,6) 

10 33,6 34,9 3,01 (d, 9,6) 25 72,1 73,1  

11 212,2 215,6  26 24,5 24,4 1,18 (s) 

12 48,5 49,9 2,65 (d, 15,0) 

3,48 (d, 15,0)  

27 25,6 26,5 1,23 (s) 

13 50,7 51,8 - 28 21,2 21,9 1,31 (s) 

14 48,3 49,3 - 29 29,3 29,8 1,32 (s) 

15 45,2 46,5 1,45 (m) 

1,88 (dd, 9,0; 

13,2) 

30 18,9 19,5 

 

1,41 (s) 

a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, dCDCl3, 
#δC của cucurbitacin H đo trong CDCl3 [136] 

Cấu trúc của mạch nhánh được xác định bởi phổ 1H-1H COSY, qua tương tác 

giữa proton methylene δH 3,02 (1H, m, Ha-23), 2,80 (1H, dd, J = 1,8; 16,8 Hz, Hb-23) 

với proton carbinol ở δH 3,91 (1H, dd, J = 1,8; 9,6 Hz, H-24) và hai methyl singlet tại 

δH 1,18 và 1,23 (3H, s, Me-26 và Me-27). Phổ HMBC cũng cho thấy tương tác của 

H-23 với C-22 (δC 216,6), C-24 (δC 75,8); H-24 với C-22 (δC 216,6), C-23 (δC 40,9), 

C-25 (δC 73,1), C-26 (δC 24,4). Phân tích kỹ hơn phổ 1H-1H COSY và HMBC, đã xác 

định được các chuỗi liên kết -C10-C1-C2; -C6-C7-C8, -C15-C16-C17 và -C23-C24-

C25-C27 trong cấu trúc phân tử. Cùng với việc phân tích phổ và so sánh với tài liệu 

tham khảo, hợp chất MS10 được xác định là cucurbitacin H [136].  
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4.1.1.11. Hợp chất MS11: Eclalbasaponin II  

 

Hình 4.43. Cấu trúc hóa học của hợp chất MS11  

 Hợp chất MS11 thu được dưới dạng chất bột vô định hình màu trắng. Trên 

phổ 1H NMR của MS11 cho thấy sự có mặt của bảy nhóm methyl singlet tại δH 0,79 

(3H, s, H-26), 0,85 (3H, s, H-24), 0,88 (3H, s, H-29), 0,96 (3H, s, H-25), 0,97 (3H, s, 

H-30), 1,06 (3H, s, H-23), 1,37 (3H, s, H-27); hai nhóm oxymethine tại δH 3,18 (1H, 

m, H-3) và 4,46 (1H, br. s, H-16); một proton olefin tại δH 5,29 (1H, t, J = 9,0 Hz, H-

12) và một proton anomer của một gốc đường glucopyranosyl tại δH 4,32 (1H, d, J = 

7,8 Hz, H-1').  

Phổ 13C NMR và DEPT của MS11 cho các tín hiệu của 36 nguyên tử carbon 

trong số đó có 30 carbon của một triterpenoid dạng khung oleanane và sáu carbon 

của đường glucopyranosyl. Triterpenoid sapogenin có bảy nhóm methyl lần lượt tại 

δC 16,1 (C-25), 17,0 (C-24), 17,8 (C-26), 24,9 (C-30), 27,3 (C-27), 28,6 (C-23) và 

33,4 (C-29), chín nhóm methylene tại δC
  39,9 (C-1), 27,1 (C-2), 19,3 (C-6), 34,3 (C-

7), 24,5 (C-11), 36,2 (C-15), 47,7 (C-19), 36,6 (C-21), 32,7 (C-22), ba nhóm methine 

sp3 tại δC 57,2 (C-5), 48,2 (C-9), 42,2 (C-18), một nhóm methine sp2 tại δC 123,4 (C-

12), hai nhóm oxymethine tại δC  90,8 (C-3) và 75,3 (C-16), bảy carbon không liên 

kết hydro tại δC 40,2 (C-4), 40, 7 (C-8), 37,9 (C-10), 145,1 (C-13), 42,6 (C-14), 49,7 

(C-17), 31,4 (C-20), và một nhóm carbonyl tại δC 181,3 (C-28). 

 

Hình 4.44. Các tương tác chính trên phổ COSY và HMBC của hợp chất MS11 

Sáu carbon của đường glucopyranosyl xuất hiện tại δC 106,7 (C-1'), 75,7 (C-2'), 78,3 

(C-3'), 71,7 (C-4'), 77,7 (C-5'), 62,8 (C-6'). Cấu hình β của nhóm D-glucopyranosyl 

được xác định dựa trên hằng số tương tác (J1'2' = 7,8 Hz) của proton anomer. Sự phù 

hợp của các dữ kiện phổ NMR thuộc khung oleanane của MS11 với các dữ kiện phổ 
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của eclalbasaponin II cho thấy MS11 có một đơn vị đường glucopyranosyl duy nhất. 

Vị trí của gốc đường liên kết với C-3 được khẳng định dựa vào tương tác HMBC của 

H-1' (δH 4,32) với C-3 (δC 90,8). Cấu trúc phần aglycon và phần đường của MS11 

được khẳng định trên phổ COSY với bảy hệ tương tác spin – spin của các proton cạnh 

nhau bao gồm: H-1/H-2/H-3, H-5/H-6/H-7, H-9/H-11/H-12, H-15/H-16, H-18/H-19, 

H-21/H-22, H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6'. Trên phổ HMBC có các tương tác giữa 

proton nhóm methyl tại δH 1,06 (Me-23) và 0,85 (Me-24) với C-3 (δC 90,8), C-4 (δC 

40,2), C-5 (δC 57,2) chỉ ra rằng hai nhóm methyl này liên kết với C-4. 

Bảng 4.11. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS11 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 39,9 39,9 1,65 (m) 

1,02 (m) 

19 47,7 47,7 1,03 (dd, 9,6; 13,8) 

2,28 (t, 13,8) 

2 27,1 27,1 1,92 (m) 

1,69 (br. dd, 3,0; 

12,0) 

20 31,4 31,4 - 

3 90,8 90,8 3,18 (m) 21 36,6 36,6 1,92 (m) 

1,15 (m) 

4 40,2 40,2 - 22 32,6 32,7 1,93 (m)  

1,78 (m) 

5 57,2 57,2 0,78 (m) 23 28,6 28,6 1,06 (s) 

6 19,3 19,3 1,56 (m) 

1,38 (m) 

24 17,0 17,0 0,85 (s) 

7 34,3 34,3 1,33 (m) 

1,55 (m) 

25 16,1 16,1 0,96 (s) 

8 40,7 40,7 - 26 17,8 17,8 0,79 (s) 

9 48,2 48,2 1,66 (m) 27 27,3 27,3 1,37 (s) 

10 37,9 37,9 - 28 181,5 181,3  

11 24,5 24,5 1,89 (m) 29 33,4 33,4 0,88 (s) 

12 123,5 123,4 5,29 (t, 9,0) 30 24,9 24,9 0,97 (s) 

13 145,1 145,1 - 1' 106,7 106,7 4,32 (d, 7,8) 

14 42,7 42,6 - 2' 75,7 75,7 3,19 (m) 

15 36,3 36,2 1,34 (m) 

1,88 (dd, 4,2; 15,0) 

3' 78,3 78,3 3,33 (m) 

16 75,3 75,3 4,46 (br s) 4' 71,7 71,7 3,29 (m) 

17 49,8 49,7 - 5' 77,7 77,7 3,28 (m) 

18 42,1 42,1 3,01 (dd, 4,2; 14,4) 6' 62,9 62,8 3,66 (dd, 5,4; 12,0) 

3,85 (dd, 2,4; 12,0) 
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, #δC của eclalbasaponin II đo trong CD3OD [137] 

Các tương tác HMBC giữa H-25 (δH 0,96) với C-5 (δC 57,2), C-9 (δC 48,2), C-

10 (δC 37,9); H-26 (δH 0,79) với C-7 (δC 34,3), C-9 (δC 48,2), C-14 (δC 42,6) và H-27 

(δH 1,37)  với C-8 (δC 40,7), C-13 (δC 145,1), C-14 (δC 42,6), C-15 (δC 36,2) gợi ý các 
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nhóm methyl này liên kết lần lượt với C-10, C-8 và C-14. Các proton của hai nhóm 

methyl còn lại Me-29 (δH 0,88), Me-30 (δH 0,97) cũng tương tác với C-20 (δC 31,4), 

C-21 (δC 36,6) trên phổ HMBC chứng tỏ chúng được gắn kết với C-20. Ngoài ra, sự 

tương tác của H-12 (δH 5,29), H-26 (δH 0,79) với C-11 (δC 24,5); H-15 (δH 1,34; 1,88), 

H-18 (δH 3,01) với C-13 (δC 145,1); H-16 (δH 4,46) với C-17 (δC 49,7) và C-18 (δC 

42,1); H-19 (δH 1,03; 2,28) với C-18 (δC 42,1) cho thấy sự gắn kết của các vòng trong 

khung oleanane. Trên cơ sở các phân tích độ chuyển dịch hóa học và hằng số tương 

tác hóa lập thể của C-3 và C-16 phù hợp với cấu trúc của chất eclalbasaponin II. Từ 

tất cả các lập luận trên, cùng với việc so sánh phổ của MS11 với chất tham khảo cho 

phép xác định MS11 là eclalbasaponin II đã được phân lập lần đầu tiên từ cây Eclipta 

alba của Nhật Bản và có trong cây cỏ mực Eclipta prostrata L. trồng ở miền Nam 

Việt Nam [137]. 

 
 

4.1.1.12. Hợp chất MS12: Spergulacin 

 

Hình 4.45. Cấu trúc hợp chất MS12  

Hợp chất MS12 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H NMR  

của MS12 cho thấy sự có mặt của chín nhóm methyl singlet tại δH 1,06 (3H, s, H-23), 

1,06 (3H, s, H-24), 0,86 (3H, s, H-25), 1,09 (3H, s, H-26), 1,04 (3H, s, H-27), 0,93 

(3H, s, H-28), 1,41 (3H, s, H-29), 2,23 (3H, s, H-30), 1,26 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-6''). 

Hợp chất này có tín hiệu của 41 carbon trên phổ 13C NMR, trong đó 11 nguyên tử 

carbon có thể gán cho hai đơn vị đường gồm một đơn vị đường pentose và một đơn 

vị đường hexose; 30 carbon còn lại đặc trưng cho khung triterpenoid với sự xuất hiện 

của tám nhóm methyl tại δC 28,4 (C-23), 17,8 (C-24), 16,8 (C-25), 17,4 (C-26), 19,2 

(C-27), 16,4 (C-28), 20,9 (C-29_, 26,2 (C-30) cùng với tám nhóm methylene sp3 tại 

39,8 (C-1), 27,2 (C-2), 19,4 (C-6), 34,4 (C-7), 32,9 (C-11), 45,7 (C-15), 45,5 (C-19), 

38,2 (C-20); bốn nhóm methine sp3 tại δC 56,8 (C-5), 50,0 (C-9), 56,0 (C-13), 63,5 

(C-17); ba nhóm oxymethine tại δC 90,0 (C-3), 69,9 (C-12), 66,7 (C-16); một nhóm 

carbonyl tại δC 218,6 (C-22) và sáu carbon không liên kết với hydro tại δC 40,3 (C-

4), 46,5 (C-8), 37,8 (C-10), 42,6 (C-14), 47,7 (C-18), 54,5 (C-21). Cấu trúc của MS12 

được làm sáng tỏ nhờ sự phân tích các phổ NMR 2D. Khung triterpenoid của MS12 
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và các đơn vị đường được xác nhận qua tương tác 1H-1H COSY với sự xuất hiện của 

bảy hệ tương tác spin-spin của các proton cạnh nhau gồm H-3/H-2/H-1, H-5/H-6/H-

7, H-9/H-11/H-12/H-13, H-15/H-16/H-17, H19/H-20, H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/H-5', H-

1''/H-2''/H-3''/H-4''/H-5''/H-6''. Trên phổ HMBC thấy có sự tương tác của H-23 (δH 

1,06), H-24 (δH 1,06) với C-3 (δC 90,6), C-4 (δC 40,3), C-5 (δC 56,8); H-3 (δH 3,15), 

H-5 (δH 0,79) với C-4 (δC 40,3), C-25 (δC 16,8); và H-25 (δH 0,86) với C-1 (δC 39,8), 

C-9 (δC 50,0), C-10 (δC 37,8) đã xác định được vị trí của các nguyên tử trong vòng A 

và vòng B. Các vòng này được mở rộng khi quan sát thấy các tương tác giữa C-9 với H-

26 và H(β)-11; giữa C-11 với H-13; giữa C-14 với H-13, H-26, H-27 và H-28. Hơn nữa, 

trên HMBC còn thấy tương tác của C-15 và C-13 với H-17 cho thấy sự hiện diện rõ ràng 

của các vòng cyclohexanyl A-D. Vòng cyclopentanyl của vòng E được xác định từ sự 

tương tác của H-17 với C-21, C-22, H(β)-19/C-21, H-17/C-18, H(β)-19/C-18, H(α)-

20/C-29, H(β)-20/C-18, H-29/C-17, C-20, C-21. Nhóm ketomethyl được gắn ở C-21 do 

có tương tác HMBC giữa C-22 với H-29, H-17, H(α)-20; và C-21 với H-30.  

 

Hình 4.46. Các tương tác chính trên phổ COSY và HMBC của hợp chất MS12  

Các tín hiệu proton H-12 (δH 3,89) và H-16 (δH 3,77) cùng với các tín hiệu 

carbon tương ứng gợi ý có các nhóm -OH gắn vào C-12 và C-16. Thêm nữa, quan sát 

thấy sự tương tác HMBC của H-11(δH 1,84, 1,40) và H-13 (δH 1,51) với C-12 (δC 

69,9) trong khi C-16 (δC 66,7) tương tác với H-17 (δH 1,83) và H(α)-15 (δH 2,08, 1,45) 

càng xác định chắc chắn vị trí của các nhóm hydroxy này.  

Với các dữ liệu phổ [δC 107,1 (C-1')/δH 4,32 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1'), δC 75,5 

(C-2')/δH 3,33 (1H, m, H-2'), δC 83,8 (C-3')/δH 3,45 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-3'), δC 69,9 

(C-4')/δH 3,53 (1H, m, H-4'), δC 66,5 (C-5')/δH 3,88 (1H, m, Ha-5'), 3,24 (1H, dd, J = 

9,6; 11,4 Hz, Hb-5')] cho thấy đơn vị đường thứ nhất liên kết trực tiếp với phần 

aglycon là đường xylose. Tín hiệu của proton anomer xuất hiện dưới dạng doublet ở 

δH 4,32 (d, J = 7,8 Hz) với hằng số tương tác J1'2' = 7,8 Hz xác nhận cấu hình của 

nhóm O-glycoside ở C-1' là β [138]. Vị trí của đường gắn với phần aglycone được 

xác định ở C-3 (δC 90,6) dựa vào tương tác HMBC của H-1' với C-3. Điều thú vị là 

độ dịch chuyển hóa học của C-3' (δC 83,8) của xylose xuất hiện ở trường thấp hơn 
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đáng kể so với độ dịch chuyển của methyl β-D-xylose chuẩn (δC 77,7) [138] biểu thị 

sự có mặt của một nhóm thế ở vị trí này (nhóm thế chính là đơn vị đường thứ hai).  

Bảng 4.12. Số liệu phổ NMR của hợp chất MS12 và hợp chất tham khảo 

C #δC
d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C #δC
d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 38,2 39,8 1,72 (m) 

0,99 (m) 

22 213,6 218,6 - 

2 25,8 27,2 1,83 (m) 

1,71 (m) 

23 27,4 28,4 1,06 (s) 

3 87,8 90,6 3,15 (dd, 4,2, 

12,0) 

24 16,0 17,8 1,06 (s) 

4 38,8 40,3 - 25 15,5 16,8 0,86 (s) 

5 54,8 56,8 0,79 (d, 11,4) 26 16,5 17,4 1,09 (s) 

6 17,8 19,4 1,59 (m) 

1,45 (m) 

27 18,4 19,2 1,04 (s) 

7 32,8 34,4 1,49 (m) 

1,31 (m) 

28 17,1 16,4 0,93 (s) 

8 44,7 46,5 - 29 20,1 20,9 1,41 (s) 

9 48,1 50,0  30 25,7 26,2 2,23 (s) 

10 36,1 37,8 - 1' 105,6 107,1 4,32 (d, 7,8) 

11 31,8 32,9 1,84 (m) 

1,40 (m) 

2' 73,8 75,5 3,33 (m) 

12 67,3 69,9 3,89 (m) 3' 81,0 83,8 3,45 (d, 8,4) 

13 54,5 56,0 1,51 (d, 10,8) 4' 68,2 69,9 3,53 (m) 

14 40,9 42,6 - 5' 65,3 66,5 3,88 (m) 

3,24 (dd, 9,6; 

11,4) 

15 44,3 45,7 2,08 (m) 

1,45 (m) 

1'' 100,5 102,6 5,15 (d, 1,8) 

16 64,0 66,7 3,77 (m) 2'' 70,5 72,3 3,71 (dd, 3,6; 

9,6) 

17 62,8 63,5 1,83 (m) 3'' 70,6 72,3 3,95 (m) 

18 45,9 47,7 - 4'' 72,1 73,9 3,41 (d, 9,6) 

19 44,6 45,5 1,58 (m) 

1,36 (m) 

5'' 68,0 70,0 3,99 (m) 

20 36,7 38,2 1,92 (m) 

1,71 (m) 

6'' 17,8 17,9 1,26 (d, 6,0) 

21 52,2 54,5 -     
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD,d DMSO-d6, 

#δC của spergulacin đo trong DMSO-d6[138] 

Tín hiệu proton anomer H-1'' của đơn vị đường thứ hai được quan sát thấy 

dưới dạng doublet tại δH 5,15 (J = 1,8 Hz) đồng thời xuất hiện tín hiệu của một nhóm 

methyl có độ chuyển dịch δH 1,26 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-6'') cho phép xác nhận đường 

thứ 2 chính là α-L-rhamnose. Trên phổ HMBC của MS12 có sự tương tác của H-1'' 

và C-3' cho thấy liên kết glycoside 1''-3' của đường rhamnose và đường xylose.  Từ 
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các sự phân tích trên có thể khẳng định MS12 là một saponin. So sánh phổ của MS12 

với chất tham khảo cho phép xác định MS12 là spergulacin [138]. 
 

4.1.1.13. Hợp chất MS13: Kaempferol 3-O-α-L-rhamnopyranoside 

 

Hình 4.47. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất MS13  

Bảng 4.13. Số liệu phổ NMR hợp chất MS13 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d, c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 159,3 158,9 - 

3 136,2 136,0 - 

4 179,6 179,3 - 

4a 158,6 158,8 - 

5 163,2 163,0 - 

6 100,0 100,8 6,14 (d, 1,8) 

7 166,2 169,0 - 

8 94,8 95,5 6,30 (s) 

8a 105,9 105,1 - 

1' 122,7 122,7 - 

2'/6' 131,9 131,8 7,76 (d, 8,7) 

3'/5' 116,6 116,6 6,93 (d, 8,7) 

4' 161,6 161,6 - 

1'' 103,5 103,5 5,36 (d, 1,2) 

2'' 72,2 72,2 - 

3'' 72,0 71,9 4,21 (dd, 1,8; 3,0) 

4'' 73,2 73,2 3,32 (m) 

5'' 71,9 71,9 3,34 (m) 

6'' 17,7 17,6 0,92 (d, 6,0) 
a150 MHz, b600 MHz, cCD3OD, d125 MHz, *δC của kaempferol 3-O-α-L-

rhamnopyranoside đo trong CD3OD [139] 

MS13 thu được dưới dạng chất bột màu vàng. Phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu 

của hai proton tại δH 6,14 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-6) và 6,30 (1H, s, H-8). Một vòng 

thơm hệ tương tác spin-spin A2B2 (vòng B) được quan sát tại δH 7,76 (2H, d, J = 8,7 

Hz, H-2' và H-6'), 6,93 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-3' và H-5'). Ngoài ra, số liệu phổ 1H 

NMR tại δH 5,36 (1H, d, J = 1,2 Hz, H-1'') cho thấy sự có mặt của 1 proton anomer 

và một tín hiệu doublet ở δH 0,92 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-6'') biểu thị cho nhóm methyl 
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đều đặc trưng của đơn vị đường α-L-rhamnose. Phổ 13C NMR kết hợp với phổ DEPT 

của hợp chất MS13 cho thấy có 15 nhóm nguyên tử carbon bao gồm sáu nguyên tử 

carbon thơm không liên kết hydro tại δC 105,0 – 169,0 ppm và một nhóm carbonyl 

tại δC 179,3 (C-4), hai carbon methine thơm ở δC 100,8 (C-6) và 95,5 (C-8) của vòng 

A, bốn carbon methine của vòng B tại δC 131,8 (C-2'/C-6’) và 116,5 (C-3'/C-5'). Từ 

các phân tích trên gợi ý MS13 là một flavonol, có khung kaempferol [139].  Điều này 

cũng được khẳng định dựa trên tương tác HMBC của H-6 (δH 6,14) với C-8 (δC 95,5), 

C-4a (δC 158,8), C-5 (δC 163,0) và C-7 (δC 169,0); H-8 (δH 6,30) với C6 (δC 100,8), 

C-4a (δC 158,8), C-5 (δC 163,0) và C-7 (δC 169,0); H-3' (δH 6,93) và H-5' (δH 6,93) 

với C-1' (δC 122,7) và C-4' (δC 161,6). Trên phổ COSY của MS13 xuất hiện ba hệ 

tương tác spin-spin 1H-1H của H-2'/H-3', H5'/H-6', H-1''/H-2''/H-3''/H-4''/H-5''/H-6''. 

Phổ HMBC còn xuất hiện tương tác giữa proton anomer H-1'' của đường với C-3 

chứng tỏ đường rhamnose gắn với khung kaempferol ở vị trí C-3. Từ các phân tích 

và lập luận trên cùng với việc so sánh phổ của MS13 với chất tham khảo cho phép 

xác định MS13 là kaempferol 3-O-α-L-rhamnopyranoside hay kaempferin hoặc 

afzelin [139]. 

4.1.1.14. Hợp chất MS14: Quercetin-3-O-α-L-rhamnopyranoside 

        

Hình 4.48. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất MS14  

MS14 thu được dưới dạng chất bột màu vàng. Các dữ liệu phổ 1D, 2D-NMR của 

MS14 cho thấy các tín hiệu tương tự như MS13. Trên phổ 1H NMR của MS14 cũng xuất 

hiện tín hiệu của hai proton thơm tại δH 6,20 (1H, s, H-6) và 6,70 (1H, s, H-8); một proton 

anomer tại δH 5,37 (1H, s, H-1'') và một tín hiệu doublet của nhóm methyl ở δH 0,96 (3H, 

d, J = 6,0 Hz, H-6'') cho thấy sự có mặt của một đơn vị đường α-L-rhamnose, điểm khác 

biệt duy nhất là một vòng thơm hệ tương tác spin-spin ABX (vòng B) tại δH 7,36 (1H, s, 

H-2'), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5'), và 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-6') của MS14 so với 

MS13. Trên phổ 13C NMR của hợp chất MS14 cũng cho thấy 15 nhóm nguyên tử carbon 

ở trường thấp, bao gồm bảy nguyên tử carbon thơm không liên kết hydro tại δC 105,9 – 

166,3 ppm (xuất hiện thêm một carbon bậc 4 tại δC 146,4 (C-3')) và một nhóm carbonyl 

tại δC 179,3 (C-4), hai carbon methine thơm ở δC 100,0 (C-6) và 94,9 (C-8) của vòng A, 
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ba carbon methine của vòng B tại δC 116,4 (C-2'), 116,9 (C-5') và 122,8 (C-6'). Như vậy 

MS14 là cũng là một flavonol, nhưng có khung quercetin [140]. Cấu trúc của MS14 được 

khẳng định thêm bởi tương tác 1H-1H COSY của các hệ H-2'/H-3', H5'/H-6', H-1''/H-2''/H-

3''/H-4''/H-5''/H-6''.  Điều này cũng được khẳng định dựa trên tương tác HMBC của H-6 

(δH 6,20) với C-8 (δC 94,9), C-4a (δC 158,5) và C-7 (δC 166,3); H-2' (δH 7,36) với C-3' (δC 

146,4), C-4' (δC 149,8) và C-6' (δC 122,8); H-5' (δH 6,93) với C-3' (δC 146,4) và C-6' (δC 

122,8); H-6' (δH 7,33) với C-4' (δC 149,8) và C-5' (δC 116,9).  

Mặt khác, sự xuất hiện tương tác HMBC giữa H-1'' của đường với C-3 chứng tỏ 

đường rhamnose gắn với khung quercetin ở vị trí C-3. Từ các phân tích và lập luận trên 

cùng với việc so sánh phổ của MS14 với chất tham khảo cho phép xác định MS14 là 

quercetin-3-O-α-L-rhamnopyranoside hay quercitrin [140]. 

Bảng 4.14. Số liệu phổ NMR hợp chất MS14 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d, c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 158,5 158,5 - 

3 136,2 136,0 - 

4 179,7 179,3 - 

4a 158,4 158,5 - 

5 159,3 159,3  

6 100,0 100,0 6,20 (s) 

7 166,3 166,3 - 

8 94,9 94,9 6,30 (s) 

8a 105,9 105,7 - 

1' 123,0 122,9 - 

2' 116,4 116,4 7,36 (s) 

3' 146,4 146,4 - 

4' 149,8 149,8 - 

5' 117,0 116,9 6,93 (d, 8,4) 

6' 122,9 122,8 7,33 (d, 8,4) 

1'' 103,5 103,5 5,37 (s) 

2'' 72,0 72,1 4,24 (m) 

3'' 72,1 72,0 3,77 (dd, 2,4; 9,0) 

4'' 73,3 73,2 3,36 (d, 9,0) 

5'' 71,9 71,9 3,44 (m) 

6'' 17,6 17,6 0,96 (d, 6,0) 

a 150 MHz, b 600 MHz, cCD3OD, d125 MHz, *δC của quercetin-3-O-α-L-

rhamnopyranoside đo trong CD3OD [140] 
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4.1.2. Xác định cấu trúc các hợp chất phân lập từ cây bần giác O. eberhardtii 

4.1.2.1. Hợp chất OE1: Lupeol acetate  

 

Hình 4.49. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE1 

 Hợp chất OE1 thu được đưới dạng chất bột màu trắng, các thông số vật lí và 

các dữ liệu phổ thu được giống với hợp chất MS4 (phần phụ lục phổ). Vì vậy, có thể 

kết luận hợp chất OE1 là lupeol acetate.  

4.1.2.2. Hợp chất OE2: 5,7,3'-Trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone  

    

Hình 4.50. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE2 

Hợp chất OE2 được phân lập dưới dạng chất bột màu vàng nhạt. Trên phổ 1H 

NMR của OE2 xuất hiện tín hiệu của ba nhóm methoxy tại δH 3,89 (3H, s, 6-OCH3), 

3,91 (3H, s, 4'-OCH3), 3,96 (3H, s, 5'-OCH3) cùng bốn nhóm methine sp2 tại δH 6,59 

(1H, s, H-8), 6,65 (1H, s, H-3), 7,09 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-2'), 7,13 (1H, d, J = 2,4 

Hz, H-6'). Phổ 13C NMR của OE2 cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của 15 nguyên tử 

carbon bao gồm mười nguyên tử carbon thơm không liên kết hydro tại δC 105,1 – 

165,7, một nhóm carbonyl tại δC 184,3 (C-4), hai carbon methine sp2 tại δC 95,4 (C-

8) của vòng A, δC 105,1 (C-3) của vòng C và hai carbon methine của vòng B tại δC 

103,2 (C-2') và 108,8 (C-6'). Từ các dữ liệu phổ ở trên gợi ý OE2 là một flavone.  

Thêm nữa, trên phổ COSY không quan sát thấy các hệ tương tác spin – spin của 

các proton cạnh nhau nào, đồng thời, trên phổ HMBC xuất hiện các tương tác của H-

3 (δH 6,65) với C-2 (δC 165,7), C-4 (δC 184,3), C-4a (δC 105,9); H-8 (δH 6,59) với C-

6 (δC 132,9), C-7 (δC 154,7), C-8a (δC 158,9), C-4a (δC 105,9); H-2' (δH 7,09) với C-2 

(δC 165,7), C-3' (δC 155,1), C-4' (δC 141,3) và C-6' (δC 108,8); H-6' (δH 7,13) với C-2 

(δC 165,7), C-4' (δC 141,3), C-5' (δC 152,3) khẳng định vị trí của các carbon C-3, C-8, C-2′, 

C-6′ tương ứng. Ngoài ra vị trí của các nhóm methoxy 4'-OCH3, 5'-OCH3, 6-OCH3 tại C-4′, 
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C-5′, C-6 được gán dựa trên cơ sở quan sát được các tương tác HMBC từ các proton của các 

nhóm methoxy 4'-OCH3 với C-4', 5'-OCH3 với C-5' và 6-OCH3 với C-6. 

Bảng 4.15. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE2 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d, c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 165,7 165,7 - 

3 105,1 105,1 6,65 (s) 

4 184,2 184,3 - 

4a 105,9 105,9 - 

5 153,9 154,0  

6 132,9 132,9 - 

7 154,7 154,7 - 

8 95,4 95,4 6,59 (s) 

8a 158,9 158,9 - 

1' 127,8 127,8 - 

2' 103,1 103,2 7,09 (d, 2,4) 

3' 155,0 155,1 - 

4' 141,2 141,3 - 

5' 152,3 152,3 - 

6' 108,8 108,8 7,13 (d, 2,4) 

4'-OCH3 61,1 61,1 3,91 (s) 

5'-OCH3 56,7 56,7 3,96 (s) 

6-OCH3 60,9 60,9 3,89 (s) 

a150 MHz, b600 MHz, cCD3OD, d125 MHz, *δC của 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'-

trimethoxyflavone đo trong CD3OD [141] 

So sánh số liệu phổ của OE2 với tài liệu đã công bố trước đó về hợp chất 5,7,3'-

trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone [141] cho thấy phù hợp ở tất cả các vị trí. Như 

vậy có thể khẳng định OE2 là 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone. 
 

4.1.2.3. Hợp chất OE3: 5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'- trimethoxyflavone 

    

Hình 4.51. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của hợp 

chất OE3 

Hợp chất OE3 phân lập được dưới dạng chất bột màu vàng đậm. Phổ 1H NMR 

cho thấy tín hiệu singlet của ba nhóm methoxy tại δH 3,75 (3H, s, 6-OCH3), 3,78 (3H, 

s, 3'-OCH3), 3,87 (3H, s, 4'-OCH3), hai nhóm methine thơm tại δH 7,12 (3H, s, H-6'),  

6,50 (3H, s, H-8), một nhóm methine olefin tại δH 7,04 (3H, s, H-3) và bốn nhóm 

hydroxy tại δH 13,03 (s, OH-5), 10,72 (brs, OH-7), 9,49 (brs, OH-2'), 9,18 (brs, OH-
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5') (Bảng 4.16). Trên phổ 13C NMR của OE3 xuất hiện tín hiệu của 18 nguyên tử 

carbon, bao gồm ba nhóm methoxy tại δC 59,9 (6-OMe), 60,9 (3'-OMe), 60,2 (4'-

OMe), hai nhóm methine thơm tại δC 108,8 (C-6') và 93,9 (C-8), một nhóm methin 

olefin tại δC 108,0 (C-3). Các dữ liệu phổ trên gợi ý OE3 là dẫn xuất của flavone. 

Phân tích dữ liệu 1H và 13C NMR của OE3 (Bảng 4.16) cho thấy hợp chất này có cấu 

trúc tương tự với OE2, ngoại trừ sự xuất hiện của nhóm -OH ở vị trí C-2', cùng với 

sự hoán đổi vị trí nhóm -OH và -OCH3 ở hai vị trí C-3' và C-5' trong OE3 [142].  

Bảng 4.16.  Số liệu phổ NMR của hợp chất OE3 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d, c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 161,2 161,0 - 

3 108,1 108,0 7,04 (s) 

4 182,2 182,2 - 

4a 152,5 152,4 - 

5 152,7 152,7  

6 131,3 131,3 - 

7 157,4 157,3 - 

8 94,0 93,9 6,50 (s) 

8a 104,1 104,0 - 

1' 112,1 112,1 - 

2' 143,3 143,2 - 

3' 141,8 141,8 - 

4' 144,7 144,6 - 

5' 143,6 143,5 - 

6' 108,9 108,8 7,12 (s) 

5-OH - - 13,03 (s) 

7-OH - - 10,72 (br. s) 

2'-OH - - 9,49 (br. s) 

5'-OH - - 9,18 (br. s) 

6-OCH3 60,0 59,9 3,75 (s) 

3'-OCH3 61,0 60,9 3,78 (s) 

4'-OCH3 60,3 60,2 3,87 (s) 
a150MHz, b600 MHz, cDMSO-d6,

 d125 MHz, #δC
 của 5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'- 

trimethoxyflavone trong DMSO-d6 [142] 

Phổ COSY của OE3 cho thấy không có tương tác nào chứng tỏ OE3 không có 

các proton cạnh nhau (Hình 4.51). Quan sát trên phổ HMBC cho thấy các tương tác 

giữa H-8 và C-4a/C-7/C-8a, giữa H-3 với C-2/C-1'/C-4a; giữa H-6' với C1'/C-2/C-

4'/C-5'; giữa 5-OH với C-5/C-4a; giữa 6-OCH3 với C-6, giữa 3'-OCH3 với C-3', giữa 

4'-OCH3 với C-4' cho phép xác định vị trí của các nhóm methoxy liên kết lần lượt với 

C-6, C-3', C-4' và bốn nhóm hydroxy liên kết với C-5, C-7, C-2', C-5' tương ứng. 
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Từ những dữ kiện trên kết hợp so sánh với các công bố trước đó của các hợp 

chất tương tự có thể xác định được cấu trúc của OE3 là 5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'- 

trimethoxyflavone [142]. 

 

4.1.2.4. Hợp chất OE4: Dehydrovomifoliol 

 

Hình 4.52. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE4 

Bảng 4.17. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE4 và hợp chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

1 42,6 42,6 - 

2 50,4 50,5 2,61 (d, 16,8) 

2,31 (d, 16,8) 

3 199,9 200,4 - 

4 127,7 128,0 5,96 (t, 1,2) 

5 164,2 164,6 - 

6 79,8 79,9 - 

7 148,0 148,3 7,00 (d, 15,6) 

8 131,4 131,7 6,44 (d, 15,6) 

9 200,1 200,7 - 

10 27,6 27,6 2,31 (s) 

11 23,5 23,5 1,08 (s) 

12 24,7 24,7 1,04 (s) 

13 19,1 19,1 1,92 (d, 1,2) 
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, *δC của dehydrovomifoliol đo trong CD3OD [143] 

Hợp chất OE4 thu được dưới dạng chất dầu màu vàng. Trên phổ 1H NMR của 

OE4 xuất hiện tín hiệu singlet của bốn nhóm methyl tại δH 1,04 (3H, s, H-12), 1,08 

(3H, s, H-11), 1,92 (3H, d, J = 1,2 Hz, H-13), 2,31 (3H, s, H-10), tín hiệu của ba nhóm 

methine sp2 tại [δH 5,96 (1H, t, J = 1,2 Hz, H-4), 6,44 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-8), 7,00 

(1H, d, J = 15,6 Hz, H-7)].  

Ngoài ra, trên phổ 1H NMR của OE4 còn cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của 

một nhóm methylene sp3 tại δH 2,31 (1H, d, J = 16,8 Hz, Ha-2), 2,61 (1H, d, J = 16,8 

Hz, Hb-2) ở trường thấp gợi ý nhóm methylene này gắn trực tiếp với một nhóm 

carbonyl. Phổ 13C NMR và DEPT xuất hiện hai tín hiệu đăc trưng của hai nhóm 

ketone tại δC 200,4 (C-3) và 200,7 (C-9), ba nhóm methine sp2 tại δC 128,0 (C-4), 

131,7 (C-8), 148,3 (C-7), một nhóm carbon bậc 4 sp2 tại 164,6 (C-5), hai nhóm carbon 

bậc 4 sp3 tại δC 42,6 (C-1), 79,9 (C-6), bốn nhóm methyl tại  δC 27,6 (C-10), 23,5 (C-
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11), 24,7 (C-12), 19,1 (C-13) và một tín hiệu của nhóm methylene tại δC 50,5 (C-2). 

Độ chuyển dịch hóa học của C-6 cho thấy carbon C-6 có liên kết với nguyên tử oxy. 

Trên COSY xuất hiện mối tương quan giữa H-7/H-8, đồng thời hằng số tương tác J7,8 

= 15,6 Hz lớn cho phép xác định liên kết đôi -CH=CH- kiểu trans. Bên cạnh đó, trên 

phổ HMBC quan sát được sự tương tác của H-11, H-12 với C-1/C-2/C-6 xác định 

được hai nhóm methyl này gắn trực tiếp tại C-1; tương tác của H-13 với C-4/C-5/C-

6 cho thấy nhóm Me-13 gắn ở C-5. Ngoài ra, còn thấy tương tác HMBC của H-7, H-

8 với C-6/C-9; H-2 với C-1/C-3/C-4. Qua những phân tích trên kết hợp so sánh số 

liệu phổ 13C NMR của OE4 với các số liệu đã công bố trong tài liệu tham khảo (Bảng 

4.17) [143] có thể kết luận cấu trúc của hợp chất OE4 là dehydrovomifoliol. 

 

4.1.2.5. Hợp chất OE5: Protocatechuic acid  

 

Hình 4.53. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE5 

Hợp chất OE5 phân lập được dưới dạng chất bột màu trắng. Phổ 1H NMR của 

OE5 xuất hiện tín hiệu proton của vòng thơm hệ tương tác spin – spin ABX tại δH 

6,81 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5), 7,43 (1H, dd, J = 2,4; 8,4 Hz, H-2), 7,46 (1H, d, J = 

2,4 Hz, H-6). Phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của một nhóm carboxylic tại δC 170,9 

(COOH), 3 carbon methine sp2 tại δC 115,7 (C-2), 117,7 (C-5), 123,9 (C-6) và ba 

carbon không liên kết với hydro tại δC 123,8 (C-1), 145,9 (C-3) và 151,3 (C-4). Qua 

những phân tích trên phổ NMR của hợp chất OE5, kết hợp với các tài liệu đã công 

bố trước đó về hợp chất protocatechuic acid [144], cho thấy sự phù hợp ở tất cả các 

vị trí, cho phép ta xác định được OE5 là protocatechuic acid . 

Bảng 4.18. Dữ liệu phổ NMR hợp chất OE5 và hợp chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

1 123,0 123,8  

2 115,8 115,7 7,46 (d, 2,4) 

3 146,0 145,9  

4 151,5 151,3  

5 117,7 117,7 6,81 (d, 8,4) 

6 123,9 123,9 7,43 (dd, 2,4; 8,4) 

COOH 170,3 170,8  
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, #δC

 của protocatechuic acid đo trong CD3OD [144] 
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4.1.2.6. Hợp chất OE6: Chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside 

 

Hình 4.54. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE6 

Hợp chất OE6 thu được dưới dạng chất bột màu vàng. Các phổ NMR của OE6 

đặc trưng cho một hợp chất có khung flavonoid. Trên phổ 1H NMR xuất hiện tín hiệu 

của năm proton thơm, trong đó có một hệ vòng thơm kiểu ABX được xác định bởi 

các tín hiệu tại δH 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5'), 7,58 (1H, br. s, H-2') và 7,59 (1H, 

d, J = 2,4; 8,4 Hz, H-6'); hai proton vòng thơm thế ở vị trí meta với nhau tại δH 6,45 

(1H, d, J = 2,4 Hz, H-6), 6,87 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-8); một proton methine sp2 tại δH 

6,98 (1H, s, H-3); một nhóm methoxy tại δH 3,89 (3H, s, 3'-OCH3). Bên cạnh đó phổ 

1H NMR cũng xác định sự có mặt của một gốc đường với tín hiệu proton anomer tại 

δH 5,06 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1'').  

 

Hình 4.55. Các tương tác chính trên phổ HMBC và COSY của hợp chất OE6 

Các tín hiệu trên phổ 13C NMR và DEPT cho thấy OE6 có 22 nguyên tử 

carbon, trong đó có sáu nhóm methine sp2, tám carbon không liên kết hydro sp2, một 

nhóm carbonyl và sáu nguyên tử carbon đặc trưng cho một gốc đường, gợi ý rằng 

hợp chất OE6 là một hợp chất flavone glycoside. Ngoài ra, phổ 13C NMR của hợp 

chất OE6 xuất hiện hai tín hiệu tại δC 95,0 và 99,5 rất đặc trưng cho hai vị trí C-8, C-

6 của vòng A khi hai vị trí C-5 và C-7 đều bị thế. Thêm vào đó, sự xuất hiện của một 

gốc đường glucose cũng được xác định với các tín hiệu đặc trưng tại δC 100,1 (C-

1'')/δH 5,06 (1H, d, J = 7,8 Hz), δC 73,1 (C-2'')/δH 3,28 (1H, m), δC 76,4 (C-3'')/δH 3,35 

(1H, s), δC 69,6 (C-4'')/δH 3,18 (1H, m), δC 77,2 (C-5'')/ δH 3,44 (1H, m), δC 60,6 (C-

6''). Hằng số tương tác lớn (J1,2 = 7,8 Hz) gợi ý phân tử đường có cấu hình β. Trên 

phổ HMBC xuất hiện các tương tác giữa H-3 với C-4/C-4a/C-1', H-6 với C-5C-8; H-

8 với C-4a/C-8a/C-6; H-5' với C-4'/C-3'/C-1'; H-6' với C-4'/C-2/C-2'; H-2' với C-3'/C-

1'/C-2 khẳng định vị trí của các carbon C-3, C-6, C-8, C-5', C-6', C-2' tương ứng. 

Ngoài ra, còn xuất hiện tương tác HMBC giữa H-1'' và C-7, cho thấy phân tử đường 

có vị trí C-1'' gắn với khung chrysoeriol ở vị trí C-7. Thêm nữa, cũng quan sát được 
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mối tương quan giữa H-5'/H-6' và H-1''/H-2''/H-3''/H-4''/H-5''/H-6'' trên phổ COSY. 

Từ các dữ kiện trên kết hợp so sánh với tài liệu tham khảo [145] đã công bố về 

chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside cho thấy có sự phù hợp ở tất cả các vị trí 

(Bảng 4.19). Như vậy có thể khẳng định OE6 là chrysoeriol-7-O-β-D-

glucopyranoside [145]. 

Bảng 4.19. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE6 và hợp chất tham khảo 

 

a150 MHz, b600 MHz, cDMSO-d6, 
d100 MHz, #δC của chrysoeriol-7-O-β-D-

glucopyranoside đo trong DMSO-d6 [145] 

4.1.2.7. Hợp chất OE7: 7Z-roseoside 

 

 

Hình 4.56. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE7 

C #δC
d,c

  δC
a, c δH

b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 164,3 164,2 - 

3 103,1 103,3 6,98 (s) 

4 182,0 181,9 - 

5 161,1 161,1 - 

6 99,5 99,5 6,45 (d, 2,4) 

7 162,9 162,9 - 

8 95,0 95,0 6,87 (d, 2,4) 

4a 105,3 105,3 - 

8a 156,9 156,9 - 

1' 121,9 121,1 - 

2' 110,3 110,3 7,58 (br. s) 

3' 148,3 148,1 - 

4' 150,7 151,2 - 

5' 116,0 115,8 6,94 (d, 8,4) 

6' 120,7 120,5 7,59 (dd, 2,4; 8,4) 

3'-OCH3 55,9 55,9 3,89 (s) 

1'' 100,0 100,0 5,06 (d, 7,8) 

2'' 73,1 73,1 3,28 (m) 

3'' 76,5 76,4 3,35 (m) 

4'' 69,6 69,6 3,18 (m) 

5'' 77,3 77,2 3,44 (m) 

6'' 60,6 60,6 3,45 (m) 

3,72 (m)  



103 

 

 

Hợp chất OE7 thu được dưới dạng chất dầu không màu, có góc quay cực riêng 

[𝛼]𝐷
24 +108,8 (c 0,94 MeOH). Các phổ 1D-NMR của OE7 đặc trưng cho một hợp chất 

megastigmane glycoside. Trên phổ 1H NMR xuất hiện các tín hiệu của ba proton olefin tại 

δH 5,87 (1H, 10,2, H-7), 5,88 (1H, dd, J =10,2; 1,8 Hz, H-8), 5,89 (1H, s, H-4).  

Bảng 4.20. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE7 và chất tham khảo 

C *δC
c,d δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

1 42,5 42,4 - 

2 50,7 50,7 2,53 (d, 16,8) 

2,16 (d, 16,8) 

3 201,4 201,2 - 

4 127,2 127,2 5,89 (s) 

5 167,4 167,3 - 

6 80,1 79,9 - 

7 131,6 131,5 5,87 (d, 10,2) 

8 135,3 135,3 5,88 (dd, 10,2; 1,8) 

9 77,4 77,3 4,43 (m) 

10 21,3 21,2 1,30 (d, 6,6) 

11 23,5 23,4 1,06 (s) 

12 24,8 24,7 1,05 (s) 

13 19,7 19,5 1,94 (s) 

1' 102,7 102,7 4,36 (d, 7,8) 

2' 75,3 75,3 - 

3' 78,0 78,0 - 

4' 71,6 71,6 - 

5' 78,1 78,1 - 

6' 62,8 62,8 3,87 (dd, 2,4; 12,0) 

3,63 (dd, 6,0; 12,0) 
a150 MHz, b600 MHz,  c CD3OD, d100 MHz, *δC của 7Z-roeoside [146] 

Bên cạnh đó phổ 1H-NMR cũng xác định sự có mặt của bốn nhóm methyl tại δH 

1,05 (3H, s, H-12), 1,06 (3H, s, H-11), 1,30 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-10), 1,94 (3H, s, H-

13) và của một gốc đường với tín hiệu proton anomer tại δH 4,36 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-

1') cùng các tín hiệu khác đặc trưng cho gốc đường tại 3,25-3,88. Các tín hiệu trên phổ 

13C NMR và DEPT đã gợi ý rằng hợp chất OE7 có khung cyclohexenone. Điều này 

được khẳng định bởi các tín hiệu tại δC 201,2 (C-3), 167,3 (C-5), 127,2 (C-4), 79,9 (C-

6), 50,7 (C-2), 42,4 (C-1), hai tín hiệu tại δC 131,5 và 135,3 rất đặc trưng cho hai vị trí 

C-7, C-8 của nối đôi olefin. Ngoài ra sự xuất hiện của một gốc đường glucose cũng được 

xác định với các tín hiệu đặc trưng tại δC 102,7 (C-1')/δH 4,36 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1'), 

75,2 (C-2'), 78,0 (C-3'), 71,6 (C-4'), 78,1 (C-5'), 62,8 (C-6'). Hằng số tương tác lớn (J1,2 

= 7,8 Hz) gợi ý phân tử đường có dạng β-glucoside. Các tương tác HMBC giữa H-2 với 

C-1/C-3/C-6/C-11/C-12, giữa H-4 với C-5/C-6/C-13, giữa H-7 với C-6/C-8/C-9, giữa 

H-8 với C-6/C-7/C-9, giữa H-9 với C-7/C-8/C-10, giữa H-10 với C-8/C-9 và H-13 với 
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C-4/C-5/C-6 được quan sát rõ, đồng thời trên phổ COSY cũng nhìn thấy mối tương quan 

giữa H-7/H-8/H-9. So sánh số liệu phổ 13C NMR của OE7 với hợp chất (6S,7Z,9R)-6,9-

dihydroxymegastigma-4,7-dien-3-one-9-O-β-D-glucoside [146] và so sánh góc quay 

cực riêng thấy có sự phù hợp ở tất cả các vị trí (Bảng 3.20). Từ đó có thể kết luận hợp 

chất OE7 là (6S,7Z,9R)-6,9-dihydroxymegastigma-4,7-dien-3-one-9-O-β-D-glucoside 

hay còn có tên khác là 7Z-roeoside. 
 

4.1.2.8. Hợp chất OE8: 5,7,3′-trihydroxy-6,4′,5′- trimethoxyflavanone 

 

Hình 4.57. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE8 

Bảng 4.21. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE8 và hợp chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 78,6 79,1 5,29 (dd, 3,0; 12,6) 

3 42,8 43,4 2,80 (dd, 3,0; 17,4) 

3,04 (dd, 12,6; 17,4) 

4 196,7 196,6 - 

5 154,6 154,4 - 

6 128,7 128,5 - 

7 158,8 158,5 - 

8 94,8 94,7 6,13 (s) 

4a 157,5 157,5 - 

8a 103,2 103,1 - 

1' 134,6 134,4 - 

2' 106,2 106,2 6,68 (d, 1,8) 

3' 149,9 149,6 - 

4' 136,0 135,8 - 

5' 152,8 152,7 - 

6' 102,2 102,1 6,56 (d, 1,8) 

6-OCH3 60,4 61,0 3,94 (s) 

4'-OCH3 60,4 60,9 3,91 (s) 

5'-OCH3 55,4 56,0 3,89 (s) 

5-OH - - 12,16 (br. s) 
a150MHz, b600MHz, cCDCl3,

 *δC của 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'- 

trimethoxyflavone đo trong CDCl3 [147] 

Hợp chất OE8 phân lập được dưới dạng bột màu vàng. Phổ 1H NMR xuất hiện 

tín hiệu của ba proton đặc trưng cho vòng thơm, trong đó có hai proton doublet ở vị 
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trí meta với nhau tại δH 6,68 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2'), 6,56 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-6'), 

một proton singlet tại δH 6,13 (1H, s, H-8); một nhóm methylene sp3 tại δH 2,80 (1H, 

dd, J = 3,0; 17,4 Hz, Ha-3), 3,04 (1H, dd, J = 12,6; 17,4 Hz, Hb-3); một proton methine 

sp2 tại δH 5,29 (1H, dd, J = 3,0; 12,6 Hz, H-2) và ba nhóm methoxy tại δH 3,91 (3H, 

s, 4'-OCH3), 3,94 (3H, s, 6-OCH3), 3,89 (3H, s, 5'-OCH3). Phổ 13C NMR xuất hiện 

tín hiệu của 18 nguyên tử carbon bao gồm một nhóm carbonyl, bốn nhóm methine 

sp2, ba nhóm methoxy, và mười carbon không liên kết với hydro. Kết hợp với phổ 1H 

NMR có thể nhận định đây là một hợp chất có khung flavone. Trên phổ HMBC của 

hợp chất OE8 xuất hiện các tương tác giữa H-8 với C-4a/C-6/C-7/C-8a; giữa H-2′ 

với C-1'/C-3'/C-6'/C-2; giữa H-6' với C-1'/C-5'/C-2'/C-2; giữa H-3 với C-4/C-2/C-

4a/C-1' giúp khẳng định lần lượt các vị trí của C-8, C-2′, C-6′ và C-3. Ngoài ra vị trí 

của các nhóm methoxy tại C-6, C-4', C-5' được khẳng định thông qua các tương tác 

HMBC từ các proton của các nhóm OCH3-6 tới C-6, OCH3-4' tới C-4' và OCH3-5' tới 

C-5'.  So sánh các dữ liệu phổ của hợp chất OE8 với các dữ liệu phổ của hợp chất 

5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'- trimethoxyflavanone [147] thấy có sự phù hợp hoàn toàn. 

Như vậy có thể kết luận hợp chất OE8 chính là 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'- 

trimethoxyflavone. 

 

4.1.2.9. Hợp chất OE9: Lup-20(29)-ene 

Hợp chất OE9 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Phổ 1H NMR của OE9 

xuất hiện các tín hiệu singlet của bảy nhóm methyl đặc trưng cho hợp chất triterpenoid 

khung lupane có độ dịch chuyển lần lượt tại δH 0,79 (3H, s, H-23), 0,84 (3H, s, H-

24), 0,82 (3H, s, H-25), 0,95 (3H, s, H-26), 0,72 (3H, s, H-27), 0,96 (3H, s, H-28), 

1,75 (3H, s, H-30). 

 

Hình 4.58. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE9 

Bên cạnh đó phổ 1H NMR còn cho thấy sự xuất hiện tín hiệu của hai proton 

methylene sp2 tại δH 4,78 (2H, br. s, H-29) và các tín hiệu proton còn lại ở vùng 

aliphatic δH 1,11-1,85. 
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Bảng 4.22. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE9 và hợp chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C *δC
a,b δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = 

Hz) 

1 33,6 33,7 1,21 (m) 

1,38 (m) 

16 42,1 42,1 1,33 (m) 

1,11 (ddd, 4,8; 14,4; 4,2) 

2 20,9 20,9 1,30 (m) 

1,52 (m) 

17 44,8 44,8 - 

3 42,0 41,9 1,59 (m) 

1,02 (d, 9,6) 

18 49,5 49,5 1,34 (m) 

4 37,4 37,4 - 19 46,5 46,5 2,67 (dd, 9,6; 16,2) 

5 56,1 56,1 0,69 (d, 1,8) 20 148,8 148,8 - 

6 18,7 18,7 1,35 (m) 

1,55 (m) 

21 29,7 29,7 - 

7 33,2 33,3 1,21 (m) 

1,45 (m) 

22 40,3 40,4 0,76 (m) 

8 42,0 42,0 - 23 21,6 21,6 0,79 (s) 

9 55,0 54,9 1,39 (m) 24 33,4 33,4 0,84 (s) 

10 41,9 41,9 - 25 15,8 15,9 0,82 (s) 

11 21,6 21,7 1,64 (m) 

1,46 (m) 

26 16,7 16,8 0,95 (s) 

12 23,9 24,0 1,39 (m) 

1,45 (m) 

27 16,0 16,1 0,72 (s) 

13 50,4 50,4 1,24 (m) 28 16,7 16,7 0,96 (s) 

14 42,1 42,1 - 29 110,1 110,1 4,78 (br. s) 

15 27,4 27,4 1,79 (m) 

1,85 (m) 

30 24,9 25,0 1,75 (s) 

a150 MHz, b600 MHz, cCDCl3,
 *δC của lup-20(29)-ene đo trong CDCl3 [148] 

Phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu của 30 nguyên tử carbon, trong đó có 1 nhóm 

methylene sp2 và 1 carbon sp2 không liên kết trực tiếp với hydro tại δC 148,8 (C-20) 

và 110,1 (C-29). Điều này hoàn toàn phù hợp với các nhận định đưa ra khi phổ 1H 

NMR thu được tín hiệu của hai proton olefin. Như vậy, kết hợp giữa các tín hiệu thu 

được trên phổ 1H NMR, phổ 13C NMR có thể nhận định 30 nguyên tử carbon thuộc 

khung lupane giống OE1. Kết hợp so sánh dữ liệu phổ của hợp chất OE9 với dữ liệu 

đã công bố của hợp chất lup-20(29)-ene [148] thấy sự phù hợp ở tất cả các vị trí, từ 

đó có thể kết luận hợp chất OE9 có cấu trúc là lup-20(29)-ene. 
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4.1.2.10. Hợp chất OE10: 23-deoxojessic acid 

 

Hình 4.59. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE10 

Bảng 4.23. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE10 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d,e δC

a,c 
δH

b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 
C *δC

d,e δC
a,c 

δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 72,5 73,6 3,56 (br. s) 17 52,5 53,6 1,67 (m) 

2 38,8 38,3 
2,43 (m) 

2,59 (m) 
18 18,3 18,8 1,02 (s) 

3 70,7 71,5 
4,55 (dd, 4,2; 

12,0) 
19 29,7 31,1 

0,51 (d, 4,2) 

0,72 (d, 4,2) 

4 55,6 55,8 - 20 36,5 37,3 1,81 (m) 

5 37,7 37,8 1,87 (m) 21 18,5 18,8 0,95 (d, 6,0) 

6 23,4 24,0 
1,35 (m) 

1,01 (m) 
22 35,3 36,2 

1,17 (m) 

1,62 (m) 

7 28,3 29,2 
1,94 (m) 

1,32 (m) 
23 31,6 32,3 

2,16 (m) 

1,96 (m) 

8 48,1 50,1 
1,55 (dd, 4,2; 

12,0) 
24 156,7 157,8 - 

9 20,8 22,1 - 25 34,0 34,9 2,27 (m) 

10 30,3 30,2 - 26 22,0 22,4 1,05 (d, 6,6) 

11 26,6 26,7 
2,44 (m) 

1,28 (m) 
27 21,9 22,3 1,06 (d, 6,6) 

12 33,2 34,1 1,70 (m) 28 179,9 181,0 - 

13 45,6 46,4 - 29 9,7 9,2 1,09 (s) 

14 49,1 49,9 - 30 19,4 19,9 1,01 (s) 

15 35,9 36,9 1,35 (m) 31 106,6 106,8 
4,74 (br. s), 

4,68 (d, 1,2) 

16 25,8 26,6 
1,25 (m) 

1,30 (m) 
    

a150 MHz, b600 MHz, cCD3OD, dpyridine-d5, 
e100MHz, *δC của 23-deoxojessic acid 

đo trong pyridine-d5 [149] 

Hợp chất OE10 phân lập được dưới dạng chất bột màu trắng. Phổ 1H NMR 

xuất hiện các tín hiệu đặc trưng của hợp chất triterpenoid với các tín hiệu của 6 nhóm 

methyl tại δH 0,95 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21), 1,01 (3H, s, H-30), 1,02 (3H, s, H-18), 

1,05 (3H, d, J = 4,2 Hz, H-26), 1,06 (3H, d, J = 4,2 Hz, H-27), 1,09 (3H, s, H-29).  
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Phổ 13C NMR xuất hiện các tín hiệu đặc trưng của nhóm carboxylic tại δC 181,0 (C-

28) và một liên kết đôi ngoại vòng tại δC 157,8 (C-24) và 106,8 (C-31). Độ chuyển 

dịch hóa học của C-19 (δH 0,51 (1H, d, J= 4,2 Hz, Ha-19), 0,72 (1H, d, J= 4,2 Hz, 

Hb-19), δC 31,1) đặc trưng cho tín hiệu của một vòng cyclopropyl.Trên phổ COSY 

quan sát thấy các hệ tương tác sau: H-1/H-2/H-3, H-5/H-6/H-7/H-8, H-11/H12, H-

15/H-16/H-17/H-20/H-22/H-23. Ngoài ra, trên phổ HMBC có các tương tác chính 

giữa H-26/H-27 cùng tương tác đến C-25, giữa H-21 đến C-20/C-17, giữa H-19 tương 

tác với C-1/C-10/C-9/C-11/C-5/C-8, giữa H-29 tương tác với C-28/ C-3/C-4/C-5, 

giữa H-30 với C-8/C-13/C-14/C-15, giữa H-18 tương tác với C-12/C-13/C-14/C-17, 

giữa H-31 với C-23/C-24/C-25, giữa H-8 với C-7/C-9/C-10/C-14/C-15, giữa H-5 với 

C-3/C-4/C-6/C-10, giữa H-11 với C-9/C-10/C-12, giữa H-17 với C-18/C-13/C-20 

cho phép xác định cấu trúc của hợp chất OE10 như hình vẽ (Hình 4.59). 

Qua phân tích dữ liệu phổ 1D, 2D NMR của OE10, kết hợp so sánh tài liệu 

tham khảo đã công bố trước đó [149] cho phép xác  định hợp chất OE10 là 23-

deoxojessic acid. 

 

4.1.2.11. Hợp chất OE11: Cucurbitacin F 

 

Hình 4.60. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE11 

 Hợp chất OE11 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Phân tích các dữ kiện 

phổ 1D, 2D NMR cho thấy cấu trúc OE11 thuộc nhóm chất cucurbitacin. Phổ 1H 

NMR xuất hiện tín hiệu singlet của tám nhóm methyl tại δH 0,92 (3H, s, H-30), 0,98 

(3H, s, H-28), 1,09 (3H, s, H-18), 1,19 (3H, s, H-29), 1,21 (3H, s, H-26), 1,34 (3H, s, 

H-27), 1,32 (3H, s, H-19), 1,40 (3H, s, H-21), và ba nhóm oxymethine ở δH 4,48 (1H, 

m, H-16), δH 3,55 (1H, m, H-2) và δH 2,87 (1H, d, J = 9,6 Hz, H-3). Ngoài ra, phổ 1H 

NMR còn có một tín hiệu doublet của proton olefin ở δH 5,76 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-

6) và hai tín hiệu proton olefin ở dạng trans tại δH 6,85 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-23) và 

δH 6,99 (1H, d, J = 15,6 Hz, H-24). Bên cạnh đó còn xuất hiện các tín hiệu proton 

methine và methylene ở trường cao trong khoảng δH 1,05 – 2,08 ppm, trong khi các 

tín hiệu gần nhóm carbonyl chuyển dịch sang trường thấp hơn, cụ thể δH 2,58 (1H, t, 

J = 4,8 Hz, Ha-12) và 2,54 (1H, d, J = 4,8 Hz, Hb-12) và δH 2,50 (1H, d, J = 13,2 Hz, H-10). 
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Phổ 13C NMR của hợp chất OE11 cho thấy tín hiệu của 30 nguyên tử carbon 

gồm tám nhóm methyl (δC 19,8 đến 29,2), năm carbon carbinol ở δC 71,8 (C-2), 81,9 

(C-3), 71,6 (C-16), 79,9 (C-20) và 71,5 (C-25) và hai carbon carbonyl ở δC 204,9 (C-

22), 216,1 (C-11), đặc trưng của triterpenoid khung cucurbitane.  

Bảng 4.24. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE11 và hợp chất tham khảo 

C #δC
c,d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C #δC
c,d δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 34,8 34,8 1,81 (m) 

1,05 (m) 

16 71,6 71,6 4,48 (m) 

2 71,7 71,8 3,55 (m) 17 59,4 59,4 2,61 (d, 7,2) 

3 81,9 81,9 2,87 (d, 9,6) 18 20,6 20,5 1,09 (s) 

4 43,3 43,4 - 19 19,8 19,8 1,32 (s) 

5 142,7 142,7 - 20 79,9 79,9 - 

6 121,2 119,9 5,76 (d, 6,0) 21 25,4 25,4 1,40 (s) 

7 24,7 24,8 2,42 (dd, 7,8; 

19,2) 

2,00 (dd, 5,4; 

19,2) 

22 204,9 204,9 - 

8 44,3 44,4 1,95 (d, 7,8) 23 120,0 121,3 6,85 (d, 15,6) 

9 49,7 49,7 - 24 155,3 155,3 6,99 (d, 15,6) 

10 34,9 34,9 2,50 (d, 13,2) 25 71,5 71,5 - 

11 216,0 216,1 - 26 29,2 29,2 1,21 (s) 

12 49,9 49,8 2,58 (t, 4,8) 

2,54 (t, 4,8) 

27 25,4 25,3 1,34 (s) 

13 49,4 49,7 - 28 22,3 22,3 0,98 (s) 

14 51,9 51,9 - 29 25,4 25,4 1,19 (s) 

15 46,6 46,6 1,39 (m) 

1,83 (m) 

30 20,7 20,6 0,92 (s) 

a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, d50 MHz, #δC của cucurbitacine F đo trong CD3OD [150] 

Trên phổ COSY của OE11 xuất hiện 4 hệ tương tác spin-spin của các proton 

liền kề bao gồm H-3/H-2/H-1/H-10, H-6/H-7/H-8, H-15/H-16/H-17, H-23/H-24 

được biểu diễn trên hình 4.60. Trên phổ HMBC của OE11, tương tác giữa Me-28 (δH 

0,98) và Me-29 (δH 1,19) với C-3 (δC 81,9), C-4 (δC 43,4), C-5 (δC 142,7) chỉ ra rằng 

hai nhóm methyl này gắn vào C-4. Tương tác HMBC giữa Me-18 (H 1,09) với C-8 

(C 44,4), C-12 (C 49,8), C-13 (C 49,7), C-17 (C 59,4); giữa Me-19 (H 1,32)  với 

C-8 (C 44,4),  C-9 (C 49,7), C-10 (C 34,9), C-11 (C 216,1); giữa Me-21 (H 1,40) 

với C-17 (C 59,4), C-20 (C 79,9); giữa Me-30 (H 0,92) với  C-13 (C 49,7), C-14 

(C 51,9), C-15 (C 46,6), C-17 (C 59,4) cho phép xác định vị trí của bốn nhóm 

methyl được đính trực tiếp lần lượt tại C-13, C-9, C-20 và C-14 của khung 

cucurbitane. Tương tác giữa Me-26 (H 1,21) và Me-27 (H 1,34) với C-23 (C 121,3), 
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C-24 (C 155,3), C-25 (C 71,5) và sự tương tác lẫn nhau của chúng cho phép xác 

định vị trí của hai nhóm methyl này được gắn tại C-25. Từ tất cả phân tích trên kết 

hợp so sánh với tài liệu tham khảo [150] thì cấu trúc của hợp chất OE11 được xác 

định là cucurbitacin F. 
 

4.1.2.12. Hợp chất OE12: 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-

diene-11-one 

 

Hình 4.61. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE12 

Bảng 4.25. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE12  

C δC
a,c δH

b,c (dạng tín hiệu, 

J = Hz) 

C δC
a,c δH

b,c (dạng tín hiệu, 

J = Hz) 
1 22,4 1,33 (m); 1,6 (d, 3,0) 19 20,5 1,09(s) 

2 28,8 1,77 (m) 

2,03 (m) 

20 72,5 - 

3 87,9 3,44 (br. s) 21 29,0 1,29 (s) 

4 42,7 - 22 49,8 1,43 (m) 

5 142,1 - 23 74,5 4,59 (m) 

6 119,6 5,64 (d, 6,0) 24 126,5 5,15 (d, 8,4) 

7 24,9 1,93 (m); 2,40 (m) 25 136,9 - 

8 44,2 1,98 (m) 26 25,8 1,74 (s) 

9 50,9 - 27 18,4 1,72 (s) 

10 36,5 2,37 (m) 28 28,6 1,07 (s) 

11 216,6 - 29 25,9 1,26 (s) 

12 49,5 2,36 (m); 3,14 (m) 30 21,6 1,27 (s) 

13 48,7 - 1' 106,6 4,30 (d, 7,8) 

14 48,6 - 2' 75,6 3,18 (d, 4,8) 

15 41,7 1,41 (m), 1,87 (m) 3' 78,3 3,32 (m) 

16 77,6 4,43 (m) 4' 71,7 3,29 (m) 

17 56,4 1,99 (m) 5' 77,6 3,22 (m) 

18 20,1 0,94 (s) 6' 62,9 3,67 (dd, 6,0; 12,0) 

3,84 (dd, 2,4; 12,0) 
a150MHz, b600MHz, cCD3OD [151] 

Hợp chất OE12 phân lập được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H 

NMR xuất hiện các pic đặc trưng cho khung cucurbitane với các tín hiệu của tám 

nhóm methyl từ δH 0,94 đến 1,74, cụ thể là δH 0,94 (3H, s, H-18), 1,07 (3H, s, H-28), 
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1,09 (3H, s, H-19), 1,26 (3H, s, H-29), 1,27 (3H, s, H-30), 1,29 (3H, s, H-21), 1,72 

(3H, s, H-27) và 1,74 (3H, s, H-26). Ngoài ra, phổ 1H NMR còn có hai tín hiệu doublet 

của hai proton olefin tại δH 5,64 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-6) và δH 5,15 (1H, d, J = 8,4 

Hz, H-24). Bên cạnh đó còn xuất hiện các tín hiệu proton methine và methylene trong 

khoảng δH 1,33 – 2,40 ppm. Các nhóm oxymethine δH 3,44 (s, H-3), 4,43 (ddd, J = 

3,6; 10,2; 3,6 Hz, H-16), 4,59 (m, H-23) cũng được quan sát trên phổ 1H-NMR của 

hợp chất OE12. Trên phổ 13C NMR của hợp chất OE12 cho thấy tín hiệu của 36 

nguyên tử carbon gồm 30 nguyên tử carbon đặc trưng của triterpenoid thuộc nhóm 

cucurbitacin và 6 nguyên tử carbon thuộc một đơn vị đường hexose. Proton anomer 

của hợp chất OE12 tại δH 4,30 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-1') có hằng số tương tác J = 7,8 

Hz cho phép xác định cấu hình β của liên kết glycoside. 

 

Hình 4.62. Các tương tác chính trên phổ HMBC và COSY của hợp chất OE12 

Trên phổ COSY của OE12 xuất hiện năm hệ tương tác spin-spin của các 

proton liền kề bao gồm H-3/H-2/H-1/H-10, H-6/H-7/H-8, H-15/H-16/H-17, H-22/H-

23/H-24, H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6' được biểu diễn trên hình 4.62. Trên phổ 

HMBC của OE12, tương tác giữa Me-28 (δH 1,07) và Me-29 (δH 1,26) với C-3 (δC 

87,9), C-4 (δC 42,7), C-5 (δC 142,1) chỉ ra rằng hai nhóm methyl này gắn vào C-4. Tương 

tác HMBC giữa Me-18 (H 0,94) với C-8 (C 44,2), C-12 (C 49,5), C-13 (C 48,7), 

C-17 (C 56,4); giữa Me-19 (H 1,09)  với C-8 (C 44,4),  C-9 (C 50,9), C-10 (C 

36,5), C-11 (C 216,6); giữa Me-21 (H 1,29) với C-17 (C 56,4), C-20 (C 72,5); giữa 

Me-30 (H 1,27) với  C-13 (C 48,7), C-14 (C 48,6), C-15 (C 41,7) cho phép xác 

định vị trí của bốn nhóm methyl được đính trực tiếp lần lượt tại C-13, C-9, C-20 và 

C-14 của khung cucurbitane. Tương tác giữa Me-26 (H 1,74) và Me-27 (H 1,72) với 

C-24 (C 126,5), C-25 (C 136,9) và sự tương tác lẫn nhau của chúng cho phép xác 

định vị trí của hai nhóm methyl này được gắn tại C-25. Tương tác HMBC giữa proton 

H-23 với C-16 và độ chuyển dịch hóa học của chúng khẳng định cho liên kết C16-O-

C23 (Hình 4.62). Ngoài ra, tương tác HMBC của H-3 với C-1', C-5 và H-1' với C-3, 

C-2', C-3' cho thấy đơn vị đường gắn với phần aglycon ở vị trí C-3.  

Cấu hình α của proton ở vị trí C-3 được xác định bằng tương tác trên phổ NOESY 

của H-3 (δH 3,69) và H-28 (δH 1,07). Bên cạnh đó phổ NOESY xuất hiện tín hiệu tương 
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tác giữa Hα-3 và H-1' gợi ý cấu hình α của proton tại vị trí C-1', tương tác giữa H-8 và 

H-18/H-19 cho phép xác định cấu hình β của proton ở C-8. Thêm nữa, trên phổ NOESY 

cũng quan sát thấy tín hiệu tương tác giữa H-17/H-30 gợi ý cấu hình α của proton tại vị 

trí C-17, các tương tác giữa H-16 và H-26/H-23, H-24/H-27 cho phép xác định cấu hình 

β của H-16, H-23.  

 

Hình 4.63. Các tương tác NOESY chính của hợp chất OE12 

Từ tất cả những phân tích dữ liệu phổ trên và so sánh với tài liệu tham khảo 

[151] cho phép xác định được hợp chất OE12 là 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α -

epoxycucurbita-5,24-diene-11-one. 
 

4.1.2.13. Hợp chất OE13: Lupeol  

 

Hình 4.64. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE13 

Hợp chất OE13 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Phân tích phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân 1D, 2D cho thấy OE13 có cấu trúc tương tự với OE9 chỉ khác duy 

nhất một điểm là xuất hiện nhóm -OH ở vị trí C-3 trong khung lupane. Trên phổ 1H 

NMR cũng cho thấy các tín hiệu đặc trưng của các proton singlet của 7 nhóm methyl 

tại δH 0,76 (3H, s, H-24), 0,95 (3H, s, H-23), 1,03 (3H, s, H-25), 0,94 (3H, s, H-26), 

0,83 (3H, s, H-27), 0,79 (3H, s, H-28), 1,68 (3H, s, H-30), hai proton methylene sp2 

tại δH 4,69 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ha-29), 4,57 (1H, d, J = 2,4 Hz, Hb-29) tương tự như OE9.  
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Phổ 13C NMR cũng cho thấy OE13 có 30 nguyên tử carbon, trong đó có hai 

carbon là của liên kết olefin tại δC 150,9 (C-20) và 109,3 (C-29), bảy nhóm methyl, 

mười nhóm methylene sp3, năm nhóm methine sp3, năm carbon không liên kết hydro. 

Trên phổ 13C NMR của OE13 có tín hiệu của nhóm oxymethine tại δC 79,0 (C-3) là 

điểm khác duy nhất với OE9. Như vậy, kết hợp giữa các tín hiệu thu được trên phổ 

1H NMR, phổ 13C NMR có thể nhận định 30 nguyên tử carbon thuộc khung lupane 

giống OE9. Kết hợp so sánh dữ liệu phổ của hợp chất OE13 với dữ liệu đã công bố 

của hợp chất lupeol [152] cho phép xác định hợp chất OE13 chính là lupeol. 

Bảng 4.26. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE13 và hợp chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

C *δC
a,b δC

a,c δH
b,c (dạng tín 

hiệu, J = Hz) 

1 38,7 38,7 1,66 (m) 16 35,6 35,6 1,47 (m) 

1,38 (m) 

2 27,4 27,4 1,56 (m) 

1,64 (m) 

17 43,0 43,0 - 

3 79,0 79,0 3,20 (dd, 11,4, 

4,8) 

18 48,3 48,3 1,36 (m) 

4 38,8 38,8 - 19 48,0 48,0 2,39 (m) 

5 52,3 55,3 0,67 (m) 20 151,0 150,9  

6 18,3 18,3 1,50 (m) 

1,4 (m) 

21 30,0 29,9 1,92 (m) 

1,32 (m) 

7 34,3 34,3 1,38 (m) 22 40,0 40,0 1,38 (m) 

1,18 (m) 

8 40,8 40,8 - 23 27,4 28,0 0,95 (s) 

9 50,4 50,5 1,26 (m) 24 15,4 15,4 0,76 (s) 

10 37,2 37,2 - 25 15,9 16,0 1,03 (s) 

11 20,9 20,9 1,41 (m) 

1,21 (m) 

26 16,1 16,1 0,94 (s) 

12 25,1 25,2 1,67 (m) 

1,05 (m) 

27 14,5 14,5 0,83 (s) 

13 38,0 38,1 0,91 (m) 28 18,0 18,0 0,79 (s) 

14 42,8 42,8 - 29 109,3 109,3 4,69 (d, 2,4) 

4,57 (d, 2,4) 

15 28,0 27,5 0,99 (m) 

1,62 (m) 

30 19,3 19,3 1,68 (s) 

a150 MHz, b600 MHz, cCDCl3,
 *δC của lupeol đo trong CDCl3 [152] 
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4.1.2.14. Hợp chất OE14: 3-(E)-Coumaroyltaraxerol  

 

Hình 4.65. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE14 

Hợp chất OE14 thu được dạng bột màu trắng. Cấu trúc của OE14 được xác 

định tương tự taraxerol chỉ khác ở vị trí C-3 được thay thế bởi nhóm trans-coumaroyl 

khi phân tích các dữ kiện phổ. Các tín hiệu đặc trưng cho 1 hợp chất triterpenoid thu 

được trên phổ 1H NMR của hợp chất OE14 tương tự với các tín hiệu proton thu được 

từ MS5.  

Bảng 4.27. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE14 và chất tham khảo 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng 

tín hiệu, J = 

Hz) 

C #δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng 

tín hiệu, J = 

Hz) 

1 37,4 37,4 1,08 (m) 21 33,1 33,1 1,23 (m) 

1,33 (m) 

2 23,5 23,6 1,64 (m) 

1,69 (m) 

22 35,1 35,1 1,00 (m) 

1,36 (m) 

3 81,0 80,9 4,59 (dd, 

11,4; 5,4) 

23 28,0 28,0 0,90 (s) 

4 37,9 37,9 - 24 16,8 16,8 0,96 (s) 

5 55,7 55,7 0,91 (m) 25 15,5 15,5 0,98 (s) 

6 18,7 18,7 1,49 (m) 

1,62 (m) 

26 25,9 25,9 1,11 (s) 

7 41,2 41,2 1,38 (m) 

2,04 (dt, 

12,6; 3,0) 

27 21,3 21,3 0,92 (s) 

8 39,0 39,0 - 28 29,7 29,8 0,83 (s) 

9 49,2 49,2 1,47 (m) 29 33,3 33,3 0,96 (s) 

10 37,9 37,9 - 30 29,9 29,9 0,91 (s) 

11 17,5 17,5 1,49 (m) 

1,62 (m) 

1' 167,3 167,2 - 

12 33,7 33,7 1,52 (m) 

1,61 (m) 

2' 116,3 116,4 6,31 (d, 16,2) 

13 37,5 37,5 - 3' 143,9 143,9 7,61 (d, 16,2) 

14 158,0 158,0 - 4' 127,4 127,4 - 

15 116,9 116,9 5,54 (dd, 8,4; 

3,0) 

5' 129,9 129,9 7,44 (d, 8,4) 
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16 37,7 37,7 1,61 (m) 

1,92 (dd, 3,0; 

14,4) 

6' 115,8 115,8 6,84 (d, 8,4) 

17 35,8 35,8 - 7' 157,5 157,5 - 

18 48,8 48,8 0,94 (m) 8' 115,8 115,8 6,84 d (8,4) 

19 36,7 36,7 0,96 (m) 

1,29 (m) 

9' 129,9 129,9 7,44 d (8,4) 

20 28,8 28,8 -     
a150MHz, b600 MHz, cCDCl3, 

*δC của hợp chất 3-(E)-coumaroyltaraxerol 

đo trong CDCl3[153] 

Cụ thể, trên phổ 1H NMR của OE14 xuất hiện các tín hiệu của tám nhóm 

methyl tại δH 0,83 (3H, s, H-28), 0,96 (3H, s, H-29), 0,92 (3H, s, H-27), 0,91 (3H, s, 

H-30), 0,96 (3H, s, H-24), 0,90 (3H, s, H-23), 0,98 (3H, s, H-25), 1,11 (3H, s, H-26), 

cùng tín hiệu của một proton olefin tại δH 5,54 (1H, dd, J = 3,6; 8,4 Hz, H-15) và một 

tín hiệu proton oxymethine tại δH 4,59 (1H, dd, J = 5,4; 11,4 Hz, H-3). Bên cạnh đó, 

trên phổ 1H NMR còn xuất hiện một hệ vòng thơm dạng A2B2 với các tín hiệu proton 

tại δH 6,84 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-6'/H-8') và 7,44 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-5'/H-9'). Thêm 

nữa là 2 proton olefin khác với độ chuyển dịch δH 6,31 (1H, d, J = 16,2 Hz, H-2') và 

7,61 (1H, d, J = 16,2 Hz, H-3') có hằng số tương tác J = 16,2 Hz cho thấy liên kết đôi 

này có cấu hình trans.  

Trên phổ carbon thu được các tín hiệu của 39 carbon trong đó 30 carbon hoàn 

hoàn phù hợp với một triterpenoid gồm tám nhóm methyl tại δC 28,0 (C-23), 16,8 (C-

24), 18,5 (C-25), 25,9 (C-26), 21,3 (C-27), 29,8 (C-28), 33,3 (C-29), 29,9 (C-30), 9 

nhóm methylen tại δC 37,4 (C-1), 23,6 (C-2), 18,7 (C-6), 41,2 (C-7), 17,5 (C-11), 33,7 

(C-12), 36,7 (C-19), 33,1 (C-21), 35,1 (C-22), 3 nhóm methine sp3 tại δC 55,7 (C-5), 

49,2 (C-9), 48,8 (C-18); một nhóm methine sp2 tại δC 116,9 (C-15); một nhóm 

oxymethine tại δC 80,9 (C-3) và tám carbon không liên kết hydro tại δC 37,9 (C-4), 

39,0 (C-8), 37,9 (C-10), 37,5 (C-13), 158,0 (C-14), 35,8 (C-17), 28,8 (C-20). Chín 

nguyên tử carbon còn lại ứng với nhánh trans – coumaroyl trong đó có bốn nhóm 

methine thơm tại δC 129,9 (C-5'/C-9'), 115,8 (C-6'/C-8'), hai nhóm methine olefin tại 

δC 116,4 (C-2'), 143,9 (C-3'), một nhóm carbonyl tại δC 167,2 (C-1') và hai carbon 

không liên kết hydro tại δC 127,4 (C-4'), 157,5 (C-7'). So sánh các dữ liệu phổ của 

hợp chất OE14 thu được với dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất 3-(E)-

coumaroyltaraxerol [153] thấy sự phù hợp ở tất cả các vị trí. Như vậy có thể kết luận 

được OE14 là 3-(E)-coumaroyltaraxerol.  
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4.1.2.15. Hợp chất OE15: 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin  

 

Hình 4.66. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE15 

Hợp chất OE15 thu được dưới dạng bột vô định hình màu vàng. Phân tích các 

phổ cộng hưởng từ và so sánh số liệu phổ của OE15 với hợp chất MS8 cho thấy 

OE15 giống hệt MS8, kết hợp với dữ liệu phổ đã công bố của hợp chất 4′-O-methyl-

8-prenylnaringenin thấy sự phù hợp ở tất cả các vị trí (bảng 4.8). Như vậy có thể kết 

luận được OE15 là 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin. 

 

4.1.2.16. Hợp chất OE16: 6,7,8-trimethoxycoumarin  

   

Hình 4.67. Cấu trúc hóa học và các tương tác chính trên phổ HMBC, COSY của 

hợp chất OE16 

Bảng 4.28. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE16 và hợp chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

2 160,5 160,5 - 

3 115,2 115,3 6,33 (d, 11,4) 

4 143,4 143,4 7,59 (d, 11,4) 

5 103,6 103,7 6,66 (s) 

6 150,1 150,1 - 

7 143,1 143,1 - 

8 143,1 143,1 - 

9 114,3 114,3 - 

10 145,9 146,0 - 

6-OCH3 56,3 56,3 3,89 (s) 

8-OCH3 61,5 61,5 3,99 (s) 

7-OCH3 61,8 61,8 4,04 (s) 
a150MHz, b600 MHz, cCDCl3 

*δC của hợp chất 6,7,8-trimethoxycoumarin 

đo trong CDCl3[154] 
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Hợp chất OE16 phân lập được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H 

NMRvà 13C NMR của OE16 có sự hiện diện của ba nhóm methoxy tại [δH 3,89 (3H, 

s, 6-OCH3), δC 56,3 (6-OCH3)], [δH 3,99 (3H, s, 8-OCH3), δC 61,5 (8-OCH3)], [δH 4,04 

(3H, s, 7-OCH3), δC 61,8 (7-OCH3)]. Ngoài ra, còn quan sát được một nhóm methine 

thơm duy nhất tại [δH 6,67 (1H, s, H-5), δC 103,8 (C-5)] và hai nhóm methine olefin 

tại [δH 6,33 (1H, d, J = 11,4 Hz, H-3), δC 115,3 (C-3)] và [δH 7,59 (1H, d, J = 11,4 Hz, 

H-4), δC 143,4 (C-4)] của một liên kết đôi dạng -CH=CH-. 

Trên phổ 13C NMR xuất hiện nhóm carboxyl có độ chuyển dịch hóa học δC 

160,5 (C-2). Từ các phân tích trên cho thấy OE16 là một dẫn xuất coumarine. Trên 

phổ tương tác HMBC quan sát được tương tác của H-5 (δH 6,66) với C-6 (δC 150,2), 

C-9 (δC 114,4), C-10 (δC 146,0); H-3 (δH 6,33) với C-2 (δC 160,5) và C-9 (δC 114,4); 

H-4 với C-5 (δC 103,7), C-9 (δC 114,4), C-10 (δC 146,0), C-2 (δC 160,5) đã khẳng định 

khung coumarine của hợp chất OE16. Vị trí của các nhóm methoxy được gán ở các 

carbon C-6, C-7, C-8 dựa trên các tương tác HMBC của các proton nhóm methoxy 

CH3O-6, CH3O-7, CH3O-8 với các carbon C-6, C-7, C-8 tương ứng.  Kết hợp so sánh 

với các tài liệu tham khảo đã công bố [154] có thể kết luận được OE16 là 6,7,8-

trimethoxycoumarin hay dimethylfraxetin. 

 

4.1.2.17. Hợp chất OE17: 3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid  

 

Hình 4.68. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE17 

Bảng 4.29. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE17 và chất tham khảo 

C *δC
a,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

1 123,1 123,1 - 

2 115,8 115,8 7,56 (d,1,8)  

3 148,6 148,7 - 

4 152,6 152,7 - 

5 113,8 113,8 6,85 (d, 8,4) 

6 125,3 125,3 7,58 (dd,1,8; 8,4) 

-COOH 170,0 170,4  

4-OCH3 56,4 56,4 3,91 (s) 
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD *δC của hợp chất 3-hydroxy-4-

methoxybenzoic acid đo trong CD3OD [155] 

Hợp chất OE17 phân lập được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H NMR 

xuất hiện tín hiệu của một vòng thơm kiểu ABX tại δH 7,56 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2), 6,85 

(1H, d, J = 8,4 Hz, H-5), 7,58 (1H, dd, J = 1,8; 8,4 Hz, H-6). Ngoài ra, còn có tín hiệu 
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của một nhóm methoxy tại δH 3,91 (3H, s, 4-OCH3) trên phổ cộng hưởng từ proton 1H 

NMR. Mặt khác, trên phổ 13C NMR quan sát được một vòng thơm tại các vị trí δC 123,1 

(C-1), 115,8 (C-2), 148,7 (C-3), 152,7 (C-4), 113,8 (C-5) và 125,3 (C-6) đều của các 

nguyên tử carbon sp2, đồng thời có tín hiệu của một nhóm carbonyl tại δC 170,4 gắn ở vị 

trí C-1. Kết hợp với việc so sánh dữ liệu phổ của OE17 với tài liệu đã được công bố 

[155] cho phép kết luận OE17 là 3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid. 
 

4.1.2.18. Hợp chất OE18: Vomifoliol 

 

Hình 4.69. Cấu trúc hóa học của hợp chất OE18 

Bảng 4.30. Số liệu phổ NMR của hợp chất OE18 và hợp chất tham khảo 

C *δC
d,c δC

a,c δH
b,c (dạng tín hiệu, J = Hz) 

1 42,3 42,4 - 

2 49,9 50,7 2,48 (d, 16,8) 

2,16 (d, 16,8) 

3 200,9 201,2 - 

4 125,9 127,1 5,89 (s) 

5 161,5 161,5 - 

6 79,9 79,9 - 

7 130,0 129,9 5,81 (d, 14,0) 

8 136,9 136,9 5,80 (dd, 14,0; 5,0) 

9 68,7 68,6 4,32 (m) 

10 23,8 23,8 1,27 (d, 6,6) 

11 24,7 24,5 1,04 (s) 

12 20,0 19,5 1,06 (s) 

13 23,5 23,5 1,94 (s)  
a150MHz, b600 MHz, cCD3OD, d65 MHz *δC của hợp chất vomifoliol đo trong CD3OD [156] 

Hợp chất OE18 thu được dưới dạng chất bột màu trắng. Trên phổ 1H-NMR 

xuất hiện các tín hiệu singlet của ba nhóm methyl singlet tại δH 1,06 (3H, s, H-12), 

1,04 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-10), δH 1,04 (3H, s, H-11), một nhóm methyl doublet tại 

δH 1,27 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-10), một nhóm methylene tại δH 2,49 (1H, d, J = 16,8 

Hz, Ha-2), 2,17 (1H, d, J = 16,8 Hz, Hb-2) và bốn  nhóm methine (một nhóm methine 

sp3 tại δH 4,32 (1H, m, H-9), một nhóm methine sp2 tại δH 5,89 (1H, s) và hai nhóm 

methine sp2 thuộc về một liên kết đôi có cấu hình trans tại δH 5,80 (1H, dd, J = 14,0; 

5,0 Hz, H-8), 5,81 (1H, d, J = 14,0 Hz, H-7). Trên phổ 13C NMR xuất hiện tín hiệu 

của 13 carbon bao gồm 1 nhóm carbonyl tại δC 201,2, bốn nhóm methyl tại δC 19,5 

(C-12), 23,4 (C-13), 23,8 (C-10), 24,5 (C-11), một nhóm methylene tại δC 50,7 (C-
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2), ba nhóm methine sp2 tại δC 127,1 (C-4), 129,9 (C-7), 136,9 (C-8); hai nhóm 

oxymethine tại δC 79,9 (C-6), 68,6 (C-9) và hai carbon không liên kết hydro tại δC 

42,4 (C-1), 161,5 (C-5). Cấu trúc của vòng cyclohexenone được khẳng định khi quan 

sát trên phổ HMBC thấy có sự tương tác của Ha-3, Hb-3 với C-3, C-4, C-6, C-1. Vị 

trí của nhánh ở C-6 được xác nhận lại bởi sự tương tác của H-7 với C-6 quan sát được 

trên HMBC. Trên phổ tương tác COSY xuất hiện tín hiệu tương tác của proton H-7 

với H-8, H-8 với H-9. So sánh số liệu phổ 13C NMR của OE18 với các số liệu đã 

được công bố (bảng 4.30) [156] cho phép xác định cấu trúc của hợp chất OE18 là 

vomifoliol. 

 

4.1.3. Kết quả phân lập các hợp chất (MS1-MS14, OE1-OE18) từ loài M. 

semiserrata và O. eberhardtii  

Bằng các phương pháp sắc ký kết hợp từ hai loài xay răng nhọn và bần giác 

đã phân lập và xác định cấu trúc của 32 hợp chất bao gồm: 10 hợp chất flavonoid 

(kazinol B (MS6), kazinol A (MS7), 4'-O-methyl-8-prenylnaringenin (MS8, OE15), 

kaempferol 3-O-α-L-rhamnopyranoside (MS13), quercitrin (MS14), 5,7,3'-

trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone (OE2), 5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'-

trimethoxyflavone (OE3), chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside (OE6)), 16 hợp 

chất triterpene saponin và triterpenoid (myrsineoside A (MS1), myrsineoside B 

(MS2), myrsineoside C (MS3), 3-α-L-arabinopyranosyl castanopsol (MS2), lupeol 

acetate (MS4, OE1), taraxerone (MS5), cucurbitacin D (MS9), cucurbitacin H 

(MS10), eclalbasaponin II (MS11), spergulacin (MS12), lup-20(29)-ene (OE9), 23-

deoxojessic acid (OE10), cucurbitacin F (OE11), 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-

epoxycucurbita-5,24-diene-11-one (OE12), lupeol (OE13), 3-(E)-

coumaroyltaraxerol (OE14)) và 6 hợp chất khác (dehydrovomifoliol (OE4), 

protocatechuic acid (OE5), 7Z-roseoside (OE7), 6,7,8-trimethoxycoumarin (OE16), 

3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid (OE17), vomifoliol (OE18)). 

 Đặc biệt, 3 hợp chất: myrsineoside A (MS1), myrsineoside B (MS2) và 

myrsineoside C (MS3) phân lập từ loài M. semiserrata là những hợp chất mới, cùng 

18 hợp chất phân lập từ loài O. eberhardtii là những hợp chất lần đầu tiên được phân 

lập từ chi Oligoceras.  

Thành phần hóa học chính từ loài M. semiserrata được nghiên cứu chủ yếu là 

các hợp chất terpenoid (khung oleanane, lupane, cucurbitane và hopane) và flavonoid 

hoàn toàn phù hợp với các công bố trước đó về thành phần chính của chi Myrsine. 
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 Cấu trúc hóa học của các hợp chất trên được xác định dựa vào các dữ liệu phổ 

IR, HR-ESI-MS, MS, 1D, 2D NMR, đồng thời so sánh với các tài liệu đã công bố 

trước đây đối với các hợp chất đã biết. 

 

Hình 4.70. Các hợp chất MS1-MS14  phân lập từ M. semiserrata  
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Hình 4.71. Các hợp chất OE1-OE18 phân lập từ O. eberhardtii 
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4.2. Đánh giá hoạt tính sinh học các hợp chất phân lập được từ M. semiserrata 

và O. eberhardtii 

4.2.1. Hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất phân lập từ M. semiserrata và O. 

eberhardtii 

Bảng 4.31. Kết quả thử hoạt tính gây độc tế bào của các hợp chất phân lập từ M. 

semiserrata và O. eberhardtii 

Mẫu 
IC50 (µM) 

KB HepG2 A549 MCF7 

MS1 74,87 ± 2,27 129,82 ± 0,84 71,06 ± 3,74 123,81 ± 1,92 

MS2 32,80 ± 0,77 79,18 ± 1,09 23,39 ± 2,02 73,58 ± 1,18 

MS3 104,95 ± 2,66 177,21 ± 0,39 43,57 ± 1,41 192,01 ± 4,37 

MS4 - - - - 

MS5 - - - - 

MS6 49,11 ± 2,70 61,98 ± 3,72 72,22 ± 0,15 196,53 ± 5,07 

MS7 - - - - 

MS8 137,65 ± 2,90 - - - 

MS9 2,05 ± 0,05 2,32 ± 0,07 72,38 ± 3,44 5,45 ± 0,15 

MS10 6,76 ± 0,15 11,21 ± 0,34 185,12 ± 1,04 37,56 ± 1,22 

MS13 - - - - 

MS14 - - - - 

OE1 - - - - 

OE2 - - - - 

OE3 142,84 ± 8,08 196,03 ± 3,48 157,66 ± 2,15 197,58 ± 3,96 

OE6 - - - - 

OE8 - - - - 

OE9 - - - - 

OE12 41,32 ± 2,13 36,42 ± 1,84 38,34 ± 1,28 102,32 ± 1,60 

OE13 122,18 ± 3,46 160,51 ± 1,74 101,54 ± 2,35 140,79 ± 2,55 

OE14 - - - - 

OE15 - - - - 

Ellipticine* 1,78 ± 0,02 1,75 ± 0,02 1,75 ± 0,02 1,78 ± 0,02 

(*): Chất đối chứng, (-): Các chất có IC50 > 200 µM 

Kết quả đánh giá hoạt tính gây độc tế bào in vitro của các hợp chất phân lập 

từ M. semiserrata và O. eberhardtii trên 4 dòng tế bào ung thư ở người gồm: ung thư 

phổi (A549), ung thư gan (HepG2), ung thư vú (MCF7), ung thư biểu mô (KB) (Bảng 

4.31) cho thấy:  

Hợp chất cucurbitacin D (MS9) phân lập từ M. semiserrata thể hiện khả năng 

gây độc tế bào mạnh đối với dòng ung thư KB, HepG2, MCF7 với giá trị IC50 tương 

ứng là 2,05 ± 0,05; 2,32 ± 0,07; 5,45 ± 0,15 µM trong khi cucurbitacin H (MS10) chỉ 

thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh với dòng ung thư biểu mô (IC50 = 6,76 ± 0,15). 
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MS10 thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ở mức trung bình với hai dòng HepG2 (IC50 

= 11,21 ± 0,34) và MCF7 (IC50 = 37,56 ± 1,22 µM). Cả hai hợp chất này thể hiện gây 

độc yếu đối với dòng tế bào A549. Hai hợp chất mới myrsineoside B (MS2) và 

myrsineoside C (MS3) cũng thể hiện khả năng gây độc tế bào ở mức trung bình đối 

với dòng tế bào A549 lần lượt ở các giá trị IC50 tương ứng là 23,39 ± 2,02 và 43,57 ± 

1,41 µM trong khi đó chúng thể hiện gây độc yếu hơn đối với các dòng tế bào HepG2 

và MCF7. Bên cạnh đó hợp chất mới MS2 còn thể hiện khả năng gây độc tế bào trung 

bình dòng ung thư biểu mô với giá trị IC50 là 32,80 ± 0,77 µM trong khi MS3 thể 

hiện gây độc tế bào yếu ở dòng tế bào ung thư này. Ngoài ra, kết quả ở bảng 4.31 còn 

cho thấy hợp chất mới myrsineoside A (MS1) và hai hợp chất đã biết Kazinol B 

(MS6), 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin (MS8) cũng có biểu hiện gây độc tế bào yếu 

với bốn dòng tế bào ung thư thử nghiệm trên trong khi các chất còn lại (MS4, MS5, 

MS7, MS13, MS14) phân lập từ M. semiserrata không gây độc với các dòng tế bào 

ung thư thử nghiệm. 

Hợp chất 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-diene-11-one 

(OE12) phân lập từ O.eberhardtii thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ở mức độ trung 

bình với ba dòng ung thư biểu mô, ung thư gan và ung thư phổi với các giá trị IC50 

tương ứng là 41,32 ± 2,13; 36,42 ± 1,84 và 38,34 ± 1,28µM so với chất đối chứng 

dương ellipticine (IC50 = 1,78 µM), bên cạnh đó hai hợp chất lupeol (OE13) và 

5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'-trimethoxyflavone (OE3) thể hiện hoạt tính gây độc yếu 

với cả 4 dòng tế bào ung thư thử nghiệm với giá trị IC50 trong khoảng 101,54-197,58 

µM. Các hợp chất còn lại không thể hiện hoạt tính gây độc ở các nồng độ nghiên cứu 

trên cả bốn dòng tế bào ung thư thử nghiệm. 

Các hợp chất phân lập từ M. semiserrata có hoạt tính tốt đều là các triterpenoid. 

Hai hợp chất MS9, MS10 có khung cucurbitacin thể hiện hoạt tính tốt hơn so với các 

saponin mới có khung oleanane MS1, MS2 và MS3. Hoạt tính gây độc tế bào ung 

thư của hợp chất cucurbitacin D đã được nghiên cứu rất nhiều từ đầu thế kỉ XX, chủ 

yếu được phân lập từ họ Cucurbitaceae, các hoạt tính chống ung thư biểu hiện mạnh 

trên các dòng tế bào khác nhau như ung thư vú, phổi, gan, tử cung, tuyến tụy, ...[155]. 

Điều thú vị là hợp chất cucurbitacin D (MS9) lần đầu tiên được phân lập từ loài M. 

semiserrata có biểu hiện ức chế tế bào ung thư vú và ung thư gan mạnh hơn nhiều so 

với cucurbitacin D phân lập từ loài Cucumis prophetarum (IC50: 26,7 µM (MCF-7), 

5,0 µM (HepG2)) [158]. Đối với cucurbitacin H thì có ít nghiên cứu về hoạt tính gây 

độc tế bào, chỉ có một nghiên cứu gần đây năm 2020 của nhóm tác giả Neha Kapoor 

và các cộng sự cho thấy cucurbitacin H là một trong những thành phần của thuốc có 

thể chống lại SARS-CoV-2 [159]. Điều đó cho thấy trong nghiên cứu hiện tại của 
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NCS, cucurbitacin H (MS10) tách từ M. semiserrata có hoạt tính chống ung thư mạnh 

với dòng tế bào ung thư biểu mô rất quý báu, hứa hẹn cho những nghiên cứu tiếp theo 

trong việc chữa trị loại ung thư này. 

Ta thấy MS2 có biểu hiện khả năng gây độc tế bào ở mức trung bình với hai 

dòng ung thư biểu mô và ung thư phổi trong khi MS1 lại có biểu hiện gây độc yếu 

với hai dòng này, điều này có thể là do sự xuất hiện thêm một nối đôi ở vị trí C9-C11 

trong khung oleanane của MS1. Thêm nữa, hợp chất MS3 hầu hết đều có biểu hiện 

gây độc yếu hơn ở cả 4 dòng tế bào thử nghiệm so với MS2 là do sự có mặt của đơn 

vị đường khác nhau ở hai hợp chất có cùng khung này. 

Các hợp chất OE12, MS9, MS10 đều là các hợp chất cucurbitacin tuy nhiên 

hợp chất OE12 có biểu hiện gây độc tế bào trung bình đến yếu với ba dòng tế bào 

ung thư biểu mô, ung thư gan, ung thư vú trong khi MS9, MS10 đều có biểu hiện gây 

độc tế bào khá mạnh với ba dòng này. Điều này có thể giải thích do sự đóng vòng 

epoxy và gắn thêm đường glucose ở C-3 trong khung cucurbitane của hợp chất OE12 này.  

Mỗi sự thay thế của các nhóm thế trong cấu trúc sẽ quyết định hoạt tính sinh 

học riêng của chúng. Qua các nghiên cứu cho thấy giữa cấu trúc hóa học và hoạt tính 

sinh học của các hợp chất có mối tương quan với nhau, tuy nhiên không có một quy 

tắc chung nào về mối quan hệ giữa cấu trúc hóa học và hoạt tính sinh học của chúng. 

4.2.2.  Sử dụng mô phỏng lắp ghép phân tử dự đoán cơ chế ức chế GSK-3β của 

các hoạt chất tiềm năng phân lập từ O. eberhardtii 

4.2.2.1. Kiểm tra sự phù hợp khả năng tính toán của phiên bản mVina với 11 chất ức chế 

GSK-3β đã biết 

a) Sử dụng docking phân tử tính toán đối với 11 chất ức chế GSK-3β đã biết 

Thông thường, mô phỏng lắp ghép phân tử có thể dự đoán cấu hình liên kết 

của phối tử với protein. Phiên bản mVina là một phiên bản cải tiến của AutoDock 

Vina [39], được xem là một trong những phần mềm lắp ghép phân tử phổ biến nhất, 

đã được sử dụng rộng rãi trong các công thức nghiên cứu thuốc có sự hỗ trợ của máy 

tính, với hơn 20 nghìn trích dẫn trong 12 năm qua. Do đó, công cụ này được sử dụng 

để tính toán sơ bộ về năng lượng tự do liên kết và cấu hình liên kết của các phối tử 

với GSK-3β.  

Trước tiên phải đánh giá độ tin cậy của phiên bản mVina trên GSK-3β bằng 

cách kiểm tra với 11 chất ức chế đã biết trong ngân hàng cơ sở dữ liệu thực nghiệm 

hoạt tính sinh học của Mỹ. Cấu trúc hóa học của 11 chất ức chế đã biết được thể hiện 

trong bảng 4.32. 
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Bảng 4.32. Cấu trúc hóa học của 11 hợp chất ức chế GSK-3β đã biết 

STT Hợp chất Cấu trúc hóa học 

1 CHEMBL365229 

 

2 CHEMBL2177163 

 

3 CHEMBL1088145 

 

4 CHEMBL1088011 

 

5 CHEMBL2177165 

 

6 CHEMBL4758595 

 

7 CHEMBL4764153 
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STT Hợp chất Cấu trúc hóa học 

8 CHEMBL2177177 

 

9 CHEMBL186101 

 

10 CHEMBL2177155 

 

11 CHEMBL2182001 

 

 

Sử dụng công thức Cheng-Prusoff [42], hằng số ức chế Ki được tính như sau: 

Ki =
IC50

1 +
[S]
Km

= exp (
G

RT
) → IC50 

= exp (
G

RT
) + exp (

G

RT
) ×

[S]

Km

 

Trong điều kiện lý tưởng, giả sử giá trị IC50 bằng Ki, năng lượng tự do liên kết 

thực nghiệm có thể được suy ra từ công thức nói trên như sau: 

Gexp = RTln(Ki) = RTln(IC50) 

Trong đó, R = 1,987 × 10-3 (kcal/K.mol); T = 300 (K) và hằng số ức chế Ki 

được đo bằng mol. Năng lượng G được đo bằng kcal.mol-1. Các kết quả được thể 

hiện trong bảng 4.33 và bảng 4.34: 
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Bảng 4.33. Cấu hình liên kết giữa GSK-3β và 11 chất ức chế đã biết 

TT Hợp chất Cấu hình liên kết TT Hợp chất Cấu hình liên kết 

1

1 

CHEMBL

365229 

 

7 
CHEMBL

4764153 

 

2

2 

CHEMBL

2177163 

 

8 
CHEMBL

2177177 

 

3

3 

CHEMBL

1088145 

 

9 
CHEMBL

186101 

 

4

4 

CHEMBL

1088011 

 

10 
CHEMBL

2177155 

 

5 
CHEMBL

2177165 

 

11 
CHEMBL

2182001 

 

6 
CHEMBL

4758595 
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Bảng 4.34. Điểm số của các chất ức chế GSK-3β có sẵn so với giá trị thử nghiệma 

TT Hợp chất 𝑲𝒊 𝜟𝑮𝑫𝒐𝒄𝒌 𝜟𝑮𝑬𝑿𝑷 

1 CHEMBL365229 0,30 -10,5 -13,07 [43] 

2 CHEMBL2177163 0,42 -10,1 -12,87 [44] 

3 CHEMBL1088145 0,41 -9,6 -12,88 [45] 

4 CHEMBL1088011 0,45 -9,4 -12,83 [45] 

5 CHEMBL2177165 0,67 -9,2 -12,59 [44] 

6 CHEMBL4758595 0,78 -9,1 -12,50 [46] 

7 CHEMBL4764153 0,95 -9,5 -12,38 [46] 

8 CHEMBL2177177 0,99 -8,5 -12,36 [44] 

9 CHEMBL186101 1,00 -9,7 -12,35 [43] 

10 CHEMBL2177155 1,10 -9,4 -12,30 [44] 

11 CHEMBL2182001 1,30 -9,3 -12,20 [46] 
aĐơn vị của hằng số ức chế và năng lượng tự do liên kết lần lượt là nM và kcal.mol-1 

Hệ số tương quan giữa năng lượng tự do liên kết mô phỏng và năng lượng tự 

do liên kết thực nghiệm được xác định là R = 0,64 (Hình 4.72) cho thấy mVina có 

thể dự đoán một cách tương đối tốt năng lượng tự do liên kết của phối tử với GSK-

3β. Kết quả thu được bước đầu bởi mô phỏng docking phân tử này tiếp tục được tinh 

chỉnh bởi mô phỏng động lực học phân tử. 

 

Hình 4.72. Hệ số tương quan giữa năng lượng tự do liên kết mô phỏng và năng 

lượng tự do liên kết thực nghiệm 

b)  Sử dụng mô phỏng động lực học phân tử tinh chỉnh kết quả docking phân tử đối 

với 11 chất ức chế GSK-3β đã biết 

Mặc dù mVina thể hiện hệ số tương quan khá tin cậy với dữ liệu thực nghiệm, 

tuy nhiên docking phân tử chỉ là quá trình mô phỏng bước đầu với các tính toán sơ 

cấp. Do đó, cần phải xác nhận kết quả docking bằng các phương pháp tính toán chính 
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xác và chuyên sâu hơn để đảm bảo độ chính xác [49, 50]. Nghiên cứu này sử dụng 

phương pháp kéo phối tử nhanh (Fast pulling ligand - FPL) là một phương pháp phù 

hợp để tinh chỉnh nhanh chóng và chính xác năng lượng tự do liên kết [40]. Độ chính 

xác của kỹ thuật này đã được báo cáo trong các nghiên cứu trước đây [51-53]. Cấu 

hình liên kết của phối tử - protein (phức hệ) có từ mô phỏng docking phân tử được 

chọn làm dữ liệu đầu vào cho mô phỏng MD. Phức hệ được tiến hành mô phỏng động 

lực học phân tử trong 20 ns với 8 quỹ đạo lặp lại, kết quả cho thấy phức hệ đạt đến 

trạng thái cân bằng trên tất cả các quỹ đạo nhanh chóng sau 5ns. 

Do đó, cấu hình liên kết cuối cùng của phức hệ thu từ mô phỏng MD được sử 

dụng làm dữ liệu đầu vào để tính toán ái lực liên kết thông qua mô phỏng FPL. Trong 

nghiên cứu này, kỹ thuật FPL đã được áp dụng trên 11 chất ức chế đã biết, trong đó 

sử dụng một ngoại lực tác dụng lên khối tâm của mỗi chất ức chế, khiến chúng di 

chuyển ra khỏi vùng liên kết với GSK-3β trong khoảng thời gian mô phỏng 700 ps. 

Lực kéo nhanh chóng đạt giá trị tối đa, xấp xỉ trong vòng 200 ps, trước khi đột ngột 

trở về 0, điều này có nghĩa đã không còn sự liên kết giữa protein và phối tử. Giá trị 

công kéo cao nhất được ghi lại tương ứng với lực gây gãy đứt liên kết. Trong suốt 

quá trình mô phỏng, công của lực kéo cũng được tính toán. Dữ liệu thu được bao gồm 

lực gây gãy đứt liên kết trung bình, 〈F_Max〉 và công kéo, 〈W〉, được báo cáo 

trong bảng 4.35. 

Bảng 4.35. Kết quả mô phỏng FPL của các chất ức chế GSK-3β có sẵn so với giá trị 

thử nghiệma 

Hợp chất 〈𝑭𝐌𝐚𝐱〉 〈𝑾〉 𝜟𝑮𝐄𝐗𝐏 

CHEMBL365229 541,7 ± 17,6 71,5 ± 3,1 -13,07 [43] 

CHEMBL2177163 672,6 ± 25,2 80,7 ± 2,9 -12,87 [44] 

CHEMBL1088145 608,4 ± 35,1 84,4 ± 4,6 -12,88 [45] 

CHEMBL1088011 597,8 ± 24,0 74,6 ± 3,4 -12,83 [45] 

CHEMBL2177165 602,9 ± 27,5 80,2 ± 4,6 -12,59 [44] 

CHEMBL4758595 722,5 ± 31,6 82,1 ± 5,1 -12,50 [46] 

CHEMBL4764153 568,7 ± 39,3 88,6 ± 3,6 -12,38 [46] 

CHEMBL2177177 693,3 ± 22,4 85,8 ± 2,2 -12,36 [44] 

CHEMBL186101 679,1 ± 32,5 88,5 ± 4,5 -12,35 [43] 

CHEMBL2177155 816,5 ± 37,1 89,3 ± 3,8 -12,30 [44] 

CHEMBL2182001 894,4 ± 38,9 103,5 ± 4,0 -12,20 [46] 
aĐơn vị của lực, công và năng lượng tự do liên kết lần lượt là pN, kcal.mol-1 và kcal.mol-1 

Lực gây gãy đứt liên kết trung bình thay đổi từ 541,7 ± 17,6 đến 894,4 ± 38,9 

pN, cho giá trị trung bình là 672,5 ± 32,4 pN. Trong khi đó, phạm vi công kéo trung 

bình dao động trong khoảng từ 71,5 ± 3,1 đến 103,5 ± 4,0 kcal. mol-1, mang lại mức 

giá trị trung bình là 84,5 ± 2,6 kcal. mol-1. So sánh kết quả tính toán với năng lượng 

tự do liên kết thực nghiệm, hệ số tương quan lúc này đã tăng lên với giá trị là R_FPL= 
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-0,82 cho thấy rằng FPL đóng vai trò là một công cụ thích hợp để tinh chỉnh các kết 

quả lắp ghép phân tử (Hình 4.73). 

 

Hình 4.73. Mối tương quan giữa công kéo (W) và năng lượng tự do liên kết thực nghiệm 

Như vậy có thể xác nhận độ tin cậy của việc sử dụng dùng mVina và mô phỏng 

động lực học phân tử trong tính toán đối với các chất phân lập được từ O. eberhardtii. 

4.2.2.2. Sử dụng mô hình docking phân tử và mô phỏng động học phân tử tính toán 

đối với các chất phân lập được từ O. eberhardtii 

a) Sử dụng docking phân tử trong tính toán đối với các chất phân lập được từ O. 

eberhardtii 

Ái lực liên kết của 18 hợp chất phân lập từ Oligoceras eberhardtii đến GSK-

3β được dự đoán bằng mVina. Các kết quả được thể hiện trong bảng 4.36. Đặc biệt, 

năng lượng tự do liên kết dao động từ -9,4 đến -5,7 kcal. mol-1, giá trị trung bình là -

7,6 ± 0,2 kcal.mol-1.  

Bảng 4.36. Ái lực liên kết của 18 hợp chất phân lập được từ Oligoceras eberhardtii 

đến GSK-3β (∆𝐺Dock kcal. mol-1) 

TT Hợp chất ∆𝑮𝐃𝐨𝐜𝐤 TT Hợp chất ∆𝑮𝐃𝐨𝐜𝐤 

1 OE1 -8,2 11 OE11 -7,9 

2 OE2 -8,6 12 OE12 -9,4 

3 OE3 -8,4 13 OE13 -9,1 

4 OE4 -6,5 14 OE14 -8,5 

5 OE5 -6,8 15 OE15 -7,7 

6 OE6 -8,7 16 OE16 -7,5 

7 OE7 -6,3 17 OE17 -7,0 

8 OE8 -5,7 18 OE18 -6,2 

9 OE9 -6,4 19 indirubin-3'-monoxime -10,5 

10 OE10 -8,6    
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Trong 18 hợp chất này có hai hợp chất gồm lupeol (OE13) và 3β-(β-D-

glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-diene-11-one (OE12) được cho là có thể 

ức chế GSK-3β với ái lực liên kết gần nhất với CHEMBL365229, đây là chất thực 

nghiệm có ái lực liên kết lớn nhất. Cụ thể, kết quả được trình bày ở bảng 4.37. 

Bảng 4.37. Kết quả tính toán docking của hai hợp chất tiềm năng  

Dựa trên các tài liệu đã công bố trước đây, có thể thấy vùng hoạt động của 

protein GSK-3β được cấu thành bởi một số amino axit quan trọng gồm: Ile62, 

Asp133, Val135, Gln185, Asn186, Cys199, Asp200. Trong các nghiên cứu phát triển 

thuốc, các chất ức chế thường nhắm tới hình thành liên kết với những amino axit này 

nhằm ngăn chặn hiệu quả hoạt động của enzyme bằng cách can thiệp vào nhận dạng 

cơ chất và cơ chế xúc tác, cuối cùng ảnh hưởng đến chức năng tế bào và tín hiệu xuôi 

dòng. Trong nghiên cứu này, cấu hình liên kết giữa hai phối tử và GSK-3β được phân 

tích bằng phần mềm PyMOL [48] và được biểu diễn trong hình 4.74.  

(A) 

  

(B) 

  

Hình 4.74. Cấu hình liên kết giữa OE12 (A), OE13 (B) với GSK-3β  

Trong số này, hợp chất OE12 tạo một liên kết hydro với amino acid Cys199 

của GSK-3β (Bảng 4.37). Các tương tác kỵ nước khác được quan sát thấy do Val70, 

TT Hợp chất ∆𝑮𝐃𝐨𝐜𝐤 
Amino acid tham gia liên 

kết Hydro 

Amino acid tham gia liên 

kết Van der Waals 

1 OE12 -9,4 
Lys183, Gln185, Asn186, 

Asp 200 
Asn64, Phe67, Asp200  

2 OE13 -9,1 Cys199 Val70, Ala83, Leu188 
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Ala83 và Leu188 hình thành với OE12. Trong khi đó, Asn64, Phe67, Arg141, Lys183 

và Asp200 là các amino acid tạo tương tác kỵ nước với OE13, liên kết giữa phối tử 

và protein được củng cố thêm thông qua 4 liên kết hydro với các amino axit Lys183, 

Gln185, Asn186, Asp 200. 

b) Sử dụng mô phỏng động lực học phân tử tính toán đối với các chất phân lập được 

từ O. eberhardtii 

Thông qua phương pháp hồi quy tuyến tính, năng lượng tự do liên kết dự kiến 

của phối tử với GSK-3β có thể được tính như sau: 

∆𝑮𝐅𝐏𝐋
𝐏𝐫𝐞 = 𝟎. 𝟎𝟑𝟓 × 𝑾 − 𝟏𝟒. 𝟔𝟐𝟖 

Dựa trên bước đánh giá với chất thực nghiệm đã thực hiện trước đó, có thể nhận 

định rằng mô hình FPL có khả năng tính toán tương đối chính xác ái lực liên kết của 

phối tử với GSK-3β. Do đó, năng lượng tự do liên kết phối tử của OE12 và OE13 

với GSK-3β đã được đánh giá bằng phương pháp FPL. 

Các kết quả được trình bày chi tiết trong bảng 4.38 và hình 4.74. Cụ thể, cấu 

hình liên kết của hai hợp chất ban đầu được tinh chỉnh thông qua mô phỏng MD trong 

thời gian 20ns. Sau 5 ns mô phỏng MD, phức hệ đã đạt đến trạng thái ổn định (bảng 

4.38). Sau đó, cấu hình liên kết cuối cùng của phức hệ được chọn làm dữ liệu đầu vào 

cho mô phỏng FPL. 

Bảng 4.38. Đồ thị biểu diễn lực kéo gây đứt gãy liên kết của hai chất ức chế tiềm 

năng trong quá trình di chuyển ra khỏi vùng liên kết với GSK-3β 

TT          Hợp chất Công kéo 

1 OE12 

 

2 OE13 
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Đồ thị lực gây gãy đứt liên kết được ghi nhận gần giống với các chất thực 

nghiệm trước đó, cho thấy tính chính xác của mô hình tính toán. Có thể thấy, lực kéo 

nhanh chóng tăng đến giá trị cực đại trước khi đột ngột giảm xuống bằng 0. Giá trị 

trung bình của lực kéo gây đứt gãy liên kết và công kéo được cung cấp trong bảng 

4.39. Năng lượng tự do liên kết dự đoán là -9,87 và -10,46 kcal.mol-1. Ki dự đoán của 

các hợp chất tiềm năng OE13, OE12 lần lượt là 64,43 và 23,95 (bảng 4.39).  

Bảng 4.39. Kết quả mô phỏng FPL của hai hợp chất tiềm năng 

a Đơn vị của năng lượng: kcal. mol-1 

Do đó, có thể lập luận rằng hai hợp chất này có khả năng ngăn chặn chức năng 

của GSK-3β. Với các giá trị thực nghiệm đã được xác định ở trên với 4 dòng tế bào 

ung thư cho thấy cả hai hợp chất OE12, OE13 đều có hoạt tính gây độc tế bảo, trong 

đó OE12 có hoạt tính gây độc tế bào ở mức trung bình nhưng mạnh hơn so với OE13. 

Điều này cho thấy các tính toán lí thuyết là hoàn toàn phù hợp với các giá trị thực 

nghiệm, có thể sử dụng phương pháp docking phân tử và mô phỏng động lực phân tử 

trong việc khảo sát hoạt tính của các chất phân lập được từ các loài khác.  

4.2.3. Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định các hợp chất phân lập từ M. 

semiserrata và O. eberhardtii 

Bảng 4.40. Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của các hợp chất phân lập từ M. 

semiserrata và O. eberhardtii (MIC µg/ml) 

T

T 
Hợp chất 

Gram dương Gram âm 
Nấm 

men 

Enterococ

cus 

faecalis 

ATCC299

212 

Staphyloc

ocus 

aureus 

ATCC259

23 

Bacillus 

cereus 

ATCC14

579 

Escherichi

a coli 

ATCC25

922 

Pseudomo

nas 

aeruginosa 

ATCC278

53 

Salmonel

la 

enterica 

ATCC13

076 

Candida 

albicans 

ATCC10

231 

1 OE3 32 - - - - - - 

2 MS2 128 - 64 - - - - 

3 MS3 32 32 32 - - - - 

4 MS13 256 - 256 - - - 256 

5 
Streptomyc

in* 256 128 128 32 256 128 - 

6 
Cyclohexa

mide*       32 

(*): chất đối chứng, (-): MIC của các chất > 256 µg/ml 
Các chất OE1, OE2, OE6, OE8, OE9, OE12 – OE15, MS1, MS7, MS14 đều có 

giá trị MIC > 256 µg/ml. 

TT Hợp chất ∆𝑮𝐃𝐨𝐜𝐤 ∆𝑭𝐌𝐚𝐱 𝑾 ∆𝑮𝐅𝐏𝐋
𝐏𝐫𝐞  

Dự đoán 𝒌𝐢 

(nM) 

1 OE12 -9,4 653,1 ± 23,6 119,1 ± 3,6 -10,46 23,95 

2 OE13 -9,1 792,5 ± 31,9 135,9 ± 2,7 -9,87 64,43 
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Sáu hợp chất sạch được phân lập từ M. semiserrata (MS1-MS3, MS7, MS13, 

MS14) và mười một hợp chất sạch được phân lập từ O. eberhardtii (OE1-OE3, OE6, 

OE8, OE9, OE11, OE12-OE15) được pha loãng trong DMSO ở dải nồng độ giảm 

dần: 256µg/ml, 128µg/ml, 64µg/ml, 32µg/ml, 16µg/ml, 8µg/ml, 4µg/ml và 2µg/ml 

thử hoạt tính lần lượt với ba chủng vi khuẩn Gram âm (Escherichia coli 

ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Salmonella enterica 

ATCC13076), ba chủng Gram dương (Enterococcus faecalis ATCC299212, 

Stapphylococus aureus ATCC25923, Bacillus cereus ATCC 14579) và một chủng 

nấm men Candida albicans ATCC10231. Kết quả thu được ở bảng 4.39 cho thấy 

hầu hết các hợp chất phân lập từ loài O. eberhardtii đều không thể hiện khả năng 

kháng khuẩn đối với các chủng vi khuẩn và nấm trên, chỉ có duy nhất OE3 

(5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'-trimethoxyflavone) có khả năng kháng chủng 

Enterococcus faecalis khá mạnh ở giá trị MIC = 32 µg/ml. 

Đối với các chất phân phân lập từ M. Semiserrata chủ yếu là các hợp chất 

saponin và flavonoid thể hiện khả năng kháng vi sinh vật kiểm định, cụ thể là có ba 

hợp chất myrsineoside B (MS2), myrsineoside C (MS3) và Kaempferol 3-O-α-L-

rhamnopyranoside (MS13) thể hiện khả năng kháng các chủng vi khuẩn gram dương, 

không có biểu hiện kháng với các chủng vi khuẩn gram âm. Cụ thể, hợp chất MS3 

biểu hiện kháng mạnh cả 3 chủng vi khuẩn gram dương so với chất đối kháng ở các 

giá trị MIC đều là 32 µg/ml, MS13 biểu hiện kháng 01 chủng vi khuẩn gram dương 

là Enterococcus faecalis tương đương với chất đối kháng Streptomycin ở giá trị MIC 

256 µg/ml; MS2 biểu hiện kháng khá tốt 2 chủng vi khuẩn gram dương Enterococcus 

faecalis và Bacillus cereus so với chất đối kháng ở MIC lần lượt là 128 và 64 µg/ml. 

Như vậy, có thể thấy hai hợp chất mới myrsineoside B (MS2) và myrsineoside C 

(MS3) có tiềm năng ứng dụng tốt trong điều trị một số bệnh nhiễm trùng như viêm 

nội tâm mạc, viêm đường tiết niệu, viêm tuyến tiền liệt. 

 

 

 

 

 

 



135 

 

 

KẾT LUẬN 

Bằng phương pháp sắc ký kết hợp và các phương pháp phổ hiện đại, có sự so 

sánh với số liệu phổ các hợp chất tương tự trong tài liệu tham khảo, từ hai loài Myrsine 

semiserrata và Oligoceras eberhardtii NCS đã phân lập và xác định được cấu trúc 

của 32 hợp chất và đánh giá một số hoạt tính sinh học của các hợp chất này. Cụ thể: 

 Về thành phần hoá học: 

1. Từ loài M. semiserrata đã phân lập và xác định cấu trúc 14 hợp chất (MS1-

MS14) trong đó có 3 hợp chất mới là myrsineoside A (MS1), myrsineoside B (MS2), 

myrsineoside B (MS3) và 11 hợp chất đã biết.  

2. Từ loài O. eberhardtii đã phân lập và xác định cấu trúc 18 hợp chất đã 

biết gồm: lupeol acetate (OE1), 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone (OE2), 

5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'-trimethoxyflavone (OE3), dehydro vomifoliol (OE4), 

protocatechuic acid (OE5), chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside (OE6), 7Z-

roseoside (OE7), 5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavanone (OE8), 

lup-20(29)-ene (OE9), 23-deoxojessic acid (OE10), cucurbitacin F (OE11), 3β-(β-

D-glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-diene-11-one (OE12), lupeol 

(OE13), 3-(E)-coumaroyltaraxerol (OE14), 4'-O-methyl-8-prenylnaringenin 

(OE15), 6,7,8-trimethoxycoumarine (OE16), 3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid 

(OE17), vomifoliol (OE18). 

 Về hoạt tính sinh học: 

3. Đã tiến hành đánh giá hoạt tính gây độc tế bào ung thư của các hợp chất 

phân lập từ M. semiserrata (MS1-MS14) và O. eberhardtii (OE1-OE18) trên 4 dòng 

tế bào ung thư ở người: ung thư phổi (A549), ung thư gan (HepG2), ung thư vú (MCF-

7), ung thư biểu mô (KB). Kết quả cho thấy hợp chất MS9 phân lập từ M. semiserrata 

đều thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh đối với dòng ung thư biểu mô KB, ung 

thư gan HepG2 và ung thư vú MCF7 với giá trị IC50 tương ứng là 2,05 ± 0,05; 2,32 

± 0,07; 5,45 ± 0,15 µM. MS10 thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh đối với KB 

(IC50 = 6,76 ± 0,15) và mức trung bình đối với HepG2 và MCF7 với các giá trị IC50 

lần lượt là 11,21 ± 0,34, 37,56 ± 1,22 µM. Hai hợp chất mới MS2, MS3 cũng thể 

hiện khả năng gây độc tế bào ở mức trung bình đối với dòng tế bào ung thư phổi 

A549 lần lượt ở các giá trị IC50 tương ứng là 43,57 ± 1,41 và 23,39 ± 2,02 µM. Hợp 

chất OE12  phân lập từ O.eberhardtii thể hiện hoạt tính gây độc tế bào ở mức độ 

trung bình với ba dòng ung thư biểu mô KB, ung thư gan HepG2 và ung thư phổi 

A549 với các giá trị IC50 tương ứng là 41,32 ± 2,13, 36,42 ± 1,84 và 38,34 ± 1,28µM. 

4. Đã nghiên cứu hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định các hợp chất phân 

lập từ hai loài M. semiserrata và O. eberhardtii. Các hợp chất OE3, MS2, MS3, 
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MS13 thể hiện tác dụng kháng vi sinh vật kiểm định tương đối tốt trong đó MS3 biểu 

hiện kháng mạnh với 3 chủng vi khuẩn gram dương Escherichia coli ATCC25922, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Salmonella enterica ATCC13076 với các 

giá trị MIC tương ứng đều là 32 µg/ml. 

5. Đã sử dụng mô phỏng docking phân tử và mô phỏng động lực học phân tử 

đối với các chất ức chế GSK-3β tiềm năng phân lập từ O. eberhardtii, kết quả xác 

định được hai hợp chất OE12, OE13 có khả năng ngăn chặn chức năng hoạt động 

của GSK-3β phù hợp với các giá trị thực nghiệm. 
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KIẾN NGHỊ 

Hợp chất MS9 phân lập từ M. semiserrata thể hiện khả năng gây độc tế bào 

mạnh đối với dòng ung thư biểu mô KB, ung thư gan HepG2 và ung thư vú MCF7, 

MS10 thể hiện khả năng gây độc tế bào mạnh đối với dòng ung thư biểu mô KB có 

thể tiếp tục tiến hành nghiên cứu cơ chế gây độc tế bào để định hướng về khả năng ứng 

dụng của hợp chất này. 

Qua việc sử dụng tính toán mô phỏng đã xác nhận được 2 hợp chất OE12, 

OE13 có khả năng ức chế GSK-3β trong điều trị ung thư phù hợp với thực nghiệm, 

do đó có thể dùng phương pháp này để thực hiện tìm kiếm các hợp chất phân lập từ 

M. semiserrata có khả năng ức chế GSK-3β. 
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NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

Lần đầu tiên thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của hai loài Myrsine 

semiserrata và Oligoceras eberhardtii được nghiên cứu ở Việt Nam và trên thế giới. 

1. Về thành phần hóa học 

Từ loài Myrsine semiserrata và Oligoceras eberhardtii đã phân lập và xác định 

cấu trúc hóa học của 32 hợp chất, trong đó có 3 hợp chất mới từ loài M. semiserrata 

và 18 hợp chất lần đầu được phân lập từ chi Oligoceras 

- Ba hợp chất mới là: myrsineoside A, myrsineoside B, myrsineoside C. 

    - 18 hợp chất lần đầu phân lập từ chi Oligoceras gồm: Lupeol acetate, 5,7,3'-

trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone, 5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'- 

trimethoxyflavone, dehydrovomifoliol, protocatechuic acid, chrysoeriol-7-O-β-D-

glucopyranoside, 7Z-roseoside,5,7,3'-trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavanone, lup- 

20(29)-ene, 23-deoxojessic acid, cucurbitacin F, 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-

epoxycucurbita-5,24-diene-11-one, lupeol, 3-(E)-coumaroyltaraxerol, 4'-O-methyl-

8-prenylnaringenin, 6,7,8-trimethoxycoumarin, 3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid, 

vomifoliol. 

2. Về tác dụng sinh học 

 Hoạt tính gây độc tế bảo ung thư in vitro đối với 4 dòng tế bào ung thư KB, 

HepG2, A549 và MCF7 của 2 loài Myrsine semiserrata và Oligoceras eberhardtii 

đã được nghiên cứu. Kết quả cho thấy hợp chất cucurbitacin D phân lập từ M. 

semiserrata thể hiện khả năng gây độc tế bào tốt nhất đối với dòng ung thư biểu mô 

KB, ung thư gan HepG2 và ung thư vú MCF7 với giá trị IC50 lần lượt 2,05 ± 0,05; 

2,32 ± 0,07; 5,45 ± 0,15 µM. Hai hợp chất mới myrsineoside B, myrsineoside C 

phân lập từ M. semiserrata và 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-epoxycucurbita-5,24-

diene-l 1-one phân lập từ O. eberhardtii cũng thể hiện khả năng gây độc tế bào ở 

mức trung bình đối với dòng tế bào ung thư phổi A549 với các giá trị IC50 lần lượt 

43,57 ± 1,41; 23,39 ± 2,02 và 38,34 ± 1,28 µM.  

 Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định của hai loài Myrsine semiserrata và 

Oligoceras eberhardtii cũng đã được nghiên cứu. Các hợp chất OE3, MS2, MS3, 

MS13 thể hiện tác dụng kháng vi sinh vật kiểm định tương đối tốt trong đó MS3 

biểu hiện kháng mạnh với 3 chủng vi khuẩn gram dương Escherichia coli 

ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Salmonella enterica 

ATCC13076 với các giá trị MIC tương ứng đều là 32 µg/ml. 

Lần đầu tiên sử dụng mô phỏng docking phân tử và mô phỏng động lực học 

phân tử đối với các chất ức chế GSK-3β tiềm năng phân lập từ O. eberhardtii, kết 

quả xác định được hai hợp chất OE12 (3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α-
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epoxycucurbita-5,24-diene-11-one) và OE13 (lupeol) có khả năng ngăn chặn chức 

năng hoạt động của GSK-3β phù hợp với các giá trị thực nghiệm. 
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1. Phụ lục phổ hợp chất MS1 

 

 

3-O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A 

- Công thức phân tử: C35H56O6 

- KLPT M = 572 

- Phổ HR-ESI-MS  

- Phổ 1H NMR 

- Phổ 13C NMR 

- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 

- Phổ NOESY 
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1.1. Phổ HR-ESI-MS của hợp chất MS1 

 

 

1.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất MS1 
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1.3. Phổ 13C NMR của hợp chất MS1 
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1.4. Phổ HSQC của hợp chất MS1 
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1.5. Phổ HMBC của hợp chất MS1 
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1.6. Phổ COSY của hợp chất MS1 
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1.7. Phổ NOESY của hợp chất MS1 
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2. Phụ lục phổ hợp chất MS2 

 

3-α-L-arabinopyranosyl castanopsol 

- CTPT: C35H58O6 

- KLPT M = 574 

- 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 hợp chất MS2 

 

 

2.2. Phổ 1H NMR của hợp chất MS2 
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2.3. Phổ 13C NMR của hợp chất MS2 
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2.4. Phổ HSQC của hợp chất MS2 
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2.5. Phổ HMBC của hợp chất MS2 
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2.6. Phổ COSY của hợp chất MS2 
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2.7. Phổ NOESY của MS2 
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3. Phụ lục phổ hợp chất MS3 

 

3-O-β-D- xylopyranosyl castanopsol 

- CTPT: C35H58O6 

- KLPT M = 574 

- Phổ HR-ESI-MS 

- Phổ hồng ngoại 

- 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 hợp chất MS3 

 

 

3.2. Phổ hồng ngoại của hợp chất MS3 
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3.3. Phổ 1H NMR của hợp chất MS3 
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3.4. Phổ 13C NMR của hợp chất MS3 
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3.5. Phổ HSQC của hợp chất MS3 
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3.6. Phổ HMBC của hợp chất MS3 
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3.7. Phổ COSY của hợp chất MS3 
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3.8. Phổ NOESY của hợp chất MS3 

 



39 

 

 

 



40 

 

 

  



41 

 

4. Phụ lục phổ hợp chất MS4 

 

Lupeol acetate 

- CTPT: C32H52O2 

- KLPT M = 468 

-  Phổ 1H NMR 

- Phổ 13C NMR 

- Phổ DEPT 

- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 

- Phổ COSY 
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4.1. Phổ 1HNMR của hợp chất MS4 

 

4.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS4 
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4.3. Phổ DEPT của hợp chất MS4 

 

4.4. Phổ HSQC của hợp chất MS4 
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4.5. Phổ HMBC của hợp chất MS4 

 

4.6. Phổ COSY của hợp chất MS4 
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5. Phụ lục phổ hợp chất MS5 

 

Taraxerone 
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5.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS5 

 

 

5.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS5 

 

 

 

 

 

 



47 

 

6. Phụ lục phổ hợp chất MS6 

 

Kazinol B 

- CTPT: C25H28O4 
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- Phổ HMBC  
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6.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS6 

 

6.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS6 
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6.3. Phổ HSQC của hợp chất MS6 

 

6.4. Phổ HMBC của hợp chất MS6 

 



50 

 

6.5. Phổ COSY của hợp chất MS6 
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7. Phụ lục phổ hợp chất MS7 
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7.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS7 

 

7.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS7 
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8. Phụ lục phổ hợp chất MS8 

 

4′-O-methyl-8-prenylnaringenin 

- CTPT: C21H22O5 

- KLPT: M = 354 

- Phổ 1H NMR  

- Phổ 13C NMR  
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8.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS8 

 

8.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS8 
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9. Phụ lục phổ hợp chất MS9 
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9.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS9 

 

9.2. Phổ 13C NMR hợp chất MS9 
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9.3. Phổ HSQC của hợp chất MS9 

 

9.4. Phổ HMBC của hợp chất MS9 
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9.5. Phổ COSY của hợp chất MS9 
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10.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS10 

 

10.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS10 
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10.3. Phổ HSQC của hợp chất MS10 

 

10.4. Phổ HMBC của hợp chất MS10 
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10.5. Phổ COSY của hợp chất MS10 
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11. Phụ lục phổ hợp chất MS11 
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11.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS11 

 

11.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS11 
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11.3. Phổ HSQC của hợp chất MS11 
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12.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS12 

 

12.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS12 
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12.3. Phổ HSQC của hợp chất MS12 

 

12.4. Phổ HMBC của MS12 

 

 

 



70 
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13.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS13 

 

13.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS13 
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13.3. Phổ HSQC của hợp chất MS13 

 

13.4. Phổ HMBC của hợp chất MS13 
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14. Phụ lục phổ hợp chất MS14 
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14.1. Phổ 1H NMR của hợp chất MS14 

 

14.2. Phổ 13C NMR của hợp chất MS14 
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14.3. Phổ HSQC của hợp chất MS14 

 

14.4. Phổ HMBC của hợp chất MS14 
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14.5. Phổ COSY của hợp chất MS14 
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16. Phụ lục phổ hợp chất OE2  

 

5,7,3'-Trihydroxy-6,4',5'-trimethoxyflavone 
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16.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE2 

 

 

16.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE2 
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16.3. Phổ HSQC của hợp chất OE2 

 

16.4. Phổ HMBC của hợp chất OE2 
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16.5. Phổ COSY của hợp chất OE2 
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17. Phụ lục phổ hợp chất OE3 

 

5,7,2',5'-tetrahydroxy-6,3',4'-trimethoxyflavone 
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17.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE3 

 

17.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE3 
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17.3. Phổ HSQC của hợp chất OE3 

 

 

17.4. Phổ HMBC của hợp chất OE3 
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17.5. Phổ COSY của hợp chất OE3 
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18. Phụ lục phổ hợp chất OE4 
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18.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE4 

 

18.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE4 
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18.3. Phổ HSQC của hợp chất OE4 

 

18.4. Phổ HMBC của hợp chất OE4 
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18.5. Phổ COSY của hợp chất OE4 
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19. Phụ lục phổ hợp chất OE5 

 

Protocatechuic acid 

 

- CTPT: C7H6O4 

- KLPT: 154 

-  Phổ 1H NMR 

- Phổ 13C NMR 
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19.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE5 

 

19.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE5 
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20. Phụ lục phổ hợp chất OE6 
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20.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE6

 

20.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE6 
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20.3. Phổ HSQC của hợp chất OE6 

 

 

20.4. Phổ HMBC của hợp chất OE6 
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20.5. Phổ COSY của hợp chất OE6 
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21. Phụ lục phổ hợp chất OE7 
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21.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE7 

 

21.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE7 
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21.3. Phổ HSQC của hợp chất OE7 

 

21.4. Phổ HMBC của hợp chất OE7 
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21.5. Phổ COSY của hợp chất OE7 

 

 



102 

 

 

 

 

 



103 

 

 

22. Phụ lục phổ hợp chất OE8 

 

5,7,3′-trihydroxy-6,4′,5′-trimethoxyflavanone 
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- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 
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22.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE8 
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22.2. Phổ 1H NMR của hợp chất OE8 
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22.3. Phổ HSQC của hợp chất OE8 

 

22.4. Phổ HMBC của hợp chất OE8 
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22.5. Phổ COSY của hợp chất OE8 
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23. Phụ lục phổ hợp chất OE9 

 

Lup-20(29)-ene 
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-  Phổ 1H NMR 
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23.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE9 
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23.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE9 
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24. Phụ lục phổ hợp chất OE10 

 

23-deoxojessic acid 
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-  Phổ 1H NMR 

- Phổ 13C NMR 

- Phổ HSQC 

- Phổ HMBC 

- Phổ COSY 
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24.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE10 
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24.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE10 
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24.3. Phổ HSQC của hợp chất OE10 

 

24.4. Phổ HMBC của hợp chất OE10 
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24.5. Phổ COSY của hợp chất OE10 
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25. Phụ lục phổ hợp chất OE11 
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25.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE11 

 

25.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE11 
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25.3. Phổ HSQC của hợp chất OE11 

 

25.4. Phổ HMBC của hợp chất OE11 
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25.5. Phổ COSY của hợp chất OE11 
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26.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE12 
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26.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE12 
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26.3. Phổ HSQC của hợp chất OE12 
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26.4. Phổ HMBC của hợp chất OE12 
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26.5. Phổ COSY của hợp chất OE12 
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27.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE13 

 

27.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE13 
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27.3. Phổ HSQC của hợp chất OE13 

 

27.4. Phổ HMBC của hợp chất OE13 
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27.5. Phổ COSY của hợp chất OE13 
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28. Phụ lục phổ hợp chất OE14 

 

3-(E)-Coumaroyltaraxerol 
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28.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE14 

 

28.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE14 
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29. Phụ lục phổ hợp chất OE15 (giống MS8) 

 

4′-O-methyl-8-prenylnaringenin 
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30. Phụ lục phổ hợp chất OE16 

 

6,7,8-trimethoxycoumarin 
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30.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE16 

 

30.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE16 
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30.3. Phổ HSQC của hợp chất OE16 

 

30.4. Phổ HMBC của hợp chất OE16 
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31. Phụ lục phổ hợp chất OE17 

 

3-hydroxy-4-methoxybenzoic acid 
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31.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE17 

 

31.2. Phổ 13C NMR của hợp chất OE17 

 

32. Phụ lục phổ hợp chất OE18 
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32.1. Phổ 1H NMR của hợp chất OE18 
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32.3. Phổ HSQC của hợp chất OE18 
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32.5. Phổ COSY của hợp chất OE18 
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Abstract
Myrsine semiserrataWall. (Primulaceae) is an evergreen shrub found in someAsian
regions including Northern Vietnam, Southern China, India, Nepal, and Myanmar.
Its bark and leaves are utilized in leather tanning while the fruit serves as a com-
monly used antiseptic agent. Phytochemical study on the ethyl acetate extract
from the aerial parts of this plant led to the isolation of a new saponin 3-O-α-L-
arabinopyranosyl juglangenin A (1) and four known triterpenes, lupeol acetate
(2), taraxerone (3), cucurbitacin D (4), and cucurbitacin H (5). Their structures were
proven by analyzing 1D, 2D NMR, and HR-ESI-MS spectroscopic techniques. All
isolated compounds were tested for their cytotoxicity on human cancer cell lines:
HepG2, KB,MCF7, andA549. Compounds4 and5 exhibitedpotent activity against
HepG2 and KB cell lines with IC50 values ranging from 1.06 to 5.99 μM. Saponin
substance 1 demonstrated action against all cancer cell lines with IC50 values of
74.26, 42.83, 40.65, and 70.82 μM, respectively.

KEYWORDS
cytotoxic activity,Myrsine semiserrata, Primulaceae, saponin, terpenoid

1 INTRODUCTION

In the world, the Myrsine genus is a large genus, with
over 300 species, extensively spread in tropical and sub-
tropical regions such as India, Myanmar, China, Africa,
America, Madagascar, Afghanistan, and the archipelagos
including the Azores. In Vietnam, there are approximately
9 species in this genus.1 Notably, Myrsine semiserrataWall.,
a member of the Primulaceae family is frequently found in
Northern Vietnam, particularly in Ha Giang and Lang Son
provinces. Under the auspices of the French-Vietnamese
International Cooperation project, several Myrsine species
native to Vietnam have been collected and tested for pre-
liminary activity. The EtOAc extract from M. semiserrata
fruit inhibited 57.19% of KB carcinoma cells at a dosage of
1 μg/mL, indicating substantial cytotoxicity. The bark and
leaves are used to tan leather and the fruit is often used
as an antiseptic.1,2 Previous studies on the phytochemistry
of various Myrsine species revealed a range of secondary
metabolites, such as flavonoids and flavonoid glycosides,3

© 2024 Vietnam Academy of Science and Technology and Wiley-VCH GmbH.

saponins,4,5 and benzoquinone derivatives.6 These com-
pounds exhibit a variety of beneficial activities including
antioxidant,3 anticancer,4 anti-bacterial, anti-fungal,7 and
anti-inflammatory properties.8 However, investigation into
the chemical constituents of M. semiserrata has been lack-
ing. In going to search for bioactive compounds from the
Vietnamese plants, this paper reported the isolation of five
terpenoid compounds (1–5), one of which is newly discov-
ered (1), from the aerial parts of M. semiserrata. Cytotoxic
activity evaluation of the isolates was also assessed and
reported herein.

2 MATERIALS ANDMETHODS

2.1 Plant materials

M. semiserrata Wall. were collected in Sa Pa, Lao Cai, Viet-
nam in December 2004. The plant material was identified
by Dr. Nguyen The Cuong, and a botanical specimen

Vietnam J. Chem. 2024;1–5. wileyonlinelibrary.com/journal/vjch 1
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(VN-1432) was deposited at Hung Vuong University, Phu
Tho province.

2.2 Experimental procedures

The used equipment is the same as that described in
our previous publication,9 as provided in the Supporting
Information.

2.3 Extraction and isolation

After harvesting, the fresh aerial parts of M. semiserrata
(4.87 kg) were dried in the shade to yield 1.08 kg. This
dry part was further chopped and ground into fine pow-
der. The powdered sample of M. semiserrata (1.08 kg) was
extracted with MeOH solvent (5 times, each 3 L, 24 h) at
room temperature to get MeOH extract (125 g). The MeOH
extract was suspended in MeOH: H2O (1:1, v/v), partitioned
with n-hexane, CH2Cl2, and ethyl acetate, and then concen-
trated under vacuum to yield the n-hexane (MS-H, 32.3 g),
CH2Cl2 (MS-D, 25.4g), ethyl acetate (MS-E, 20.2g), andwater
fraction, respectively.
TheMS-E fraction (20.2 g) was chromatographed on a sil-

ica gel CC, eluted by CH2Cl2: MeOH (50:1, v/v) to give ten
fractions (FMS1 – FMS10). Fraction FMS1 (1.04 g) was sep-
arated on a silica gel CC using n-hexane/EtOAc gradient
mixtures (5→100% EtOAc) to yield five fractions (FMS1.1 –
FMS1.5). FMS1.4 (22 mg) was separated on a silica gel CC
using n-hexane/EtOAc (20/1, v/v) to acquire compound 2
(5.7 mg). Compound 3 (4.5 mg) was yielded from the purifi-
cation of subfraction FMS1.5 (25 mg) by a chromatography
column using the eluent n-hexane/EtOAc (95/5, v/v) sol-
vent. Fraction FMS7 (1.25 g) was isolated on a Sephadex LH-
20 CC, using MeOH eluent to give eight fractions (FMS7.1 –
FMS7.8). The three sub-fractions FMS7.6 (35 mg), FMS7.8
(19 mg), and FMS7.9 were all separated on the preparative
TLC plate. Fractions FMS7.6 and FMS7.8 were eluted with
CH2Cl2/EtOAc (7/3, v/v) with acetic acid (0.1%) added, while
fraction F7.9 was eluted with CH2Cl2/acetone (7/3, v/v) to
give compounds 4 (3.3 mg), 5 (4.8 mg) and 1 (4.5 mg),
respectively.
3-O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A (1) White pow-

der, mp 172–173 ◦C; [α]D +0.179 (c 0.244, MeOH); IR (KBr)
νmax 3341.51 cm−1; 1H and 13C NMR data (CD3OD, 600 and
150 MHz) see Table 1; HR-ESI-MS at m/z 611.3718 [M+K]+
(calcd. for [C35H56O6K]+ 611.3708).

2.4 Cytotoxic activity assay

Cytotoxicity was evaluated using a modified MTT assay
of the published method9 (mentioned in the supporting
information). The human cancer cell lines (KB (CCL-17TM),
HepG2 (HB-8065TM), MCF-7 (HTB-22TM), and A549 (CCL-
185) were purchased from the ATCC.

3 RESULTS ANDDISCUSSION

3.1 Structural elucidation of newly
isolated compounds

Compound 1 was obtained as a white powder, mp. 172–
173 ◦C. The IR spectrum of 1 displayed the absorption
bands of hydroxyl functionalities at 3441.51 cm−1. The
HREIMS of1 exhibited amolecular ion peak atm/z 611.3718
corresponding to a formula of C35H56O6 with eight degrees
of unsaturation, of which five were accounted for by a pen-
tacyclic ring and two by two olefinic bonds. The 1H NMR
spectrum of 1, showed eight tertiary methyl groups at δH
0.90 (H-30), 0.92 (H-24), 0.93 (H-28), 0.94 (H-29), 1.09 (H-27),
1.14 (H-23), 1.19 (H-26) and 1.26 (H-25), two olefinic groups
at δH 5.73 (d, J = 6.0 Hz, H-11) and 5.60 (d, J = 6.0 Hz, H-12),
two oxymethine protons at δH 4.17 (t, J = 3.0 Hz, H-1), 3.69
(dd, J = 4.8, 12.0 Hz, H-3). There were two olefinic protons
at δH 5.73 (d, J = 6.0 Hz, H-11) and 5.60 (d, J = 6.0 Hz, H-12)
with a coupling constant of 6.0 Hz, and this information
coupled with signals for four olefinic carbons at δC 118.3,
121.7, 149.1, and 151.5 in the 13C NMR spectrum of 1
showed the presence of a conjugated diene. These signals
along with and the methyl groups at δC 16.9, 20.7, 21.9,
24.1, 26.4, 28.7, 29.3, 33.3 suggested that compound 1 pos-
sessed juglangenin A. The downfield shifts of C-3 (δC 85.3)
of the aglycone suggested that 1 was a monodesmosidic
glycoside. An α-arabinopyranosyl moiety was also recog-
nized based on the signal at δH 4.31 (d, J = 6.6 Hz, H-1′),
along with signals noted in the aliphatic region (δH 3.52-
3.86) (Table 1). Analysis of the 13C NMR and DEPT spectra
revealed the resonances of 35 carbon signals, of which 30
were assigned to the triterpene and 5 to a sugar compo-
nent made up of one sugar unit (Table 1). In the 13C-NMR
of 1, the signal at δC 107.4 was indicative of the arabinosyl
anomeric carbon. The COSY spectrum of 1 showed seven
spin-spin coupling systems, in Figure 1 (H-1′/H-2′/H-3′/
H-4′/CH2-5′, H-1/CH2-2/H-3, H-5/ CH2-6/CH2-7, H-11/H-12,
CH2-15/ CH2-16, H-18/ CH2-19, and CH2-21/CH2-22). The
NMR data of 1 exhibited characteristics consistent with an
oleanane-type triterpene similar to juglangenin A,10 except
for the additional α-arabinose moiety.

In the HMBC spectrum, the correlations of H-23 (δH 1.14)
and H-24 (δH 0.92) with C-3 (δC 85.3)/C-4 (δC 40.4)/C-5
(δC 45.9), indicated that two methyl groups were attached
to C-4. The cross peaks of Me-25 (δH 1.26) with C-1 (δC
74.2)/C-5 (δC 45.9)/C-10 (δC 45.7)/C-9 (δC 151.5) indicated
the connections of H-25 to C-10. Cross peak of C-19 (δC
48.1)/C-20 (δC 31.9)/C-21 (δC 35.6) with H-29 (δH 0.94) and
H-30 (δH 0.90) established the attachment of two methyl
groups (Me-29 and Me-30) with C-20. The HMBC correla-
tions of C-8 (δC 43.7)/C-9 (δC 151.5)/C-14 (δC 42.1) with the
protons of Me-26 (δH 1.19) assigned the linkage of Me-26
with C-8. In addition, the cross peaks of Me-27 (δH 1.09)
with C-8 (δC 43.7), C-13 (δC 149.1), C-14 (δC 42.1), and C-
15 (δC 26.8); Me-28 (δH 0.93) with C-16 (δC 28.1), C-17 (δC
33.2), C-18 (δC 47.1) and C-22 (δC 38.1) showed two methyl
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NGUYEN ET AL. 3

TABLE 1 1H NMR and 13C NMR data for compound 1.

Position δCa,b δHa,c (mult., J (Hz)) Position δCa,b δHa,c (mult., J (Hz))

1 74.2 4.17 (t, 3.0) 19 48.1 1.09 (m)
1.72 (m)

2 33.2 2.04 (m)
2.22 (m)

20 31.9 –

3 85.3 3.69 (dd, 4.8, 12.0) 21 35.6 1.15 (m)
1.40 (m)

4 40.4 – 22 38.1 1.31 (m)
1.42 (m)

5 45.9 1.49 (d, 4.2) 23 28.7 1.14 (s)

6 18.5 1.59 (m)
1.70 (m)

24 16.9 0.92 (s)

7 32.9 1.40 (br ddd, 2.4, 15.0, 2.4)
1.76 (br dd, 3.6, 12.0)

25 26.4 1.26 (s)

8 43.7 – 26 21.9 1.19 (s)

9 151.5 – 27 20.7 1.09 (s)

10 45.7 – 28 29.3 0.93 (s)

11 118.3 5.73 (d, 6.0) 29 24.1 0.94 (s)

12 121.7 5.60 (d, 6.0) 30 33.7 0.90 (s)

13 149.1 – Ara

14 42.1 – 1′ 107.4 4.31 (d, 6.6)

15 26.8 1.09 (m)
1.92 (br dd, 9.0)

2′ 72.9 3.58 (dd, 8.4, 6.6)

16 28.1 0.91 (m)
2.06 (m)

3′ 74.4 3.52 (m)

17 33.3 – 4′ 69.6 3.82 (m)

18 47.1 2.19 (m) 5′ 66.5 3.54 (dd, 12.2, 3.0)
3.86 (dd, 12.2, 2.5)

aMeasured in CD3OD.
b600 MHz.
c150 MHz.

F IGURE 1 Chemical structures of compounds 1–5.
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4 NGUYEN ET AL.

F IGURE 2 Important COSY, HMBC, and NOESY correlations of compound 1.

groups attached at positions C-14, and C-17, respectively
(Figure 2).

The HMBC correlations from H-11, H-12, Me-25, Me-26 to
C-9 (δC 151.5), and from H-11 and Me-27 to C-11 (δC 24.1)
were observed, indicating the olean-9(11),12-diene skele-
ton of 1. Moreover, the splitting pattern of H-3 (1H, dd,
J = 4.8, 12.0 Hz) and H-1 (1H, t, J = 3.0 Hz) revealed that
the proton at C-1 was β-oriented, the hydroxy group at C-
1 and the proton at C-3 were α-oriented,12 respectively,
which was further confirmed by the correlations between
H-1/H-11, H-1/Me-25, H-3/Me-23, and Me-24/Me-25 in the
NOESY spectrum (Figure 2). In addition, the HMBC corre-
lations from H-3 (δH 3.69) to C-1ʹ (δC 107.4) and from an
anomeric proton at δH 4.31 (H-1ʹ) to C-3 indicating the
arabinose moiety attached to C-3 of aglycone moiety.
The hydrolyzed sugar displayed at [α]24D = +10.2 (c

0,15, H2O): and an identical Rf value with the standard
L-arabinose,11,12 indicating the L-configuration for the ara-
binose moiety of 1. Consequently, the structure of 1 was
determined as 3-O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A
(Figure 1).

The other compounds were elucidated as lupeol acetate
(2),13 taraxerone (3),14 cucurbitacin D (4),15 cucurbitacin
H (5).16 Compounds (2–5) were isolated and structurally
elucidated fromM. semirrata for the first time.

3.2 Cytotoxic activity of the isolated
compounds

All isolated compounds were evaluated for their cyto-
toxic effects against HepG2, KB, A549, and MCF7 cell lines
(Table 2).
Compounds 4 and 5 demonstrated strong action against

HepG2 and KB cell lines, with IC50 values ranging from 1.06
to 5.99 μM. Compound cucurbitacin D (4) was more active
against HepG2 and KB cells with IC50 values of 3.61 and
5.99 μM, respectively, compared to MCF7 and A549 cells
with IC50 values of 20.6, and 107.40 μM. Compound cucur-
bitacin H (5) was less cytotoxic against A549 and MCF7

TABLE 2 In vitro cytotoxic activity of 1–5 (IC50 (μM)).

Compounds HepG2 KB A549 MCF7

1 74.26 42.83 40.65 70.82

2 >128 >128 >128 >128

3 >128 >128 >128 >128

4 1.20 1.06 37.35 2.81

5 5.99 3.61 107.40 20.06

Ellipticine 0.43 00.44 0.43 00.44

than HepG-2 and KB (Table 2). A comparison of cytotoxi-
city between compounds 4 and 5 indicated a significant
decrease in biological activity upon the hydration of the
double bond between C23 and C24 in 4. Compound 3-
O-α-L-arabinopyranosyl juglangenin A (1) showed action
against all four cancer cell lines (HepG2, KB, A549, and
MCF7) with IC50 values of 74.26, 42.83, 40.65, and 70.82 μM,
respectively. Compounds 2 and 3 had no activity against
the four cell lines (KB, HepG2, A549, andMCF7) up to a dose
of 128 μM.
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Abstract. Glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3β) stands as one of the primary targets in 

cancer treatment, with inhibiting its biological activity holding promise for preventing cancer 

development. In this study, atomistic simulations including molecular docking and molecular 

dynamics calculations have suggested potential compounds originated from Oligoceras 

eberhardtii (lupeol and 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-one) to 

form strong binding affinities with GSK-3β. It's worth noting that these applied methodologies 

exhibit strong consistency with the respective experimental findings, as evidenced by correlation 

coefficients of 𝑹𝐕𝐢𝐧𝐚 = 𝟎. 𝟔𝟒 and 𝑹𝐅𝐏𝐋 = −𝟎. 𝟖𝟐. 

Keywords: GSK-3β; Oligoceras eberhardtii; molecular docking; molecular dynamics; computer aided drug 

design. 

Classification numbers: 1.2.1, 1.2.4 

1. INTRODUCTION 

Cancer ranks as the second leading cause of death worldwide [1]. According to the 

International Agency for Research on Cancer, Sung et al. [2] analyzed the global cancer burden 

in GLOBOCAN 2020 and reported 19.3 million new cancer cases in 2020, resulting in 

approximately 10 million deaths, including those from female breast cancer, lung cancer, 

colorectal cancer, prostate cancer, and stomach cancer. It is predicted that by 2040, there will be 

an estimated 28.4 million cancer cases, representing a 47% increase from 2020. The disease often 

begins when cells lose their ability to control growth, leading to the formation of malignant tumors 

or blood cancers such as leukemia and lymphoma. Common cancer treatments involve 

chemotherapy and radiotherapy, where chemotherapy employs small drugs to target and inhibit 

cancerous tumor growth. However, this approach has notable drawbacks including drug 

resistance, increased toxicity, and limited precision in targeting cancer cells [3]. Exploring 
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potential inhibitors for cancer targets is of significant interest, particularly natural agents that often 

possess low toxicity, good stability, and inherent bioactivity such as anti-oxidative, anti-

inflammatory, antitumor, immunomodulatory, and antioxidant properties [4]. 

Among these, glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) stands out as a versatile 

serine/threonine protein kinase that regulates the phosphorylation of a wide range of cellular 

targets and has been implicated in the development of various diseases, including cancers, 

diabetes, and Alzheimer’s disease [5, 6]. Mammalian tissues contain two isoforms of GSK-3, 

known as GSK-3α (51 kDa) and GSK-3β (47 kDa), which share an overall similarity of 84%. 

Notably, their kinase catalytic domains share approximately 98% similarity, differing only in an 

additional Gly-rich stretch found in the N-terminal region of GSK-3α [7]. GSK-3β plays a 

significant role in the Wingless (Wnt) signaling pathway, and inhibiting GSK-3β has been shown 

to reduce cancer cell proliferation, trigger p53-dependent apoptosis, and enhance TRAIL-induced 

cell death [8, 9], suggesting that targeting GSK-3β could impede cancer progression.  

Developing new inhibitors to target biological pathways using natural compounds derived 

from food or herbs is particularly compelling due to their typically lower toxicity and reduced side 

effects compared to synthetic compounds [10-13]. Additionally, natural sources offer abundant 

availability for large-scale production. These natural agents demonstrate qualities such as low 

toxicity, good stability, and inherent bioactivity, including anti-oxidative, anti-inflammatory, 

antitumor, immunomodulatory, and antioxidant properties [14-16]. They can effectively inhibit 

various biological targets through different pathways by forming interactions such as π-π stacking, 

hydrophobic contacts, and hydrogen bonding with active site residues of enzymes [17-19]. 

Phytochemical studies of the family Euphorbiaceae have identified many bioactive compounds 

with interesting biological and medical application, especially cytotoxicity and anticancer activity 

[20, 21]. Oligoceras eberhardtii, an indigenous plant belong to Euphorbiaceae family, is 

commonly found in Phong Nha - Ke Bang National Park, Quang Binh, Vietnam. According to our 

best knowledge, none studies have been published on the biological activities of this species.  

In recent years, computational methods have become widely employed for predicting 

small molecules capable of binding to and inhibiting biological targets [22-24], offering 

significant advantages over traditional approaches by reducing time and costs associated with drug 

development [25, 26]. Several drugs, such as saquinavir, ritonavir, and indinavir, which were 

approved for inhibiting human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) protease in 1995, 1996, and 

1996, respectively, have been discovered using computational approaches [4]. Molecular docking 

and molecular dynamics simulations have been combined effectively to identify agents that can 

inhibit specific biological targets [27-29]. In this context, a combination of molecular docking and 

molecular dynamics simulations was employed to search for potential inhibitors of GSK-3β from 

Oligoceras eberhardtii. These protocols have yielded consistent results with experiments data, 

thus, validating the efficacy of computational investigations. The outcomes of these studies might 

contribute potential compounds to advance cancer therapy. 

2. MATERIALS AND METHODS 

2.1. Receptor and ligands preparation 

The 3D structures of 18 ligands (OE1–OE18) were obtained via previous phytochemical 

investigations in unpublished work by Yen et al. The three-dimensional structures were generated 

using MarvinSketch version 19.27.0 and PyMOL version 1.3r1 [30]. Energy minimization of the 
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ligand was carried out using Gabedit version 2.5.0 [31]. The three-dimensional atomic coordinates 

of the GSK-3β crystal structure was retrieved from the Protein Data Bank (PDB) with PDB ID: 

1Q41 based on high resolution (2.10 Å) [32]. Indirubin-3'-monoxime, a widely recognized 

inhibitor, was chosen as the reference ligand. 

2.2. Molecular docking studies 

The improve Ligand-Ranking version of AutoDock Vina (mVina) [33] was utilized to 

determine the binding pose and docking affinity of the investigated compounds to GSK-3β. Both 

GSK-3β and studied compounds were parameterized using AutoDockTools [34]. The center of 

the docking grid was set at coordinates 39.60×6.30×36.30. The grid size was chosen as  29×22×21 

Å3, which is large enough to encompass the entire binding site of the protein. The Vina 

exhaustiveness was 8, as default value, according to the previous assessment [33]. The largest 

different energy between various docking modes is of 7 kcal mol-1, which is default value. 

2.3. Molecular dynamic studies 

The GROMACS package was utilized to simulate the behavior of the GSK-3β + inhibitors 

complex in solution [35]. In particular, GSK-3β/neutralized ions, water molecules, and inhibitors 

were parameterized via Amber99SB-iLDN [36], TIP3P water model [37], and general Amber 

force field [38], respectively. Among these, the information of marine compounds was obtained 

via quantum chemical calculations using the double hybrid functional B3LYP, basis set 6-

31G(d,p), and implicit solvent (ε=78.4). Additionally, the atomic charges of the ligands were 

calculated using the restrained electrostatic potential method [38]. The complex including GSK-

3β + inhibitor was inserted into a periodic boundary condition box with a size of 937.53 nm3. The 

system comprises of ca. 92 000 atoms totally. Furthermore, the solvated complex was minimized 

and equilibrated via the steepest descent method, NVT, and NPT simulations. In particular, the Cα 

atoms were positionally fixed via a small harmonic potential. The final conformation obtained 

from the NPT simulations was used as the starting structure for the MD simulations, which were 

run for a duration of 20 ns. During which, the Cα atoms of GSK-3β were also restrained via a small 

harmonic potential. The simulations were conducted eight times to ensure thorough sampling 

during the simulation process. 

2.4. Steered-molecular dynamics simulations 

The final shape of the complexes from convenient MD simulations will be used as the starting 

structure of the steered-molecular dynamics simulations. The studied compounds were turned to 

be mobilize out of the GSK-3β binding site. During the process, the GSK-3β Cα atoms were 

positionally fixed by a weak harmonic force of 1000 kJ mol-1 nm-2 in three dimensions. A harmonic 

external force was exerted on the center of mass of the GSK-3β inhibitor along the Z-axis (Figure 

1). The rupture force and work of an external force were computed as previously described [39]. 

In particular, the cantilever spring constant was selected as k=600 kJ mol-1 nm-2 and pulling 

velocity v = 0.005 nm ps-1. The pulling parameters were chosen referring to the previous works 

[39-41]. 
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Figure 1. Binding site selected for molecular docking simulation of GSK-3β based on indirubin-3'-

monoxime inhibitors  

2.5. Analysis tools 

The ligand interaction diagram was generated using the free version of PyMOL [30]. 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

3.1. Docking simulation  

Normally, molecular docking simulations can predict the binding pose of a ligand to a protein. 

Among these, mVina, an improved version of AutoDock Vina [33], stands out as one of the most 

prevalent docking protocols, having been extensively utilized in computer-aided drug design 

scenarios, with over twenty thousand citations in the past twelve years. The protocol is thus 

employed to initially characterize the binding free energy and binding pose of ligands to GSK-3β. 

As the performance of the simulation can vary depending on the specific target, we first evaluated 

its docking performance on GSK-3β by examining the docking results of 11 available inhibitors. 

Using Cheng-Prusoff's formula [42], the Ki inhibition constant was calculated as follows: 

Ki =
IC50

1 +
[S]

Km

= exp (
G

RT
) → IC50 = exp (

G

RT
) + exp (

G

RT
) ×

[S]

Km
 

Assuming the IC50 value was equal to Ki, the experimental binding free energy could be 

derived from the aforementioned formula as follows: Gexp = RTln(Ki) = RTln(IC50) where R 

= 1.987 × 10-3 (kcal/K*mol); T = 300 (K) and inhibition constant Ki was measured in moles. 
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Energy was measured in kilocalories per mole. The outcomes are shown in Table 1 and Table S1 

of the Supporting Information.    

Table 1. Docking scores of available GSK-3β inhibitors compared with the experimental valuesa 

N0 Compound 𝑲𝒊 𝜟𝑮𝑫𝒐𝒄𝒌  𝜟𝑮𝑬𝑿𝑷 

1 CHEMBL365229 0.30 -10.5 -13.07 [43] 

2 CHEMBL2177163 0.42 -10.1 -12.87 [44] 

3 CHEMBL1088145 0.41 -9.6 -12.88 [45] 

4 CHEMBL1088011 0.45 -9.4 -12.83 [45] 

5 CHEMBL2177165 0.67 -9.2 -12.59 [44] 

6 CHEMBL4758595 0.78 -9.1 -12.50 [46] 

7 CHEMBL4764153 0.95 -9.5 -12.38 [46] 

8 CHEMBL2177177 0.99 -8.5 -12.36 [44] 

9 CHEMBL186101 1.00 -9.7 -12.35 [43] 

10 CHEMBL2177155 1.10 -9.4 -12.30 [44] 

11 CHEMBL2182001 1.30 -9.3 -12.20 [46] 

aThe unit of inhibition constant and binding free energy are nM and kcal mol-1, respectively 

The correlation coefficient between docking and experimental binding free energies was 

determined to be R=0.64 (Figure 2) suggesting that mVina can effectively predict the binding free 

energy of ligands to GSK-3β. This approach can therefore be utilized to rank potential inhibitors 

toward GSK-3β. 

 

Figure 2. Calculated correlation between docking and experimental ligand-binding free energy 
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The docking affinity and pose of compounds isolated from Oligoceras eberhardtii to GSK-

3β was thus evaluated via mVina. The outcomes are shown in Table 2 and Table S2 of the 

Supporting Information. In particular, the docking energy ranged from -9.4 to -5.7 kcal mol-1, 

which the mean value is of -7.6 ± 0.2 kcal mol-1. Among these, two compounds including lupeol 

and 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-one were suggested that they can 

inhibit GSK-3β with a binding affinity close to CHEMBL365229, which adopts the largest 

docking affinity above (Table 1) and indirubin-3'-monoxime, the reference inhibitor. In details, 

the outcomes are reported in Table 2. 

Table 2. Calculated results for top-lead ligands from marine databasea 

aThe unit of energy is of kcal mol−1. 

The binding conformation between two ligands and GSK-3β was analyzed using the PyMOL 

package [47] and displayed in Figure 3. Among these, both compounds lupeol and 3β-(β-D-

glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-one form one hydrogen bond to Cys199 and 

Asn186 residues of GSK-3β, respectively. An array of hydrophobic interactions was observed as 

contributed by Val70, Ala83 and Leu188 toward lupeol, meanwhile, Asn64, Phe67, Arg141, 

Lys183 and Asp200 were the key residues initiating the hydrophobic interactions with 3β-(β-D-

glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-one. 

(A)  (B) 

N0 Compounds ∆𝑮𝐃𝐨𝐜𝐤 ∆𝑭𝐌𝐚𝐱 𝑾 ∆𝑮𝐅𝐏𝐋
𝐏𝐫𝐞  Predicted 𝒌𝐢 (nM) 

1 lupeol -9.1 792.5 ± 31.9 135.9 ± 2.7 -9.87 64.43 

2 

3β-(β-D-glucosyloxy)-

16α,23α -

epoxycucurbita-5,24-

diene-11-one 

-9.4 653.1 ± 23.6 119.1 ± 3.6 -10.46 23.95 
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Figure 3. Dock pose between lupeol (A), 3β-(β-D-glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-

one (B) to GSK-3β generated by mVina 

3.2. Molecular dynamics simulations 

Although mVina demonstrates a strong correlation coefficient with experimental data, 

docking procedures typically rely on various approximations and constraints to expedite results. 

Consequently, it is necessary to validate docking outcomes using more computationally intensive 

and precise methods to ensure accuracy [48, 49]. In this scenario, the fast pulling of ligand (FPL) 

approach presents itself as a suitable method for swiftly and precisely refining the ligand-binding 

free energy [39]. Initially, the complex conformation derived from molecular docking simulations 

was selected as the initial structure for MD simulations. The complex was relaxed over 20 ns of 

MD simulations (Table S3 of the Supporting Information), in which the complex reached the 

equilibrium states rapidly over all of trajectories. 

The final conformations from the MD simulations were therefore utilized as the initial 

structures for estimating ligand-binding affinity through FPL calculations. It's important to 

highlight that FPL is an effective method for rapidly ranking ligand-binding affinity [39]. The 

accuracy of this technic has been reported in previous studies [50-52]. In this research, the FPL 

technique was employed on eleven available inhibitors, wherein an external force was applied to 

the center of mass of each inhibitor, causing them to mobilize out of the GSK-3β binding cavity 

within each 700 ps calculation. The pulling force rapidly reached its maximum value, 

approximately within 200 ps, before abruptly returning to zero (Table S4 of the Supporting 

Information), aligning with the termination of non-bonded interactions between the protein and 

ligand. The highest recorded pulling work value corresponds to the rupture force. Throughout the 

simulation, the work of the pulling force was also computed. The obtained data including the mean 

rupture force, 〈F_Max〉, and pulling work, 〈W〉, were reported in Table 3. 

Table 3. FPL results for available GSK-3β inhibitors compared with the experimental valuesa 

Compound 〈𝑭𝐌𝐚𝐱〉 〈𝑾〉 𝜟𝑮𝐄𝐗𝐏  

CHEMBL365229 541.7 ± 17.6 71.5 ± 3.1 -13.07 [43] 

CHEMBL2177163 672.6 ± 25.2 80.7 ± 2.9 -12.87 [44] 

CHEMBL1088145 608.4 ± 35.1 84.4 ± 4.6 -12.88 [45] 

CHEMBL1088011 597.8 ± 24.0 74.6 ± 3.4 -12.83 [45] 

CHEMBL2177165 602.9 ± 27.5 80.2 ± 4.6 -12.59 [44] 

CHEMBL4758595 722.5 ± 31.6 82.1 ± 5.1 -12.50 [46] 

CHEMBL4764153 568.7 ± 39.3 88.6 ± 3.6 -12.38 [46] 

CHEMBL2177177 693.3 ± 22.4 85.8 ± 2.2 -12.36 [44] 
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CHEMBL186101 679.1 ± 32.5 88.5 ± 4.5 -12.35 [43] 

CHEMBL2177155 816.5 ± 37.1 89.3 ± 3.8 -12.30 [44] 

CHEMBL2182001 894.4 ± 38.9 103.5 ± 4.0 -12.20 [46] 
aThe unit of force, work, and binding free energy are pN, kcal mol-1, and kcal mol-1, respectively. 

The mean of rupture force varies from 541.7 ± 17.6 to 894.4 ± 38.9 pN, giving a median of 

672.5 ± 32.4 pN. While, the average of pulling work ranges adopts in the range from 71.5 ± 3.1 

to 103.5 ± 4.0 kcal mol-1, delivering a median of 84.5 ± 2.6 kcal mol-1. Comparing the calculated 

pulling work with the experimental binding free energy, the correlation coefficient is determined 

to be 𝑹𝐅𝐏𝐋 = −𝟎. 𝟖𝟐 suggesting that FPL serves as an appropriate protocol for refining molecular 

docking outcomes (Figure 4).  

  

Figure 4. Correlation between pulling work (W) and experimental binding free energy 

Through linear regression, the anticipated binding free energy of a ligand to GSK-3β can be 

computed as follows: 

∆𝑮𝐅𝐏𝐋
𝐏𝐫𝐞 = 𝟎. 𝟎𝟑𝟓 × 𝑾 − 𝟏𝟒. 𝟔𝟐𝟖 

Based on the aforementioned benchmark, it could be assumed that the FPL scheme 

effectively characterizes the ligand-binding affinity to GSK-3β. Thus, the ligand binding free 

energy of lupeol and 3-O-β-D-glucopyranosyl anhydro-22-deoxo-3-epi-isocucurbitacin D to 

GSK-3β was evaluated using the FPL approach. The results are detailed in Table 2 and Figure 3. 

Specifically, the binding pose of two compounds were initially refined through MD simulations. 

After 5 ns of MD simulations, the complex reached stabilized (Table S6 of the Supporting 

Information). Then, the final structure of the complex was selected as input for FPL calculation. 

The recorded pulling force profile closely resembles the previously tested case, indicating 

the accuracy of the computation. The profile of pulling forces (Table S7 of the Supporting 
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Information) formally aligns with that of the available inhibitors (Table S4 of the Supporting 

Information). Among these, the pulling force rapidly escalates to its maximum value before 

abruptly dropping to zero. The averages of rupture force and pulling work are provided in Table 

2. The predicted binding energy were -9.87 and -10.46 kcal mol-1. The predicted Ki of the potential 

compounds were 64.43 and 23.95, respectively (Table 2). Therefore, it could be argued that these 

two compounds have the potential to prevent the function of GSK-3β. 

4. CONCLUSIONS 

In this study, the binding free energy and dock pose between compounds originated from 

Oligoceras eberhardtii and GSK-3β were determined using rigorous computational methods. 
Specifically, molecular docking and steered-molecular dynamics simulations were employed to 

accomplish this task. Molecular docking simulations via mVina were initially conducted to 

provide an initial estimation of the binding affinity and dock pose between the ligands and GSK-

3β. This approach yielded promising results with a correlation coefficient of 𝑅 = 0.64 compared 

to the respective experimental data. Subsequently, the outcomes were validated through FPL 

calculations, which exhibited a correlation coefficient of 𝑅 = −0.82 in comparison to the 

corresponding experimental data. Among the tested compounds, lupeol and 3β-(β-D-

glucosyloxy)-16α,23α -epoxycucurbita-5,24-diene-11-one were observed that they could form 

high ligand-binding affinities with the predicted Ki value of 64.43 and 23.95, respectively. Hence, 

it could be argued that these two compounds have the potential to inhibit GSK-3β. 
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Phạm Thế Chính, Nguyễn Xuân Nhiệm

253 Một số hợp chất terpenoid từ loài Cryptolepis buchananii 
Nguyễn Đức Duy, Ngô Anh Bằng, Phạm Hải Yến, 

Đỗ Thị Trang, Nguyễn Thị Kim Thúy, Nguyễn Thị Cúc, 
Nguyễn Xuân Nhiệm, Phan Văn Kiệm, 

Ninh Khắc Bản, Bùi Hữu Tài

260 Tác dụng kháng viêm của Aurantiamide Acetate từ 
Gomphrena Celosioides: ức chế con đường tín hiệu 
Mapk trong tế bào Raw264.7

Ngô Văn Quang, Đặng Vũ Lương, Hồ Đức Cường,
 Đỗ Thị Thanh Xuân, Thành Thị Thu Thủy

266 Các dẫn xuất của acid caffeoylquinic từ loài phì diệp 
biển (Suaeda maritima (L.) Dumort.) 

Bùi Thị Nha Trang, Bùi Hữu Tài, 
Bùi Thị Mai Anh, Nguyễn Thị Mai

271 Ứng dụng phương pháp phân tích sắc ký lỏng khối 
phổ phân giải cao LC-HR-QTOF-MS định lượng quer-
cetin và kaempferol có trong dược liệu Hoàng Cầm 
(Scutellaria baicalensis georg) 

Nguyễn Thị Thúy Hằng, Trần Thị Yến, 
Nguyễn Thu Uyên, Đỗ Hoàng Giang, Ngô Quốc Anh

274 Khảo sát một số yếu tố ảnh hưởng đến quá trình ủ 
phân hữu cơ với than tro bay từ nhà máy nhiệt điện 
đốt than chất lượng thấp

Hoàng Thị Bích, Phạm Thị Hồng Minh, 
Trần Hữu Quang, Đỗ Tiến Lâm, Bùi Thị Thực, 

Hoàng Đại Tuấn, Phạm Cao Bách, Nguyễn Văn Trọng, 
Nguyễn Trọng Vĩnh,  Nguyễn Trọng Vượng, 

Trần Quốc Toàn

281 Nghiên cứu carboxymethyl kappa-carrageenan bao 
bọc lectin từ rong đỏ Kappaphycus striatus

Hoàng Thị Trang Nguyên, 
Lê Đình Hùng, Thành Thị Thu Thủy

288 Ba hợp chất flavonoid phân lập từ cỏ biển Zostera 
marina L.

Hồ Xuân Thủy, Huỳnh Tiến Thịnh, 
Đoàn Lan Phương, Phạm Nguyễn Kim Tuyến, 

Lê Đức Giang, Trần Đình Thắng
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Oligoceras is a plant genus of the family Euphorbiaceae, 
which was first described in 1924 according to the WFO 
Plant List, this genus has been containing only one 
known species, Oligoceras eberhardtii Gagnep. so far[1]. 
Oligoceras eberhardtii Gagnep is a tall woody plant, which 
is endemic to Vietnam, often called the “ban giac” or “noi” 
tree. This species has been commonly found in Cat Tien 
National Park (Dong Nai Province, Binh Phuoc), Phong 
Nha-Ke Bang National Park (Quang Binh Province), Vinh 
Linh District, Quang Tri Province in Vietnam[2-3]. As part 
of our search for bioactive compounds from plants of 
Vietnam, the ethyl acetate extract prepared from the aerial 
parts of Oligoceras eberhardtii were found to inhibit 38% of 

KB cells at a concentration of 1.0 μg/ml. Moreover, none 
of the chemical constituents and biological activity studies 
of O. eberhardtii have been conducted or reported. Thus, in 
this paper, we describe the isolation and structural elucidation 
of five known flavonoids, including 5,7,3’-trihydroxy-
6,4’,5’-trimethoxyflavone (1), 5,7,2’,5’-tetrahydroxy-6,3’,4’-
trimethoxyflavone (2), chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside 
(3), 5,7,3′-trihydroxy-6,4′,5′-trimethoxyflavanone (4) and 
4′-O-methyl-8-prenylnaringenin (5) from the ethyl acetate 
extract of the aerial parts of O. eberhardtii. Among the 
isolated compounds, only compound 2 exhibited weak 
cytotoxicity against KB, HepG-2, MCF-7, and A-549 
with IC50 values of 142.3, 106.3, 157.2, and 97.8µM, 
respectively.

FLAVONOIDS FROM THE AERIAL PARTS OF OLIGOCERAS EBERHARDTII Gagnep. 
AND THEIR CYTOTOXIC EVALUATION

NGUYEN THI BINH YEN 1,2*, TRIEU QUY HUNG2, PHAM VAN CUONG1, DOAN THI MAI HUONG1,  
NGUYEN THUY LINH1, TRAN VAN HIEU1, NGUYEN MANH HUNG2

1. Institute of Marine Biochemistry (IMBC), Vietnam Academy of Science and Technology (VAST),  
18 Hoang Quoc Viet, Cau Giay, Hanoi, Vietnam

2. Hung Vuong University, Viet Tri, Phu Tho, Vietnam
*Email: binhyenhello@hvu.edu.vn 

SUMMARY:
Five flavonoid compounds were isolated from the ethyl acetate extract of the aerial parts of 

Oligoceras eberhardtii. Their chemical structures were elucidated as 5,7,3’-trihydroxy-6,4’,5’-
trimethoxyflavone (1), 5,7,2’,5’-tetrahydroxy-6,3’,4’-trimethoxyflavone (2), chrysoeriol-7-O-β-
D-glucopyranoside (3), 5,7,3′-trihydroxy-6,4′,5′-trimethoxyflavanone (4) and 4′-O-methyl-8-
prenylnaringenin (5) based on detailed analyses of the 1D and 2D NMR spectroscopic data and 
comparison with the literature values. These flavonoids were first isolated from Oligoceras eberhardtii. 
These compounds were then assessed for their cytotoxic activity against KB, A-549, HepG-2, and 
MCF-7 human cancer cell lines. Among them, only compound 2 showed a weak cytotoxic activity 
against KB, A-549, HepG-2, and MCF-7 human cancer cell lines with IC50 values of 142.3, 106.3, 
157.2, and 97.8µM, respectively.

Keywords: Oligoceras eberhardtii, Euphorbiaceae, flavonoid, flavanone, flavone.

I. INTRODUCTION

2.1. Plant materials
The aerial parts of O. eberhardtii were collected in Chi 

Linh, Quang Tri, Vietnam in June 2004 and identified by 

Dr. Nguyen The Cuong of the Institute of Ecology and 
Biological Resources, Vietnam Academy of Science and 
Technology (VAST). A voucher specimen (VN-1316) was 

II. MATERIAL AND METHODS
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deposited at the Herbarium of the Institute of Ecology and 
Biological Resources, VAST.

2.2. General experimental procedures
All NMR spectra were recorded on Bruker Avance 600 

MHz spectrometers operating at 150MHz for 13C-NMR, 
and at 600MHz for 1H-NMR. ESI-MS spectra were 
recorded on an Agilent 1100 LC-MSD Trap spectrometer. 
Column chromatography (CC) was carried out on silica gel 
(Kieselgel 60, 230-400 mesh, Merck) or Sephadex LH-20 
For thin layer chromatography (TLC), pre-coated silica-gel 
60 F254 (0,25mm, Merck). Compounds were visualized 
under UV radiation (254 and 365nm), and by spraying with 
Vaniline mixed in EtOH supplemented with CH3COOH and 
H2SO4 followed by heating with a heat gun.

2.3. Extraction and isolation
1.8kg of the aerial parts of O. eberhardtii were extracted 

with MeOH (5 x 3l x 24h) at room temperature. The solution 
was concentrated under reduced pressure to yield a MeOH 
crude extract (225.0g). The MeOH crude extract was then 
suspended in MeOH: H2O (1:1, v/v), and successively 
partitioned with n-hexane and ethyl acetate. The resulting 
solutions were concentrated under decreased pressure 
to give the corresponding n-hexane (OE–H, 48.0g), ethyl 
acetate (OE-E, 55.3g), and water residue, respectively.

The OE-E residue (55.3g) was chromatographed on a 
silica gel column Ø10, using the gradient mixtures of CH2Cl2: 
MeOH (0-100% MeOH in CH2Cl2) to afford six fractions (F1–
F6). Fraction F3 (2.05g) was chromatographed on a silica 
gel column chromatography (CC, Ø4) with the gradient 
mixtures of CH2Cl2/EA (5-100% EA in CH2Cl2) to give seven 
subfractions (F3.1 – F3.7). Subfraction F3.3 (30.6mg) 
was purified on a silica gel CC Ø2, eluted with CH2Cl2/
EA (9/1, v/v) to obtain compound 1 (4.3 and compound 
2 (3.3mg). Subfraction F3.7 (25.0mg) was subjected to 
a Sephadex LH-20 CC, eluted with 300ml MeOH (100%) 
yield compound 3 (5.1mg). Fraction F4 (1.05g) was 
chromatographed on a silica gel column chromatography 
(CC, Ø4) with 500ml of the gradient mixtures of CH2Cl2/
EA (5-100% EA in CH2Cl2) to give nine subfractions (F4.1 
– F4.9). Subfraction F4.9 (35mg) was further isolated on 
a silica gel CC Ø2 with 100ml CH2Cl2/ethyl acetate (7/1, 
v/v) elution to obtain compound 4 (5.3mg). Fraction F5 
(3.45g) was chromatographed on a silica gel column 
chromatography (CC, Ø4) with the gradient mixtures of 
CH2Cl2/EA (5-100% EA in CH2Cl2) (500ml) to give eight 
subfractions (F5.1 – F5.8). Subfraction F5.4 (55mg) was 

separated on a silica gel column chromatography Ø2, 
eluting with 300ml of the mixture of CH2Cl2 and ethyl 
acetate (8/1, v/v) to obtain compound 5 (5.4mg). 

5,7,3’-trihydroxy-6,4’,5’-trimethoxyflavone (1): Yellow 
powder; ESI-MS: m/z 361 [M+H]+; 1H NMR (600MHz, 
CD3OD) δH (ppm) 3.89 (3H, s, 6-OCH3), 3.91 (3H, s, 4’-
OCH3), 3.96 (3H, s, 5’-OCH3), 6.59 (1H, s, H-8), 6.65 (1H, 
s, H-3), 7.09 (1H, s, H-2’), 7.13 (1H, d, J = 2.4Hz, H-6’). 
13C NMR (150MHz, CD3OD) δC (ppm) 56.7 (OCH3-5’), 60.9 
(OCH3-6), 61.1 (OCH3-4’), 95.4 (C-8), 103.2 (C-2’), 105.1 
(C-3), 105.9 (C-8a), 108.8 (C-6’), 127.8 (C-1’), 132.9 (C-
6), 141.3 (C-4’), 152.3 (C-5’), 154.0 (C-5), 154.7 (C-7), 
155.1 (C-3’), 158.9 (C-4a), 165.7 (C-2), 184.3 (C-4).

5,7,2’,5’-tetrahydroxy-6,3’,4’-trimethoxyflavone (2): 
Yellow powder; ESI-MS: m/z 399 [M+Na]+; 1H NMR 
(600MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 3.75 (3H, s, 6-OCH3), 3.78 
(3H, s, 3’-OCH3), 3.87 (3H, s, 4’-OCH3), 6.50 (1H, s, H-8), 
7.04 (1H, s, H-3); 7.12 (1H, s, H-6’), 9.18 (1H, br. s, OH-
5’), 9.49 (1H, br. s, OH-2’), 10.72 (1H, br. s, OH-7), 13.03 
(1H, s, OH-5). 13C NMR (150MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 59.9 
(OCH3-6), 60.2 (OCH3-4’), 60.9 (OCH3-3’), 93.9 (C-8), 
104.0 (C-8a), 108.0 (C-3), 108.8 (C-6’), 112.1 (C-1’), 
131.3 (C-6), 141.8 (C-3’), 143.2 (C-2’), 143.5 (C-5’), 
152.4 (C-4a), 152.7 (C-5), 157.3 (C-7), 161.0 (C-2), 
182.2 (C-4).

Chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside (3): Yellow 
powder, ESI-MS: m/z 461 [M-H]-; 1H NMR (600MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) 3.18 (1H, m, H-4’’), 3.28 (1H, m, 
H-2’’), 3.35 (1H, m, H-3’’), 3.44 (1H, m, H-5’’), 3.45 (1H, 
m, Ha-6’’), 3.72 (1H, m, Hb-6’’), 3.89 (1H, s, OCH3-3’), 
5.06 (1H, d, J = 7.8Hz, H-1’’), 6.45 (1H, d, J = 2.4Hz, 
H-6), 6.87 (1H, d, J = 2.4Hz, H-8), 6.94 (1H, d, J = 
8.4Hz, H-5’), 6.98 (1H, s, H-3), 7.58 (1H, br. s, H-2’), 
7.59 (1H, dd, J = 2.4, 8.4Hz, H-6’). 13C NMR (150MHz, 
DMSO-d6) δ (ppm) 55.9 (OCH3-3’), 60.6 (C-6’’), 69.6 
(C-4’’), 73.1 (C-2’’), 76.4 (C-3’’), 77.2 (C-5’’), 95.0 (C-
8), 99.5 (C-6), 100.0 (C-1’’), 103.3 (C-3), 105.3 (C-8a), 
110.3 (C-2’), 115.8 (C-5’), 120.5 (C-6’), 121.1 (C-1’), 
148.1 (C-3’), 156.9 (C-4a), 161.1 (C-5), 164.2 (C-2), 
181.9 (C-4).

5,7,3’-trihydroxy-6,4′,5′-trimethoxyflavanone (4): Yellow 
powder; ESI-MS: m/z 362 [M]+; 1H NMR (600MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 2,80 (1H, dd, J = 3.0, 17.4Hz, Ha-3), 3.04 (1H, 
dd, J = 12.6, 17.4, Hb-3), 3.89 (3H, s, OCH3-5’), 3.91 
(3H, s, OCH3-4’), 3.94 (3H, s, OCH3-6), 5.29 (1H, dd, J 
= 3.0, 12.6Hz, H-2), 6.13 (1H, s, H-8), 6.56 (1H, d, J 
= 1.8, H-6’), 6.68 (1H, d, J = 1.8, H-2’), 12.16 (1H, br. 
s, OH-5) . 13C NMR (150MHz, CDCl3) δ (ppm) 43.4 (C-
3), 56.0 (OCH3-5’), 60.9 (OCH3-4’), 61.0 (OCH3-6), 79.1 
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(C-2), 94.7 (C-8), 102.1 (C-6’), 103.1 (C-8a), 106.2 (C-
2’), 128.5 (C-6), 134.4 (C-1’), 135.8 (C-4’), 149.6 (C-3’), 
154.4 (C-5), 157.5 (C-4a), 158.5 (C-7), 196.6 (C-4).

4′-O-methyl-8-prenylnaringenin (5): Yellow powder, 
ESI-MS: m/z 355 [M+H]+; 1H NMR (600MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 1.73 (3H, s, CH3 – 4’’), 1.73 (3H, s, CH3-5’’), 2.82 
(1H, dd, J = 3.0, 17.4, Ha-3), 3.09 (1H, dd, J = 13.2, 
17.4, Hb-3), 3.32 (2H, d, J = 7.2, H-1’’), 3.84 (3H, s, 
OCH3-4’), 5.21 (1H, m, H-2’’), 5.38 (1H, dd, J = 3.0, 

13.2, H-2), 6.02 (1H, s, H – 6), 6.16 (1H, s, OH-7), 6.96 
(1H, dd, J = 1.2, 8.4Hz, H-3’/H-5’), 7.38 (1H, d, J = 
8.4, H-2’/H-6’), 11.99 (1H, s, OH-5). 13C NMR (150MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 17.8 (CH3-5’’), 21.8 (C-1’’), 25.8 (CH3-
4’’), 43.2 (C-3), 55.4 (OCH3 – 4’), 78.8 (C-2), 96.9 (C-6), 
103.3 (C-4a), 106.2 (C-8), 114.2 (C-3’/C-5’), 121.6 (C-
2’’), 127.5 (C-2’/C-6’), 130.8 (C-1’), 134.9 (C-3’’), 159.8 
(C-4’), 159.9 (C-8a), 162.3 (C-7), 163.7 (C-5), 196.4  
(C-4).

2.4. Cytotoxic assay
The cytotoxic activities of compounds 1-5 were 

evaluated for their cytotoxicity against KB, A-549, HepG-
2, and MCF-7 human cancer cell lines. The cells were 
cultured at 37°C in DMEM medium supplemented with 
10% fetal bovine serum (FBS), 100 U/ml penicillin, and 
100 µg/ml streptomycin in a 5% CO2 incubator. Cells 
between 5 and 20 passages were used for the assays. The 
cytotoxic activity was measured by using a modified MTT 

assay[4]. Viable cells were seeded in 96-well plates at a 
density of 3 × 104 cells/ml. Cells were treated with various 
concentrations of test compounds (2, 8, 32, and 128 μg/
ml) and then incubated at 37°C for 72h in fresh DMEM 
medium. Cells were subsequently incubated at 37°C with 
MTT (0.5 mg/ml) for 4 h. After removal of the supernatant, 
formazan crystals were dissolved in DMSO and the optical 
density was measured at 540 nm. Ellipticine was used as 
a positive control. All cytotoxicity assays were performed 
in triplicate in three independent experiments.

Figure 1. Chemical structures of compounds 1-5

Compound 1 was isolated as a yellow powder. Its 
positive ESI-MS showed the pseudomolecular ion peak 
[M+H]+ at m/z 361. The 1H NMR spectrum showed three 
methoxy signals at δH 3.89 (3H, s, 6-OCH3), 3.91 (3H, 
s, 4’-OCH3), 3.96 (3H, s, 5’-OCH3), two meta-coupled 
aromatic protons at δH 7.09 (1H, d, J = 2.4Hz, H-2’), 7.13 
(1H, d, J = 2.4Hz, H-6’), one singlet aromatic proton at 
δH 6.59 (1H, s, H-8) and one olefinic proton at 6.65 (1H, 

s, H-3). The 13C NMR spectrum of compound 1 exhibited 
the presence of eighteen carbon signals, including one 
carbonyl group, four sp2 methine groups, three methoxy 
groups, and ten non-protonated carbons. Detailed 
analyses of 1D-NMR data of compound 1 indicated that 
compound 1 possessed a flavone skeleton. In the HMBC 
spectrum of 1, the HMBC correlations from H-8 to C-4a/
C-6/C-7/C-8a; from H-2′ to C-1′/C-3′/C-6′/C-2; from H-6′ 

III. RESULTS AND DISCUSSION
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to C-1′/C-5′/C-2′/C-2; from H-3 to C-4/C-2/C-4a/C-1′ 
proved the positions of C-8, C-2′, C-6′, C-3 respectively. 
Similarly, the HMBC correlations from the protons of the 
methoxy groups OCH3-6 to C-6, OCH3-3′ to C-3′, OCH3-5′ 

to C-5′ confirmed the positions of C-6, C-3′, and C-5′, 
respectively. On the basis of these data and comparison 
with those of reported studies[5], the structure of 1 was 
determined as 5,7,3’-trihydroxy-6,4’,5’-trimethoxyflavone. 

Compound 2 was obtained as a yellowish powder. Its 
positive ESI-MS showed the pseudomolecular ion peak 
[M+Na]+ at m/z 399. The 1H NMR and 13C NMR spectra 
of 2 showed the similar signals with those of 1, except 
the disappearance of one aromatic proton in the 1H-NMR 
spectrum and the addition of one sp2 quaternary carbon 
in the 13C-NMR spectrum of compound 2. These data 
revealed that compound 2 was a flavone compound. The 

HMBC correlation from H-8 to C-4a/C-6/C-7/C-8a, H-3 
to C-2/C-4/C-4a/C-1’, H-6’ to C-2/C-1’/C-4’/C-5’, the 
proton of 5-OH to C-5/C-4a/C-6, the proton of 6-OCH3 to 
C-6, the proton of 3’-OCH3 to C-3’, the proton of 4’-OCH3 to 
C-4’ indicated the location of C-8, C-3, C-6′, C-6, C-3′, C-4′, 
respectively (Figure 2). Thus, compound 2 was identified as 
5,7,2’,5’-tetrahydroxy-6,3’,4’-trimethoxyflavone based on 
comparing to the reported data and NMR data analyses[6].

Table 1: 13C NMR (150 MHz) Data of compounds 1-5 (δC ppm)
Carbon 1a 2b 3b 4c 5c

2 165.7 161.0 164.2 79.1 78.8
3 105.1 108.0 103.3 43.4 43.2
4 184.3 182.2 181.9 196.6 196.4
4a 158.9 152.4 156.9 157.5 103.3
5 154.0 152.7 161.1 154.4 163.7
6 132.9 131.3 99.5 128.5 96.9
7 154.7 157.3 162.9 158.5 162.3
8 95.4 93.9 95.0 94.7 106.2
8a 105.9 104.0 105.3 103.1 159.9
1’ 127.8 112.1 121.1 134.4 130.8
2’ 103.2 143.2 110.3 106.2 127.5
3’ 155.1 141.8 148.1 149.6 114.2
4’ 141.3 144.6 151.2 135.8 159.8

Figure 2. Key COSY and HMBC correlations of compounds 1-4
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Carbon 1a 2b 3b 4c 5c

5’ 152.3 143.5 115.8 152.7 114.2
6’ 108.8 108.8 120.5 102.1 127.5

6-OCH3 60.9 59.9 61.0
3’-OCH3 60.9 55.9
4’-OCH3 61.1 60.2 60.9 55.4
5’-OCH3 56.7 56.0

1’’ 100.0 21.8
2’’ 73.1 121.6
3’’ 76.4 134.9
4’’ 69.6
5’’ 77.2
6’’ 60.6

CH3-4’’ 25.8
CH3-5’’ 17.8

a: CD3OD, b: DMSO-d6, c: CDCl3

Compound 3 was obtained as a yellow powder. Its 
negative ESI-MS showed the pseudomolecular ion peak 
[M-H]- at m/z 461. The 1H NMR spectrum of 3 showed an 
ABX aromatic ring system at δH 6.94 (1H, d, J = 8.4Hz, 
H-5’), 7.59 (1H, dd, J = 2.4, 8.4Hz, H-6’), 7.58 (1H, br. s, 
H-2’), two meta-coupled aromatic protons at δH 6.45 (1H, 
d, J = 2.4Hz, H-6), 6.87 (1H, d, J = 2.4Hz, H-8), one 
methoxy signal at δH 3.89 (3H, s, 3’-OCH3) and one singlet 
aromatic proton at δH 6.98 (1H, s, H-3). In addition, the 
presence of an anomeric proton signal at δH 5.06 (1H, d, J 
= 7.8Hz, H-1’’), and other aliphatic signals at δH 3.18-3.72 
which were characteristic of a glucose moiety were also 
noted. The 13C NMR and DEPT of compound 3 showed 
22 carbon signals including one methoxy group at δC 55.9 
(3’-OCH3), one carbonyl group at δC 181.9 (C-4), six sp2 
methine groups, eight sp2 quaternary carbon signals and 
six carbons of a glycoside moiety. Thus, compound 3 
was a flavone glycoside compound. The large coupling 
constant value of the anomeric proton in the glycoside 
moiety (J= 7.8Hz) suggested that the sugar moiety was in 
the β configuration. In the HMBC spectrum of compound 
3, the HMBC interactions of H-3 to C-4/C-4a/C-2/C-1’, 
H-6 to C-5/C-4a/C-7/C-8, H-8 to C-4a/C-8a/C-6/C-7, H-5’ 
to C-4’/C-3’/C-1’; H-6’ to C-1′/C-4’/C-2/ C-2’; H-2’ to 
C-3’/C-1’/C-6′/C-2 confirmed the positions of C-3, C-6, 
C-8, C-5′, C-6′ and C-2′, respectively. In addition. the 
position of the sugar moiety was placed at C-7 due to the 
HMBC correlation from the anomeric proton H-1″ to C-7 
of the aglycone part. On the basis of detailed analyses 
of 1D and 2D-NMR of compound 3 and comparison with 
the reported data, the structure of 3 was determined as 
chrysoeriol-7-O-β-D-glucopyranoside[7]. 

Compound 4 was isolated as a yellow powder. The 
molecular ion peak [M+H]+ was observed at m/z 362 in 
the ESI-MS of compound 4. The 1H NMR and 13C NMR 
spectra of 4 were similar to those of 1. except the presence 
of one sp3 methine at δH 5.29 (1H. dd. J = 3.0. 12.6Hz). 
one methylene at δH 2.84 (1H. dd. J = 3.0, 17.4Hz), 3.04 
(1H, dd, J = 12.6, 17.4Hz) and the disappearance of one 
singlet aromatic proton signal in 4. The chemical shift of 
the carbonyl group of compound 4 (δC 196.6) was also 
shifted to lower field (δC 184.3 in compound 1). Thus, 
detailed analyses of 1D-NMR spectra of compound 4 
indicated that compound 4 was a flavanone compound 
(Table 2). Furthermore, the HMBC spectrum of compound 
4 showed the interactions of H-2 to C-1′/C-2’/C-3/C-4, 
H-3 to C-2/C-4/C-4a/C-1′, H-8 to C-6 /C-7/C-4a, H-2’ 
to C-3’/C-4’/C-2, H-6’ to C-1’/C-4′/C-5’/C-2, which 
confirmed the positions of C-2, C-3, C-8, C-2′, C-6′, 
respectively. In a similar manner, the positions of the 
methoxy groups OCH3-4′, OCH3-5′, and OCH3-6 at C-4′, 
C-5′, and C-6 were also determined. The configuration of 
H-2 was assigned to be β due to the comparison of the 
coupling constants of the protons H-2 and H-3 (δH 5.29 
(dd, J = 12.6, 3.0, H-2); 3.04 (dd, J = 12.6, 17.4Hz, 
H-3a); 2.80 (dd, J = 3.0, 17.4, H-3b) with those of similar 
flavanones[8-10]. By comparison of the spectral data with 
those in the literature[11], compound 4 was identified as 
5,7,3’-trihydroxy-6,4′,5′- trimethoxyflavanone.

Compound 5 was obtained as a yellow powder. Its 
positive ESI-MS showed the pseudomolecular ion peak 
[M+H]+ at m/z 355. The 1H-NMR spectrum of compound 
5 exhibited the signals of one isoprenyl group at δH 
3.32 (2H, d, J = 7.2Hz, H-1’’), 5.21 (1H, t, J = 7,2, 
H-2’’), 1.73 (6H, s, H-4’’ + H-5″), one methylene group 
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atδH 2.82 (1H, dd,  = 17.4, 3.0Hz, Ha-3), 3.09 (1H, dd,  
J = 17.4, 13.2Hz, Hb-3), one methine group at δH 5.38 
(1H, dd, J = 13.2, 3.0Hz, H-2), one A2B2-type aromatic 
ring at δH 6.96 (2H, d, J = 8.4Hz) and 7.38 (2H, d,  
J = 8.4Hz), one methoxy group at δH 3.84 (3H, s), 
one singlet aromatic proton at δH 6.02 (1H, s), and one 
downfield-shifted phenolic hydroxyl at δH 11.99 (1H, 
s. The 13C NMR spectrum of 5 showed the presence of 
twenty-two carbon signals, including one carbonyl group 

at δC 196.4 (C-4), two methyl groups at δC 17.8 (C-5’’), 
25.8 (C-4’’), one sp3 methylene group at δC 43.2 (C-3), 
one methoxy group at δC 55.4 (4’-OCH3), six sp2 methine 
groups at δC 96.9 (C-6), 114.2 (C-3’/C-5’), 121.6 (C-2’’), 
127.5 (C-2’ + C-6’), and eight sp2 quaternary carbons. 
These data suggested the presence of a flavanone skeleton. 
Thus, detailed analyses of the 1D-NMR spectral data of 
compound 5 and comparison with the literature determined 
compound 5 as 4′-O-methyl-8-prenylnaringenin[8].

Table 2: 1H NMR (600MHz) Data of compounds 1-5 (δH ppm, J in Hz)

C 1a 2b 3b 4c 5c

2 - - - 5.29 (dd, 3.0, 12.6) 5.38 (dd, 13.2, 3.0)
3 6.65 (s) 7.04 (s) 6.98 (s) 2.80 (dd. 3.0, 17.4)

 3.04 (dd. 12.6, 17.4)
3.09 (dd, 17.4, 13.2)
2.82 (dd, 17.4, 3.0)

4 - - - - -
4a - - - - -
5 - - -
6 - - 6.45 (d, 2.4) - 6.02 (s)
7 - - - - -
8 6.59 (s) 6.50 (s) 6.87 (d, 2.4) 6.13 (s) -
8a - - - - -
1’ - - - - -
2’ 7.09 (d, 2.4) - 7.58 (br. s) 6.68 (d, 1.8) 7.38 (d, 8.4)
3’ - - - - 6.96 (dd, 8.4, 1.2)
4’ - - - - -
5’ - - 6.94 (d, 8.4) - 6.96 (dd, 8.4, 1.2)
6’ 7.13 (d. 2.4) 7.12 (s) 7.59 (dd, 2.4, 8.4) 6.56 (d, 1.8) 7.38 (d, 8.4)

3’. 4’-OH -
5-OH 13.03 (s) 12.16 (br. s) 11.99 (s)
7-OH 10.72 (br. s) 6.16 (s)

6-OCH3 3.89 (s) 3.75 (s) 3.94 (s) -
3’-OCH3 - 3.78 (s) 3.89 (s) -
4’-OCH3 3.91 (s) 3.87 (s) 3.91 (s) 3.84 (s)
5’-OCH3 3.96 (s) 3.89 (s) -
2’-OH 9.49 (br. s)
5’-OH 9.18 (br. s)

1’’ 5.06 (d, 7.8) 3.32 (d, 7.2)
2’’ 3.28 (m) 5.21 (t, 7.2)
3’’ 3.35 (m) -
4’’ 3.18 (m) -
5’’ 3.44 (m) -
6’’ 3.45 (m)

3.72 (m) 
-

CH3-4’’ 1.73 (s)
CH3-5’’ 1.73 (s)

a: CD3OD, b: DMSO-d6, c: CDCl3
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Compounds 1-5 were evaluated for their cytotoxic 
activity against KB, A-549, HepG-2, and MCF-7 human 
cancer cell lines. Unfortunately, compounds 1, 3, 4, and 
5 were inactive against all the tested cell lines. This is the 
first publication testing the cancer cytotoxic activity on four 
lines A549, HepG2, MCF7, and KB of four compounds 
1,3,4, and 5. Compound 2 showed a weak cytotoxic 
activity against KB, A-549, HepG-2, and MCF-7 human 
cancer cell lines with IC50 values of 142.3, 106.3, 157.2, 
and 97.8µM, respectively, while this compound was 
isolated from Artemisia kermanensis Podl. showed no 
activity against the MCF-7 cell line[12]. 

IV. CONCLUSION
Investigation of the chemical constituents of the ethyl 

acetate extract from the aerial parts of O. eberhardtii led 
to the isolation and structural elucidation of five flavonoid 
compounds. Compounds 1, 3, 4, and 5 were inactive 
against all the tested cell lines. Compound 2 showed weak 
cytotoxic activity against KB, A-549, HepG-2, and MCF-7 
human cancer cell lines. Remarkably, this is the first report 
of the chemical constituents of Oligoceras eberhardtii 
Gagnep.
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KẾT QUẢ THỬ HOẠT TÍNH ĐỘC TẾ BÀO 

 

Người gửi mẫu: PGS.TS. Đoàn Thị Mai Hương, Viện Hóa sinh biển 

Ngày gửi mẫu: 04/2024                              Số lượng mẫu: 18 mẫu   

 

TT Tên mẫu Nồng độ 

(µg/ml) 

Phần trăm ức chế dòng tế bào 

KB HepG2 A549 MCF7 

1 MS1 128 21 25 23 30 

32 15 15 15 21 

8 9 6 3 17 

2 6 0 0 6 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

2 MS2B 128 74 71 69 67 

32 67 56.5 57 34 

8 35 36.5 11.5 20 

2 19 21 6 8 

0.5 3 5 0 3 

IC50 19.25±1.06 24.30±1.46 28.31±0.06 77.04±1.99 

3 MS5.2B 128 21 28 17 33 

32 11 15 11 21 

8 8 7 6 10 

2 0 0 0 2 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

4 MSF101 128 26 26 20 27 

32 13 16 12 13 

8 10 10 9 8 

2 3 5 2 0 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 



2 

 

5 MS105 128 75 73 82 76 

32 27 20 19 24 

8 14 13 7 11 

2 5 2 1 6 

0.5 0 0 0 0 

IC50 77.98±1.47 86.24±1.90 79.24±2.16 80.02±1.30 

6 MS5.5 128 69 64 54 53 

32 46 38 20 21 

8 29 22 7 11 

2 12 7 0 0 

0.5 3 0 0 0 

IC50 48.73±1.03 76.23±2.82 116.78±3.53 119.09±3.85 

7 MS7.3 128 31 29 67 61 

32 22 17 16 38 

8 14 11 8 22 

2 6 3 0 7 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 96.0±2.66 82.18±3.09 

8 MS8.5 128 74 71 80.5 81 

32 18 22 30 20 

8 9 13 9 9 

2 0 4 4 2 

0.5 0 0 0 0 

IC50 86.87±1.39 86.86±2.78 70.0±2.16 79.20±1.13 

9 MS1B 128 20 27 19 34 

32 15 17 9 18 

8 8 9 5 11 

2 0 0 0 3 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

10 MS7.8 128 75 74 56 69 

32 68 62 28 57 

8 61 55.5 13 43 

2 46 39 6 20 

0.5 14 10 0 7 

IC50 3.61±0.15 5.99±0.34 107.40±1.04 20.06±1.22 

11 MS7.6DL 128 82 81 83 81 

32 78 75 48 75 



3 

 

8 77 72 31 63 

2 75 69.5 14 48 

0.5 35 32 5 13 

IC50 1.06±0.05 1.20±0.07 37.35±3.44 2.81±0.15 

12 MS9.1 128 33 33 21 39 

32 26 17 5 27 

8 15 12 0 12 

2 6 4 0 5 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

13 MS9.2 128 58 55 29 54 

32 25 24 17 29 

8 18 15 7 10 

2 5 3 0 4 

0.5 0 0 0 0 

IC50 104.79±3.12 112.6±3.68 >128 112.62±0.87 

14 MS5.3 128 20 19 17 39 

32 11 9 9 21 

8 5 4 5 10 

2 0 0 0 3 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

15 SCEAF7D 128 78 69 59 73 

32 12 35 15 40 

8 7 24 5 23 

2 3 7 0 11 

0.5 0 0 0 0 

IC50 87.20±0.82 74.35±4.0 108.42±1.19 61.03±2.87 

16 SCEAF6C 128 92 95 90 92 

32 62.5 73 68.5 65 

8 14.5 31 19 18 

2 5 15 5 13 

0.5 0 3 0 0 

IC50 25.81±0.86 18.86±0.81 23.05±0.31 24.55±1.37 

17 SCEAF6B 128 12 29 9 37 

32 9 18 5 20 

8 0 12 0 7 

2 0 5 0 0 



4 

 

0.5 0 0 0 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

18 QFTDF5.2 128 86 84 83 88 

32 85 83 81 86 

8 84 71 52 54 

2 59 55 33 35 

0.5 18 11 7 6 

IC50 1.67±0.05 1.83±0.05 7.41±0.27 6.75±0.35 

Ellipticine IC50 0.43±0.02 0.43±0.02 0.43±0.02 0.44±0.02 

 

Ngày 19 tháng 04 năm 2024 

Viện Hóa học xác nhận bà Nguyễn 

Thị Thu Hà là trưởng phòng HSUD 

Trưởng phòng HSUD     

 

 

 

 

Nguyễn Thị Thu Hà 

     Người trả kết quả 

 

 

 

 

 

Nguyễn Thanh Trà 
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Người gửi mẫu: Phòng THHC, Viện Hóa sinh biển 

Ngày gửi mẫu: 07/2023              Số lượng mẫu: 15 mẫu   

 

TT Tên mẫu Nồng độ 

(µg/ml) 

Phần trăm ức chế dòng tế bào 

KB HepG2 A549 MCF7 

1 BY2.0 128 23 16 34 16 

32 17 11 28.5 9 

8 15 4 23 5 

2 8 0 8 2 

IC50 >128 >128 >128 >128 

2 BY2.1 128 31 11 34.5 23 

32 16 2 11 14 

8 9 0 7 8 

2 3 0 4 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

3 BY3.3 128 57.5 64.5 73 58 

32 28 27.5 32.5 28 

8 12 19 14 13 

2 5 11.5 4 8 

IC50 103.78±5.16 90.37±1.83 73.50±2.40 102.26±5.74 

4 BY3.4 128 70 69 79 64.5 

32 44 30 38.5 38 

8 20.5 20.5 17.5 22.5 

2 9 10 11 12 

IC50 53.71±8.08 81.23±3.48 59.28±2.15 75.42±3.96 

5 BY3.74 128 39 34.5 25.5 34.5 

32 23 8 15 17 

8 8 0 11 12 

2 2 0 3 5 

IC50 >128 >128 >128 >128 

6 BY5.22 128 97 89 90 96.5 

32 53 60 61.5 26 

8 41 33.5 26 14 

2 24 21 17 4 



IC50 26.12±2.13 23.02±1.84 24.23±1.28 64.67±1.60 

7 BY4.9 128 33.5 28 37 34 

32 23 7 20 29.5 

8 19 3 13 24 

2 6 0 4 9 

IC50 >128 >128 >128 >128 

8 BY5.1 128 32 32 43 31 

32 25 16 33 25 

8 18 5 24 21 

2 8 0 11 10 

IC50 >128 >128 >128 >128 

9 BY5.2 128 99 95 95 90 

32 37 22.5 44 33.5 

8 25 12 31 23 

2 14 3 15 11 

IC50 52.05±3.46 68.38±1.74 43.26±2.35 59.98±2.55 

10 BY5.32 128 31 32 38 29 

32 24 30 23 24 

8 21 13.5 15 15 

2 10 6 8 5 

IC50 >128 >128 >128 >128 

11 BY5.4 128 25 31 74.5 15 

32 18 7 34.5 10 

8 8.5 3 24 7 

2 3 0 17 5 

IC50 >128 >128 69.13±3.78 >128 

12 BY5.12 128 13 22 35.5 13 

32 9 19 26 5 

8 0 4 17 3 

2 0 0 6 0 

IC50 >128 >128 >128 >128 

13 MSF102 128 16 9 15 27 

32 12 1 11 21 

8 9 0 4 15 

2 0 0 0 5 

IC50 >128 >128 >128 >128 

14 CEQMF13A 64 55 72.5 69 30 

16 21 10 31 17 

4 16 7 23 4 

1 3.5 0 14 3 

IC50 57.01±3.7 46.75±2.13 40.0±1.78 >64 

15 CEQMF6.2 64 37 57.5 30.5 16 

16 30 41 23.5 3 

4 21 23 20 0 

1 10 12 11 0 



0.25 4 6 7 0 

IC50 >64 42.12±3.0 >64 >64 

 Ellipticine IC50 0.41±0.02 0.42±0.02 0.43±0.02 0.42±0.03 

                                                                                         

 Ngày 31 tháng  7 năm 2023 

Viện Hóa học xác nhận bà Nguyễn 

Thị Thu Hà là trưởng phòng HSUD 

Trưởng phòng HSUD     

 

 

 

 

Nguyễn Thị Thu Hà 

     Người trả kết quả 

 

 

 

 

 

    Nguyễn Thanh Trà 
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KẾT QUẢ THỬ HOẠT TÍNH ĐỘC TẾ BÀO 

 

Người gửi mẫu: PGS.TS. Đoàn Thị Mai Hương, Viện Hóa sinh biển 

Ngày gửi mẫu: 03/2024                              Số lượng mẫu: 03 mẫu   

TT Tên mẫu Nồng độ 

(µg/ml) 

Phần trăm ức chế dòng tế bào (%) 

KB HepG2 A549 MCF7 

1 MS6.6 128 86 63 69 55 

32 35 15.5 54.5 24 

8 21 6 39 15 

2 12 0 17 8 

IC50 60.24±2.66 101.72±0.39 25.0±1.41 112.51±4.37 

2 MS6.7 128 97 96 97 96 

32 61 42.5 60 44.5 

8 41 24 47 17 

2 13 11 22 7 

IC50 18.83±0.77 45.45±1.09 13.43±2.02 42.24±1.18 

3 MS7.9B 128 97 80.5 80 75 

32 44 26 47 33 

8 17 7 23 15 

2 10 2 9 6 

IC50 42.83±2.27 74.26±0.84 40.65±3.74 70.82±1.92 

Ellipticine IC50 0.44±0.02 0.43±0.02 0.43±0.02 0.44±0.02 

Ngày 26 tháng 03 năm 2024 

Viện Hóa học xác nhận bà Nguyễn 

Thị Thu Hà là trưởng phòng HSUD 

Trưởng phòng HSUD     

 

 

 

Nguyễn Thị Thu Hà 

     Người trả kết quả 

 

 

 

 

    Nguyễn Thanh Trà 

 



VIỆN HÓA SINH BIỂN 

Phòng: Công nghệ sinh học 

                                          KẾT QUẢ THỬ HOẠT TÍNH 

   

 Ngày thực hiện:  09/10/2023 

 

Tên mẫu 

Gram âm Gram dương Nấm men Ghi chú 

 
Enterococcus 

faecalis 

ATCC299212 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC25923 

Bacillus 

cereus 

ATCC1457

9 

Escherichia 

coli 

ATCC2592

2 

Pseudomonas  

aeruginosa 

ATCC27853 

Salmonella 

enterica 

ATCC1307

6 

Candida 

albicans 

ATCC1023

1 

MIC(µg/ml) 

BY2.0 - - - - - - -  

BY2.1 - - - - - - -  

BY3.3 - - - - - - -  

BY3.4 32 - - - - - -  

BY3.74 - - - - - - -  

BY5.22 - - - - - - -  

BY4.9 - - - - - - -  

BY5.1 - - - - - - -  

BY5.2 - - - - - - -  

BY5.32 - - - - - - -  

BY5.4 - - - - - - -  

BY5.12 - - - - - - -  

MS2B - - - - - - -  

MS5.2B - - - - - - -  

MSF101 256 - 256 - - - 256  

MSF102 - - - - - - -  

         

Streptomyci

n 
256 128 128 32 256 128 

-  

Cyclohexam

ide 

      32  

IC50(µg/ml) 

BY2.0 - - - - - - -  

BY2.1 - - - - - - -  

BY3.3 - - - - - - -  

BY3.4 33,49  1,18 - - - - - -  

BY3.74 - - - - - - -  



 

 

Các chủng vi sinh vật kiểm định chuẩn quốc tế ATCC: 3 chủng vi khuẩn 

Gram âm (Escherichia coli ATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, 

Salmonella enterica ATCC13076), 3 chủng Gram dương (Enterococcus faecalis 

ATCC299212, Stapphylococus aureus ATCC25923, Bacillus cereus ATCC 

14579), 1 chủng nấm men Candida albicans ATCC10231 được cung cấp bởi viện 

Kiểm nghiệm vệ sinh an toàn thực phẩm quốc gia. 

Phương pháp thử hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định 

Hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định được thực hiện dựa trên phương pháp pha 

loãng đa nồng độ của (Andrews JM., 2001). Đây là phương pháp thử hoạt tính kháng 

VSVKĐ nhằm đánh giá mức độ kháng khuẩn mạnh yếu của các mẫu thử thông qua các giá 

trị thể hiện hoạt tính là MIC (nồng độ ức chế tối thiểu). Mẫu ban đầu được pha loãng trong 

DMSO ở dải nồng độ giảm dần: 256µg/ml, 128µg/ml, 64µg/ml, 32µg/ml, 16µg/ml, 

8µg/ml, 4µg/ml và 2µg/ml với số thí nghiệm lặp lại N=3.  

Chuẩn bị dung dịch vi khuẩn hoặc nấm với nồng độ 2×105CFU/ml 

 Tiến hành thử: lấy 5,12 l dung dịch mẫu thử có nồng độ 10mg/ml vào hàng đầu 

tiên có chứa 100l môi trường LB rồi pha loãng nối tiếp giảm ½ nồng độ vào các hàng có 

chứa 50l cho đến khi đạt được nồng độ là 2 g/ml, thêm 50 l dung dịch vi khuẩn và nấm 

BY5.22 - - - - - - -  

BY4.9 - - - - - - -  

BY5.1 - - - - - - -  

BY5.2 - - - - - - -  

BY5.32 - - - - - - -  

BY5.4 - - - - - - -  

BY5.12 - - - - - - -  

MS2B - - - - - - -  

MS5.2B - - - - - - -  

MSF101 63,241,95 - 33,032,76 - - - 37,981,63  

MSF102 - - - - - - -  

Streptomycin 50,340,29 25,231,25 20,451,25 9,450,21 68,672,23 45,671,87 -  

Cyclohexamide       10,460,84  



ở nồng độ 2×105 CFU/ml, ủ ở 37oC. Sau 24h, xác định sơ bộ giá trị MIC. Giá trị MIC được 

xác định tại giếng có nồng độ chất thử thấp nhất gây ức chế hoàn toàn sự phát triển của vi 

sinh vật sau 24 giờ nuôi cấy. Giá trị IC50 được xác định dựa trên số liệu đo độ đục tế bào 

bằng máy quang phổ Bioteck và phần mềm Raw data. Chất đối chứng là kháng sinh 

streptomycin cho các chủng vi khuẩn và cyclohexamide cho nấm. 
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