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MO PAU

1. Ly do chon dé tai

Thyc vat & nudc ta rat da dang va phong pht, sb liéu théng ké
g?m day vé thuc vat bac cao ¢ nude ta cho biét c6 hon 13.000 loai, dén
nam 2002 di biét duoc c6 2.270 chi va 305 ho trong d6 c6 khoang 4.000
loai cdy duoc st dung lam thude [9], va 600 loai cdy cho tinh dau [6].
Day la ngudn tai nguyén thién nhién rit quy bau ciia dat nude.

Hién nay, c6 nhiéu nghién ctru vé thyc vat ma cha yéu la
nghién ciru vé hoa thyc vat. Theo thdng ké cho thdy, c6 khoang 80%
dan sb thé gidi tin vao y hoc cb truyén dé chim soc sirc khoé. Trong
thap ki qua, c6 gan 121 san pham thudc dugc tao nén dua trén kién thirc
vé y hoc truyén théng tir cac ngudn khac nhau [106]. C6 nhiéu san
phérn thudc duge tao ra truc tiép hodc dan xuat hoic téng hop bét
chuée theo bd khung tir san pham thién nhién [9]. Nhiéu bénh nhan
mic bénh nan y déc biét 1a ung thu da duoc chira khoi nho st dung cac
san pham thudc c6 ngudn gdc tir thién nhién [41]. Dic biét trong 20
nam tré lai day, cac hop chét thién nhién con dugc st dung rong rai va
¢6 hiéu qua trong san xuit cac thuc phdm chirc ning, bd sung dinh
dudng hay thuc pham thudc 1a cic san pham nang cao sinh lyc, phong
va hd tro diéu tri bénh tat, nang cao tudi tho [8].

Chinh vi thé, viéc nghién ctru cac hop chét thién nhién dé lam
thudc chita bénh vo cling quan trong boi vi khi sir dung cac loai thude
c6 ngudn gdc tir hoa tong hop giy tac dung phu va lam cho méi trudng
ngdy cang 6 nhidm hon, cac loai thubc c6 ngudn gde tir thién nhién han
ché dugc nhimg nhuge diém d6. Trong d6 viée xac dinh céu tric cua
ching 1a khau then chét trong viéc giai mi co ché tuong tac giita thude
véi tac nhan gay bénh.

O Viét Nam, céc cay thude duoc st dung chu yéu theo kinh
nghi€m, chi c6 khoang 20-30% s6 loai dugc xac minh khoa hoc vé gia
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tri, co ché chita bénh va chi dung dé chita cac bénh thong thuong: cam
s6t, cam lanh, cAm mau, lam lanh vét thuong, an uéng kho ti€u, bong
gan..., hodc mot s6 bénh nan y nhu: tim mach, gan, than, than kinh, di
mg,...Trong mdt s6 cong bd gin day vé 920 loai cay thudc co kha
nang diéu tri 64 loai bénh ching theo cach cb truyén [4].

Cac cay ho Na no6i chung va cac cay thugc chi Na va chi Du dé noi
riéng, ¢ gia trj kinh té cao, khong chi ding dé 1am canh, qua mot sb loai
an rat ngon ma nod con dugce st dung nhiéu trong thude y hoc dan toc boi
nhiing hoat tinh sinh hoc dang quy cta ching. Ngoai ra, mot sd ciy co
mui thom dac biét nén dugc dung trong cac nganh huong li¢u.

Trén thé giéi da co nhiéu cong trinh nghién ctiru vé cdy na, nhung
& Viét Nam van chua dugc nghién ciru nhiéu. Con ddi véi du dé trau,
cac bao c4o vé nd van con khiém tén, & Viét Nam chua tim théy mot
cong trinh nghién ciru ndo vé loai cdy nay. Vi vdy, viéc nghién ctru
thanh phan hoa hoc cta loai cdy nay gitip danh gia duoc gia tri cia
ngudn tai nguyén thién nhién cia nude ta. Két qua nghién ciru vé loai
ciy ndy s& mang lai y nghia to 16n d6i voi nganh duogc lidu. Chinh boi
nhiing wu diém nhur thé, chiing t6i nhan thiy sy can thiét dé nghién ciru
vé thanh phan hoa hoc ciia cac cdy ndy. Vi nhitng li do quan trong néu
trén chung t6i thyc hién luan an véi tén “Nghién ciru thanh phin héa
hoc va hoat tinh sinh hoc ciy na (Annona squamosa L.) va ciy di
dé trau (Melodorum fruticosum Lour.) thudc ho Na (Annonaceae) ¢
Viét Nam”.

2. Muc tiéu nghién ciru

Véi nhitng 1i do néu trén, ching t61 xac dinh muc ti€u nghién
ctru ctia luan 4n gdm nhing néi dung nhu sau:

- Xac dinh dugc thanh ph?m héa hoc va ciu tric cac hop chat
duoc phan 1ap tir cay na va cay du dé trau.

- Thtr hoat tinh sinh hoc cua mot sb hop chat phan 1ap dugc
3. Doi twgng nghién ctru



Dbi tuong nghién ctu cua luin 4n 13 14 cdy na (4dnnona
squamosa L.) thudc chi Na (4dnnona) va la cay du dé trau (Melodrum
fruticosum Lour.) thudc chi Du dé (Melodorum), hai loai nay cung
thudc ho Na (Annonaceae).

4. Nhiém vu nghién ctiru

V6i muc tiéu nghién cou da dat ra, chung t6i xac dinh cac
nhiém vu can thuc hién gém:

- Lua chon cac dung méi thich hop dé chiét dwoc hdn hop cac
hop chét tir 14 ctia cay na va 14 cdy du dé trau.

- Phan lap va xac dinh cAu tric mot $6 hop chét tir cac cao thu
duoc tur 14 cay na va la cay da dé trau

- Thir hoat tinh sinh hoc ctia mét sb hop chit phan 1ap duoc.

5. Nhirng dong gép méi cia luidn an

Day la cong trinh khoa hoc bao cdo vé thanh phan hoa hoc va
ca vé hoat tinh sinh hoc ctia cac chat phan lap tir 14 ciy na (Adnnona
squamosa L.) va 1a cay du dé trau (Melodorum fruticosum Lour.) 1an
dau tién & Viét Nam.

- P phan 1ap va xéac dinh ciu triic ctia 05 hop chét ent-kauran
va 02 hop chét steroit. Trong d6, c6 mot hop chét ent-kauran ditecpenoit
lan dau tién duoc phan 1ap tir loai na.

- Tur dich chiét cua 14 cdy du dé trau (Melodorum fruticosum
Lour.) dd phén 1ap va xac dinh dugc 01 hop chit amit thom méi, 08 hop
chét flavonoit, 01 hop chat ancaloit, 01 hop chat tannin, 02 hop chat
steroit. Ngoai trir 02 hop chit steroit, cic hop chat con lai déu 1a cac
hop chit 1an dau tién phan 1ap tir loai du dé.

- Xé4c dinh duoc cac thong so cau trac tinh thé ciia hop chét
amit thom méi. Cac s6 liéu vé tinh thé hoc ctia hop chat nay (CCDC
872 187) hién duogc luu trit tai Trung tam dir liéu Cambridge.

- Trong s cac hop chat ent-kauran ditecpenoit phan lap tir 14
na c6 mot hop chét 1an dau tién bao céo vé hoat tinh gy doc dong té
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bao ung thu vii (MCF-7). C6 ba hop chét phan 1ap tir 14 du dé trau lin
dau tién dugc nghién ctru hoat tinh khang viém dya trén kha ning (rc ché
su tao thanh O, khi cho bach cau trung tinh phan tmg véi formyl-L-
methionyl-L-leucyl-L-phenylalanin/cytochalasin B (FMLP/CB).
6. B6 cuc ciia luin 4n

Luan an gom 124 trang v6i 24 bang s6 liéu, 23 hinh va 6 so do
v6i 144 tai liéu tham khao. Két cAu cta luin 4n gdm: md dau (4 trang),
tong quan (27 trang), phuong phap va thuc nghiém (14 trang), két qua
va thao luan (60 trang), két luan (2 trang), danh myc cong trinh cong bd
(1 trang) va tai liéu tham khao (16 trang). Ngoai ra con c6 phan phu luc
gOom 114 phd clia cac hop chét (62 trrang) va cac dir liéu tinh thé hoc
cua melodamit A (6 trang)

CHUONG 1: TONG QUAN
Téng quan vé ciy na (Adnnona squamosa L.) va ciy du dé tru

(Melodorum fruticosum Lour.) dugc trinh bay véi cac muc gdm:

- bic diém thyc vat

- Thanh phan hoa hoc

- Str dung va hoat tinh

CHUONG 2: PHUONG PHAP VA THU'C NGHIEM
2.1. Hoa chét, thiét bi
2.2. Phuong phap nghién ctru
2.2.1. Phuong phép chiét tach

Str dung cac dung méi thich hop dé chiét hdn hop céc chét tir
cao metanol trich tir 14 na va 14 du dé trau
2.2.2. Sic ki 16p mong

Thuc hién trén ban moéng da dugc trang sin silica gel Merck 60
F,ss, 40 day 0,2 mm. Phat hién chat bang dén tir ngoai & budc séng 254

nm va hién mau véi hoi iot



2.2.3. Sic ki cot

Str dung phuong phép sic ki trén cot thong thudng véi pha
tinh 14 silica gel 70-230/mesh va sic ki cot pha dao RP-18.
2.2.4. Két tinh phan doan

Phuong phap két tinh phan doan dung dé lam sach cac hop
chat thu dugc & cac phan doan sic ki
2.2.5. Phuong phép xéc dinh c4u triic

Str dung cac phuong phap phd hién dai dé chimg minh cu trac
gdm pho tir ngoai (UV), hong ngoai (IR), pho khdi (ESI-MS, HR-ESI-
MS), phd cong hudng tir hat nhan mot chidu (‘H-NMR, “C-NMR,
DEPT) va hai chiéu (HSQC, HMBC, 'H-'H-COSY), X-ray va do d6
quay cuc riéng
2.2.6. Phuong phap thir hoat tinh sinh hoc

- Hoat tinh gdy doc té bao dugc tién hanh tai phong Cong nghé
Sinh hoc, Vién hoa hoc cac Hop chat Thién nhién, Vién Cong nghé
sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

- Hoat tinh khang viém dugc tién hanh tai truong Pai hoc
Cheng Kung, Pai Loan.
2.3. Thu hai mau thuc vat

Mau 14 ciy na (Annona squamosa L.) duoc thu hai & Péng Thap

vao thang 8/2010 va la cay du dé trau (Melodorum fruticosum Lour.)
thu hai & Hué vao thang 5/2009, ca hai mau thuc vat déu duoc PGS. TS
Tran Huy Thai (Vién Sinh thai va Tai nguyén Sinh vat-Vién Han 1am
Khoa hoc va Coéng ngh¢ Viét Nam) xac dinh tén khoa hoc va cac ti€u
ban dugc luu gitr tai khoa Sinh-Trudong Pai hoc Vinh.
2.4. Két qua nghién ctru chiét tach va xac dinh cu tric cac thanh phan
hoéa hoc trong 14 na
2.4.1. Chiét tach cao
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Lana (10 kg)

- Ngam vdi metanol
- Cét thu hdi metanol

Cao metanol (786 g)

- Phén b trong nude
- Chiét lan luot véi hexan,
etyl axetat, butanol

A

4

v v

Cao hexan
(287 g)

(358 ¢) (145 g)

Cao etyl axetat Cao butanol Dich nuéc

So' do 1: Quy trinh chiét tich cao tiv ld na
2.4.2. Phan 1ap cac chit

Cao etyl axetat (358g)

CC, silica gel
CHCI;:CH;30H (50:1; 30:1;

20:1; 10:1; 4:1)
F-1 F-2 F-3,-4 F-5 F-6 F-7
(44 g) (95 2)
A 4 \ 4
(*%)

v i ASE2 ASE7
ASE3 (349 mg) ASE1 (1027 mg) (246 mg) (342 mg)
ASES (294 mg) ASEA4 (328 me)

ASE6 (125 mg)

(*): CC, silica gel; CHCIl;: CH;0H (30:1, 20:1; 10:1; 4:1; 2:1)
(*¥*): CC, silica gel; CHCI;: CH;0H (25:1, 15:1; 10:1; 4:1; 2:1)
So' do 2: Quy trinh phén ldp cdc chit tir cao etyl axetat ciia ld na



2.5. Két qua nghién ctru chiét tach va xac dinh céu tric cac thanh phan

hoa hoc trong 1

4 du dé trau

2.5.1. Chiét tach cao

La cay du dé (9,8 kg)

- Ngam véi metanol
- Cit thu hdi metanol

Cao metanol (716 g)
! ' ¥
Cao hexan (38 g) Cao etyl axetat (267 g) Cao butanol (192 g)

So' do 3: Quy trinh chiét tich cao tiv ld dii dé triu

2.5.2. Phan lap

cac chat

2.5.2.1. Cao hexan

Cao hexan (38 g)

CC, silica gel
hexan : axeton (9:1, 5:1, 3:1, 1:1)

v v

v

F-1 F-2

(€F9)

F-3

A

CC, silica gel

MFH2

(321mg)

v

v v

F-4

F-5 Feo

. hexan: axeton (9:1)

So' do 4: Quy trinh phén ldp cdc chit tir cao hexan ciia ld dii dé triu
2.5.2.2. Cao etyl axetat
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Cao etyl axetat (267 g)

CC, silica gel
hexan:axeton

(19:1, 12:1, 7:1, 3:1, 1:1)

v v

'

A

F-9
(35,7 g)

CC, silica gel
hexan:axeton

F-1 F-6 F-7,-8

F-2 (14,2 g)

F-3

F-4 CC, silica gel

F& hexan:axeton (19:1)
MFE3
(52 mg)

MFE1 (99 mg), MFE4 (70 mg),
MFES5 (71 mg), MFE7 (35 mg)

F-10
(159 ¢g)

CC, silica gel
hexan:axeton

(15:1,10:1, 7:1, 5:1) | (7:1)
v

MFE6
(58 mg)

So dd 5: Quy trinh phén Igp cdc chat tiv cao etyl axetat ciia ld dii dé triu
2.5.2.3. Cao butanol

Cao butanol (192 g)

CC, silica gel

CHCl;:MeOH ( 0 %, 5 %, 10 %, 20 %,
30 %, 50 %, 70 %, 90 %, va 100 %)

v v

v

v

v y

F-1 F-3 F-4 F-5 F -6 F-7 E:g,
r2 || Gog | | as6g (06 (1049 | | p-to
CC, silica gel CC, silica gel CC, silica gel CC., silica gel
CHCIZZICQI.{E;)H CHCE:CI.%OH CHCl;:CH;0H:H,0 | CcHCI,:CH,0H:H,0
' v 5D (9:1:0,05) (4:1:0,05)
MFBS (39 mg) MFB10 (87 mg) MEBL3 DIFB 9
MFBI11 (14 mg) MFBI12 (45 mg) (97 mg) (12 mg)

So dé 6: Quy trinh phén l@p cdc chit tir cao butanol ciia ld dii dé triu



