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A. GIOI THIEU LUAN AN

1. Tinh cép thiét caa luan an

Nuéc ta nam trong ving khi hau nhiét déi gié mua quanh nim
néng am, ¢ hé thyc vat vo cung phong phu va da dang. Tir xa xua, cha
ong ta da sir dung duoc liéu 1am thudc chira bénh rat higu qua. Ngay nay,
nhitng hop chat ty nhién c6 hoat tinh sinh hoc dugc phan 1ap tir cay co da
dugc ung dung trong nhiéu linh vuc, trong d6 nganh Duoc dung dé san
Xuat thudc phong va chita bénh. Vi vay, ngudn cay thude dan gian, ciing
nhu kinh nghiém sir dung phong pht cua déng bao céc dan toc van la kho
tang quy gia dé kham phé, tim kiém nhiéu loai thuéc méi.

O Viét Nam, cay Thuy bdn thao thuéc ho Thudc bong -
Crassulaceae, dugc nguoi dan toc H’'Méng sir dung dé tim cho tré em
rém say, ngudi bi man ngtra, toan cay dung sic udng diéu tri viém gan
hoang dan, hau hong sung dau, mun nhot, rin doc cin, don nga ton
thuong [3], [7]. Vi muc dich gop phan nghién ciu vé dic diém thuc vat,
thanh phan héa hoc ciing nhu mot s6 tac dung sinh hoc cua cay Thuy bon
thao. Nghién ciru sinh lya chon dé tai: “Nghién ciru diic diém thuc vat,
thanh phan hoéa hoc va mt sé tac dung sinh hoc cia cay Thuy bon
thao (Sedum sarmentosum Bunge), Crassulaceae”.

2. Muc tiéu va ngi dung caa Luan an

2.1. Muc tiéu caa Luan an

Muc tiéu 1. M@ ta dugc dic diém thuc vat, vi phau than va dinh
tinh duoc cac nhom chat c6 trong cay Thuy bon thao.

Muc tiéu 2. Xéc dinh duoc cac nhém hop chét cha yéu, phan lap
va xac dinh cau trlic mot s6 hop chét c6 trong cay Thuy bdn thao.

Muc tiéu 3. Panh gia duge doc tinh cp, doc tinh ban truong dién,
tac dung bao vé gan cua cao toan phan Thuy bon thao va kha ning chéng
ung thu ¢6 tir cung cua mot s6 hop chét phan lap dugc.

2.2. Ngi dung cta Luén an

> Vé thuc vat



- M@ ta dic diém hinh thai thuc vat, phan tich dic diém cua co
quan sinh san dé tham dinh tén khoa hoc ciia mau nghién cau.

- Xac dinh dic diém vi phau, bot dugc liéu, nham tiéu chuan hoa
dugc ligu Thuy bon thao.

> Vé thanh phdan hoéa hoc

- Binh tinh cac nhoém chét trong duoc liéu nghién ciu.

- Chiét xuat phan 1ap mot sb hop chat tir phan trén mat dat.

- Xac dinh cau truc hoa hoc cac hop chat phan lap duoc.

» Vé hogt tinh sinh hoc

- Thir doc tinh cap, doc tinh ban truong dién cia cao chiét
methanol toan phan tir phan trén mat dat Thuy bon thao.

- Panh gia tac dung bao vé gan cua cao chiét methanol toan phan
tir phan trén mat dat Thuy bon thao.

- Thir tic dung chdng ung thu ¢d tir cung HELA d6i véi mot sb
hop chat phan lap dugc.

3. Nhirng déng gop mai cia Luin an

3.1. V& thuc vt hoc

Luan an 12 tai liéu dau tién tai Viét Nam mo ta chi tiét dac diém
hinh théi thuc vat, dic diém vi phau than, dic diém bot duoc liéu, va giam
dinh tén khoa hoc cua loai Thuy bon thao - Sedum sarmentosum Bunge,
ho Thudc bong Crassulaceae”.

3.2. Vé hoa hec

Tir phan trén mat dat nghién cau sinh da phan 1ap duoc 18 hop
chat tinh khiét, bao gdbm 1 megastigman (SSH2 - Sarmentol A), 5
megastigman  glycosid (SSH3 - Myrsinionosid A, SSH4 -
Simplicifloranosid, SSH7 - Sedumosid I, SSH9 - Sedumosid C va SSH24
- Sedumosid K), 1 flavon (SSH1 - Luteolin), 5 flavon glycosid (SSH8 -
Isorhamnetin-3,7-O-di-f-D-glucosid, SSH10 -  2-phenylethyl-D-
rutinosid, SSH12 - 3'-Methoxy-3, 5,4 "-trihydroxyflavon-7-
neohesperidosid, SSH13 - Quercetin-3-0O-f-D-glucopyranose va SSH17



- 3"-methoxyluteolin-7-O-p-D-glucopyranosid), 1 lignan glycosid
(SSH25 - Lariciresinol-9-O-p-D-glucopyranosid), 2 alcohol (SSH22 -
Tyrosol va SSH29 - 3,4-dimethoxybenzyl alcohol) va 3 acid phenolic
(SSH19 - Acid Ferulic, SSH20 - Acid p-Hydroxybenzoic va SSH21 - Acid
trans-p-coumaric), trong d6 c6 1 chat moi la SSH24, dat tén la
Sedumosid K.

3.3. Vé doc tinh va hoat tinh sinh hoc

- Két qua nghién cau cong bd Thuy bon thao khong c6 doc tinh
cap va doc tinh ban truong dign & muc lidu sir dung va bang duong uéng.

- Nghién ctru tac dung bao vé gan trén mo hinh gy ton thuong
gan cap boi paracetamol, nghién ctru da cho thay: cao methanol toan phan
Thuy bdn thao lidu 0,5 va 1g/kgTT chuét, c6 tc dung bao vé gan trén mo
hinh gy ton thuong gan cap bang paracetamol, thé hién thong qua kha
nang lam giam hoat do ALT & ca 2 muc liu va AST ¢ muc liéu
0,5g/kgTT.

- Téc dung bao vé gan cua cao chiét methanol Thuy bon thao trén
mo hinh gy ton thuong gan man bang paracetamol ciing dugc nghién
ctru trén 2 mic liéu 0.5g va 1g/kgTT chuét va ciing cho két qua la: cao
chiét methanol toan phan Thay bon thao cé tac dung bao vé gan trén mo
hinh gay ton thuong gan man bang paracetamol, thé hién thong qua kha
ning lam giam hoat do ALT ¢ lidu 0,5g/kgTT va AST & muc lidu
1g/kgTT.

- Thir nghiém danh gia tac dung gay doc trén té bao ung thu HeLa
cua 12 hop chat ( SSH24, SSH9, SSH3, SSH4, SSH7, SSH2, SSHS,
SSH13, SSH19, SSH21, SSH20, va SSH22) duoc tién hanh tai Phong
thi nghiém caa GS. Suresh, Truong Dai hoc Toyama, Nhat Ban. Két qua
cho thdy rang: O ndng d6 200 uM, 12 hop chét phan lap tir Thuy bdn thao
déu c6 tac dung gay doc manh ddi vai té bao HeLa, dat ¥ nghia thong ké
Vai p < 0,001 (ty I¢ té bao chét dao dong khoang 92,5% dén 100%). O
nong d6 100 pM, cac hop chat sb 10, 14, 15, va 16 c6 tac dung diét té



bao Hela, vai ty Ié té bao chét lan luot 1a 30%, 26%, 18% va 24%. O
nong d6 50 UM, ca 12 hop chat déu chua thé hién tac dung gy doc dbi
V6i té bao HeLa. Nhu vay, 12 hop chat phan lap tir Thuy bdn thao dem
thir déu c6 tac dung diét té bao ung thu ¢6 tir cung Hela & mirc do trung
binh.

4. Y nghia cia luan an

Pay 1a lan dau tién loai Thuy bon thao & Viét Nam dugc nghién
clru day di vé dac diém thuc vat, thanh phan héa hoc va mot sé tac dung
sinh hoc.

- Tén khoa hoc cuia mau nghién ctru da duoc xac dinh giup cho
cac két qua nghién ciru vé hoa hoc va tac dung sinh hoc dwoc khang dinh
rd ngudn goc.

- Dic diém vi hoc gép phan nhan biét va tiéu chuan hoa dugc
lidu.

- Két qua nghién cau vé thanh phan héa hoc di gilp bd sung tu
liéu cho nganh héa hoc cac hop chat thién nhién noi chung ciing nhu chi
Sedum L, va loai Thuy bon thao - Sedum sarmentosum Bunge, ndi riéng.

- Két qua nghién ciru vé hoat tinh sinh hoc cua loai Thuy bon
thao g6p phan giai thich kinh nghiém sir dung trong dan gian va lam co
s& cho viéc st dung loai Thuy bon thao. Bong thoi dy 1a co s khoa hoc
mé ra trién vong nghién ctru day di hon dé c6 thé sir dung rong rii dugc
liéu nay theo hudng diéu tri cac bénh lién quan dén cac bénh vé gan va
ung thu.

5. B6 cuc ciia luan an

Luan an c6 134 trang, gom 4 chwong, 31 bang, 41 hinh, 145 tai
liéu tham khao va 19 phu lyc. Cac phan chinh trong luan an: Pat van dé
(1 trang), Tong quan (45 trang), Nguyén vt liéu va phuong phap nghién
ctru (15 trang), Két qua nghién ciru (58 trang), Ban luan (14 trang), Két
luan va kién nghi (1 trang).

B. NOI DUNG CUA LUAN AN



CHUONG 1: TONG QUAN

D3 téng hop va trinh bay mot cach hé théng cac két qua nghién
clu tir trude dén nay vé thyuc vat, thanh phan héa hoc va hoat tinh sinh
hoc cuia chi Sedum L, mét sé loai tiéu biéu trong chi va loai loai Thuy
bon thao - Sedum sarmentosum Bunge, trén thé giéi va ¢ Viét Nam.

CHUONG 2: NGUYEN VAT LIEU, POI TUQNG VA
PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén vat liéu nghién cau

Nguyén liéu nghién ctu 1a phan trén mat dat cua cay Thuy bon
thao moc tu nhién, c6 day du cac bo phan (phan trén mat dat va c6 mang
hoa) thu hdi tai Sapa - Lao Cai thang 4, 5 va thang 06 nam 2015. Tiéu
ban dugc luu gitt tai Phong tiéu ban Khoa tai nguyén duoc liéu - Vién
Dugc ligu - NIMM (s6 hiéu DL-300615); dong thoi mau ciing dugc giam
dinh béi phong Thuc vat - Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat - Vién
Han I&m Khoa hoc va Céng ngh¢ Viét Nam.

2.2. Phuwong phap nghién ciru

- Tham dinh tén khoa hoc loai nghién ctru trén co s& phan tich
dic diém hinh thai thuc vat, so sanh véi céc tai liéu di cong b cua loai
va cac khoa phan loai thyc vat.

- Xéc dinh dic diém vi phau than va dic diém bot duoc liéu bang
phuong phap hién vi.

- Xac dinh ciu triic cac hop chat phan lap duoc dya trén cac théng
s6 vat 1y va cac phuong phap pho ESI-MS, HR-EI-MS, NMR 1 chiéu va
2 chiéu, COSY, HMBC, NOESY va két hop déi chiéu vai tai liéu da cong
bd.

- Thir doc tinh cap va doc tinh ban truong dién theo huéng dan
khao sat doc tinh cap cua thudc do Bo Y té ban hanh va cac tai liéu.

- Panh gia tac dung bao vé gan trén md hinh gay viém gan cap
boi Paracetamol (véi silymarin lam chung duong): Phuong phap dinh
luong hoat @6 enzym ALT, AST.



- Banh gia tac dung bao vé gan trén mé hinh gay viém gan man
boi Paracetamol ( vai silymarin lam chimg duong): Phuong phap dinh
luong hoat @6 enzym ALT, AST.

- Thir nghiém doc tinh té bao chdng lai dong té bao ung thu HeLa
d6i véi céc chat tinh khiét phan lap duoc thuc hién tai truong dai hoc
Toyama - Nhat Ban. Quy trinh thir nghiém duoc tién hanh theo cong b
cua tac gia Lombe va cong su (2018).

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru vé thuc vat

3.1.1. Giam dinh tén khoa hgc

Pi giam dinh tén khoa hoc cua loai Thuy bon thao thu héi tai
Sapa - Lao Cai thang 4, 5 va thang 06 nam 2015 la Sedum sarmentosum
Bunge, ho Thudc bong (Crassulaceae).

3.1.2. Pic diém hinh thai

Sedum sarmentosum Bunge, than cé séng nhiéu nam, than bo, ré
bam & cac dot. L& moc dbi hay vong 3, than cay mong nudc; phién la
hinh mac nguoc dén hinh tron dai, dai 10-25 mm, rong 1,5-4 mm, chop
I4 nhon, gdc 14 rong, mép nguyén va nhin. Cum hoa dang xim tan, phan
nhanh 3-5. Hoa nhé, khéng cé cuéng. Pai 5, hinh mac-tron dai, dai 3-5
mm, chop td, gbc khong co cua. Trang mau vang nhat, 5 canh hinh méc-
hinh tron dai, dai 5-7 mm, chép nhon. Nhi 10, ngén hon canh hoa. La
noan 5, roi, dai 5 mm. Qua nang mé lam hai manh. Mua hoa qua thang 5
dén thang 8.

3.1.3. Pic diém vi hgc

* Vi phdu than: Tiét dién cat ngang than, quan sat dugi kinh
hién vi mat cat ngang thay c6: Biéu bi 1a mot 1op té bao hinh tron xép déu
din thanh hoi hoa cutin. M mém vé 1a nhitng té bao hinh tron kich thuéc
to nho khac nhau, xép khong khit nhau va dé ho nhitng khoang gian bao
nho. BA libe - gd nam ¢ tdm cua than, libe nam ngoai va hoi bi ép ra phia



ngoai, mach g nam & bén trong. Md mém rudt 1a nhirng té bao nho nam
sit nhau & bén trong mach go.

* Pic diém bot dwgc lidu (phan trén mat dat):

Bot ¢ mau ndu nhat, mui thom nhe, khéng vi. Quan sat dudéi
kinh hién vi thdy c6: manh mé mém; manh mé mém mang tinh bot; soi;
manh biéu bi mang 15 khi; manh mach xoin; manh mach diém; té bao
cing; hat tinh bot.

3.2. Két qua nghién ciru vé thanh phan hoa hec

3.2.1. Pinh tinh cac nhém hep chit hiru co

Két qua dinh tinh bang phan tng hda hoc cho thiy trong duoc
liéu c6 chtra cac nhém chét carotenoid, phytosterol, coumarin, flavonoid,
acid httu co, acid amin, alcaloid, tanin va duong khur, khdng chaa céc
nhom chat saponin, chat béo, anthranoid va glycosid tim.

Két qua dinh tinh bang phuong phap TLC cho thiy duoc liéu
Thuay bon thao c6 chira cac nhom chét steroid, flavonoid, coumarin va
alcaloid.

3.2.2. Chiét xuit, phan lap cac hep chat

Tur phan trén mit dat caa mau duoc lidu Thuy bon thao, bang céac
phuong phap sac ky cot NCS d phan 1ap duoc 18 hop chit tinh khiét,
bao gom 1 megastigman (SSH2/sarmentol A), 5 megastigman glycosid
(SSH3, SSH4, SSH7, SSH9 va SSH24), 1 flavon (SSH1/luteolin), 5
flavon glycosid (SSH8, SSH10, SSH12, SSH13 va SSH17), 1 lignan
glycosid (SSH25), 2 alcohol (SSH22 va SSH29) va 3 acid phenolic
(SSH19, SSH20 va SSH21), trong d6 c6 1 chit méi 1a SSH24, dit tén
la Sedumosid K. Phan Ién cac hop chat phan lap duoc déu co tac dung
sinh hoc, dic biét 1a cac chit thudc cac nhém megastiman, megastigman
glycosid va flavon glycosid. C4u tric cua cac hop chat dugc xac dinh dya
trén viéc phan tich céc dir liéu pho va so sanh vai cac tai liéu da cong bo.

3.2.3. Xic dinh cau trdc hoa hoc cia cac hep chiat

* Hop chat SSH1: Luteolin (CisH1006; M: 286)



Hop chat SSH1 thu dwoc dudi dang chat bot, mau vang. Trén
pho *H-NMR cua SSH1 xuat hién tin hiéu cta 6 proton thom tai 84 6,18
(1H, s), 6,43 (1H, s), 6,64 (1H, s), 6,88 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,39 (1H, s),
7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz). Bén canh d6, trén phd *C-NMR va HSQC cua
SSH1 quan sat thay tin hiéu cua 15 carbon, gom: 8 carbon béc 4, 6 carbon
methin va mot nhoém carbonyl. Céc tin hiéu phd *H, *C-NMR va HSQC
ctia SSH1 cho phép du doan day 1a mot flavon. Cac twong tac trén pho
HMBC giita H-2' (5117,39) V6i C-2 (5¢ 163,8)/ C-3' (5¢ 145,8)/C-4" (8¢
149,9)/ C-6' (3¢ 118,9), H-5' (5116,88) Vi C-1' (8¢ 121,3)/ C-4' (5¢ 149,9)
va H-6' (81 7,40) véi C-2 (3¢ 163,8)/ C-2' (8¢ 113,3)/ C-4' (5¢ 149,9) x4c
dinh gia tri @6 dich chuyén hoa hoc cua céc carbon thudc vong C. Tuong
tu, gia tri do dich chuyén hoa hoc cua cac carbon thudc vong A va B duoc
xac dinh dya vao cac tuong tac HMBC gitta H-3 (61 6,64) véi C-2 (8¢
163,8)/ C-4 (8¢ 181,5)/ C-10 (5¢ 103,5), H-6 (811 6,18) v&i C-5 (5¢ 161,4)/
C-7 (8¢ 164,4)/ C-8 (8¢ 93,8)/ C-10 (5c 103,5) va H-8 (8w 6,43) Vi C-6
(5c 98,9)/ C-7 (5c 164,4)/ C-9 (5c 157,3)/ C-10 (5¢ 103,5). Vi tri cia 4
nhém hydroxy tai C-5, C-7, C-3' va C-4' duoc xac dinh dya vao do dich
chuyén héa hoc cua cac carbon twong (ng lan luot 13 8¢ 161,4, 164,4,
145,8, va 149,9. Tir nhitng phan tich trén két hop so sénh gia tri phé NMR
cua luteolin, cho phép khang dinh hop chat SSH1 1a luteolin.

* Hop chat SSH2: Sarmentol A (C13H2603; M: 230)

Hop chat SSH2 thu dwgc dudi dang dau trong khdng mau. Trén
phd H-NMR cua SSH2 xuét hién tin hiéu cua ba nhém methyl tai 8
0,75 (3H, s), 0,87 (3H, s), 0,89 (3H, d, J = 6,5 Hz), mdt nhém
oxymethylen &y 3,23 (2H, dd, J = 5,0, 11,0 Hz), hai nhém oxymethin tai
&1 3,30 (1H, m), 3,51 (1H, m). Bén canh dé, trén phd *C-NMR va HSQC
cua SSH2 xuét hién tin hiéu cua 13 carbon, bao gdm: ba nhém methyl,
nam nhom methylen, bon nhém methin va mét carbon bac 4. Cac tin hiéu
phd H- va *C-NMR ctia SSH2 goi y day 1a mot megastigman. Trén pho
HMBC cua SSH2 cho thiy co tuong tac gitra H-11 (810,75) va H-12 (84



0,87) vai C-1 (8¢ 35,4)/ C-2 (8¢ 51,1)/ C-6 (3¢ 52,4) xac dinh vi tri cua
hai nhém methyl tai C-1. Vi tri caa nhém 2 methyl con lai tai C-5 duoc
xac dinh dya vao tuong tic gitra H-13 (51 0,89) V6i C-4 (5¢ 45,8)/C-5 (S¢
33,1)/ C-6 (8¢ 52,4). Vi tri caa nhom hydro tai C-3 dugc xac dinh dua
Va0 gia tri do chuyén dich hoa hoc tai C-3 (8¢ 64,6) va twong tac HMBC
gitra H-4 (510,79, 1,76) Vi C-3 (5c 64,6). Tuong tic HMBC giita H-10
(81 3,23) v6i C-8 (8¢ 35,8)/ C-9 (8¢ 71,7) va gia tri do dich chuyén hoa
hoc tai C-9 (6¢ 71,7), C-10 (8¢ 65,8) cho phép xac dinh vi tri cua hai nhom
hydro con lai tai C-9 va C-10. Tir cAc bang chang phé trén két hop ddi
chiéu so sanh sé liéu phd thu dugc cua SSH2 véi du lidu pho caa hop
chat sarmentol A, hop chat SSH2 dugc xac dinh la sarmentol A. Hop
chat nay duoc Yoshikawa va cong su thong béo phan lap lan dau tién tir
loai Sedum sarmentosum nam 2007.

* Hop chdt SSH3: Myrsinionosid A (C1H3407; M: 374) (Ldn ddu
phéan lgp tu chi Sedum)

Hop chat SSH3 thu duoc dudi dang chat bot mau trang. Trén phd
'H-NMR cua SSH3 quan sat thay tin hiéu caa bon nhdm methyl tai 3
0,75 (3H, s), 1,05 (3H, s), 1,07 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,18 (3H, d, J = 6,5
Hz) va mét proton anom tai 8 4,33 (d, 8,0). Trén phd *C-NMR va HSQC
ctia SSH3 xuat hién tin hiéu cua 19 carbon, gdm: bén nhom methyl, nim
nhém methylen, tim nhém methin va hai carbon khéng lién két véi
hydro. Gia tri 6 dich chuyén héa hoc cta céac carbon thugc phan duong
(102,1,75,1,78,1, 71,8, 77,8, 62,9) cling véi hang s6 tuong tac ctia proton
anom Ju.1yu2 = 8,0 Hz cho phép xéac dinh su ¢6 mat caa phan duong -
glucopyranosyl trong cau trdc hda hoc ciia SSH3. CAc tin hiéu pho 1D-
NMR cua SSH3 ggi y day la mot megastigman glycosid. Cac tuong tac
HMBC giita H-11 (51 0,75)/ H-12 (51 1,05) véi C-1 (5¢ 40,4)/ C-2 (¢
57,1)/ C-6 (dc 53,5) xac dinh vi tri caa hai nhém methyl tai C-1. Vi tri
ctia hai nhém methyl con lai tai C-5 va C-9 lan luot duoc xac dinh dua
vao cac tuong tac HMBC gitra H-13 (61 1,07) véi C-4 (3¢ 50,9)/ C-5 (dc



37,6)/ C-6 (8¢ 53,5) va H-10 (81 1,18) vai C-8 (8¢ 40,4)/ C-9 (8¢ 75,9). Vi
tri cia nhom carbonyl tai C-3 dugc xac dinh dya vao tuong tac gitra H-2
(811,95, 2,36) voi C-3 (8¢ 214,5) va gia tri do dich chuyén hoa hoc cua
C-3 (8¢ 214,5). Ngoai ra, phan duong B-glucopyranosyl gan véi phan
khung chét tai C-9 duoc xac dinh dua vao tuong tic HMBC giita proton
anom (8144,33) Vi C-9 (8¢ 75,9). Tong hop cac dir liéu phd thu duoc két
hop voi tai liéu tham khao, hop chat SSH3 dugc xac dinh Ia
myrsinionosid A. Hop chét nay duoc Otsuka va cong su (2001) thong
bao phan lap duoc lan dau tién tir loai Myrsine seguinii.

* Hop chdt SSH4: Simplicifloranosid (CigH3207; M: 372) (Lan
dau phan 1dp tir chi Sedum)

Hop chit SSH4 thu duoc dudi dang chét bot vo dinh hinh. Trén
pho H-NMR cua SSH4 xuit hién tin hiéu cua bén nhém methyl tai 3
0,84 (3H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,03 (3H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,5
Hz) dic trung cua hop chit megastigman, hai proton olefin tai &n 5,46
(1H, dd, J=9,5, 15,5 Hz), 5,71 (1H, dd, J = 7,0, 15,5 Hz) goi ¥ su c6 mat
cua lién két CH=CH c4u hinh E va mét proton anom tai &y 4.39 (1H, d,
J = 7,5 Hz). Trén ph6 *C-NMR va HSQC cua SSH4 xuét hién tin hiéu
cia 19 carbon gdm: bén nhém methyl, ba nhém methylen, 10 nhém
methin va hai carbon khéng lién két véi hydro. Sé liéu phd thu dugc tir
SSH4 kha twong ddng voi SSH3 ngoai trir sy c6 mat ciia mot lién két doi
CH=CH cau hinh E, do d6 hop chat SSH4 duoc dy doan 1a mot
megastigman glycosid. Vi tri cua lién két CH=CH duoc xac dinh dya vao
twong tac HMBC gitra H-7 (61 5,46) vai C-5 (8¢ 34,8)/C-6 (5¢ 57,9)/ C-9
(8¢ 77,6) va H-8 (61 5,71) vai C-6 (6¢ 57,9)/ C-10 (8¢ 21,7). Tuong tac
gitra proton anom H-1' (8x 4,39) véi C-9 (¢ 77,6) cho phép xac dinh vi
tri cua phan duong lién két véi khung chit tai C-9 qua cau nbi ether.
Nhitng bang chirng pho trén va két qua doi chiéu s6 liéu pho ciia SSH4
v6i tai lieu tham khao, hop chat SSH4 dugc xac dinh Ia
simplicifloranosid.



* Hop chat SSH7: Sedumosid | (C19H3:0s; M: 388)

Hop chat SSH7 thu duoc dudi dang chat bot vo dinh hinh. Trén
phd 'H-NMR ctia SSH7 quan sat thay tin hiéu caa ba nhém methyl tai o4
0,80 (3H, s), 1,09 (3H, s), 1,11 (3H, d, J = 6,5 Hz) va proton anom tai n
4,33 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Trén phd C-NMR va HSQC cua SSH7 quan sat thay tin hiéu
cua hai nhém carbonyl tai ¢ 210,7, 214,0; mét carbon bac 4 tai 6¢ 40.3;
bay nhém methin tai ¢ 37,50, 52,7, 71,6, 75,0, 77,9, 78,2, 104,3; sau
nhom methylen tai 8¢ 23,3, 41,4, 57,1, 50,8, 62,8, 74,8 va ba nhdm methyl
tai 21,0, 21,3, 30,3. S liéu phd NMR cua SSH7 goi y day 1a mot
megastigman glycosid. Gi4 tri &6 dich chuyén héa hoc cua cac carbon
thugc phan duong va hang s tuong tac cua proton anom (Ju.i-na = 7,5
Hz) cho phép xac dinh phan duong cua SSH7 1a B-glucopyranosyl. Cac
twong tac HMBC gitra H-2 (8w 2,01, 2,42)/ H-4 (812,19, 2,25) véi C-3
(8¢ 214,0) va H-7 (8w 1,50, 1,87)/ H-8 (61 2,71) véi C-9 (8¢ 210,7) xé&c
dinh vi tri caa hai nhém carbonyl tai C-3 va C-9. Phan duong lién két véi
khung chét tai C-10 dugc xac dinh duya vao twong tic HMBC giita proton
anom H-1' (844,33) véi C-10 (8¢ 74,8). Tir cac phan tich trén két hop so
sanh véi tai liu tham khao, hop chat SSH7 dugc xac dinh 1a sedumosid
l.

* Hop chdt SSH8: lsorhamnetin-3,7-O-di-A-D-glucosid
(C28H32017; M: 640)

Hop chit SSH8 thu dugc dudi dang chat bot mau vang. Cac tin
hiéu trén phd *H- va 3C-NMR cua SSH8 goi ¥ day 1a mot flavon glycosid
VGi cac tin hiéu ciia mot vong thom thé ABX tai dn 7,94 (1H, d, J = 2,0
Hz, H-2"), 6,93 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-5"), 7,54 (1H, dd, J = 2,0, 8,5 Hz,
H-6"); hai proton thom meta-coupled tai 46,45 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-6)
va 6,80 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-8), hai proton anom tai 645,57 (1H, d, J =
7,5Hz, H-1""), 5,08 (1H, d, J = 7,5 Hz, H-1"""), va mdt nhom methoxy tai
81 3,84 (3H, s, 3'-OCHs). Phan tich gia tri d6 dich chuyén héa hoc cua



cac carbon thugc phan dudng va hang sé tuong tac cua hai proton anom,
xac dinh phan duong ciia SSH8 1a B-glucopyranosyl. Tuong tic HMBC
gitta H-1" (34 5,57) V6i C-3 (3¢ 133,3) va H-1"" (31 5,08) véi C-7 (8¢
162,9) lan luot x4c dinh vj tri cua cac phan duong ni véi khung chat tai
C-3 va C-7. Ngoai ra, vi tri caa nhém methoxy tai C-3' dugc xac dinh
dua vao twong tac HMBC gitra c&c proton thuoc nhém methoxy (61 3,84)
véi C-3' (8¢ 147,0). Tur nhitng phan tich trén hop chat SSH8 dugc xéac
dinh la isorhamnetin-3,7-O-di-B-D-glucosid.

* Hop chat SSHI: Sedumosid C (C19H340g; M: 390)

Hop chat SSH9 thu dugc dudi dang chét bot, vo dinh hinh. Trén
pho 'H-NMR ctia SSH9 quan sat thay tin hiéu caa ba nhom methyl tai 8
0,88 (3H, s), 1,11 (3H, s), 1,13 (3H, d, J = 6,5 Hz) va mot proton anom
tai 644,33 (1H, d, J = 8,0 Hz). Bén canh do, trén phé 13C-NMR va HSQC
ctia SSH9 xuét hién tin hiéu cua 19 carbon gdm: ba nhém methyl, séu
nhom methylen, mot nhém carbonyl va mét carbon bac 4. S6 lidu phd
H- va 3C-NMR cuia SSH9 kha gidng véi SSH7 ngoai trir su thiéu ving
mot nhém carbonyl va cé nhiéu hon mdt nhém oxymethin so véi SSH7.
Diéu nay goi y hop chit SSH9 1a mot megastigman glycosid. Vi tri caa
nhom oxymethin tai C-9 dugc xac dinh dya vao tuwong taic HMBC gitra
H-7 (811,22, 1,78)/ H-8 (511,53, 1,68) Vi C-9 (3¢ 72,1). Ngoai ra, sb
liéu phd NMR cua SSH9 hoan toan trang khép véi s6 lidu cia sedumosid
C trong tai liéu di cong bd. Tir tat ca cac bang chung trén hop chat SSH9
dugce xac dinh la sedumosid C.

* Hop chat SSH10: 2-phenylethyl-D-rutinosid (CaoHz0010; M:
389)

Hop chat SSH10 thu duge dudi dang chat bot vo dinh hinh. Sb
lieu phd NMR ctia SSH10 cho thiy sy c6 mat caa mot phenylethyl
alcohol va hai don vi duong trong ciu triic caa SSH10. Céc tin hiéu cua
nam proton thudc vong thom thé mot vi tri tai oy 7,28 (2H, dd, J = 8,0,
11,0 Hz, H-2/H-6), 7,27 (2H, s, H-3/H-5), 7,19 (1H, ddd, J = 3,0, 6,5, 8,0



Hz, H-4); hai proton thuéc nhém oxymethylen tai 64 3,79 (1H, m, Hi-B),
4,05 (1H, m, Hz-B) va hai proton thuéc nhém methylen tai 64 2,96 (2H,
ddd, J = 3,0, 7,5, 10,0 Hz, H-0) x4c dinh sy c6 mat cia phan khung
phenylethyl alcohol. Sy ¢6 mat cua tin hiéu methyl tai 64 1,28 va 6¢ 18,0
trén phd 'H- va BC-NMR goi y su cd mit caa phan duong
rhamnopyranosyl. Ngoai ra, gia tri do dich chuyén héa hoc cua cac
carbon thugc phan duodng con lai 104,4, 75,0, 78,0, 71,6, 76,8, 68,1 va
hang s6 twong tic clia proton anom twong tng Ju-1u2> = 7,5 Hz goi ¥
phan duong nay la B-glucopyranosyl. Vi tri cia phan duong pB-
glucopyranosyl lién két véi khung chat tai C-p dugc xac dinh dwa vao
tuong tac gitra proton anom H-1' (61 4,31) véi C-B (8¢ 71,8).

Tuong tac HMBC gitta H-1" (8 4,77) v6i C-6' (8¢ 68,1) va H-6'
(54 3,64, 4,00) véi C-1" (3¢ 102,2) x4c dinh phin duong o-
rhamnopyranosyl két ndi phan duong p-glucopyranosyl tai C-1" va C-6'
qua cau ndi ether. Tir cac bang ching trén, hop chit SSH10 duoc xéac
dinh 1a 2-phenylethyl-D-rutinosid. Dir liéu phd cia SSH10 ciing hoan
toan phu hop vai s6 liéu phd cua 2-phenylethyl-D-rutinosid ¢ cong b
trudc day.

* Hop char SSHI2: 3'-Methoxy-3,5,4"trihydroxyflavon-7-
neohesperidosid (CzsHa2016; M: 624) (Lan dau phan ldp tir chi Sedum)

Hop chat SSH12 thu dugc duéi dang chat bot mau vang. Sé liéu
phé 1D-NMR thu duoc cua SSH12 goi ¥ day 1a mot flavon glycosid.
Trén ph6 *H-NMR ciia SSH12 xuét hién tin hiéu cua ba proton thuoc hé
tuong tac spin-spin ABX tai 6n 7,95 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"), 6,91 (1H,
d,J=8,5Hz, H-5),7,57 (1H, dd, J = 2,0, 8,5 Hz, H-6"); hai proton thom
meta-coupled tai 6,45 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-6), 6,84 (1H, d, J = 2,0 Hz,
H-8); hai proton anom tai d4 5,57 (1H, d, J=7,5 Hz, H-1"), 5,56 (1H, s,
H-1""); mot nhém methoxy tai én 3,85 (3H, s, 3'-OCHs) va mot nhém
methyl tai 541,12 (3H, d, J = 6,0 Hz, C-6"). Trén phé *C-NMR va HSQC
ctiia SSH12 quan sét thiy tin hiéu cua 15 carbon thugc phan khung flavon



gom: mot nhom carbonyl, nam oxygenat carbon; bon carbon bac 4 va
nam nhém methin Ngoai ra con quan st thay tin hiéu cua 13 carbon thudc
hai don vi duong va mot nhdm methoxy (bang 3.10). Sy c6 mat cua tin
hiéu methyl tai &n 1,12 va dc 17,9 trén phd H- va *C-NMR goi ¥ su ¢6
mat ctia phan dudng rhamnopyranosyl. Gia tri do dich chuyén hda hoc
ctia 12 carbon thugc hai phan duong hoan toan phii hop véi cong b trudc
day cua -O-a-L-rhamnopyranosyl-$-D-glucopyranose (neohesperidose).
Phan tich cac twong tac trén phd HMBC gitra nhom methoxy (3w 3,85)
Vv6i C-3 (3¢ 147,0) va proton H-1" (84 5,57) voi C-7 (3¢ 161,6) lan luot
xac dinh vj trf cia nhém methoxy va phan duong glucopyranosyl gan vao
phan khung chét tai C-3’ va C-7. Su chuyén dich v& viing truong thip cia
C-2" v6i gia tri d6 dich chuyén hda hoc 8¢ 76,3 goi y phan dudng con lai
két ndi v6i phan dudng glucopyranosyl thong qua cau ndi ether tai C-1""
va C-2" . Bén canh d6, két qua ddi chiéu s liéu phé NMR cua hop chat
SSH12 véi sb lieu duoc cong bd cua hop chit 3'-methoxy-3,5,4'-
trihydroxyflavon-7-neohesperidosid cho thiy céc gié tri déu phu hop. T
nhitng bang ching da phan tich trén, hop chat SSH12 duoc xéac dinh la
3’-methoxy-3,5,4'-trihydroxyflavon-7-neohesperidosid.

* Hop chdt SSH13: Quercetin-3-O-4-D-glucopyranose
(C21H20012; M: 464)

Hop chat SSH13 thu duoc dudi dang chat bot, mau vang. Phé
NMR thu dugc ciia SSH13 goi y day 1a mot flavon glycosid. Trén ph
'H-NMR caa SSH13 xuét hién tin hiéu cua hai proton meta-coupled tai
o1 6,19 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-6), 6,40 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-8), ba proton
thuoc hé ABX tai én 7,57 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"), 6,84 (1H, d, J = 9,0
Hz, H-5"), 7,57 (1H, dd, J = 2,0, 9,0 Hz, H-6") va tin hi¢u ctia mot proton
anom tai &n 5,45 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-1"). Trén phd *C-NMR cua
SSH13 xut hién tin hiéu ciia 21 carbon gom 15 carbon thudc phan khung
flavon va sau carbon thugc phan duong. Gia tri o dich chuyén héa hoc
ctia cac carbon thudc phan dudng gom 8¢ 100,9 (C-1), 74,1 (C-2"), 76,5



(C-3"), 69,9 (C-4"), 77,5 (C-5"), 61,0 (C-6") va hang sb tuong tac Ju.i-
v = 7,0 Hz xac dinh phan duong cua SSH13 1a B-glucopyranosyl.
Tuong tac HMBC gitra H-1" (61 5,45) vai C-3 (8¢ 133,3) xac dinh vi tri
ctia phan dudng tai C-3. Tir nhitng phan tich trén hop chat SSH13 duogc
xac dinh la quecertin-3-O-p-D-glucopyranose.

* Hop chat SSH17: 3'-methoxyluteolin-7-O--D-glucopyranosid
(C22H22011; M: 462).

Hop chat SSH17 thu dugc dudi dang chat bot mau vang. Phd
1D-NMR cua SSH17 goi ¥ day 1a mot flavon glycosid. Trén phé H-
NMR cta SSH17 xuét hién tin hiéu ciia sau proton thom tai 8 6,45 (1H,
d, J=2,0), 6,87 (1H, d, J = 2,0), 6,97 (1H, s), 7,58 (1H, s), 6,95 (1H, d,
J=8,5), 7,59 (1H, brd, J = 7,0), ba proton thuoc mot nhom methoxy tai
dn 3,90 (3H, s) va mét proton anom tai oy 5,06 (1H, d, J = 7,0 Hz). Trén
phd BC-NMR va HSQC cua SSH17 quan sét thay tin hiéu caia mot nhém
carbonyl, tdm carbon khong lién két véi hydro, 11 nhém methin, mot
nhom methylen va mot nhém methoxy. S6 liéu phé NMR cua SSH17 kha
gidng véi SSH8 ngoai trir sy thiéu vang mot don vi duong glucopyranose
& SSH17. Tuong tac HMBC gitra proton ctia nhom methoxy (8w 3,90)
vGi C-3' (8¢ 148,0) va proton anom H-1" (84 5,06) v6i C-7 (8¢ 163,0) lan
luot xac dinh vi tri cia nhém methoxy tai C-3’ va phan duong tai C-7. Tir
cac phan tich phé trén ciing vai két qua so sanh sé liéu phd thu dugc cua
SSH17 va s lidu phd duoc cong bd cua 3'-methoxyluteolin-7-O-p-D-
glucopyranosid, hop chat SSH17 duoc xac dinh 1a 3'-methoxyluteolin-7-
O-B-D-glucopyranosid.

* Hop chat SSH19: Acid Ferulic (C1oH1004; M: 194).

(Lan dau phan ldp tir loai Sedum sarmentosum Bunge)

Hop chat SSH19 thu duoc dudi dang chét bot vo dinh hinh. Trén
phd *H-NMR cta SSH19 quan sat thay tin higu ctia ba proton thom thudc
hé twong tic ABX tai 4 7,18 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,83 (1H, d, J =8,0
Hz), 7,07 (1H, dd, J = 2,0, 8,0 Hz); hai proton ciia mot nhém ethenyl ciu



hinh E tai 847,61 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,32 (1H, d, J = 16,0 Hz) va ba
proton cua mot nhém methoxy tai 81 3,90 (). Trén pho *C-NMR cua
SSH19 xuat hién tin hiéu caa 10 carbon bao gom mét nhom carbonyl tai
dc171,0, tdm carbon olefin tai 8¢ 150,5, 149,3, 146,9, 127,8, 123,9, 116,5,
115,9, 111,7 va mdt nhdm methoxy tai 8¢ 56,5. Phan tich s liéu phé H-
va 3C-NMR cuia SSH19 cho thiy su ¢6 mat cia mot vong thom thé 1,3,4;
mét lién két d6i CH=CH cau hinh E, mot nhém carbonyl va mot nhém
methoxy trong cau tric héa hoc caa hop chat nay. So sanh sé liéu phd
NMR thu dwoc caa SSH19 vai hop chit acid ferulic ¢ tai lidu da cong bd
[100]. Két qua cho thay sé liéu cia SSH19 va acid ferulic hoan toan tring
khép & tat ca cac vi tri. Tir tit ca cac phan tich trén SSH19 duoc xac dinh
14 acid ferulic.

* Hop chat SSH20: Acid p-hydroxybenzoic (C7HsO3; M: 138).

Hop chat SSH20 thu duoc duéi dang tinh thé, khong mau. Trén
phd 'H-NMR cua SSH20 xuét hién tin hiéu caa bén proton thudc vong
thom thé 1,4 tai 5y 6,84 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,90 (2H, d, J = 9,0 Hz).
Trén ph6 BC-NMR cua SSH20 quan st thay tin hiéu caa niam carbon,
gom: bén nhém methin tai 8¢ 116,0 (2xCH), 133,0 (2xCH) va mét carbon
khong lién két voi hydro. Ngoai ra, hai carbon khong lién két khac duoc
xéc dinh dwa vao tuong tac trén HMBC tai 8¢ 122,7 va 170,1. Cac bang
ching phé trén goi v hop chat SSH20 1a acid p-hydroxybenzoic. Cac
tuong tic HMBC gitia H-2 (3n 7,90) voi C-3 (5c 116,0)/C-4 (8¢
163,2)/COOH (8¢ 170,1) va H-3 (81 6,84) véi C-1 (8¢ 122,7)/ C-2 (¢
133,0)/ C-4 (8¢ 163,2) xé4c dinh gia tri do dich chuyén héa hoc cua cac vi
tri thudc vong thom va sy c6 mat ctia cdc nhom hydroxy va carbonnyl tai
C-1 va C-4. Tir tat ca cac phan tich trén hop chat SSH20 duoc xac dinh
14 acid p-hydroxybenzoic.

* Hop chat SSH21: Acid trans-p-coumaric (CoHsOs; M: 164).

(Lan dau phan ldp tir loai Sedum sarmentosum Bunge)



Hop chat SSH21 thu dugc dudi dang tinh thé hinh kim, mau
tring. Trén pho H-NMR cua SSH21 quan sét thay tin hiéu cua bén
proton thudc vong thom thé 1,4 tai 314 6,83 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,45 (2H,
d, J = 9,0 Hz) va hai proton olefin thuoc mot lién két d6i CH=CH cau
hinh E tai 8 6,30 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,62 (1H, d, J = 16,0 Hz). Trén
phd BC-NMR cua SSH21 xuat hién tin hiéu cua chin carbon gom: mét
nhom carbonyl, hai carbon khéng lién két véi hydro va sau nhdm methin.
Cac tin hiéu phd 'H- va 3C-NMR caa SSH21 cho thay ciu tric cua hop
chat nay c6 mat mot nhém carbonyl, mot lién két doi CH=CH va mot
vong thom thé 1,4. Ngoai ra, gié tri do dich chuyén hda hoc cia C-4 (3¢
161,1) goi ¥ su c6 mat ctia mot nhdm hydroxy tai vi tri nay. T cac phan
tich trén hop chat SSH21 duogc xac dinh 12 acid trans-p-coumaric.

* Hop chat SSH22: Tyrosol (CsH1002; M: 138).

Hop chat SSH22 thu dugc dudi dang dau, mau nau nhat. Trén
phd 'H-NMR cuia SSH22 quan sét thay tin hiéu cua bon proton thudc
vong thom thé 1,4 tai 8 6,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,05 (2H, d, J = 85
Hz), hai proton thugc mot nhém oxygenmethylen tai o4 3,71 (2H, t, J =
7,0 Hz) va hai proton thugc mot nhom methylen tai 64 2,74 (2H, t, J =
7,0 Hz). Bén canh do, trén pho *C-NMR cua SSH22 xuat hién tin hiéu
cua tam carbon tai 6¢ 156,7, 131,0, 130,9 (2xC), 116,1 (2xC), 64,5, 39,3.
S6 lieu phé thu duoc 'H- va C-NMR cua SSH22 goi y day 1a mot
phenylethyl alcohol. Tir cac phan tich trén két hop ddi ddi chiéu vai tai
lieu tham khao cho phép khang dinh SSH22 1a phenylethyl alcohol.

* Hop chat SSH24: Sedumosid K (C1gH340s; M: 390) (chat méi)

Hop chit SSH24 thu dugc dudi dang dau, mau vang nhat. Trén
phd H-NMR ctia SSH24 quan sat thay tin hiéu caa ba nhém methyl tai
o1 0,81 (3H,s), 1,12 (3H, s), 1,14 (3H, d, J = 6,5 Hz) va mét proton anom
tai 5 4,48 (1H, d, J = 7,5 Hz). Bén canh do, trén phd 3C-NMR va HSQC
ciia SSH24 xut hién tin hiéu cua mot nhoém carbonyl tai 8¢ 214,6; mot
carbon béc 4 tai 8¢ 40,4; tam nhom methin tai 6¢ 37,6, 53,7, 71,7, 75,5,



77,9, 78,0, 82,3, 103,9; sdu nhom methylen tai d¢ 26,0, 34,9, 50,9, 57,1,
62,9, 64,8 va ba nhom methyl tai 5c 21,1, 21,5, 30,3. Hang s6 twong tac
ctia proton anom (Ju-1-n-2 = 7,5 Hz) cling véi gia tri do dich chuyén hoa
hoc cua cac carbon thudc phan dudng, cho phép xac dinh phan duong
cuia SSH24 1a B-glucopyranosyl. Sé liéu pho caa hop chat SSH24 khé
gidng véi sé liu phéd cua hop chat sedumosid C (SSH9) ngoai trir tai cac
Vi tri C-8 (3¢ 34,9), C-9 (8¢ 82,3) va C-10 (3¢ 64,8) & SSH24 50 Vi C-8
(8¢ 36,4), C-9 (8¢ 72,1) va C-10 (8¢ 75,3) & SSHI. Piéu nay cho phép duy
doan cau tric hda hoc cua SSH24 va SSH9 kha gidng nhau ngoai trir vi
tri gian két cua phan duong. Sy dich chuyén vé viing truong thap hon cua
tin hiéu C-9 va dich chuyén vé ving trudng cao hon cua C-10 & SSH24
goi ¥ phan duong cua hop chiat SSH24 lién két vsi phan aglycon tai C-9.
Ngodi ra, tuong tdc HMBC giira proton H-2 (512,01, 2,43)/ H-4 (8112,20,
2,25) va C-3 (8¢ 214,6) xac dinh vi tri caa nhom carbonyl tai C-3. Vi tri
ctia phan duong tai C-9 va nhém hydroxy tu do tai C-10 duoc xac dinh
dua vao cac tuong tac HMBC gitra H-1' (61 4,48)/H-7 (61 1,25, 1,80)/ H-
8 (511,69, 1,79)/ H-10 (813,59, 3,71) vdi C-9 (3¢ 82,3) clng Vi gia do
dich chuyén hoa hoc tai C-10 (8¢ 64,8). So sénh gia tri o dich chuyén
héa hoc cac carbon C-9 (8¢ 82,3) va C-10 (8¢ 64,8) cua SSH24 vai hop
chat sedumosid A, c6 cau hinh 95 [(C-9, 8¢ 82,5), (C-10, 8¢ 64,8)] va hop
chat sedumosid B ¢6 cau hinh 9R [(C-9, 8¢ 83,2), (C-10, 8¢ 65,9)].

Hang sb tuong tac 16n (J1',2' = 7,5 Hz) goi y cau hinh trans cua
H-1' () va H-2' (B). Tuong tac NOESY giira H-1/H-3' va H-17H-5' goi
y H-1' ¢6 hudng a-axial, trong khi twong tac gitra H-2" va H-4' goi y
huéng H-2' hudng p-axial (hinh 3.25). Vi cac nghién ciu gan day, phan
tich cau hinh & MM2, két hop véi téi wu hoéa hinh hoc s dung DFT &
mac CAM-B3LYP/6-31G*, cho cau hinh bén nhat nhu trong hinh 3.25.
Tinh toan ECD ly thuyét vé t6i uu héa hinh hoc dugc tién hanh ciing mirc
so sanh véi ly thuyét. Két qua tinh toan ECD cho 5R,6S,9R va
5R,6S,9S cho cac gié tri am tai budc song 280 nm. Két qua ECD thu duoc



1a dwong, hop chat méi nay phai c6 cau hinh tuyét doi 1a 5S,6R. Hon nira,
cuong do quay cua hi¢u ung Cotton hoan toan phu hop véi dit li¢u thyc
nghiém cua cau hinh 55,6R,9R. Tir cac bang chiing pho trén cau tric hoa
hoc cua SSH24 dugc xac dinh la (5S,6R,9R)-megastigman-3-on-9,10-
diol-9B-glucopyranosid. Tra ctru trén co so dir liéu Scifinder cho phép
két luan SSH24 1a mot hop chat mai. Hop chit nay dugce dat tén la
Sedumosid K.

* Hop chdt SSH25: Lariciresinol-9-O-8-D-glucopyranosid
(C26H3401l; M: 522).

Hop chat SSH25 thu duoc dudi dang chét bot, mau trang. Trén
phd 'H-NMR cua SSH25 xuat hién tin hiéu caa sau proton thom thudc
hai hé tuong tac spin-spin ABX tai 8 6,68 (1H, dd, J = 2,0, 8,0 Hz), 6,73
(1H, d, J=8,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,82 (1H, brdd, J = 2,0, 6,5
Hz), 6,83 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,95 (1H, d, J = 2,0 Hz), bén proton thudc
hai nhém oxymethylen tai 8+ 3,75 (2H, dd, J = 6,5, 8,0 Hz), 4,01 (1H, dd,
J=6,5,8,0Hz), 4,07 (1H, dd, J = 6,5, 9,5 Hz), sdu proton thudc hai nhém
methoxy tai dn 3,85 (6H, s) va mot proton anom tai 61 4,32 (1H, d, J =
8,0 Hz). Trén phd *C-NMR va HSQC cua SSH25 quan sét thay tin hiéu
cua 26 carbon gdom: sau carbon khdng lién két véi hydro, 14 nhém
methin, bdn nhém methylen va hai nhém methoxy. Sé liéu phé NMR cua
SSH25 goi ¥ day 1a mét lignan glycosid vai phan khung c6 chtra nhan
furan. Phan duong cua hop chét nay duoc xac dinh 1a -glucopyranosyl
dwa vao gié tri d6 dich chuyén hoa hoc cua cac carbon thudc phan duong
(104,8, 75,2, 78,2, 71,7, 78,0, 62,8) va hang sb twong tac cua proton
anom (Jn-1~-n-2r = 8,0 Hz). Vi tri cia 2 nhom methoxy tai C-3, C-3' va
phan duong tai C-9 lan lugt duge xac dinh dya vao tuong tac giita Cac
proton thudc hai nhdm methoxy (8n 3,85) véi C-3 (8¢ 149,0)/C-3" (8¢
149,0) va tuong tac gitta proton anom H-1" (6w 4,32) véi C-9 (oc 68,5).
Tur nhitng phan tich trén va tham khao s6 liéu pho cua lariciresinol-9-O-



B-D-glucopyranosid [28], hop chat SSH25 duoc xac dinh 1a lariciresinol-
9-0-$-D-glucopyranosid.

* Hop chat SSH29: 3,4-dimethoxybenzyl alcohol (CoH1203; M:
168).

Hop chat SSH29 thu duoc dudi dang dau, khdng mau. Trén phd
'H-NMR ciia SSH29 xuat hién tin hi¢u ciia ba proton thom tai 54 6,91
(1H, d, J=8,0 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, s), hai proton cua
mot nhém oxymethylen tai 64 4,55 (2H, s) va sau proton thudc hai nhém
methoxy tai &u 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, s). Trén phd *C-NMR va HSQC
ciia SSH29 quan sat thay tin hiéu caa chin carbon gdm: ba carbon khéng
lien két véi hydro tai 8¢ 135,7, 149,9, 150,5; ba nhém methin tai 5c 112,4,
113,0, 120,8; mot nhom oxymethylen tai ¢ 65,1 va hai nhdm methoxy
tai 8¢ 56,4, 56,6. Gia tri 6 dich chuyén hoa hoc cua céc vi tri thugc vong
thom dugc xac dinh dua vao tuong taic HMBC gitra H-2 (6w 7,40)/H-6
(016,91) vai C-4 (8¢ 149,9) va H-5 (61 6,93) vaéi C-1 (8¢ 135,7)/ C-3 (¢
150,5). Twong tac HMBC giira H-2 (8 7,40)/H-6 (81 6,91) vé6i C-7 (8¢
65,1) va gié tri do dich chuyén hda hoc cua C-7 xac dinh vj tri cua nhém
oxymethylen tai C-1. Vi tri ciia hai nhém methoxy tai C-3 va C4 lan luot
dugc xac dinh dya vao cac tuong tac gitra cac proton ciaa nhom methoxy
thir nhét (8x 3,86) véi C-3 (8¢ 150,5) va nhém methoxy thir hai (81 3,84)
V6i C-4 (3¢ 149,9). Tir nhitng phan tich trén hop chit SSH29 duoc xac
dinh la 3,4-dimethoxybenzyl alcohol.

3.3. Két qua nghién ciru vé dgc tinh va tac dung sinh hoc

3.3.1. Pjc tinh cip va déc tinh ban trwong dién caa cao chiét
methanol toan phan Thuy bon thao

Két qua thir doc tinh cap cao chiét methanol toan phan Thity bon
thao da xac dinh dwoc lidu LDso 12 25,56g cao/kgTT. Theo céch tinh toan
liéu an toan va liéu c6 tac dung ciia cao chiét phai nhé hon it nhat 10 lan
lidu LDso, hé s6 nay cang on thi cao chiét c6 d6 an toan cao. Liéu du kién
thir tac dung sinh hoc ciia cao Thuy bon thao 12 0,5 va 1g/kgTT, nhu vay



lidu LDso cao gap 25,5 va 51 lan liéu du kién, nén cao chiét methanol
Thay bon thao dem thtr 1a an toan khi the trén chudt nhit.

Két qua nghién ctru doc tinh ban truong dién cho thay, trong
luong chudt & tat ca cac 16 thir déu ting, su ting nay giira 16 thir va 16
ching 12 nhu nhau, su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ke, tuy nhién co
su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké caa 3 1an thir so vai lan 1, nhu vay cao
toan phan methanol Thay bon thao khéng anh hudng dén can ning o
chuot. Sau 15 va 30 ngay udng cao chiét Thay bon thao, sé lugng hong
cau, bach cau, tiéu cau, ndng d6 hemoglobin, gia tri hematocrit, %
lympho bao & ca 3 16 thir déu khong c6 su khac biét (p>0,05). Cac chi sb
héa sinh vé chirc niang gan nhu ndng do bilirubin, protein, hoat do AST
va ALT ¢ ca 216 ubng Thity bdn thao déu khong c6 su khac biét (p>0,05).
Chi sé sinh hoa vé chirc nang than nhu nong d6 creatinin ¢ 2 16 udng
Thay bon thao (liéu 0,5 va 1g/kgTT) khéng c6 su khéc biét so véi 16
chang (p>0,05). Vé dai thé cac co quan nhu gan, than & ca 3 16 déu khdng
O su thay ddi bénh ly. Vé dai thé cac co quan tim, phéi, gan, lach, than,
hé thng tiéu hoa, qua xét nghiém mé hoc nhan thay, khong c6 su khac
biét trong hinh anh vi thé giita 16 chuot udng liéu thap, liéu cao va 16
chuét sinh ly, sau 30 ngay udng cao Thay bdn thao. Nhu vay, cao chiét
methanol toan phan Thay bdn thao 1a an toan.

3.3.2. Tac dung sinh hec

3.3.2.1. Két qua nghién ciru tac dung bao vé gan trén mé hinh
gay viém gan cap va man tinh béi paracetamol

Két qua danh gia tac dung bao vé gan cia cdc mau thu cho thay,
& 2 muc liéu 0,5 va 1g/kgTT chudt cao chiét methanol toan phan Thay
bon thao, 1am giam hoat d6 2 men gan AST va ALT c6 ¥ nghia thong ké
s0 véi 16 ching bénh 1y. Paracetamol lam ting hoat d6 AST & tat ca cac
16 thir. Lo udng Thay bdn thao liéu 0,59/kgTT tc ché 49,6% so véi 16
chang bénh 1y, dat y nghia théng ké. Lo udng liéu 1g/kgTT c6 xu hudng
rc ché su tang ciia AST 41,3%, tuy nhién chua dat y nghia thong ké



(p>0,05). Silymarin ciing c6 tac dung tc ché su ting hoat 46 AST gay
boi paracetamol (p<0,05). Nhu vay, cao methanol toan phan Thay bon
thao liéu 0,5 va 1g/kgTT chudt, c¢d tac dung bao vé gan trén md hinh gay
t6n thuong gan cap bang paracetamol, thé hién théng qua kha nang lam
giam hoat @6 ALT & ca 2 mac liéu va AST & muc lidu 0,5g/kgTT.

Téc dung bao vé gan cua cao chiét methanol Thuy bon thao trén
md hinh gay ton thuong gan man ciing bang paracetamol ciing dugc
nghién ctru trén 2 muc liéu 0.5g va 1g/kgTT chudt va quan sat dai thé gan
chuét va danh gia anh huong caa cao chiét Thity bon thao 18n hoat do cac
men gan ALT va AST & chudt bi gay ton thwong gan man bang
paracetamol. Két qua cho thiy, paracetamol 1am ting hoat d6 ALT ¢ tat
ca céc 16 thir (p<0,05), 16 ubng cao Thiy bdn thao lidu 0,5g/kgTT va 16
udng silymarin lidu 0,2g/kgTT ¢ tac dung tc ché sy ting hoat do ALT
dat ¥ nghia thong ké vai p<0,05 va % trc ché lan luot 12 52,5 va 53,8%,
nhung & 16 cho uéng muc liéu 1g/kgTT lai khoéng c6 su khéc biét dat y
nghia thong ké gitra 16 chudt uéng cao methanol toan phan Thity bon thao
S0 vai 16 ching bénh 1y. Trong khi do, paracetamol lam ting hoat d6 AST
& tat ca cac 16 (p<0,05). Hai 16 udng cao methanol toan phan Thuiy bdn
thao liéu 0,5 va 1g/kgTT trc ché 43,6% va 52,6% so vai 16 chirng bénh
1y, nhung chwa dat ¥ nghia théng ké (p>0,05). L6 chuét udng silymarin
lidu 0,2g/kgTT tic ché su tang hoat do AST 70,4% (p<0,05). Nhu vay,
cao chiét methanol toan phan Thay bon thao cé tac dung bao vé gan trén
mo hinh gay ton thwong gan man bang paracetamol, thé hién théng qua
kha nang lam giam hoat d6 ALT & liéu 0,5g/kgTT va AST ¢ muc liéu
1g/kgTT.

3.3.2.2. Két qua nghién ciru tac dung gay doc trén té bao ung
thw HeLa ciia 12 hep chit phan lap dwoc

Thir nghiém danh gia tac dung gay doc trén té bao ung thu HeLa
cua 12 hop chét (ky hiéu 1- SSH24, 2- SSH9, 3- SSH3, 4- SSH4, 5-
SSH7, 6- SSH2, 8- SSH8, 10- SSH13, 13- SSH19, 14- SSH21, 15-



SSH20, va 16- SSH22) dugc tién hanh tai Phong thi nghiém cua GS.
Suresh, Truong Pai hoc Toyama, Nhat Ban.

Két qua cho thay rang: O ndng d6 200 M, 12 hop chét phan lap
tir TBT déu co tac dung gy doc manh dbi voi té bao HeLa, dat y nghia
thdng ké véi p < 0,001 (ty lé té bao chét dao dong khoang 92,5% dén
100%). O ndng d6 100 pM, céc hop chit sb 10, 14, 15, va 16 c6 tac dung
diét té bao Hela, vai ty 18 té bao chét lan luot 1a 30%, 26%, 18% va 24%.
O ndng do 50 UM, ca 12 hop chit déu chwa thé hién tac dung gay doc doi
Vv6i té bao HeLa. Nhu vay, 12 hop chat phan lap tir Thuy bdn thao dem
thir déu c6 tac dung diét té bao ung thu ¢6 tir cung Hela ¢ mirc do trung
binh.

CHUONG 4: BAN LUAN

Pi c6 mot s6 y kién ban luan vé gia tri khoa hoc va y nghia thuc
tién vé két qua cua Luan an.

KET LUAN

Lu4n an di hoan thanh 3 muc tiéu nghién ctu:

(1)  Da md ta dugc dic diém hinh thai dugc liéu Thay bon thao thu
tai Sa Pa Lao Cai va giam dinh dung tén khoa hoc la Sedum sarmentosum
Bunge. i mo ta dic diém vi phiu than va dic diém bot phan trén mat
dat.

(2 D3 dinh tinh bang phan &g héa hoc va sic ky 16p mong va xac
dinh trong Thuay bon thao cd chia cac nhém chat nhu carotenoid,
phytosterol, coumarin, flavonoid, acid hitu co, acid amin, alcaloid, tanin
va duong khtr, khéng chira saponin, chit béo, anthranoid va glycosid tro
tim.

Tir phan trén mat dat nghién cau sinh da phan 1ap duoc 18 hop
chat tinh khiét, bao gdbm 1 megastigman (SSH2 - Sarmentol A), 5
megastigman  glycosid (SSH3 - Myrsinionosid A, SSH4 -
Simplicifloranosid, SSH7 - Sedumosid I, SSH9 - Sedumosid C va SSH24
- Sedumosid K), 1 flavon (SSH1 - Luteolin), 5 flavon glycosid (SSH8 -



Isorhamnetin-3,7-O-di-#-D-glucosid, SSH10 - 2-phenylethyl-D-
rutinosid, SSH12 - 3'-Methoxy-3, 5,4 "-trihydroxyflavon-7-
neohesperidosid, SSH13 - Quercetin-3-O-4-D-glucopyranose va SSH17
- 3"-methoxyluteolin-7-O-$-D-glucopyranosid), 1 lignan glycosid
(SSH25 - Lariciresinol-9-O-p-D-glucopyranosid), 2 alcohol (SSH22 -
Tyrosol va SSH29 - 3,4-dimethoxybenzyl alcohol) va 3 acid phenolic
(SSH19 - Acid Ferulic, SSH20 - Acid p-Hydroxybenzoic va SSH21 - Acid
trans-p-coumaric), trong d6 c6 1 chat moi la SSH24, dat tén la
Sedumosid K.

(3) i chirtng minh cao chiét methanol toan phan Thay bon thao an toan
khi str dung véi muc lidu 0,5g va 1g/kgTT chudt.

D3 ching minh cao chiét methanol toan phan Thuy bdn thao lidu
0,59 va 1g/kgTT chudt, cd tac dung bao vé gan trén md hinh gay ton
thuong gan cap bang paracetamol, thé hién thong qua kha nang lam giam
hoat d6 ALT & ca 2 muc liéu va AST & muc liéu 0,59/kgTT.

Di ching minh cao chiét methanol toan phan Thay bdn thao cé tac
dung bao vé gan trén mé hinh gay ton thuong gan man bang paracetamol,
thé hién thong qua kha ning 1am giam hoat d6 ALT & liéu 0,5g/kgTT va
AST & muc liéu 1g/kgTT.

Pi chimg minh dugc 12 hop chat phan 1ap tir Thuy bon thao c6 tac
dung diét té bao ung thu ¢b tir cung ngudi (Hela) & mire do trung binh.
KIEN NGHI

B6 sung cay Thity bon thao vao cac tai ligu vé cay thube Viét Nam,
can dugc bao vé va phét trién.

Tiép tuc nghién ciru sau hon nita nham tao ra cac thudc tir cay Thity
bon thao dé cham soc stc khoe cong dong.

CAC CONG TRINH PA CONG BO
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