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LOI CAM DOAN
T6i xin cam doan dé tai nghién ciru trong ludn van nay la céng trinh nghién civu ciia
t0i dwa trén nhitng tai liéu, 6 lidu do chinh t6i tw tim hiéu va nghién cuu. Chinh vi
vay, cdc két qud nghién ciu dam bdo trung thuc va khdach quan nhdt. Pong thoi, két
qud nay chwa tirng xudt hién trong bdt cir mét nghién ciru ndo. Cdc sé liéu, két qud

néu trong ludn van la trung thuc néu sai toi hoan chiu trach nhiém truoc phat
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LOI CAM ON:

Trude hét, t6i xin bay to long biét on sdu sic dén Tién si Vil Thi Thu L8, giang
vién Trudng Pai hoc Nong Lam — Dai hoc Thai Nguyén va Tién si D3 Tién Lam,
cong tac tai Vién Hoa hoc cac Hop chit Hitu co — Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam, nhitng ngudi da tan tinh huéng din, giup d& va dong hanh cing toi
trong subt qua trinh thyc hién dé tai luan van thac si: “Nghién ctu thanh phén hoa
hoc va thir hoat tinh khang viém cua loai rau dua nuée (Ludwigia adscendens)”.

T6i xin tran trong giri 101 cam on chan thanh, sdu sic nhat dén Ban giam ddc,
Phong DPao tao Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé; Vién Hoa hoc cac Hop chit Hiru
co — Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam da tao diéu kién thuén loi vé
co s& vt chét, trang thiét bi nghién ctru cling nhu méi truong lam viée chuyén nghiép
dé t6i hoan thanh cac thi nghiém va ndi dung nghién ctru ciia dé tai.

T61 cling xin gui 161 cdm on dén Khoa Héa hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va
Cong nghé Viét Nam, noi di cung cap nén tang kién thirc chuyén nganh Hoa hoc hiru
co viing chic cling nhu tao moi diéu kién thuan lgi dé t6i co thé hoc tap va phat trién
trong sudt thoi gian hoc cao hoc.

Bén canh d0, t61 xin chan thanh cam on cac anh/chi va cac ban déng nghiép tai
phong thi nghiém d3 nhiét tinh hd trg, chia sé kinh nghiém va giup d& toi trong qua
trinh thyc hién cac ndi dung thuc nghi¢m.

Cubi cung, t6i xin giri 101 cam on sdu sic dén gia dinh va nhirng ngudi than yéu
— nhitng nguoi ludn & bén dong vién, khich 18 va tiép thém stirc manh tinh than cho
t6i trong sudt ching dudng hoc tip va nghién ctru vira qua.

Du d4 nd luc hét minh trong qua trinh thuc hién luan van, nhung do gidi han vé
thoi gian va nang luc, dé tai chac chan khong tranh khoi nhitng thiéu sot. Toi rat mong
nhan dugc su gop ¥ chan thanh cua quy thdy cd va cac nha khoa hoc dé luan vian dugc

hoan thié€n hon.

¢
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PAT VAN PE

Chi Rau dira nudc (Ludwigia L.), ho Rau dira (Onagraceae) trén thé gidi
hién nay c6 khoang 75 loai phé bién & cac nude c6 khi hau nhiét va can nhiét
d6i. O nude ta ghi nhan c6 6 loai (Ludwigia adscendens, Ludwigia octovalvis,
Ludwigia hyssopifolia, Ludwigia epilobioides, Ludwigia perennis va Ludwigia
prostrata), moc hoang dai rong khap trong ca nudc & nhitng noi am thap nhu
bo séng sudi, ddm 13y, muong rudng va duge tng dung rong rii trong dan gian
dé 1am thudc chita bénh va thie an cho nguoi va vat nudi. Pac biét, loai Rau
dira nu6e (Ludwigia adscendens) chita ghé 16, sbt, viém bang quang, viém mu
da, ap xe vu, viém tuyén mang tai, viém da, ho, soi [1-4].

Theo cac nghién ciru, chi Rau dira nudc c6 thanh phan hoa hoc chinh
thugc nhiéu nhom chat khic nhau nhu flavonoid, din xudt phenolic
triterpenoid,...cu thé nhu flavonevitexin, isovitexin, orientin, isoorientin,
ellagic acid, oleanolic acid, betulinic acid, piperine,.... ¢ tdc dung khang viém,
chéng ung thu, khang khuan, giam dau.... [5-6]. Piéu d6 goi y dén tac dung
khang viém tdt cia mot s6 thuc vat chi Rau dira nuée (Ludwigia L.) n61 chung
va loai Rau dira nudc (Ludwigia adscendens). Hon nita, cac nghién ctru vé loai
Rau dira nudc (Ludwigia adscendens) & Viét Nam chua ¢6 nghién ctru hé théng
vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh khang viém. Chinh vi vay, dé tai “Nghién
ciru thanh phan héa hoc va thir hoat tinh khang viém ciia loai Rau dira
nuwoc (Ludwigia adscendens)” nham muc dich tim ra cac hoat chat tir duoc liéu
dia phuong gép phan hiéu rd hon viée sir dung trong y hoc dan tdc, ddng thoi
dinh hudng khai thac, sir dung hop 1y cac cay duoc liéu quy nay.

Muc dich nghién ciru

- Phan 1ap va xé4c dinh céu triic 3-4 hop chat sach tir Rau dira nudc
(Ludwigia adscendens) & Viét Nam.

- Panh gia hoat tinh khang viém in vitro cua cao chiét thd va hop chét
tinh sach tir Rau dura nudc (Ludwigia adscendens).

Noi dung nghién ciru

- Thu mau Rau dira nuéc (Ludwigia adscendens).

- X1 Iy mau, chiét xuat, phan 14p (sic ky ban mong va sic ky cot) va xac
dinh céu trac hoéa hoc (phé MS, NMR) cia cac chét phan lap duoc.

- Panh gia hoat tinh khang viém in vitro cta cac cao chiét va chat sach

phan 18p dugc tor Rau dura nudc (Ludwigia adscendens).
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Nhirng dong gop méi cia luan van

Lan dau tién tir cao etyl acetate phan trén mit dat cua Rau dira nudc
(Ludwigia adscendens) da phan 13p va xac dinh cau trac hoa hoc cia 6 hop chat,
gdém 3 triterpenoid: corosolic acid (1), uvaol (3) va ursolic aldehyde (4), 1
flavonoid: (-)-epicatechine (2) va 2 phenolic don gian: gallic acid (5) va ferulic
acid (6).

Lan dau tién, cac cao chiét va chit sach tr Rau dira nuéc (Ludwigia
adscendens) dugc danh gia hoat tinh khang viém qua trc ché sy san sinh NO trén
té bao RAW264.7 in vitro. Trong d6, cao ethyl acetate (LAE) va hop chat
ferulic acid (6) thé hién hoat tinh khang viém qua @c ché su san sinh NO véi gia
tri ICso lan luot 32,09 ug/ml va 20,66 uM.
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CHUONG 1. TONG QUAN
1.1 Pic diém thwe vt va cong dung cac thuwe vt chi Ludwigia
1.1.1. Pic diém thyc vit

Chi rau dura nudc (Ludwigia) thudc dang cay thao, thuong moc bo, cay
c6 kha ning ndi trén mit nude nhd cd cac phao xdp c6 dang hinh tring, phao
nay c6 mau tring va thuong moc thanh timg bai. Than cidy moc ngang dudi
long dat, co dang hinh try, thé chit mém yéu, cdc miu c6 bén ré. Than cay moc
ngang dudi 10ng dat, chi c6 14 va cudng hoa moc 1én trén [1,2]. Hoa duc mau
do hodc vang, hoa cai no thanh chum, qua hinh tron 25-30 cm. Hat kho gia sé
ro1 rung va phan tan theo dong nudc, c6 khi moc mam ngay khi tro1 ndi [3,4,5].

1.1.2. Cong dung

Céc loai chi Ludwigia cha yéu duoc str dung diéu tri cac bénh rdi loan
tiéu hoa, viém bang quan, viém cau than, loi tiéu trong y hoc ¢b truyén; trong
y hoc hién dai la nguén hoat chét sinh hoc dang luu ¥y nhu khang ung thu, bao
v€ gan, khang vi sinh vat, khang viém va diéu tri tiéu duong [4,5]. Pac biét la
loai rau dira nu6c (Ludwigia adscendens) duge st dung phd bién nhat trong cac
bai thube dan gian Viét Nam, Trung Quéc va An Do dé diéu tri bénh nhu:
- Viém cau thdn: rau dira nudce va 14 ma deé, sic véi nude uéng. Chia thanh 3-4
lan uéng trong ngay. Tién hanh diéu tri lién tuc trong 1 tuan dé dat hiéu qua.
- Viém bang quang, tiéu ra mdu, tiéu ra dwdng chdp: rau dira nude kho, sic
udng hang ngay trong 2-3 thang, c6 thé dung thém vé&i cay huyét du, sic ubng
moi ngay.
- Réi logn tiéu héa: rau dira nude tuoi hodc kho sic nude uéng.
- Loi tiéu: Rau dira nuée c6 thé duoc nau vai cua, ca dé 1am canh, hodc an séng,
c6 tac dung mat va tot voi stre khoe.
- Piéu tri dau da day va non mua: rau dira nuéde kho va thém cac duoc liéu khac
nhu hoang ky, hat sen, dinh lang, bach truat, chi xac, cam thao va 1¢ ché. Pun
sac udng dén khi khoi bénh.
- Viém dai trang, phan séng, dai tién nhiéu: rau dira nude kho két hop véi son
thu, hoai son, ngii gia bi, cao lwong khuong, lién nhuc, sic udng trong ngay.
- Diéu tri ddi duc nhw nude vo gao 0 tré nho: rau duira nudc kho va 1é ¢o tranh
khé, sic nudc udng.
- Tién man kinh: rau dira nuéc kho két hop vai hau phac, ich méu, tao tau, quy,

thuc, ban ha, cam thdo, nguu tat, mau 1€, hac tdo nhan. Sac udng moi ngay.
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- Néng bung, tdo bén: rau dira nudc tuoi, gid nat va vat 1y nudc, pha voi mat
mia dé udng.
- Viém tiét niéu gdy ngira, tiéu buét: rau dira nudc twoi két hop véi ma dé, kim
ngan, rau dap ca, dinh lang. Sac uéng 1 thang mdi ngay va duy tri lién tyc tir 5-
7 ngay.
- Phy nit bi khi hwe bach déi: rau dira nude két hop véi 18 ché, thd phuc linh,
cho dé, trach lan, bac sau, nam hoang b4, sic udng mdi ngay.
- Uxo tuyén tién liét: rau dira nu6e kho két hop véi huyén sim, hoang ky, hoang
cung trinh nit, thuong nhi, dinh ling, tran bi, co xudc va sic udng mdi ngay.
- Vi ¢6 u cuc, kém dau nhirc va sot: Dung rau dira nuéce tuoi, rura sach, cho mot
it mudi vao va gia nho. Pap 1én va va bang lai, sau vai ngay, u cuc sé tiéu di.
1.2. Nghién ciru vé thanh phan héa hoc va hoat tinh sinh hoc cac loai thue
vat chi Ludwigia trén thé gioi

Céc nha khoa hoc Phép da phan 1ap duoc tir cao chiét n-buthanol cta rau
dira nudce trai hep (Ludwigia leptocarpa) ba hop chét saponin khung oleanane
moi la leptocarposide B (1), leptocarposide C (2) va leptocarposide D (3) va
cac hop chat di biét leptocarposide A (4), f-D-altro-2-heptulofuranose (5), 3-
O-a-D-galactopyranosyl-(1—6)-O-4-D-galactopyranosyl-glycerol (6), (Z)-3-
hexenyl-O-a-L-arabinopyranosyl-(1—6)-4-D-glucopyranosyl (7),
phenylethyl-O-a-L-arabinopyranosyl-(1—6)-$-D-glucopyranoside (8),
phenylmethyl-O-a-L-arabinopyranosyl-(1—6)-4-D-glucopyranoside (9), a-D-
glucopyranose (10), p-D-glucopyranose (11), p-D-fructofuranose (12), S-D-
psicopyranose (13), a-D-galactose (14) va a-L-arabinose (15). Nghién ctru nay
d3 gop phan 1am phong phu thém dit liéu hoa thuc vat cia loai Ludwigia
leptocarpa va mo ra huéng tmg dung tiém ning trong nghién ctru duoc lidu va

phat trién thudc c6 nguon goc ty nhién [6].
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Cac hop chat oleanolic acid (16), 2p-hydroxyoleanolic acid (17),
(2R,35,2"S)-3",4',4" 5,5",7,7"-heptahydroxy-3,8"-biflavanone (18), 3-O-f-D-
glucopyranosyl-f-sitosterol ~ (19),  28-O-f-D-xylopyranosyl-(1—4)-o-L-
rhamnopyranosyl-(1—2)-[a-L-arabinopyranosyl-(1—3)]-4-O-(3'-
hydroxybutanoyloxy-3-hydroxybutanoyloxy)-f#-D-fucopyranosyl zanhic acid
(20), 3-0O-p-D-glucopyranosyl-28-0-4-D-xylopyranosyl-(1—4)-a-L-
rhamnopyranosyl-(1—2)-4-O-(3'-hydroxybutanoyloxy-3-
hydroxybutanoyloxy)-#-D-fucopyranosyl medicagenic acid (21) va 3-O-p-D-
glucopyranosyl-28-O-f-D-xylopyranosyl-(1—4)-a-Lrhamnopyranosyl(1—2)-
[a-L-arabinopyranosyl (—3)]- 4-0-(3'-hydroxybutanoyloxy-3-
hydroxybutanoyloxy)-#-D-fucopyranosyl zanhic acid (22) dugc phan lap tur
cao chiét ethyl acetate va n-butanol cua loai Ludwigia leptocarpa béi Florence
Déclaire Mabou va cong su [7].

Céc hop chat va cao chiét trén da dugc danh gia hoat tinh oxy hoa bang
phuong phap khir gbc tuw do DPPH va kha ning chdng oxy hoa twong duong
gallic acid, hoat tinh khang khuan duoc danh gia v6i ndng do6 tc ché tdi thiéu
(MIC) va ndng d6 diét khuan tdi thiéu (MBC) d6i véi cac ching vi khuan gram
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duong Staphylococcusaureus va gram am Vibrio cholerae va Shigella flexneri.
Hop chat 24-hydroxyoleanolic acid thé hién hoat tinh khéang khuan va chéng
oxy hoa manh hon so véi chat d6i ching [7].

T phan trén mat dat cta loai Ludwigia adscendens, cac hop chit
quercitrin (23), quercetin 3-O-rhamnoside (24), quercetin 3-O-glucoside (25),
quercetin 3-0-galactoside (26), quercetin 3-O-rutinoside (27), myricetin 3-O-
galactoside (28), kaempferol 3-O-glucoside (29), myricetin 3-O-rhamnoside
(30), dihydroquercetin (31), kaempferol 3-O-rhamnoside (32), protocatechuic
acid (33), methyl gallate (34), betulonic acid (35), betulin (36), betulinic acid
(37), squalene (38), (24R)-6f-hydroxy-stigmasta-4-en-3-one (39), (22E,24R)-
6f-hydroxy-stigmasta-4,22-dien-3-one (40), pteleoellagic acid (41) va 3,3.,4-
tri-O-methyl ellagic acid (42) da dugc phan 1ap va nhan dang [8].
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Chiét xuat methanol thé hién hoat tinh khang khuan va khang nim trung
binh & hai nong d¢ khac nhau 1a 250 ug/dia va 500 ug/dia, véi gia tri LDso 1a
25,1 pug/ml [8].
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Ba hop chat ethyl gallate (43), gallic acid (44) va isoorientin (45) da dugc
Dulce Morales va cong su phan lap tur loai Ludwigia octovalvis tai Mexico.
Hop chat ethyl gallate va gallic acid tc ché enzyme a-glucosidase véi gia tri
ICso 1an luot 13 832 va 969 uM, con hop chét isoorientin e ché tot enzyme
lipase v6i gia tri ICso 12 201 M. Ngoai ra, chiét xuit hydroalcohol va ethyl
acetate tir Ludwigia octovalvis thé hién hoat tinh rc ché enzyme a-glucosidase
v6i gia tri ICso 1an luot 12 700 va 250 ug/ml; va enzyme lipase voi gia tri ICsg
1an luot 14 480 va 718 ug/ml. Két qua cho thiy tiém ning cta cac hop chat phan

1ap tir Ludwigia octovalvis trong viéc kiém soat dudng huyét va béo phi [9].
O O
HO
"o o™ OH

HO HO
OH OH

43 44

Tir cao chiét ether va ethyl acetate cia loai Ludwigia hyssopifolia tai
Trung Qudc, Jinyan Zhang va cong su di phan 1ap duoc 9 hop chét gdm ethyl
gallate (43), vanillin (46), trans-p-hydroxycinnamic acid (47), trans-p-
hydroxy-ethyl cinnamate (48), ozoroalide (49), scopoletin (50), de-O-
methyllasiodiplodin (51), syringaldehyde (52), va 3,3'-dimethoxy-4,4'-
dihydroxy-stilbene (53). Trong d6, hop chit ozoroalide va de-O-methylla-
siodiplodin trc ché dang ké sy phat trién cta té bao ung thu biéu mé thanh quan
HEP-2 va TU212 & ngudi phu thudce véo lidu lugng. Hop chét trans-p-hydroxy-
ethyl cinnamate va scopoletin thé hién kha ning gay doc té bao yéu d6i voi
dong té bao ung thu gan Hep-2 véi gia tri ICso 1an luot 12 42,76 va 57,18 ug/ml.
Trong khi d6, cac hop chat scopoletin va de-O-methyllasiodiplodin thé hién sy
trc ché manh hon d6i véi dong té bao Hep-2 véi gia tri ICs 1an luot 1a 10,82 va
3,50 ug/ml [10, 11].

0 o)
ﬂOH /@/\)kOH /©/\)\O/\
Ox o~ HO HO
46 47 48
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Vao nam 2020, cac nha khoa hoc Trung Quéc da phan 14p dugc mot dan
xudt isocoumarin 1a  3-(3,3-dichloro-2-hydroxy-propyl)-4-chlorine-6,8-
dihydroxy-isochromen-1-one (54) va 7 hop chat di biét gom 3,5-dihydroxy-
7,4’-dimethoxyflavone (55), salicifoliol (56), glycerol monolinoleate (57),
3,3’-bis-(3,4-dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-2H-1-benzopyran) (58), 5-O-
caffeoylquinic acid (59) va 1 H-imidazole-2-carboxylic acid butyl ester (60) tur
cao ethyl acetate cua loai Ludwigia hyssopifolia. Trong cac thu nghiém in vivo,
glycerol monolinoleate va 1H-imidazole-2-carboxylic acid butyl ester cho thay
kha ning @c ché su phat trién cta té bao HEP-2 phu thudc vao lidu luong, thoi
gian sir dung. Bén canh d6, thr nghiém in vitro chi ra rang sinapaldehyde (61)
va salicifoliol c6 tic dung ting cudng hap thu glucose. Pic biét, sinapaldehyde
thuc day qua trinh hap thu glucose trong té bao co xuong L6 manh hon dén 1,8
1an so v&i ddi chtmg, cho thay tiém ning trong hd tro diéu trj cac bénh lién quan

dén 16i loan chuyén hoa glucose nhu tiéu duong [12].

Cl Cl
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Hoat tinh khang khuan va khdng ndm cia cac chiét xuét tir qua loai
Ludwigia parviflora trén 4 chung vi khuan (Escherichia coli, Bacillus subtilis,
Salmonella typhi, Streptococcus pyogenes) va 3 loai nim gay bénh (Candida
albicans, Fusarium solani va Trichophyton rubrum) da dugc thu nghiém.
Trong d6, chiét xuat ethanol va ethyl acetate thé hién hoat tinh khang khuan
dang ké trén tat ca cac chung vi sinh vat dugc thur nghiém. Cu thé, chiét xuét
ethanol kha ning tmg ché t6t d6i v6i chung S. typhi va C. albicans véi dudng
kinh vong v6 khuan 1an luot 14 13,6 va 21,2 mm, chiét xuét ethyl acetate wrc ché
chang B. subtilis va T. rubrum véi dudng kinh vong vo khuan lan luot 1 14,9

va 22,9 mm.
HsC
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Ngoai ra, tir qua Ludwigia parviflora & An Do cac nha khoa hoc d3 xac
dinh dugc cac hop chat gom propan-1,1,3-trietoxy (62), 3,7,11,15-tetrametyl-
2-hexadecen-1-ol (63), n-hexadecanoic (64), hexadecanoic-este etyl acid (65),
9,12-octadecadienoic acid (66), 9-octadecenoic-(Z)-metyl este acid (67), phytol
(68), linoleic acid (69), octadecanoic (70) va 1,4-benzenedicarboxylic-dihexyl
este acid (71) bang phuong phap GC-MS. Trong d9, linoleic acid octadecanoic
acid, n-hexadecanoic acid va propan 1,1,3-triethoxy la thanh phan chinh [13].

Ttr chiét xuat n-hexan cila phan trén mat dat va ré cua loai Ludwigia
stolonifera & Ai Cap da xac dinh dugc 85 cdu tir dé bay hoi.Trong do,
hydrocacbon no va hydrocacbon thom 14 hai nhém c6 ham luong cao nhat va
da dang, dic trung trong cdy [14]. Chiét xuit methanol, ethyl acetate va n-
butanol tir phan trén mit dat cua loai Ludwigia stolonifera thé hién hoat rinh
chdng oxy hoéa tot theo phuong phap DPPH véi gia tri SCs lan lugt 13 19,2;
7,6 va 61,6 ug/ml [14].

Maheda Khier Elhaj va cong sy dd danh gia duoc hoat tinh khang khuan,
khang nam, chéng oxy hoéa va gay doc té bao cua cac chiét xuit tur rd, than, 14,
hoa va qua loai Ludwigia erecta tai Sudan. Trong d6, chiét xuat chloroform cta
hoa thé hién hoat tinh t6t d6i voi vi khuan E. coli véi dudng kinh vong vo khuan
1a 17,7 mm. Chiét xuat methanol tir r& (rc ché vi khuan Giardia manh nhét véi
gia trj ICso 12 41,60 ug/ml. Khong co chat chiét xuit nao gay doc té bao dbi voi
dong té bao Vero (ICso > 100 ug/ml), trong khi d6 chiét xuat methanol tir hoa
cho thiy tac dung gy doc doi voi dong té bao
MDA-MB231 véi gia tri ICs 1a 30,5 ug/ml. Chiét xuat methanol tir quéa thé
hién hoat tinh chdng oxy hoa tot nhat véi gia tri ICso 1a 50 mg/ml, sau d6 dén

chiét xudt tir than, 14 va hoa véi gia tri ICso 1a 75 mg/ml [13,15].
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Ttr phan trén mat dat cua lodi Ludwigia adscendens subsp. difusa, nhém
nghién ctru ciia Mostafa H. Baky va cong sy da phan lap, xac dinh cau trac hoa
hoc cua 11 hop chit thudoc cac nhom favonoid, saponin, triterpenoid va
oligosaccharide, Trong do6, 3-O-[f-D-glucopyranoside (1—4) a-L-
rhamnopyranoside]-23-O-feruloyl-hederagenin-28-O-[a-L-rhamnopyranoside
(1—2)-4-D-glucopyranoside] (72) 1a hop chat méi va cac hop chat khac gobm
octyl gallate (73), myricetin-3-O-a-L-rhamnopyranoside (74), 23-O-
coumaroyl-hederagenin-28-0-f-D-glucopyranoside (75) va quercetin 3-O-a-
L-rhamnoside-2"-(4""-O-n-pentanoyl)-gallate (76) tir cao chiét etlyl acetate.
Hoat tinh chéng déi thao dudng, bao vé gan va gay doc té bao cia cac chiét
xuat ethyl acetate va butanol dugc nghién ciru in vivo, két qua cho thay chiét
xuat ethyl acetate c6 hoat tinh chéng tiéu dudng tot vai gia tri ICs 62,3 ug/ml,
bao vé gan véi gia tri ICso 80,75 ug/ml)va gay doc té bao ddi voi dong té bao
ung thu tuyén tién liét & nguoi voi gia tri ICse 52,2 ug/ml [16,17].

Tur chiét xuat ethanol ciia loai Ludwigia octovalvis, Dulce Lourdes
Morales-Ferra va cong su da phan 1ap dugc cac hop chit gallic acid, corilagin
(77), ellagic acid va ethyl gallate. Thir nghiém triglycerid sau bita an cho thay
nhing chiét xuat ethanol c6 kha ning cai thién chuyén hoa lipid, gop phan giai
thich hiéu qua trén céac chi s6 hoi ching chuyén héa trong nghién ciru kéo dai,
c6 tiém nang giam rdi loan chuyén hoa va nong do acid béo tu do trong mau,

va c6 thé lién quan dén ham luong cao cia corilagin va ellagic acid [18,19].

OCH;
OH

72
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Nhom nghién ctru cia Arlette Meli Sonkoue va cong su da phan lap 3
hop chat thuéc nhom steroid va triterpenoid gdm sitost-5-en-35-ol formiate
(78), 5a,6f-dihydroxysitosterol (79) va maslinic acid (80) tir cao chiét ethyl

acetatee cua loai Ludwigia abyssinica tai Cameroon [20].

78 79

Cao chiét ethyl acetate va 3 hop chat trén (véi gia tri MIC trong khoang
tir 16 dén 128 ug/ml) s& 1a tac nhan khang khuan va chéng nam tét ddi vai cac
chung Escherichia coli, Shigella fexneri va Staphylococcus aureus. Tuy nhién,

khi dugc st dung trong két hop vai cac thanh phﬁn thuc vat, n6 thé hién mot
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tac dung hiép dong thi vi. Trong s6 cac két hop thanh phan thuc vat-khang sinh,
cao chiét ethyl acetate va hop chat sitost-5-en-3f-ol formiate cho thay tac dung
hi¢p déng v61 amoxicillin/fuconazole chéng lai tAt ca cac vi sinh vat duoc thir
nghiém trong khi sy két hop cia hop chat maslinic acid va
amoxicillin/fuconazole cho thiy tac dung phu chong lai Shigella fexneri va
Escherichia coli va tac dung hiép dong d6i véi Staphylococcus aureus,
Cryptococcus neoformans, Candida tropicalis va Candida albicans [20].

Nghién clru cia Mohammad Shaphiullah va cong su thuc hién vé hoat
tinh chdng tiéu chay cua chiét xuat methanol tir cAy Ludwigia hyssopifolia da
ghi nhan nhimg két qua tha vi. Chiét xuat methanol cho thay hiéu qua rd rét
trong viéc lam giam tan sudt tiéu chay & chudt thi nghiém. Khi st dung ¢ liéu
trén 100 mg/kg thé trong, chiét xuat nay di mang lai tac dung cao hon so voi
thudc d6i ching loperamide (dugc dung & lidu 66,67 ug/kg thé trong). Cu thé,
& liéu 200 mg/kg va 400 mg/kg, chiét xuat methanol gitp giam so lan tiéu chay
1an luot 14 56,32% va 89,66% d6i vai nhom duge gay tiéu chay bang dau thau
dau; va 59,09% va 86,36% trong truong hop tiéu chay do serotonin giy ra.
Ngoai ra, methanol con cho théy kha nang rc ché nhu dong rudt ro rét, vai murc
giam 53,8% khi dung & liéu 100 mg/kg. Tuy nhién, liéu thap hon 1a 50 mg/kg
khong mang lai hiéu qua trc ché [21,22].

Nhom nghién ctru ctia C.-1. Chang va cong sy da phan 1ap dugc hai hop
chat triterpen oleanane mdi, bao gdm (23Z)-feruloylhederagenin (81) va (23E)-
feruloylhederagenin (82), bén canh hai hop chat d biét 1a f-amyrin acetate (83)
va f-amyrin palmitate (84). Cac chat triterpen nay thé hién hoat tinh gay doc té
bao dang chi y d6i véi hai dong té bao ung thu nguoi: ung thu biéu mé miéng
(KB) va ung thu dai truc trang (HT29), véi gié tri ICso tir 1,2 dén 3,6 mM [18].
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84

Mot hop chét alkaloid c6 tén khoa hoc 1a 1-[5-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-
0x0-2,4-pentadienyl]-piperidin, thuong dugc goi la piperine (85), da dugc phan
lap tir cao chiét ethyl acetate ctia loai Ludwigia hyssopifolia bdi nhom nghién
ctru ctia Banibrata Das va cong su. Chiét xuét ethyl acetate con c6 kha ning tc
ché sy hinh thanh ung thu tai mat giy ra boi vi khuan Agrobacterium
tumefaciens trén dia thach, voi ty 1€ trc ché 1an luot 14 73,05% va 84,14%. Hop
chat piperine thé hién hiéu qua khang ung thu 16 rét, véi gia tri 1Cso 1a 13,50
ug/dia, cho théy murc do e ché manh ddi véi su phat trién cta té bao ung thu.

Ngoai ra, ca cao chiét ethyl acetate va piperine cling cho thay hoat tinh
khang khuan & murc tir nhe dén trung binh d6i véi vi khudn Gram duong va
Gram am duoc chon dé thir nghiém. Nhiing két qua nay gdp phan khang dinh
tiém nang sinh hoc ddng chu y cua loai Ludwigia hyssopifolia ciing nhu hoat

chét piperine trong viéc phat trién cac tac nhan diéu trj ung thu va nhiém khuan
[22].
0
<O:©/\/\)‘\,\©
0
85

Hoat tinh khang khuan va khang nam cua cac chiét xuat tir 14 tir hai loai
Ludwigia abyssinica va Ludwigia decurrens da dugc thuc hién béi O. Oyedeji
va cong su. Két qua cho théy cac chiét xuit nude, n-butanol, ethyl acetate,
dicloromethane va n-hexane tir 14 ctia ca hai loai déu c6 hoat tinh khang khuan
va khang nam manh ddi véi nhiéu ching vi sinh vat. Trong do, chiét xuat n-
butanol cho thay tac dung t6t nhat voi duong kinh vong vé khuan 32,0 mm,
tiép theo 14 chiét xuét ethyl acetate voi duong kinh vong vo khuan tir 12,0 dén

31,0 mm tuy theo chung vi sinh vat. Chiét xuat n-butanol thé hién phd hoat tinh
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rong, c6 kha nang urc ché tat ca cac vi sinh vat thir nghi¢m. Khi so sdnh véi cac
thudc khang sinh nhu ampicillin, streptomycin va amphotericin B, chiét xuat
n-butanol cho két qua trong dwong hodc tham chi vuot trdi trong mot s truong
hop.

Gia tri ndng do6 trc ché téi thieu (MIC) cua chiét xuat n-butanol ddi véi
cac vi khuan thtr nghiém tir 0,625 dén 5,0 mg/ml, trong khi chiét xuat ethyl
acetate co MIC trong khoang 1,25 dén 5,0 mg/ml. Ngoai ra, chiét xuat n-butanol
tir Ludwigia abyssinica cho thay hiéu qua diét khuan rit cao: tai ndng do diét
khuan tdi thiéu (MBC), né tiéu diét duoc khoang 99,3% vi khuan Escherichia
coli, va 98,2% v&i1 Staphylococcus aureus sau 120 phut [20].

Haidar Kadum Yakob va cong sy d3 tién hanh danh gia doc tinh cip va
ban truong dién cua chiét xuat methanol 80% tir Ludwigia octovalvis trén chudt
BALB/c, nham kiém tra mtc d6 an toan khi sir dung chiét xuat nay. Két qua
cho biét, & cac muc lidu tir 200 dén 800 mg/kg/ngdy trong 28 ngay 1a an toan
d6i voi chudt, khong gay doc va khong anh hudng tidu cuc dén céc co quan noi
tang. Cac két qua nay goi ¥ rang chiét xuat chira cac hoat chat sinh hoc ¢6 tac
dung kich thich mién dich, bao vé gan va tang cuong strc khde tim mach [23].

Ayinampudi Sridhar Rao va cong su di phan lap duoc 1 hop chat
triterpen m&i ¢6 tén goi 1a 68, 24 hydroxy tormnetic acid (86) va cac hop chat
d3 biét 23-hydroxy tormentic acid (87), xanthyletin (88), (+) trans-decursidinol
(89), tu loai Ludwigia hyssopifolia [5].

88 89
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Nhom nghién ctru cia Banibrata Das va cong sy da tién hanh khao sat
hoat tinh khéng viém, giam dau va loi tiéu cua cac chiét xuat n-hexane, ethyl
acetate va methanol tir loai Ludwigia hyssopifolia. Két qua cho biét, chiét xuét
n-hexane c6 hiéu qua cao nhit trong viéc giam sung & chan chudt thir nghiém
do carrageenan gy ra voi ty 18 trc ché dat 33,96% sau 2 gid, sau d6 dén chiét
xuat ethyl acetate véi ty 18 trc ché dat 27,39% sau 3 gid. Ca ba chiét xuat déu
c6 tac dung giam dau va loi tiéu 1o rét. Dic biét, chiét xuat n-hexane va ethyl
acetate co tiem nang trong diéu trj viém, dau va r6i loan tiéu tién [10,11].

Tt cao chiét n-butanol cta loai Ludwigia leptocarpa, Florence Déclaire
Mabou va cong su da phan 1ap duoc luteolin-8-C-glucoside (90) va 1-O-4-D-
glucopyranosyl-(2S,3R,8E)-2-[(2 ’ R)-2-hydroxypalmitoylamino]-8-
octadecen-1,3-diol (91). Luteolin-8-C-glucoside cho thay kha niang chong oxy
hoa manh véi gia tri SCso 14 0,038 mM, cho thay day 14 hop chét tiém nang va
dang luu ¥ vé hiéu qua chong oxy hoa [24].

Chiét xuat methanol tir loai Ludwigia octovalvis d3 dugc himg minh co
kha ning kich thich hé théng mién dich chéng lai vi khuan Escherichia coli
thong qua ting cudng san sinh khang thé immunoglobulin A. Cu thé, vao ngay
thar 7 sau khi chudt bi nhiém bénh ¢ liéu 400 mg/kg cho thdy nong do
immunoglobulin A trong huyét thanh ting dang ké. Nong d6 immunoglobulin
A trong huyét thanh duoc ghi nhan tai thoi diém nay & cac nhém nhu sau: Nhém
dbi chimg am (dung PBS): 709,47 + 149,6 mg/ml, nhoém d6i ching duong
(nhiém E. coli): 1655,87 + 139,7 mg/ml, nhom nhiém E. coli + 200 mg/kg chiét
xuat: 1728,67 + 643 mg/ml, nhom nhiém E. coli + 400 mg/kg chiét xuit:
1971,47 + 135,6 mg/ml. Trong khi d6, cac khang thé immunoglobulin G va
immunoglobulin M khong c6 sy thay doi dang ké gitta cac nhom. Ngoai ra,

viéc st dung chiét xuat qua dudng udng ciing khong anh hudng dén ndng do
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ceruloplasmin, cho thy chiét xuat khong gay réi loan chiic ning mién dich
bam sinh [9,19].

1.3. Nghién citu vé thanh phin héa hoc va hoat tinh sinh hoc cac loai thue
vat chi Ludwigia & trong nuwdéc

Nhom nghién ctru cua Huynh Kim Di¢u va cong su da danh gié hoat tinh
khang vi sinh vat trén 8 chung vi khuan cta 30 mau tir loai Ludwigia
hyssopifolia thu nhiéu noi thudc dong bang song Ciru Long. Trong d6 tit ca
mau thé hién hoat tinh khang khuan manh ddi voi cac dong Edwardsiella tarda,
Staphylococcus aureus, Edwardsiella ictaluri va Aeromonas hydrophila v&i
gia tri MIC tir 128 dén 512 ug/ml) [25].

Tai Can Tho - Viét Nam, khi nghién ctru cao chiét metanol tur phﬁn trén
mit dat ctia loai Ludwigia hyssopifolia da phan 1ap dugc 4 hop chat da biét gdm
[-sitosterol, oleanolic acid, 3-O-f-D-glucopyranosyl-f-sitosterol, ellagic acid
bd1 nhdém nghién ctiru ciia Nguyen Thi Thu Tram va cong su. Trong nghién cuu,
nam cao chiét bao gém n-hexan, chloroform, ethyl axetat, metanol va etanol da
duogc sang loc khang vi khuan Helicobacter pylori hoat dong bang phuong phap
khuéch tan dia. Két qua so bd cho thdy, ca 5 cao chiét déu c6 hoat tinh trung
binh, trong d6 metanol thé hién hoat tinh (rc ché manh nhét voi ving @e ché (d
=17 mm) ¢ ndng do 0,5 mg/dia [26].

Céc chiét xuat tir loai Ludwigia adscendens thu hai tai tinh Long An,
Viét Nam dugc nhém nghién clru ciia Van Tien Dung va cong su danh gia hoat
tinh khang khuan. Két qua thu duoc cho thiy co su khac biét trong hoat tinh
khang khuén ciia cac chiét xuat tir than, 14 va ré. Dich chiét tir 14 va than c6 hiéu
quad trén ca ba chung (Bacillus cereus, Bacillus subtilis va Escherichia coli),
trong khi dich chiét tir ré khong c6 hoat tinh khang khuan ddi véi Escherichia
coli. Trén vi khuén Bacillus subtilis, dich chiét tir than, 14, & déu c6 hoat tinh
khang khuan & tat ca cac ndng do thir nghiém, trong d6 dich chiét tir 14 c6 dién
tich e ché 16n nhat (9,90 + 0,27 mm). Riéng ddi v6i Escherichia coli, dich
chiét than cho hiéu qua cao nhat (10,36 = 0,27 mm) trong khi dich chiét ré& hoan
toan khong c6 tac dung trc ché vi khuan. Trén vi khuan Bacillus cereus, dich
chiét r& loai Luwigia adscendens tc ché hoat tinh khang khuan & moi ndng do
tir 200 mg/ml dén 1000 mg/ml, trong khi dich chiét etanol tir than va 1a & moi
noéng do 200 mg/ml khong cho thay hoat tinh khang khuéan [27].
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CHUONG 2. POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Phan & trén mat dat caa cay Rau dtra nudc duoc thu tai Chi Linh, Hai
Duong vao thang 09 ndm 2023 c6 tén khoa hoc 1a Ludwigia adscendens (L.)
Hara., ho Onagraceae (ho Rau dira nuéc). Mau tiéu ban duoc luu giit tai Vién
Héa hoc cac hop chat thién nhién (nay la Vién Hoa hoc) — Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

Hinh 2.1. Cay Rau dira nudc (nguon internet)

2.2. Phuwong phap nghién ciru [28,29]
2.2.1. Phwong phdp phén lgp hop chit

Dé phan 1ap duoc cac hop chat tir cao chiét cia cay, sir dung phdi hop
nhiéu phuong phap sic ky khac nhau. Cu thé st dung séac ky 16p mong (TLC):
DC-Alufolien 60 F254 (0,25 mm; Merck), sic ky cot pha dao v6i pha tinh 13
YMC RP 18 (Merck): YMC RP-18 v6i ¢& hat 1a 30-50 um (Fujisilica Chemical
Ltd.), sic ky sephadex LH-20 (Merck), sic ky cot thuong (CC) véi pha tinh 13
silica gel (Merck): silica gel 60 véi ¢& hat 0,040 - 0,063 mm (230 - 400 mesh).

2.2.2. Phwong phdp xdc dinh cdu tricc hop chit

Str dung cac thiét bi hién dai cung voi nhitng phwong phép tién tién. Cu
thé, da 4p dung cac thiét bi va phuong phap sau:

Phé céng huéng tir nhan (NMR): do NMR da dugc tién hanh trén may
Bruckker avance 500 MHz véi chit chuan ndi 1a TMS, tai Vién Ho4 hoc - Vién
Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Str dung nhitng k¥ thuat phd cong huong tir hat nhan mot chiéu (‘H-
NMR, *C-NMR va DEPT) va hai chiéu (HSQC, HMBC,...)
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2.2.3. Phwong phap thur nghiém hoat tinh khang viém

Hoat tinh khang viém thong qua tc ché san sinh NO trén dong té bao
RAW264.7 in vitro d3 duoc tién hanh tai Phong Sinh hoc thuc nghiém, Vién
Hoéa hoc - Vién Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

Té bao RAW264.7 dugce nudi cay 48 gid trong moi truong DMEM &
37°C, 5% CO,, 10% FBS. Sau d6 dich té bao dugc chuyén 1én giéng phién 96
v6i mat d6 2,5 x 10° té bao/giéng. Té bao dugc kich thich véi 2 uL LPS (0,1
mg/mL) trong 24 gid va bd sung chat thir cac ndng d6 khac nhau. Cardamonin
duogc sir dung 1am d6i chung (+). Dich huyén phu cia té bao duge @ véi thude
thir Griess, NaNO, ¢ cac ndong d6 khac nhau dé xay dung duong chuan. Po hd
hop phén img & A =570 nm.

Ty 1& tc ché san sinh NO (%) dugc xac dinh theo cong thic:

%UC =([Xt1B]miu - [XtB]LPS)/([XTB]BC - [XTB]LPS) X100

Trong d6: [Xrg] 14 ndng d6 NO trung binh tinh dya trén dudng chuan
NaNO:..

Phén té bao con lai sau khi di st dung dé danh gia cac hoat tinh in vitro
duogc bd sung dung dich MTT (0,5 mg/mL trong PBS), 0 4 gid trong ti 4m 5%
CO, 6 37°C. San pham chuyén héa dang tinh thé formazan duoc hoa tan trong
dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich) va do mat do quang & A =
540/720nm trén thiét bi Infinite F50 (Tecan, Mannedorf, Thuy S¥).

Ty 18 sdng sot cia té bao CS% (Cell survival) tinh theo % so v&i dbi
ching:

Ty 18 trc ché té bao (%) = [(ODmauy/ODjaéi chimg () X 100] £ o

Do 1éch chuan dugce tinh theo cong thirc: & = J(E(xi—x)*2) f(n— 1)
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CHUONG 3. THAO LUAN KET QUA

3.1. Xt Iy méiu va phén lp cac hop chit tir Rau dira nuéc
3.1.1. Xir Iy mdu

Phan trén mat dat Rau dira nuéc tuoi (13kg) say kho & nhiét do 60°C dén
khéi lugng khong doi dugc 2kg, dem nghién nho va ngam chiét voi ethanol
(EtOH) trong thiét bi siéu &m & nhiét do phong, ct kiét dung méi thu dugc cao
tong EtOH (320g). Cao tong EtOH duogc thém nudc va véi cac dung moi EtOAc,
sau d6 cat kiét thu dugc cac cin twong tmg: Cao ethyl acetate (LAE) 140 (g)
va cao nudc (LAW) 179 (g). Viéc thu nhan céac dich chiét tir cdy Rau dira nudc
duogc tom tit trong so d6 hinh 3.1.

X
Rau dira nudc kho N uyen licu
(2kg) ' '
1. Ethanol x 3 lan + siéu 4m
v 2. Cat quay loai dung moi
Cao tong ethanol
(LA. 320¢)
Cao ethyl acetate Cao nudc
(LAE, 140g) (LAW, 179g)

Hinh 3.1. So 0 xir 1y va chiét Rau dira nudc

3.1.2. Phén ldp cdc hop chit tir Rau diva nuwéc

Cao chiét ethyl acetate LAE (80 g) duoc tién hanh phan tach trén cot sic
ky silica gel pha thuong véi hé dung méi rira giai dichloromethane/methanol
(ty 1€ methanol tang tr 0—100%) dugc 6 phan doan (LAE1—LAESG).

Phan doan LAE1 (5,0 g) duoc sic ky cot silica gel pha thuong véi hé
dung moi n-hexane-ethyl acetate (50:1—5:1) thu dugc 3 phan doan nho
(LAE1.1-LAE1.3), sau d6 phan doan LAE1.2 két tinh lai trong dung moi
acetone thu dugc hop chat chat dang bot, khong mau, corosolic acid (8,8 mg,
1; Re= 0,35, TLC, silicagel, n-hexane/ethyl acetate 2:1). Phan doan LAE1.3

duogc phén tach trén sic ky cot silica gel pha thudng voi hé dung méi n-hexane-
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ethyl acetate (30:1—5:1) sau d6 két tinh lai trong dung mdi acetone thu duoc
hop chat dang bdt, mau vang, (-)-epicatechine (10,2 mg: 2; R¢ = 0,35, TLC,

silicagel, n-hexane/ethyl acetate 2:1).

LAE
(80g)

D/M 100:0 —0:100

v A 4 \ 4

LAE1 LAE2 LAE3 LAE4
(5g) (4g) (6,58) (2g)

D/M
H/E 99:1—50:1 RP 18
v 10:1—-2:1
Y M/W 3:7 M/W 3:7
y Y ‘ LAE2.1 \ y
‘ LAE1.2 \ ‘ LAE1.3 \ ‘ LAEA4.2 \
— Két tinh

Két tinh H/E acetone Y Két tinh

acetone  30:1—5:1 y [ LAE3.1 ] [ LAE3.2 ] acetone
A 4

3
A\ 4
1 8,9mg £, s 6

LAE1.3.1 @ Keét tinh

[ ] acetone 7,5mg
Két tinh 5 Sephadex LH20, MeOH
acetone 7,2mg p

2 7,5mg
10,2mg

Hinh 3.2. So @b phan 1ap cac hop chét tir cdy Rau dira nuée

Phan doan LAE2 (4,0g) duoc tach lai trén cdt silica gel voi1 hé dung moi
dichloromethane/methanol (99:1—20:1) thu dugc khoi chat vo dinh hinh va két
tinh lai trong dung moi acetone thu dugc hop chét dang bot, khong mau; uvaol
(8,9 mg: 3; Re= 0,41, TLC, silicagel, dichloromethane/methanol 9:1).

Phan doan LAE3 (6,5g) duogc tach lai trén cOt pha dao RP-18 véi dung
moi MeOH-H,0 (3:7), thu duoc 3 phan doan nhé LAE3.1-LAE3.3, phan
doan LAE3.2 sau d6 duoc tinh ché lai trén cot sephadex LH20 v&i dung moi
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rira giai methanol thu duoc hop chit dang bot, khong mau; ursolic aldehyde
(7,5 mg: 4; Ry = 0,37, TLC, silicagel, n-hexane/ethyl acetate 2:1). Phan doan
LAE3.1 sau d6 duoc tinh ché lai trén cot sephadex LH20 v6i dung moi rira giai
methanol thu duoc hop chit tinh thé hinh kim, khong mau, gallic acid ( 7,2 mg:
5; R¢= 0,42, TLC, silicagel, dichloromethane/methanol 3:1).

Phan doan LAE4 (2,0g) dugc sic ky trén cot RP-18 rira giai bang
methanol/nude (3:7) dé thu dugc 3 phan doan (LAE4.1—LAE4.3). Phin
LAE4.2 duoc két tinh lai trong methanol dé thu duoc hop chat dang bot, khong
mau, ferulic acid (7,5 mg: 6; Ry = 029, TLC, silicagel,
dichloromethane/methanol 7:1).

Ttr cao chiét ethyl acetate d phan 1ap dugc 6 hop chat gdm corosolic
acid (8,8 mg, 1), (-)-epicatechine (10,2 mg: 2), uvaol ( 8,9 mg: 3), ursolic
aldehyde (7,5 mg: 4), gallic acid (7,2 mg: 5) va ferulic acid (7,5 mg: 6). Dt liéu
pho ctia cac hop chét phan lap dugc trinh bay ¢ muc 3.2 (trang 24).

3.2. Xac dinh céu tric hoéa hoc cac hop chit phin 1ap dwoc
3.2.1. Cdc hop chit triterpenoid

Ba hop chét triterpenoid: corosolic acid (1), uvaol (3), ursolic aldehyde
(4) dugc phan 1ap va nhan dang tir cao chiét ethyl acetate Rau dira nudc. Trong
d6, hop chét uvaol (3) tiéu biéu cho cac hop chat khung nay.

3.2.1.1. Hop chdt uvaol (3)

Phd 'H-NMR cua 3 xuét hién tin hiéu ciia mot proton olefin tai oy 5,14
(1H, t, J= 3,6 Hz, H-12); mot proton oxymethine tai 6y 3,24 (1H, d, J= 11,4
Hz, H-3); va bay nhom methyl, bao gébm nim tin hiéu singlet tai &y 1,00 (3H,
s, H-23); 0,94 (3H, s, H-24); 0,99 (3H, s, H-25); 0,93 (3H, s, H-26) va 1,10 (3H,
s, H-27), cung v61 hai tin hiéu doublet tai 6y 0,82 (3H, d, J = 4,8 Hz, H-29);
0,95 (3H, d, J = 4,8 Hz, H-30). Hang s6 twong tac 16n gitta H2-H3 (Juoms =
11,4 Hz) cho théy proton tai vi tri C-3 ¢6 dinh hudng axial, ttr d6 xac dinh nhém
OH tai vi tri nay c6 cau hinh S (34-OH) (hinh 3.3).

Pho '*C-NMR két hop v6i phdé DEPT, HSQC va HMBC cuia hop chat 3
cho thiy su hién dién ctia 30 carbon, gdm bay carbon methine, trong d6 c6 mot
carbon oxymethine tai d¢ 79,1 (C-3), mot carbon olefinic methine tai d¢ 125,1
(C-12), va nam carbon methine no tai ¢ 55,2 (C-5); 47,7 (C-9); 54,4 (C-18),
39,5 (C-19), va 39,4 (C-20); muoi carbon methylene tai ¢ 38,8 (C-1), 27,3 (C-
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2), 18,4 (C-6), 32,9 (C-7), 23,4 (C-11), 26,0 (C-15), 23,3 (C-16), 30,6 (C-21),
va 35,2 (C-22), trong d6 c6 mdt nhom oxymethylene tai 6¢ 70,0 (C-28) ; va bay
nhom methyl tai d¢ 28,1 (C-23), 15,7 (C-24), 15,6 (C-25), 16,8 (C-26), 23,3
(C-27), 17,4 (C-29), va 21,3 (C-30); sau carbon bac bdn tai 5¢ 38,8 (C-4), 40,0
(C-8), 36,9 (C 10) 138,7 (C- 13) 42,1 (C-14), va 38,0 (C 17) (hmh 3.4).

+ & s s & & s = = s % ® ® ® s % s ® s @ s s s s ® s ® % ® s s s s s = ® 3 s s = ® = & & & = & & s & = = &8 3 2O
NN MMM At Attt rd A A A A A A rd A Al rd A rd A A rd A A A Al 4 S O OO OO OO0 O I

07 nhém methyl

? |J

T T T
15 14 13 12 11

3 = = SEECE33ESS2333383R3SEE833S
: i | —_— =\
07C nhém
ethyl
Cl12-C13 C3 L
220 200 180 160 140 120 100 80 (=2 ] 40 20 (s 1)
J | I Ll
TTTTTT 30C=7 CH, + 10 CH, + 7 CH va 6C bac 4
e | 1
| | T lrr

Hinh 3.4. Pho 13C-NMR va DEPT cua 3
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Pho HSQC ctia 3 cho phép gan cac gia tri ciia hydro va carbon tuong tmg
(hinh 3.5). Trong phd HMBC cuia 3 quan sat duoc cac twong quan giira H-3 véi
C-1, C-2, C-3, C-23, C-24; tuong quan gitra H-12 vé1 C-9, C-14, C-27; tuong
quan gitra H-18 vai C-12, C-13, C-17, C-19, C-28; tuong quan gitra H-23/H-
24 voi C-4; tuong quan gitra H-25 vét C-5, C-9; tuong quan gitra H-26 vé1 C-
8, C-9, C-14; H-27 v6i C-8, C-13, C-14, C-15; H-29 vo1 C-18, C-19, C-20; va
H-30 v6i C-18, C-19, C-21, xac dinh rd vi tri nhom 35-OH, nbi doi tai vi tri C-
12 va vi tri 7 nhém methyl (hinh 3.6).
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Phan tich nhiing s liéu pho thuc nghiém két hop véi céac tai liéu pho
tham khao [32] cho phép khang dinh 3 phu hop véi hop chat uvaol.

Hinh 3.7. Cau tric hoa hoc va twong tic HMBC (H—C) chinh cua 3
Bdng 3.1. Dit liéu pho 'H- va >*C-NMR ctia 3 va chét tham khao [30].

3 [30]
TT
Oc Sy (mult., J Hz) #6¢
1,63 (1H, m)
1 38.8 38.8
1,00 (1H, m)
1,61 (1H, m)
2 27,3 27.3
1,57 (1H, m)
3 79.1 3,24 (1H, d, J= 11,4 Hz) 79.1
4 38,8 - 38,8
55,2 0,74 (1H, d, J= 12,0 Hz) 55,2
1,61 (1H, m)
6 18,4 18,4
1,39 (1H, m)
1,55 (1H, m)
7 32,9 32,9
1,34 (1H, m)
8 40,0 - 40,0
9 47.7 1,56 (1H, m) 47.7
10 36,9 - 36,9
1,93 (1H, m)
11 234 23,4
1,90 (1H, m)
12 125,1 | 5,14 (1H, t, J= 3,6 Hz) 125,1
13 138,7 | - 138,7
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14 [ 42,1 |- 42,1
1,91 (1H, m)

15 | 26,0 26,0
1,22 (1H, m)
2,02 (1H, m)

16 | 23,3 233
1,80 (1H, m)

17 | 380 |- 38,0

18 | 541 |138m 54,1

19 [ 39,5 |1,62(1H, m) 39,5

20 | 394 | 1,01 (IH, m) 394
1,55 (1H, m)

21 | 306 30,6
1,22 (1H, m)
1,56 (1H, m)

22 | 352 35,2
1,40 (1H, m)

23 | 28,1 |1,00(3H,s) 28,1

24 | 157 0,94 (3H,s) 15,7

25 | 156 | 0,99 (3H, s) 15,6

26 | 16,8 |0,93 (3H,s) 16,8

27 | 233 | 1,10 (3H,s) 23,3
3,54 (1H, d, J= 10,8 Hz)

28 | 70,0 70,0
3,21 (1H, d, J= 10,8 Hz)

29 | 174 |0,82(3H,d,J=4,8 Hz) 17,4

30 | 21,3 |0,953H,d,J=4_8Hz) 21,3

#0c cua uvarol (‘H: 600 MHz, '*C: 150 MHz, CDCl;) [30]

3.2.1.2. Hop cht corosolic acid (1)

Hop chét 1 thu duoc dudi dang bot, khong mau, nhiét do néng chay 250-
252°C.

Ph6 *C-NMR két hop véi phé DEPT, HSQC va HMBC cho thiy hop
chat 1 ¢6 30 nguyén tir carbon, bao gdm 7 nhém methyl, trong d6 c¢6 5 nhom
methyl bac ba tai ¢ 28,8 (C-23); 16,9 (C-24); 16,4 (C-25); 16,9 (C-26); 23,3
(C-27) va 2 nhém methyl bac hai tai 6¢c 21,1 (C-29) va 17,1 (C-30), 8 nhom
methylene tai o¢ 47,0 (C-1); 18,0 (C-6); 32,6 (C-7); 22,7 (C-11); 27,4 (C-15);
23,7 (C-16); 30,1 (C-21); va 36,2 (C-22), 8 nhom methine tai d¢ 67,0 (C-2);
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82,3 (C-3); 53,9 (C-5); 46,9 (C-9); 124,2 (C-12); 52,2 (C-18); 37,5 (C-19); va
38,4 (C-20) va 7 carbon bac bdn tai 5c 45,3 (C-4); 38,8 (C-8); 38,3 (C-10);
138,3 (C-13); 41,6 (C-14); 46,7 (C-17); va 178,1 (C-28). Trong do, cd6 mat tin
hi¢u dac trung ciia nhom carbonyl (C=0) thudc carboxylic acid tai 6¢ 178,1 (C-
28), hai tin hi€u ctia hai nhém oxymethine tai d¢ 82,3 (C-3) va 67,0 (C-2) va
hai tin hiéu thudc nhém olefin tai 6¢ 124,2 (C-12) va 138,3 (C-13).

Phé 'H-NMR cua hop chat 1 quan sat dugc 7 tin hi¢u dic trung cta cac
nhém methyl, trong d6 co6 5 tin hiéu dudi dang singlet tai 65 0,92 (3H, s, H-23);
0,71 (3H, s H-24); 0,86 (3H, s, H-25); 0,70 (3H, s, H-26); 1,00 (3H, s, H-27);va
2 tin hiéu dudi dang doublet tai 6y 0,81 (3H, d, J= 6,5 Hz, H-29) va 0,87 (3H,
d, J= 6,5 Hz, H-30). Ngoai ra, trén phd "H-NMR ctia hop chét 1 con cho thay
tin hi¢u cua 8 nhom methine, trong d6 mot proton thuéc nhom oxymethine tai
oy 3,41 (1H, br s, H-2); va hai proton thudc nhém methine khac dudi dang
doublet tai 652,72 (1H, d, J/=9,5 Hz, H-3); 2,09 (1H, d, J= 11,5 Hz, H-18) va
mot proton thudc nhém olefin tai 6y 5,22 (1H, d, J= 14,5 Hz, H-12).

Phan tich so bo dit liu phd cta 1 cho biét diy 1a mot hop chit
triterpenoid pentacyclic khung ursane vo1 mot nhom carboxylic acid, hai nhom
hydroxy va mot lién két doi.

Phén tich nhing s6 liéu pho thuc nghiém két hop véi cac tai liéu pho thu
dugc [31] cho phép khang dinh 1 phu hop véi hop chéat corosolic acid hay
2a,3B-dihydroxy-urs-12-en-28-oic acid.

Hinh 3.8. Cu trac hoa hoc va tuong tic HMBC (H—C) chinh cua 1
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Bdng 3.2. Dit liéu ph6 'H- va >C-NMR cuia 1 va chat tham khao [31].

1 [31]
TT
5c 5H (mult., J HZ) #5C
47,0 1,89 (1H, m)
1 46,9
1,51 (1H, m)
2 67,0 3,41 (1H, m) 67,0
3 82,3 2,72 (1H, d, J=9,5 Hz) 82,1
4 45,3 - 45,3
5 539 0,74 (1H, d, J= 11,5 Hz) 54,2
18,0 1,49 (1H, m)
6 17,9
1,37 (1H, m)
32,6 1,48 (1H, m)
7 32,5
1,31 (1H, m)
8 38,8 - 399
9 46,9 0,83 (1H, m) 46,7
10 38,3 - 38.3
1,96 (1H, m)
11 22,7 22,8
1,93 (1H, m)
12 1242 5,22 (1H, d, J= 14,5 Hz) 124,4
13 138,3 - 138,1
14 41,6 | - 40,6
1,82 (1H, m)
15 27,4 27,4
1,09 (1H, m)
23,7 1,99 (1H, m)
16 23,7
1,90 (1H, m)
17 46,7 - 47,0
18 52,2 2,09 (1H,d,J=11,5Hz) 52,3
19 37,5 1,40 (1H, m) 37,5
20 38.4 0,91 (1H, m) 38,4
30,1 1,61 (1H, m)
21 30,1
1,44 (1H, m)
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362 | 1,60 (1H, m)
22 36,2
1,41 (1H, m)
23 | 288 0,92 (3H,s) 28,7
24 | 16,9 0,71 (3H, s) 17,0
25 | 16,4 | 0,86 (3H,s) 16,3
26 | 16,9 0,70 (3H,s) 16,8
27 | 233 [ 1,00 (3H,s) 22,8
28 | 178,1 |- 178,2
29 | 21,0 |0,87(3H, d, J= 6,5 Hz) 21,0
30 | 17,1 | 0,81 (3H, d, J= 6,5 Hz) 16,8

#dc cua corosolic acid (‘H: 500 MHz, 3C: 125 MHz, CDCl;) [31]

3.2.1.3. Hop chat ursolic aldehyde (4)

Trén pho 'H-NMR ciia 4 cho biét tin hiéu dic trung ctia nhom olefinic
methine tai oy 5,31 (1H, t, J= 4,0 Hz, H-12) va oxy methine tai oy 3,21 (1H,
dd, J=10,9 va 4,9 Hz, H-3). Tin hi€u proton cua 7 nhém methyl, trong d6 c6 5
tin hiéu dudi dang singlet tai oy 1,09 (3H, s, H-27); 0,99 (3H, s, H-23); 0,92
(3H, s, H-26); 0,78 (3H, s, H-25) va 0,77 (3H, s, H-24) va 2 tin hi¢u dudi dang
doublet tai 0y 0,96 (3H, d, J= 6,9 Hz, H-30) va 0,87 (3H, d, J= 6,5 Hz, H-29).

Trén pho '*C-NMR, cho biét trong phan tir hop chét 4 c6 tong 30 nguyén
ttr carbon bao gdm 7 nhém carbon khong cé gin véi hidro tai 8¢ 38,8 (C-4);
38,9 (C-8); 37,0 (C-10); 137,8 (C-13); 42,2 (C-14); 50,2 (C-17) va 207,8 (C-
28); trong do c6 mot tin hi€u dac trung cua nhom aldehyde tai d¢ 207,8 (C-28)
va mOt nhom olefinic bac 4 tai 6¢ 137,8. Tin hi€u cua bay carbon nhoém methine,
trong d6 c6 mdt carbon oxymethine tai 6¢ 79,1 (C-3), mot carbon olefinic
methine tai o¢ 126,3 (C-12), va nam carbon methine no tai d¢ 55,3 (C-5); 47,6
(C-9); 52,7 (C-18); 39,9 (C-19); va 39,0 (C-20), chin carbon methylene tai d¢
38,8 (C-1); 28,2 (C-2); 18,3 (C-6); 33,2 (C-7); 23,4 (C-11); 27,3 (C-15); 26,9
(C-16); 30,2 (C-21); 31,9 (C-22) va 7 nhom methyl tai d¢ 29,7 (C-23); 15,6 (C-
24); 15,5 (C-25); 17,2 (C-26); 23,3 (C-27); 16,7 (C-29); 21,1 (C-30). Két qua
phan tich so bd dit liéu phd cia 4 cho biét day 1a mot hop chét teriterpenoid
pentacyclic khung ursane v&i mot nhém aldehyde, mot nhom hydroxy va mot
lién két doi.
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Phan tich nhiing s liéu pho thuc nghiém két hop véi céac tai liéu pho
tham khao [32] khang dinh 4 1a 3p-hydroxyurs-12-en-28-al hay ursolic
aldehyde.

Hinh 3.9. Ciu tric hoa hoc cua 4
Bdng 3.3. Dit liéu phd 'H- va *C-NMR cuia 4 va chit tham khao [32].

4 [32]
TT

oc oy (mult., J Hz) #oc
1,79 (1H, m)

1 38,8 38,9
1,66 (1H, m)
1,63 (1H, m)

2 28,2 28,4
1,58 (1H, m)

3 79,1 3,21 (1H, dd, J= 10,9 va 4,9 Hz) 79,2

38,8 - 39,0

5 55,3 0,7 (1H, dd, J=11,5va 1,3 Hz) 55,4
1,99 (1H, m)

6 18,3 18,5
1,98 (1H, m)
1,61 (1H, m)

7 33,2 33,3
1,34 (1H, m)

38,9 - 39,0

47.6 1,65 (1H, m) 47.8

10 38,0 - 37,2
1,98 (1H, m)

11 234 23,5
1,90 (1H, m)

12 126,6 | 5,31 (1H,t,J= 3,7 Hz) 126,4

13 137.,8 - 138.,0
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14 [ 4022 |- 42,4
2,03 (1H, m)
15 | 273 27,4
1,52 (1H, m)
2,08 (1H, m)
16 | 269 27,1
1,86 (1H, m)
17 | 502 |- 50,4
18 | 52,8 |2,65(1H,d,J= 11,4 Hz) 52,8
19 [ 39,9 |1,38(1H, m) 40,0
20 | 39,0 |0,90(1H, m) 39,2
1,59 (1H, m)
21 | 302 30,4
1,33 (1H, m)
1,58 (1H, m)
22 | 319 32,1
1,42 (1H, m)
23 | 29,7 10,99 (3H, s) 29,9
24 | 16,7 0,77 (3H, s) 16,9
25 | 155 0,78 (3H,s) 15,7
26 | 17,3 0,92 (3H,s) 17,4
27 | 22,7 |1,09 (3H, s) 22,5
28 | 2074 [9,32(1H, d,J= 1,2 Hz) 207,7
29 | 156 | 0,87 (3H, J= 6,5 Hz) 15,8
30 | 21,1 | 0,96 (3H, d, J= 6,9 Hz) 21,3

#dc cua ursolic aldehyde ("H: 600 MHz, *C: 150 MHz, CDCl;) [32]

3.2.2. Hop chat flavonoid: (-)-epicatechine (2)

Hop chét 2 thu duoc duéi dang chit bot, mau vang, nhi¢t d§ nong chay
239-241°C; [a]"®p -56,9 (¢ 0,31 g/ml, MeOH, 590 nm);

Pho *C-NMR két hop véi phd DEPT ciia 2 xuét hién 15 tin hiéu carbon,
bao gém mot nhom methylene tai 6¢ 29,3 (C-4), bdy nhom methine tai d¢ 82,9
(C-2); 68,1 (C-3); 96,5 (C-6); 95,4 (C-8); 115,8 (C-2'); 116,2 (C-5") va 119,5
(C-6") va bay carbon bac bon tai 8¢ 157,1 (C-5); 158,1 (C-7); 158,5 (C-9); 100,8
(C-10); 132,0 (C-1"); 146,9 (C-3") va 146,8 (C-4").

Ph6 'H-NMRcua 2 quan sat dugc tin hi€u cia mot nhom methylene tai
o 2,88 (1H, dd, J=4,5 va 16,5 Hz, H-4a) va 2,75 (1H, dd, J= 2,0 va 16,5 Hz,
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H4b) va bady nhom methine tai oy 4,18 (1H, m, H-2); 3,31 (1H, m, H-3); 5,94
(1H, d, J= 2,0 Hz, H-6); 5,92 (1H, d, J= 2,0 Hz, H-8); 6,98 (1H, d, J= 2,5 Hz,
H-2"); 6,77 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5") va 6,80 (1H, dd, J= 2,5 va 8,5 Hz, H-6).
Céc tin hiéu dic trung cla cac proton thom trén vong B thudc kiéu ABX. Do
d6, cAu trac co ban cua hop chét nay duoc suy luan la 3,3'4'5,7-
pentahydroxyflavan.

Cau hinh lap thé tai vi tri C-2 va C-3 dugce xé4c dinh dua vao gia tri cua
g6c quay cuc. Dir liéu géc quay cuc cua 2 thu dugc trong dung méi methanol
c6 gia tri am, cho thay cac proton H-2 va H-3 c6 dinh huéng . Do d6, hop chét
2 duoc xac dinh 1a (-)-epicatechin. Cac dir liéu 1y hoa va pho ctia hop chat nay
phu hgp véi nhitng bao céo trude do [33,34].

Hop chit (-)-epicatechin duoc phan lap 1an dau tién tir 14 cta cdy
Amaranthus cruentus (thudc ho Amaranthaceae). Tuy nhién, hop chat nay da
timg dugc phan 1ap tir 14 va gd ctia Acacia catechu, vo tao, nhan xo0di va vo 18.
(-)-epicatechin dugc biét dén véi kha ning ting cuong stic bén van dong &
chudt, va ca cao giau epicatechin giup cai thién cau trac co van ¢ bénh nhan
suy tim. Do d6, né ¢ thé mang lai tiém ning trong diéu tri bénh teo co do tudi
tac. Hop chat nay ciing da dugc bao céo c6 hoat tinh chong oxy hoa, kha ning
trc ché Listeria tét & ndong do ICso > 200 ug/mg, va hoat tinh khang khuan &
MIC > 500 ug/ml. (-)-epicatechin 1 mot trong nhiing flavonoid phong ph nhét
trong ty nhién. Bién d6 an toan cao cua (-)-epicatechin da gop phan vao thanh
cong trong diéu tri tiéu dudng va ung thu, mic du co ché tac dung cu thé cua
n6 trong hai bénh 1y nay van dang tiép tuc duoc nghién ctru [35,36]. Cau tric
hoa hoc cua hai nhu hinh 3.10.

OH

Hinh 3.10. Cau tric hoa hoc va twong tic HMBC (H—C) chinh cua 2
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Bdng 3.4. S6 liéu ph6 'H- va *C-NMR ciia 2 va tham khao [33]

2 [33]
STT
oc (ppm) on (mult., J Hz) #oc (ppm)
2 79,9 4,18 (1H, m) 79,9
3 67,5 3,31 (1H, m) 67,5
2,88 (1H, dd, J=4,5 va 16,5 Hz)
4 29,2 29,3
2,75 (1H, dd, J= 2,0 va 16,5 Hz)
5 158,0 - 157,4
6 96,4 5,94 (1H, d, J= 2,0 Hz) 96,4
7 157,7 - 157,9
8 95,9 5,92 (1H, d, J= 2,0 Hz) 95,9
9 157,4 - 157,7
10 100,1 - 100,1
1’ 132,3 - 132,3
2! 115,9 6,98 (1H, d, J= 2,5 Hz) 115,3
3/ 145,8 - 145,8
4 145.9 - 145,7
5 115,3 6,77 (1H, d, J= 8,5 Hz) 115,9
6’ 119,4 6,80 (1H, dd, J=2,5 va 8,5 Hz) 119,4

#3c cua (-)-epicatechine ("H: 100 MHz, *C: 400 MHz, CD;0D) [33]

3.2.3. Cdc hop chit phenolic don giin
3.2.3.1. Hop chat gallic acid (5)

Phé 'H-NMR cuia hop chat 5 xuat hién duy nhét tin hiéu proton dudi
dang singlet tai 6y 7,20 (2H, s, H-2 va H-6) ctia vong thom, cho théy hop chat
nay c6 mot vong thom véi 4 vi tri thé déi ximg.

Pho C-NMR va DEPT cua hop chit 5 cho biét tin hiéu ctia nhom
methine tai 6c 110,1 (C-2 va C-6), tin hi¢u cuia cacbon bac bon tai 8¢ 146,0 (C-
3 va C-5) v6i cudng do gip d6i so vai cac tin hidu cong hudng khac, diéu nay
chimg minh rang hop chit 5 c6 mot vong thom bi thé & bén vi tri d6i xtng.
Ngoai ra, tin hiéu ctia nhom thé carbonyl tai 8¢ 170,6 ppm. Dya trén viéc phan
tich dit liéu phé NMR cuia hop chét 5, két hop voi viée so sanh voi tai liéu tham
khao [37], hop chét 5 chinh 14 gallic acid.
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HO™ ° 4 OH HO OH
OH OH

Hinh 3.11. Céu tric hoa hoc va tuong tic HMBC (H—C) chinh cta 5
Bdng 3.5. Dit liéu phd 'H- va >*C-NMR ctia 5 va chit tham khao [37]

5 [37]
TT

oc oy (mult., J Hz) #oc
1 121,2 | - 121,0
2 110,1 | 7,20 (1H, s) 109,0
3 146,0 | - 145,9

4 138,8 | - 138,3
5 146,0 | - 145,9
6 110,1 | 7,20 (1H, s) 109,0
7 170,6 | - 169,0

#3c cua galic acid ("H: 300 MHz, '*C: 75.46 MHz, DMSO-d6) [37]

3.2.3.2. Hop chat ferulic acid (6)

Phé '"H NMR ctia hop chit 6 cho thay tin hiéu ctia ba proton trong mot
vong thom thudc hé¢ ABX vdéi céc tin hi¢u dac trung tai o 7,06 (1H, s, H-2),
6,94 (1H, d, J= 8,4 Hz, H-5) va 7,11 (1H, d, J= 8,4 Hz, H-6), cung vd&i hai
proton ciia mot lién két d6i c¢6 cau hinh trans tai 8y 7,73 (1H, d, J= 16,2 Hz, H-
7)va 6,31 (1H, d, J= 16,2 Hz, H-8). Ngoai ra, con ¢6 mdt nhom methoxy tai
on 3,94 (3H, s, 3-OCH5).

Ph6 *C-NMR cuia hop chét 6 cho tin hiéu ctia 10 carbon, bao gdbm mdt
nhoém methoxy tai d¢ 56,0 (3-OCHj3), ndm carbon thudc nhdm methine tai oc
109,5 (C-2), 114,4 (C-5), 123,5 (C-6), 146,8 (C-7), va 114,8 (C-8). Bén canh
d6, c6 ba carbon khong gin voi hydro tai 8¢ 126,9 (C-1), 147,0 (C-3), va 148,4
(C-4), cung v&i mot carbon cua nhém carboxyl tai 6¢ 171,0 (C-9). Dya vao viée
két hop céac dir lidu phd va so sanh voi nhiing s liéu da cong bd [38] cua hop

chét ferulic acid, cdu trac cta hop chit 6 duoc xac dinh 1a ferulic acid.
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HO

0
('/\\,JOH
Z

O

Hinh 3.12. Céu tric hoa hoc va twong tic HMBC (H—C) chinh ctia 6

Bang 3.6. Dit liéu phd 'H- va >*C-NMR ciia 6 va chat tham khao [38]

6 [38]
TT

S |on (mult., J Hz) #6c
1 1269 |- 127,9
2 109,5 |7,06 (14, s) 111,7
3 1470 |- 1493
4 1484 |- 150,4
5 1144 16,94 (1H, d, J= 8,4 Hz) 116,3
6 123,5 |7,11 (1H, d, J= 8,4 Hz) 1234
7 146,8 |7,73 (1H, d, J= 16,2 Hz) 146,6
8 114,8 16,31 (1H, d, J= 16,2 Hz) 116,4
9 171,0 |- 171,1
3-OCH; | 56,0 [3,94 (3H,s) 56,4

#5c cua ferulic acid ('H: 500 MHz, *C: 125 MHz, CD;0D) [38]
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Ttr cao chiét ethyl acetate d phan 1ap dugc 6 hop chat gdm corosolic
acid (1), (-)-epicatechine (2), uvaol (3), ursolic aldehyde (4), gallic acid (5) va
ferulic acid (6).

uvaol (3)
HO O

HO 5>z OH
OH
gallic acid (5) ferulic acid (6)

Hinh 3.13. Cac hop chat phan 1ap duoc tir Rau dira nudc
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3.3. Hoat tinh khang viém in vitro clia cac cao chiét va hop chit sach

Hoat tinh trc ché sinh ra NO trén dai thuc bao RAW 264.7 in vitro cia
céc cao chiét: ethanol (LA), ethyl acetate (LAE) va nudc (LAW) va cac hop
chat sach: corosolic acid (1), (-)-epicatechine (2), uvaol (3), 23-hydroxyl
ursolic acid (4), gallic acid (5) va ferulic acid (6) tir Rau dtra nudc (Ludwigia

adscendens) dugc thé hién nhu bang 3.6.

Bdng 3.7. Két qua hoat tinh khang viém in vitro cua cao chiét va cht sach

Miu Nong dp thir nghiém | T 1€ ire ché sin 1Ca
cao nhat (ug/ml) sinh NO (%)
Déi chimg (-) ] 100,00 + 2,8 ]
Déi chimg (+)
[Cardamonin] 81,32+1,5 2,89 uM

LPS i 0,00 £ 2,0 )

LA 256 55,0042,1 | 55,88 ug/ml
LAE 256 61,5712 | 32,09 ug/ml
LAW 256 40,08 + 2.2 _

1 256 4243+18 ]
2 256 36,21+ 1,3 -
3 256 50,85 + 2,4 89,65 uM
4 256 39,65+ 1,0 -
S 256 66,98 + 1,5 23,52 uM
6 256 69,76 = 2,6 20,66 uM

Két qua thu duoc, d6i voi cac cao chiét, cao ethyl acetate (LAE) va cao
tong ethanol (LA) thé hién hoat tinh khang viém in vitro tbt véi gia tri ICso 1an
luot 14 32,09 va 55,88 ug/ml. Trong sb cac hop chat sach, hop chét 5 va 6 biéu
hién hoat tinh khang viém t6t nhat véi gia tri ICso 1an luot 13 23,52 va 20,66
uM. Cao chiét va cac hop chat sach con lai hiu nhu khong thé hién hoat tinh &
ndng do thir nghiém cao nhat 1a 256 ug/ml.
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Chi Ludwigia d dugc st dung trong y hoc dan gian dé diéu tri cac bénh
lién quan dén viém. Cac nghién ctru gin day da ching minh hoat tinh khang
viém cua chi nay. Loai L. octovalvis va L. perennis chita cac hop chét phenolic
(flavonoid, tannin, dan xuét phenolic acid) c6 kha ning tc ché san xuit TNF-
a, IL-6 va IL-1PB, giam hoat hdéa NF-kB va MAPK, tir 6 ngan chdn qua trinh
viém. Dich chiét ethanol va nudc 14 loai L. octovalvis thé hién hoat tinh khang
viém manh trén mo hinh chudt bi phu chan do carrageenan. Dich chiét ethanol
ctia L. perennis rc ché dang ké TNF-a va IL-6 trong té bao RAW 264.7 dugc
kich thich bang LPS. Dich chiét methanol ciia than L. adscendens giam viém
trong mo hinh viém khép & chudt [40-43].

Ngoai ra, hop chat gallic acid (5) 1a mot hop chat phenolic tu nhién c6
hoat tinh khang viém da dugc nghién ctru trong nhiéu cong trinh khoa hoc.
Gallic acid trc ché NF-kB (Nuclear Factor-kappa B), mot yéu t phién ma quan
trong trong qua trinh viém, 1am giam biéu hién cia cac cytokine tién viém nhu
TNF-a, IL-6 va IL-1B. Piéu chinh con dudng MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinase), gip giam san xuat cac chat trung gian gay viém. Uc ché cac
enzyme nhu cyclooxygenase (COX-2) va lipoxygenase (LOX), lam giam tong
hop prostaglandin va leukotriene — cac chat gdy viém. Nghién ctru in vivo trén
dong vat cho thay gallic acid 1am giam phu né, xung huyét va tham nhiém té
bao viém trong cac md hinh viém cép tinh va man tinh [44-48]. Ferulic acid (6)
con duoge tim thdy trong thanh té bao cta nhiéu loai ngil cdc, trai cdy va rau
qua. N6 co6 hoat tinh khang viém manh thong qua trcc ché cac cytokine gay
viém nhu giam san xuit TNF-a, IL-6, IL-18 va cac chét trung gian gy viém
khac va tcc ché NF-kB va MAPK, hai con dudng truyén tin hiéu quan trong
trong phan tmg viém. Ferulic acid c¢6 kha nang chdng oxy hoa manh, gitip trung
hoa gdc tu do (ROS), tir d6 giam tén thuong té bao do viém mén tinh. Uc ché
COX-2 va iNOS (inducible nitric oxide synthase), lam giam san xuét

prostaglandin va nitric oxide (NO). Nghién ctru trén dong vat cho thay ferulic
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acid lam giam phu né, xung huyét va thim nhiém bach ciu trong cac mé hinh
viém cép va man tinh [49-52].
KET LUAN

1. T cao etyl acetate phan trén mat dat caa Rau dira nudc (Ludwigia
adscendens) da phan 1ap va xac dinh cdu trac hoa hoc 6 hop chit, gé)m
triterpenoid: corosolic acid (1), uvaol (3) va ursolic aldehyde (4), 1 hop chat
flavonoid: (-)-epicatechine (2) va 2 hop chét phenolic: gallic acid (5) va ferulic
acid (6).

2. Cac cao chiét va cac hop chat sach phan lap dugc tir Rau dira nuéde
(Ludwigia adscendens) dugc danh gia hoat tinh khang viém qua trc ché su san
sinh NO trén t¢ RAW264.7 in vitro. Trong d0, cao ethyl acetate (LAE) va hop
chat ferulic acid (6) thé hién kha ning trc ché san sinh NO tbt nhat voi gia tri
ICs 1an luot 32,09 ug/ml va 20,66 uM.
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KIEN NGHI
Nghién ctru sdu hon, bo sung va hoan thién vé phan lap cac hop chit cua
cac phan doan con lai va danh gia hoat tinh khang viém in vitro, in vivo, ddc
tinh cip, ban truong dién,... cia Rau dira nuéc (Ludwigia adscendens) & Viét

Nam
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