
 
 

                     
                 N

G
U

Y
ỄN

 N
G

Ọ
C

 A
N

                                       H
Ó

A
 H

Ữ
U

 C
Ơ

                                             2022                                                                                                        
   

     BỘ GIÁO DỤC                               VIỆN HÀN LÂM 
      VÀ ĐÀO TẠO       KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ VN 
 

HỌC VIỆN KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ 
 
 
 

 
 
 

Nguyễn Ngọc An 
 
 
 
 
 

KHẢO SÁT THÀNH PHẦN HOÁ HỌC VÀ HOẠT TÍNH  
ỨC CHẾ ENZYME ALPHA GLUCOSIDASE CỦA  

LOÀI ĐỊA Y PARMOTREMA TINCTORUM 
 
 
 
 
 

LUẬN VĂN THẠC SĨ 
Hóa hữu cơ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tp. Hồ Chí Minh – Năm 2022 



 
 

 
      BỘ GIÁO DỤC                                        VIỆN HÀN LÂM 
      VÀ ĐÀO TẠO                  KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ VN 
 

        HỌC VIỆN KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ 
 

            

           
 

          Nguyễn Ngọc An 
 
 
 
 
 

KHẢO SÁT THÀNH PHẦN HOÁ HỌC VÀ HOẠT TÍNH 
ỨC CHẾ ENZYME ALPHA GLUCOSIDASE CỦA 

LOÀI ĐỊA Y PARMOTREMA TINCTORUM 
 
 
 
 

                             Chuyên ngành: Hóa hữu cơ 
                         Mã số: 8440114 
 
 
 

LUẬN VĂN THẠC SĨ NGÀNH 
Hóa hữu cơ 

 
                                                     NGƯỜI HƯỚNG DẪN KHOA HỌC 

                       TS. Đinh Văn Phúc 
                             PGS. TS. Lê tiến Dũng  

 
 
 
 

Tp. Hồ Chí Minh – Năm 2022 



 
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO    CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM  

VIỆN HÀN LÂM KHOA HỌC                           Độc lập - Tự do – Hạnh phúc 
       VÀ CÔNG NGHỆ VN 

NHIỆM VỤ LUẬN VĂN THẠC SĨ 
Họ và tên học viên: NGUYỄN NGỌC AN Mã số học viên: 20803063 
Điện thoại: 096.916.9817  Email: ngocan12021997@gmail.com 
Chuyên ngành: Hóa hữu cơ  Mã số chuyên ngành: 8440114 
Lớp: Hóa hữu cơ – 2020B  Khóa: 2020B 

I. TÊN ĐỀ TÀI: Khảo sát thành phần hóa học và hoạt tính ức chế enzyme alpha 
glucosidase của loài địa y Parmotrema tinctorum. 

II. NHIỆM VỤ VÀ NỘI DUNG: 
1. Phân lập, xác định cấu trúc hóa học của một số hợp chất được phân lập từ các 

phân đoạn cao EA ở địa y Parmotrema tinctorum. 
2. Thử hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase trên cao chiết và một số hợp chất 

được phân lập từ cao EA của loài địa y Parmotrema tinctorum. 
III. NGÀY NHẬN NHIỆM VỤ: 1/3/2022 
IV. NGÀY HOÀN THÀNH NHIỆM VỤ: 1/9/2022 
V.   CÁN BỘ HƯỚNG DẪN:  

Hướng dẫn 1: 
Họ và tên: Đinh Văn Phúc Học hàm, học vị: TS                                 
Cơ quan công tác: Đại học Duy Tân 

Hướng dẫn 2: 
Họ và tên: Lê Tiến Dũng Học hàm, học vị: PGS. TS  
Cơ quan công tác: Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng Tp.HCM 

Tp. Hồ Chí Minh, ngày 03 tháng 12 năm 2022 

                        Cán bộ hướng dẫn 
     Hướng dẫn 1                             Hướng dẫn 2  
 
 
 
 
 
TS. Đinh Văn Phúc             PGS. TS. Lê Tiến Dũng 

          Học viên cao học 
 
 
 
 
 
                 
           Nguyễn Ngọc An 
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Danh mục các ký hiệu, các chữ cái viết tắt 

Kí hiệu Tiếng Anh Tiếng Việt 

Dung môi 
H n-Hexane 
C Chloroform  

EA Ethyl acetate  

EtOH Ethanol  
M Methanol  

DMSO-d6 DiMethyl SulfOxid - d6  
CDCl3 Deuterated Chloroform  

Các loại phổ xác định cấu trúc 

NMR Nuclear Magnetic Resonance Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 

13C-NMR Carbon (13) Nuclear Magnetic 
resonance 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 
carbon C đồng vị 13 

1H-NMR Hydro (1) Nuclear Magnetic 
resonance 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân 
proton đồng vị 1 

HMBC Heteronuclear Multiple Bond 
Coherence 

Phổ tương tác dị hạt nhân qua 
nhiều liên kết 

HSQC Heteronuclear Single Quantum 
Coherence 

Phổ tương quan giữa H-C qua 
một nối 

H-H COSY H-H Correlation SpectroscopY Tương quan giữa H-H 

NOESY Nuclear Overhauser Effect 
SpectroscopY 

Phổ hiệu ứng hạt nhân 
Overhauser 

HR-ESI-MS High Resolution Electrospray 
Ionization-Mass Spectrometry 

Khối phổ ion hóa bằng kỹ 
thuật phun điện phân giải cao 

UV-Vis Ultraviolet Visible Spectroscopy Phổ tử ngoại- khả kiến 
IR Infrared Spectrocospy Phổ hồng ngoại 

FT-MS Fourier Transform-Mass 
Spectroscopy Khối phổ biến đổi Fourier 

Đơn vị 

ppm Part per million Một phần triệu 
g Gram Gam 

mg miligram Miligam 



 

 
 

mmol milimol Milimol 
mL miliLiter MiliLít 
kg Kilogram Kilogam 
μg microgram Microgam 
μL microLiter MicroLít 

U/mL International Units per milliLite 1 Đơn vị enzyme trên miliLít 

Các ký hiệu trong phổ  

δ   Chemical shift Tín hiệu 
s Singlet Mũi đơn 

brs Broad singlet Mũi đơn rộng 
d Doublet Mũi đôi 
dd Doublet – doublet Mũi đôi đôi 
td Triplet – doublet Mũi ba đôi 
m Multiplet Mũi đa 
J Coupling constant Hằng số ghép 

Các kí hiệu khác 

SKLM  Sắc kí lớp mỏng 
SKC  Sắc kí cột 
CTPT  Công thức phân tử 

Rf Retenion factor Hệ số lưu giữ 
TLC Thin Layer Chromatography Sắc kí lớp mỏng 

UV Ultraviolet Tia cực tím 
RP-18 Reversed Phase C-18 Silica gel pha đảo 
IC50 50% Inhibitory Concentration nồng độ ức chế 50% 
OD Optical Density Mật độ quang học 

OGTT Oral Glucose Tolerance Test Dung nạp glucose bằng đường 
uống 

SGLT2 Sodium-GLucose Cotransporter 
2 

Nhóm ức chế kênh đồng vận 
chuyển natri-glucose 

GLP-1 Glucagon-Like Peptide-1 Thuốc đồng vận thụ thể 
HbA1c Haemoglobin A1c Huyết sắc tố A1c 

 



 

 
 

MỞ ĐẦU 
Từ thời kì trung cổ, địa y được các học viên y tế đánh giá cao trong việc 

điều trị các bệnh, cụ thể: Lobaria pulmonaria được sử dụng để điều trị các bệnh 
về phổi [1], Parmelia sulcata là một phương thuốc chữa bệnh sốt rét não [2], 
Xanthoria parietina chữa bệnh vàng da [3], …Việc sử dụng địa y trong y học dân 
gian đã tồn tại từ xa xưa cho đến bây giờ [4]. Hơn nữa, địa y cũng được sử dụng 
để điều chế thực phẩm, mỹ phẩm, xà phòng, nước hoa, các loại tinh dầu và dẫn 
xuất khác nhau, … từ các loài Usnea, Evernia, Parmelia và Ramalina [5].  

Trên thế giới, các nghiên cứu về sự tách chiết các hợp chất từ địa y cho thấy 
nó chứa một lượng lớn các chất thứ cấp bao gồm depside, depsidone, dibenzofuran, 
xanthone, terpene. Bên cạnh các nghiên cứu về thành phần hóa học, những công 
trình khảo sát hoạt tính sinh học cho thấy các chất từ địa y có khả năng kháng 
khuẩn, kháng nấm, kháng ung thư, kháng virus HIV,… [6].  

Năm 2006, hệ thực vật ở Việt Nam ước tính có khoảng 1000 loài địa y, có 
275 loài đã được thống kê, trong đó 122 loài mới lần đầu tiên được ghi nhận [7]. 
Một số nghiên cứu cho thấy địa y chứa các hợp chất có cấu trúc hóa học đặc biệt 
cũng như có khả năng gây độc tế bào ung thư biểu mô ruột kết HTC116, ức chế 
DNA polymerase. Nghiên cứu trên đối tượng địa y đang là một hướng đi mới mẻ 
trong hóa học các hợp chất thiên nhiên ở nước ta [7-8]. Những năm gần đây, địa y 
được xem như một nguồn khảo sát có giá trị, khi các báo cáo về đặc tính hấp thụ 
kim loại, xử lý chất độc từ môi trường hay hoạt tính sinh học được đánh giá cao và 
có tiềm năng ứng dụng thực tiễn. 

Trong đó, địa y Parmotrema tinctorum ở Việt Nam là loài đáng được quan 
tâm, vì đến nay có rất ít nghiên cứu được đề cập tới [9]. Trong đó, cao chiết từ 
ethyl acetate và ethanol có thành phần chính là acid usnic, sở hữu cao nhất tiềm 
năng ức chế các enzyme tiêu hóa carbohydrate và aldose reductase [9]. Nghiên cứu 
sâu hơn về điều này có thể dẫn đến sự phát triển thuốc chống đục tinh thể do bệnh 
Đái tháo đường và bệnh võng mạc [10]. Mới đây các kết quả cho thấy loài địa y 
này có khả năng kháng virus viêm gan C (HCV) [11]. Các hợp chất được công bố 
chủ yếu là các chất chính trong địa y, ví dụ như các hợp chất phenolic, cho thấy 
các nghiên cứu chưa tập trung nhiều vào các hợp chất có hàm lượng nhỏ. Với 
những lý do trên, cùng mong muốn làm đa dạng cơ sở khoa học về thành phần loài 
và tìm kiếm các hợp chất có nhiều hoạt tính hấp dẫn trong tự nhiên, cung cấp 



 

 
 

nguyên liệu cho thử nghiệm sinh học và hóa học, nên loài địa y Parmotrema 
tinctorum được chọn tiến hành nghiên cứu về thành phần hóa học và khảo sát hoạt 
tính ức chế enzyme α-glucosidase trên các cao chiết và các hợp chất tinh khiết 
phân lập được.  

Mục tiêu của đề tài: “Khảo sát thành phần hoá học và hoạt tính ức chế 
enzyme alpha glucosidase của loài địa y Parmotrema tinctorum” là:  

• Phân lập các chất tinh khiết từ địa y Parmotrema tinctorum. 

• Xác định cấu trúc các chất đã phân lập được. 

• Khảo sát hoạt tính ức chế enzym α-glucosidase từ các hợp chất đã được 
phân lập. 
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Chương 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. GIỚI THIỆU VỀ ĐỊA Y 
Địa y là loài thực vật bậc thấp đặc biệt, cộng sinh giữa nấm, tảo và vi khuẩn 

lam và thường được phân chia thành 3 dạng: Khảm, Sợi, Tảng [12] (Hình 1.1). 
Vì thế, địa y có thể sống được ở nhiều nơi từ vùng khô hạn đến vùng khắc nghiệt  
[13]. Nhờ khả năng sinh sống đặc biệt đó, dẫn đến sự đa dạng về thành phần hóa 
học trong hầu hết các loài thuộc sinh vật này [14]. Từ lâu, địa y được sử dụng 
rộng rãi như những phương thuốc dân gian ở New Zealand, Ấn Độ, Nepal và 
Trung Quốc [15]. Đến năm 2019, có khoảng 18.500 loài địa y khác nhau đã được 
mô tả hình thái trên khắp toàn thế giới, với hơn 800 chất chuyển hóa thứ cấp của 
địa y đã được phát hiện [16]. Nhiều tài liệu tham khảo cho biết địa y thường 
chứa các loại hợp chất như depside, depsidone, dẫn xuất dibenzofuran, acid 
usnic, terpenoid, … Các chất chuyển hóa của địa y đã được chứng minh là có 
hoạt tính sinh học đa dạng như kháng khuẩn, kháng virus, gây độc tế bào ung 
thư, kháng u, dị ứng, ức chế tăng trưởng thực vật, chất ức chế enzyme… [15–
18]. Ngoài ra, một số chất chuyển hóa địa y có khả năng hoạt động như chất khử 
trong sản xuất hạt nano đã thu hút nhiều sự chú ý (như sản xuất hạt nano bạc - 
AgNP) [19]. 

                         
    
    
 
       

 
                  Xanthoria sp.                   Xanthoparmelia sp.                   Usnea sp. 
                  Dạng Khảm                           Dạng Tảng                           Dạng Sợi       

Hình 1.1. Các dạng địa y 

Có nhiều cách phân loại chất địa y, nhưng cách phân loại được sử dụng phổ 
biến nhất đó là phân loại Shibata, được sửa đổi bởi Shibata và những người đóng 
góp [4]. Các chất được chia thành bốn loại chuyên ngành: 

 Nguồn gốc shikimic acid: Terphenylquinone và các dẫn xuất axit tetronic. 
 Nguồn gốc mevalonic acid: Triterpenoide. 
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 Nguồn gốc axetate-malonate: Acid béo và acid carboxylic phenolic cao hơn. 
 Nguồn gốc amino acid: Dẫn xuất diketopiperazine. 

1.2.  MÔ TẢ VỀ CHI PARMOTREMA 
Chi Parmotrema là chi lớn thuộc họ Parmeliaceae [20]. Tính đến năm 

2016, chi này được xác định chứa khoảng hơn 350 loài [21-22]. Phân bố chủ yếu 
ở các vùng nhiệt đới, đặc biệt là Quần đảo Thái Bình Dương và Nam Mỹ [23-
24].   

       Parmotrema tinctorum     Parmotrema chinense     Parmotrema perforatum  

Hình 1.2. Một số loài địa y thuộc chi Parmotrema 

Qua khảo sát, nhận thấy sự hiện diện của carbohydrate, phenol, flavanoid, 
tannin, terpenoid, coumarin, saponin và chính điều này có thể là cơ sở cho sự đa 
dạng về hoạt tính sinh học của loài [9]. 

Chi Parmotrema đặc trưng bởi dạng phiến ngắn và rộng, hiếm khi kéo dài; 
thùy có lông, vỏ ngoài xốp, bào tử đính hình trụ, rễ ngắn và nhỏ, bao gồm các 
dạng địa y trung gian giữa chi Cetraria và loài Xanthoparmelia. Mặt dưới của 
phiến lá có màu trắng đến đen. Các chuyển hóa thứ cấp ở loài thường được sinh 
ra trong tủy của cây [25]. 

Tính đến năm 2013, có 36 loài địa y thuộc chi Parmotrema được xác định 
là ít có báo cáo về phân tích hình thái và khảo sát thành phần hóa học [21], [25], 
trong đó có một số loài tiêu biểu như: 

- Parmotrema conformatum  
- Parmotrema dilatatum   
- Pamotrema lichexanthonicum 
- Parmotrema mellissii  

- Parmotrema reticulatum 
- Parmotrema saccatilobum 
- Parmotrema sancti-angelii 
- Parmotrema stuppeum  

https://en.wikipedia.org/wiki/Parmotrema_tinctorum
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Parmotrema_chinense&action=edit&redlink=1
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- Parmotrema nilgherrense   
- Parmotrema planatilobatum  
- Parmotrema praesorediosum 
- Parmotrema cristiferum 
- Parmotrema crocoides 

- Parmotrema subisidiosum  
- Parmotrema tinctorum 
-  Parmotrema tsavoense 
- Parmotrema eciliatum  
- Parmotrema dilatatum 

1.3. ĐỊA Y PARMOTREMA TINCTORUM 

1.3.1. Giới thiệu chung 
Parmotrema tinctorum (P. tinctorum) (Hình 1.3) là một trong những loài 

địa y đặc trưng trong chi Parmotrema thuộc dòng địa y Parmeliaceae được tìm 
thấy phổ biến ở Việt Nam [26]. Trên thế giới, loài địa y này chủ yếu được ứng 
dụng làm thực phẩm hoặc ứng dụng trong lĩnh vực phân tích và xử lý môi trường 
[27-34].  

Hình 1.3. Một số dạng địa y Parmotrema tinctorum  

Địa y P. tinctorum được sử dụng rộng rãi ở Ấn Độ và Nepal, chủ yếu là làm 
gia vị và hương liệu thực phẩm [27]. Sinh khối của loài địa y này được nghiên 
cứu có khả năng hấp phụ uranium(VI), hấp phụ và khử plutonium(VI) thành 
plutonium(V) [28] và hấp phụ cobalt [29] từ môi trường xung quanh. Ngoài ra, 
P. tinctorum còn được dùng trong việc ứng dụng phân tích chất lượng không khí 
ở các khu đô thị và rừng ở Brazil thông qua các đặc điểm về các sắc tố quang 
hợp, đặc điểm hình thái và thành phần kim loại nặng như Pb, Cr, Zn, Hg, …  
[30], [31], [32], hay nghiên cứu phân loại mức độ ô nhiễm không khí bởi ngành 
công nghiệp hóa dầu ở Thái Lan [33-34]. 
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1.3.2. Phân loại [35–37] 
Tên khoa học: Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale. 
Tên gọi khác: Parmelia tinctorum, Parmelia tinctoria, Lichen chinenis. 
Giới (kingdom): Nấm 
     Ngành (phylum): Pezizomycotina 
             Lớp (class): Lecanoromycetes 
                    Bộ (oder): Leacanorineae 
                           Họ (family): Parmeliaceae 
                                  Chi (genus): Parmotrema 
                                         Loài (species): Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale 

1.3.3. Mô tả thực vật  [25], [35], [38] 
Địa y Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale là loài địa y có màu xám trắng 

(hoặc xám xanh) đến xám thẫm, đường kính cơ sở có thể lên đến 18cm. Phiến 
rộng, thùy phân nhánh không đều có độ rộng 3-25mm, xếp chồng chéo từng 
phiến hoặc lớp lên nhau, đôi khi xuất hiện thùy đôi. Màng tế bào, đường gân 
hiện rõ bên ngoài và không có lông phủ. Sinh trưởng cùng nhau nhưng không 
có mối liên hệ trực tiếp. Phần trung tâm của phiến thường bị rạn nứt và xếp 
chồng lên nhau. Mặt trên phiến thường có màu xám nhạt, phía dưới có màu xanh 
thẫm và bóng. Vùng cận biên màu nâu, nâu và đen luân phiên đa dạng hoặc đôi 
khi hoàn toàn đen, có nếp gấp lại, được giới hạn rõ ràng và mịn màng.  

Hình 1.4. Parmotrema tinctorum  [35]    
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Quá trình sinh trưởng thuận lợi của loài thường trong các môi trường có độ 
ẩm cao, môi trường có độ ẩm càng cao thì kích thước địa y càng lớn. 

Thành phần giải phẫu vỏ não: K+, C-, KC-, P-; tủy: K-, C-i-, KC+. 

1.3.4. Phân bố [39] 
Loài địa y Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale phân bố trên đá và cây xanh 

trong khu vực ẩm ướt của Australia, các vùng nhiệt đới và ôn đới ở Bắc Trung 
và Nam Mỹ, châu Phi, Nam Á, Đông Á và Indonesia. Trong Châu Đại Dương, 
ngoài Australia nó cũng được tìm thấy ở đảo quốc Fiji, Papua New Guinea, 
Vanuatu, Samoa và miền Bắc của New Zealand, nó xuất hiện trên vỏ cây, gỗ và 
đá từ khu vực ven biển đến rừng núi. Tại Việt Nam chúng được tìm thấy ở nhiều 
khu vực có khí hậu gần giống vùng ôn đới như khu vực Thành phố Đà Lạt, tỉnh 
Lâm Đồng.  

1.3.5. Thành phần hóa học 
Đến nay, việc phân lập thành phần hóa học của loài địa y P. tinctorum chưa 

được phổ biến: 

Nhóm nghiên cứu của Sakurai A. [40] phân lập isolecanoric acid (1) vào 
năm 1987; 

Nhóm nghiên cứu của Czeczuga, B. và & Kashiwadani, H. [41] phân lập 
flavoxanthin (2) và β-citraurin (3) vào năm 1993. 

Nhóm nghiên cứu của Honda N. K. [42] phân lập lecanoric acid (4) và 
atranorin (5) vào năm 2010. 

Nhóm nghiên cứu của Santos L. C. [43] phân lập ethyl orsellinate (6) vào 
năm 2004. 

Vào năm 2019, nhóm nghiên cứu Pavan Kumar, P. [44] đã phân lập được 6 
hợp chất từ địa y P.tinctorum, bao gồm: lecanoric acid (4), atranorin (5), 
norlobaridone (7), methyl atrate (8), orsellinic acid (9), and salazinic acid (10). 

Vào năm 2020, nhóm nghiên cứu Tuan N.T [26] công bố 14 hợp chất được 
phân lập từ loài P.tinctorum bao gồm: atranorin (5), ethyl orsellinate (6), 
orsellinic acid (9), methyl orsellinate (11), n-butyl orsellinate (12), orcinol (13), 
methyl β-orsellinate (14), methyl haematommate (15),  methyl divaricatinate 
(16), lecanorin (17), lecanoric acid (4), 8-(2,4-dihydroxygen-6-(2-
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oxoheptyl)phenoxygen)-6-hydroxygen-3-pentyl-1H-isochromen-1-one (18), 
atranol (19), ethyl haematommate (20). Ngoài ra, nhóm nghiên cứu Bui, V.-M. 
[45] đã phân được hai hợp chất phenolic mới:  2-ethylhexyl orsellinate (21) và  
tinctorinone A (22).  

Vào năm 2021, nhóm nghiên cứu Nguyen, T. T. T. [46] đã phân lập 5 hợp 
chất từ địa y P.tinctorum bao gồm: methyl β-orcinol carboxygenlate (23), 
atranorin (5), lecanorol (24), salazinic acid (10), 1β-acetoxygenhopan-3β,22-
diol (25). 
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Hình 1.5a. Các hợp chất cô lập từ địa y Parmotrema tinctorum 
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Hình 1.5b. Các hợp chất cô lập từ địa y Parmotrema tinctorum  
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1.3.6. Hoạt tính sinh học 
Địa y Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale có chứa hợp chất có hoạt tính sinh 

học atranorin, lecanoric acid, salazinic acid và usnic acid [47]. Với khả năng 
sinh học đa dạng như kháng nấm, kháng khuẩn, kháng virus, kháng oxy hóa, 
kháng ung thư và ức chế enzyme,… [9]. Hơn nữa, chiết xuất từ địa y P. tinctorum 
xác nhận có sự hiện diện của carbohydrate, phenol, flavanoid, tannin, terpenoid, 
coumarin và saponin là những hợp chất cơ sở đánh giá tác dụng sinh học của nó 
[9].  

O
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Hình 1.5c. Các hợp chất cô lập từ địa y Parmotrema tinctorum  
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1.3.6.1. Kháng nấm 

Năm 2014, Vivek M.N và cộng sư đã tiến hành thử nghiệm hoạt tính kháng 
nấm trên cao methanol của 3 loài địa y là P. tinctorum, P. grayanum, P. 
praesorediosum, kết quả P. tinctorum cho hoạt động ức chế cao nhất trên 2 loại 
nấm Candida albicans và Crytococcus neoformans bằng kỹ thuật khoanh giấy 
kháng sinh khuếch tán [48].  

1.3.6.2. Kháng khuẩn 

Năm 2020, Tuan, NT và các cộng sự đã phân lập 14 hợp chất từ địa y 
Parmotrema tinctorum (Despr. ex Nyl.) Hale. Kết quả cho thấy trong đó có 4 
hợp chất có hoạt tính kháng nấm chống lại các chủng Colletotrichum sp., 
Fusarium oxygensporum và Pyricularia oryzae [26]. (Bảng 1) 

Bảng 1.1. Hoạt tính kháng khuẩn của P. tinctorum [26] 

Hợp chất 
Khả năng ức chế (%) [a] 

Colletotrichum sp. F. oxygensporum P. oryzae 
Methyl β-orsellinate 98.33 ± 1.44 74.20 ± 2.96 100 

Methyl orsellinate 65.83 ± 2.89 50.33 ± 1.12 79.79 ± 1.84 

Ethyl orsellinate 53.33 ± 3.82 51.29 ± 1.94 44.68 ± 3.69 

n-butyl orsellinate 50.17 ± 2.89 41.94 ± 1.94 36.16 ± 3.19 

Score 250EC 100 86.19 ± 1.97 - 

Filia 525SE - - 81.31 ± 1.62 

[a] Kết quả thể hiện giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn (SD) (n = 3). Các chất 
chuẩn là thuốc chống nấm thương mại, cụ thể là Score 250EC (difenoconazole 
ở 25 μg / mL) và Filia 525SE (tricyclazole ở 40 μg / mL và propiconazole ở 12.5 
μg / mL). 

1.3.6.3. Kháng virus 

Năm 2020,  Nguyễn Thị Thu Trâm cùng cộng sự đã khảo sát và nhận thấy 
các hợp chất cô lập từ loài địa y Parmotrema tinctorum (nyl.) Hale khả năng ức 
chế virus viêm gan C [9].  

1.3.6.4. Kháng oxi hóa 

Bên cạnh thử nghiệm kháng khuẩn, Vivek M.N và các cộng sự còn tiến hành 
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khảo sát khả năng kháng oxygen hóa theo phương pháp bắt gốc tự do DPPH 
(2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl) trên 3 loài thuộc địa y Parmotrema. Kết quả 
cho thấy cao chiết methanol của địa y P. tinctorum kháng oxygen hóa yếu (IC50 
= 439,06 µg/mL) so với vitamin C (IC50 = 2,3 µg/mL) [48]. 

Năm 2014, nghiên cứu của P. Salin Raj, A. Prathapan và cộng sự đã thử 
nghiệm khả năng kháng oxygen hóa từ dịch chiết ethyl acetate của Parmotrema 
tinctorum bằng cách nghiên cứu loại bỏ gốc tự do DPPH, ABTS (2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)), superoxide và hydroxyl. Kết quả 
cho thấy hoạt động kháng gốc tự do DPPH của PTTE (IC50 = 396,83 ± 2,98 
mg/mL), ABTS (151,34 ± 1,79 mg/mL), superoxide (30,29 ± 1,17 mg/mL) và 
hydroxyl (35,42 ± 1,22 mg/mL) [49]. 

1.3.6.5. Kháng ung thư 

Năm 2010, Bogo D. Và cộng sự đã công bố kết quả thử nghiệm in vitro khả 
năng kháng lại ung thư biểu mô thanh quản, ung thư biểu mô tế bào vú, ung thư 
biểu mô tế bào thận từ các hợp chất orsellinate phân lập được từ loài địa y P. 
tinctorum. Kết quả cho thấy trong các nhóm orsellinate khảo sát, n-butyl 
orsellinate có hoạt tính mạnh nhất với IC50 = 7,2 µg/mL đối với tế bào ung thư 
biểu mô thanh quản, IC50 = 14,0 µg/mL trên dòng tế bào ung thư biểu mô tế bào 
vú và IC50 = 12,6 µg/mL trên dòng tế bào ung thư biểu mô tế bào thận [50]. 

1.3.6.6. Khả năng ức chế enzyme 

Năm 2019, Pavan Kumar, P. cùng các cộng sự đã chứng minh cao acetone 
của địa y Parmotrema tinctorum có khả năng ức chế enzyme α-glucosidase [44]. 

Năm 2020, Bui, V.-M cùng các cộng sự đã phân lập được hợp chất 
tinctorinone từ địa y Parmotrema tinctorum (Nyl.) Hale và hợp chất này có khả 
năng ức chế enzyme α-glucosidase [45]. 

1.4.  ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 

1.4.1. Khái niệm  
Bệnh lý Đái tháo đường là một bệnh rối loạn chuyển hóa mạn tính, đặc trưng 

bởi sự tăng đường huyết, nguyên nhân chính do tuyến tụy không sản xuất đủ 
lượng hormone - insulin để điều chỉnh lượng đường trong máu hoặc khi cơ thể 
không thể sử dụng hiệu quả insulin mà nó tạo ra [51]. Các triệu chứng của tăng 
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đường huyết rõ rệt bao gồm: Đa niệu, polydipsia[b], giảm cân, đôi khi bị 
polyphagia[c] và giảm thị lực. Suy giảm tăng trưởng do mắc bệnh trước đó và 
khả năng điều trị đối với một số bệnh nhiễm trùng cũng có thể tăng đường huyết 
mạn tính [52]. 

Trong đó: [b] Triệu chứng khát nước ở người mắc bệnh Đái tháo đường. Đây 
là triệu chứng rất phổ biến, nguyên nhân do glucose không đi vào được tế bào, 
dẫn đến hiện tượng kéo nước ngược từ tế bào ra máu. 

[c] Triệu chứng đói quá mức, nó khác biệt với hiện tượng đói do nhu cầu sinh 
lý hằng ngày hay hoạt động mạnh trước đó. Cũng là một dạng rối loạn đường 
huyết so với mức chuẩn ban đầu, gây ra sự rối loạn trong hệ thống tiêu hóa. 

Tình hình bệnh Đái tháo đường trong và ngoài nước 

 Tình hình bệnh Đái tháo đường ở nước ta. (Theo báo cáo của Bộ y tế vào 
ngày 15/11/2019)  

Việt Nam có khoảng 3,5 triệu người sống chung với Đái tháo đường tính 
đến năm 2017. Theo kết quả nghiên cứu quốc gia năm 2015 của Bộ Y tế, tỷ lệ 
người bị bệnh nhưng chưa được chẩn đoán là 69,9%. Tỷ lệ bệnh nhân chưa được 
quản lý bệnh lên tới 71,1% [53]. Những con số trên cho thấy, số người mắc bệnh 
Đái tháo đường thực tế cao hơn rất nhiều so với số lượng bệnh nhân được cơ sở 
y tế chuẩn đoán. Dẫn đến hiện tượng khó kiểm soát và chưa thể đưa ra cảnh báo 
ở mức tối ưu với những người nghi bị hoặc chưa bị.  

 
                  Sơ đồ 1.  Các yếu tố dẫn đến sự gia tăng bệnh nhân mắc bệnh Đái tháo 

đường trong nước (Tính đến năm 2017) [53] 

 Tình hình bệnh Đái tháo đường ở ngoài nước. (Theo báo cáo của 
International Diabetes Federation – IDF vào ngày 9/12/2021) 

3,5 triệu người
đang sống chung
với bệnh

69,9% số
người mắc
bệnh nhưng
chưa được
chuẩn đoán

71,1% bệnh
nhân chưa
được quản lý
bệnh
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Theo thống kê của Hiệp hội Đái tháo đường trên toàn thế giới – IDF, năm 
2021, thế giới có khoảng 425 triệu người mắc bệnh Đái tháo đường. Con số này 
ước tính sẽ tăng lên 783 triệu người vào năm 2045. Do số lượng người mắc bệnh 
không được chẩn đoán chưa kiểm soát được, nên gây ra 7,9 triệu ca tử vong. 
Đặc biệt, tỉ lệ mắc Đái tháo đường đang tăng nhanh chóng ở các nước thu nhập 
thấp và trung bình [54]. Vậy có thể dự đoán nước ta có nguy cơ về số người 
nhiễm bệnh này tăng rất nhanh trong tương lai. 

                 Sơ đồ 2. Dự đoán sự gia tăng bệnh nhân mắc bệnh Đái tháo đường trên toàn 
thế giới (Tính đến năm 2021) [54] 

Bộ y tế vào năm 2020 đã đưa ra Quyết định ban hành 7 phác đồ điều trị bệnh 
Đái tháo đường và yêu cầu các cơ sở y tế và trạm xá trên toàn lãnh thổ đều có 
chức năng thực hiện nhiệm vụ điều trị bệnh này. Từ đó, cho thấy sự thiết yếu và 
cấp bách trong việc ngăn chặn căn bệnh này ngay từ đầu. Nguyên nhân chính là 
do không tuân thủ chế độ ăn uống và luyện tập phù hợp, mà khi nhắc đến ý thức 
bảo vệ sức khỏe chính bản thân, thì thật sự rất khó giải quyết và thay đổi thói 
quen sinh hoạt đó.  

1.4.2. Phân loại 

1.4.2.1. Đái tháo đường loại 1 [55] 
Loại Đái tháo đường này thường xuất hiện ở trẻ em, ít gặp ở người lớn. 

Nguyên nhân dẫn đến bệnh Đái tháo đường loại 1 là do cơ thể không thể sản 
xuất insulin. Do đó, hệ thống miễn dịch của cơ thể nhầm lẫn, nên đã tấn công 
vào các tế bào trong tuyến tuỵ làm cho tế bào tuyến tụy không còn sản xuất được 
insulin. Khi không có insulin, tế bào sẽ không sử dụng được glucose, dẫn đến 
glucose trong máu sẽ tăng rất cao. Bệnh nhân cần được tiêm insulin để duy trì 
hoạt động ổn định của cơ thể cho sự sống.  

1.4.2.2. Đái tháo đường loại 2 [56] 

537 triệu người
(20-29 tuổi) 
mắc bệnh năm
2021

783 triệu người
mắc bệnh năm
2045 (dự tính)
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Đây là loại Đái tháo đường thường gặp nhất. Thông thường với Đái tháo 
đường loại 2, cơ thể vẫn sản xuất insulin bình thường, nhưng các tế bào không 
thể sử dụng nó (kháng insulin). Theo thời gian, đường huyết sẽ tăng cao trong 
máu, cụ thể: Glucose sẽ được vận chuyển vào gan, tế bào cơ và tế bào mỡ. Dẫn 
đến béo phì và nếu ít vận động thì sẽ làm nguy cơ phát bệnh Đái tháo đường loại 
2 diễn ra sớm hơn. 

 

                Hình 1.6. Mô hình biểu diễn hoạt động bất thường của Đái tháo đường loại 1 
và 2 so với hoạt động bình thường của tuyến tụy [57] 

1.4.2.3. Đái tháo đường thai kỳ  [58] 

Đái tháo đường thai kì có cơ chế hình thành đặc thù so với hai loại trên, là 
do nhau thai – cơ quan nuôi và cung cấp oxy cho em bé – tiết ra các hormone 
giúp thai nhi phát triển. Một vài hormone trong số này khiến cơ thể thai phụ khó 
sản xuất hoặc sử dụng insulin hơn (còn gọi là đề kháng insulin). Bệnh thường 
chấm dứt sau khi sanh. Có thể gây ra các triệu chứng bất thường trong quá trình 
mang thai. Phụ nữ bị bệnh này trong thai kỳ có nhiều khả năng phát triển thành 
Đái tháo đường loại 2 sau này. 

1.4.3. Phương pháp kiểm tra người mắc bệnh và điều trị phổ dụng 

1.4.3.1. Phương pháp kiểm tra người mắc bệnh 

 Cách 1. Chuẩn đoán 
Bệnh Đái tháo đường được chẩn đoán dựa trên tiền sử (tức là polyuria[b], 

polydipsia[c] và giảm cân bất thường) [59]. 
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Bảng 1.1. Các trường hợp được xem là mắc bệnh Đái tháo đường [59] 

Trường 
hợp 

Nồng độ glucose huyết tương tĩnh 
mạch Cg (mmol/L) 

Lưu ý 

1 Ngẫu nhiên: Cg ≥ 11,1 (mmol/L) Lặp lại xét nghiệm 
theo yêu cầu 

2 Lúc đói: Cg ≥ 7 (mmol/L)   

3 (Ưu 
tiên) 

Dung nạp 75g glucose sau 2h rồi xét 
nghiệm 
Cg ≥ 11,1 (mmol/L) 

OGTT 

Lưu ý: Bệnh nhân có thể sử dụng nhiều trường hợp xét nghiệm trực tiếp trên 
để chuyên viên hoặc bác sĩ chuẩn đoán tỉ lệ chính xác cao hơn. 

 

 Cách 2. Xác định thông số HbA1C 

Hemoglobin glycated (HbA1c) ban đầu được xác định là một bệnh huyết sắc 
tố khác thường có ở bệnh nhân mắc bệnh Đái tháo đường. Xét nghiệm HbA1c 
(hay A1c, glycohemoglobin) là một loại xét nghiệm máu giúp kiểm tra lượng 
đường gắn với hemoglobin ở các tế bào hồng cầu. Lượng đường sẽ bao bọc xung 
quanh hemoglobin khi chất này liên kết với glucose. Lượng đường trong máu 
càng tăng thì lớp bọc này càng dày [60]. HbA1c đã được đưa vào sử dụng lâm 
sàng vào những năm 1980 và sau đó đã trở thành nền tảng của thực hành lâm 
sàng [61]. HbA1c phản ánh glucose huyết tương trung bình trong 8 đến 12 tuần 
trước khi xét ngiệm [62]. Nó có thể được thực hiện bất cứ lúc nào trong ngày và 
không yêu cầu bất kỳ sự chuẩn bị đặc biệt nào. Đó cũng chính là những ưu điểm 
để đưa phương pháp này làm nền tảng chuẩn đoán bệnh Đái tháo đường.  

Điều kiện để được phép chuẩn đoán theo phương pháp HbA1c: HbA1c 6,5% 
(tỷ lệ mmol huyết sắc tố bị phủ glucose trên tổng 1mol máu khảo sát ngẫu nhiên, 
tương ứng ≥ 48 mmol /mol) được khuyến cáo là điểm cắt để chẩn đoán bệnh Đái 
tháo đường (tức là HbA1c ≥ 6,5% là đủ để chẩn đoán bệnh Đái tháo đường) [59]. 

Nhược điểm: Nếu giá trị dưới 6,5% (48 mmol/mol) thì chưa thể đưa ra kết 
luận bệnh nhân có bị bệnh hay không. HbA1c có thể bị ảnh hưởng bởi một loạt 
các yếu tố di truyền, huyết học và bệnh tật [63]. 

1.4.3.2. Phương pháp điều trị Đái tháo đường 
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Trong thực tế, về cách thức điều trị cho mỗi bệnh nhân rất phức tạp và đặc 
thù, như: Thuộc Đái tháo đường loại nào, độ tuổi, chỉ số HbA1c, tiền sử bệnh, 
quá trình phát bệnh và đã sử dụng sản phẩm dược điều trị bệnh hay chưa, dị ứng 
thuốc, cơ chế tác động lên insulin nội hay ngoại tuyến tụy,... Và cả đặc điểm 
sinh sống ở từng quốc gia [64]. 

Các bằng chứng trên nhắc lại lần nữa về phương pháp hữu hiệu nhất là phòng 
chống bệnh ngay trong cuộc sống thường ngày. Việc thay đổi lối sống đối với 
người bệnh, luyện tập thể dục thể thao thường xuyên, đảm bảo yếu tố dinh dưỡng 
và sử dụng các sản phẩm thiên nhiên có khả năng ngăn ngừa bệnh trong khẩu 
phần ăn hoặc thực phẩm hỗ trợ, vẫn là liều trị liệu an toàn và mang lại hiệu quả 
cao nhất cho cả người có nguy cơ mắc bệnh lẫn người bệnh. 

Các bệnh nhân khi đến cơ sở y tế chuẩn đoán hay kiểm tra bệnh thì đa phần 
thuộc loại Đái tháo đường không phụ thuộc insulin (Đái tháo đường loại 2). Có 
nhiều sản phẩm dược có tác dụng làm giảm đường huyết, cụ thể là các nhóm 
thuốc: Sulfonylurea, glinide, biguanide, pioglitazone (TZD), ức chế enzyme α-
glucosidase, nhóm ức chế kênh đồng vận chuyển natri-glucose SGLT2, thuốc 
đồng vận thụ thể GLP-1. Các nhóm thuốc này đều có ưu và nhược điểm riêng, 
nhưng trong đó phải kể đến nhóm những sản phẩm ức chế enzyme α-glucosidase 
với những ưu điểm, như: Được lấy từ nhiều nguồn từ nhiên nhiên, sử dụng thông 
qua đường uống và các tác dụng phụ có thể chấp nhận trong thời gian trị liệu 
nhất định. [64] 

1.4.4. Enzyme α-glucosidase [65] 

1.4.4.1.  Khái niệm 

Enzyme α-glucosidase là loại chất xúc tác sinh học thường có ở ruột non, 
với nhiệm vụ chính là phân hủy mối nối mạch đường trong cấu tinh bột thành 
glucose. Sau đó, glucose được hấp thu qua thành ruột để ổn định hàm lượng 
đường trong máu.  

Cơ chế hoạt động: Sau khi vào cơ thể, những carbohydrat được thủy phân 
thành những phân tử đường đơn bởi những enzyme trong ruột non. Tiến trình 
phân hóa này đòi hỏi tụy tạng phải tiết ra α-amylase dùng để phá vỡ các phân tử 
carbohydrat lớn thành oligosaccharid, màng tế bào ruột non lại tiết ra α-
glucosidase để tiếp tục thủy phân các oligosaccharide thành các phân tử đường 
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đơn rồi mới thẩm thấu vào máu. Chức năng chính của enzyme này là xúc tác cho 
việc cắt đứt liên kết 1,4-α-D-glucoside của cơ chất để giải phóng ra α-D-glucose. 
Bằng cách kiềm chế sự hoạt động của enzyme α-glucosidase, có thể làm giảm 
sự thủy giải của carbohydrat và làm chậm sự thẩm thấu glucose vào máu.  

1.4.4.2. Tác nhân ức chế 

Là chất làm giảm hoạt tính của enzyme do làm giảm ái lực của enzyme với 
cơ chất hoặc làm enzyme mất khả năng kết hợp với cơ chất. 

- Chất ức chế không đặc hiệu: Gây biến tính phân tử enzyme, thậm chí phá 
hủy protein, tác dụng trên bất kì phân tử enzym nào, thường thì tác dụng đột 
ngột nhanh, không thuận nghịch. 

- Chất ức chế đặc hiệu: Tác dụng vào những trung tâm phản ứng đặc biệt 
của từng enzyme một. Tùy theo cách tác dụng chia làm hai nhóm: Chất ức chế 
cạnh tranh và chất ức chế không cạnh tranh. 

Việc tìm kiếm các hợp chất ức chế enzyme α-glucosidase có ý nghĩa rất lớn 
trong các lĩnh vực như dược phẩm, thực phẩm… Đã có rất nhiều hợp chất được 
tìm thấy trong tự nhiên hoặc tổng hợp có khả năng ức chế enzyme α-glucosidase. 
Tuy nhiên, những tác nhân ức chế enzyme α-glucosidase hiện nay thường gây 
nhiều phản ứng phụ. Vì vậy, việc tìm kiếm các chất có khả năng ức chế enzyme 
α-glucosidase vẫn đang được sự quan tâm của các nhà khoa học trên thế giới. 

1.4.5. Nhóm hợp chất, hợp chất ức chế enzyme α-glucosidase 

Một phương pháp điều trị để điều trị bệnh Đái tháo đường là làm chậm sự 
hấp thụ glucose thông qua sự ức chế các enzyme α-glucosidase trong các cơ 
quan tiêu hóa [66]. Hai nhóm hợp chất lớn là flavonoid và alkaloid được xác 
định chứa nhiều hợp chất ức chế tốt enzyme này. Ngoài ra, nhiều hợp chất đã 
được nghiên cứu có khả năng ức chế mạnh enzyme α-glucosidase, như: 
Acarbose và andvoglibose từ vi sinh vật hay nojirimycin và 1-deoxynojirimycin 
từ thực vật [67]. Trong đó, acarbose được xem là hợp chất đầu tiên sử dụng trong 
dược phẩm về khả năng ức chế enzyme α-glucosidase trong điều trị bệnh Đái 
tháo đường [68]. Khả năng ức chế của hợp chất acarbose được biết là do nó khả 
năng liên kết trực tiếp với enzyme α-glucosidase làm trì hoãn sự phân cắt 
polysaccarit thành glucose [69]. 
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Tình kháng thuốc vẫn là vấn đề nan giải trong quy trình hoàn thiện điều trị 
từ các sản phẩm dược [67]. Vì vậy, sự đa dạng về cấu trúc các hợp chất có khả 
năng ức enzyme α-glucosidase là điều kiện thuận lợi để giải quyết phần nào đó 
về tình trạng kháng thuốc.  

Nhận xét: 

Có rất ít các công bố khoa học về khảo sát thành phần và thử nghiệm hoạt 
tính sinh học từ loài địa y Parmotrema tinctorum. Hơn nữa, các hợp chất đã 
được xác định chủ yếu là các hợp chất có hàm lượng nhiều trong loài, như các 
hợp chất phenolic, cho thấy các nghiên cứu chưa tập trung vào các hợp chất 
chiếm hàm lượng nhỏ. Cao acetone từ địa y Parmotrema tinctorum đã được 
chứng minh có khả năng ức chế enzyme α-glucosidase [44]. Mặc khác, số lượng 
các hợp chất phân lập và khảo sát hoạt tính có tính năng ức chế enzyme α-
glucosidase từ loài địa y này còn hạn chế [45]. Hơn nữa, vào năm 2021, báo cáo 
từ nhóm nghiên cứu Ngoc-Hong Nguyen và Bui-Linh-Chi Huynh xác định rằng: 
Khả năng ức chế hoạt tính của enzyme này từ loài địa y thường không nằm ở 
các hợp chất phenolic [51]. Vì vậy, việc tìm kiếm các hợp chất có khung cấu 
trúc mới và khả năng thể hiện hoạt tính cao hơn từ cao etyl acetate của địa y 
Parmotrema tinctorum thì mang tính khả quan và đầy hứa hẹn. 

Việc điều trị bệnh Đái tháo đường là rất khó khăn và tốn nhiều thời gian, 
tiền bạc, nguy hiểm hơn là tiềm tàng nguy cơ bị đột quỵ. Cùng với đó là vấn đề 
rất dễ tái bệnh nếu không có lối sống lành mạnh và ăn uống khoa học sau điều 
trị. Vì vậy, nếu ngăn ngừa từ ban đầu để hạn chế các nguyên nhân dẫn đến bệnh 
hoặc sử dụng các sản phẩm thiên nhiên như là các loại thực phẩm, sản phẩm bổ 
sung được xác định dựa trên cơ sở khoa học là có tác dụng ngăn ngừa bệnh, thì 
đó vẫn là phương pháp ngừa bệnh và trị bệnh được ưu tiên hàng đầu.  

Theo đó, các phương pháp xét nghiệm y học ra đời đã mang lại những giá 
trị then chốt trong việc điều trị bệnh, nhưng mỗi phương pháp y học điều trị đều 
mang những nhược điểm riêng, như:  

- Đối với phương pháp chuẩn đoán, dựa vào thông tin bệnh nhân cung cấp 
có thật sự đúng và đầy đủ, tiền sử bệnh lý, thời gian phát hiện bệnh và quá 
trình điều trị bệnh có tuân thủ những quy định hay không,... vẫn là những 
vấn đề luôn diễn ra và cản trở quá trình điều trị. Còn phương pháp xác định 
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thông số HbA1c sẽ không được áp dụng khi tỷ lệ xét nghiệm HbA1c có giá 
trị dưới 6,5%. 
- Ngoài ra, vẫn còn nhiều khó khăn trong việc giúp toàn bộ người dân có thể 
tiếp cận các phương pháp y học hiện đại, nhất là những người dân nghèo 
hoặc các vùng có cơ sở y tế chưa thực sự phát triển.  

Do đó rất cần thiết nghiên cứu và phát triển những sản phẩm có tác dụng hỗ 
trợ điều trị Đái tháo đường theo cơ chế ức chế α-glucosidase có nguồn gốc từ 
thiên nhiên, với tính an toàn cao, ít tác dụng phụ và dễ chấp nhận với phần lớn 
nhân dân lao động, do bởi phải sử dụng trong thời gian dài.
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Chương 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. NGUYÊN LIỆU VÀ HOÁ CHẤT, DỤNG CỤ VÀ THIẾT BỊ 

2.1.1. Nguyên liệu 
Địa y Parmotrema tinctorum được thu hái vào tháng 05/2020 tại tỉnh Lâm 

Đồng, Việt Nam và được định danh bởi T.S Võ Thị Phi Giao, Khoa Sinh học - 
Công nghệ sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia 
Thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam. 

2.1.2. Hóa chất 

Dung môi dùng trong ly trích, sắc ký cột và sắc ký lớp mỏng gồm: Ethanol 
96o, n-hexane, chloroform, ethyl acetate, methanol (Trung Quốc và Việt Nam). 

Thuốc thử dùng để phát hiện các vết hữu cơ sắc ký lớp mỏng: acid sulfuric 
10% trong ethanol hoặc 5% vanillin / H2SO4, hơ nóng trên bếp điện. 

Silica gel pha thường có cỡ hạt là 0,04–0,06 mm (240–430 mesh) dùng cho 
sắc ký cột, Merck. 

Silica gel pha đảo Rp-18 có cỡ hạt là 0,03–0,05 mm và hạt gel Sephadex 
LH-20 dùng cho sắc ký cột. 

Sắc ký lớp mỏng tráng sẵn DC - Alufolien F254 (Merck) dùng cho pha 
thường và Rp-18 F254s (Merck) dùng cho pha đảo. 

2.1.3. Thiết bị và dụng cụ 

Các dụng cụ dùng để li trích (erlen, ống nghiệm, pipet pasteur, ...). Cột sắc 
ký: Cột khô, cột cổ điển. 

Máy cô quay thu hồi dung môi dưới áp suất thấp (Eyela). Bếp cách thủy 
(Mermmert), tủ sấy (Mermmert), tủ lạnh 4oC. 

Máy cộng hưởng từ hạt nhân (NMR): Bruker AM400 FT-NMR 
Spectrometer, Viện Kiểm nghiệm thuốc Hồ Chí Minh, Phường Cô Giang, Quận 
1, Tp. HCM, Việt Nam. 

Bình cô quay 100, 250, 500 mL. Cốc thủy tinh 250, 500, 1000 mL. 

Giấy lọc Advantec (Nhật Bản). 

Ống đong 10, 50, 100 mL. 
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Đèn UV ở bước sóng 254 - 365 nm, bếp điện từ. Cân phân tích 4 số lẻ Ohaus 
PA 214C (Mỹ). 

Ống vi quản (Kapillaren) chấm bản mỏng, kẹp gắp bản mỏng. Bể siêu âm 
gia nhiệt (Mỹ). 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Phương pháp chiết cao, phân lập và phân tách các hợp chất [70] 

2.2.1.1. Phương pháp chiết cao 

Phương pháp ngâm dầm: Rót dung môi EA vào bình thủy tinh chứa nguyên 
liệu cho đến khi xấp xấp bề mặt mẫu. Sau đó, dịch chiết được lọc và cô quay ở 
áp suất thấp để thu hồi dung môi. Tiếp tục rót dung môi mới vào phần cắn còn 
lại, quá trình chiết được lặp lại thêm 2-3 lần cho đến khi chiết kiệt mẫu.  

2.2.1.2. Phương pháp phân lập các hợp chất  

Sắc ký là phương pháp vật lý dùng để tách một hỗn hợp gồm nhiều loại chất 
ra riêng thành từng loại đơn chất, dựa vào tính ái lực khác nhau của từng chất 
riêng biệt với với hệ thống sắc ký (hệ thống gồm hai pha: Một pha động và một 
pha tĩnh). Có nhiều loại sắc ký: 

- Sắc ký lớp mỏng (TLC) 

Là phương pháp được thực hiện trên bảng mỏng có tráng sẵn lớp phẳng, độ 
dày lớp hấp phụ 0,2 mm – cũng chính là pha tĩnh. 

- Sắc ký cột (CC) 

Phương thức thực hiện: Sắc ký cột được tiến hành với chất hấp phụ là Silica 
gel pha thường, pha đảo. 

2.2.2. Phương pháp xác định cấu trúc hoá học các hợp chất 

Phương pháp chung để xác định cấu trúc hoá học của các hợp chất là sự kết 
hợp xác định giữa các thông số vật lý với các phương pháp phổ hiện đại, bao 
gồm: 
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2.2.2.1. Phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) 

Phổ NMR được đo trên máy: Máy Bruker AM400 FT-NMR Spectrometer 
của Viện kiểm nghiệm thuốc Hồ Chí Minh. Các kỹ thuật phổ cộng hưởng từ hạt 
nhân được sử dụng bao gồm: 

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

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

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

2.2.2.2. Phổ khối (MS) 

MS - Phổ khối cung cấp những thông tin về khối lượng của các ion sinh ra 
từ phân tử. Phổ MS được đo tại Viện kiểm nghiệm thuốc Tp. Hồ Chí Minh. 

2.2.2.3. Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) 

FT-IR – Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier cung cấp một vài chi tiết về cấu 
trúc phân tử của mẫu. Phổ FT-IR được đo tại Viện Khoa học Vật liệu Ứng dụng 
- Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.2.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase [71] 

2.2.3.1. Nguyên tắc 

α-glucosidase có vai trò xúc tác sự thủy giải disaccharide tại liên kết α-D-
glucose thành monosaccharide, từ đó làm tăng mức glucose máu. Thuốc ức chế 
α-glucosidase đã được sử dụng trong điều trị Đái tháo đường type 1 và 2. Hoạt 
tính ức chế α glucosidase được xác định thông qua việc đo lường sự tiết p-
nitrophenol từ p-nitrophenyl-α-D-glucopyranoside. Khi cho chất thử nghiệm 
vào phản ứng, nếu chất có khả năng ức chế α-glucosidase thì lượng p-nitrophenol 
tạo ra giảm so với mẫu đối chứng, do đó làm giảm giá trị OD405. 

2.2.3.2. Quy trình thực hiện 

Hoạt tính ức chế α-glucosidase của tất cả các hợp chất phân lập được xác 
định bằng phương pháp tương tự có sự điều chỉnh từ Ramadhan [72]. Các α-
glucosidase (0,2 U/mL) và cơ chất (5,0 mM p-nitrophenyl-α-D-
glucopyranoside) đã được hòa tan trong dung dịch đệm natri phosphat 100 mM 
pH=6,9. Chất ức chế (50 µL) đã được xác định trước bằng α-glucosidase ở 37°C 



 

22 
 

trong 20 phút, và sau đó chất nền (40 µL) được thêm vào hỗn hợp phản ứng. 
Phản ứng enzyme được thực hiện ở 37°C trong 20 phút và dừng lại bằng cách 
thêm Na2CO3 0,2 M (130 µL). Hoạt tính của enzyme được định lượng bằng cách 
đo độ hấp thụ ở 405nm. Acarbose được sử dụng làm chứng dương. 

2.2.3.3. Tính toán kết quả 

Phần trăm ức chế α-glucosidase được tính theo công thức: 

I% = �1 −  𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂
𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂

� × 100% 

ODt: Mật độ quang mẫu thí nghiệm sau khi đã trừ blank (không có α-
glucosidase). 

ODc: Mật độ quang mẫu đối chứng sau khi đã trừ blank (không có α-
glucosidase). 

Giá trị IC50 (nồng độ chất thử nghiệm ức chế 50% α-glucosidase) được xác 
định dựa trên đường chuẩn giá trị mật độ quang của mẫu ở các nồng độ khác 
nhau (Sử dụng phần mềm Prism với R2 > 0,9). 

 



 

23 
 

Chương 3. THỰC NGHIỆM  

3.1. CHUẨN BỊ NGUYÊN LIỆU 
Nguyên liệu được sử dụng cho nghiên cứu là toàn bộ loài địa y Parmotrema 

tinctorum (thân, rễ, lá) được thu hái vào tháng 5 tại tỉnh Lâm Đồng. Cây được định 
danh bởi T.S Võ Thị Phi Giao, Khoa Sinh học - Công nghệ sinh học, Trường 
Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh, Việt 
Nam (Hình 3.1). Tiêu bản được lưu giữ tại Viện Khoa học vật liệu ứng dụng – 
Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.          

               Hình 3.1. Mẫu địa y thu được từ tỉnh Lâm Đồng, Việt Nam. 

3.2. ĐIỀU CHẾ CAO ETYL ACETATE (CAO EA) 
Mẫu địa y Parmotrema tinctorum (2,5 kg) được loại bỏ phần hư, sâu, rửa 

sạch, hong gió và sấy đến khô (60-80°C). Sau đó được xay nhuyễn và trích kiệt 
bằng phương pháp ngâm với EA ở nhiệt độ phòng (3 x 10L), chiết và lọc sau 24 
giờ. Dịch chiết EA được đuổi dung môi dưới áp suất thấp thu được cao EA thô 
(23,5g) và phần tủa không tan (75,8g).  

3.3. TRÍCH LY, CÔ LẬP MỘT SỐ HỢP CHẤT HỮU CƠ 
Tiến hành sắc ký lọc gel Sephadex LH-20 sử dụng hệ dung môi methanol 

(100%) đối với phần cao EA thô (23,5 g), thu được EL1 (0,7 g) và EL2 (19,2 g). 
Phân đoạn EL2 được sắc ký gel với dung môi MeOH:H2O (8: 1) thu được 5 phân 
đoạn EL2A-E. Phân đoạn EL2B, được cho qua SKC Silicagel với hệ dung môi 
là H:EA:C (85: 15: 1), thu được hợp chất A4. Tiếp tục thực hiện SKC Silicagel 
phân đoạn EL2D (16,6 g) với hệ dung môi H:EA:C:AC (6: 0.2: 0,2: 0,2) phân 
lập được 3 hợp chất (A1, A2, A3). Cũng từ phân đoạn EL2D, hợp chất A5 được 
cô lập từ SKC Silica gel pha đảo với hệ dung môi Me:H2O (95: 5). Toàn bộ quá 



 

24 
 

trình trên được theo dõi bằng sắc kí lớp mỏng với thuốc thử hiện hình là soi đèn 
UV, sau đó dùng dung dịch acid sulfuric 10% chứa vanillin, rồi hơ nóng trên 
bếp điện từ. Căn cứ vào kết, quả sắc kí bản mỏng, các lọ từ cột sắc ký được gom 
lại thành nhiều phân đoạn. Tiếp tục thực hiện sắc ký điều chế và tinh chế các 
chất. Kết quả SKC silicagel trên cao EA được trình bày trong Sơ đồ 3. 
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Sơ đồ 3. Quy trình chiết xuất từ địa y Parmotrema tinctorum 
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Từ cây địa y Parmotrema tinctorum đã cô lập được 5 hợp chất, có kí hiệu 
lần lượt là: A1, A2, A3, A4 và A5. 

3.3. THÔNG TIN CÁC HỢP CHẤT PHÂN LẬP ĐƯỢC 

Có 5 hợp chất được phân lập theo sơ đồ tách chiết trên, các tinh chất được 
xác định thông qua các đặc điểm và phổ xác định cấu trúc như sau:  

3.3.1. Hợp chất A1 

Hợp chất A1 (1,6 mg) cô lập được từ phân đoạn EL2D (Sơ đồ 3), có những 
đặc điểm sau: 

TLC với hệ giải ly: H:EA:C:Me (40: 2: 2: 2) với Rf = 0,5;  

Hệ dung môi sử dụng trong SKC silica gel: H:EA:C:Me (50: 2: 2: 2) 

Phổ IR, MS, 1H-NMR (CDCl3), 13C-NMR (CDCl3), HMBC, HSQC, 
COSY và NOESY: Xem lần lượt Phụ lục 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 và 8. 

3.3.2. Hợp chất A2 

Hợp chất A2 (3,2 mg) cô lập được từ phân đoạn EL2D (Sơ đồ 3), có những 
đặc điểm sau: 

TLC với hệ giải ly: H:EA:C:Me (40: 2: 2: 2) với Rf = 0,6  

Hệ dung môi sử dụng trong SKC silica gel: H:EA:C:Me (60: 2: 2: 2) 

Phổ 1H-NMR (DMSO-d6), 13C-NMR (DMSO-d6), HMBC, HSQC, 
COSY: Xem lần lượt Phụ lục 9, 10, 11, 12, 13. 

3.3.4. Hợp chất A3 

Hợp chất A3 (3,5 mg) cô lập được từ phân đoạn EL2D (Sơ đồ 3), có những 
đặc điểm sau: 

Dạng chất: Dạng bột, màu trắng. 

TLC với hệ giải ly: H:EA:C (70: 25: 5) với Rf = 0,5  

Hệ dung môi sử dụng trong SKC: H:EA:C (80: 17: 3) 

Phổ 1H-NMR (CDCl3), 13C-NMR (CDCl3), HMBC, HSQC và COSY: 
Xem lần lượt Phụ lục 14, 15, 16, 17 và 18.  

3.3.3. Hợp chất A4 

Hợp chất A4 (5,0 mg) cô lập được từ phân đoạn EL2B (Sơ đồ 3), có những 
đặc điểm sau: 

Dạng chất: Bột mịn, màu trắng. 

TLC với hệ giải ly: H:EA:Acetic acid (70: 30: 0,1) với Rf = 0,55 
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Hệ dung môi sử dụng trong SKC: H:EA:Acetic acid (85: 15: 1) 

Phổ 1H-NMR (Acetone – d6), 13C-NMR (Acetone – d6) và HMBC: Xem 
Phụ lục 19, 20 và 21. 

3.3.5. Hợp chất A5 

Hợp chất A5 (2,0 mg) cô lập được từ phân đoạn EL2D (Sơ đồ 3), có những 
đặc điểm sau: 

Dạng chất: Bột vô định hình, màu trắng. 

TLC với hệ giải ly: Me:H2O (90: 10) với Rf = 0,65  

Hệ dung môi sử dụng trong SKC pha đảo: Me:H2O (95: 5) 

Phổ MS, 1H-NMR (CDCl3), 13C-NMR (CDCl3) và HMBC: Xem lần lượt 
Phụ lục 22, 23, 24 và 25. 
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Chương 4. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

4.1. NHẬN DANH CÁC HỢP CHẤT ĐÃ PHÂN LẬP 
Từ chiết xuất cao EA của cây địa y Parmotrema tinctorum đã cô lập được 

các hợp chất triterpenoid, ký hiệu là: A1, A2, A3, A4 và A5. Các chất được xác 
định cấu trúc bởi các phương pháp phổ nghiệm, kết hợp so sánh với tài liệu đã 
công bố. 

Sau đây là phần biện luận cấu trúc các hợp chất. 

4.1.1. Biện luận cấu trúc A1 

Phổ IR (KBr, νmax, cm−1) cho các đỉnh hấp thu của nhóm hydroxyl –OH ở 
3564; nhóm carbonyl >C=O ở 1739 và 1709; nhóm oxymethyl C–O ở 1032 và 
968. 

Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS cho thấy mũi ion phân tử giả tại 
m/z [M+Na]+= 597.3794 tương ứng với CTPT là C34H54O7Na (giá trị phân tử 
khối tính toán là 597.3767). 

Phổ 1H-NMR (400MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A1 cho thấy các tín 
hiệu: Có 2 proton oximethine ở δH 4.66 (1H, dd, J  = 4.8 và 11.6 Hz, H-1) và δH 
4.58 (1H, dd, J = 4.4 và 12.4 Hz, H-3); 6 proton methine ở δH 2.36 (1H, m, H-
21); δH 2.33 (1H, m, H-22), δH 1.23 (1H, m, H-17), δH 1.32 (1H, m, H-13), δH 
1.47 (1H, m, H-9), δH 0.75 (1H, d, J  = 2.8 và 11.2 Hz, H-5); 20 proton trên 
carbon bậc IV ở khoảng δH 0.83-1.00 (s) và 3 proton methylene bậc I nằm ở δH 
1.13 (3H, d, J  = 6.4 Hz, H-29) và 16 proton methylene ở δH 1.89 (1H, m, H-2a), 
δH 1.66 (1H, m, H-2b), δH 1.54 (2H, m, H-6), δH 1.40 (1H, m, H-7a), δH 1.20 (1H, 
m, H-7b), δH 1.45 (1H, m, H-11a), δH 1.30 (1H, m, H-11b), δH 1.31 (2H, m, H-
15), δH 1.48 (2H, m, H-16), δH 1.52 (1H, m, H-19a), δH 0.89 (1H, m, H-19b), δH 
1.86 (1H, m, H-20a), δH 1.62 (1H, m, H-20b); và 6 proton trên carbon bậc I ở δH 
2.02 (3H, s, H-34), δH 1.97 (3H, s, H-32).        

Phổ 13C-NMR (100MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A1 cho thấy có 34 
carbon, trong đó: Có 3 carbon carbonyl –CO– ở δC 182.0 (C30), δC 170.3 (C31) 
và δC 170.5 (C33). Ngoài ra, còn xuất hiện tín hiệu của 2 carbon oxymethine 
>CH–O– ở δC 80.5 (C1) và δC 76.5 (C3). 
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Thông qua các mũi dao động 13C-NMR, có thể dự đoán: Khung cơ sở của 
A1 là dẫn xuất triterpenoid - pentacyclic triterpene (trừ 9 carbon methyl và 3 
carbon carbonyl, thì có nhiều nhất là 22 carbon tham gia xây dựng cấu trúc 
khung cơ sở). Dựa vào đặc điểm các tín hiệu trên phổ và tài liệu [73] có thể xác 
định đây là khung hopan. 

Khung cấu trúc hopan 
Phổ HMBC ngoài việc cho biết cho thấy các tương tác nhằm xác định lại về 

cấu trúc khung chính và vị trí các nhóm thế methyl lên khung, còn có thêm các 
tương tác để xác định vị trí các carbon còn lại, như sau: 

- Tương tác giữa proton methyl ở 2 vị trí δH 2.02 (3H, s, H-34) và δH 1.97 
(3H, s, H-32) với 2 carbon carbonyl lần lượt tại δC 170.5 (C33) và δC 170.3 
(C31). Chứng tỏ sự xuất hiện của 2 nhóm acetyl CH3CO–. 

- Tương tác giữ proton của 2 nhóm thế methyl ở δH 0.83 (6H, s, H-23) và δH 
1.00 (3H, s, H-25) với 2 carbon methine kề nguyên tử oxygen ở δC 76.5 (C3) và 
δC 80.5 (C1). Từ đó xác định vị trí 2 nhánh acetyl nằm tại C1 và C3 ở khung cơ 
sở. 
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- Sau khi trừ tất cả số carbon từ khung terpenoids và các nhóm thế methyl 
thì còn 3 carbon: 1 carbon methyl CH3–, 1 carbon methine và 1 carbon carboxyl. 
Cấu trúc được dự đoán có thể là nhánh 21–(isopropionic)yl –CH(CH3)COOH. 
Dựa vào phổ khối MS nhận thấy còn dư xấp xỉ 16 đvC. Vì vậy, dự đoán có khả 
năng cao là cấu trúc của nhóm peracide –CH(CH3)COOOH. Ngoài ra, phổ 
HMBC còn giúp khẳng định cấu trúc nhánh trên, thông qua tương tác giữ proton 
methyl ở δH 1.13 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-29) với carbon methine ở δC 42.3 (C22) 
và carbon carbonyl ở δC 182.0 (C30); và vị trí nhánh nằm trên khung E tại vị trí 
C21 do xuất hiện tương tác với carbon methine ở δC 42.7 (C21). 

 

Bên cạnh đó, phổ COSY cho biết các tín hiệu tương tác các proton trên 2 
carbon liên kết (thông qua dao động 3 trục). Từ đó giúp khẳng định lại khung 
cấu trúc hợp chất A1, cụ thể: Dấu hiệu tín hiệu tương tác từ 2 chiều của proton 
methylene ở δH 1.89 (H-2a) và 1.66 (H-2b) với proton methine ở δH 4.66 (H-1) 
và 4.58 (H-3). Giúp xác nhận 1 lần nữa vị trí 2 nhóm thế acetyl lên khung cơ sở. 
Mặc khác, hằng số ghép và đặc điểm mũi dao động proton ở phổ 1H-NMR cũng 
khẳng định lần nữa điều đó. Tương tự, là sự xuất hiện của các dấu hiệu để cũng 
cố vị trí nhóm thế và xác định lần nữa số lượng carbon khung vòng E.  
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Phổ FT-IR của hợp chất A1 còn cho thấy tín hiệu hiện diện của nhóm 
hydroxyl –OH tự do và được kéo dài đỉnh với giá trị 3564 và 3293 cm-1, các dao 
động uốn kéo dài của nhóm carbonyl tại giá trị 1739 và 1709 cm-1, đã khẳng 
định lại sự xuất hiện của nhóm chức năng peracide –COOOH. Ngoài ra, còn 
nhận thấy carbon của nhóm peracide có sự khác biệt khi dịch chuyển hóa học ở 
vùng từ trường thấp hơn so với carbon của nhóm carbonyl, (C30) δC 182.0 thay 
vì 184.0.  

Đối với hóa học lập thể tương đối của C-1 và C-3, hằng số ghép tăng của H-
1 (J = 11.6 và 4.8 Hz) và H-3 (J  = 12.4 và 4.4 Hz) đã xác định các vị trí của 
nhóm thế proton oxymethine nằm ở trục (axial) so với khung cấu trúc ghế A. 
Hơn nữa, sự định hướng syn (cùng phía so với mặt phẳng khung A) từ dữ liệu 
phổ NOESY tại các vị trí proton ở δH 4.66 (1H, H-1), δH 4.58 (1H, H-3) và δH 
0.75 (1H, H-5), khẳng định lần nữa tính lập thể của các nhóm thế trên khung 
vòng A. 

 
 
 
 

 

 
 
Từ các phân tích nêu trên, kết hợp kiểm tra trên Scifinder, hợp chất A1 được 

xác định là hợp chất mới, được đặt tên là tinctoride A. 
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           Bảng 4.1. Tổng hợp phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất A1 

C
arbon 

Phổ 1H-NMR  Phổ 13C-NMR C
arbon 

Phổ 1H-NMR Phổ 13C-NMR 

δH, mult (J, Hz) δC δH, mult (J, Hz) δC 

1 4.66 dd (4.8, 11.6) 80.5 18 - 44.4 
2 1.89 m 

1.66 m 
30.1 19 1.52 m 

0.89 m 
41.0 

3 4.58 dd (4.4, 12.4) 76.5 20 1.86 m 
1.62 m 

26.7 

4 - 37.9 21 2.36 m 42.7 
5 0.75 m 52.9 22 2.33 m 42.3 
6 1.54 m 17.9 23 0.83 s 28.0 
7 1.40 m 

1.20 m 
33.1 24 0.83 s 16.2 

8 - 42.3 25 1.00 s 13.0 
9 1.47 m 50.8 26 0.94 s 17.0 
10 - 42.1 27 0.90 s 16.7 
11 1.45 m 

1.30 m 
23.0 28 0.70 s 15.8 

12 1.47 m 
1.32 m 

23.9 29 1.13 d (6.4) 17.8 

13 1.32 m 48.7 30 - 182.0 
14 - 42.1 31 - 170.3 
15 1.18 m 33.5 32 1.97 s 21.3 
16 1.45 m 19.9 33 - 170.5 
17 1.23 m 53.8 34 2.02 s 21.9 

Tất cả được đo trong dung môi hòa tan là CDCl3 

4.1.2. Biện luận cấu trúc A2 
Phổ 1H-NMR (400MHz, DMSO – d6, δ ppm) của hợp chất A2 cho thấy các 

tín hiệu: Có 2 proton hydroxyl ở δH 3.82 (1H, d, J = 6.4 Hz, OH-6) và δH 3.81 
(1H, s, OH-22); 1 proton oxymethine ở δH 3.75 (1H, m, J  = 10.4 và 6 Hz, H-6); 
5 proton methine ở δH 0.74 (1H, s, H-5), δH 1.21 (1H, m, H-9), δH 1.34 (1H, m, 
H-13); δH 1.37 (1H, m, H-17), δH 2.10 (1H, m, H-21); 20 proton methylene nằm 
trong khoảng δH 0.70-2.00 (m) và 24 proton methyl được xác định tại δH 1.11 
(1H, s, H-23), δH 1.07 (1H, s, H-30), δH 1.03 (1H, s, H-29); δH 0.98 (1H, s, H-
26), δH 0.94 (1H, s, H-24), δH 0.92 (1H, s, H-27), δH 0.81 (1H, s, H-25), δH 0.71 
(1H, s, H-28). 
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Phổ 13C-NMR (100MHz, DMSO-d6, δ ppm) của hợp chất A2 cho thấy có 
30 đỉnh, tương ứng với 30 carbon, trong đó: Có 1 carbon oxymethine >CH–O– 
ở δC 66.6 (C6) và 1 carbon bậc III kề nguyên tử oxygen ở δC 71.6 (C22). Thông 
qua các mũi tín hiệu 13C-NMR, có thể dự đoán: Sự hiện diện của bộ khung 
triterpene loại hopan [73]. 

Phổ HMBC cho biết ngoài các tương tác proton đến carbon của khung 
hopan, thì còn thể hiện các dấu hiệu tương tác nhằm xác định vị trí các nhóm 
hydroxyl như sau:  

Proton methyl ở δH 0.98 (1H, s, H-26) tương tác với các carbon ở δC 44.7 
(C7), δC 42.1 (C8) và δC 49.3 (C9); Proton methyl ở δH 0.81 (1H, s, H-25) tương 
tác với các carbon ở δC 39.9 (C1), δC 42.3 (C10), δC 49.3 (C9) và tín hiệu yếu 
với δC 60.0 (C5). Proton methyl ở δH 0.92 (1H, s, H-27) tương tác với các carbon 
ở δC 48.9 (C13), δC 41.5 (C14) và δC 33.9 (C15). Proton methyl ở δH 0.71 (1H, 
s, H-28) tương tác với các carbon ở δC 48.9 (C13), δC 53.8 (C17), δC 43.6 (C18) 
và δC 41.5 (C19). Ngoài ra, còn cho biết tương tác qua lại giữa 2 proton methyl 
đến các vị trí carbon của chúng ở δC 36.7 (C23), δC 22.0 (C24) và với các carbon 
ở vị trí δC 43.6 (C3), δC 33.3 (C4) và δC 60.0 (C5). Cho phép xác định các nhóm 
methyl thế lên khung hopan tại các vị trí (C4)×2, C10, C8, C14, C18.  

Sau khi trừ các tính hiệu ở 13C-NMR được xác định như trên thì còn dư 2 
nhóm methyl và 1 carbon kề nguyên tử oxygen ở vùng từ trường thấp. Dự đoán 
sự xuất hiện cấu trúc nhóm thế (2-hydroxyl)isopropyl. Điều này còn được khẳng 
định thông qua tương tác qua lại từ các proton của 2 nhóm methyl ở δH 1.03 (1H, 
s, H-29) và δH 1.07 (1H, s, H-30) đến carbon ở vị trí thế của chúng và các carbon 
tại δC 50.4 (C21) và δC 71.6 (C22). Qua đó, nhóm (2-hydroxyl)isopropyl được 
xác định thế tại vị trí C21, khẳng định cấu trúc A2 mang bộ khung diplopterol. 

Xuất hiện tương tác từ proton hydroxyl ở δH 3.82 (1H, d, OH-6) tới carbon 
ở δC 66.6 (C6), δC 60.0 (C5) và δC 44.7 (C7). Ngoài ra, phổ COSY cho thấy tín 

A B

H
OH

5
6
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hiệu tương quan gần giữa 2 proton thông qua trục carbon ở δH 3.82 (1H, d, OH-
6) và δH 0.74 (1H, d, H-5). Chứng minh vị trí nhóm thế hydroxyl trên khung 
hopan tại vị trí C6. Proton hydroxyl ở δH 3.81 (1H, s, H-22) xuất hiện tương tác 
đến carbon ở δC 71.6 (C22), δC 50.4 (C21), δC 28.9 (C29), δC 30.8 (C30). Từ đó, 
cho phép xác định vị trí nhóm thế của nhóm hydroxyl này thuộc vị trí carbon 
C22. 

- Về lập thể, hằng số ghép proton JH-5, H-6 = 6 Hz ở δH 3.75 (1H, m, H-6) và 
δH 0.74 (1H, d, H-5) biểu thị tương tác trái phía so với khung vòng (axial- axial). 
Từ đó cho phép xác định lập thể của nhánh hydroxyl tại C6 theo hướng α (vị trí 
xiên - equatorial) cùng phía so với proton tại C5 đã được xác định tính lập thể 
từ trước. 

 

Phổ HSQC cho biết mối tương quan giữa tín hiệu proton và carbon nối trực 
tiếp với proton đó. Theo đó, khẳng định lại lần nữa các vị trí của proton trên 
khung cấu trúc hợp chất A2. 

Tóm tắt các dữ liệu phổ 13C-NMR, 1H-NMR, COSY, HMBC, HSQC và 
so sánh với tài liệu [74]. Khẳng định rằng A2 là 6α-22diol hopan (zeorine). 
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Bảng 4.2. So sánh phổ 1H và 13C-NMR giữ hợp chất A2 và zeorine 

V
ị trí carbon 

A2 (DMSO-d6) Zeorine (DMSO-d6) 
 

1H-NMR 
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 

1H-NMR 
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 
1 0.76 & 1.57 (m, 1H) 39.7 0.77 & 1.56 (m, 1H) 39.5 
2 1.32 & 1.51 (m, 1H) 18.0 1.32 & 1.51 (m, 1H) 18.1 
3 1.15 & 1.28 (m, 1H) 43.6 1.14 & 1.28 (m, 1H) 43.5 
4  33.3  33.3 
5 0.74 (d, 1H) 60.0 0.73 (d, 1H) 60.0 
6 3.71-3.78 (m, 1H) 66.6 3.75 (m, 1H) 66.5 
7 1.38 (m, 1H) 44.7 1.38 (m, 1H) 44.7 
8  42.1  42.1 
9 1.21 (m, 1H) 49.3 1.21 (m, 1H) 49.3 
10  38.6  38.5 
11 1.27 & 1.50 (m, 1H) 20.6 1.27 & 1.50 (m, 1H) 20.5 
12 1.35 & 1.48 (m, 1H) 23.5 1.35 & 1.48 (m, 1H) 23.6 
13 1.34 (m, 1H) 48.9 1.34 (m, 1H) 48.9 
14  41.5  41.4 
15 1.18 & 1.37 (m, 1H) 33.9 1.17 & 1.36 (m, 1H) 33.9 
16 1.53 & 1.93 (m, 1H) 21.3 1.53 & 1.93 (m, 1H) 21.3 
17 1.37 (m, 1H) 53.8 1.37 (m, 1H) 53.8 
18  43.6  43.5 
19 0.88 & 1.46 (m, 1H) 40.9 0.88 & 1.45 (m, 1H) 40.9 
20 1.48 & 1.65 (m, 1H) 26.1 1.48 & 1.64 (m, 1H) 26.0 
21 2.10 (m, 1H) 50.4 2.10 (m, 1H) 50.3 
22  71.6  71.5 
23 1.11 (s, 3H) 36.7 1.12 (s, 3H) 36.6 
24 0.94 (s, 3H) 22.0 0.95 (s, 3H) 22.0 
25 0.81 (s, 3H) 17.0 0.82 (s, 3H) 16.9 
26 0.98 (s, 3H) 18.1 0.98 (s, 3H) 18.0 
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27 0.92 (s, 3H) 16.8 0.92 (s, 3H) 16.8 
28 0.71 (s, 3H) 15.9 0.71 (s, 3H) 15.8 
29 1.03 (s, 3H) 28.9 1.04 (s, 3H) 29.0 
30 1.07 (s, 3H) 30.9 1.08 (s, 3H) 30.8 

4.1.3. Biện luận cấu trúc A3 

Phổ 1H-NMR (400MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A3 cho thấy các tín 
hiệu: Có 2 proton methine trên carbon mang oxygen ở δH 5.19-5.26 (1H, m, J = 
2.0, 5.2 và 10.7 Hz, H-6) và δH 4.08-4.11 (1H, m, J = 4.8 và 1.6 Hz, H-16); 4 
proton methine ở δH 1.51 (1H, brs, H-17), δH 2.48-2.55 (1H, m, H-20), δH 2.48-
2.55 (1H, m, H-21) và δH 1.135 (1H, s, H-5); 1 proton methlene ở δH 1.51 (1H, 
s, H-7) và 27 proton methyl được xác định tại δH 1.03 (1H, s, H-23), δH 1.19 
(1H, s, H-30), δH 1.29 (1H, s, H-29); δH 1.13 (1H, s, H-26), δH 1.85 (1H, s, H-
24), δH 1.04 (1H, s, H-27), δH 0.93 (1H, s, H-25), δH 0.78 (1H, s, H-28) và δH 
2.03 (1H, s, 6-COMe). 

Phổ 13C-NMR (100MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A3 cho thấy có 32 
đỉnh có cường độ tín hiệu tương đương nhau cần khảo sát, tương ứng với 32 
carbon, trong đó: Có 1 carbon nhóm carbonyl –CO– ở δC 71.9 (C6). Hơn nữa, 
còn xuất hiện 2 carbon methine >CH–O– và 1 carbon bậc III >C<O– kề nguyên 
tử oxygen lần lượt ở δC 71.9 (C6), δC 67.0 (C16) và δC 74.9 (C22). Thông qua 
các tín hiệu mũi 13C-NMR, có thể dự đoán: Sự hiện diện của bộ khung triterpene 
loại hopan (hay hopanoide) [69]. 

 Phổ HMBC ngoài việc xác định lại vị trí các nhóm thế trên khung cơ sở 
hopan như vị trí C10, C8, C14, C18 và C4, tương tự như phần biện luận cấu trúc 
A1, thì còn thể hiện các dấu hiệu tương quan nhằm xác định vị trí thế khác trên 
khung như sau: 

- Nhánh (2-hydroxyl)isopropyl được xác định cấu trúc thông qua tương tác 
qua lại giữa proton methyl ở δH 1.19 (1H, s, H-30), δH 1.29 (1H, s, H-29) và đặc 
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điểm dịch chuyển về vùng từ trường thấp của carbon nối trực tiếp với nguyên tố 
có độ âm điện cao. Hơn nữa, còn cho phép xác định vị trí của nhánh thông qua 
các tương tác các proton của 2 nhóm methyl đến carbon δC 50.9 (C21). 

- Nhánh acetyl CH3CO- còn lại được xác định thông qua tương tác từ các 
proton methyl độ dịch chuyển về vùng từ trường thấp đặc trưng cho carbon 
carbonyl ở δC 170.4 (6-COOMe) và tương tác từ proton methyl δH 2.03 (1H, 6-
COMe) với chính carbon carbonyl đó. 

- Ngoài ra, phổ HMBC còn cho biết các tín hiệu nhiễu và tạp qua các tương 
tác không thuộc cấu trúc cần xác định. 

Phổ HSQC ngoài cho thấy các tương quan 2 chiều về các carbon có chứa 
proton, thì còn giúp xác định ngược lại có 7 carbon không chứa proton dựa trên 
các tín hiệu đã được xác định rõ từ phổ 13C-NMR. Từ đó, giúp xác định lại cấu 
trúc khung vòng khi chưa thể xác định hoàn toàn các tín hiệu proton methine và 
methylene ở phổ 1H-NMR.  

Kết hợp với phổ COSY, có thể khẳng định lại các vị trí carbon trên khung 
vòng E khi các dấu hiệu tương tác giữa 2 proton trên 2 carbon kế cận được thể 
hiện rõ trên phổ, như:  

- Tương tác proton giữa proton ở δH 2.48-2.55 (H-21) với các proton ở δH 
1.51 (H-17) và δH 2.48-2.55 (H-20). Cùng với đó là dấu hiệu tương tác giữa δH 
1.51 (H-17) với 4.08-4.11 (H-16). 

- Ngoài ra, còn cho biết dấu hiệu tương tác giữa proton ở δH 5.19-5.26 (1H, 
m, H-6) với các proton ở δH 1.135 (H-5) và δH 1.51 (H-7). 

Xác định lại lần nữa vị trí nhóm thế và tín hiệu proton, carbon trên phổ NMR 
ở khung cấu trúc vòng B và E.  
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Tóm tắt các dữ liệu phổ 13C-NMR, 1H-NMR, COSY, HMBC, HSQC và 
so sánh với tài liệu [75]. Khẳng định rằng A3 là 6α-acetoxyhopan-l6β,22-diol. 

            

Hợp chất 6α-acetoxyhopan-l6β,22-diol.  

            Bảng 4.3. Biểu diễn phổ 1H-NMR hợp chất A3 và so sánh phổ 13C-NMR của 
A3 và 6α-acetoxyhopan-l6β,22-diol. 

C
arbon 

A3 (DMSO-d6) 6α-acetoxyhopan-l6β,22-diol 
(DMSO-d6) 

1H-NMR 
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 
1  40.4 40.2 
2  18.1 18.4 
3  43.9 43.8 
4  33.6 33.2 
5 1.14 (s, 1H) 58.6 58.4 
6 5.19-5.26 (m, 1H) 71.9 71.8 
7 1.51 (s, 1H) 41.1 40.9 
8  42.9 42.8 
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9  49.5 49.3 
10  39.7 39.5 
11  20.6 20.9 
12  23.7 23.5 
13  49.5 48.5 
14  44.2 44.1 
15  43.6 43.5 
16 4.08-4.11 (m, 1H) 67.0 66.8 
17 1.50-1.51 (brs, 1H) 61.0 60.7 
18  45.8 45.7 
19  41.8 41.6 
20 1.83-1.87 (m, 1H) 27.9 27.8 
21 2.48-2.55 (m, 1H) 50.9 50.8 
22  74.9 74.4 
23 1.03 (s, 3H) 36.4 36.3 
24 0.85 (s, 3H) 22.2 22.1 
25 0.93 (s, 3H) 17.3 17.1 
26 1.13 (s, 3H) 18.5 18.4 
27 1.04 (s, 3H) 17.2 17.0 
28 0.78 (s, 3H) 18.5 18.0 
29 1.29 (s, 3H) 28.9 27.0 
30 1.19 (s, 3H) 31.2 31.2 
6-COOMe  170.4 171.3 
6-COOMe 2.03 (s, 3H) 22.2 22.1 

 

4.1.4. Biện luận cấu trúc A4 
Phổ 1H-NMR (400 MHz, Acetone-d6, δ ppm) của hợp chất A4 cho thấy các 

mũi tín hiệu proton sau: Có 2 proton exo-methylene ở δH 5.57 và 4.59 (1H, brs, 
H-29a,b); 1 proton oxymethine ở δH 3.01-3.09 (1H, m, J = 12.0 và 4.0 Hz, H-3); 
2 tín hiệu proton methine ở δH 3.10-3.14 (1H, m, J = 4.0 Hz, H-19), δH 2.23-2.28 
(1H, m, J =12.0 và 4.0 Hz, H-13); 6 tín hiệu proton methyl với cường độ tín hiệu 
cao và nằm vùng từ trường cao ở δH 1.70 (3H, s, H-30), δH 1.40 (3H, s, H-23), 
δH 1.01 (3H, s, H-27), δH 0.96 (3H, s, H-26), δH 0.85 (3H, s, H-24) và δH 0.75 
(3H, s, H-25); cùng các proron methine và methylene còn lại nằm trong vùng δH 
1.10-2.20. 

Phổ 13C-NMR (100 MHz, Acetone-d6, δ ppm) của hợp chất A4 cho thấy có 
30 tín hiệu carbon, trong đó: Có 1 carbon carbonyl –CO– ở δC 177.5 (C28); 1 
carbon tứ cấp >C= ở δC 151.6 (C20) và 1 carbon methine ‒CH= ở δC 110.0 (C29) 
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nằm ở vùng từ trường thấp đặc trưng cho 2 nguyên tử carbon olefine và 1 carbon 
methine kề nguyên tử oxygen >CH–O– ở δC 78,6 (C3).  

Thông qua số lượng và tần số các mũi dao động 13C và 1H-NMR: Dự đoán 
khung cơ sở là dẫn xuất triterpenoide (C30 – pentacyclic triterpene. Hơn nữa, vị 
trí C19 liên kết trực tiếp với nhóm hydrocarbon → Nhận định là loại khung lupan 
[76]). 

Phổ HMBC cho thấy các tín hiệu tương quan 2 chiều, tương tác từ proton 
đến carbon lân cận, giúp xác định vị trí tương đối của các nhóm thế lên khung 
cơ sở như sau: 

- Do không có sự tương tác proton nhóm methyl đặc trưng của khung lupan 
lên các carbon olefin và hằng số ghép ở H-19 là JH-21, H-19 = 4 Hz, có thể xác định 
liên kết π không thuộc cấu trúc khung vòng. Cùng với đó là các tương tác của 2 
proton olefin đến carbon methyl ở δC 19.1 (C30). Giúp xác định nhánh là prop-
1-en-2-yl. Hơn nữa các proton methyl ở δH 1.70 (3H, s, H-30) và proton olefin 
lại có cùng tương tác với carbon methine ở δC 48.0 (C19). Cho phép xác định 
nhánh prop-1-en-2-yl được đính tại vị trí C19 ở khung vòng E. Ngoài ra, proton 
methyl ở δH 0.95 (3H, s, H-26) tương tác với carbon tứ cấp ở δC 43.2 (C14) và 
methine ở δC 51.5 (C9). Proton methyl ở δH 1.01 (3H, s, H-27) thể hiện tương tác 
với ba carbon, gồm: 1 carbon tứ cấp ở δC 41.5 (C8), 1 carbon methine δC 39.0 
(C13) và 1 carbon methylene ở δC 30.7 (C15). Qua đó xác định nhánh methyl tại 
vị trí C9 và C14.  

- Proton methyl ở δH 0.85 (3H, s, H-25) lại có tương tác với carbon ở δC 39.6 
(C1), ở δC 56.3 (C5) và δC 51.5 (C9). Các proton methyl ở δH 0.75 (3H, s, H-24) 
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và δH 1.40 (3H, s, H-23) cùng tương tác với các carbon ở ở δC 78,6 (C3), δC 39.6 
(C4) và δC 56.3 (C5). Cho phép xác định vị trí của 1 nhánh methyl tại C10 và 2 
nhánh tại C4. Từ đó, khẳng định lại cấu trúc khung cần khảo sát là terpenoide 
loại lupan với nhánh hydroxyl tại C3 và có xuất hiện liên kết π ở nhánh prop-1-
en-2-yl. 

 
Qua việc phân tích kết hợp các phổ và tóm tắt các dữ liệu phổ 13C-NMR, 

1H-NMR, HMBC và so sánh với tài liệu [77]. Khẳng định rằng A4 là 3β-
hydroxy-lup-20(29)-en-28-oic acid (Acid betulinic). 

 
 
 
 
 
 
 

 

            
 

Hợp chất acid betulinic 
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            Bảng 4.4. So sánh phổ 1H & 13C-NMR giữa hợp chất A4 và acid belulinic 

V
ị trí carbon 

A4 (Acetone-d6) 
 

 
 

 
 
 

 

Acid belulinic (DMSO-d6) 

1H-NMR 
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 

1H-NMR  
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR  
δC ppm 

100 MHz 
1  39.6  39.1 
2  28.3  28.0 
3 3.01-3.08 (m, 1H) 78.6 2.95-2.98 (m, 1H) 77.7 
4  39.6  39.4 
5  56.3  55.8 
6  19.5  18.8 
7  36.2  34.8 
8  41.5  40.9 
9  51.5  49.5 
10  38.0  37.6 
11  21.7  21.3 
12  26.4  25.9 
13 2.31-2.38 (m, 1H) 39.0 2.21-2.24 (m, 1H) 38.5 
14  43.2  42.9 
15  30.7  30.1 
16  32.8  32.6 
17  56.8  56.3 
18  49.9  50.8 
19 3.07-3.14 (m, 1H) 48.0 2.91-2.94 (m, 1H) 47.5 
20  151.6  151.2 
21  31.3  31.0 
22  37.5  37.2 
23 0.96 (s, 3H) 28.6 0.87 (s, 3H) 28.9 
24 0.75 (s, 3H) 16.5 0.65 (s, 3H) 16.8 
25 0.85 (s, 3H) 16.1 0.76 (s, 3H) 16.6 
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26 0.95 (s, 3H) 16.6 0.93 (s, 3H) 15.3 
27 1.01 (s, 3H) 15.0 0.87 (s, 3H) 16.6 
28  177.5  178.1 
29 
 

4.72 (s, 1H, C-29a) 110.0 4.69 (brs, 1H, C-29a) 110.4 
4.59 (s, 1H, C-29b) 4.56 (brs, 1H, C-29b) 

30 1.70 (s, 3H) 19.1 1.64 (s, 3H) 19.8 
CH, 
CH2 

1.10-1.80 (m, 26H)  1.15-1.85 (m, 26H)  

              

4.1.5. Biện luận cấu trúc A5 
Phổ khối lượng phân giải cao HR-ESI-MS cho thấy mũi ion phân tử giả tại 

m/z: [M-H]¯ 665.5110 tương ứng với CTPT là C43H69O5-H (giá trị phân tử khối 
tính toán là 665.5145). 

Phổ 1H-NMR (400MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A5 cho thấy các tín 
hiệu: Có 1 proton oxymethine ở δH 4.41-4.46 (1H, td, J = 8 và 4.8 Hz, H-18′); 3 
proton methine ở δH 2.68-2.70 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-19′), δH 2.87-2.88 (1H, brd, 
J = 3.0 Hz, H-5); δH 2.50-2.59 (1H, m, H-7); 20 proton methylene nằm trong 
khoảng δH 0.70-2.00 (m); 18 proton methyl được xác định tại δH 2.14 (3H, s, H-
1′), δH 0.86-0.87 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-16), δH 0.75 (3H, d, J  = 6.4 Hz, H-17); δH 
0.73 (3H, s, H-18), δH 0.96-0.98 (3H, d, J  = 6.8 Hz, H-19), δH 1.23 (1H, s, H-
20). Đặc biệt, sự xuất hiện 1 đỉnh cao vùng δH 1.20 – 1.30 ppm, xác định lại có 
sự hiện diện chuỗi aliphatic. 

Phổ 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, δ ppm) của hợp chất A5 cho thấy có 43 
tín hiệu carbon cần khảo sát, trong đó: Có 2 carbon carbonyl –CO– ở δC 210.0 
(C2′) và δC 180.3 (C23′) và 1 carbon carbonyl lactone δC 175.2 (C22′). Ngoài ra, 
sự xuất hiện của 2 carbon carbon olefin ở δC 150.4 (C6) và δC 141.1 (C2). Đặc 
biệt là cường độ tín hiệu cao của nhóm tín hiệu trong khoảng δC 29.5 đến 30.0 
ppm cho phép dự đoán chuỗi aliphatic.  

Dựa vào đặc điểm cấu trúc xuất hiện chuỗi aliphalic, nên chia cấu trúc hợp 
chất A5 thành 2 phần là: Phần I là diterpene và phần II là ɣ-butyrolactone 
aliphatic acid. 

Phổ HMBC cho biết cho thấy các tương tác nhằm xác định cấu trúc khung 
chính và vị trí các nhóm thế methyl lên khung, như sau: 
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- Phần I: Xuất hiện tín hiệu tương tác giữa proton methyl ở vị trí δH 0.74 (s, 
H-18) với 2 carbon methylene và 2 carbon methine lần lượt tại δC 46.4 (C11), δC 
48.1 (C10), δC 40.3 (C1) và δC 41.9 (C12). Proton methyl tại δH 1.23 (s, H-20) 
có tương tác đến các 2 carbon tứ cấp, 1 carbon methylene và 1 carbon olefin lần 
lượt δC 61.5 (C3), δC 58.7 (C20′), 51.1 (C4) và 141.0 (C2). Proton methyl tại δH 
1.23 (s, H-20) có tương tác đến các 2 carbon tứ cấp, 1 carbon methylene và 1 
carbon olefin lần lượt δC 61.5 (C3), δC 58.7 (C20′), 51.1 (C4) và 141.0 (C2). Các 
proton trên 2 nhóm methyl δH 0.86-0.87 (d, H-16) và δH 0.73-0.75 (d, H-17) có 
tương tác qua lại đến carbon trên vị trí thế của chúng và cùng tương tác đến 2 
carbon methine ở δC 28.5 (C15) và δC 47.4 (C14), xác định có sự hiện diện nhánh 
isopropyl. Qua đó xác định vị trí các nhóm thế 3 nhóm thế methyl và 1 nhánh 
isopropyl tại các vị trí lần lượt là: C3, C7, C11 và C14. 

 

 
- Ngoài các tương tác nhóm thế lên khung Phần I, HMBC còn có tín hiệu 

tương tác trên khung, như sau: Proton methylene tại δH 2.26-2.28 (d, H-4a) tương 
tác đến carbon 2 carbon olefin ở δC 150.4 (C6) và δC 141.1 (C2). Xác định cầu 
nối carbon tại C3 và C5. Mối liên kết cấu trúc giữ phần I và phần II thông qua 
tương tác từ proton methyl ở δH 1.23 (3H, s, H-20) đến carbon δC 58.7 (C20′) và 
proton methine ở δH 2.87-2.88 (d, H-5) đến carbon δC 58.7 (C20′), δC 39.1 
(C21′). 

- Kết hợp những thông tin từ phổ HMBC cùng với việc so sánh tín hiệu phổ 
1H-NMR với tài liệu [78] thấy có sự tương đồng về khung cấu trúc 
plagiospirolides. 

- Phần II: Tương quan từ proton methyl δH 2.14 (s, H-1′) đến carbon carbonyl 
ở δC 210.0 (C2′) và carbon methylene ở δC 44.0 (C3′). Tín hiệu từ proton 
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methylene δH 2.40-2.43 (t, H-3′) đến carbon methyl, carbonyl, methylene lần lượt 
ở δC 29.6 (C1′), δC 210.0 (C2′) và δC 24.1 (C4′). Thông tin từ số lượng proton 
lấy từ nhóm mũi có cường độ tính hiệu cao ở phổ 1H-NMR, kết hợp với khối 
phổ MS. Nhận định một lần nữa sự xuất hiện chuỗi aliphatic, cuối chuỗi là nhóm 
methylketone và mạch gồm 17 carbon. Ngoài ra, còn xác định vị trí nhóm 
carboxylic nằm tại C19′ thông qua đặc điểm mũi tín hiệu và hằng số ghép của 
proton methine ở δH 2.68-2.70 (d, JH-18′ = 8.4 Hz, H-19′), cùng với đó là tương tác 
từ proton đó đến các carbon δC 79.1 (C18′), δC 58.7 (C20′), δC 61.5 (C3) và δC 
175.2 (C22′). Hơn nữa, hằng số ghép và tín hiệu proton methine δH 4.41-4.46 
(td, J = 8 và 4.8 Hz, H-18′), cùng với tương quan từ proton này đến carbon δC 
175.2 (C22′). Những dữ liệu trên cho phép xác định khung D thuộc vòng lactone. 
Qua đó, cũng xác định được chuỗi aliphalic được gắn trên C18′. 

 

Qua việc phân tích kết hợp các phổ và tóm tắt các dữ liệu phổ 13C-NMR, 
1H-NMR, HMBC và so sánh với tài liệu [51]. Khẳng định rằng A5 là 
reticulatin. 
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        Bảng 4.5. So sánh phổ 1H & 13C-NMR giữa hợp chất A5 và reticulatin 

V
ị trí carbon 

A5 (CDCl3) 
 

 

 Reticulatin (CDCl3)  

1H-NMR 
δH ppm (mũi, số H) 

400 MHz 

13C-NMR 
δC ppm 

100 MHz 

1H-NMR  
δH ppm (mũi, số H) 

500 MHz 

13C-NMR  
δC ppm 

125 MHz 
1 2.09 (s, 2H) 40.3 2.09 (s, 2H) 40.3 
2  141.0  141.1 
3  61.5  61.5 
4a 
4b 

2.26-2.28 (d,1H) 
 51.1 2.27 (d, 1H) 

1.35 (m, 1H)  51.2 

5 2.87-2.88 (d,1H) 40.8 2.87 (d,1H) 40.8 
6  150.4  150.4 
7 2.50-2.59 (m,1H) 30.4 2.56 (m,1H) 30.4 
8a 
8b  36.9 1.45 (m, 1H) 

1.34 (m, 2H) 37.0 

9a 
9b  24.1 1.48 (m, 1H) 

1.34 (m, 2H) 24.2 

10  48.1 1.79 (m, 1H) 48.2 
11  46.4  46.4 
12  41.9 1.38 (m, 1H) 41.9 
13 1.40-1.44 (m, 3H) 21.8 1.43 (m, 3H) 21.0 
14  47.4 2.08 (m, 1H) 47.6 
15  28.5 1.70 (m, 2H) 28.6 
16 0.86-0.87 (d, 3H) 23.6 0.87 (d, 3H) 23.6 
17 0.73-0.75 (d, 3H) 19.0 0.74 (d, 3H)  19.1 
18 0.74 (s, 3H) 21.8 0.75 (s, 3H) 21.8 
19 0.96-0.98 (d, 3H) 18.2 0.98 (d, 3H) 18.2 
20 1.23 (s, 3H) 13.4 1.23 (s, 3H) 13.4 
1′ 2.14 (s, 3H) 29.6 2.13 (s, 3H) 29.7 
2′  210.0  209.9 
3′ 2.40-2.43 (t, 2H) 44.0 2.41 (t, 2H) 44.0 
4′  24.1 1.51 (m, 2H) 24.1 
5′-15′ 1.24-1.29 (m, 24H) 29.5 1.24-1.29 (m, 24H) 29.5 
16′ 25.4 25.5 
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17′a 
17′b  35.3 1.70 (m, 2H) 

1.61 (m, 1H) 35.3 

18′ 4.41-4.46 (td, 1H) 79.1 4.44 (td, 1H) 79.3 
19′ 2.68-2.70 (d, 1H) 52.8 2.67 (d, 1H) 52.9 
20′  58.7  58.6 
21′a 
21′b 

2.15-2.18 (dd, 1H) 
2.08 (m, 1H) 39.1 2.16 (dd, 1H) 

2.08 (m, 1H) 39.2 

22′  175.2  174.2 
23′  180.3  180.4 

 

4.1.6. Tổng hợp các hợp chất đã được phân lập 

Từ cao EA của địa y Parmotrema tinctorum đã tinh chế và cô lập được 5 
hợp chất với các công thức cấu tạo sau đây: 
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Trong đó bao gồm: 3 chất (A3, A4, A5) đã được xác định từ trước trong loài 
từ trước, 1 chất (A2) chưa được phát hiện trong loài địa y Parmotrema tinctorum 
trước đây và 1 chất (A1) là hợp chất mới.  

4.2. KẾT QUẢ KHẢO SÁT HOẠT TÍNH ỨC CHẾ ENZYME α-
GLUCOSIDASE 

                Bảng 4.6. Kết quả IC50 của các hợp chất đã cô lập so với acarbose 

Hợp chất A α-Glucosidase, IC50 (µM)[d] 

1 Không hoạt tính 
2 258,87±23,12 
3 Không hoạt tính 
4 Không hoạt tính 
5 3,90 [e] 

Acarbose 108,08±3,87 
[d] IC50 các giá trị được trình bày là các giá trị trung bình ± độ lệch 
chuẩn (SD) (n=3). 
[e]  Giá trị theo tài liệu [79], so với IC50 (Acarbose) = 165 µM. 
Lưu ý: Chỉ có 4 hợp chất (A1, A2, A3 và A4) được thử nghiệm hoạt tính 
ức chế enzyme α-glucosidase tại một thời điểm. Do hàm lượng hợp chất 
A5 cô lập rất ít (2,0 mg) và không thể cô lập thêm như hợp chất A1 trong 
thời gian thực nghiệm, nên không thể cùng 4 hợp chất còn lại thử nghiệm 
hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase tại cùng một thời điểm, nhưng 
việc sử dụng cùng phương pháp và địa điểm nghiên cứu thử nghiệm, vẫn 
có thể đánh giá định tính về khả năng hoạt động ức chế mạnh enzyme α-
glucosidase của hợp chất A5. 

Nhận xét: Một trong bốn hợp chất thuộc nhóm triterpenoids được thử 
nghiệm tại cùng một thời điểm (hợp chất A2, IC50 = 258,87 µM) thể hiện hoạt 
động ức chế enzyme α-glucosidase so với acarbose (IC50 = 108,08 µM). Ngoài 
ra, theo các nghiên cứu trước đây [80], hợp chất A2 cho thấy hoạt động ức chế 
α-glucosidase cao nhất trong số các hợp chất xuất hiện nhiều ở địa y. Trong khi 
đó định hướng 6β-OH (một đồng phân của hợp chất A2 làm giảm hoạt động ức 
chế α-glucosidase [81]). Từ đó cho thấy, sự ảnh hưởng lập thể của nhóm 
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hydroxyl ở C6 trong khung hopan đóng vai trò quan trọng khi đánh giá hoạt tính 
ức chế enzyme này. Qua khảo sát, hợp chất A3 và A4 có hoạt tính ức chế kém 
đối với enzyme α-glucosidase, lần lượt là 39,91 ± 3,30 (%) và 25,21 ± 3,49 (%) 
tại nồng độ thử nghiệm nên không tính được giá trị IC50, cho thấy đặc điểm 
khung cấu trúc của các hợp chất triterpenoides (lupan và hopan) ít quyết định 
đến hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase.  

Tuy nhiên, chiết xuất từ P. tinctorum cho thấy sự ức chế α-glucosidase là 
đáng kể [49]. Cấu trúc lactone trong khung cấu trúc hợp chất A5 có thể là nguyên 
nhân chính ảnh hưởng đến sự ức chế mạnh enzyme α-glucosidase khi hợp chất 
tinctorinone [45] cũng mang đặc điểm này. Vậy hợp chất A5 có thể thuộc thành 
phần có khung cấu trúc chính trong hoạt tính ức enzyme α-glucosidase ở địa y 
Parmotrema tinctorum khi IC50 đạt giá trị 3,90 µM so với chất chuẩn acarbose 
IC50 = 165 µM [79].
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Chương 5. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

5.1. KẾT LUẬN 
Luận án thực hiện nghiên cứu hóa học trên loài địa y thuộc chi Parmotrema 

(họ Parmeliaceae), mọc ở Việt Nam là Parmotrema tinctorum. Loài này được 
thu hái ở tỉnh Lâm Đồng, Việt Nam; được nhận danh khoa học bởi T.S Võ Thị 
Phi Giao, Khoa Sinh học - Công nghệ sinh học, Trường Đại học Khoa học Tự 
nhiên, Đại học Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh, Việt Nam. Loài này hiện tại 
rất ít được nghiên cứu ở Việt Nam. 

Việc nghiên cứu trên loài cây này đã đạt một số kết quả như sau: 

֍ Về kết quả khảo sát thành phần hóa học từ cao EA của địa y 
Parmotrema tinctorum: 

Thực hiện các phương pháp chiết pha rắn kết hợp với sắc ký cột trên silica 
gel và sắc ký điều chế, từ các phân doạn EL2 đã cô lập được 5 hợp chất. Sử 
dụng các phương pháp hóa lý hiện đại như FT-IR, ESI-MS, NMR kết hợp so 
sánh với số liệu trong tài liệu tham khảo đã xác định được cấu trúc hóa học của 
các hợp chất này, cụ thể: A2 - 6α-22diol hopan (zeorin); A3 - 6α-acetoxyhopan-
l6β,22-diol; A4 - (3β)-3-hydroxy-lup-20(29)-en-28-oic acid (Acid betulinic); A5 
– reticulatin. Trong đó, A2 được xác định là mới – chưa được tìm thấy trước đây 
ở địa y Parmotrema tinctorum. Ngoài ra, còn có một hợp chất peracid mới – 
chưa được tìm thấy từ trước đến nay và qua nghiên cứu xác định được hợp chất 
này có xuất hiện với một lượng nhỏ ở loài địa y Parmotrema tinctorum, đó là: 
A1 – tinctoride A. 

֍ Về kết quả khảo sát hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase 

Các hợp chất cô lập từ cao EA của địa y Parmotrema tinctorum được kiểm 
tra hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase. Kết quả thu được các hợp chất A1 
không thể hiện khả năng ức chế, hợp chất A3 và A4 thể hiện khả năng ức chế 
rất yếu với loại enzyme này. Trong khi đó, hợp chất A2 và A5 là những hợp chất 
đáng quan tâm về khả năng hoạt động ức chế hoạt tính enzyme α-glucosidase. 
Qua các công bố gần nhất, tạm thời khẳng định hợp chất A5 chứa nhóm cấu trúc 
chức năng có khả năng hoạt động ức chế mạnh hoạt tính enzyme α-glucosidase. 
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5.2. KIẾN NGHỊ HƯỚNG NGHIÊN CỨU TIẾP THEO 
Khảo sát tiếp trên các phân đoạn còn lại thuộc cao EA và các cao thành phần 

khác từ loại địa y Parmotrema tinctorum.  

Thử nghiệm hoạt tính ức chế enzyme α-glucosidase trên các cao và hợp chất 
cô lập được. Nhằm đưa ra những so sánh khách quan trên cơ sở khoa học, là tiền 
đề quan trọng để nhận định lại nhóm hợp chất có cấu trúc spiroterpenoid (như 
hợp chất C43-A5) có thuộc thành phần chính hoạt động nổi bật trong hoạt tính 
chống lại enzyme α-glucosidase từ loài địa y Parmotrema tinctorum hay không? 
Từ đó xác định hoạt động ức chế enzyme này là do hợp chất hay nhóm hợp chất 
nào trong địa y Parmotrema tinctorum. Ngoài ra, còn thử nghiệm thêm một số 
phương pháp khác trong việc xác định khả năng ức chế hoạt tính enzyme α-
glucosidase, để có bằng chứng rõ ràng hơn thay vì chỉ sử dụng một cách thử 
nghiệm.  

Khảo sát thêm một số loài địa y để đưa ra cái nhìn tổng quan và có hệ thống 
về loài địa y Parmotrema tinctorum nói riêng và nhiều loài thuộc chi 
Parmotrema nói chung, trên lãnh thổ Việt Nam. 
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Phụ lục 2. Phổ MS hợp chất A1

HRESIMS m/z: [M+Na] + 597.3794 

(calcd for C34H54O7Na, 597.3767). 

 



 

 

 

 

Phụ lục 3. Phổ 1H-NMR hợp chất A1 



 

 

 

Phụ lục 4. Phổ 13C-NMR hợp chất A1 



 

 

 

 

Phụ lục 5. Phổ HMBC hợp chất A1 
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Phụ lục 25. Phổ HMBC hợp chất A5 
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