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LỜI CAM ĐOAN 

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

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

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

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

liệu, kết quả nêu trong luận văn là trung thực nếu sai tôi hoàn chịu trách nhiệm trước 

phát luật. 

                     Tác giả luận văn  
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LỜI CẢM ƠN 

 Luận văn được hoàn thanh tại Viện Hóa học và Học viện Khoa học và 

Công nghệ, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Trong quá trình nghiên 

cứu, tác giả đã nhận được sự giúp đỡ quý báu của thầy cô, đồng nghiệp, bạn bè và gia 

đình. 

Tôi bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc, cảm phục và kính trọng nhất tới TS. Đỗ Tiến 

Lâm, người thầy đã hướng dẫn tận tình, chu đáo và tạo mọi điều kiện thuận lợi giúp đỡ 

tôi trong thời gian thực hiện luận văn. 

Tôi chân thành cảm ơn Ban lãnh đạo Viện Hóa học các Hợp chất thiên nhiên, 

Học viện Khoa học và Công nghệ và cán bộ các phòng ban đã tạo mọi điều kiện thuận 

lợi để tôi hoàn thành các thủ tục trong quá trình thực hiện và bảo vệ luận văn. 

Tôi trân trọng cảm ơn các cán bộ Trung tâm Ứng dụng Tin Hóa học và Y-Sinh-

Dược, Viện Hóa học các Hợp chất thiên nhiên đã nhiệt tình giúp đỡ và tạo mọi điều kiện 

cho tôi trong quá trình làm thực nghiệm và hoàn thành luận văn. 

Cuối cùng, tôi bày tỏ lòng biết ơn chân thành và sâu sắc nhất tới gia đình, bạn 

bè và người thân đã luôn quan tâm, động viên, khích lệ tôi trong suốt quá trình học tập 

và nghiên cứu. 

Tôi trân trọng cảm ơn! 

 Tác giả luận văn  

 

 

 

 

Bùi Nguyễn Thành Long 
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MỞ ĐẦU 

Trong những năm gần đây, sự gia tăng mạnh mẽ của các chủng vi sinh vật 

gây bệnh có khả năng kháng thuốc đã và đang trở thành một trong những thách 

thức lớn đối với y học hiện đại [1,2]. Theo báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO), ước tính đến năm 2050, kháng kháng sinh có thể trở thành nguyên nhân 

gây tử vong hàng đầu với khoảng 10 triệu ca mỗi năm nếu không có giải pháp kịp 

thời ơ. Việc lạm dụng và sử dụng không hợp lý các loại kháng sinh tổng hợp 

không chỉ làm giảm hiệu quả điều trị mà còn góp phần thúc đẩy nhanh quá trình 

hình thành các dòng vi khuẩn, vi nấm kháng thuốc. Chính vì vậy, nhu cầu tìm 

kiếm các nguồn hoạt chất sinh học mới có nguồn gốc tự nhiên, vừa hiệu quả trong 

việc ức chế vi sinh vật gây bệnh, vừa hạn chế được tác dụng phụ, đang trở thành 

xu hướng nghiên cứu ưu tiên của khoa học hiện đại. 

Trong kho tàng thực vật phong phú của Việt Nam, có rất nhiều loài cây 

dược liệu truyền thống chứa các hợp chất thứ cấp có giá trị sinh học cao nhưng 

chưa được nghiên cứu một cách hệ thống và đầy đủ [3,4]. Một trong những loài 

thực vật tiềm năng đó là Hoa mộc (Osmanthus fragrans (Thunb.) Lour.), một loài 

cây được biết đến với hương thơm đặc trưng, thường được trồng làm cảnh hoặc 

sử dụng trong văn hóa thưởng trà, chế biến thực phẩm ở một số nước châu Á [5,6]. 

Trong y học cổ truyền, Hoa mộc được sử dụng để hỗ trợ tiêu hóa, giảm ho, chống 

viêm và làm dịu tinh thần. Tuy nhiên, những ứng dụng truyền thống này phần lớn 

dựa trên kinh nghiệm dân gian, trong khi các nghiên cứu khoa học hiện đại về 

thành phần hóa học cũng như hoạt tính sinh học của Hoa mộc, đặc biệt trong điều 

kiện thổ nhưỡng và khí hậu của Việt Nam, vẫn còn rất hạn chế. 

Một số nghiên cứu trên thế giới đã bước đầu chỉ ra rằng Hoa mộc chứa 

nhiều hợp chất sinh học như flavonoid, coumarin, triterpenoid, tinh dầu và các 

dẫn xuất phenolic – những nhóm chất có tiềm năng cao trong việc kháng khuẩn, 

kháng nấm và chống oxy hóa [1]. Tuy nhiên, hàm lượng và thành phần cụ thể của 

các hợp chất này có thể thay đổi tùy theo nguồn gốc địa lý, điều kiện sinh trưởng, 

thời điểm thu hái cũng như phương pháp chiết xuất. Do đó, việc nghiên cứu đặc 
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điểm hóa học và hoạt tính sinh học của Hoa mộc thu hái tại Việt Nam là cần thiết 

để đánh giá tiềm năng ứng dụng thực tế của loài cây này trong lĩnh vực dược 

phẩm, mỹ phẩm hoặc thực phẩm chức năng [2]. 

Ung thư đang trở thành một thách thức lớn đối với sức khỏe cộng đồng toàn 

cầu, với tỷ lệ mắc và tử vong ngày càng tăng. Đặc biệt, tại Việt Nam, ung thư gan 

và phổi đã trở thành một vấn đề nghiêm trọng, ảnh hưởng đến hàng triệu người. 

Những nghiên cứu gần đây đã khảo sát tác dụng của chiết xuất từ Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) đối với các dòng tế bào ung thư [1]. Các kết quả cho thấy 

rằng chiết xuất từ Hoa mộc có thể làm giảm sự sống sót của tế bào ung thư bằng 

cách gây ra sự chết tế bào (apoptosis) thông qua các con đường sinh lý như tăng 

cường sự tích tụ các gốc tự do hoặc làm gián đoạn quá trình sinh trưởng và phân 

chia tế bào ung thư. Điều đó gợi ý đến các hợp chất chính phân lập được từ Hoa 

mộc (Osmanthus fragrans) có khả năng kháng ung thư tốt, đặc biệt là ung thư gan 

và phổi, hơn nữa ứng dụng công nghệ 4.0 để góp phần làm rõ mối quan hệ giữa 

tính toán và thực nghiệm. 

Xuất phát từ những lý do nêu trên, đề tài “Nghiên cứu thành phần hóa 

học và đánh giá hoạt tính kháng khuẩn, kháng nấm của loài Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans (Thunb.) Lour.) ở Việt Nam” được lựa chọn với mong 

muốn góp phần làm sáng tỏ giá trị khoa học và thực tiễn của loài thực vật này. 

Nghiên cứu không chỉ nhằm xác định các hợp chất có hoạt tính sinh học có trong 

Hoa mộc mà còn bước đầu đánh giá khả năng ứng dụng của chúng trong phòng 

và điều trị các bệnh do vi sinh vật gây ra. Đồng thời, đề tài mở rộng thử nghiệm 

hoạt tính các hợp chất phân lập được đối với các dòng tế bào ung thư và kiểm 

nghiệm lại bằng tính toán lý thuyết. Kết quả của đề tài cũng sẽ đóng góp vào cơ 

sở dữ liệu thực vật dược liệu trong nước, hỗ trợ các định hướng khai thác, phát 

triển bền vững và nâng cao giá trị kinh tế của loài cây bản địa này. 

 

Mục tiêu nghiên cứu: 

- Chiết xuất, phân lập và xác định cấu trúc 2-3 hợp chất sạch từ cây Hoa 

mộc (Osmanthus fragrans) tại Việt Nam. 
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- Đánh giá in vitro hoạt tính kháng khuẩn, kháng nấm của các hợp chất phân 

lập. 

- Đánh giá in vitro khả năng gây độc tế bào ung thư gan (Hep-G2), phổi 

(A549) và kiểm chứng bằng mô hình tính toán lý thuyết. 

Nội dung nghiên cứu 

- Tổng hợp tài liệu liên quan đến cây Hoa mộc (Osmanthus fragrans). 

- Xử lý mẫu, chiết xuất và phân lập các hợp chất tinh khiết bằng phương 

pháp phù hợp. 

- Đánh giá in vitro hoạt tính kháng khuẩn, kháng nấm và khả năng gây độc 

tế bào ung thư gan (Hep-G2), phổi (A549). 

- Ứng dụng công nghệ 4.0 để kiểm chứng hoạt tính gây độc tế bào ung thư. 

Những đóng góp mới của luận văn: 

Bốn hợp chất, gồm 2 hợp chất flavonoid: luteolin (1) và quercitrin (4) và 2 

hợp chất triterpenoid: oleanolic acid (2) và ursolic aldehyde (3) đã được phân lập 

và xác định từ loài loài Hoa mộc (Osmanthus fragrans (Thunb.) Lour.) ở Việt 

Nam, phù hợp với thành phần hóa học các loài chi Osmanthus đã nghiên cứu. 

Đã đánh giá tác dụng kháng khuẩn, kháng nấm và gây độc đối với dòng tế 

bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) ở người in vitro của 4 hợp chất phân 

lập được. Kết quả cho biết hợp chất quercitrin (4) thể hiện hoạt tính ức chế tốt 

nhất đối với hai chủng Staphylococcus aureus và Saccharomyces cerevisiae với 

giá trị MIC 100 μg/ml. Hợp chất luteolin (1) thể hiện hoạt tính gây độc đối với 

dòng tế bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) ở người tốt nhất với giá trị IC50  

lần lượt là 22,23 và 18,35 M. 

Đã mô phỏng liên kết giữa oleanolic acid (2) và luteolin (1) với protein 

topoisomerase II cho biết, thấy khả năng ái lực liên kết cao với Topoisomerase II 

từ đó thể hiện hoạt tính kháng u thông qua việc ức chế chức năng hoạt động của 

protein này. Kết quả mô phỏng này gợi ý tiềm năng ứng dụng của hai hợp chất 

trong các bước nghiên cứu phát triển thuốc chống ung thư tiếp theo nhắm mục 

tiêu ức chế Topoisomerase II. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

 

1.1. GIỚI THIỆU VỀ HOA MỘC (OSMANTHUS FRAGRANS) 

Chi Hoa mộc (Osmanthus) có khoảng 30 loài thuộc họ Ô liu (Oleaceae) [5]. 

Chúng là loại cây thân gỗ nhỏ và cây bụi [6], cao 3-12m. Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans (Thunb.) Lour.) nổi tiếng về màu sắc và hương thơm, được trồng làm 

cảnh tại Bắc Mỹ, Đông Âu, Đông Nam Á và các đảo Thái Bình Dương [7], với 

lịch sử lên đến hơn 2500 năm. Tại Việt Nam, loài hoa này mọc hoang ở Ninh 

Bình, Kon Tum và được trồng ở nhiều nơi [3]. Quả của cây Hoa mộc có thể làm 

giúp ấm dạ dày, làm dịu gan, bổ thận và xua tan cảm lạnh. Nó được sự dụng như 

phương thuốc dân gian chưa bệnh dạ dày, giảm đau và cho các mục đích khác như 

bệnh thấp khớp và hôi miệng [8,9]. Ngoài ra, trong y học dân gian, hạt của Hoa 

mộc cũng được mô tả là có hiệu quả trong việc cải thiện chức năng tim mạch và 

được sử dụng như một loại thuốc sắc để làm giảm chứng đau tim [10]. 

Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có 3 thứ là Osmanthus fragrans var. 

thunbergii, var. fragrans và var. semperflorens. Dưới đây là bảng so sánh chi tiết 

3 thứ của Hoa mộc: 

Đặc điểm 
Osmanthus fragrans 

var. fragrans 

Osmanthus fragrans 

var. thunbergii 

Osmanthus fragrans var. 

semperflorens 

Tên thông 

thường 
Mộc tê, Quế hoa Mộc tê vàng Nhật Bản Mộc tê bốn mùa 

Phân bố chính Trung Quốc, Việt Nam Nhật Bản, Hàn Quốc Trung Quốc, Đài Loan 

Đặc điểm lá 
Lá dày, xanh đậm, mép 

răng cưa 

Lá mỏng, xanh nhạt, 

mép nguyên 

Lá nhỏ, hình elip hẹp, 

xanh sáng 

Đặc điểm hoa    

Màu sắc Trắng ngà/vàng nhạt Vàng cam rực rỡ Trắng tinh khiết 

Kích thước 3-4mm 5-6mm 2-3mm 

Mùi hương Thơm nồng, ngọt 
Thơm dịu, hương cam 

quýt 
Thơm thanh nhẹ 

Thời gian nở Tháng 8-10 Tháng 9-11 Quanh năm  
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Thành phần 

chính tinh dầu 

β-ionone (25-30%), 

methyl anthranilate 

linalool oxide (35-

40%), γ-decalactone 

cis-jasmone (20-25%), 

benzyl alcohol 

Hoạt tính:     

Kháng S. 

aureus (MIC) 
64 μg/ml 32 μg/ml 128 μg/ml 

- Chống oxy 

hóa (IC50) 
45 μg/ml 38 μg/ml 52 μg/ml 

- Ức chế Topo 

II (%) 
78% (100μg/ml) 65% 82% 

Ứng dụng  Trà, rượu thuốc Mứt, hương liệu bánh Trang trí món ăn 

 

1.2. THÀNH PHẦN HÓA HỌC CỦA HOA MỘC 

 1.2.1. Tinh dầu 

Tinh dầu của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) được chiết xuất từ các bộ 

phân khác nhau như hoa, lá, quả có tác dụng cải thiện khả năng miễn dịch, chống 

ung thư, giảm ho, long đờm [11]. Đồng thời, vì là mùi hương vị tự nhiên, nên tinh 

dầu Hoa mộc (Osmanthus fragrans) là một chất tạo hương quan trọng cho nước 

hoa, sản phẩm chăm sóc da và mỹ phẩm. Tinh dầu Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans) chủ yếu chứa monoterpene, sesquiterpene và alcohol, trong đó, linolool 

oxide (1), trans-linalool oxide (2), α-terpineol (3), linalool (4), linalool oxide (5), 

α-ionone (6), dihydro-β-ionone (7), γ-decalactone (8) và β-ionone (9) là các thành 

phần chính và là chất tạo hương thơm [11-15]. 

   

1 2 3 

   

4 5 6 
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7 8 9 

   

1.2.2. Flavonoid  

Đặc điểm cấu trúc của flavonoid được phân lập là hai vòng benzen có nhóm 

hydroxyl phenolic được kết nối với nhau thông qua ba nguyên tử carbon trung 

tâm, và khung cơ bản của nó là 2-phenylchromone. Các chất chuyển hóa thứ cấp 

quan trọng về mặt sinh học đã thu hút sự chú ý rộng rãi nhờ các hoạt tính dược lý 

đáng kể như chống oxy hóa, chống viêm và chống ung thư [16]. Cho đến nay, có 

18 flavonoid đã được phân lập từ hạt, lá, quả và hoa của loài Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans), gồm diosmetin (10), dihydroquercetin (11), luteolin (12), naringenin 

(13), quercetin (14), genistein (15), astilbin (16), aromadendrin (17), 

proanthocyanidin (18), kaempferol-3-O-β-D-glucopyranoside (19), 4′′-

methyloxy-genistin (20), isoscutellarein (21), naringin (22), kaempferol (23), 

apigenin (24), rutin (25), genistin (26) và 3′,7- dihydroxy-4′-methoxyisoflavon 

(27). 

   

10 11 12 

  
 

13 14 15 
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16 17 18 

  
 

19 20 21 

 
  

22 23 24 

 

  

25 26 27 

 

Các hợp chất quercetin, kaempferol và rutin đã thể hiện hoạt tính chống 

ung thư và chống oxy hóa tốt, naringin và genistin biểu hiện hoạt tính chống viêm 

[17]. Ngoài ra, genistein và lupinalbin A (28) ức chế sự phát triển của nhiều tế 
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bào ung thư [18]. Đây là các hoạt chất flavonoid chính trong Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans). 

 

28 

Diosmetin là một flavonoid glycoside được phân lập từ hoa Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans). Các nghiên cứu in vivo đã chỉ ra rằng diosmetin có thể 

kích thích tế bào MH7A và tăng tỷ lệ apoptosis để tác động đến việc kích hoạt các 

đường truyền tín hiệu PI3K/Akt và NF-κB, từ đó làm giảm bệnh nhồi máu cơ tim 

[19,20].  

Dihydroquercetin là một flavonoid quan trọng được tìm thấy trong tự nhiên 

và cũng được phân lập từ hoa Hoa mộc (Osmanthus fragrans) thể hiện hoạt tính 

chống oxy hóa, kháng virus, chống viêm, chống dị ứng, chống apoptosis, chống 

ung thư tốt, cùng với hoạt tính bảo vệ gan [21-23]. Hơn nữa, dihydroquercetin 

còn có tác dụng làm giảm huyết áp, giảm bớt các bệnh về tim mạch và còn có thể 

tái tạo mô não và cải thiện chấn thương [24] và làm giảm các triệu chứng của bệnh 

thận do tiểu đường ở chuột bằng cách tác động đến đường truyền tín hiệu 

mTORC2/Akt [25].  

Astilbin chủ yếu được tìm thấy trong hoa Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

có hoạt tính chống trầm cảm, chống oxy hóa, trị đái tháo đường, giảm đau và 

kháng khuẩn, ức chế phù nề, bảo vệ gan và thận, thúc đẩy tăng sinh tế bào sụn và 

chống viêm và ức chế miễn dịch [26]. Astilbin còn có tác dụng chống thiếu máu 

não cục bộ và có thể kích hoạt con đường PI3K-Akt và điều chỉnh con đường 

MAPK [27,28]. 

Luteolin chủ yếu được tìm thấy trong lá của loài Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans) [29] có hoạt tính chống oxy hóa và chống ung thư, đồng thời nó bảo vệ 

hệ thần kinh và tăng cường trí nhớ [30,31]. Luteolin có thể cải thiện tình trạng 

tăng uric acid máu và viêm khớp do gout cấp tính bằng cách giảm mức độ các yếu 
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tố gây viêm (TNF-α, IL-1β) ở chuột [32], làm giảm các triệu chứng tổn thương 

gan cấp tính và thiếu máu do thủy ngân gây ra [33].  

Naringenin không chỉ được phân lập từ loài Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

mà còn được tìm thấy ở các loài như Cam ngọt (Citrus sinensis), Ráng chân vịt 

(Pteris cretica), Cà chua (Lycopersicon esculentum), Cam đắng (Citrus 

aurantium), Hành lá (Allium fisulosum), Lan hoàng thảo (Dendrobium nobile),… 

[34]. Naringenin có tác dụng chống viêm, kháng khuẩn, chống oxy hóa, chống 

tổn thương phổi, chống lão hóa và chống ung thư (chống ung thư dạ dày, gan, vú, 

ruột kết,…), có thể điều trị các bệnh chuyển hóa như tiểu đường, tăng huyết áp và 

tăng lipid máu [35,36], làm giảm quá trình apoptosis bằng cách kích hoạt đường 

truyền tín hiệu ER và P13K/Akt [37] và ức chế xơ vữa động mạch vành và bảo vệ 

tế bào cơ tim [38]. Naringenin đóng vai trò điều hòa miễn dịch vì có cấu trúc 

tương tự như estrogen và có thể điều chỉnh các chất truyền tin thứ cấp của các 

đường dẫn tín hiệu xuôi dòng (đường dẫn PKC, đường dẫn AKT, đường dẫn 

MAPK, … [39]. 

1.2.3. Terpenoid 

Terpenoid là một nhóm chất chuyển hóa thứ cấp trong thực vật, có nhiều 

trong loài Hoa mộc (Osmanthus fragrans), có hoạt tính ức chế β-secretase, chống 

tiểu đường,… [40]. Cho đến nay, có khoảng hơn 20 hợp chất terpenoid đã được 

phân lập từ quả tươi, hoa, hạt và lá Hoa mộc (Osmanthus fragrans), chủ yếu là 

ursolic acid (29) và oleanolic acid (30) ] thể hiện hoạt tính chống tiểu đường tốt, 

cùng các dẫn xuất của nó gồm ursolaldehyde (31), 3β-cis-p-coumaroyloxy-2α-

hydroxyl-urs-12-en-28-oic acid (32), 3β-trans-p-coumaroyloxy-2α-hydroxyl-urs-

12-en-28-oic acid (33), 3-O-cis-coumaroylmaslinic acid (34),  3-O-trans-p-

coumaroyltormentic acid (35), loganic acid (36), maslinic acid (37), 2α-hydroxy-

oleanolic acid (38), acetyloleanolic acid (39), methy oleanolate (40), 3-

ketooleanolic acid (41),  2α,3β,23-trihydroxyoleana-12-ene-28-oic acid methyl 

ester (42), oleoside (43), lupeol (44), borreriagenin (45), betulinic acid (46), 

betulin (47), fouquierol (48), rotundioic acid (49)  [41].  
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29 30 31 

  

32 33 

  

34 35 

 
  

36 37 38 

   

39 40 41 
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42 43 

   

44 45 46 

   

47 48 49 

 

Bốn terpenoid trong lá Hoa mộc (Osmanthus fragrans) đã được phân lập 

gồm 3-O-cis-coumaroylmaslinic acid, 3β-cis-p-coumaroyloxy-2α-hydroxyl-urs-

12-en-28-oic acid, 3-O-trans-p-coumaroyltormentic acid và 3β-trans-p-

coumaroyloxy-2α-hydroxyl-urs-12-en-28-oic acid đều thể hiện hoạt tính chống 

viêm đáng kể [42] 

Loganic acid là một hợp chất glycosid iridoid có hoạt tính chống tạo mỡ và 

chống loãng xương. Loganic acid ức chế quá trình tạo mỡ của tế bào tiền mỡ 3T3-

L1 và ở chuột thử nghiệm [43]. Loganic acid có thể làm tăng sản xuất nguyên bào 

xương và ngăn chặn sự thoái hóa nguyên bào xương. Điều đó cho thấy rằng 

loganic acid có thể là một tác nhân chống loãng xương tiềm năng [44].  

Oleoside là một hợp chất glycoside iridoid tự nhiên được tìm thấy trong 

hoa của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) [45]. Oleoside thúc đẩy hoạt động của 

các enzym giải độc, cạnh tranh với coenzym Q với tư cách là chất mang điện tử 
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trong chuỗi vận chuyển điện tử của ty thể, hoạt động như một chất chống oxy hóa 

nhặt gốc tự do và ức chế quá trình peroxid hóa lipid [46].  

Oleanolic acid là một hợp chất triterpenoid có tác dụng chống ung thư, bảo 

vệ gan, giảm hoạt động của enzyme, tăng cường tim, thúc đẩy tái tạo tế bào gan, 

có tác dụng chống viêm, thúc đẩy tăng sinh tế bào lympho, giảm lipid máu và 

lượng đường trong máu, ức chế kết tập tiểu cầu, và bảo vệ nhiễm sắc thể. Ngoài 

ra, các nghiên cứu đã phát hiện ra rằng oleanolic acid có khả năng dọn các gốc tự 

do DPPH và bảo vệ các tế bào nội mô tĩnh mạch rốn của con người khỏi bị tổn 

thương do oxy hóa. Hơn nữa, oleanolic acid có tác dụng chống ung thư như gây 

ra hiện tượng apoptosis của các tế bào ung thư thực quản thông qua việc điều 

chỉnh các con đường truyền tín hiệu và nó có ít phản ứng bất lợi và độc tính thấp 

[47-49]  

Maslinic acid là một triterpenoid được tìm thấy trong hoa và quả của loài 

Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có tác dụng chống viêm và chống xơ hóa, đồng 

thời ức chế nhiễm ký sinh trùng, chống oxi hóa, có hiệu quả điều trị ung thư ruột 

kết, ung thư đại trực tràng, ung thư tuyến tụy, ung thư phổi, … [50,51]. 

 

1.2.4. Phenylpropanoid 

Phenylpropanoid là được phân bố rộng rãi trong nhiều họ thực vật và có 

nhiều hoạt tính dược lý. Hiện nay, có khoảng 40 phenylpropanoid đã được phân 

lập từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) và được chia thành các nhóm: 

phenylpropanoid đơn giản, coumarin và lignan gồm ferulic acid (50), caffeic acid 

(51), methyl caffeate (52), p-hydroxycinnamic acid (53), p-hydroxyphenethyl 

alcohol ethyl (54), p-hydroxyphenylacetate (55), C-veratroylglycol (56), trans-p-

coumaric acid (57), chlorogenic acid (58), 3,4-dihydroxyacetophenone (59), p-

hydorxyphenylacetic acid (60), methyl-p-hydroxphenylacetate (61),  p-

hydroxyacetophenone (62), tyrosyl acetate (63), hydroxytyrosol (64), 6,7-

dihydroxycoumarin (65), 7-hydroxycoumarine (66), coelonin (67), chicanin (68), 

olivil 4-O-β-D-glucopyranoside (69), olivil 4-O-β-D-glucopyranoside isomer 

(70), phillyrin (71), methyloleoside-phillyrin (72), syringaresinol (73), 



13 

 

 

phillygenin (74), indigoticoside A (75), lariciresinol 4′-O-β-D-glucopyranoside 

(76), ciwujiatone (77), 3,3′-bisdemethylpinoresinol (78), fraxiresinol 1-O-β-D-

glucoside (79),  (+)-E-pipinoresinol (80), (+)-pinoresinol (81), trigoflavidone 

(82), lipedoside A (83), floraosmanoside I (84), floraosmanoside II (85) và 

floraosmanoside III (86). Trong số đó, hai lignan: phillygenin và ciwujiatone từ 

hoa và lá của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) thể hiện hoạt tính chống oxy hóa, 

chống viêm và bảo vệ gan tốt [52]. 
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1.2.5. Phenylethanol glycoside 

Hợp chất phenylethanol glycoside là một loại hợp chất carbohydrate có 

phenethyl alcohol thay thế làm aglycon và có đặc tính dược lý đáng kể. Chúng 

phân bố rộng rãi trong thực vật, là những loại thuốc tiềm năng. Hiện nay, 12 hợp 

chất phenylethanol glycoside, gồm  verbascoside (87), isoacteoside (88), 

campneoside I (89), r-suspensaside (90), suspensaside A (91), β-

hydroxyacteoside (92), salidroside (93), osmanthuside H (94), hydroxytyrosol 

glucoside (95), forsythoside E (96), forsythoside A (97) và isooleoacteoside (98) 

đã được phân lập từ rễ, hoa và quả Hoa mộc (Osmanthus fragrans) với hoạt tính 

chống oxy hóa tuyệt vời. Trong số các hợp chất này, verbascoside là hợp chất có 

hàm lượng cao và thể hiện hoạt tính chống oxy hóa chính trong Hoa mộc 
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(Osmanthus fragrans), salidroside có nhiều trong vỏ, cùi và hạt của Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans), cũng là một trong những thành phần quyết định hoạt tính 

chống oxy hóa của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) [24]. 

 
  

87 88 89 

 
  

90 91 92 

   

93 94 95 

   

96 97 98 

   

 

1.2.6. Iridoid 

Iridoid là dẫn xuất acetal được tạo ra bằng phản ứng ngưng tụ aldol nội 

phân tử sau khi alkene hóa iridoidal, các hợp chất này có hai bộ khung cơ bản: 

cyclopentane iridoid và secoiridoid, có nhiều hoạt tính sinh học, chẳng hạn như 

chống viêm, chống ung thư, bảo vệ gan, bảo vệ hệ thần kinh và bảo vệ hệ tim 

mạch [53]. Cho đến nay, 20 iridoid đã được phân lập từ Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans), gồm nuzhennoside (99), neonuezhenide (100), (8E)-ligustroside (101), 
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10-acetoxyligustroside (102), specnuezhenide (103), ligustroside (104), 3′-O-D-

glucopyranosyl ligustroside (105), nuezhenoside G13 (106), secoxyloganin (107), 

verbenalin (108), methoxyoleuropein (109), oleuropein (110), excelside B (111), 

β-hydroxyoleuropein (112), 10-hydroxyligstroside (113), glucopyranosyl 

methyloleoside (114), glucopyranosyl methyloleoside isomer (115), oleoside-11-

methyl ester (116), oleoside dimethyl ester (117) và excelside A (118) . Trong số 

đó, nuzhennoside, neonuezhenide, specnuezhenide, nuezhenoside G13 và (8E)-

ligustroside đã được phân lập từ rễ, quả và hạt của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

thể hiện hoạt tính chống huyết khối và điều trị bệnh alzheimer [53,54]. 

   

99 100 101 

 
  

102 103 104 
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114 115 116 

  

117 118 

  

1.2.7. Sterol 

Sterol là nhóm hoạt chất quan trọng phân bố rộng rãi trong hầu hết các loại 

thực vật. 10 hợp chất steroid bao gồm ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-one (119), 

ergosta-7,22-dien3-one (120), β-daucosterine (121), β-sitosterol (122), stigmasta-

3,5-dien-7-one (123), ergosterol endoperoxide (124), α-spinasterol (125), 

daucosterol (126), stigmasterol (127) và 3β,5α,9α-trihydroxyergosta-7,22-dien-6-

one (128) đã được phân lập từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans). 

   

119 120 121 

   

122 123 124 
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1.2.8. Các hợp chất khác 

Tyrosol (129) là dẫn xuất của phenyl ethyl, có trong hoa của Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) có khả năng loại bỏ các gốc tự do hydroxyl có độc tính cao 

và có thể ngăn ngừa bệnh tim mạch vành và chống ung thư [55]. Tyrosol còn có 

tác dụng chống oxy hóa, chống viêm và kháng khuẩn, làm giảm lượng đường 

trong máu và tăng tuổi thọ. Nó cũng có tác dụng điều trị các bệnh thần kinh thông 

thường, chẳng hạn như bệnh alzheimer và bệnh parkinson [56] và thúc đẩy sự 

tăng sinh của tế bào nội mô [57].  

P-hydroxyphenylacetic acid (130) có trong hoa loài Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans) và là nguyên liệu dùng để tổng hợp thuốc chống Parkinson [58]. Hơn 

nữa, nó cũng có thể được sử dụng để tổng hợp thuốc tim mạch atenolol, được sử 

dụng để điều trị các tác dụng phụ khác nhau do tăng huyết áp và thuốc giảm đau 

và chống viêm. Nó thậm chí có thể được sử dụng để tổng hợp thuốc kháng sinh 

laoxycephalosporin, được sử dụng để làm giảm các triệu chứng nhiễm trùng do vi 

khuẩn nhạy cảm với kháng sinh, chẳng hạn như nhiễm trùng máu, viêm phế quản, 

viêm túi mật và các loại viêm khác [59,60].  

Salicylic acid (131) có trong hoa của loài Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

[60,61,62], được sử dụng rộng rãi trong nhiều ngành công nghiệp, đặc biệt là 

ngành dược phẩm để điều chế các loại thuốc khác nhau. Nó cũng được sử dụng 

trong chẩn đoán và điều trị mụn sẩn và mụn trứng cá đỏ, đồng thời có thể cải thiện 

da, nồng độ salicylic acid cao có thể tẩy tế bào sừng để đạt được hiệu quả làm 

trắng; do đó, nó thường được sử dụng để điều trị các bệnh về tuyến bã nhờn ở 
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nang lông [63,64]. Salicylic acid ngăn ngừa huyết khối, giảm độ nhớt của máu, 

ức chế kết tập và bám dính tiểu cầu, ngăn ngừa xơ cứng động mạch, … [65,66].  

Protocatechualdehyde (132) chủ yếu được tìm thấy trong loài Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) [64] có tác dụng ức chế tình trạng viêm, quá trình apoptosis 

của tế bào, kết tập tiểu cầu, chống oxy hóa và chống xơ hóa gan, nhiễm virus viêm 

gan B và nhiễm trùng máu, bảo vệ thần kinh, ngăn chặn sự hình thành melanin, 

thúc đẩy quá trình lành xương và bảo vệ cơ tim, bảo vệ chống thiếu máu não ở 

chuột [67,68]. 

    

129 130 131 132 

 

 

1.3. HOẠT TÍNH SINH HỌC LOÀI HOA MỘC  

1.3.1. Hoạt tính chống oxy hóa 

Trong số các loại thuốc y học cổ truyền có hoạt tính, dược lý với sự tương 

đồng giữa thực phẩm và thuốc, Hoa mộc (Osmanthus fragrans) đã thu hút sự chú 

ý rộng rãi như một chất chống oxy hóa tự nhiên trong thực phẩm vì nó có thể ăn 

được, độc tính thấp và có nhiều hoạt tính sinh học tiềm năng, đồng thời được cho 

là thể hiện hoạt tính chống oxy hóa mạnh. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng các 

chiết xuất từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có khả năng loại bỏ các gốc tự do 

DPPH, ABTS, hydroxyl và superoxide anion. 

Hoa mộc (Osmanthus fragrans) giàu các thành phần flavonoid, có khả năng 

chống oxy hóa mạnh và hiệu quả [17]. Khi so sánh hoạt tính chống oxy hóa của 7 

flavonoid phân lập từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) bằng xét nghiệm DPPH, 

quercetin được xác định là có hoạt tính loại bỏ DPPH mạnh nhất với giá trị IC50 

11,04 μg/ml. Hoạt tính chống oxy hóa của rutin tương tự như verbascoside, với 

giá trị IC50 lần lượt là 22,76 và 20,21 μg/ml.  

Naringin và genistein hầu như không có khả năng chống oxy hóa. Ngoài 

ra, phillygenin và verbascoside ở nồng độ 40 μg/ml cũng thể hiện hiệu quả chống 
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oxy hóa mạnh; verbascoside có khả năng dọn gốc tự do theo phương pháp DPPH 

và hydrogen peroxide mạnh nhất, với giá trị IC50 lần lượt là 6,2 và 13,4 μM [18]. 

Chiết xuất ethyl acetate từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) (ở nồng độ 10–

200 μg/ml) cho thấy hoạt tính chống oxy hóa mạnh nhất đối với DPPH và 

superoxide anion theo cách phụ thuộc vào liều lượng, với giá trị IC50 tương ứng 

là 28,33 và 30,20 μg/ml [70].  

Trong số các hợp chất được phân lập từ quả Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans), salidroside (ở nồng độ 0,2–1,2 mg/ml) thể hiện hoạt tính chống oxy 

hóa vừa phải đối với DPPH và gốc hydroxyl theo cách phụ thuộc vào liều lượng 

[71]. 

1.3.2. Hoạt tính chống tăng đường huyết  

Ursolic acid và oleanolic acid là các thành phần chính có hoạt tính hạ đường 

huyết của Hoa mộc (Osmanthus fragrans). Lupinalbin A và γ-Decalactone có hoạt 

tính ức chế α-glucosidase tốt trong thử nghiệm in vitro, cả hai đều đã được đánh 

giá cao về cải thiện lượng đường trong máu ở chuột bị tiểu đường [72]. 

1.3.3. Hoạt tính chống ung thư 

Một số nghiên cứu đã cho thấy hoạt tính chống ung thư của Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) đối với nhiều loại tế bào ung thư. Các các hợp chất 

quercetin, rutin, verbascoside, naringin được phân lập từ Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans) ức chế sự tăng sinh và thúc đẩy quá trình apoptosis của tế bào ung thư, 

các monome flavonoid này có khả năng ức chế sự tăng sinh của tế bào CT26 và 

HepG2 [17]. 

1.3.4. Hoạt tính chống viêm 

Flavone và phenol đã được chứng minh là thành phần chính có tác dụng 

chống viêm từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans), do đó, rất hứa hẹn để phát triển 

thành một thuốc chống viêm hiệu quả bảo vệ chống lại tổn thương do viêm [73]. 

Trong đó hai hợp chất phillygenin và phillyrin thu được từ hoa Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) có tác dụng ngăn chặn sự sản sinh NO với giá trị IC50 lần 

lượt là 25,5 và 18,9 μM trên tế bào RAW264.7 được kích thích bằng LPS [74].  

1.3.5. Hoạt tính kháng khuẩn 
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Flavonoid từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có tác dụng kháng khuẩn rõ 

rệt đối với các chủng Staphylococcus aureus, Escherichia coli và Bacillus subtilis 

[75]. Hiệu quả kháng khuẩn của flavonoid từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) tốt 

hơn so với natri benzoate. Flavonoid từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có hoạt 

tính kháng khuẩn mạnh nhất đối với Bacillus subtilis (MIC 0,25 mg/ml), nhưng 

khả năng ức chế đối với Escherichia coli và Staphylococcus aureus yếu hơn (MIC 

0,5 mg/ml). Đáng chú ý là hiệu quả kháng khuẩn của flavonoid từ Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) đối với Pritcularia oryzae  (MIC 1,0 mg/ml). Ngoài ra, sắc 

tố vàng từ hoa Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có thể ức chế sự phát triển 

của Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis và Salmonella 

typhi, với giá trị MIC lần lượt là 1,0; 1,5; 1,5 và 1,5 mg/ml. Rõ ràng, hoạt tính 

kháng khuẩn đối với Staphylococcus aureus là đáng lưu ý nhất [76]. Chiết xuất 

ethanol từ vỏ quả có hiệu quả kháng khuẩn đáng kể đối với vi khuẩn Gram dương 

và Gram âm ở nồng độ là 500 mg/ml, với giá trị MIC là 125 mg/ml đối 

với Escherichia coli và 62,5 mg/ml đối với Staphylococcus aureus. Là một sản 

phẩm phụ từ thực vật, vỏ quả Hoa mộc (Osmanthus fragrans) được kỳ vọng sẽ 

được phát triển thành chất bảo quản hoặc tác nhân kháng khuẩn [77]. Các nhà 

nghiên cứu đã điều tra hiệu quả ức chế của tinh dầu từ lá Hoa mộc (Osmanthus 

fragrans) đối với vi khuẩn. Khi nồng độ tinh dầu là 10 mg/ml, nó có hiệu quả ức 

chế nhất định đối với Staphylococcus aureus và hoạt tính kháng khuẩn mạnh đối 

với Rhodotorula glutinis, nhưng hoạt tính ức chế đối với Escherichia coli yếu 

hơn. Nhìn chung, những nghiên cứu này cung cấp một hướng nghiên cứu chỉ ra 

tiềm năng trị liệu của Hoa mộc (Osmanthus fragrans) đối với các bệnh nhiễm 

trùng do vi khuẩn và nấm [78]. 

1.4. GIỚI THIỆU PHƯƠNG PHÁP MÔ PHỎNG TRONG NGHIÊN 

CỨU PHÁT TRIỂN THUỐC. 

1.4.1. Giới thiệu về phương pháp nghiên cứu phát triển thuốc sử dụng 

công cụ hỗ trợ máy tính. 

Nghiên cứu phát triển thuốc sử dụng công cụ hỗ trợ máy tính (CADD) cung 

cấp một phương pháp mạnh mẽ để đánh giá nhanh chóng và chính xác các thư 



23 

 

 

viện hợp chất khổng lồ để tìm chất ức chế enzyme tiềm năng. Nguồn gốc của nó 

có thể bắt nguồn từ ngày 5 tháng 10 năm 1981, với việc công bố  "Cuộc cách 

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

Fortune. Tác động của CADD tiếp tục mở rộng, được thúc đẩy bởi việc giảm đáng 

kể thời gian và chi phí liên quan đến việc phát triển thuốc mới [79,80].  CADD 

tạo điều kiện thuận lợi cho cả việc xác định chất ức chế mới và tái sử dụng các 

loại thuốc hiện có. CADD đã đóng một vai trò trong việc khám phá ra một số loại 

thuốc đã được đưa ra thị trường, bao gồm dorzolamide, saquinavir, ritonavir và 

indinavir . Một khía cạnh cốt lõi của CADD liên quan đến việc sử dụng các kỹ 

thuật tính toán để xác định chất ức chế tiềm năng có ái lực liên kết mạnh với mục 

tiêu protein. Năng lượng tự do liên kết phối tử (ΔG) của chất ức chế với protein 

mục tiêu có thể được dự đoán chính xác thông qua quá trình ghép nối phân tử và 

sau đó được tinh chỉnh bằng mô phỏng động lực học phân tử (MD) [79,80]. Theo 

đó, việc ước tính nhanh chóng và chính xác giá trị này là một vấn đề rất cần thiết 

để xác định phối tử nào có thể liên kết với thụ thể hay không. 

1.4.2. Ứng dụng CADD trong nghiên cứu thuốc định hướng điều trị ung 

thư 

1.4.2.1. Tình hình ung thư ở trong nước và ngoài nước 

Theo số liệu của Tổ chức Ung thư Toàn cầu (GLOBOCAN), năm 2022, 

toàn cầu ghi nhận khoảng 19,9 triệu ca mắc mới và 9,7 triệu ca tử vong do ung 

thư. Các loại ung thư phổ biến nhất bao gồm: Ung thư vú (11,7%), ung thư phổi 

(chiếm 11,4%), ung thư đại trực tràng (10,0%). Ung thư phổi cũng là nguyên nhân 

hàng đầu gây tử vong, chiếm 18% tổng số ca tử vong do ung thư. Tại Việt Nam, 

theo số liệu cập nhật năm 2020, tỷ lệ mắc ung thư là 159,7 ca trên 100.000 dân, 

xếp thứ 92 trên thế giới, tăng 7 bậc so với năm 2018. Các loại ung thư phổ biến 

nhất bao gồm: Ung thư gan (14,5%), phổi (14,4%), vú ở nữ (11,8%), dạ dày 

(9,8%), đại trực tràng (9,0%). Đặc biệt, ung thư gan có tỷ lệ mắc và tử vong cao. 

Việt Nam đứng thứ 3 thế giới về tỷ lệ mắc ung thư gan, chỉ sau Mông Cổ và Lào. 

Tỷ lệ tử vong do ung thư gan tại Việt Nam cũng ở mức cao, với hơn 25.000 ca 

mỗi năm. Các yếu tố chính dẫn đến tỷ lệ ung thư gan cao tại Việt Nam bao gồm: 
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Nhiễm virus viêm gan B và C: Khoảng 20 triệu người Việt Nam nhiễm virus này, 

trong đó 8 triệu người có nguy cơ cao do viêm gan, xơ gan và ung thư gan. Lạm 

dụng rượu bia: Uống rượu bia thường xuyên gây tổn thương gan, dẫn đến xơ gan 

và tăng nguy cơ ung thư gan. Tiêu thụ thực phẩm nhiễm nấm mốc aflatoxin: Loại 

độc tố này có thể gây tổn thương gan và dẫn đến ung thư. Việc nâng cao nhận 

thức và thực hiện các biện pháp phòng ngừa là cần thiết để giảm gánh nặng bệnh 

tật do ung thư gây ra cho cộng đồng. 

1.4.2.2.  Giới thiệu protein Topoi II 

Trong tế bào Eukaryote, DNA-topoisomerase là các enzyme tôpô xúc tác 

quá trình tháo rời cấu trúc siêu xoắn của phân tử DNA, do đó nó là chìa khóa đóng 

vai trò thiết yếu trong các quá trình sao chép DNA, phiên mã và phân ly chromatin 

trong quá trình phân chia tế bào [81,82]. DNA topoisomerase được chia thành 

topoisomerase I (TOP1) và II (TOP2). TopI tham gia cắt cấu trúc sợi đơn của 

DNA, không tiêu thụ năng lượng. Ngược lại, TOP2A là một nhóm enzyme xúc 

tác tháo xoắn DNA bằng cách cắt hai sợi đôi DNA. Hoạt động của nhóm enzyme 

này đòi hỏi năng lượng và sự có mặt của Mg 2+ như một cofactor, cho phép các 

cụm DNA đi qua nhau, do đó làm thay đổi trạng thái tôpô của DNA [81-83]. 

Con người biểu hiện hai loại paralog topoisomerase II, được gọi là 

topoisomerase II α và topoisomerase IIβ. Chúng chia sẻ trình tự axit amin quan trọng 

ở mức 68%, với vị trí xúc tác của protein chia sẻ khoảng 78% tính đồng nhất [83]. Trong 

phạm vi nghiên cứu này, chúng tôi chỉ đề cập đến topoisomerase II α như một dấu hiệu 

tế bào ung thư về vai trò quan trọng của nó trong sự tăng sinh tế bào và phân ly nhiễm 

sắc thể [83,84]. 

Gen mã hóa dạng alpha của topoisomerase nằm ở nhiễm sắc thể 17. Nếu một số 

đột biến xảy ra ở gen này, chúng sẽ liên quan đến sự tiến triển của tình trạng kháng 

thuốc. Bên cạnh đó, đột biến từ gen mã hóa dẫn đến giảm hoạt động của enzyme này, 

điều này cũng ảnh hưởng đến vai trò trong Ataxia-telangiectasia, liên quan đến việc phát 

hiện tổn thương DNA và giúp kiểm soát tốc độ tăng trưởng và phân chia tế bào [85]. 
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Hình 1.1.  Nhiễm sắc thể 1chính 2Liên kết DNA TOP2A của con người 

1.4.2.3. Chức năng tế bào của Topoisomerase IIα 3Cắt và nối xoắn DNA [88] 

Bên cạnh đó, phản ứng cắt đòi hỏi sự xuất hiện của ion kim loại hóa trị hai 

như Mg2+ , liên quan trực tiếp đến cơ chế xúc tác của TOP2A (hình 1.5). Mg2+ 

đóng vai trò quan trọng trong cả cấu trúc và chức năng của topoisomerase IIα như 

hoạt hóa chất chủ vận nucleophile tấn công tyrosine; ổn định tyrosine; ổn định 

trạng thái chuyển tiếp; và ổn định nhóm rời (3'-oxy) [88,89]. 

 

Hình 1.2. Vai trò của Mg2+ trong cơ chế xúc tác của TOP2A [88] 

Quá trình tái niêm phong tiếp theo được bắt đầu bằng một axit cung cấp 

hydro cho nhóm hydroxyl đầu 3' của deoxyribose, axit này có thể là một phân tử 

nước hoặc các chất cặn chưa xác định trong vị trí hoạt động của TOP2A [88,89]. 

Trạng thái tạm thời trung gian của phức hợp cắt enzyme-DNA thường tồn 

tại trong thời gian ngắn và ngay lập tức có thể đảo ngược. Chính liên kết cộng hóa 

trị của enzyme-DNA đóng vai trò quan trọng trong cơ chế TOP2A. Đầu tiên, năng 

lượng liên kết của xương sống DNA deoxyribose-phosphate được bảo toàn bởi 

các phức hợp cắt enzyme-DNA tạm thời. Thứ hai, liên kết enzyme-DNA cũng 

bảo toàn tính toàn vẹn của vật liệu di truyền trong suốt sự kiện cắt, ngăn ngừa đột 

biến tái tổ hợp và chuyển vị vì các phức hợp trung gian ngăn chuỗi DNA bị phân 

tách khỏi enzyme [88]. 

Ngoài ra, topoisomerase II là một loại enzyme gây độc gen thiết yếu. Trong 

các tế bào bình thường, những thay đổi về nồng độ phức hợp phân cắt enzyme-

DNA được coi là tín hiệu sinh học. Các tế bào không thể tháo gỡ nhiễm sắc thể 
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và cuối cùng sẽ chết do thất bại trong nguyên phân nếu số lượng phức hợp phân 

cắt topoisomerase II-DNA giảm quá thấp. Các hoạt động của DNA trong hệ thống 

báo cáo giám sát có thể thay đổi các phức hợp tạm thời này thành các đứt gãy 

mạch đôi vĩnh viễn dưới dạng các dấu hiệu sinh học nếu số lượng phức hợp phân 

cắt tăng quá cao. Do các đứt gãy DNA, sự ức chế các hoạt động DNA quan trọng, 

sự chuyển vị nhiễm sắc thể và các bất thường DNA khác được tạo ra. Quá trình 

apoptosis có thể bắt đầu nếu các đứt gãy mạch đôi áp đảo tế bào [86,88]. 

Tại Việt Nam, loài hoa này mọc hoang ở Ninh Bình, Kon Tum và được 

trồng ở nhiều nơi. Hoa mộc dùng để ướp trà, dùng làm nguyên liệu chính cho món 

bánh quế hoa, một số bộ phận khác của cây cũng được dùng làm các vị thuốc 

trong đông y. Là nguồn cung cấp dồi dào các chất dinh dưỡng đa dạng như khoáng 

chất, protein, đồng thời cũng các giàu những hợp chất tự nhiên như flavonoid, 

terpene, proanthocyanidin, axit hữu cơ, axit béo, các hợp chất dễ bay hơi, 

polysaccharide, sterol,..... với nhiều hoạt tính sinh học như kháng viêm, chống 

oxy hóa, hạ đường huyết, kháng khuẩn,....[1,2,4]. Hiện tại, các nghiên cứu về loài 

Hoa mộc (Osmanthus fragrans) tại Việt Nam chỉ tập trung vào mô tả và tổng kết 

kinh nghiệm sử dụng trong y học dân gian, chưa có nghiên cứu về thành phần hóa 

học và hoạt tính sinh học của loài này.   
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG,  

PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Mẫu Hoa mộc thu hái tại Vườn Quốc gia Cúc Phương, huyện Nho Quan, 

tỉnh Ninh Bình vào tháng 08 năm 2024, được Tiến sĩ Nguyễn Quốc Bình - Bảo 

tàng thiên nhiên Việt Nam (VAST) xác định tên khoa học là Osmanthus fragrans 

(Thunb.) Lour.), họ Oleaceae (Ô liu). 

          

Hình 2.1. Cây Hoa mộc 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  

2.2.1. Phương pháp xử lý mẫu 

Mỗi nhóm chất thực vật có đặc tính hóa lý riêng, đòi hỏi quy trình xử lý 

mẫu chuẩn nhằm tránh phân hủy hoạt chất. Các bước xử lý mẫu lá Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans) được thực hiện như sau:  

Làm sạch mẫu: Rửa bằng nước để loại bỏ tạp chất, loại bỏ lá già, dập nát. 

Sơ chế: Để ráo nước tự nhiên ở nhiệt độ phòng, nơi thoáng mát. 

Đóng gói: Cho mẫu vào túi lưới chuyên dụng, gắn nhãn thông tin bằng bút 

chì (để trong túi nilon chống thấm).  

Sấy khô: Sấy ở nhiệt độ <60°C đến khối lượng không đổi. 

Nghiền mẫu: Xay thành bột thô (tránh quá mịn), đóng gói kín trong túi 

nilon. 

Lưu trữ: Ghi nhận mã mẫu và thông tin tương ứng. Bảo quản ở điều kiện 

khô, tránh ẩm mốc để ngăn phân hủy hoạt chất. 
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2.2.2. Phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước có sử dụng vi sóng 

Trước đây, để tách chiết và thu nhận tinh dầu từ các nguyên liệu thực vật, 

phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước thường được sử dụng. Tuy nhiên, gần 

đây phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước có sự hỗ trợ của Vi sóng (MAHD- 

Microwave Assisted Hydrodistillation) được ưa dùng hơn so với phương pháp 

truyền thống do chúng có ưu điểm về giá thành và thời gian, cũng như thân thiện 

với môi trường và lượng năng lượng tiêu thụ cũng thấp hơn. Phương pháp chưng 

cất lôi cuốn hơi nước cũng có thể cải thiện hiệu suất và chất lượng sản phẩm. 

Nguyên nhân là do quá trình đun nóng bằng vi sóng làm nóng vật chất từ trong ra 

ngoài, sự tăng nhiệt cục bộ tức thời của vật chất là do sự quay lưỡng cực và sự 

dẫn truyền ion. Dưới sự tác động của điện trường, có sự định hướng của các lưỡng 

cực điện, tạo ra sự tương tác giữa điện trường với các phân tử bên trong hợp chất, 

từ đó tạo ra sự ma sát giữa các phân tử ở bên trong hợp chất. Sự ma sát đó gây áp 

suất lên bên trong thành của các tế bào tinh dầu và ép tinh dầu ra khỏi tế bào, làm 

cho tinh dầu được tiết ra hiệu quả hơn. 

 

Hình 2.2. Sơ đồ minh họa 
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2.2.3. Phương pháp xác định thành phần hóa học của tinh dầu Hoa mộc 

Thành phần hóa học của tinh dầu Hoa mộc được xác định bằng cách sử 

dụng hệ thống sắc kí khí nối ghép khối phổ GC7890A (Agilent) – MSD5975C 

(Agilent) tại phòng Phân tích hóa học thuộc Viện Hóa học các Hợp chất thiên 

nhiên. 

Trong đó, pha tĩnh là cột mao quản HP – 5MS (đường kính 0,25 mm, chiều 

dài 60m, độ dày lớp phim tráng cột là 0,25 μm), pha động là khí Heli. 

 

Hình 2.3. Máy GC – MS Agilent Technologies 5975C 

 

Nguyên tắc: Các cấu tử của mẫu nghiên cứu sẽ tách ra khỏi cột mao quản 

và đi vào trong đầu dò khối phổ. Tùy thuộc vào bản chất của loại chất cần phân 

tích mà quá trình ion hóa với các kiểu ion hóa khác nhau sẽ diễn ra. Sau đó, các 

ion được ghi nhận bởi đầu dò. Mỗi loại hóa chất sau khi được phân tích bằng máy 

sắc ký khí ghép phối khổ sẽ cho ra một mô hình đồ thị. Sau đó, mang phối khổ 
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thu được đi so sánh với một thư viện phối khổ đã được xác định trước. Từ đó có 

thể xác định được loại chất này là gì. 

2.2.4. Phương pháp chiết xuất 

Mẫu sau khi xay nhỏ được tiến hành ngâm chiết 3 lần với ethanol (96%) 

bằng phương pháp siêu âm ở nhiệt độ phòng. Dịch chiết tổng thu được sau quá 

trình này được cô quay chân không ở nhiệt độ <50°C để thu cặn ethanol thô. 

Cặn ethanol thô được hòa tan trong nước cất và tiến hành chiết phân đoạn 

lần lượt với các dung môi có độ phân cực tăng dần: n-hexane và ethyl acetate. Sau 

khi cô đuổi dung môi bằng hệ thống cô quay chân không, thu được các phân đoạn 

cao tương ứng: cao n-hexane, cao ethyl acetate và cao nước. 

2.2.5. Phương pháp phân lập các hợp chất  

Các dịch chiết thực vật được phân tích và tách chiết thông qua hệ thống sắc 

ký lớp mỏng (TLC) và sắc ký cột (CC). 

Sắc ký lớp mỏng (TLC): Sử dụng bản mỏng DC-Alufolien 60 F254 và RP-

18 F254S (Merck, kích thước hạt: 0.25 mm). Phát hiện hợp chất bằng UV ở bước 

sóng 254 nm và 365 nm. Thuốc thử vanilin/H2SO4 5% trong methanol 

Sắc ký cột (CC): Pha tĩnh là Silica gel 60 (Merck, kích thước hạt: 0,040-

0,063 mm). Hệ dung môi giải ly: Sử dụng dung môi phù hợp 

2.2.6. Phương pháp xác định cấu trúc hợp chất   

Cấu trúc các hợp chất được xác định bằng các phương pháp vật lý và phổ: 

- Nhiệt độ nóng chảy (mp): 

Thiết bị: Máy Kofler micro-hotstage 

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

Thiết bị: Máy Bruker Avance 500 MHz 

Điều kiện đo: Chuẩn nội: TMS (Tetramethylsilane) 

Kỹ thuật 1D: ¹H-NMR, ¹³C-NMR, DEPT 

Kỹ thuật 2D: HMBC, HSQC 

2.2.7. Phương pháp thử nghiệm hoạt tính sinh học  

2.2.7.1. Phương pháp thử nghiệm hoạt tính kháng vi sinh vật kiểm định   

Hoạt tính kháng vi sinh vật được đánh giá bằng phương pháp vi lượng (96-

well microtiter plate) theo Vander Bergher & Vlietlinck (1991) và McKane & 

Kandel (1996) [90]. Chủng vi sinh vật kiểm định: 
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Vi khuẩn Gram (-): Escherichia coli (ATCC 25922) và Pseudomonas 

aeruginosa (ATCC 25923). 

Vi khuẩn Gram (+) : Bacillus subtilis (ATCC 11774) và Staphylococcus 

aureus (ATCC 11632). 

Nấm sợi: Aspergillus niger (439) và Fusarium oxysporum (M42). 

Nấm men: Candida albicans (ATCC 7754) và Saccharomyces 

cerevisiae (SH 20). 

Chứng dương: Streptomycin (Gr+), Tetracyclin (Gr–), 

Nystatin/Amphotericin B (nấm) pha trong DMSO. Chứng âm: Mẫu không chứa 

kháng sinh hoặc chất thử. 

Cách tiến hành: Hoạt hóa chủng, pha loãng theo McFarland 0,5. Ủ ở 

37°C/24h (vi khuẩn) hoặc 30°C/48h (nấm). 

Đánh giá: Các mẫu được pha loãng theo các thang nồng độ thấp dần, để 

tính nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) là nồng độ mà ở đó vi sinh vật bị ức chế gần 

như hoàn toàn. 

2.2.7.2. Phương pháp MTT thử nghiệm hoạt tính gây độc tế bào   

Nguyên lý: Phương pháp MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide] được NCI (Mỹ) công nhận là tiêu chuẩn sàng lọc hoạt 

tính ức chế tăng sinh tế bào. Cơ chế dựa trên phản ứng khử MTT thành formazan tím 

nhờ enzyme oxidoreductase phụ thuộc NADPH trong ty thể [90]. 

Dòng tế bào: Hep-G2 (ung thư gan) và A549 (ung thư phổi), cung cấp bởi ATCC 

(Mỹ) và CLS (Đức), nuôi cấy trong DMEM/EMEM/RPMI 1640 (bổ sung L-glutamine 

2 mM, kháng sinh, huyết thanh bò 5–10%) ở 37°C, 5% CO₂ . 

Quy trình: Tế bào (1,5×10⁵  tế bào/giếng) được ủ với mẫu thử (nồng độ 6,25–

100 µg/ml với cao chiết, 1–50 µM với chất tinh khiết, lặp 3 lần) trên phiến 96 giếng. 

Chứng dương: Paclitaxel (Taxol) trong DMSO. Formazan hòa tan trong DMSO, đo OD 

bằng máy Infinite F50 (Tecan, Thụy Sĩ) ở λ = 540/720 nm. 

Đánh giá: Mẫu có % ức chế ≥50% được tính IC50 (nồng độ ức chế 50% tế bào 

sống) bằng phần mềm TableCurve. 

2.2.8. Phương pháp sàng lọc ảo in silico [88,89]  

2.2.8.1. Chuẩn bị cấu trúc ligand và protein 
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Cấu trúc ba chiều của các hợp chất nghiên cứu được chuẩn bị bằng 

MarvinSketch 19.27.0 và PyMOL 1.3.r1. Sau đó, quá trình cực tiểu hóa năng 

lượng và tính toán lượng tử thực hiện với hàm B3LYP/6-31g(d,p) sự dụng phần 

mềm Gaussian 09. 

Mô hình cấu trúc tinh thể của protein Topoimerase II được lấy về từ ngân 

hàng cơ sở dữ liệu Protein (PDB Bank) với ID là 5GWK. Hộp lưới có tọa độ tâm 

là -7.109 x -35.196 x -2.684 và kích thước hộp là 22 x 22 x 22 Å. 

2.2.8.2. Mô phỏng lắp ghép phân tử sử dụng AutoDock Vina 1.2.5 

Việc mô phỏng lắp ghép phân tử sử dụng phần mềm AutoDock Vina 1.2.5 

với hàm tính điểm AutoDock4 được thực hiện với tham số exhaustiveness là 100. 

Sự chênh lệch năng lượng tối đa giữa điểm năng lượng liên kết tự do kém nhất và 

tốt nhất được xác định là 7 kcal/mol. Cấu hình liên kết tốt nhất là cấu hình có ái 

lực liên kết phối tử với protein lớn nhất. 

2.2.8.3. Mô phỏng động học phân tử 

GROMACS phiên bản 2019 được sử dụng để mô phỏng sự thay đổi cấu 

trúc của phức hệ protein + chất ức chế. Các tham số cho mô phỏng động học phân 

tử (Molecular dynamic – MD) sẽ được tham khảo từ những nghiên cứu trước đó. 

Các bước thời gian trong mô phỏng MD sẽ được đặt là 2 fs. Sự tương tác tĩnh điện 

sẽ được bắt chước thông qua phương pháp Particle-Mesh Ewald nhanh mịn. 

Tương tác van der Waals (vdW) giữa các hạt có hiệu quả trong phạm vi 0,9 nm. 

Hệ hòa tan sẽ được cực tiểu hóa bằng phương pháp steepest descent. Hệ đã cực 

tiểu năng lượng sẽ được hồi phục trong 100 ps mô phỏng NVT (constant number 

(N), volume (V), temperature (T)) và 2 ns mô phỏng NPT (constant number (N), 

pressure (P), temperature (T)) ở nhiệt độ 310oK. Trong quá trình mô phỏng NVT 

và NPT, các nguyên tử Cα của protein đích sẽ được “giữ cố định” lại bằng một lực 

điều hòa nhỏ. Các tọa độ của các phức hệ  sẽ được ghi nhận sau mỗi 10 ps. 

2.2.8.4. Mô phỏng kéo nhanh phối tử (FPL) 

Cấu hình cuối cùng của mô phỏng NPT sẽ được sử dụng làm cấu trúc ban 

đầu cho mô phỏng động lực học phân tử có hướng (Fast pulling ligand-FPL). Các 

hệ trong mô phỏng FPL bao gồm 1 protein, 1 phối tử, 15.000 phân tử nước và các 
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ion Na+ (tổng số khoảng 50.000 nguyên tử). Tốc độ kéo (v) và hệ số lò xo (k) sẽ 

được đặt tương ứng ở 0,005 nm ps-1 và 600 kJ mol-1 nm-2. Trong quá trình mô 

phỏng, các nguyên tử Cα của protein đích sẽ bị cố định bằng cách sử dụng thế 

năng điều hòa yếu. Một lực điều hòa sẽ được đặt vào khối tâm của chất ức chế để 

tách nó ra khỏi khoang liên kết của protein đích. Giá trị lực kéo và sự dịch chuyển 

của phối tử dọc theo trục Z sẽ được ghi lại sau mỗi 0.1 ps. Các mô phỏng FPL có 

thể sẽ được lặp lại với 8 quỹ đạo độc lập để đảm bảo lấy mẫu mô phỏng. 

2.2.8.5. Công cụ phân tích 

Kết quả thu được từ AutoDock Vina 1.2.5 được phân tích bằng phần mềm 

PyMOL và Discovery Studio Visualizer. PyMOL được sử dụng để tính toán 

khoảng cách của các liên kết hydro (Hydrogen Bond - HB) được đo giữa hydro 

và nguyên tử liên kết tương ứng nó. Liên kết hydro được xác định nếu góc của 

nguyên tử nhận (A)–hydro (H)– nguyên tử cho (D) lớn hơn 135o với khoảng cách 

từ A đến D nhỏ hơn 0,35 nm. 

Địa điểm thực hiện các thử nghiệm: Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam 

2.3. THỰC NGHIỆM  

2.3.1. Phương pháp xử lý mẫu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.4. Sơ đồ chiết mẫu lá Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

Bột nguyên liệu Lá Hoa mộc khô 

1. Ethanol  (x 3 lần) +  siêu âm 

2. Cất loại dung môi 

 
Cao ethanol 

(OF, 305g) 

Xay nhỏ 

Cao nước 

(OFW, 180 g) 

Cao ethyl acetate 

(OFE, 125 g) 

 

1. Bổ sung nước 

2. Chiết ethyl acetate + cất quay  
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Lá tươi Hoa mộc (Osmanthus fragrans) (7 kg) được sấy khô ở 60°C đến 

khối lượng không đổi, thu được 2 kg lá khô. Sau đó được nghiền nhỏ và ngâm 

chiết với ethanol (EtOH) ba lần có hỗ trợ siêu âm ở nhiệt độ phòng. Dịch chiết 

tổng được cô quay loại bỏ dung môi, thu được cao EtOH thô (OF, 305 g). Cao 

OF được hòa tan trong nước và tiếp tục chiết phân đoạn với ethyl acetate 

(EtOAc). Dịch chiết EtOAc được cô kiệt dung môi, thu được cao ethyl acetate 

(OFE, 125 g), trong khi phần dịch nước còn lại được làm khô, thu được cao 

nước (OFW, 180 g). Việc thu nhận các dịch chiết từ lá Hoa mộc được tóm tắt 

trong sơ đồ 2.4. 

 

2.3.2. Chưng cất lôi cuốn hơi nước sử dụng vi sóng 

Hệ thống thu nhận tinh dầu Hoa mộc được sử dụng trong nghiên cứu này 

bao gồm lò vi sóng R201-A của SHARP, có vai trò như một nguồn nhiệt cho quá 

trình chưng cất lôi cuốn hơi nước và một bộ chưng cất tinh dầu Clevenger. Một 

bình cầu 2000mL được đặt vào trong lò vi sóng, nối với hệ thống chưng cất đặt 

bên ngoài lò, có vai trò ngưng tụ hỗn hợp hơi nước và tinh dầu, tách riêng chúng 

do có sự khác nhau về tỉ trọng. 

 

 

Hình 2.5. Sơ đồ quy trình chưng cất tinh dầu Hoa mộc bằng phương pháp chưng 

cất hơi nước có sử dụng vi sóng. 

Nguyên liệu Cân
Nhồi vào bình 

cầu

Lắp hệ thông 
chưng cất có 
hỗ trợ vi sóng

Chiết tinh dầu
Rút vào ống 
eppendorf

Ly tâm
Hút tinh dầu 

vào lọ

Dán nhãn, 
bảo quản

Tinh dầu
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Thuyết minh quy trình: 

Bước 1: Chuẩn bị nguyên liệu 

Hoa mộc thu về được sơ chế bỏ lá và phần hoa bị thối, hỏng, để trong tủ 

mẫu. 

Bước 2: Chưng cất 

- Mẫu sau khi xử lí được cân bằng cân điện tử. 

- Chuyển toàn bộ lượng mẫu trên vào bình cầu dung tích 2 lít. Sau đó 

thêm vào bình cầu một lượng nước theo tỉ lệ nước: nguyên liệu đã xác định 

trước phù hợp với thí nghiệm. 

- Lắp bộ chưng cất tinh dầu 

- Bật nước sinh hàn, cắm lò vi sóng. 

- Thời gian được đo ngay sau khi lò đượcbật 

Chú ý đảm bảo dòng nước trong sinh hàn luôn được cấp liên tục. 

Bước 3: Thu nhận tinh dầu 

- Quá trình chưng cất được diễn ra cho đến khi lượng tinh dầu trong 

nguyên liệu không ra thêm được nữa thì tiến hành chiết tinh dầu thô ra nhờ 

bộ chiết. 

- Trong quá trình chưng cất, hỗn hợp tinh dầu và nước được ngưng tụ 

trong ống chia vạch. Nước và tinh dầu có tỉ trọng khác nhau nên sẽ phân 

lớp trong ống (nước nặng hơn sẽ ở phía dưới còn tinh dầu nhẹ hơn sẽ nằm 

trên). 

- Sau đó, cho tinh dầu thô vào lọ thủy tinh và tiến hành làm khan bằng 

- Na2SO4 khoảng 1 giờ rồi dùng pipet hút tinh dầu cho vào lọ đựng 

tinh dầu, đậy nút kín và bảo quản trong tủ lạnh ở nhiệt độ 4oC trước khi 

đem phân tích. 

2.3.3. Xác định thành phần hóa học của tinh dầu Hoa mộc 

Cách tiến hành: Chế độ phân tích: Lượng mẫu bơm vào detector với điều 

kiện phân tích như sau: 

Điều kiện GC:  
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- Nhiệt độ bắt đầu quá trình hóa hơi: 60ºC, nhiệt độ kết thúc quá trình 

hóa hơi: 240ºC. 

- Quá trình chạy: Khi bắt đầu bơm mẫu thì giữ nhiệt độ của lò ở 60ºC 

trong vòng 5 phút giúp hóa hơi toàn lượng dung môi để hòa mẫu trước khi 

bơm vào máy. Tiếp đó nâng nhiệt của lò lên dần với tốc độ 40C/phút, khi 

nhiệt độ nâng lên 240ºC thì lưu nhiệt trong 15 phút rồi hạ nhiệt từ từ kết 

thúc quá trình. 

Điều kiện MS: 

- Nhiệt độ của nguồn ion hóa: 230ºC, nhiệt độ buồng chuyển tiếp: 

270ºC, ion hóa mẫu ở thế ion hóa 70eV, tốc độ chia dòng 1:100. Khí mang 

là Heli, tốc độ: 1 ml/phút. 

- Lượng mẫu tiêm vào Injector mỗi lần là 1 μl. Tinh dầu được pha 

loãng trong CH3OH đến nồng độ 5%. 

Xử lý kết quả: Sử dụng thư viện phổ W09N08, HPCH1607 và thư viện 

trực tuyến NIST Chemistry WebBook để xử lý kết quả nhận được. 

2.3.4. Phân lập và tinh chế các hợp chất 

Lấy cao etlyl acetate (OFE, 100g) được tách trên cột silica gel với hệ dung 

môi dichloromethane-methanol (0→100% methanol) thu được 6 phân đoạn 

(OFE1→ OFE7).  

Phân đoạn OFE3 (5,2g) được tách lại trên cột silica gel với hệ dung môi là 

n-hexane/ethyl acetate (99:1→10:1) được 3 phân đoạn nhỏ (OFE3a→OFE3c). 

Phân đoạn OFE3a được kết tinh lại trong dung môi n-hexane/ethyl acetate (30:1) 

thu được hợp chất luteolin (10,5 mg: 1), dạng vô định hình, màu vàng nhạt. Phân 

đoạn OFE3b được kết tinh lại trong dung môi acetone thu được hợp chất oleanolic 

acid (10,8 mg: 2), dạng bột, màu trắng. 

Phân đoạn OFE4 (7,0g) được tách lại bằng cột RP-18 với hệ dung môi 

methanol/nước (7:3→3:7) thu được 5 phân đoạn (OFE4a→OFE4e). Phân đoạn 

nhỏ OFE4c được kết tinh lại trong dung môi acetone thu được hợp chất ursolic 

aldehyde (9,0 mg: 3), dạng bột, màu trắng. Phân đoạn nhỏ OFE4d được tinh chế 
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lại bằng Sephadex LH-20 với dung môi methanol sau đó kết tinh lại trong 

methanol thu được hợp chất quercitrin (8,2 mg: 4), dạng vô định hình, màu nâu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hình 2.6. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

 

Hằng số vật lý và dữ liệu phổ của các  chất phân lập được từ Hoa mộc 

(Osmanthus fragrans): 

- Hợp chất luteolin (1, 10,5 mg) thu được dưới dạng vô định hình, màu 

vàng nhạt, nhiệt độ nóng chảy 329-330 oC. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 1 

xem mục 3.3.1.1, trang 38. 

- Hợp chất oleanolic acid (2, 10,8 mg) thu được dưới dạng bột, màu trắng, 

nhiệt độ nóng chảy 300-302 oC. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 2 xem mục 

3.3.2.1, trang 53. 

OFE3 

(5,2g)                                 

  

  

  

OFE4  
(7,0g)                                 

                              

  

  

  

HE 50:1 DM 10:1 

OFE                             
(100g) 
  
  
  SiO2, DM (0→100%) 

Chú thích: 

H: Hexanee 

E: Ethylacetate 

D: Dichloromethane 

M: Methanol 

 

 

1 
10,5 mg 

  
  
  

OFE3a 

  

1

,2 

  

  

  

1

,2 

  

  

2 
10,8 mg 

  
  
  

OFE3b 
  

1,2 
  
  
  

1,2 
  
  

3 
9,0 mg 

  
  
  

OFE4c 

  

1

,2 

  

  

  

1

,2 

  

  

OFE4d 

  

1

,2 

  

  

  

1

,2 

  

  

4 
8,1 mg 

  
  
  

OFE4d1 
  

1,2 
  
  
  

1,2 
  
  

SiO2, HE (99:1→10:1) 
RP-18, M/W (7:3→3:7) 

Kết tinh 

acetone 

Sephadex LH20 
MeOH 

Kết tinh acetone 

 

Kết tinh 

acetone 

Kết tinh 

acetone 



38 

 

 

- Hợp chất ursolic aldehyde (3, 9,0 mg) thu được dưới dạng bột, màu 

trắng, nhiệt độ nóng chảy 218-220 oC. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 3 xem 

mục 3.3.2.2, trang 60. 

- Hợp chất quercitrin (4, 8,2 mg) thu được dưới vô định hình, màu nâu, 

nhiệt độ nóng chảy 177-179 oC. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 4 xem mục 

3.3.1.2, trang 46. 

2.3.3. Đánh giá hoạt tính sinh học in vitro của các hợp chất sạch phân 

lập được 

Hoạt tính kháng vi sinh vật được đánh giá bằng phương pháp vi lượng (96-

well microtiter plate) theo Vander Bergher & Vlietlinck và McKane & Kandel và 

hoạt tính gây độc tế bào được đánh giá bằng phương pháp MTT. Kết quả được 

thể hiện như mục 3.2, trang 68.  
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

 

3.1. VỀ THÀNH PHẦN HÓA HỌC 

3.1.1. Kết quả xác định thành phần hóa học của tinh dầu Hoa mộc 

Do tinh dầu là một hỗn hợp nhiều hợp chất hữu cơ khác nhau, có tính chất 

và tác dụng khác nhau, nên việc phân tích thành phần tinh dầu thu được là vô cùng 

cần thiết để đánh giá hiệu quả của quá trình tách chiết, cũng như đánh giá tiềm 

năng của tinh dầu thu được. Do đó, mẫu tinh dầu Hoa mộc được trích ly bằng 

phương pháp chưng cất hơi nước có sự hỗ trọ vi sóng và được đưa vào phân tích 

thông qua hệ thống GC/MS nhằm phân tích thành phần tinh dầu, từ đó thấy được 

sự khác nhau về thành phần hóa học và hàm lượng thành phần qua các mẫu tiến 

hành đo.  

Từ kết quả phân tích thành phần tinh dầu có trong tinh dầu Hoa mộc phân 

tích bằng phương pháp GC/MS được trình bày tại bảng 3.1 cho thấy có tổng cộng 

19 cấu tử được xác định, chiếm 92.28 % tổng hàm lượng tinh dầu. Các chất trên 

thuộc loại: sesquiterpene, dẫn xuất của sesquiterpene, monoterpene, aldehyde, 

este.Theo nghiên cứu, một số thành phần chính của tinh dầu Hoa mộc là: 

Cinnamaldehyde <2-hexyl-(E)-> (22,74%); Dihydromyrcenol (21,60%); Linalool 

(18,58%); Geraniol (8,07%).  

Bảng 3.1. Thành phần hóa học của tinh dầu Hoa mộc thu nhận đươc từ phương 

pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước có sự hôc trợ của vi sóng. 

STT Thời gian RI Tên cấu tử %FID 

1 11,18 992 myrcene 0,98 

2 12,55 1034 limonene 1,75 

3 12,59 1035 (Z)-β-ocimene 0,15 

4 13,90 1074 dihydromyrcenol 21,60 

5 14,89 1103 linalool 18,58 

6 15,90 1132 allo-ocimene  0,15 

7 17,18 1169 benzyl acetate 6,67 
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8 19,32 1230 citronellol 5,58 

9 19,37 1232 nerol 0,40 

10 20,25 1258 geraniol 8,07 

11 24,47 1384 (E)-α-damascone 0,21 

12 27,21 1471 cylamen aldehyde  1,67 

13 27,39 1477 γ-decalactone 0,29 

14 27,82 1490 γ-methyl ionone 1,01 

15 28,99 1529 6-methyl-alpha-ionone 0,33 

16 30,57 1583 γ-undecalactone 0,21 

17 32,86 1663 cis-methyl dihydrojasmonate 0,55 

18 35,56 1761 2-hexyl-(E)-cinnamaldehyde 22,74 

19 36,20 1785 2-hexyl-(Z)-cinnamaldehyde 1,34 

   Tổng 92,28 

 

 

Hình 3.1. Sắc ký đồ của tinh dầu Hoa mộc thu được từ phương pháp chưng cất 

lôi cuốn hơi nước có sự hỗ trợ của vi sóng. 
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Các hợp chất terpenoid chiếm ưu thế, trong khi các hợp chất khác thường 

xuất hiện với số lượng nhỏ hơn. Rong-zhang Mai và các đồng nghiệp của mình 

đã dùng phương pháp GC-Ms và phát hiện ra 48 các hợp chất có trong tinh dầu 

Hoa mộc của họ với các thành phần chính như: linalool (28,6%), γ-decalactone 

(14,02%) và (Z)-β-ocimene (10,25 %) [76]. Tuy nhiên hàm lượng các chất thu 

được có sự khác nhau. chẳng hạn như trong bài nghiên cứu này, hàm lượng 

linalool thu được là 18,58% , trong khi đó lượng linalool thu được của nhóm 

nghiên cứu Rong-zhang Mai là 28,6% ; hay hàm lượng decalactone của bài nghiên 

cứu này là 0,29% ít hơm so với của nhóm tác giả Rong-zhang Mai là 14,02%. 

Điều này có thể giải thích là do sự khác nhau của khí hậu thu hái, cách thu hái, 

ngày thu và phương pháp chi ra tinh dầu khác nhau. 

3.1.2. Các hợp chất flavonoid 

3.1.2.1. Hợp chất luteolin (1) 

Phổ 1H-NMR của 1 quan sát được tín hiệu của năm proton thơm tại H 7,46 

(1H, brs, H-2'), 7,43 (1H, brs, H-6'), 6,92 (d, J= 8,5 Hz, H-5'), 6,83 (1H, d, J= 2,5 

Hz, H-8) và 5,09 (1H, dd, J= 2,5 và 7,5 Hz, H-6). Trong đó, có ba tín hiệu proton 

thơm dưới dạng hệ AB của vòng A tại H 5,09 (1H, dd, J= 2,5 và 7,5 Hz, H-6) và 

6,83 (1H, d, J= 2,5 Hz, H-8); ba tín hiệu proton thơm dưới dạng hệ ABX của vòng 

B tại δH  7,46 (1H, dd, J= 2,5 và 8,5 Hz, H-2'), 7,43 (1H, d, J= 2,5 Hz, H-6') và 

6,92 (d, J= 8,5 Hz, H-5'). Phổ 1H-NMR của 1 còn xuất hiện tín hiệu proton tại δH 

12,03 ppm đặc trưng của nhóm hydroxyl liên kết cầu hydro nội phân tử với cacbon 

thuộc nhóm cacbonyl tại C-4 và tín hiệu của proton nhóm methine tại δH 6,65 (1H, 

s, H-3) đặc trưng của khung flavone. 

Phổ 13C-NMR kết hợp với phổ DEPT của 1 xuất hiện 15 tín hiệu của 15 

carbon gồm có tín hiệu của 01 nhóm carbon carbonyl tại C 184,0 (C-4); tín hiệu 

của 06 carbon bậc 4 có oxygen tại các C 164,8 (C-2); 162,9 (C-5); 166,9 (C-7); 

158,9 (C-9); 147,1 (C-3') và 151,2 (C-4'). Tín hiệu của 02 carbon bậc 4 vòng thơm 

không có oxygen tại C 107,1 (C-10) và 121,5 (C-1'); tín hiệu của 06 carbon 
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methine có tại C 104,1 (C-3), 101,6 (C-6); 96,0 (C-8); 114,2 (C-2'); 116,8 (C-5') 

và 121,3 (C-6'). 

Phân tích dữ liệu phổ 1H-NMR, 13C-NMR, DEPT, HSQC và HMBC của 1, 

kết hợp các dữ kiện phổ thu được và so sánh với tài liệu tham khảo [91] cho phép 

xác định họp chất 1 chính là luteolin hay 3′,4′,5,7-tetrahydroxyflavone. Cấu trúc 

hóa học và tương tác HMBC (H→C) chính của 1 được thể hiện như hình 3.2. 

 

Hình 3.2. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (H→C) chính của 1 
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Bảng 3.2. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 1 và chất tham khảo [91] 

STT 
1 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, CD3OD) [91] 

δC δH (mult., J Hz) #δC 

2 164,8 - 166,1 

3 104,1 6,65 (1H, s) 103,9 

4 184,0 - 183,9 

5 162,9 - 163,2 

6 101,6 5,09 (1H, dd, J= 2,5 và 7,5 Hz) 100,2 

7 166,9 - 166,4 

8 96,0 6,83 (1H, d, J= 2,5 Hz) 95,0 

9 158,9 - 159,4 

10 107,1 - 105,3 

1' 121,5 - 123,7 

2' 114,2 7,46 (1H, brs) 114,2 

3' 147,1 - 151,0 

4' 151,2 - 151,0 

5' 116,8 6,92 (d, J= 8,5 Hz) 116,8 

6' 120,5 7,43 (1H, brs) 120,3 

#δC của luteolin (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, CD3OD) [91] 

 

3.1.2.2. Hợp chất quercitrin (4) 

Phổ 1H-NMR của 4 cho thấy năm tín hiệu proton thơm tại: H 7,35 (1H, d, J= 2,0 

Hz, H-2ʹ), 7,28 (1H, dd, J= 8,5 và 2,0 Hz, H-6ʹ),  6,90 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5ʹ), 6,40 

(1H, d, J= 2,0 Hz, H-8) và 6,22 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-6). Trong đó, một cặp proton thơm 

liên kết meta xuất hiện tại H 7,35 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-2ʹ) và 7,28 (1H, dd, J= 8,5 và 
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2,0 Hz, H-6ʹ), hơn nữa proton tại H 7,28 (1H, dd, J= 8,5 và 2,0 Hz, H-6ʹ) còn có liên 

kết ortho với proton tại H  6,90 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5ʹ) với hằng số tương tác J = 8,5 

Hz, đã xác nhận sự có mặt của ba nhóm thế trên vòng B. Hai proton thơm còn lại liên 

kết meta tại H 6,22 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-6) và 6,40 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-8) cho thấy 

sự thế hai nhóm hydroxyl trên vòng A của khung flavone. 

Phổ 13C-NMR kết hợp với phổ DEPT của 4 xuất hiện 21 tín hiệu của 21 carbon 

(15 tín hiệu của phần aglycone và 06 tín hiệu của đường L-rhamnosyl). Phần aglycone 

gồm có  tín hiệu của 01 nhóm carbon carbonyl tại C 177,9 (C-4); tín hiệu của 07 carbon 

bậc 4 có oxygen tại các C 156,5 (C-2); 134,8 (C-3); 161,6 (C-5); 164,5 (C-7); 157,0 (C-

9); 145,4 (C-3ʹ) và 148,8 (C-4ʹ); tín hiệu của 02 carbon bậc 4 không có oxygen tại C 

103,9 (C-10) và 120,8 (C-1ʹ); tín hiệu của 05 carbon methine tại 93,6 (C-8); 98,8 (C-6); 

115,5 (C-2ʹ); 115,5 (C-5ʹ) và 121,3 (C-6ʹ); Tín hiệu của 6 carbon đường L-rhamnosyl 

tại C 102,0 (C-1''), 69,9 (C-2''), 70,9 (C-3''), 71,6 (C-4''), 70,5 (C-1'') và 17,3 (C-6''). Phổ 

HMBC của 4 quan sát được tương tác của proton anomer và C-3 cho phép xác định 

đường L-rhamnose được gắn vào khung aglycone tại C-3 qua cầu nối oxygen.  

Phân tích các dữ liệu phổ của 4, kết hợp với so sánh các dữ liệu phổ trong tài liệu 

tham khảo [91] cho thấy hoàn toàn phù hợp. Vì vậy, hợp chất 4 được xác định là 

quercitrin hay quercetin-3-O-rhamnoside. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC 

(H→C) chính của 4 được thể hiện như hình 3.3. 

 

 

Hình 3.3. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (H→C) chính của 4 
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Bảng 3.3. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 4 và chất tham khảo [91] 

STT 

 

4 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, CD3OD) [91] 

δC δH (mult., J Hz) #δC 

2 156,5 - 156,9 

3 134,8 - 134,6 

4 177,9 - 178,2 

5 161,6 - 161,8 

6 98,8 6,22 (1H, d, J= 2,0 Hz) 99,2 

7 164,5 - 164,7 

8 93,6 6,40 (1H, d, J= 2,0 Hz) 94,1 

9 157,0 - 157,8 

10 103,9 - 104,6 

1' 120,8 - 121,2 

2' 115,5 7,35 (1H, d, J= 2,0 Hz) 115,9 

3' 145,4 - 145,7 

4' 148,8 - 148,9 

5' 115,5 6,90 (1H, d, J= 8,5 Hz) 116,2 

6' 121,3 7,28 (1H, dd, J= 8,5 và 2,0 Hz) 121,6 

1'' 102,0 5,19 (1H, s) 102,3 

2'' 69,9 3,88 (1H, d, J= 2,0 Hz) 70,5 

3'' 70,9 3,50 (1H, m) 71,1 

4'' 71,6 3,16 (1H, m) 71,7 

5'' 70,5 3,22 (1H, m) 70,9 

6'' 17,3 0,88 (3H, d, J= 6,0 Hz) 17,9 

#δC của quercitrin (1H: 400 MHz, 13C: 105 MHz, CD3OD) [91] 
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3.1.3. Các hợp chất triterpenoid 

3.1.3.1. Hợp chất oleanolic acid (2) 

Phổ 1H-NMR của hợp chất 2 cho thấy các tín hiệu đặc trưng của triterpene 

oleane, bao gồm: Một proton olefin đặc trưng của liên kết đôi C12–C13 trong 

khung triterpenoid pentacyclic tại δH 5,29 (1H, s, H-12), Điều này gợi ý cấu trúc 

khung olea-12-en. Một proton oxymethine tại δH 3,20 (1H, dd, J= 10,5 và 4,0 Hz, 

H-3α), phù hợp với ít nhất một nhóm hydroxyl trên khung olean-12-en của 2, hằng 

số tương tác proton lớn JH-2/H-3 = 10,5 Hz cho thấy định hướng của nhóm 3β-OH. 

Bảy tín hiệu methyl dạng singlet tại δH 1,12 (3H, s, H-27), 0,97 (3H, s, H-23), 0,91 

(3H, s, H-25), 0,90 (3H, s, H-30), 0,89 (3H, s, H-29), 0,78 (3H, s, H-26), 0,76 

(3H, s, H-24). 

Phổ 13C-NMR kết hợp với phổ DEPT, HSQC và HMBC của hợp chất 2 

hiển thị tín hiệu của 30 carbon, bao gồm: Một nhóm carbonyl tại δC 182,1 (C-28). 

Năm nhóm methine, trong đó có 01 nhóm oxymethine tại δC 78,8 (C-3), 01 nhóm 

methine olefine tại δC 122,7 (C-12), 03 nhóm methine no tại δC 55,3 (C-5), 47,9 

(C-9), 41,5 (C-18). Mười nhóm methylene tại δC 38,6 (C-1), 27,9 (C-2), 18,6 (C-

6), 32,9 (C-7), 23,0 (C-11), 28,1 (C-15), 22,8 (C-16), 46,0 (C-19), 33,9 (C-

21), 32,6 (C-22). Bảy nhóm methyl tại δC 28,3 (C-23), 15,80 (C-24), 15,3 (C-

25), 17,2 (C-26), 25,8 (C-27), 33,2 (C-29), 23,5 (C-30). Bảy carbon bậc 

bốn tại δC 39,0 (C-4), 39,5 (C-8), 37,2 (C-10), 143,8 (C-13), 41,6 (C-14), 46,6 

(C-17), 30,8 (C-20). Phổ HMBC quan sát được tương tác giữa H-3 (δH 3,20) 

với C-2, C-24, C-23, xác nhận vị trí của các nhóm 3β-OH tại C-3. Tương tác giữa 

H-12 (δH 5,29) tương tác với C-13, C-9, C-18, xác nhận vị trí của nối đôi tại vị trí 

C-12. Ngoài ra, tương tác giữa H-23 và H-24 tương tác với C-3, C-4, C-5; giữa 

H-25 với C-5, C-9, C-10; giữa H-26 với C-8, C-9, C-14; giữa H-27 tương tác 

với C-8, C-13, C-14, C-15; giữa H-29 và H-30 với C-19, C-20, C-21 xác nhận vị 

trí của các nhóm methyl tương ứng. 

Phân tích những số liệu phổ kết hợp với các tài liệu phổ thu được [92] cho 

phép khẳng định 2 phù hợp với hợp chất oleanolic acid hay 3-hydroxy-12-ene-
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28-oic acid. Đây là hợp chất triterpene gặp trong nhiều loài cây thuốc và đang 

được chú ý về tiềm năng sử dụng trong điều trị các bệnh mãn và tác dụng ức chế 

ung thư.   

 

Hình 3.4. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (HC) chính của 2 

Bảng 3.4. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 2 và chất tham khảo [92] 

STT 
2 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, CDCl3) [92] 

δC δH (mult, J Hz) #δC 

1 38,6 1,58 và 0,99 (2H, m) 38,9 

2 27,9 1,63 và 1,60 (2H, m) 28,1 

3 78,8 3,20 (1H, dd, J= 10,5 và 4,0 Hz) 78,1 

4 39,0 - 39,4 

5 55,3 0,75 (1H, brs) 55,8 

6 18,6 1,58 và 1,40 (2H, m) 18,8 

7 32,9 1,56 và 1,37 (2H, m) 33,3 

8 39,5 - 39,8 

9 47,9 1,61 (1H, m) 48,2 

10 37,2 - 37,4 

11 23,0 1,90 và 1,91 (2H, m) 23,8 

12 122,7 5,29 (1H, s) 122,6 

13 143,8 - 144,8 

14 41,6 - 42,2 

15 28,1 1,69 và 1,05 (2H, m) 28,4 
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16 22,8 1,99 và 1,59 (2H, m) 23,8 

17 46,6 - 46,7 

18 41,5 2,80 (1H, dd, J= 8,5 và 4,0 Hz) 42,1 

19 46,0 1,64 và 1,15 (2H, m) 46,6 

20 30,8 - 31,0 

21 33,9 1, 28 và 1,19 (2H, m) 34,3 

22 32,6 1,82 và 1,55 (2H, m) 33,2 

23 28,3 0,97 (3H, s) 28,8 

24 15,8 0,76 (3H, s) 16,5 

25 15,34 0,91 (3H, s) 15,6 

26 17,2 0,78 (3H, s) 17,5 

27 25,8 1,12 (3H, s) 26,2 

28 182,1 - 180,0 

29 33,2 0,89 (3H, s) 33,4 

30 23,5 0,90 (3H, s) 23,8 

#δH và #δC của oleanolic acid (1H: 200 MHz, 13C: 50 MHz, CDCl3) [92] 

3.1.3.2. Hợp chất ursolic aldehyde (3) 

Phổ 1H-NMR của 3 xuất hiện tín hiệu đặc trưng của khung triterpene 

ursane: Tín hiệu của proton nhóm olefin tại δH 5,36 (1H, brs, H-12); tín hiệu của 

proton oxymethine (3β-OH) tại δH 3,46 (1H, dd, J= 10,8 và 4,8 Hz) với hằng số 

tương tác lớn JH-2/H-3= 10,8 Hz xác nhận proton H-3 ở vị trí axial và nhóm 3β-OH; 

tín hiệu proton nhóm methine tại δH 2,20 (1H, d, J= 11,5 Hz, H-18); tín hiệu đặc 

trưng của bảy nhóm methyl bao gồm 5 nhóm methyl dưới dạng singlet tại δH 0,99 

(3H, s, H-23), 0,95 (3H, s, H-24), 0,78 (3H, s, H-25), 0,76 (3H, s, H-26), 1,11 

(3H, s, H-27) và 2 nhóm methyl dưới dạng doublet tại δH 0,88 (3H, d, J= 6,4 Hz, 

H-29), 0,97 (3H, d, J= 6,4 Hz, H-30). Tín hiệu proton của nhóm aldehyde tại δH 

9,38 (1H, s, H-28). 

Phổ 13C-NMR kết hợp với phổ DEPT, HSQC và HMBC cho biết trong phân 

tử của 3 có 30 carbon, bao gồm một nhóm aldehyde tại δC 207,3 (C-28), bảy nhóm 
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methine (trong đó có 01 nhóm oxymethine tại δC 78,2 (C-3); 01 nhóm olefin tại 

δC 126,2 (C-12); và 05 nhóm methine no tại δC 55,3 (C-5), 47,8 (C-9), 52,7 (C-

18), 39,1 (C-19) và 39,2 (C-20)), chín methylene tại δC 38,9 (C-1), 27,2 (C-2), 

18,3 (C-6), 32,9 (C-7), 23,1 (C-11), 28,3 (C-15), 23,5 (C-16), 30,2 (C-21) và 33,3 

(C-22), bảy nhóm methyl tại δC 29,8 (C-23), 16,7 (C-24), 15,6 (C-25), 17,4 (C-

26), 23,3 (C-27), 16,8 (C-29) và 21,3 (C-30), sáu carbon bậc bốn tại δC 39,0 (C-

4), 39,5 (C-8), 37,1 (C-10), 138,0 (C-13), 42,1 (C-14) và 50,3 (C-17) 

Phổ HMBC của 3 cho biết tương tác của H-3 (δH 78,2) với C-1 (δC 38,9), 

C-23 (δC 29,8)và C-24 (δC 16,7) đã xác nhận vị trí 3β-OH;  tương tác của H-12 (δH 

5,36) với C-9 (δC 47,8), C-14 (δC 42,1) và C-27 (δC 23,3) đã xác nhận vị trí liên 

kết đôi tại C-12; tương tác của H-18 (δH 2,20) với C-12 (δC 126,2), C-13 (δC 138,0), 

C-17 (δC 50,3), C-19 (δC 39,1), C-28 (δC 207,3) đã xác nhận vị trí H-18 và nhóm 

aldehyde C-28. Ngoài ra, trên phổ còn xuất hiện tín hiệu tương tác của các nhóm 

methyl với carbon khung đã xác định cấu trúc khung ursane. 

Việc phân tích những số liệu phổ thực nghiệm kết hợp với các tài liệu phổ 

thu được [93] cho phép khẳng định 3 phù hợp với hợp chất ursolic aldehyde. 

 

Hình 3.5. Cấu trúc hóa học và tương tác HMBC (HC) chính của 3 

 

Bảng 3.5. Dữ liệu phổ 1H- và 13C-NMR của 3 và chất tham khảo [93]. 

TT 
3  (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz, CDCl3) [93] 

δC δH (mult., J Hz) #δC 

1 38,9 1,66 và 1,64 (2H, m) 38,6 

2 27,2 1,57 và 1,49 (2H, m) 27,1 
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3 78,2 3,46 (1H, dd, J= 10,8 và 4,8 Hz) 78,9 

4 39,0 - 38,7 

5 55,3 0,76 (1H, d, J= 11,5 Hz), 55,1 

6 18,3 1,96 (1H, dd, J = 3,5 và 8,5 Hz) 18,2 

7 32,9 1,56 và 1,30 (2H, m) 33,0 

8 39,5 - 39,7 

9 47,8 1,60 (1H, m) 47,5 

10 37,1 - 36,9 

11 23,1 1,97 và 1,88 (2H, m) 23,2 

12 126,2 5,36 (1H, brs) 126,1 

13 138,0 - 137,7 

14 42,1 - 42,1 

15 28,3 1,89 và 1,10 (2H, m) 28,1 

16 23,5 2,02 và 1,59 (2H, m)  23,2 

17 50,3 - 50,1 

18 52,7 2,20 (1H, d, J= 11,5 Hz) 52,5 

19 39,1 1,43 (1H, m) 38,9 

20 39,2 0,92 (1H, m) 38,7 

21 30,2 1,55 và 1,36 (2H, m) 30,1 

22 33,3 1,53 và 1,39 (2H, m) 33,0 

23 29,8 0,99 (3H, s) 26,8 

24 16,7 0,95 (3H, s) 15,6 

25 15,6 0,78 (3H, s) 15,5 

26 17,4 0,76 (3H, s) 17,1 

27 23,3 1,11 (3H, s) 23,2 

28 207,3 9,38 (1H, s) 207,4 

29 16,8 0,88 (3H, d, J= 6,4 Hz) 16,6 

30 21,3 0,97 (3H, d, J= 6,4 Hz) 21,0 

#δH và #δC của ursolic aldehyde (1H: 200 MHz, 13C: 50 MHz, CDCl3) [93] 
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Tóm lại, từ lá loài Hoa mộc (Osmanthus fragrans) ở Việt Nam đã phân lập 

và xác định cấu trúc hóa học của 4 hợp chất, bao gồm 2 hợp chất flavonoid: 

luteolin (1) và quercitrin (4) và 2 hợp chất triterpenoid: oleanolic acid (2) và 

ursolic aldehyde (3). Kết quả trên phù hợp với thành phần hóa học của loài Hoa 

mộc (Osmanthus fragrans) và chi Osmanthus đã công bố trước đây. 

3.2. VỀ HOẠT TÍNH SINH HỌC 

3.2.1. Hoạt tính kháng khuẩn, kháng nấm 

Tác dụng kháng khuẩn và kháng nấm của 4 hợp chất: luteolin (1), oleanolic 

acid (2), ursolic aldehyde (3) và quercitrin (4) từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) 

đối với vi khuẩn Gr (-): Escherichia coli (E.c) và Pseudomonas aeruginosa (P.a 

), Vi khuẩn Gr (+): Bacillus subtillis (B.s) và Staphylococcus aureus (S.a), Nấm 

sợi: Aspergillus niger (A.n) và Fusarium oxysporum (F.o), Nấm men: Candida 

albicans (C.a) và Saccharomyces cerevisiae (S.c) thể hiện bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Kết quả kháng khuẩn, kháng nấm của các hợp chất phân lập được 

Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC: g/ml) 

Ký 

hiệu 

Nồng độ 

mẫu 

(g/ml) 

Gr (-) Gr (+) Nấm mốc Nấm men 

E.c P.a B.s S.a A.n F.o S.c C.a 

1 200 200 >200 200 >200 200 >200 >200 >200 

2 200 200 200 >200 >200 >200 200 >200 200 

3 200 200 >200 >200 200 >200 >200 200 >200 

4 200 200 200 >200 100 >200 >200 100 200 

 

Kết quả cho biết,  hợp chất quercitrin (4) thể hiện hoạt tính ức chế tốt nhất 

đối với hai chủng Staphylococcus aureus và Saccharomyces cerevisiae với giá trị 

MIC 100 μg/ml. Ngoài ra, luteolin (1) ức chế đối với chủng  Escherichia coli, 

Bacillus subtillis và Aspergillus niger; oleanolic acid (2) ức chế đối với chủng 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Fusarium oxysporum và Candida 

albicans; ursolic aldehyde (3) ức chế đối với chủng Escherichia coli, 
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Staphylococcus aureus, và Saccharomyces cerevisiae; quercitrin (4) ức chế đối 

với chủng Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, và Candida albicans  với 

giá trị MIC 200 μg/ml. Các trường hợp còn lại không thể hiện hoạt tính ở nồng độ 

thử nghiệm. Điều đó chứng tỏ, Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có chứa các hoạt 

chất kháng khuẩn và kháng nấm tiềm năng, cần được nghiên cứu sâu hơn. 

3.2.2. Hoạt tính gây độc tế bào theo phương pháp MTT 

Tác dụng gây độc đối với dòng tế bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) 

ở người của 4 hợp chất: luteolin (1), oleanolic acid (2), ursolic aldehyde (3) và 

quercitrin (4) từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) được thể hiện như bảng 3.7. 

Bảng 3.7. Kết quả tác dụng gây độc tế bào của các hợp chất phân lập được 

Ký hiệu 

Tế bào HepG2 Tế bào A549 

Tỷ lệ ức chế 

tế bào (%) 

IC50 M Tỷ lệ ức chế 

tế bào (%) 

IC50 M 

1 71,43 ± 1,3 22,23 78,01 ± 0,4 18,35 

2 66,38 ± 1,0 33,56 72,21 ± 2,5 21,87 

3 52,42 ± 2,1 61,32 60,37 ± 0,8 44,29 

4 59,87 ± 1,1 39,72 65,34 ± 2,6 28,26 

Paclitaxel 50M 82,37 ± 1,5 1,28 89,33 ± 2,2 0,12 

 

Kết quả cho biết, hợp chất luteolin (1) thể hiện hoạt tính gây độc đối với 

dòng tế bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) ở người tốt nhất với giá trị IC50  

lần lượt là 22,23 và 18,35 M,  sau đó là oleanolic acid (2) với giá trị IC50 lần 

lượt là 33,56 và 21,87 M, tiếp sau là quercitrin (4) với giá trị IC50 lần lượt là 

39,72 và 28,26 M và cuối cùng là ursolic aldehyde (3) với giá trị IC50 lần lượt 

là 61,32 và 44,29 M. Điều đó, khẳng định Hoa mộc (Osmanthus fragrans) là 

thảo dược tiềm năng trong phát triển thuốc mới điều trị ung thư. Hơn nữa, nghiên 

cứu trước đây đã chỉ ra rằng, cao chiết từ Hoa mộc (Osmanthus fragrans) có 

khả năng ức chế topoisomerase II, chống ung thư rất tốt. Nhằm làm sáng tỏ cơ 

chế ức chế, Trong nghiên cứu này, mô hình in silico để sàng lọc các cấu trúc các 
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hợp chất phân lập được có khả năng ức chế topoisomerase II nhằm góp phần làm 

sáng tỏ cơ chế, phát triển để thiết kế các loại thuốc mới cho bệnh ung thư.  

3.3. VỀ SÀNG LỌC  IN SILICO 

3.3.1. Kết quả mô phỏng docking phân tử 

Thông thường, mô phỏng docking phân tử được sử dụng dự đoán cấu hình 

liên kết của phối tử với protein. Trong số đó, AutoDock Vina 1.2.5, phiên bản cải 

tiến của AutoDock Vina, được biết đến là một trong những công cụ được sử dụng 

phổ biến nhất trong các nghiên cứu thiết kế thuốc sử dụng công cụ hỗ trợ máy 

tính, với hơn 10 000 trích dẫn trong mười hai năm qua. Do đó, phần mềm này 

được sử dụng để dự đoán năng lượng liên kết tự do và cấu hình liên kết của phối 

tử với enzyme Topoimerase II. Do hiệu suất của việc mô phỏng có thể thay đổi 

tùy thuộc vào đối tượng cụ thể, bước đầu tiên, chúng tôi đánh giá hiệu suất 

docking của phầm mềm trên Topoimerase II bằng cách kiểm tra kết quả tương tác 

năng lượng liên kết tự do từ phần mềm của 10 chất ức chế thực nghiệm với năng 

lượng liên kết tự do của chúng được tính toán từ các giá trị IC50 đã được báo cáo 

thực nghiệm trước đây. Sử dụng công thức Cheng-Prusoff's, 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
 

Giả định giá trị IC50 bằng với giá trị hằng số Ki, năng lượng liên kết tự do 

thực nghiệm có thể được suy luận từ công thức 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 có đơn vị là mol. Kết quả mô phỏng được thể hiện trong 

bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Kết quả mô phỏng docking của 10 chất ức chế thực nghiệm 

STT PubChem ID ΔGDock (kcal/mol) ΔGExp (kcal/mol) 

1 CID155186649 -7,21 -8,53 

2 CID145982399 -7,71 -8,13 
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3 CID137637498 -7,98 -8,23 

4 CID127024915 -7,95 -8,29 

5 CID72707984 -6,99 -8,28 

6 CID31703 -8,08 -8,27 

7 CID134816158 -7,78 -8,25 

8 CID189219 -7,65 -8,04 

9 CID53361576 -6,11 -7,85 

10 CID155510469 -6,58 -7,50 

Kết quả thu được cho thấy, năng lượng liên kết tự do thu được từ mô phỏng 

có độ tương tác tốt với năng lượng liên kết tự do thu được từ thực nghiệm với hệ 

số tương tác là R = 0,58 ± 0,13 (Hình 3.6). Có thể nhận định rằng mô hình tính 

toán này có thể tin cậy trong việc dự đoán các hợp chất tiềm năng có hoạt tính ức 

chế đối với Topoimerase II. 

 

Hình 3.6. Hằng số tương tác giữa năng lượng liên kết tự do thu được từ mô 

phỏng và thực nghiệm 

Tiếp tục sử dụng phần mềm với các tham số tiêu chuẩn như trên để mô 

phỏng docking cho 2 hợp chất nghiên cứu. Kết quả được trình bày tại bảng 3.9, 

có thể thấy hai hợp chất có ái lực liên kết tự do lần lượt là Oleanolic acid (-7.85 

kcal/mol) và Luteolin (-6.55 kcal/mol).  

Bảng 3.9. Kết quả docking phân tử của 2 hợp chất nghiên cứu 
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Tên hợp chất 
ΔGDock  

(kcal/mol) 

Số liên kết 

Hydrogen 

Amino axit tham gia 

tương tác hydro 

oleanolic acid -6.55 2 Arg804, DC11 

luteolin -7.85 4 
Gln773, Asn779, Glu854, 

DC4 

Cấu hình liên kết giữa oleanolic acid và luteolin với Topoimerase II được 

phân tích bằng phần mềm Discovery Studio và được thể hiện tại hình 3.7.  

(A) 

 

 

 

 

(B) 

  

 

Hình 3. 7. Cấu hình tương tác giữa oleanolic acid (A), luteolin (B) với 

Topoimerase II được dự đoán bởi phần mềm AutoDock Vina 1.2.5 
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Cả hai hợp chất oleanolic acid và luteolin đều hình thành các liên kết hydro 

với Topoimerase II. Trong đó, oleanolic acid tạo 2 liên kết hydro với các axit amin 

Arg804, DC11. Hợp chất luteolin tạo 4 liên kết hydro với  Gln773, Asn779, 

Glu854, DC4, ngoài ra, các liên kết van der Waals khác với các axit amin Ser778, 

Ala853, DG5 cũng góp phần làm bền vững thêm liên kết giữa hợp chất này với 

đích protein nghiên cứu. 

3.3.2. Kết quả mô phỏng động lực học phân tử sử dụng kỹ thuật kéo 

nhanh phối tử 

Mặc dù kết quả thu được từ mô phỏng docking phân tử cho hệ số tương tác 

tốt với dữ liệu thực nghiệm, tuy nhiên, các mô phỏng docking thường dựa vào 

nhiều phép tính gần đúng và bỏ qua các tham số khác để đạt mục dự đoán nhanh 

kết quả năng lượng liên kết tự do. Do đó, cần phải tinh chỉnh kết quả mô phỏng 

docking bằng các phương pháp chính xác và chuyên sâu hơn về mặt tính toán để 

đảm bảo độ chính xác. Trong nghiên cứu này, phương pháp kéo nhanh phối tử 

(FPL) đã được sử dụng để tinh chỉnh chính xác năng lượng tự do liên kết phối tử 

- protein. Ban đầu, cấu hình phức hệ thu được từ mô phỏng docking phân tử được 

chọn làm cấu trúc đầu vào cho mô phỏng động lực học phân tử. Các phức hệ được 

mô phỏng trong thời gian 20 ns. Kết quả thu được cho thấy các phức hệ đều đạt 

đến trạng thái cân bằng nhanh chóng trên tất cả các quỹ đạo. 

Trong bước tiếp theo, cấu hình cuối cùng từ mô phỏng động lực học phân 

tử được sử dụng làm cấu trúc đầu vào để dự đoán năng lượng liên kết tự do thông 

qua các mô phỏng FPL. Đầu tiên, tiến hành mô phỏng FPL đối với 10 chất ức chế 

thực nghiệm, cụ thể, một lực bên ngoài được tác dụng vào tâm khối lượng của 

mỗi phối tử, khiến chúng di chuyển ra khỏi vùng hoạt động của Topoimerase II 

trong khoảng thời gian 700 ps. Lực kéo (lực gây đứt gãy liên kết) nhanh chóng 

đạt giá trị cực đại, khoảng trong vòng 200 ps, trước khi đột ngột trở về 0, phù hợp 

với sự kết thúc của các tương tác giữa protein và phối tử. Giá trị công kéo cao 

nhất được ghi lại tương ứng với lực kéo. Trong suốt quá trình mô phỏng, công 

của lực kéo cũng được tính toán. Dữ liệu thu được bao gồm lực kéo trung bình 

(Fmax), và công kéo (W) được báo cáo trong Bảng 3.9. 
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Bảng 3.10. Kết quả mô phỏng FPL đối với các chất ức chế thực nghiệm 

STT PubChem ID Fmax W 

1 CID155186649 830.7803 ± 38.10  111.305 ± 6.24  

2 CID145982399  899.9374 ± 62.37  121.852 ± 7.87  

3 CID137637498  684.3194 ± 26.21  115.596 ± 7.13  

4 CID127024915  806.9056 ± 54.49  99.5315 ± 4.99  

5 CID72707984  671.9359 ± 85.97  77.0574 ± 8.87  

6 CID31703  891.9894 ± 39.12  124.909 ± 6.09  

7 CID134816158  502.6733 ± 45.32  73.8175 ± 8.88  

8 CID189219  595.2246 ± 35.00  71.8135 ± 5.97  

9 CID53361576  447.2614 ± 17.24  46.2999 ± 1.89  

10 CID155510469  480.0836 ± 29.92  54.1262 ± 2.84  

Kết quả thu được cho thấy, công kéo trung bình (W) đối với mười chất ức 

chế thực nghiệm dao động từ 46.3 ± 1.89 đến 121.85 ± 7.87 kcal/mol, trong khi 

lực kéo tương ứng thay đổi trong khoảng từ 447.26 ± 17.24 đến 899.94 ± 62.37 

pN. Hệ số tương tác cao giữa công kéo với năng lượng liên kết tự do thực nghiệm 

RW = 0.67 ± 12.05 đã được ghi nhận (Hình 3.8), cho thấy mối tương tác trực tiếp 

giữa ái lực liên kết phối tử và công kéo cần thiết để phá vỡ liên kết phối tử - 

protein Topoisomerase II.  

 

Hình 3.8. Hệ số tương tác cao giữa công kéo với năng lượng liên kết tự do thực 

nghiệm 
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(A) (B) 

  

  

  

Hình 3.9. Đồ thị biểu diễn giá trị RMSD, Fmax, W của hai phức hệ nghiên cứu.  

oleanolic acid (A), luteolin (B) 

Phân tích hồi quy tuyến tính cho phép thiết lập mối tương tác định lượng 

giữa năng lượng tự do liên kết (𝛥𝐺𝐹𝑃𝐿
𝑃𝑟𝑒) và công kéo như sau: 

𝛥𝐺𝐹𝑃𝐿
𝑃𝑟𝑒 = -0.0000147 × W – 6.8207  (1) 

Nhìn chung, kỹ thuật mô phỏng FPL đã chứng minh là một công cụ đáng 

tin cậy để dự đoán ái lực liên kết phối tử với Topoisomerase II với độ chính xác 
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cao. Phương pháp này tiếp tục được sử dụng để dự đoán năng lượng liên kết tự do 

của hai hợp chất nghiên cứu. Trong mô phỏng này, hai phức hệ được mô phỏng 

trong thời gian 50 ns. Kết quả thu được cho thấy các phức hệ đều đạt đến trạng 

thái cân bằng nhanh chóng trên tất cả các quỹ đạo sau 10ns (Hình 3.9). 

Năng lượng liên kết tự do của hai hợp chất được dự đoán sử dụng công thức 

(1), kết quả tính toán được trình bày trong bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Kết quả mô phỏng FPL đối với oleanolic acid và luteolin 

Tên hợp chất ∆𝑭𝐌𝐚𝐱 𝑾 ∆𝑮𝐅𝐏𝐋
𝐏𝐫𝐞  

Oleanolic acid 649.0368 ± 138.68 74.0910 ± 10.24 -6.82 

Luteolin 718.0939 ± 103.13 88.1361 ± 11.76 -6.83 

Từ số liệu bảng 3.11, có thể thấy năng lượng liên kết tự do của hai hợp chất 

sau khi được tinh chỉnh bởi mô phỏng động lực học phân tử kết hợp kỹ thuật kéo 

nhanh phối tử có giá trị lần lượt là oleanolic acid (-6.83 kcal/mol) và luteolin (-

6.82 kcal/mol). Giá trị này cho thấy khả năng ái lực liên kết cao với 

Topoisomerase II từ đó thể hiện hoạt tính kháng u thông qua việc ức chế chức 

năng hoạt động của protein này. Kết quả mô phỏng này gợi ý tiềm năng ứng dụng 

của hai hợp chất trong các bước nghiên cứu phát triển thuốc chống ung thư tiếp 

theo nhắm mục tiêu ức chế Topoisomerase II. 
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KẾT LUẬN 

Qua quá trình nghiên cứu về hóa thực vật, hoạt tính sinh học của loài Hoa 

mộc (Osmanthus fragrans (Thunb.) Lour.) ở Việt Nam, luận văn đã thu được các 

kết quả chính như sau: 

Kết quả phân tích sắc kí khí ghép khối phổ GC-MS đã xác định được các 

thành phần chính trong tinh dầu Hoa mộc khi chưng cất bằng bằng phương pháp 

lôi cuốn hơi nước có sự hỗ trợ của vi sóng như: Cinnamaldehyde <2-hexyl-(E)-> 

(22,74%); Dihydromyrcenol (21,60%); Linalool (18,58%); Geraniol (8,07%).  

Từ cao chiết ethyl acetate đã phân lập và xác định cấu trúc hóa học 4 hợp 

chất, gồm 2 hợp chất flavonoid: luteolin (1) và quercitrin (4) và 2 hợp chất 

triterpenoid: oleanolic acid (2) và ursolic aldehyde (3). 

Đã đánh giá tác dụng kháng khuẩn, kháng nấm và gây độc tế bào đối với 

dòng tế bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) ở người in vitro của 4 hợp chất 

phân lập được. Kết quả cho biết hợp chất quercitrin (4) thể hiện hoạt tính ức chế 

tốt nhất đối với hai chủng Staphylococcus aureus và Saccharomyces cerevisiae 

với giá trị MIC 100 μg/ml. Hợp chất luteolin (1) thể hiện hoạt tính gây độc đối 

với dòng tế bào ung thư gan (HepG2) và phổi (A549) ở người tốt nhất với giá trị 

IC50  lần lượt là 22,23 và 18,35 M,  sau đó là oleanolic acid (2) với giá trị IC50 

lần lượt là 33,56 và 21,87 M. 

Kết quả mô phỏng liên kết giữa oleanolic acid (2) và luteolin (1)  với protein 

topoisomerase II cho biết, oleanolic acid (2) tạo 2 liên kết hydro với các axit amin 

Arg804, DC11 và luteolin (1) tạo 4 liên kết hydro với  Gln773, Asn779, Glu854, 

DC4. Năng lượng liên kết tự do của hai hợp chất sau khi được tinh chỉnh bởi mô 

phỏng động lực học phân tử kết hợp kỹ thuật kéo nhanh phối tử có giá trị lần lượt 

là oleanolic acid (-6.83 kcal/mol) và luteolin (-6.82 kcal/mol). Giá trị này cho thấy 

khả năng ái lực liên kết cao với Topoisomerase II từ đó thể hiện hoạt tính kháng 

u thông qua việc ức chế chức năng hoạt động của protein này. Kết quả mô phỏng 

này gợi ý tiềm năng ứng dụng của hai hợp chất trong các bước nghiên cứu phát 

triển thuốc chống ung thư tiếp theo nhắm mục tiêu ức chế Topoisomerase II. 
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KIẾN NGHỊ 

1. Tiếp tục nghiên cứu phân lập các phân đoạn còn lại để bổ sung và hoàn 

thiện nghiên cứu về thành phần hóa học của loài Hoa mộc ở Việt Nam. 

2. Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về hoạt tính kháng viêm và mở rộng thử 

nghiệm các hoạt tính sinh học khác để góp phẩn làm sáng tỏ kinh nghiệm sử dụng 

dân gian và tác dụng dược lý của loài này. 
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