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TRANG THONG TIN LUAN AN TIEN Si

Tén luan an: Nghién ciru x4c dinh thanh phan hoé hoc va danh gia hoat tinh
chéng oxy hoa mot sé hop chat ¢ trong mot sé loai cua chi Mo day (Paederia L.)
bang phuong phap hoa tinh toan.

Nganh: Héa hitu co M4 s6: 9440114

Nghién ciru sinh: Nguyén Quang Trung

Nguoi huwéong dan khoa hoc:

1. GS.TS. bao Hung Cuong
2. TS. Vo Van Quan

Co s& dao tao: Truong Dai hoc Su pham — Pai hoc Pa Ning

Tom tat: Hai loai cay thudc chi Mo day (Paederia) trén dia ban tinh Quang
Nam, Viét Nam dugc thu thap, dinh danh thuc vat hoc va xac dinh la cdy Mo 1ong
(Paederia lanuginosa) va Mo tron (Paederia foetida). Cac cao chiét tir 14 cua hai
loai nay thé hién hoat hoat tinh bat goc tu do DPPH kha tt, véi gid tri 1Cso tir 2,95
ng/mL — 104 pg/mL. Trong d6 cao chiét EtOAC cua 14 Mo tron c6 gia tri 1Cso thap
nhét, gan tuong duong vai ascorbic acid (2,67 pg/mL). Mot sé thanh phan hoé hoc
da dugc dinh danh bang ki thuat GC-MS, véi 55 hop chat da dugc xac dinh tir cac
dich chiét 1a Mo 16ng, 37 hop chit d4 dugc xac dinh tir dich chiét 14 Mo tron, trong
d6 c¢6 mat nhiéu hop chat vai hoat tinh sinh hoc, dugc ly quan trong nhu palmitic
acid, phytol, vitamin E, oleic acid, linolenic acid, squalene, neophytadiene,
campesterol, stigmasterol, S-sitosterol, y—sitosterol. Pong thoi, tir cao chiét 14 Mo
l6ng d3 phan 1ap duoc 10 hop chat, trong d6, theo tra ciru tai thoi diém nghién cau,
03 hop chit lan dau tién duoc phan 1ap tir chi Mo day (Paederia L.), bao gom 1
hexacosanol, phytol va quercitrin, 05 hop chat lan dau tién dugc phan lap tir 14 caa
cdy Mo long gom p-sitosterol, stigmasterol, arachidic acid, rutin va linarin, 02 hop
chat khac 1a kaempferol va quercetin da dwgc phan lap tir 14 caa loai cay nay trong
mot cdng trinh nghién ciu trude day.

Ciing trong luan an nay, do chinh xac cia 17 phwong phap DFT khi str dung dé
danh gia gia tri BDE(X-H) (X = C, N, O, S) duoc nghién ctru. Két qua tinh toan cho
thiy phuong phap M06-2X ¢6 d6 chinh xac phu hop va tiéu ton tai nguyén tinh toan
hop ly. Phuwong phap nay duoc sir dung dé tinh toan hoat tinh chdng oxy hoa cua cac
hop chat phenolic da phan 1ap trong pham vi luan &n nay ciing nhu mét s6 nhém hop
chat chinh khac d3 duoc phan 1ap tir chi Mo day (Paederia) trong cac nghién cau
trude ddy, clng véi mot s6 hop chat ¢6 cau tric turong tu Véi tiém ning chéng oxy
hoa tot, bao gom céac hop chat cleomiscosin (cleomiscosin A, cleomiscosin B,
cleomiscosin C), anthraquinone (1,3—dihydroxy—2,4-dimethoxy—9,10—
anthraquinone, 2-hydroxy-1,4-dimethoxy—9,10-anthraquinone, 1-methoxy—2—
methoxymethyl-3-hydroxy—9,10-anthraquinone,  1-hydroxy—2-hydroxymethyl—
9,10—anthraquinone, 1-methyl-2,4—dimethoxy—3—hydroxyanthraquinone, 1-
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methoxy—3—hydroxy—2—ethoxymethylanthraquinone), feruloyl monotropein (6'-O—
E—feruloyl monotropein, 10'-O—E—feruloyl monotropein) va flavonoid (kaempferol,
quercetin, quercitrin). Két qua cho thay, cac hop chit dugc danh gia cd tiém ning
chéng oxy hoa tét trong méi trudng phan cuc. Trong dé, cac hop chat cleomiscosin,
feruloyl monotropein va flavonoid c6 hing sb téc do tong quét cua phan wng bat gc
tu do HOO® trong méi trudng phan cuc nam trong khoang 10 — 108 M1 s, So sanh
véi mot s6 hop chit chdng oxy hoé tiéu biéu, hing sé téc dd phan ang nay cao hon
nhiéu 1an so véi Trolox, gan twong duong vai ascobic acid va resveratrol. Trong khi
d6, cac hop chat anthraquinon thé hién hoat tinh bat gc tu do O2°* tuyét voi trong
moi trudng phan cuc, vai hang sé téc do tong quat nam trong khoang 10° — 108 M?
571, cao hon 108 — 10° Ian so véi ascorbic acid. Nhin chung, hoat tinh chéng oxy hoa
ctia cac hop chat nay duoc dong gop chil yéu bai cac dang phan ly trong moi truong
phan cuc nhu anion, dianion cua chung, trong d6 vai trd chinh thudc vé cac nhom
chac —OH lién két tryc tiép véi vong thom cua cac hop chat nay. Theo tra ctu tai
liéu, két qua tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa cua cac hop chat ké trén 1a cac két qua
dugc cng bd lan dau tién trong luan an nay.
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INFORMATION PAGE OF DOCTORAL THESIS

Name of thesis: Study on chemical composition and antioxidant activity of potential
compounds from genus Paederia L. using computational chemistry methods.
Major: Organic chemistry Code N0: 94401 14
Full name of PhD student: Nguyen Quang Trung
Supervisors:

1. Prof.Dr. Dao Hung Cuong

2. Dr. Vo Van Quan
Training institution: University of Science and Education, The University of
Danang.
Abstract: Two species of the genus Paederia L., including Paederia lanuginosa
and Paederia foetida, were collected and identified in Quang Nam Province,
Vietnam. The leaf extracts of the species exhibited significant DPPH radical
scavenging activity, with 1Cso values ranging from 2,95 pg/mL to 104 pg/mL. The
ethyl acetate extract of Paederia foetida leaves showed the lowest ICso value,
comparable to ascorbic acid (2,67 pg/mL). Chemical components were also identified
using GC-MS, revealing 55 compounds in the leaves of Paederia lanuginosa and 37
compounds in Paederia foetida, including biological compounds such as palmitic
acid, phytol, vitamin E, oleic acid, linolenic acid, squalene, neophytadiene,
campesterol, stigmasterol, and pg-sitosterol. Additionally, 10 compounds were
isolated from the extract of Paederia lanuginosa leaves, three of which (1-
hexacosanol, phytol, and quercitrin) are reported for the first time from the genus
Paederia L.. Five compounds (f-sitosterol, stigmasterol, arachidic acid, rutin, and
linarin) were isolated for the first time from Paederia lanuginosa, while two others
(kaempferol and quercetin) were previously reported.

Furthermore, the evaluation of 17 DFT methods for assessing the BDE (X—H)
bonds (X = C, N, O, S) was also performed. The M06-2X method was identified as
the most accurate and resource-efficient. Thus, this functional was then used to
evaluate the antioxidant activities of phenolic compounds from Paederia, including
cleomiscosins (cleomiscosin A, cleomiscosin B, cleomiscosin C), anthraquinones
(1,3—dihydroxy—2,4-dimethoxy—9,10-anthraquinone, 2-hydroxy-1,4—dimethoxy—
9,10-anthraquinone, 1-methoxy—2—methoxymethyl-3—-hydroxy—9,10—
anthraquinone, 1-hydroxy—2—-hydroxymethyl-9,10-anthraquinone, 1-methyl-2,4—
dimethoxy—3-hydroxyanthraquinone, 1-methoxy—3-hydroxy—2—
ethoxymethylanthraquinone), feruloyl monotropeins (6'-O—E—feruloyl monotropein,
10'-O—E—feruloyl monotropein) and flavonoids (kaempferol, quercetin, quercitrin).

The results showed that the studied compounds exhibited good antioxidant
activity in the polar environment. The overall rate constants for HOO" radical
scavenging reactions of cleomiscosins, feruloyl monotropein, and flavonoids range
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from 10° to 108 M s, which was significantly higher than that of Trolox and
comparable to ascorbic acid and resveratrol. The anthraquinones demonstrated
exceptional O2"radical scavenging activity, with rate constants that were within the
same range. This capacity exceeded that of ascorbic acid by a factor of 10° to 10°. In
general, the antioxidant activity of these compounds is primarily attributed to their
anionic and dianionic states in polar environments, particularly due to the —OH
functional groups directly linked to their aromatic rings. This study represents the
first published findings on the antioxidant activity of the aforementioned compounds.
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MO PAU
1. Pit van dé

Strc dé khang trong co thé con nguoi chinh 1a sy khoe manh cua cac bo may
sinh hoc trong co thé. Vai trd cua cac chat chéng oxy héa ¢ ngudn goc tu nhién “la
nhitng nguoi tho stra chira sinh hoa cua thién nhién”, gitip sira chira 16i cho cac phan
trng chuyén hda, cac qué trinh sinh tong hop cac thanh phan chét séng, hd tro diéu
hoa noi tiét dé cac bo may cua co thé ludn hoat dong tot. Trong khi dé, cac géc tu do
c6 lién quan dén mot loat cac bénh, bao gom bénh tim, ung thu va giam thi lyc, nhung
diéu nay khong c6 nghia 1a viéc ting lugng chat chong oxy hoda s& ngin ngira cac
bénh nay. Chat chdng oxy hoéa tir cac ngudn nhan tao c6 thé 1am ting nguy co cua
mot s6 van dé stuc khoe. Do d6, diéu quan trong la tim kiém cac nguon chat chong
oxy hoa ty nhién, dudi dang mot ché d6 an udng lanh manh [180, 207, 216, 229].

Tir cudi thé ky XX, cac nghién cau dich t& hoc va cac phan tich di cho thay
rang dung lau dai cac ngudn thuc pham tir thuc vat gidu cac chat chéng oxy hoa c6
thé bao vé co thé tranh khoi qua trinh phat trién nhiéu can bénh nhu: ung thu, tim
mach, tiéu dudng, lodng xuong, thoai hoa than kinh...[83]. Vi vay, nhiéu nghién cau
da tap trung vao viéc tim kiém cac hop chat chdng oxy héa c6 ngudn gdc tu nhién
cling nhu cac van dé lién quan dén phan ang dap tat goc ty do dé tim ra nhimg hudng
di mai trong viée diéu tri cac bénh lién quan dén géc tu do.

Chi Mo day (Paederia L.) la mét chi thuc vat c6 hoa trong ho ca phé
(Rubiaceae), c6 khoang 31 loai, déu 1a day leo, phan bé chu yéu & viing can nhiét dai,
nhiét d¢i chau A, va Nam My. O Viét Nam, c6 5 loai, trong d6 ciy Mo tron (Paederia
foetida), Mo 16ng (Paederia lanuginosa) va Mo tam thé (Paederia scandens) la céc
loai pho bién nhat. Tir xa xua, trong dan gian da sir dung mot s6 loai thudc chi nay dé
chira mot sb loai bénh theo phuong phap truyén thong [4, 63].

Trong thoi gian gan day, nhiéu nghién ctu trén thé giéi da cong bd vé hoat tinh
sinh hoc, duoc ly caa dich chiét tir mot s6 loai thudc chi Mo day va gia tri caa ching
trong y hoc. Tuy nhién, phan 16n cac nghién ctru thuc nghiém vé hoat tinh chdng oxy
hoa cua cac hop chat ty nhién noi chung déu doi hoi mot quy trinh phuc tap, tiéu tén
nhiéu thoi gian va nguon luc dé thyuc hién cac budce nhu sang loc, phan lap, xac dinh
cau trdc, thir nghiém hoat tinh sinh hoc. Vi vay, hién nay, xu huéng két hop giita cac
nghién ctu tinh toan Iy thuyét va nghién ctu thue nghiém ngay cang phé bién. Trong
d6, cac thong tin quan trong Vé ciu tric, ning luong va cé4c tinh chat quan trong khac
tir két qua tinh toan sé& 1a nén tang dinh huéng cho nghién ctu thyc nghiém. Pong
thoi, két qua nghién ctu thuc nghiém s& gop phan kiém chiing va lam séng to tinh
chinh xéc cua céc nghién cau ly thuyét. Do dé, su két hop dan xen hop ly giita nghién
ctu thuc nghiém va héa tinh toan khdng chi gitp giam bét khdi lugng cong viéc ma
con mang lai nhitng két qua duoc ly giai mot cach khoa hoc va logic hon.



Mic du da c6 mot sé céng bd vé hoat tinh sinh hoc cua cac hop chit chiét xuat
tur chi Mo day [56, 121, 142, 171, 189], nhung viéc 4p dung phuong phap hoa tinh
toan dé danh gia kha ning chéng oxy hda van 1a mot linh vuc méi mé. Hién chua co
nghién ctu ly thuyét nao danh gia kha ning chdng oxy hoa, co ché dap tit goc ty do,
cling nhu mdi quan hé giita cu tric va hoat tinh caa cac hop chat nay.

2. Muc tiéu nghién ciu

— Chiét tach va dinh danh thanh phan hoé hoc, tham do, thir nghiém hoat tinh
chéng oxy hoa ciia mot sb cao chiét phan doan tir mot sb loai duoc chon loc cua chi
Mo day (Paederia L.);

— Phan lap, xac dinh cu tric ciia mot sé hop chat hoa hoc tir bo phan cua mot
s6 loai duoc chon loc cua chi Mo day (Paederia L.);

— Lya chon phuong phap tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa ph hop d6i vai mot
s6 hop chat co tiém nang cta chi Mo day (Paederia L.);

— Panh gia hoat tinh chdng oxy hoa caa hop chét chiét xuat tir mot s6 loai duoc
chon loc cuia chi Mo ddy (Paederia L.) bang phuwong phép hoa tinh toan da khao sat
va lya chon.

3. Poi twong va pham vi nghién ciru
3.1. Péi twong nghién ciru

— B phan cua mét s6 loai duoc chon loc cua chi Mo day (Paederia L.);

— Dich chiét tir mot s6 loai duoc chon loc cua chi Mo diy (Paederia L.), phan
doan dich chiét véi mot sé dung mdi khéac nhau va hoat tinh chéng oxy hoé cua ching;

— Céc hop chit dugc phan 1ap tir b phan cua mot sé loai dugc chon loc cua chi
Mo day (Paederia L.);

— Cac phuong phép tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa dién hinh;

— Hoat tinh chéng oxy hoé cua cac hop chét tiém ning c6 ngudn gdc tir chi Mo
day (Paederia L.).

3.2. Pham vi nghién cizu

— Cay Mo long (Paederia lanuginosa) va Mo tron (Paederia foetida) thu hai
trén dia ban tinh Quang Nam;

— Djch chiét methanol tir 14 cua hai loai ndy, cac phan doan hexane, ethyl acetate
va nudc cua cac dich chiét;

— Mot s6 phuong phap 1y thuyét phiém ham mat d6 st dung trong tinh toan hoat
tinh chdng oxy hoa ciia mot s6 hop chat;

— Hoat tinh chéng oxy hoé cia mot sé hop chat ¢ trong mot sé loai phé bién
thudc chi Mo day, bao gdm cay Mo long (Paederia lanuginosa), Mo tron (Paederia
foetida), Mo tam thé (Paederia scandens) tinh todn bang phuong phap 1y thuyét
phiém ham mat do di duoc khao sat va lya chon.



4. Noi dung nghién ciru

— Chiét tach, dinh danh mét s thanh phan hoa hoc cua dich chiét tir 14 cay Mo
16ng va Mo tron, thir nghiém hoat tinh chdng oxy hoa caa mét s6 phan doan dich
chiét;

— Phan lap va xé4c dinh ciu trdc hoa hoc mot s6 hop chét tir phan doan dich chiét
cua la cay Mo 16ng va Mo tron;

— Khao sét, lya chon phuong phap tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa phi hop
cho mot s6 hop chét tiém ning c6 trong cdy Mo 16ng, Mo tron va Mo tam thé;

— Tinh toan hoat tinh chdng oxy hoa caa mot s6 hop chat tiém ning co trong
cay Mo 16ng, Mo tron, Mo tam thé, hop chit duoc phan 1ap bang phwong phap hoé
tinh toan da lya chon.

5. Phwong phap nghién cau
5.1. Phwong phdp ly thuyét

— Phwong phap nghién citu cac hop chat ty nhién;

— Tham khao céc cong trinh nghién ctru trong nudc va trén thé gisi vé loai cay
thugc chi Mo day (Paederia L.);

— Téng quan céc tai liéu vé dic diém hinh thai thuc vat, thanh phan hoa hoc,
ung dung cua loai cay nay;

— Phuong phép tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa.

5.2. Phwong phap thuc nghiém

— Cac phuong phép lua chon va xt Iy mau nguyén lidu;

— Cac phuong phép chiét mau thuc vat;

— Cac phuong phap thir nghiém hoat tinh chéng oxy hoa cua dich chiét;

— Cac phuong phap dinh danh thanh phan héa hoc;

— Cac phuong phéap phén 1ap va tinh ché cac hop cht;

— Cac phuong phép xac dinh cau trdc hoa hoc cua cac hop chat sach;

— Cac phuong phap tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa.

5.3. Phwong phdp tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa

— Sir dung phan mém Gaussian 16, Gausview 06 va mot sé6 phan mém hd tro
nhu AIM, Spartar...dé danh gia hoat tinh chdng oxy hoa cua céc hop chét theo phurong
phép tinh toan hoa hoc.

6. Y nghia khoa hoc va thuc tién ciia nghién ciru
6.1. Y nghia khoa hoc

— Két qua nghién cau cua dé tai la tai lieu tham khao tét, cd tinh thoi sy cao cho
viéc giang day cho céc sinh vién nganh Héa, Sinh hoc phén tir, Y dugc;

— Lam co sé dinh huéng mé rong pham vi va chat lueong nghién ciru cac dé tai
phuc vu gido duc va dao tao.



6.2. Y nghia thuc tién

— Cung cap thém céc thdng tin vé thanh phan hoé hoc va hoat tinh sinh hoc caa
mét sé loai dugc chon loc cia chi Mo day (Peaderia L.), 1am giau thém co s¢ dit liéu
vé hop chat thién nhién Viét Nam va thé gidi;

— Két qua cua luan an nay co thé sir dung 1am co s& cho cac dé tai phan lap cac
hop chit thién nhién c6 hoat tinh sinh hoc tét tir cac loai thuc vat khac;

— Gop phan bao ton, khai thac va sir dung cac loai thudc dan gian quy cia dia
phuong, phuc vu chim séc sitc khoe cong ddng véi tiém ning nghién ctru, san xuét
CacC san phém hd trg diéu tri mot sd can bénh tir cdy Mo, mang lai hi€u qua kinh té—
xa hoi cao;

— Mo hinh phwong phap tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa da dugc khao sat va
Iwa chon trong trong nghién ciru ndy c6 thé sir dung lam co s¢ dé tinh toan, danh gia
hoat tinh chdng oxy hoa cho cac 16p chét co tiém nang trong cac nghién ciru khac vé
hop chét tu nhién, héa tinh toan, hoa duogc...;

— La co s& cho cac hudng nghién clru san xuét, bao ché cac dugc liéu hd tro
chira bénh tir cac loai thuc vat khac.

7. Nhitng dong gop méi cia luan an

— Tur 14 cua cay Mo 16ng (Paederia lanuginosa) di phan 1ap duoc 10 hop chat,
trong d6, theo tra ciru tai thoi diém nghién cuu:

+ Ba hop chit lan dau tién dwoc phan I1ap tir chi Mo day (Paederia L.), bao
gom 1-hexacosanol, phytol va quercitrin;

+ Nam hop chit lan déu tién dwoc phan Iap tir 14 cia cAdy Mo 16ng gom pB-
sitosterol, stigmasterol, arachidic acid, rutin va linarin;

— Pi danh gia d6 chinh xac cta 17 phuong phap phiém ham mat o6 (DFT),
trong d6 da lwa chon dwoc phwong phiap M06-2X 1a phwong phap dé tinh toan
hoat tinh chéng oxy hoa ciia hgp chit ¢6 nhan thom chia lién két X-H (X = C,
N, O, S) véi dd chinh xéac phu hop va tiéu tén tai nguyén tinh toan hop Iy;

— P khao sat hoat tinh chong oxy hoa cia mot s6 hop chat tir chi Mo day
(Paederia L.) bang phuong phap ho4 tinh toan, bao gdm mét hep chét cleomiscosin
(cleomiscosin B), sau hgp chat anthraquinone (1,3-dihydroxy—2,4—dimethoxy—
9,10-anthraquinone, 2-hydroxy—1,4-dimethoxy—9,10-anthraquinone, 1-methoxy—
2—methoxymethyl-3-hydroxy—9,10-anthraquinone, 1-hydroxy—2-hydroxymethyl—
9,10-anthraquinone, 1-methyl-2,4—dimethoxy—3-hydroxyanthraquinone,  1-
methoxy—3—-hydroxy—2—ethoxymethylanthraquinone), hai hop chat
feruloylmonotropein (6'-O—E—feruloylmonotropein, 10'-O-E—
feruloylmonotropein) va hai hep chat flavonoid (kaempferol, quercitrin).

8. CAu tric ciia luin an
Luan &n gom 142 trang, trong d6 c6 42 bang va 53 hinh. Phan ma dau 05 trang,



két luan va kién nghi 02 trang, danh muc céc céng trinh khoa hoc da cong bé 01 trang
(06 cong trinh), tai liéu tham khao 15 trang (243 tai liéu). Noi dung cua luan an chia
lam 04 chuong:

Chuong 1. Téng quan tai liéu, 42 trang.

Chuong 2. Péi twong va phuong phap nghién ctu, 08 trang.

Chuong 3. Thuc nghiém, 06 trang.

Chuong 4. Két qua va thao luan, 78 trang.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé mot sd loai thuc vat thudce chi Mo diy (Paederia L.) va
cong dung lam thudc trong déin gian

Chi Mo day (Paederia L.) la mot chi thuc vat c6 hoa trong ho ca phé
(Rubiaceae), c6 khoang 33 loai, déu 1a day leo, phan bé chu yéu & viing can nhiét doi,
nhiét d¢i chau A, va Nam My. O Viét Nam, c6 5 loai, trong d6 cidy Mo tron (Paederia
foetida), Mo 16ng (Paederia lanuginosa) va Mo tam thé (Paederia scandens) 1a céc
loai phd bién nhat [4, 63].

Hinh 1.1. Cay Mo tam thé (a) [224], Mo 1dng (b) va Mo tron (c)

Tén Latinh va sy phan bd caa mot s6 loai pho bién thude chi Mo day (Paederia
L.) duoc trinh bay trong Phu luc 1.

Cay Mo 16ng thudc loai cay nhiét d6i, ua sang va wa am, ¢6 kha niang chiu bong
khi moc xen 1an véi nhitng cay bui khac. Cay chi ¢ hoa qua hang nim néu khdng bi
thu hai thuong xuyén. C6 kha ning tai sinh vo tinh khoe, bang cach moc choi sau khi
bi cat hay dem nhan gidng bang timg doan than, canh [4].

Cong dung lam thudc caa mot sb 1oai thudc chi Mo day (Paederia L.) duoc liét
ké ¢ Bang 1.1.

Bang 1.1. Cong dung chira bénh theo phwong phap truyén théng cia mot sé
loai phé bién thudc chi Mo diy (Paederia L.)

Bo phan si Tai ligu
STT Loai > prian st Cong dung chira bénh | tham
dung khiio

1 | Paederia foetida Linn. | L4, ré, vocay | Bénh gan, thap khop, | [152]
viém khap, tiéu duong, tao




bdn, ho, ngura, hen suyén,
dau da day, kiét ly, tiéu
chay, thuong han, viém
phoi, ung thu, diy hoi, dau
nhitc co thé, dau ring va

Baill.

gay xuong.
2 | Paederia lanuginosa L& Dau khép, dau bung, kiét | [4]
Wall. ly, day bung, cham tiéu,
suy dinh dudng, gan, lach
to, trung doc, mun nhot
moc ¢ lung, khi hu,
thuong ton do trat da.
3 | Paederia microcephala La Cam cum, tiéu chay, dau | [35]
Pierre ex Pit. mat, cam mau.
4 | Paederia pilifera La Tiéu chay, viém da day, | [172]
Hook.f. ngd doc thuc pham, kho
titu, vang da, tang
bilirubin mau.
5 | Paederia scandens La Kiét ly moi phat, tiéu [4]
(Lour.)Merr. chay, sOi bung, an kho
tiéu, ho ga, trir giun dua,
giun kim, tri viém tai, chira
dau da day, bi tiéu tién.
6 | Paederia thouarsiana La DPau rang [95]

Theo déng y, 14 Mo ¢6 vi hoi dang, tinh mat, c6 tac dung thanh nhiét, giai doc,
tiéu thuc dao tré. Vi vdy, trong dan gian thuong sir dung 14 Mo dé diéu tri nhiéu loai
bénh lién quan dén dudng tiéu hoa nhu dau bung, chudng bung, day hoi, va cac van
dé vé tiéu hod. O Viét Nam, ngoai cong dung tri bénh, 14 Mo con dugc sir dung 1am
rau an kém voi mot sé moén an nhu thit chd, cac mon goi, duc trang... Su két hop nay
dya trén cac cong dung tri bénh theo dong y cua la Mo 16ng, gitp giam cac tri¢u
chang nong bung, day bung, an khong tiéu khi sir dung cac loai thyc pham giau dam,

kh tidu [4, 63].

Bén canh do, cac bo phan cua mot sé loai thude chi Mo day da duogc sir dung
trong dan gian dé chixa tri nhiéu loai bénh khac nhau, nhu mét sé loai bénh vé tiéu
hoa (dau da day, téo bon, tiéu chay, kiét ly, day hoi, cham tiéu, tri giun), xuong khop
(thap khap, viém khép), suy dinh dudng, viém phoi, ho ga, hen suyén, cac bénh vé

gan, tiéu duong, ung thu...
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1.2. Tinh hinh nghién ciu vé thanh phan héa hoc va hoat tinh sinh hoc caa
mét s6 loai thudc chi Mo day (Paederia L.)

1.2.1. Thanh phdn hoé hec

a. Cac hop chat glycoside

> Iridoid glycoside

Nam 1969, Inouye va cong su di cong bd bdn iridoid glycoside mai, bao gom
paederoside (1), paederosidic acid (2), scandoside (3) va deacetylasperuloside (4)
cuing véi asperuloside (5) duoc phan 1ap tir 14 twoi va than cua cdy Mo tam thé sir
dung phuong phap sic ky long long [100]. Céc hop chat paederoside (1), scandoside
(3) va asperuloside (5) ciing da dugc phén lap tir cdy Mo tron trong nghién cttu ctia
Shukla va cong su (1976) [183].

Suzuki va cong su (1993) di phéan 1ap duoc hop chat paederosidic acid (2) va
mot hop chat méi 1a paederinin (6) tir dich chiét methanol ctia qua cdy Mo tam thé
[195]. Cac hop chat paederoside (1), paederosidic acid (2) va scandoside (3) dong
thoi ciing dugc xac dinh c6 trong dich chiét nuéc cua cdy Mo tam thé [117].

Otsuka va cong su (2002) da phan 1ap duoc cac iridoid glycoside bao gém
paederoside (1), 6-—0O-sinapoyl scandoside methyl ester (7), dimer ctua paederoside
(8), scandoside methyl ester (9) tir phan trén cta cay Mo tam thé [144]. Ciing trong
nam nay, hai hop chat mgi gdm mat iridoid glycoside (10) va methyl paederosidate
(11), ba dimeric iridoid glycoside (8,12,13), cung véi paederoside (1), paederosidic
acid (2), asperuloside (5), asperulosidic acid (14) va geniposide (15) dugc phén lap
tir ré cdy Mo tam thé boi tac gia Pang Ngoc Quang va cong su [168].

Kim va cong sur (2004) da phan 1ap duoc hai acylate iridoid glycoside gom 6’—
O-E—feruloylmonotropein (16) va 10°~O—E—feruloylmonotropein (17) tir phan trén
ciia cdy Mo tam thé, clng véi sau iridoid glycoside da biét 1a paederoside (1),
paederosidic acid (2), deacetylasperuloside (4), 6a—hydroxygeniposide (9), methyl
paederosidate (11) va daphylloside (18) [115]. Paederoside B (19) 1a hop chét iridoid
glycoside c6 chira luu huynh ciing da dugc phan 1ap tir ciy Mo tam thé, ciing voi mot
s6 hop chat khac nhu paederoside (1), paederosidic acid (2), paederoscandoside (8),
methyl paederosidate (11), va saprosmoside E (20) [242, 243].

Mot iridoid glycoside mai véi tén goi la 65/—O—f—D—glucosylpaederosidic acid
(21), cung v&i bon iridoid da biét, gom paederoside (1), paederosidic acid (2), methyl
paederosidate (11) va methyl deacetyl asperulosidate (22) dugc phan lap tir cay Mo
tam thé boi tac gia He va cong su (2010) [43].

Li va cong su (2010) d3 phan 1ap dugc mot sé hop chat tir dich chiét methanol
ctia cdy Mo tam thé, bao gom asperuloside (5), asperulosidic acid (14), daphylloside
(18), methyl deacetyl asperulosidate (22) va diacetyl asperulosidic acid (23). Ciing
trong ndm nay, Zhuang va cdng su cling da phan lap duoc mot iridoid glycoside méi
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tir dich chiét ethanol cua cay Mo tam thé la ethyl paederosidate (24), cling véi céc
hop chat khac nhu paederoside (1), paederosidic acid (2), paederoscandoside (8),
methyl paederosidate (11), dimeric methyl paederosidate va paederosidic acid (13),
daphylloside (18), saprosmoside E (20) va deacetyl-daphylloside (22) [241]. Hop
chét paederoside—paederosidic acid (25) dugc phan lap va bao céo trong mot nghién
ctru vé thanh phan hod hoc cay Mo long (Paederia lanuginosa) cua tac gia Miyanaga
va cong su nam 2011 [136].

Cau trlic caa cac hop chét iridoid glycoside cé trong chi Mo day duoc trinh bay
trong Hinh 1.2 va Hinh 1.3.
» Flavonoid glycoside

Cac hop chat kaempferol glycoside bao gom astragalin (26), kaempferol-3—
rutinoside (27), kaempferol 3—rutinoside—7—glucoside (28) va populnin (29), va bén
quercetin glycosides (isoquercitrin (30), rutin (31), quercetin 3—O-rutinoside—7—0—
glucoside (32), quercimeritrin (33)) da dugc phan lap tir dich chiét methanol cua la
va than cdy Mo tam thé (Ishikura va cong su, nim 1990) [101]. Hop chét linarin (34)
cling d& duoc phan lap tir phan than trén cia cdy Mo tam thé va cong b trong mot
cong trinh nghién ciu khac [236].

Téc gia Miyanaga (2011) di bao céo vé mot s6 hop chat dugc phan lap la cay
Mo 16ng, trong d6, ngoai hop chat rutin (31) va kaempferol-3—rutinoside (27), con
c6 hai hop chat khac 1a quercetin-3—glucoside (35) va kaempferol-3—glucoside (36)
[136].

Cau tric cua cac hop chat flavonoid glycoside cé trong chi Mo day duoc trinh
bay trong Hinh 1.4.
> Mgt sé hop chdt glycoside khac

Bén canh céc iridoid va flavonoid glycoside, mot sé hop chat phenolic glycoside
cling duoc bao cdo trong nghién ctu vé thanh phan hoa hoc ciia cay Mo tam thé, bao
gom caffeic acid 4-O—p—D—-glucopyranoside (37) [243]. Nam 2010, hai hop chét
phenylpropanoid glycoside (38, 39) di duoc phan lap tir phan than trén cua cdy Mo
tam thé [46]. Téc gia Piang Ngoc Quang va cong su ciing da bao céo vé hop chat 3—
methyl-1-buten—3-yl-6—O—f—xylopyranosyl-f—D—glucopyranoside (40) phan lap
tir dich chiét methanol cua ré cay Mo tam thé [167]. Gan day, tac gia Zhang va cong
su (2018) d phan 1ap duoc hop chét anthraquinone glycoside 1a 2—methyl-3—O-D—
primeveroside (41) tir phan than trén ctia cdy Mo tam thé [236]. Hop chét borassoside
E (42) , liriodendrin (43) ciing da duoc cong bd ¢ trong thanh phan hoé hoc cua cay
nay [241].

Bén canh cac nghién ctiu vé cay Mo tam thé, tac gia Miyanaga va cong su
(2011) ciing da phan 1ap thanh cong cac hop chat 4-O—caffeoylquinic acid (44) va
chlorogenic acid (45) tu 1a cay Mo 16ng [136] (Hinh 1.5).



(1) R = COSCH,
@) R=H
(5) R = COCH,

OCH;

(21) 10) (16) R, =(Ill), R, =H
(7) R, = H, R, =(III)

()R, =H,R,=COSCH;, R;=H

(B)R,=H,R,=OH, Ry;=H

(11) R, = CHs, R, = COSCH3, Ry = H

(14)R, = H, R, = OH, R; = COCHj

(15 R, =CH;, R, =H, R;=H

(18) R, = CH, R, = OH, R; = COCH;

(22)R, = CH;, R, = OH, R;=H

(23)R,=H,R,=OH, R;=H

(24) R, = CH,CH;, R, = COSCH;, R; = H

Hinh 1.2. Mt sé hop chat iridoid glycoside c6 trong chi Mo day
(Paederia L.)




(20)R =H
(25) R = MeS

OH

OCOSCH,

Hinh 1.3. Mgt sé hop chat dimeric iridoid glycoside c6 trong chi Mo day
(Paederia L.)
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(26) R, =Glc, R, =H,R; =H, R, = OH, Rs = H
(27) R, = Glc-Rha, R, =H, R; =H, R, = OH,Rs=H
(28) R, = Glc-Rha, R, = Glc, R; = H, R, = OH, Rs=H
(29 R, =H,R,=Glc,R;=H, R, =OH, Ry =H
(30) R, = Glc, R, =H, R; =H, R, = OH, Rs = OH

(31) R, = Glc-Rha, R, = H, R; = H, R, = OH, Ry = OH
(32) R, = Glc-Rha, R, = Gl¢, R; = OH, R, = OH, Rs = H
(33) R, =H, R, =Glc, R; = H, R, = OH, Ry = OH

OCH,4

o HO
Gle-Rha” R
OH O OH O
(34) (35) R = OH

(36)R=H

Hinh 1.4. Mgt sé hop chat flavonoid glycoside cé trong chi Mo day
(Paederia L.)

b. Cac dan xudt phenolic

Hop chét salicylic acid (46) da duoc cong b trong mot s6 nghién ctiru khéac nhau
vé thanh phan hoa hoc caa cdy Mo tam thé [125, 217]. Zou va cong su (2006) da
phan 1ap thanh cong cac hop chat bao gom daidzein (47), cleomiscosin B (48),
cleomiscosin D (49), isolariciresinol (50), caffic acid (51), coumarinic acid (52), va
p-hydroxyl-benzoic acid (53) tir lodi cdy nay [242]. Bén canh d6, hop chat
transferulic acid (54) ciing duoc béo cdo trong nghién ciru vé thanh phan hoa hoc cay
Mo tam thé cua tac gia Li va cong sy (2012) [125]. Trong nam tiép theo, Zhuang va
cong su da phan 1ap duoc cac hop chat tir dich chiét ethanol caa phan than trén cay
Mo tam thé, bao gdm O-hydroxy benzoic acid (46), cleomiscosin D (49), 3-hydroxy
4-methoxy benzaldehyde (55), va methyl 2, 5-dihydroxybenzoate (56) [241].

Trong mot nghién ciru khac, Chin va cong sy da phan 1ap dugc 2 dan xuat 7—



Glc ~0

37 (40)

/\H\/R
OH OH o

(38)R=H
(39) R = CHOHCH;

O
O. . .Rha
Glc
R\ha

Rha)
Rha/
41) 42
Glc\ (42)
H,CO OCH, HO,, ,COOH
HOY 7 YOR,
o 3 OR,
g 0 44 R =H,R,=(I)
45)R;=(),R,=H
H;CO OCH,
(43)

Hinh 1.5. Mgt sé hop chat glycoside khac c6 trong chi Mo diy (Paederia L.)

oxooxepane mai la deroxepane A (57) va deroxepane B (58). Céac hop chat 4—
hydroxybenzoic acid (59), vanillin (60), vanillic acid (61), quercetin (62) va salicylic
acid (46) ciing duoc tim thiy trong cdy Mo tam thé [236]. Scopoletin (63) va
isoscopoletin (64) 1a cac hop chat dugc phan 1ap tir nhiéu bo phan khac nhau cua cay
Mo tam thé trong cong trinh nghién ciru khac [196].
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Ngoai c4c hop chat dugc phan Iap tir ciy Mo tam thé, hai hop chét flavonoid
bao gom quercetin (62) va kaempferol (65) da dugc phan 1ap tir 14 cdy Mo 16ng trong
cong trinh nghién ciru cia Miyanaga va cong su vé thanh phan hoa hoc cua cay nay
[136]. CAu truc cua cac hop chat phenolic ¢6 trong chi Mo day duoc trinh bay trong
Hinh 1.6.

(46) Rl = COOH R2 = H R3 H R4 H R5 OH

Ry (53) R, = COOH, R, =H,R;=0H,R,=H,Rs=H
R R, (55)R,=OH, R, = OCH;, R;=H, R, = CHO, Rs =H
(56) R, = OH, R, = COOCH;, Ry =OH, R, =H,Rs=H
R4 (59) R, = COOH, R, =H,R;=OH,R,=H,Rs=H
R; (60) R, = OH, R, = H, Ry = CHO, R, = H, Ry = OCHj

(61) R, = COOH, R, = H, R; = OH, R, = OCH3, Ry = OH

HO 0 . on
| R OCHj,
O OCH;

- on

OH
COOH  go~ "~ OH O/\(\OH
0.0 0
= HO

OCH;
NS
(52) (50) OCHj;
48) R =H
(49) R = OCH;
H,cooc_?
HO
P o COOCH;
OH O RO
(62) R, =OH,R,=H 57YR=CH; 0O
R; (65 R, =H,R,=0OH (58) R = OH
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Hinh 1.6. Mgt sé dan xuat phenolic c¢d trong chi Mo day (Paederia L.)
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c¢. Anthraquinone

Téc gia bang Ngoc Quang va cong sy dd nghién ciru thanh phan hoa hoc cua
dich chiét ethyl acetate cua ré cdy Mo tam thé, trong d6, mot hop chét anthraquinone
mai da duoc phan lap la 1,3-dihydroxy-2,4-dimethoxy-9,10-anthraquinone (66),
cing voi ba hop chit anthraquinone da biét 14 2-hydroxy—1,4—-dimethoxy-9,10—
anthraquinone (67), 1-methoxy—2—methoxymethyl-3-hydroxy—9,10-anthraquinone
(68), 1-hydroxy—2—hydroxymethyl-9,10—anthraquinone (69) [165]. Cac hop chat
2,3—dihydroxy—1-methoxy-anthraquinone (70), va 1,3,4-trimethoxy—2—
hydroxyanthraquinone (71) da dugc phan 1ap cdy Mo tam thé bai Li va cong su [125].

Bén canh d6, mdt cdng trinh nghién ciru cua tac gia Zhang va cong su da phan
lap duoc hai hop chat anthraquinone mai khac tir ciy Mo tam thé 12 1-methyl-2,4—
dimethoxy—3-hydroxyanthraquinone (72), 1-methoxy—3—-hydroxy—2—
ethoxymethylanthraquinone (73), ciing véi mot s6 dan xuat anthraquinone da biét
nhu 1,3,4-trimethoxy—2—hydroxyanthraquinone (71), 2-hydroxy—3—
methylanthraquinone (74), rubiadian (75), digiferruginol (76), 2-hydroxy methyl—
3-hydroxy anthraquinone (77), va anthraquinone—2—carboxylic acid (78) [236].

Cau trdc cua cac hop chat anthraquinone c6 trong chi Mo day dugc trinh bay
trong Hinh 1.7.

0 R,
O,
R;
O R,
(66) R, = OCHj, R, = OH, R; = OCHj, R, = OH
(67) R, = OCHj, R, = OH, R, = H, R, = OCHj4
(68) R, = OCH3, R, = CH,OCH;, R; = OH, R, = H
(69) R, = H, R, = CH,OH, R; = OH, R, = H
(70) R, = H, R, = OH, R; = OH, R, = OCHj
(71) R, = OCH3, R, = OH, R; = OCH3, R, = OCH;
(72) R, = OCH3, R, = OH, R; = OCH3, R, = CH;
(73) R, = OCH3, R, = CH,0CH,CH,, R; = OH, R, = H
(74) R, =H,R, = OH, Ry = CH;, R, = H
(75)R, = OH, R, = CH;, R, = OH, R, = H
(76) R, = OH, R, = CH,OH, R, = H, R, = H
(7T R, = H, R, = CH,OH, R; = OH, R, = H
(78) R, = H, R, = COOH, R; = H, R, = H
Hinh 1.7. Mt sé hop chat anthraquinone c6 trong chi Mo day (Paederia L.)
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d. Terpenoid

Tripathi va cong su (1974) da phan 1ap hop chat friedelan-3—one (79) tir cay
Mo tron. Pong thoi, hop chat epifriedelanol (80) ciing duoc phan lap tir dich chiét
ether dau hoa tir cy nay [90]. Cac hop chit oleanolic acid (81) va ursolic acid (82)
d3 duoc phan 1ap trong mét sé cong trinh nghién ciru tiép theo vé thanh phan hoé hoc
cAy Mo tam thé [125, 243]. Thanh phan ursolic acid (82) ciing dugc béo céo ¢ trong
cdy Mo tron trong cong trinh nghién ciu khac. Bén canh hop chat ursolic acid (82),
Yu va cong su ciing da phan 1ap dugc cac hop chat khac nhu 34,134-dihydroxyurs—
11-en-28-oleic acid (83), 2a,3p, 13p-trihydroxy—urs—11-en-28-oleic acid (84), va
2a-hydroxyursolic acid (85) tir 14 cia cay Mo tam thé [233]. Ngoai ra, Wang va cong
su (2014) ciing da phan lap duoc cac hop chat gom oleanolic acid (81), 3-oxours—
12—en—28-oic acid (86), taraxerol (87) va 3-O-acetyloleanolic acid (88) tir cdy Mo
tam thé [217]. Cau trdc mot s6 hop chat terpenoid c6 trong Mo day duoc trinh bay
trong Hinh 1.8.
e. Phytosterol

Hop chat B-sitosterol (89) da duoc tim thay trong cong trinh nghién ciu veé
thanh phan hoa hoc cua cdy Mo tron [196] va cay Mo tam thé [125]. Cung Véi f—
sitosterol (89), Wang va cong su ciing da phan lap duoc hop chat stigmast-5-ene—
3,7—diol (90) tir cdy Mo tam thé [217]. Ngoai ra, cac hop chat stigmasterol (91), g—
sitosterol (92), va ergost-5-en—3—ol (93) ciing da dugc phan lap trong dich chiét
chloroform tir canh non ciia cdy Mo tron [196]. CAu triic ciia cac hop chat nay duoc
trinh bay trong Hinh 1.9.
£ Cac dan xuat mach dai

Téc gia De va cong su (1994) di nghién ctru thanh phan acid béo cua 14 cay Mo
tron, trong d6, da xac dinh sy ¢c6 mat cac hop chat gom nonanoic acid (94), capric
acid (95), lauric acid (96), myristic acid (97), arachidic acid (98) va palmitic acid (99)
[58]. Bén canh d6, cac hop chat palmitic acid (99) va a—linolenic acid (100) da duoc
phan 1ap tir 1a cAy Mo tam thé [233]. Tac gia Wang va cong su ciing da phan 1ap duoc
cac hop chat gdm dotriacontane (101), succinic acid (102) va azelaic acid (103) tur
cay nay [217]. Cau tric cua cac dan xuat mach dai co trong chi Mo day duoc trinh
bay trong Hinh 1.10.
g. CAc hop chdt khac

Hop chat embelin (104), mot dan xuat para—benzoquinone da duoc phan lap tir
dich chiét ether dau hoa ciia cay Mo tron [90]. Ngoai ra, con c6 cac hop chat khac
nhu N—(4— methylphenyl)-benzopropanamide (105) [27], hén hop racemic cua D/L—
galacturonic acid [119], ethyl p-methoxy—trans—cinnamate (106) [205]. Suzuki va
cong su (2004) da phan 1ap hop chat paederia lactone (107), mét iridoid méi tir qua
ctia cdy Mo tam thé [194]. Bén canh d6, mot s6 hop chét tir cac bo phan cua cay nay
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cling da duoc bao cao nhu diisobutyl phthalate (108), O—methylphenetole (109)
blumenol A (110) va morindolide (111) [125, 126]. CAu tric cua cac hop chat ké trén
duoc trinh bay trong Hinh 1.11.

(81) R = OH 82)R=H
(88) R = OCOCH, (85) R = OH

83)R=H
(84) R = OH

87)

Hinh 1.8. Mt sé hop chit terpenoid c6 trong chi Mo diy (Paederia L.)
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(89)R=H 91)
(90) R = OH

(92) 93)
Hinh 1.9. Mt sé hop chat phytosterol c6 trong chi Mo day (Paederia L.)

/(C\EI é)gH ~(CHa)s

94 n=7 (101) (CHy)y
95)n=38 HOOC COOH
(96) n=10 O (103)

97 n=12 HO)LN/«erH

98)n=18 5

99)n=14 (102)

100) n =18

Hinh 1.10. Mt s6 din xuat mach dai c6 trong chi Mo diy (Paederia L.)

h. Tinh dau

Nghién ctru da cho thay, mui dac trung cta cdy Mo tron giy ra boi hop chat
methyl meraptan dugc giai phong khi I6p mang bi pha vo. Hoshika va cong su (1983)
da nghién ciru cac hop chat gdy mli cua cdy Mo tron bang phuong phap sac ky khi.
Trong d6, cac thanh phan chinh bao gdm methyl sulfide va dimethyl disulfide, con
lai cac thanh phén carbonyl sulfide, carbon disulfide, va sulfur dioxide chiém ty I¢
khong dang ké [96]. Thanh phan tinh dau tir hoa, 14 va than cia cidy Mo tron duoc
phan tich bai Wong va cong su (1994) stir dung phuong phap GC-MS. Trong d6 thanh



19
| or i
OH N
NH OCH,CHj
HO )y ¢ H,CO

(104) (105) (106)

_L0_0
0 (H;C),HCH,C 0

o O/CH2CH(CH3)2
(107) (108)
OCH,CHj,
(109) (110) (111)

Hinh 1.11. Mt s6 hep chat khac c6 trong chi Mo diy (Paederia L.)

phan monoterpene co chira oxygen (56,2% trong 14, 40,4% trong hoa, va 34,0% trong
than) va céac hop chat phenolic (5,8% trong 14, 12,7% trong than, va 16,2% trong hoa)
la cac hop chat cha yéu. Trong sb cac hop chat monoterpene cé chira oxygen, cac hop
chat linalool, a—terpineol va geraniol Ia thanh phan chinh, véi linalool 1a thanh phan
gay mui chu yéu ciia cay Mo tron (38,8 % trong 14, 21,5% trong than va 25,2% trong
hoa). Thanh phan tinh dau trong hoa, 14 va than caa ciy Mo tron con duge dic trung
boi su c6 mat cua lwong 16n céc hop chét sulfur, dac biét 1a dimethyl disulfide (19,5%
trong 14, 1,9% trong théan va 1,1% trong hoa) [220].

Ma va cong su (2000) di phan tich thanh phan tinh dau dé bay hoi ctia cdy Mo
tam thé bang phuong phap GC-MS. Trong d6 cac thanh phan chinh bao gom 1-
ethoxyl pentane, isopentyl acetate, ethyl hexanoate, pentadecanoic acid ethyl ester,
hexadecenoic acid, isopentyl decanoate, benzaldehyde, phenyl methyl formate,
phenyl methyl acetate, 2—phenyl ethyl acetate va 5,6,7,7a—tetrahydro—4,4,7a—
trimethyl2 (4H)—benzofuranone [132]. Trong mot nghién ciu khac Yu va cong su
(2003) da chiét tinh dau cua miu cay Mo tam thé twoi bang phuong phap chung ct
16i cudn hoi nudce, sau d6 dinh danh bing GC-MS. Két qua d3 dinh danh dugc 27
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hop chat bao gom acetic acid (31,14%), 2—methyl-2—buten—1—ol (3,32%), furfural
(7,49%), 3—furanmethanol (6,10%), 3—(methylthio) propionaldehyde (0,61%), 5-
methyl-6,7—dihydro—(5H)-cyclopentapyrazine (0,72%), linalool oxide (8,54%),
trans—linalool oxide (10,37%), linalool (3,93%), isophorone (1,90%), epoxylinalol
(1,00%), isoborneol (6,35%), and p—fenchyl alcohol (7,30%) [14]. Yin va cong su
(2009) di chiét tach tinh dau ctua cdy Mo tam thé bing phwong phap chiét voi luu
chat siéu tgi han CO, trong d6 15 hop chat bay hoi di dugc xac dinh. Thanh phan
chinh bao gdom phytol 31,9%, squalene 26,4%, linolenic acid 17,6%, methyl 11,14
eicosadienoate 8,96%, n—hexadecanoic acid (7,41%) va stigmasterol (5,42%) . Lin
va cong sy (2011) da sir dung phuong phép chiét bang vi séng dé thu cac hop chat
tinh dau voi dung mdi cyclohexane tir than cua cay Mo tam thé. Trong d6 céc cau tir
chinh la palmitic acid (18,424%), phthalic acid isobutyl nonyl ester (24,243%) va
oleic acid (15,131%) [128]. Wu va cong su (2013) di phan tich cac thanh phan tinh
dau cua cay Mo tam thé bang phuong phap HPLC. Trong d6 cac thanh phan tinh dau
da duoc xac dinh bao gom eugenol, isoeugenol, linalool, o—terpineol, methyl
salicylate, camphor, borneol , va mét s6 thanh phan khac [221]. Trong mét nghién
ctru khéc, thanh phan hoé hoc cta cdy Mo tam thé ciing duoc phan tich boi Yang va
cong su bang k§ thuat GC-MS. Trong d6 thanh phan chinh cua tinh dau bao géom S
pinene (24,77%), a—pinene (8,22%), 1,8—cineol (8,01%), o—-terpinene (5,32%), (E)—
p—ocimene (5,21%), linalool (4,92%) va 4—terpineol (3,63%) [128, 221].

Sardjono va cong sy (2017) da chiét tach va xac dinh céc thanh phan tinh dau
cdy Mo tron va mot sé loai cay khac st dung phuong phap chung cat 16i cudn vai cac
dung mdi khac nhau. Két qua cho thay isopropyl propanoate va 2,4-bis(1,1-
dimethylethyl) phenol la céc thanh phan chinh trong 14 cdy Mo tron [178].

i. Thanh phdan khoéang

Upadhyaya va cong su (2010) di bao céo vé thanh phan khoang véi ham luong
I6m trong 14 cdy Mo tron (Paederia foetida), bao gom N, P, K, Mg va mét sé kim loai
khac nhu Ca, Zn, Cu, Mn v6i ham luong thap hon [190]. Ngoai ra, cac thanh phan
kim loai v6i ham luong da luong va vi lugng ciling duoc tim thay trong mot cong
trinh nghién ciru khéc vé thanh phan khoang chat cua cay nay [173].

4+ Nhan xét 1:

— Trén thé gidi da c6 mét sé cong trinh nghién cizu vé thanh phan hoé hoc cia
mét so 10ai thuge chi Mo déy (Paederia L.), bao gom cdy Mo tron (Paederia foetida),
Mo I6ng (Paederia lanuginosa) va Mo tam thé (Paederia scanden). Trong sé CAc
céng trinh dd céng bé, chii yéu tdp trung vao loai Mo tam thé, mét sé nghién ciu vé
Mo tron va chi ¢6 mét cdng trinh cong bé vé thanh phan hoa hoc ciia loai Mo Iong.
Ngoai ba loai ké trén, hau nhw khéng tim thdy cong trinh nghién cizu nao vé céc loai
con lai thuge chi Mo dédy. O Viét Nam, chi c6 ba cong trinh nghién cizu ciia nhom tac
gia Pang Ngoc Quang vé mét so hop chdt phan ldp duwoc tir cdy Mo tam thé. Ngoai
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ra, chwa c6 céng bé ndo vé thanh phan hod hoc ciia mét sé loai khac thuge chi nay.
Vi vdy, ching t6i dinh hwdng lwa chon hai loai Mo 1ong va Mo tron la hai doi twong
dé nghién cizu thanh phan hoé hoc, phan ldp va tim kiém céac hop chdt sach trong ngi
dung nghién cizu thez nhdt cia lugn an nay;

— Thanh phdan hoé hoc cua ba loai thude chi Mo ddy (Mo tron, Mo 16ng, Mo
tam thé) bao gom cac nhém hop chdt nhw glycoside, dan xuat phenolic,
anthraquinone, terpenoid, phytosterol, tinh dau, khoang chdt va mét s¢ thanh phan
khac. Trong sé cac nhom hop chat di céng bo, iridoid glycoside 1a nhoém hop chat
chinh trong thanh phan hod hoc cia cac lodi cay thugc chi nay. Ben canh ds, dan
xuat phenolic acid, anthraquinone, terpenoid l& cac nhém hop chdt da dwoc chirng
minh c6 tiém ndng chéng oxy hoa tot [177, 208, 210, 211]. Vi vdy, ching t6i dinh
hwréng lira chon mét s6 nhoém hop chat ké trén cé trong lodi Mo tam thé dé xay dung
mé hinh tinh todn va danh gia hoat tinh chong oxy hoa cua cac hop chdt o trong chi
Mo ddy trong noi dung nghién cuzu ther hai cia lugn an nay.

1.2.2. Nhirng nghién cizu vé hoat tinh sinh hoc, duoc ly ciia mét sé loai thugc
chi Mo day (Paederia L.)
a. Hoat tinh giam dau

Mot sb loai cay thudc chi Mo day duoc sir dung nhur mét loai thude truyén thdng
c6 cong dung giam dau hiéu qua, da duoc chitng minh trong nhiéu nghién ciu vé hoat
tinh duoc ly ciia chung. Cu thé, trong nghién ctru ciia Peng va cong su (2003) vé hoat
tinh giam dau ctia cdy Mo tam thé cho thdy ring, viéc tiém dich chiét cay nay (liéu
lwong 0,32 mL/Kkg, 1,6 mL/kg va 9,0 mL/kg) c6 thé 1am giam con dau cua chudt gay
ra bai noc doc ong hoac formalin [156]. Mot nghién citu Khac ciing cho thay dich
chiét hexan, ethyl acetate va methanol ciia ciy Mo tron ciing c6 tac dung giam dau
tuong tur, S0 sanh voi chat tham chiéu 1a aminopyrine khi thar nghiém trén chuot [97].
CAc tac gia cho rang hoat tinh giam dau cta dich chiét nay lién quan dén co ché Gc
ché hop chét prostaglandin, mot hop chat trung gian trong qua trinh viém va cam thy
con dau. Trong mot nghién ciru doc 1ap khéc, phan doan ether dau hoa va phan doan
nuéc cua cao chiét methanol tir ciy Mo tam thé thé hién hoat tinh giam dau trén chudt
dbi véi ca hai tac nhan hoa hoc va nhiét @6 [49]. Nam 2009, hoat tinh giam dau cua
hop chat methyl paederosidate phan Iap tir phan doan dich chiét n—butanol cua cay
Mo tam thé dugc bao cdo trong nghién ctiru cua Chen va cong su. Trong dé, vai lidu
lwong str dung 1 20, 40 va 60 mg/kg cho hiéu giam dau dang ké d6i véi tac nhan hoa
hoc nhu acetic acid, subplantar formalin hoac capsaicin va tdc nhan nhiét d6 [45].
M6t nghién ciru tiép theo cua tac gia Liu va cong su (2008) cho thay kha ning giam
dau cua hop chit iridoid glycosdie phan 1ap tir cdy Mo tam thé ciing ¢6 kha ning giam
dau trén chudt d6i véi cac tdc nhan formalin, acetic acid. Nhom tac gia cho rang co
ché giam dau cua hop chat ndy hau nhu khong lién quan dén hé thdng néi sinh opioid
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ma lién quan dén hiéu qua tc ché san pham cua oxide nitric [130]. G mét nghién ctu
tuong tu, Jin va cong su (2012) da khao sat hoat tinh giam dau trén chudt déi véi mo
hinh thu cam nhiét o cua ba iridoid glycoside c6 chira luu huynh phén lap tir cay Mo
tam thé, trong d6 cac hop chat paederosidic acid va methyl paederosidate c6 hoat tinh
giam dau tét hon so v6i hop chat paederoside [49].

b. Hogt tinh khang viém

Hoat tinh khang viém cua dich chiét cay Mo tron thir nghiém trén chudt da duoc
béo c&o trong maot nghién cau tir nhitng nam 70. Srivastava va cong su (1973) nghién
ctru hoat tinh khang viém cuia cay Mo tron, trong d6 chi ra hoat tinh khang viém dat
38,55% va 48,97% lan luot & lidu luong 1a 20,5 mg/kg va 41 mg/kg. Dich chiét cua
cay Mo tron ciing cho thay kha ning tc ché dang ké su hinh thanh cac mé dang hat
& chudt dén 52% o liéu luong diéu tri 100 mg/kg va 59% ¢ liéu luong 200 mg/kg,
trong khi ty 18 (e ché cua phenylbutazone chi & muc 29% (véi lidu luong 100 mg/kg)
[58]. Bén canh d6, cdy Mo tron con ¢6 kha niang uc ché, tac dong tich cuc dén bénh
viém khép, c6 tiém nang sir dung 1am thude diéu tri bénh thip khép, véi nhiéu wu
diém so véi cac loai thudc khang viém khéng steroid khac ma khéng anh huéng dén
cac protein [118].

Bén canh cay Mo tron, tac gia Ma va cong su da nghién ctru anh huong cta dich
chiét ethanol cdy Mo tam thé dbi véi hoat tinh khang viém, dap wng mién dich va
giam uric acid & chudt. Tac dong caa dich chiét cdy Mo tam thé dén tién trinh viém
khép dang thap va dap ung viém ciing da duoc nghién ctu béi tac gia Xiao va cong
su (2018), trong do, dich chiét thé hién hoat tinh khang viém thong qua co ché diéu
chinh su san sinh cac hop chat tién viém trong cac md hoat dich va vo hoat yéu tb
NF- «B trong tién trinh khoi phat caa bénh nay [223].

c. Hoagt tinh khang khudn

Cac hop chat paederoside, asperuloside va deacetyl asperulosidic acid phan lap
tir dich chiét ethanol ciy Mo tron dd duoc ching minh ¢6 kha niang ¢c ché mot sé
loai vi khuan nhu Fusarium solani, Cochilobolus miyabeanus, Escherichia coli va
Bacillus polymixa [117]. Tac gia Uddin va cong su (2007) da nghién curu hoat tinh
khang khuan cua dich chiét ethanol cia cdy Mo tron déi voi mot sé vi khuan Gram
duong (Staphylococus aureus, Enterococcus faecalis) va vi khuan Gram am (E. coli,
Salmonella typhimurium, Shigella flexneri). Két qua cho thay dich chiét nay c6 kha
ning tc ché dang ké céc loai S. flexneri, S. aureus, E. coli va E. faecalis. Trong d6 S.
flexneri 12 loai bi ac ché manh nhat, trong khi S. typhimurium 12 loai it bi anh huéng
nhét [204]. Upadhaya (2013) ciing m6 ta kha nang khang khuan cua dich chiét ethanol
1a cay Mo tron chdng lai vi khuan Bacillus subtilis va S. aureus véi ving uc ché tir 4
mm dén 12 mm twong @ng ndng do e ché tdi thiéu 1a 1,25 mg/mL. Nam 2018, tac
gia Paul va cong su cong bd kha nang khang khuan caa dich chiét 14 va than cdy Mo
tron di vai vi khuan S. aureus va E. coli [153]. Ngoai ra, dich chiét cdy Mo tron con
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duoc sir dung dé tong hop cac hat nano bac véi kha ning Gc ché mot sé loai thuoc ca
hai dong vi khuan Gram 4m va Gram dwong [29].

Bén canh cdy Mo tron, cdy Mo tam thé ciing duoc danh gid hoat tinh khang
khuan trong nghién cieu thuc hién boi tac gia Bang Ngoc Quang va cong su (2009),
trong d6 hop chat 1,3—dihydroxy—2,4—dimethoxy—9,10—anthraquinone phan lap tur
dich chiét ethyl acetate cua ré cay Mo tam thé thé hién kha ning uc ché vi khuan
Salmonella enteritidis va E. coli vé4i viing @c ché 19 mm [165].

d. Hoat tinh bdo vé gan

Tac gia Yang va cong su (1987) da nghién ctru hoat tinh bao vé gan cua cay Mo
tam thé, trong do dich chiét ethanol cho thay kha ning wc ché hon 50% doc té gay ra
boi tetrachloride va D—galactosamine [228]. Tiém ning bao vé gan cua dich chiét
ethanol cdy Mo tron chdng lai doc té tetrachloride ciing dugc danh gia boi Uddin va
cong su (2010) [203]. Su c6 mat cua dich chiét 1am giam muc lipid peroxide trong
gan chudt gay ra bai doc t6 tetrachloride khoang 40% vai liéu luong 200 mg/kg.
Trong mot nghién ciu khac, cac hop chat iridoid glycoside phan 1ap tir cdy Mo tam
thé cho thay hoat tinh bao vé gan chudt khoi ton thuong do tetrachloride [155].
Nghién ctru da cho thay cac hop chat nay 1am giam ham lugng SGOT va SGPT ciing
nhu giam tén thuong caa md gan. Hoat tinh cia nhom glutathione va superoxide
dismutase khi diéu tri bang iridoid glycosie ting 1én, nguoc lai, ham luong cua
malondialdehyde giam di dang ké, cho thay hiéu qua hoat tinh bao vé gan théng qua
co ché giam ung kich oxy hoé trong cac mé gan. Ngoai ra, thanh phan tinh dau cua
cdy Mo tam thé ciing dugc nghién ciru vé hoat tinh chéng oxy hoa chéng lai bénh gan
nhiém m& thir nghiém trén ga [222]. Nong do cac goc oxygen hoat dong (ROS),
malondialdehyde duoc giam di dang ké, ching minh kha nang chéng oxy hoa tét cua
c4c thanh phan tinh dau tir cay nay.

e. Anh huéng dén da day, rugt

Trong nghién ciru da dugc cong bd cua tac gia Afroz va cong su cho thay dich
chiét cady Mo tron vai lidu lwong 500 mg/kg cho hiéu qua giam co bop da day, giam
triéu ching tiéu chay. Bong thoi, dich chiét nay con thé hién kha ning phong ngira
viém loét da day bai ethanol khi thir nghiém trén chuét. Dich chiét ethanol cua 14 Mo
tron véi lidu luong tuong ty déng thoi cling cho kha ning cai thién tinh trang viém
rudt két & chuot [55]. Cu thé, dich chiét nay c6 kha ning lam giam dang ké chi s6
hoat dong cua bénh, cac thuong ton vi mé va vi mo, ciing nhu cai thién cac thuong
t6n mo do cac tdc nhan myeloperoxidase, malondialdehyde, catalase va superoxide
dismutase. Bén canh d6, nghién citu con cho thay kha niang wc ché triéu chitng viém
rudt két cua dich chiét co duoc thong qua co ché khang viém va chéng oxy hoa.
Chanda va cong su (2015) trong mot nghién ciru khac da danh gia anh huong cta
dich chiét methanol caa 14 cdy Mo tron dén hoat dong cua da day rudt. Trong dé, dich
chiét nay c6 kha nang chdng viém loét da day & chuot [40].
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£ Hogt tinh chong ddi théo dwong

Trong mot nghién cau thuc hién boéi Khan va cong s (2011), dich chiét
methanol cua than va 14 cay Mo tron cho thay su phu thudc giira lidu lwong diéu tri
bang dich chiét véi nong do duong huyét khi thir nghiém trén chuét. Str dung dich
chiét cay Mo tron véi lidu luong nhét dinh 1am giam m& mau, dudng mau, cholesterol,
triglyceride, lipoprotein trong lwong thap...Bén canh hoat tinh chéng dai thao duong,
dich chiét acetone cua 1a cay Mo tron con thé hién kha nang tc ché ddi véi enzyme
a—amylase véi gia tri ICso 1a 10,05 mg/mL [62]. Kha ning tc ché enzyme a—amylase
va o—glucosidase cua dich chiét hexane, chloroform va methanol caa canh non cay
Mo tron cung voi hop chit scopoletin dwgc phan Iap tir cdy nay ciing dugc nghién
ctru boi tac gia Tan va cong su. Trong d6, gia tri ICso cua scopoletin ddi Véi a—
amylase va o—glucosidase 1an luot 12 0,052 pM va 0,056 uM. Nghién ctru con danh
gia kha ning tuong tic giita scopoletin va enzyme muc tiéu 1a a—amylase bang
phuong phap docking phan tir, vi chi s6 ning lugng twong tac 1a —6,03 kcal/mol, cho
thy tiém ning tuong tac tot ciia scopoletin ddi véi enzyme muc tiéu nay [196].

2. Hoat tinh chéng oxy hoa

Dasgupta va cong su (2007) da so sanh hoat tinh chong oxy hoa cua dich chiét
tir 14 mot sé loai thuc vat & An D9, trong do, dich chiét nudc cia cdy Mo tron thé
hién hoat tinh chéng oxy hoé tong quat 1a 13,6 umL GAE [56]. Trong mét nghién
ctru khac ciia Osman va cong su (2009), dich chiét methanol cua cidy Mo tron tuoi
thé hién kha ning chong oxy hoa cao hon mau cdy kho [142]. Dich chiét methanol
cua 14 cdy Mo tron duoc thir nghiém hoat tinh bat goc tu do DPPH véi gia tri 1Cso 12
4,53 mg/mL [189]. Nam 2013, Rutnakornpituk va cong su ciing da nghién cuu hoat
tinh chéng oxy hda cua cac hop chét trong dich chiét tir than cay Mo tron. Két qua
cho thay, dich chiét methanol cé hoat tinh bat goc ty do DPPH cao nhat (88,54%),
tiép theo l1a dich chiét ethyl acetate (74,72%) va dich chiét hexane (40,52%) [171].
Trong mét nghién ctru doc 1ap khac, dich chiét ethanol cua ciy Mo tron thé hién hoat
tinh chéng oxy hod cao hon, véi ham lugng cac hop chat phenolic va flavonoid cao
hon so véi dich chiét nuwoc [121].

Bén canh cac nghién ciu vé cay Mo tron, tac gia Saenphet va cong su di nghién
ctru hoat tinh chéng oxy héa cua dich chiét ethanol tir ré ciy Mo & Thai Lan (Paederia
pilifera). Két qua xac dinh dugc thanh phan phenolic va acid ascorbic trong dich chiét
ré cay nay lan luot 12 12 58 + 0,1 mg/g va 35 + 0,05 mg/g dich chiét. Hoat tinh chéng
oxy hoa dugc xac dinh bang phuong phap thir hoat tinh bat géc tw do DPPH va ABTS.
Trong d6 cac dich chiét da thé hién kha ning bat goc tu do véi I1Cso lan luot 12 17,02
mg/mL va 57,57 mg/mL [172]. Nam 2020, Pornpat Sam—ang va cong su da nghién
ctru hoat tinh khang khuan va chdng oxy héa cuaa dich chiét tir nt san cay nay. Tac
gia da tién hanh chiét bang cac dung moi hexane, dichloromethane, ethyl acetate va
ethanol, sau d6 thir hoat tinh chéng oxy héa sir dung DPPH, FRAP va dinh luong
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tong phenolic bang phuong phap Folin—Ciocalteu. Két qua cho thay cao chiét
dicholoromethane thé hién hoat tinh chdng oxy hda cao nhat véi gia tri 1Cso 1 2,05
mg/mL va kha ning khtr sit 12 0,0397 mmol Fe?*/g dich chiét. Ngoai ra, cao chiét
dicholoromethane ciing chira ham luong phenolic twong d6i cao (81,04 + 0,016 mg
GAE/mL dich chiét) [175].

Nghién ciru cua tac gia Nguyén Thi Van Anh (2019) vé tiém ning chdng oxy
hoa cua dich chiét 14 Mo tron va Mo 16ng bing phwong phap ferric thyocianate (FTC)
cho thay, hoat tinh chéng oxy hoa cua dich chiét 14 Mo 16ng tuoi cao hon dich chiét
l4 kh6. Hoat tinh chdng oxy hda ciia 14 Mo 16ng va 1a Mo tron tuong dwong nhau voi
gia tri lan luot 14 ODsoonm 12 0,88 va 0,63. Hoat tinh chéng oxy héa cua dich chiét 14
Mo 16ng thap hon vitamin C va vitamin E. Bén canh dé, polyphenol va vitamin C la
hai thanh phan dong vai tro chinh quyét dinh hoat tinh chdng oxy cua dich chiét Ia
Mo long [5].

h. Hoat tinh gdy déc té bao

Téc gia Dhar va cong su (1968) da tién hanh khao sat hoat tinh chéng ung thu
cuia mot s6 loai thuc vat & An D9, trong d6 dich chiét ethanol cua 1 cidy Mo tron ¢6
kha ning gay doc té bao ung thu khi thir nghiém trén chuot véi dong té bao L-1210
[161]. Chen va cong su (2015) da danh gia hoat tinh lam giam khoi u ciia hop chat
paederosidic acid phan 1ap tir cdy Mo tam thé d6i véi bénh ung thu da day voi cac
dong té bao nhu MGC-803, BGC-823 va SGC-7901. Két qua cho thiy paederosidic
acid thé hién kha nang wrc ché dang ké d6i voi cac dong té bao nay vai gid tri ICso lan
luot la 42,2 uM, 37,7 uM va 30,5 uM [44]. Ngoai ra, tac gia Prad va cong su trong
nghién ctru cia minh ciing danh gia kha niang gay doc té bao cua dich chiét methanol
cdy Mo tron ddi vai cac dong té bao ung thu tuyén tién liét nhu PC-3 va DU-145.
Két qua cho thay kha ning wc ché théng qua co ché kich hoat sy tu chét cua té bao,
giam kha niang séng va su di cin cua cac té bao ung thu. Pong thoi, mau thir con cé
kha nang @c ché DNA methyl transferase 1, histone deacetylase, IL—10—-gen trong
bénh ung thu va bach cau don nhan & nguoi [161].

i. Hoat tinh bao vé thgn

Két qua nghién ctu truée day cho thay ring, dich chiét ethanol caa phan trén
cAy Mo tam thé thé hién hoat tinh ngan ngira suy than man tinh khi thir nghiém trén
chuot. Téac gia Jin va cong su (2012) nghién ctu hoat tinh caa céc hop chat irodoid
glycoside phan 1ap tir cdy Mo tam thé trong phong ngira va diéu tri bénh than lién
quan dén acid uric caa chudt. Trong do6, véi lidu luong diéu tri 70 mg/kg, 140 mg/kg
va 280 mg/kg trong 28 ngay gilp cai thién déang ké cac triéu chung caa bénh, Gc ché
dang ké sy oxy hoé xanthine, giam uric acid trong méu, tang bai tiét uric acid trong
nuéc tiéu, giam thiéu cac md than bi pha huy bai urate, cai thién chic nang than
[106]. T4c gia Hou va cong su (2014) ciing thu duoc két qua tuong tu khi nghién ciu
hoat tinh caa cac hop chét iridoid glycoside nay. Trong d6, cac hop chat ¢ kha ning
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kim hdm qua trinh tang acid uric trong huyét twong va giam &p uc mau, giam cac mo
than bi tén thuong, cai thién chic ning than. Bén canh d6, nhom tac gia cling cho
rang cac hop chét iridoid glycoside thé hién hoat tinh bao vé than khéi céc tén thuong
do uric acid thong qua co ché giam thiéu ndng do acid uric, khang viém va diéu chinh
hé thong mién dich cua co thé [98]. Trong mot nghién ctru doc 1ap khac, dich chiét
methanol cua 14 cay Mo tron gitp giam dang ké duong huyét, creatinine trong huyét
tuong, urea nitrogen trong mau, bilirubin, SGOT, alanine aminotransferase,
triglyceride va cholesterol khi thir nghiém diéu tri trén chut [30].
j. Hogt tinh hé tro tim mach

Trong mét nghién ciru vé hoat tinh bao vé tim cua dich chiét ethanol cua I cay
Mo tron. Hoat tinh nay duoc danh gia thong qua thir nghiém trén chuot Wistar vai
doc t6 isoproterenol. Két qua cho thay dich chiét ethanol cua 1a cdy Mo tron thé hién
hoat tinh hd trg, bao vé tim, anh hudng dang ké dén su co that caa tim ma khdng 1am
thay doi nhip tim. Bén canh dé, hoat tinh nay con duoc ghi nhan méc do giam nong
d6 Na*K*ATPase, Mg?*ATPase va murc d6 ting Ca2*ATPas trong mang té bao. [36].
k. Hoat tinh hé tro: chira lanh vét thuong

Tac gia Kim va cong su (2020) da nghién ctru anh huong cua hoa cay Mo tron
1én tac dong chita lanh vét thuong trén da va sy dap (ng cua té bao biéu bi da nguoi
(HaCaT). Theo d6, hoa ciy Mo tron c6 hoat tinh cai thién kha ning chira lanh vét
thuong trén da thong qua viéc tang cuong su di trd va san sinh collagen, stra chira I6p
mang bao vé da [113].
1. Hogt tinh gidm cang thang va chéng co gidt

Hop chat paederosidic acid phan lap tir cdy Mo tam thé thé hién kha nang giam
cang thang va chéng co giat dang ké véi lidu lugng diéu tri 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20
mg/kg va 40 mg/kg. Trong nghién ctu nay, liéu phap sdc dién va tac nhan
pentylenetetrazole duoc st dung dé danh gia hoat tinh chéng co giat, tac nhan
pentobarbital sodium duoc s dung dé danh gia hiéu qua giam cang thang. Bén canh
d6, hop chat nay con thé hién kha ning giam thiéu glutamic acid va ting néng do
gamma-aminobutyric acid trong ndo, cé tiém ning str dung 1am thudc diéu tri bénh
dong kinh [230]. Billah va cong su trong nghién ctru cua minh da danh gia hoat tinh
giam cang thang va co giat caa dich chiét nudc, ethanol va ethyl acetate cua la cay
Mo tron khi thir nghiém trén chudt. Trong do, tdc nhan gay co giat dugc su dung la
acetic acid va formalin, cung véi thr nghiém Elevated Plus Maze dé danh gia kha
nang giam cang thang. Két qua cho thay, dich chiét ethanol c6 hiéu qua giam co giat
dén 90,9% dbi vai tac nhan acetic acid, so sanh véi thude diéu tri tham chiéu Ia
Diclofenac Sodium. Bén canh d6, dich chiét nugc thé hién hoat tinh giam cang thang
khé tot va cao hon so véi hai dich chiét con lai [92].
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m. Mgt sé hoat tinh khac

Hoat tinh trir giun san cua dich chiét cdy Mo tron dugc md ta dau tién boi tac
gia Roychoudhury va cong su (1970). Trong d6, cdy Mo tron e ché 100% cac loai
nhu Strongyloides, Trichostrongylus va Haemonchus, ciing nhu khoang 50%-70%
d6i v6i Bunostomum va Monezia [170]. O An D6, nudc sic cua I va chdi non cay
Mo tron duoc sir dung dé chita dau bung va viém loét da day, trong khi nuéc sic ré
ciy nay duoc str dung dé tri sau rang [105].

4+ Nhan xét 2:

— Nhuw vdy, trén thé gidi da cé nhiéu nghién cizu vé hoat tinh sinh hoc, dirgc Iy
cuia mét so lodi cay thuge chi Mo day, trong dé tdp trung vao hai loai chu yéu la Mo
tron (Paederia foetida) va Mo tam thé (Paederia scanden). Céc dich chiét cia hai
loai nay thé hién mét sé lirong lén cac hoat tinh c6 gia tri, bao gom hoat tinh giam
dau, khang viém, khang khudn, bdo vé gan, chéng viém loét da day, bao vé thdn, hd
tro tim mach, tree giun, chéng ddi thdo dwong, gidm cdng thang, chéng co gidt, chéng
oxy hod va gdy déc té bao ung thwe. Két qud nay da phan nao lam rd vé co so khoa
hoc Ciia cdc phwong phdp chira bénh truyén thong phong phu trong dan gian si dung
cac loai cay thudce chi nay. Bong thoi, goi mé mét sé huwéng nghién citu tiém ndang
trong diéu tri mét sé logi bénh khac nhau;

— O'Viét Nam, chi c6 mét vai cong trinh nghién cizu mang tinh chdt riéng leé vé
hogt tinh sinh hoc ciia mét sé loai thuge chi Mo ddy, cu thé 1a hoat tinh khang khuan
cia mét sé anthraquinone phan ldp tir ré cdy Mo tam thé (nhém téac gia Bang Ngoc
Quang) va hogt tinh chéng oxy hoa cia dich chiét tir ld Mo Iéng va Mo tron bang
phwong phap ferric thyocianate,

— Bén canh dich chiét, mét sé hop chdt dwoc phan ldp tir chi Mo ddy ciing da
dwoc nghién citu va danh gid hoat tinh sinh hoc véi két qua day hira hen. Cac nghién
Citu cling dé chi ra rang, mét sé hoat tinh sinh hoc, dwoc Iy ciia chiing ¢é dwroc thong
qua co ché chong oxy hod nhw kha ning chong ung thw khdng viém, khdang khuan,
bdo vé tim mach, bao vé than kinh, bénh ddi théo dwong, viem khop...Tuy nhién, chua
¢ cac nghién citu danh gia mét cach day di hogt tinh chéng oxy hod cua cac hop
chdt c6 nguon goc tir chi Mo ddy, co ché phan iing chong oxy hod, ciing nhur méi lién
hé giiza cau tric va hogt tinh cia cac hop chat nay.

1.3. Nghién ctru hoat tinh chdng oxy héa biang phuwong phap héa tinh toan
1.3.1. Phuwong phdp hoa tinh toan

Phuong phap hoa hoc tinh toan mé phong cac cau tric va co ché phan ang cua
cac phan tir sinh hoc, polymer, thudc, phan ti hop chét hitu co, v co...dya trén co s
cac dinh luat vat 1y. Phuong phap nay gitp chung ta nghién ctru cac théng sb bang
c4c tinh todn md phong trén may tinh thay cho viéc khao sat bang thuc nghiém, véi
nhiéu uu diém vuot troi hon so nghién ciru thuc nghiém. Hoa hoc tinh toan cé hai
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phuong phap phd bién la phwong phéap co hoc phan tir va phuong phap cu tric dién
tir. Ca hai phuwong phap déu thyc hién cac tinh toan bao gdom:

— Tinh toan ning lwong ctia mot cau trdc phan tir (Su sap xép cua cac nguyén ti,
hat nhan hoic dién tir). Cac dic tinh ning lwong c6 thé duoc tinh toan bang mot sb
phuong phap khac nhau;

— Téi vu hoa cau trac, trong d6 xac dinh ciu tric c6 ning luong phan ti thip
nhat gan véi cu trac ban dau. Cau hinh téi vu phu thudc chinh vao su bién thién cua
nang luong — dao ham bac mot cua nang lugng theo cac vi tri nguyén tu;

— Tinh toan tan sb dao d¢ong cua phan tir tir chuyén dong cua cac nguyén tir trong
phan ti. Tan s6 nay phu thudc vao dao ham bac hai cua ning luong theo cau tric
nguyén tir. Pang thoi, cac tinh toan tan s con c6 thé du doan cac tinh chat khac c6
phu thudc vao dao ham bac hai [76].

a. Phwong phap co hoc phan t- MM (Molecular Mechanics)

Phuong phéap co hoc phan tir (MM) bo qua céc co ché lugng ti, trong d6 thiét
ké mot phuong trinh dai s6 biéu dién nang lwong tong quat cua mot hop chat ma
khong can tinh todn dén ham séng hay mat do electron. Biéu thirc nang luong bao
gom mot s6 ham toan hoc co ban nhu ham dao dong diéu hoa (harmonic oscillator)
dé biéu dién niang luong dic trung cho dao dong hod tri (bond stretching), dao dong
bién dang (bending), dao dong quay (rotation) va luc twong tic ndi phan ti
(intermolecular forces), nhu luc twong tac Van der Waals va lién két hydrogen. Tat
ca cac hang so trong biéu thirc nang luong phai xac dinh tir gia tri thuc nghiém hoac
tinh toan ab initio [112].

Céac phuong phap MM dugc sir dung trong cac phan mém nhu Alchemy,
Quanta, MM3, HyperChem, Sybyl...Ching c6 nhiéu loai khac nhau phu thudc vao
truong luc dic trung cia nd, bao gom cac thanh phan:

(1) Tap hop cac phuong trinh biéu dién thé ning cia phan tir theo vi tri cac
nguyén ti trong hé.

(2) Tap hop cac mau nguyén tir dic trung cho mot nguyén té ung véi mot dicu
kién moi truong hod hoc nhit dinh, bao gom kiéu lai ho4, dién tich nguy@n tir va céc
nguyén ta lan can.,

(3) Tap hop cac thong sb dé lién két cac phuong trinh va cac mau nguyén tir phu
hop véi cac dit liéu thuc nghiém. Tap hop nay xéac dinh cac hang s6 lre duoc sir dung
trong cac phuong trinh lién két cac dic trung nguyén tir v6i thanh phan ning luong
va cau triic cua hé (bao gom do dai lién két, goc lién két) [76].

Phuong phap MM, hay con duogc biét dén 1a phuong phap kinh nghiém, 1a mot
phuong phap tinh toan ban c6 dién trong linh vuc hda hoc. N6 dya trén viéc tham s6
hoéa truong luc thay vi sir dung ham séng va cac orbital phéan tir. Phuong trinh cua
MM c6 tinh ¢6 dién va truong luc cua nd thudng duoc xac dinh dya trén dit liéu pho,
mac di ching c6 thé st dung dir liéu tir tinh toén ab initio.
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Phuong phap MM duoc biét dén vai toe do tinh toan nhanh va kha nang ti uu
hoa hinh hoc, dic biét hiéu qua dbi véi cac dai phan tir nhu nucleotide, protein, va
cac phan tu phirc tap khac. Didu nay 1a do MM c6 kha ning xur ly nhitng van dé ma
cac phuong phap ab initio va cac phuong phéap kinh nghiém khac khong thé thyc hién
mot cach hiéu qua. Phu luc 2 trinh bay chudi khai trién cua cac hang sé luc va thé
nang cua hé xac dinh béi phuong phap MM.

Phuong phap MM thich hop cho cac hé Ion chira hang ngan nguyén tu. Tuy
nhién, né6 mang dén mot s6 han ché nhu sau:

— M&i trudng luc chi mang lai két qua chinh xac d6i vai mot pham vi han ché
cua c4c phan t. Khong ton tai mot truong luc tdng quat thich hop cho tat ca cac hé
phén tu;

— Viéc bo qua tuong tac cua céc electron khién cho phwong phap co hoc phan
tr khong thé 1am ndi bat cac tinh chat hoa hoc do electron tao ra, vi du nhu khong thé
md ta qué trinh hinh thanh hoic pha vé cac lién két hoa hoc [76].

b. Phuwong phdp cdu tric dién tir (electronic structure)

Phuong phép cau tric dién tir 4p dung cac nguyén ly cia co hoc luong tir thay
vi sir dung vat ly ¢6 dién nhu nén tang cho cac tinh toan. Thong qua viéc giai phuong
trinh Schrodinger, nd cho phép xac dinh nang lugng va cac dac tinh lién quan cua hé
théng. Phuong trinh Schrédinger ctia hé don gian chi c6 mot hat va gigi han chuyén
dong trong khong gian mot chiéu theo phuong x, ham séng c6 dang:

¥ = P(x,t) (1.1)

Ham nay md ta trang théi tai thoi diém t cua mot hé dugc mé ta boi co hoc
luong tir tr trang thai hién tai phai thoa man phuong trinh 1.2 [6, 8]:

APkt K EP(x.Y)

- + 1.2
ih— S T V) D) (1.2)
Trong do:
h
S — 1.3
h 2n (1.3)

h 14 hang sé Planck.

V(x,t) 12 ham md ta cac thé ning tuong tac cua hé.

m 14 khéi lwong cua hat, i =+/-1.

P(x,t) 12 ham song toan phan md ta trang thai cua hé phu thudc vao ca toa

do x va thoi gian t.

Phu luc 3 trinh bay dang khdng phu thuoc thoi gian cta phuong trinh
Schrodinger, st dung dé biéu dién cho ning lwong cua mot hé lwong tir 6n dinh theo
thoi gian.

Phuong trinh Schrodinger chi giai chinh xac cho hé mot hat nhan va mot
electron nhu nguyén tir H va cac ion twong tu. Cac hé cd nhiéu hon mat electron
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khong thé giai chinh x4c dugc vi khdng thé xac dinh chinh xac thanh phan twong tac
day giira hai electron, nén ddi véi hé co hai electron tré 18n ta chi c6 thé giai gan
dung. Vi vy, cac phuong phap ciu trac dién tir thuong sir dung cac phép gan dung
nhu phép gan dang Born-Oppenheimer, thuyét gan dung orbital phan tir, phuong
phap Hartree —Fock, phuong phap nhiéu loan Mgller—Plesset (MPn), phuong phap
chum tuong tac (Coupled—Cluster—CC)...(Phu luc 4).

Hién nay, cac phuong phap phd bién duoc st dung trong hod tinh toan 1 phuong
phap tinh toan luong tir ab initio, phuong phap ban thuc nghiém va phuong phap
phiém ham mat d6. Cac phuong phap nay giup giam bét 6 phuc tap cua viéc tinh
toan va 1am cho cac phuong phap céu trac dién tir tré nén hiéu qua hon trong viéc mo
phong va dy doan dic tinh caa cac hé thong hoa hoc phuc tap.

Phuwrong phap tinh toan lwong tur ab initio

Phuong phap Ab initio dua trén cac dinh luat co ban va da dugc kiém chung,
véi dit liéu dau vao chii yéu bao gdom cac hang sb vat Iy co ban. Khac véi cac phuong
phap nhu co hoc phan tir hoac ban thuc nghiém, phuwong phap lugng tir ab initio khdong
str dung céc thong sb thue nghiém. Thay vao dé, nd dua cha yéu vao cac dinh luat co
hoc luong tir va mot sé hang sé vat 1y nhu van téc anh sang, khéi luong va dién tich
ctia cac hat nhan va dién tir, ciing nhu hang sé Planck [76].

Phuong phap tinh toan lugng tir ab initio 1a phuong phép tinh toan nghiém cua
phuong trinh Schrédinger bang cach st dung céc phép gan dang, trong d6 phd bién
la phép gan dung Born—-Oppenheimer va gan dung orbital phan tu.

Phuwong phap ban thuc nghiém

Phuong phap ban thuc nghiém 1a mot bién thé cua phuong phap Trudng tu hop
Hartree—Fock (HF), trong d6 dwa mot s6 théng sb thuc nghiém vao ham tinh toén.
Céc théng s nay duoc diéu chinh theo céc két qua thyc nghiém dé téi wu hoa qua
trinh tinh toan. Phuong phap ban thuc nghiém dya trén ba mé hinh gan dang bao
gom:

—Bo qua céc electron 16p bén trong khi tinh toan: cac electron cua I6p bén trong
khong dong gdp nhiéu vao tinh chat hoa hoc, vi vay c6 thé loai bé cac ham cho cac
electron nay trong tinh toan Hamiltonian. Thong thuong, toan bo cac electron nay
cling nhu hat nhan cia nguyén tir dugc thay bang mot ham vai cac tham sb thuc
nghiém. Viéc nay lam don gian ho4 ddng ké qua trinh tinh toan nhung khong 1am anh
huong dén do chinh xac caa phuong phap;

— St dung Véi s6 luong tdi thiéu cac bo ham co so: Trong phép gan dung nay,
khi dua vao cac ham cho céc electron hoa tri, chi c6 mét sé lugng téi thiéu cac bo
ham co s dugc st dung. Viéc nay ciing lam giam tinh phuec tap khi tinh todn cho moét
pham vi rong;

— Giam sd luong cac tich phén hai electron: Tinh toan chinh trong phuong phap
tinh todn lugng ta ab initio 1a tinh toan tich phan hai electron (twong tac Coulomb va
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tuong tac trao d6i). Tat ca cac phuong phap ban thuc nghiém déu tiép can dya trén
co s& phép gan dung bo qua sy chong chéo vi phan (MNDO). Trong d6, cac tham sd
duoc gin véi cac loai nguy@n tir khac nhau va dugc dic trung dé md ta cac tinh chat
nhu nhiét tao thanh, cac bién sb cau tric, mé men ludng cuc va ning luong ion hoa
bac mot. Cac tham sé nay duoc tinh toan doc 1ap cho cac nhém hop chét khac nhau
nhu hydrocarbon, cac hop chit CHO, CHN...[112].

Mot sé phuong phap tinh toan ban thuc nghiém co thé ké dén nhu AMI,
ZINDO/1, ZINDO/s, MINDO/3, PM3...dugc st dung trong cac bo phan mém
MOPAC, AMPAC, HyperChem, GAMESS, Spartan, MOLCAS, POS, VASP,
Gaussian...[112].

Phwong phdp phiém ham mdt dé

Phuong phap thir ba cling dugc st dung ngay cang rong rai la phuong phap
phiém ham DFT. Cac phuong phap DFT nay twong ty nhu phuong phép tinh toan
luong tir ab initio & nhiéu khia canh. Phuong phap phiém ham mat do yéu cau nguon
tai nguyén tinh toan twong duong vdi phuong phap Truong tu hop Hartree—Fock, mot
trong nhitng phuong phép it ton kém tai nguyén nhat trong sb cac phuong phap tinh
toan luong tur ab initio [76].

Phuong phap DFT c6 tinh toan dén anh hudng cua Sy tuong tac electron trong
md hinh cua chung, trong d6 cac electron ctia hé co thé twong tac véi chuyén dong
ctia cac electron nay ma khong tuong tac vai mot s6 electron khac. Nguoc lai, phuong
phap Truong tu hop Hartree—Fock tinh todn anh huong nay theo phuong thirc trung
binh, nghia 1a cac electron tuong tac v&i nhau tao nén mat do electron trung binh,
trong khi cac phuong thirc c6 tinh toan dén tuwong tac tuc thoi cua cac cap electron
d6i song. Tinh gan ding nay khién cho phuong phap Truong tu hop Hartree—Fock
tro nén it chinh xac hon so véi cac phuong phap DFT.

Phuong phép DFT dugc xay dung dua trén cac nghién ciru vé co hoc lugng tir
tir nhirng nam 1920, dic biét 1a md hinh Thomas—Fermi-Dirac, va cac nghién ctru vé
hod hoc Iugng tir nhitng nam 1950 cua Slater. Phuong phap DFT duya trén co s& xay
dung md hinh twong quan cua cac electron thong qua cac ham co ban cua mat do
electron. Md hinh ndy c6 nguén géc tir ly thuyét Hohenberg—Kohn, cong b6 nim
1964, trong d6 chi ra su ton tai cia mot ham duy nhat xac dinh trang thai nang luong
co ban va mat d6 mot cach chinh xac. Tuy nhién, dinh luat khong quy dinh thudc tinh
cua ham nay [76].

— Cac dinh ly Hohenberg—Kohn

Pinh Iy 1: Mat d6 electron p (7) xac dinh duy nhat thé ngoai ¥, (7), ham séng
¥(7) ciing nhu céac tinh chat khac cua hé ¢ trang thai co ban.

pinh Iy 2: Béi voi mot ma tran mat do thir 5(7) bat ki khdng &m va théa man
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diéu kién rang buoc vé tong sé electron caa hé [ p(H)dr=N thi E[p ()]>E,.

— Phuong phdp Kohn—Sham (KS)

Co so cua phuong phap nay 13 thay thé bai toan nhiéu electron twong tac bang
mot tap hop twong duong chinh xac cac phuong trinh tu hgp mot electron.

Xét hé co N electron da dugc ghép doi. Nang lugng cua hé theo Kohn—-Sham &
trang thai co ban duogc xac dinh theo biéu thuc:

Elp®] = Tlo®) + Exclp®] + 5 [| 2022 g drz

4,1,

drte P(Tl) dr1 (1.4)
Eol1y

Trong d6: Tong trong (1.4) duoc ldy qua tat ca cac orbital Kohn—Sham bj
chiém.

S6 hang tht nhét la phiém ham dong ning cua céc electron; s6 hang thi hai 1a
ning luong trao d6i — twong quan cua hé; s6 hang tht ba biéu thi ning luong twong
tac day Coulomb giita hai mat do electron toan phan p (7)), p (») va s6 hang cudi biéu
thi ning luong hat hat nhan — electron (tong nay duoc iy qua tat ca cac hat nhan theo
chi sb 1, nguyén ti s6 12 Z)).

Ap dung nguyén ly bién phan cho ning lugng electron toan phan E/p ()] duoc
biéu thi theo phuong trinh (1.4) v&i diéu kién rang budc vé tong sé electron trong hé,
ta thu dugc phuong trinh Kohn—Sham:

M
1 Z; p(t,)
V2 +f + )|, (F) =V, (F 1.5
Trong do:
&i 1a nang luong orbiral Kohn—Sham.
Vxc 12 thé trao d6i — twong quan
OExclp]
Vo = 1.6
X" 5, (L6)

Céc phuong trinh Kohn—Sham duoc giai theo phuong phap SCF. Véan dé chinh
ctia phuong phap DFT la xay dung phiém ham trao d6i — twong quan. Mot phuong
phap DFT la sy két hop tuong thich giita dang cua phiém ham twong quan va phiém
ham trao ddi.

— M6t s6 phirong phép DFT thwong dung

Cic phwong phap DFT thuin khiét: M&i mot phuong phap DFET 1a su két hop
tuong tng tir cac dang khac nhau ctia phiém ham trao d6i va phiém ham tuong quan:

+ Phuong phap BLYP két hop phiém ham trao d6i B88 va phiém ham tuwong
quan LYP;

+ Phuong phap BP86 sir dung phiém ham hiéu chinh B d6i véi nang luong trao
d6i LSDA va phiém ham twong quan 1a phiém ham hiéu chinh gradient cho phiém
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ham LSDA ki hiéu P86.

Céc phuwong phap DFT hdn hep: Co sé cia phuong phap nay 1 thém phan
ning luong trao d6i Hartree—Fock HF vao phiém ham ning lugng trao d6i DFT thuan
Khiét:

Phiém ham Half-and—Half: Phiém ham nay dong goép bdi ning lugng trao doi
HF va ning luong trao ddi — twong quan LSDA:

1 1
EXHCJrH : 5E)I;IF + 5 (E,IZSDA + EIC“SDA) (1_7)
Phiem ham B3: 1a phiem ham ba théng so6 cua Becke:
Ey = (1-a)E +aE" + b.E} + E¢>"* + ¢.VEZ" (1.8)

a, b, ¢ 1a cac hé sb do Becke xac dinh:a=0,2;b=0,7;c=0,8.

Phuong phdp B3LYP: chira phiém ham hdn hop B3, trong d6 phiém ham tuong
quan GGA la phiém ham LYP.

Phurong phdap B3P86: 1a phuong phap hon hop chira phiém ham hdn hop B3,
trong d6 phiém ham twong quan GGA 14 phiém ham P86.

Phiém ham Minnesota: Mot trong nhirg phuong phap duoc nghién ctru va phat
trién trong nhitng nam gan day [7] boi gido su Truhlar va cong sy, Truong Pai hoc
Minnetosa (Hoa Ki), goi 1a phiém ham Minnesota (M). Pay 12 mot phiém ham lai
twong quan — trao doi meta mdi, “a new hybrid meta exchange — correlation
functional”. Mot s6 ham pho bién c6 thé ké dén nhu M05-2X, M06-2X, M08-2X da
dugc chirng minh cd kha ning tinh toan cho két qua tt ddi véi cac thong sé nhiét
dong hoc, dong hoc phan tng.

Ham lai M05: dugc dé xuat dau tién vao nim 2005, bao gdm MO05 va M05—
2X. Trong d6 phiém ham MO05 phu hop véi nhiéu dbi twong, cé thé I1a kim loai, c6
thé 1a phi kim, chi ngoai trir kim loai chuyén tiép.

Ham lai M06: gdm M06 va M06-2X 1 hai chirc nang twong quan trao doi meta
lai méi. M06 véi chirc nang duoc tham s hoa bao gom ca kim loai chuyén tiép va
phi kim loai, trong khi ham M06-2X 14 ham khong dinh x& cao véi gap doi luong
khong dinh x@ trao d6i (2X) va n6 chi dugc tham sé hoa cho phi kim. [9, 10].

Viéc xac dinh thé ning twong tac giita cac phan tur 14 can thiét trong viéc hiéu
nhitng thudc tinh héa hoc va vat ly cua vat chit. Tinh toan co hoc lwong tir dya vao
thuyét orbital phan tir ab—initio dong vai trd trung tim trong viéc phét trién hudng
nghién ciru loai twong tac yéu. Tinh toan ab—initio cia thé nang twong tac c6 thé dugc
thue hién dua trén cach tiép can siéu phan tir hoic cach tiép can nhidu loan. Cach tiép
can siéu phan tir c6 thé duoc 4p dung dén twong tic Van der Waals va lién két cong
hoa tri. Céch tiép can nay dé hon va thudng duoc sir dung voi nang luong tuong tac
(AEINT) gitra hai phén tir A va B:

AEINT,CP = EAB(AB) — [EA(AB) + EB(yAB)] (1.9)

Cha y ring EA(xAB) duoc tinh véi mot bo co so chira nhitng orbital xA trén
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mdi hat nhan A va nhiing orbital yA khéac (thém) phu hop trong khong gian tuong
rng Véi vi tri can bang ciia monomer A trong dimer. Phép tinh ciing tuong tu ddi Voi
EB(yAB).

1.3.2. B4 phan mém Gaussian

B6 phan mém Gaussian & b phan mém tinh toan dwoc st dung phé bién trong
d6, qua trinh tinh toan dic trung bai hai thanh phan 1a phuong phép 1y thuyét (md
hinh hod hoc) va hé ham co s6.

a. Phirong phdp 1y thuyét

Mot sé phuong phap 1y thuyét phd bién thuong duoc sir dung trong bo phan
mém Gaussian bao gém phuong phap HF, B3LYP, MP2, MP4...Cac phuong phap
nay dic trung boi cac thu tyc tinh toan twong (g Véi cac phuong phép gan dung véi
murc do khac nhau. Tir phién ban dau tién caa phan mém la Gaussian 70 (ra doi tir
nhitng nam 70), dén nay di c6 nhiéu phién ban cai tién hoan thién hon va hién nay la
Gaussian 16.

b. Hé ham co so [76]

Hé ham co so 1a mot biéu dién todn hoc cua cac orbital phan tir (molecular
orbitals) trong mot phan tir. Moi hé ham co sé dic trung cho su gisi han caa mdi
electron vao mét viing khéng gian cu thé. Kich thudc caa hé ham co sé trong (ng
véi mie d6 rang budc caa mdi electron ddi véi vi tri khong gian. Dbi véi cac hé ham
co so cang on, su rang budc tré nén it hon dbi véi cac electron, tir d6 ting sy chinh
X4c trong mo ta cac orbital phan tir. Cac phuong phap tinh toan ciu trac dién tu
thuong sir dung hé ham co sé trong d6 su két hop tuyén tinh caa cac ham Gaussian
duogc ap dung dé xay dung cac orbital phan tu.

Hé ham co s dat ra mot tap hop cac ham co s& dic trung cho mdi nguyén tir
trong mot phan tir, nham ma ta orbital cua nguyén tir d6. Cac ham co sé nay duoc tao
thanh thdng qua su két hop tuyén tinh cua cac ham Gaussian. Mdi orbital phan tir
riéng lé dugc biéu dién nhu sau:

(Pizz CLiXy, (1.10)

=1

Biéu thirc (1.10) dwoc goi 1a biéu thirc to hop tuyén tinh céc orbital nguy@n tir
LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), trong d6 c,, 1a cac hé s6 khai trién
orbital phan tir. Cac ham co so y1... yn 1a cac ham da dugc chuan hoa.

Thong thudng, cAc phan mém tinh toan theo phuong phap cau tric dién tir ab
initio sir dung cac ham Gaussian 1am cac ham co s, trong d6 dang tong quét cua
chung dugc mé ta theo biéu thirc sau:

g(a,r) = cx”ymzle“rz (1.12)

Véi g 13 ham Gaussian, r chira cac thanh phan x, y, z, o 12 hiang sé dic trung cho
kich thuéc ctia ham va n, 1, m 1a cac sé luong tu.
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n=1,2,3,.. sb6lugng tx chinh.
1=0,1,2,...n~1sb luong tir goc.
=—1,..0,.1sd luong tar tur.
Déi vai ham Gauss, e 2 dugc nhan véi cac liy thira cta X, y, z va mot hang sé
chuan hoéa ¢, sao cho:
f g’=1 (1.12)
toankhonggian

Vi ¢ phu thuéc vao a, £, m van.

Vi du bén duéi la cac ham Gaussian co ban (primitive) vai orbital loai s (1=0),

py (I=1) va dxy (I1=2)
an
g (o) = (—) e

T

10805\,
gy(a,r)=< = ) ye (1.13)

[204807\""
gxy(aar) - 3 Xye

(I =0: orbital s, | = 1 orbital p (px, py, pz), | = 2: orbital d (dxy,dyz, dxz, dx>—y?,
dz?)

Ham Gaussian rdt gon duoc str dung dé xay dung cac ham co s, 1a su két hop
tuyén tinh ctia cac ham trén:

Xy = Z dypg, (1.14)
p

Trong d6 d,, 12 hang s6 trong hé ham co sé cho trudc.
Nhu vay, orbital phan tir duoc tao thanh tir sy két hop tuyén tinh cua cac ham
(16) c6 thé duoc biéu dién nhu sau:

0, = Z Cuity, = Z Cyi Zdupgp (1.15)
p=1 p=1 p

Mot s6 hé ham co s¢ phd bién trong phuong phap tinh toan luong tir ab initio
duoc gisi thiéu dudi day, dic trung boi loai va s luong ham co s¢ chira trong hé
ham co so do.

H¢é ham co so toi thiéu: STO-2G, STO-3G, STO-6G,...

Hé ham co so tdi thiéu 12 hé ham bao gom cac ham co sé véi s6 luong tdi thiéu
dé biéu dién cho mot nguyén tir. Ky hiéu caa loai hé ham co so nay 1a STO-nG (trong
d6 n 1a s6 nguyén > 1). Hé ham nay str dung cac orbital kiéu nguyén ti co kich thudc
c¢b dinh. Vi du, hé ham co s STO- 2G, trong d6 st dung 2 ham Gaussian dé xay
dung orbital Slater (Slater type orbitals-STO).

Hé ham co so hod tri chia tach (split-valence): 3-21G, 6-31G, 6-311G...
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Khi ting s6 ham co s& dé biéu dién cho mot nguyén tir, ta ¢ cac hé ham co so
hoa tri chia tach, thuong duoc ky hiéu 1a x—yzG, trong d6, moéi ham co sé cua nguyén
tr 16i 12 su két hop cua x ham Gaussian co ban, y va z 14 hai ham co s ciia mét orbital
nguyeén tir hod tri hai (duoc két hop tuyén tinh lan luot tir y va z ham Gaussian co
ban). Tuong tu cho cac hé ham co sé hod tri tach ba (x—yxwG) hoic tach bon (x—
yzZwvG). Vi du, hé ham co s¢ 3-21G, 6-31G chura hai loai ham co s& khac nhau (véi
kich thudc khac nhau) cho mdi orbital hoa tri cia mdi nguyén ti.

Hé ham co so phén cuc: 6-31G(d), 6-31G(d,p),...

Khac véi hé ham co s& hod tri chia tach, hé ham co s& phan cuc bd sung thém
s6 hang moment goc vao céc orbital, vi vay, nd cho phép thay di ca kich thuéc va
hinh dang cua orbital. Vi du, hé ham co s 6-31G(d) la hé ham co s& hoa tri chia tach
duoc bd sung véi cac ham d (cho cac nguyén tir ¢ hat nhan ning), duoc sir dung tinh
toan pho bién dbi vai cac hé co kich thudc trung binh. Hé ham co s¢ 6-31G(d,p) con
c6 thém su b6 sung ham p cho nguyén ta hydrogen.

Hé ham co sé phan cuc khuéch tan: 6-31+G(d), 6-31++G(d,p). ...

Céc ham co so khuéch tan 1a cac phién ban c6 kich thugc Ion caa cac ham loai
s va loai p, gitip ma rong ving khong gian chiém giit cua céc orbital. Ching dac biét
¢ y nghia d6i Vi cac hé co dién tir ndm & xa cac hat nhan, nhu cac phan tir ¢6 cap
dién tir chua lién két, hé & trang thai kich thich, hé c6 thé oxy héa thap, va mot sé
truong hop khac. Vi dy, hé ham co s 6-31+G(d) 1a mot bién thé cua hé 6-31G(d),
Vvé6i su bd sung cac ham khuéch tan cho cac nguyén tir nang. Phién ban 6-31++G(d)
con bo sung cac ham khuéch tan cho nguyén tir hydrogen, mac di ham khuéch tan
trong nguyén tur hydrogen it dong gbp vao do chinh xac cua tinh toan
Hé ham co so cho cac nguyén ti co hat nhan lon

Déi véi cac nguyén tir 6 hat nhan rat 6n, dic biét 1a nhitng nguyén tir nam &
chu ky bdn tro di trong bang hé théng tuan hoan, viéc xem xét cac dién tir gan hat
nhan thuong dugc tiép can mot cach gan ding thong qua viéc sir dung thé I8i hiéu
dung (ECP). L{c nay, hé ham co sé nhu LanL2DZ (danh cho cac nguyén t6 tir H dén
Ba va La dén Bi) va LanL2MB (danh cho céc nguyén t6 tir H dén Ba va La dén Bi)
thuong dugc uu tién sir dung.

+ Nhan xét 3: Ly thuyét phiém ham mdr dé Kohn-Sham (DFT) dd cung cap
mét trong nhitng phirong phdp dwoc sir dung réng rai nhdt trong héa hoc tinh toan
va hod Iy thuyét, véi nhiing tién bg déang ké da dat dwoc trong viéc phét trién va ddanh
gia cdc ham twong quan va trao déi cé d@é chinh xac cao trong thap ky qua. Pham vi
réng cua cac md hinh hoa hoc mang lgi nhiéu diém manh va diém yéu khéc nhau,
trong dé dé chinh xdc cao hon thuwong dong nghia véi viéc tiéu tén cang nhiéu thoi
gian va tai nguyén tinh toan. Song song Vvdi sw gia ting vé sirc mgnh tinh toan cua
may tinh, phirong phdp DFT hién da dwoc nang cap, cdi tién dé sir dung khdng nhiing
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trong cac /inh vuc nghién cuiu cua cac chuyén gia, ma con tro thanh mét phuong
phap phé bién, chui dao cho bat ky nha héa hoc ndo dang tim kiém phirong phdp danh
gia nhanh chéng cac co ché phan ing va ning lwong hodc dy dodn vé cdc ddic tinh
hoa ly khac nhau cuia cac hop chat. Piéu dé doi hoi phdi thay doi phwong thirc tiép
cdn tir quan diém mirc ly thuyét “cang cao cang tot” thanh viéc lya chon mic 1y
thuyét véi tai nguyén tinh todn va dé chinh xac pht hop, va cau héi dat ra la miec ly
thuyét nao 1a phi hop dé gidi quyét mét van dé cu thé duoc dat ra trong tinh todn. Vi
Vdy, dé danh gid hoat tinh chong oxy hoa cua cac hep chdt muc tiéu, cu thé 1a céac
hop chdt c6 tiém nang chong oxy hoa c trong mét sé loai thuge chi Mo day, can
phdi lira chon, khdo sdt, danh gid phirong phdp mét cach cu thé, trén co sé so sénh
Véi diz lidu thyc nghiém, dé danh gid dg chinh xac cia két qud va tai nguyén tinh toan
tiéu ton, tir @6 lira chon phirong phép phir hop cho Muc tiéu da dat ra.

1.3.3. Vai tro ciia hep chdt chéng oxy hoa déi véi co thé con ngwoi va co ché
hogt déng cia cac hep chdt chéng oxy hoa

Ung kich oxy hoa (Oxidative stress) 1a tinh trang gay ra boi sy mat can bang
giita qua trinh tao thanh va chuyén hoa caa cac hop chat oxy hoa trong méi truong
sinh hoc, trong d6 géc tu do 1a mét trong cac hop chat oxy hoa nay [179]. Cac goc tu
do vé ban chat khéng thuc sy nguy hiém, nhung tuy thudc vao sé lugng cua ching
trong co thé ma ching trg thanh yéu tb c6 loi hodc gay hai. Co thé sinh vat séng duoc
thiét ké dé duy tri sy can bang giira qué trinh tao thanh va chuyén hoa céc géc tu do,
trong d6 s6 lugng cac goc tu do duoc kiém soat & nong do phu hop. O trang thai do
C4C Cau tir nay ciing chinh 13 yéu t6 can thiét dé dam bao cho sirc khoé cta con ngudi,
bao gém céc qua trinh sinh hoc nhu sy cam @ng cua ty thé, sy truong thanh caa cac
té bao. Goc tu do con dong vai trd trong hé théng phong vé va tin hiéu cua té bao,
cling nhu sy tu chét cua c4c té bao bi hu hong va diéu hoa hoat dong cua thu thé
insulin [108]. Nguoc lai, khi & ndng d6 cao, cac gbc tu do lai giy doc cho co thé séng.
Ngay nay, nhiéu nghién ciru di chi ra bang ching vé vai tro cia tng kich oxy hoa va
su mat can bang gbc tu do ddi voi su khai phét va tién trién cua nhiéu cin bénh lién
quan dén rdi loan chuyén hoa. Ung kich oxy hoa duoc gan lién véi bénh phoi, than
va mat, viém khap, tién dong kinh ciing nhu su phat trién caa thai nhi [207, 229]. Su
tién trién ciia mot s6 cin bénh ung thu ciing ¢6 lién quan dén ton thuong do oxy hoa
[216]. Ung kich oxy hoa con duoc cho 1a nguon gbc gay ra mot s6 bénh réi loan than
kinh nhu bénh Alzheimer, Parkinson, mat tri nhd, da xo ctrng va suy thodi [157, 226].
Bén canh dé, con c6 bang ching cho rang tng kich oxy hoa la nguyén nhan gay ra
mot s6 bénh tim mach nhu xo vita dong mach, thiéu mau, huyét ap...[180].

Cac gbc tu do cd thé chira mot hoac nhiéu cap electron khéng lién két. Bac diém
nay nay lam cho ching tro nén rat hoat dong va dong vai tro 1a chia khoa trong co
ché cua cac phan ung day chuyén, gay nén su pha huy hang loat cac phan ti. CO rét
nhiéu loai gdc tu do trong sinh vat séng. Trong d6, chii yéu la cac goc oxygen hoat
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dong (ROS), gbc nitrogen hoat dong (RNS) va géc luu huynh hoat dong (RSS). Goc
tu do ROS bao gom cac gbc tu do cd ngudn gdc tir oxy nhu superoxide anion (02™),
hydroxyl (‘OH), alkoxyl (RO"), peroxyl hitu co (ROO"), hydroperoxyl (HOO"). Géc
tu do RNS ¢ thé ké dén nhu peroxynitrite (ONOO"), nitric oxide (NO") va nitrogen
dioxide (NO2"). Céc gdc tu do RSS dién hinh nhu thiyl (RO"), sulfenic acid (RSOH)
va disulfide-S—oxide (RS(O)2SR).

V& hoat tinh, géc *OH la gdc tu do hoat dong nhat va nguy hiém nhat trong sé
cac goc ROS. Gdc ROO" ¢ hoat tinh thap hon nhiéu so véi goc *OH. Géc RO duoc
hinh thanh tir sy khir cia peroxide va hoat dong hon rat nhiéu so véi géc ROO", trong
khi su c6 mit caa goc R 1am chdng kém hoat déng hon nhiéu so véi goc “OH. Béi
v6i goc RNS, hoat tinh cia NO® twong d6i thap, vi vay doc tinh cia ching thuc té
khong dang ké. Tuy nhién, ching phan tng véi goc Oz tao thanh peroxynitrite, 1a
mot chat oxy hoa manh c6 kha ning phan ¢ng véi lipid, protein va DNA. Nitrogen
dioxide 1a mot chat oxy hoa trung binh, c6 kha nang phan @ng véi cac phan ti hitu
co vai tée do trong khoang 10* dén 108 M1 s, phu thudc vao gia tri pH. Goc tu do
RSS c6 ngudn gdc cha yéu tir san pham cua phan ¢ng cua thiol véi géc ROS va RNS,
vi vay chiing c6 do hoat dong thap hon véi cac goc tu do c6 ngudn goc oxygen va
nitrogen. Tuy nhién, ching van cé kha ning pha huy cac protein.

Géc ty do c6 thé ¢ ngudn gbe noi sinh do su viém nhiém, dap tng mién dich,
thiéu mau, nhidm khuan, cang thang than kinh, 140 hoa..., hoic ngudn gdc ngoai sinh
do 6 nhiém méi treong, kim loai nang, thudc 14, thube diéu tri, ruou bia, phong xa...
Phuong phép tot nhat dé phong chéng tng kich oxy hoé va cac nguy co vé suc khoé
la tranh tiép xtc vai goc tu do va cac chat oxy hoa khac. Tuy nhién, c6 thé 1am giam
ndng d6 cac gbc tu do khi sir dung phuong phap hoa hoc dé loai bé ching, vi du nhu
tang cuong sir dung cac hop chat chéng oxy hoa [78].

Hop chat chéng oxy hod da duoc chitng minh ¢ nhiéu loi ich d6i véi sic khoé
con ngudi, bao géom chéng ung thu, khang viém, khang khuan, khang virus, bao vé
tim mach, bao vé ndo. Bén canh dé, ciing c6 nhiéu nghién ciru cho thiy kha ning tiém
nang cua viéc s dung chat chong oxy hoa trong diéu tri tiéu duong, lodng xwong,
viém khép va duc thuy tinh thé. Nhu vay, nhiéu hiéu qua tich cyc caa hop chat chéng
oxy hoa da dugc thé hién gan lién vai kha nang kiém soat tmg kich oxy hoa ciing nhu
su tén thuong cua cac phan tir do tinh trang nay gay nén [83].

Céc hop chat chéng oxy hoa duoc khang dinh 1a dong vai trd quan trong trong
ngan ngtra nhiéu loai bénh nan y. Mot hop chat c6 kha ning chong oxy hoé néu su c6
mit cia nd vaéi ndng do thip hon so véi cac hop chit co kha ning oxy hoa s& kim
hdm hoic ngin ngira qua trinh oxy hoé cua hop chit nay. Ngoai ra, do co ché cua
ching khac nhau, nén can phan biét giita chat chong oxy hoa loai mot (bé gay chudi
phan &ng), hoic chat chéng oxy hoa loai hai (ngin ngira phan wng). Mic du cach
phan loai nay thudng lién quan dén qua trinh oxy ho4 lipid, ching ciing c6 thé mo
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rong cho kha ning chdng oxy hoa cho cac muc tiéu sinh hoc khac. Chat chong oxy
hod loai mét 1a cac phan tir c6 kha ning ngin chin qua trinh oxy hoé théng qua hoat
dong bat goc tu do caa ching. Noi cach khac, ching phan tng truc tiép véi goc tu
do, tao nén san pham la cac phan tir it hoat dong, hodc dap tat cac phan ang day
chuyén caa gbc ty do. Trong khi d6, chat chéng oxy hod loai hai ngan chan qua trinh
oxy hoa bang con dudng gian tiép, bao gdm su chelate hoa kim loai, phan huy cac
hop chat hydroperoxide thanh c&c phan ti it hoat dong, sira chita cac hop chét chong
oxy hod loai mot bing cach cho hydrogen hoic electron, vo hoat cac oxygen hoat tinh
va hap thu cac bic xa tir ngoai [78].

Phan tng giira hop chat chdng oxy hoé va gdc tu do c6 thé xay ra theo nhiéu co
ché khéac nhau, trong d6 c6 thé phan chia thanh co ché phan (tng mét giai doan va co
ché phan &ng nhiéu giai doan.

a. Co ché mot giai dogn
Co ché cong két goc tir do (RAF)

Tiém ning xay ra cua co ché nay lién quan dén ciu trdc caa hop chat chdng oxy
hod, cu thé 1a su c6 mat caa lién két boi trong cau trac, cling nhu ban chét caa goc tu
do. Nhin chung goc ty do 4i dién tir dé tham gia vao phan (ing RAF. Bén canh do, vi
tri phan (g duogc phoi bay, kich thudc phan tir cang nho thi anh hudng caa hiéu tng
khong gian cang it, kha niang xay ra phan @mg theo co ché RAF cang cao.

H,A+ R* > [H,A - R]" (1.16)

Trong d6 HnA va R* lan luot 1a hop chat chdng oxy hoa va géc tu do.

Carotenoid la cac hop chat chéng oxy hoa thudng xay ra phan tng theo co ché
RAF véi cac gbc tu do nhu hydroperoxyl (HOO"), alkyl, alkoxyl va alkylperoxyl,
benzylperoxyl. Co ché RAF con dugc cho 1a co ché chinh caa hoat tinh chéng oxy
hoa ctia cac hop chat nhu gentisic acid, caffeine, endravone trong méi trudng khong
phan cuc, hydroxybenzyl alcohol, rebamipide, carnosine...[78].

Co ché chuyén don dién tir (SET)

Kha niang xay ra cia co ché nay thuong quyét dinh boi kha nang nhan electron
cua goc ty do, cling nhu kha nang nhudng electron caa hop chat chong oxy hoa. Kha
ning nay duoc dic trung boi ning lugng ion hoé (1E) cua chat nhuong electron va i
lyc electron (EA) cua chat nhan electron. Trong d6, diéu kién dé xay ra phan tng theo
co ché nay 12 IE < EA. Trén co sd diéu kién nay, biéu d6 cho nhan electron theo mo
ta & Hinh 1.11 [135] c6 thé sir dung dé xac dinh nhanh dong electron trong phan tng
xay ra theo co ché SET. C4c phan tir & goc trai bén dudi 1a cac ciu tir khd nhan
electron, dé cho electron, trong khi cac ciu tir & goc trén bén phai khé cho electron
va dé nhan electron. Theo d6, dong electron c6 thé dich chuyén tir cac hop chat phia
dudi bén trai cua biéu d6 sang cac hop chat phia trén bén phai, cho phép du doan
phan tir nao c6 kha ning cho va nhan electron cua cac hop chat tham gia phan tng.
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Vi vay, cin cir VAo vi tri ciia hop chat trén biéu db cho nhan electron, c6 thé du doan
mét hop chat c6 kha ning chéng oxy hoé tdt theo co ché SET hay khong.

Can phai lvu ¥ ring, mic du co ché SET thudng xay ra theo hudng electron
duoc chuyén tir hop chat chéng oxy hoa sang géc tu do (phan ung SET-I), van c6
truong hop xay ra theo chiéu nguoc lai (SET-I1)

H,A+R —H,A" + R™(SET —I) (1.17)
H,A +R —H,A” +R"(SET-II) (1.18)
Kho nhan electron Dé nhan electron

Kho cho electron Kho cho electron

Khé nhan electron Dé nhan electron

Dé cho electron Dé cho electron
EA =——>

Hinh 1.12. Biéu dd kha ning cho nhin electron

Vi tri tuong dbi ciia HhA va R* trong biéu d6 néi trén cho phép xac dinh huéng
chuyén dich cua electron trong phan ung theo co ché SET. Vi du, gbc tu do
halogenated peroxyl ¢6 IE va EA tuong ddi cao, vi vay n6 dong vai trd nhan electron
theo co ché SET-I, kha ning nhén electron cia gbc ty do nay ting theo muc do
halogen hoa, va kha ning xay ra phan ng bat goc tu do nay theo co ché SET-I ciing
tang 1én. Co ché nay 1a co ché chinh cho hoat tinh bat géc tu do caa enol isomer
curcumin, cac hop phan tanin, cac dan xuat edaravone véi cac gbc ty do nhu "OH,
*OCCls va CH3COO", resveratrol véi goc tu do oxygen, carotenoid véi CCI300° va
*‘NO2. Trong khi d6, co ché SET-II duogc cho 1 co ché phan wng giita goc tu do Oz
VGi cac hop chat carotene va xanthone, phan ng giita goc ty do NO vai acid uric,
acid caffeic, trolox va genistein [78].

Co ché chuyén nguyén tiz hydrogen (FHT)

Co ché FHT c6 thé xay ra theo mét trong hai qué trinh 1a chuyén truc tiép mot
nguyén tir hydrogen (HAT) hoic chuyén dién tir lién két proton (PCET), trong d6
proton va electron duoc chuyén tir cac nhém chirc khéac nhau cua phan ti.

Co ché phan ung twong ung véi qua trinh chuyén truc tiép mot nguyén tu
hydrogen tir hop chat chéng oxy hoé cho géc tu do (HAT):

H,A+R'—H ;A" +HR (1.19)

Co ché HAT 12 mot co ché dong vai tro rat quan trong trong kha ning chéng
oxy hoé caa nhiéu loai hop chat hoa hoc. Cu thé nhu dang phan ti trung hoa cua cac
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hop chat phenolic. Vi vay, co ché HAT bi anh huong boi diéu kién cia méi truong
phan ¢ng. Vi du, théng thuong co ché chinh cua hoat tinh chéng oxy hoa cua cac hop
chat phenolic trong méi tedng khong phan cuc, trong d6 qua trinh phan ly proton 13
khong dang ké, do méi trudng nay khong di mire do solvate hoa dé thu duoc céc ion.
Trong méi trudng nudc, pH 12 yéu té quyét dinh dén kha ning chong oxy hoa cua cac
hop chat phenolic. Néu pH nho hon gia tri pKa cta hop chat phenolic thi n6 sé& ton tai
cha yéu ¢ dang phan tir trung hoa, vi vay vai trd cia co ché HAT cang 16n. Nguoc
lai, néu pH cao hon gié tri pKa, qué trinh phan ly proton s& dién ra, va c4c cau tir chinh
s& 1a cac anion, vi vay 1am giam vai tro cia co ché HAT so véi co ché chuyén electron
tir c4c ion phenolate, vi du nhu co ché SPLET.

C6 nhiéu nghién ciru da chtiring minh vai tro cua co ché HAT d6i véi hoat tinh
chéng oxy hoa cua cac hop chat hoa hoc. Cu thé, kha niang bét goc ty do caa cac hop
chat phenolic thong qua co ché nay da duoc nghién ctru bang phuwong phap tinh todn
ly thuyét va thuc nghiém. Co ché nay 14 co ché chinh doi vai cac hop chat polyphenol
hodc cac hop chat cu thé nhu procyanidine, Maclurin, 2.,4,5—trimethoxy chalcone,
orientin, cynarine, silybin, acid chlorogenic, capsaicin, mot sé hop chat
hydroxychalcone...

Do phan tng theo co ché PCET tao ra san pham twong tu nhu co ché HAT, vi
vay, gan nhu it c6 sy phan biét ddi véi 2 co ché nay. Trong co ché HAT thi proton va
electron chuyén cing nhau duéi dang mot ddi twong (vi du nguyén tir hydrogen).
Trong khi co ché PCET thi electron va proton dong thoi chuyén trong mot budc ¢
trang thai hai hat khac nhau, khéng théng qua mot dang trung gian bén viing nao. Sy
khac biét chinh & day 1a trong khi co ché HAT thi su cho va nhan 1a d6i vai cling mot
electron va proton ciia mot nguyén ti, trong khi co ché PCET thuong duoc cho rang
proton va electron cho di nam & céc orbital khac nhau. Vi vay, hoa hoc ly thuyét chinh
la cong cu chu yéu dé xac dinh su khac nhau giita phan tng theo co ché PCET va
HAT.

Trong phan tng theo co ché FHT, su chuyén bién cua lién két X—H doc theo
toa do noi phan ng c6 thé duoc danh gia dya trén viéc phan tich orbital lién két noi
phan tir (IBO), tir d6 x4c dinh dugc sy chuyén proton va electron 1a tir mot IBO hay
c4c I1BO khac nhau. Trong truong hop ca proton va electron c6 ngudn géc tir cac trung
tdm cho/ nhan khac nhau, co ché nay duoc xac dinh la xay ra theo co ché PCET.
Ngoai ra, viéc phan tich mé men ludng cuc theo so ¢ phan viing Hirshfeld doc theo
toa d6 noi phan ung ciing c6 thé st dung dé danh gia su khac biét giita hai co ché,
trong d6 co ché PCET ¢ su thay ddi rd rét (quanh vi tri s=0) so v&i co ché HAT.

Nhiéu nghién ctru d chi ra vai trd cua co ché PCET trong hoat tinh bit géc tu
do cua flavonoid, vitamin E va ubiquinol, eupatilin, diarilamine, sulfenic acid...[78].
b. Co ché nhiéu giai doan
Co ché mat proton chuyén electron (SPLET)
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Co ché SPLET lan dau tién duoc cong bd bai Litwinienko va Ingold trong phan
g gitra dan xuit phenol va géc tu do DPPH. Co ché ndy bao gém 2 giai doan, giai
doan mot 1a qué trinh phan ly proton cua hop chét chéng oxy hod, giai doan hai la
mét phan tng theo co ché SET, véi electron dugc chuyén tir hop chat chéng oxy hoa
& dang phan ly cho gdc tu do:
HA—>H,_,A"+H' (1.20)
H,_,A"+R'—>H,_,A"+R" (1.21)
Mic du nghién ctru trude dy chi ra rang co ché nay déng vai trd quan trong ddi
vé6i hoat tinh chdng oxy hoa cua cac hop chat phenolic, n6 con c6 thé cé vai tro ddi
v6i kha nang bao vé cua cac hop chat khac. Biéu nay phu thudc vao hai dic diém hoa
hoc cua hop chit chdng oxy hoa. Tha nhat 1a gié tri pKa, quyét dinh sy phan ly cua
C4C CAU tir trong moi trudng nudc, & mdi gia tri pH, vi du nhu trong diéu kién pH sinh
ly 7,4. Thir hai 12 kha ning nhuong electron caa cac dang phan ly caa hop chat chong
oxy hoa, cling nhu kha nang nhan electron caa gbc ty do. Can luu y rang SPLET c6
thé 1a co ché chinh ddi véi phan ung giita chat chong oxy hoé va goc tu do ma khéng
can thiét nong do Hn1A~ phai 16n hon nhiéu 1an so véi HnA, ma diéu kién day du
phai I&:
SuHo1 A ) kspr(Hyo A7) > £ (HyA)ksgr(Hy A) (1.22)
Trong d6, fu(Hn1A") va fu(HnA) lan luot 12 ty 1é mol caa dang phan ly va dang
khong phan ly caa hop chat chéng oxy hoa ¢ pH nghién ctu, kser(Hn-17) 1 hing sb
téc d6 phan tng cua giai doan hai co ché SPLET, cu thé la phan ung chuyén electron
tir Hn1A~ cho goc tu do, va k(HnA) 13 hang s6 toc d6 phan &ng gitra trang thai khong
phan ly caa chat chéng oxy hoa véi goc ty do, khong lién quan dén co ché phan tng
da dé cap.

Cu thé trong truong hop cua cac hop chat phenolic, diéu kién ludn phai thoa
man 1a cac ion phenolate phai duoc tao thanh trong giai doan mot ctia co ché SPLET.
Vi cac ion nay 14 céc chat cho electron rat tot, din dén phan tng cho electron s& xay
ra rat nhanh vai cac goc ty do. Tuy nhién, khéng phai tat ca cac qua trinh phan ly
proton ctia cac hop chét phenolic déu tao ra cac ion phenolate twong Gng. Vi du nhu
hydroxybenzoic acid v&i nhiéu nhom acid—base: nhom carboxyl phan ly truéc, va cac
nhém OH phenolic s& lién quan dén cac gia tri pKa thtr hai. Vi vy, c4c anion
carboxylate 1a cac ciu tir duoc tao thanh tir budc phan ly thir nhat, va kha ning cho
electron cua cac anion nay khong du cao dé tao nén mot phan tng chuyén electron
cho hau hét cac géc tu do co trong co thé sinh vat. Lic nay co ché mat hai proton
chuyén electron (SAPLET, mét dang ciia co ché SPLET) la co ché phi hop hon, vi
budéc phan ly thi hai tao nén cac ion phenolate, 1 yéu t then chét dé hoan tat phan
g bat goc ty do.

Can phai dé cap dén vai trd cia méi trudng dé co ché phan ang SPLET c6 thé
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xay ra. Dau tién phai 12 dung mdi phan cuc protic, dé thuc day du sy solvate hoa cho
qua trinh phan ly proton cua hop chit chdng oxy hod. Vi vay, trong co thé sinh vat
thi co ché nay duoc cho 1 quan trong trong méi trudng nude hon 1a mai trudng lipid.
Nhu da dé cap ¢ trén, yéu té thar hai phai ké dén 1a pH, do n6 anh huong dén ty Ié
mol caa Hn 1A~, va do giau cua cau tir nay cang nhiéu thi cang dong gép 1on vao hoat
tinh chdng oxy hoa theo co ché SPLET.

Ngay nay rat nhiéu bang ching vé vai trd chu dao cua co ché nay trong viéc
bao vé chbng lai cac phéa huy oxy hod. SPLET duoc xem nhu 1a co ché chu yéu trong
hoat tinh bat gbc ty do trong méi truong phan cuc cua curcumin, alizarin va alizarin
red S, deoxybenzoins, esculetin, hydroxybenzoic va dihydroxybenzoic acid, fraxetin,
genistein, daidzein, glycitein, stiloene, morin, xanthone, edaravone va dan XUA,
flavonoid, vitamin E, quercetin va epicatechin...[78].

Co ché chuyén electron proton (SEPT)

Co ché nay dugc biét dén 1a co ché chuyén mot electron chuyén proton (SET—
PT). N6 bao gom phan tng chuyén maét electron tir mot phan tir cho géc ty do, tao
thanh dang phén tir oxy hoa, sau d6 la qua trinh phén ly proton:

HA+R ->HA"+R” (1.23)
H,A" —H, A" +H" (1.24)

Néu hop chat chéng oxy hoa & dang phan tir trung hoa, mét géc tu do cation
duogc tao thanh déng vai trd 1a san pham trung gian cua phan tng. Vi vay, méi trudng
dung méi phan cuc 1a diéu kién quan trong ddi véi co ché nay do thic day su solvate
hoa dé thu duoc san pham trung gian 1a cac ion & giai doan mot. Bén canh do, kha
nang cho electron ctia hop chat chéng oxy hoa phai ¢a manh dé tao thanh san pham
trung gian du nhanh dé tbc d6 phan (ing chung khdng quéa cham. Can nhan manh rang
moi trudng anh huong rat I6n dén kha nang xay ra cia co ché SEPT. Dung moi khdng
nhitng phai phan cuc ma con phai 1a dung méi protic do ban chét cua giai doan hai
ctia co ché nay. pH dong vai trd rat quan trong do n6 anh huong dén quéa trinh phan
ly proton. Ngoai ra, sy cO mat cua cic base manh xung quanh cling c6 anh huong
tuong tu, do ching déng vai trd nhu 13 chat nhan proton.

Nhiéu nghién ctru vé vai tro cua co ché SEPT hoat tinh chdng oxy hoa cua cac
hop chat, mic du co ché nay it dugce quan tim hon cac co ché HAT, PCET va SPLET.
Co ché SEPT 1a co ché quan trong dbi véi hoat tinh chéng oxy hoa cua baicalein,
astaxanthin, n—octanoic monoester va diester cua no, hoat tinh bét géc tu do DPPH
va galvinoxyl cua vitamin E, a—tocopherol [78].

Co ché mat proton chuyén nguyén tiz hydrogen (SPLHAT)

Co ché nay bao gém hai giai doan, trong d6 giai doan 1 twong tu nhu co ché
SPLET, san pham tao thanh anion Hn_1A~, va giai doan 2 1a giai doan chuyén mot
nguyén tr hydrogen:
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H,A—H,_ A" +H" (1.25)
H, A" +R —H ,A" +HR (1.26)

Co ché nay dugc dua ra trong mot s6 nghién ciu vé co ché chéng oxy hoé cua
esculetin vai géc ty do "OOCH; va *OOCHCH;, phan ung gitra gallic acid véi "OH.
Co ché nay ciing dwgc ching minh 13 co ché dang chu ¥ ddi véi hoat tinh bat goc tu
do cua o—mangostin, ellagic acid, propyl gallate, caffeic acid va mot s6 phenolic acid.

Co ché SPLHAT duoc xem 14 co ché canh tranh véi SPLET, do chdng c6 giai
doan maot tuong tu nhau. Vi vay, bét ky yéu té nao thuc ddy qua trinh phan ly proton
déu thuan loi cho ca hai co ché. Vi vy, vai trd cua mdi co ché s& phu thudc vao kha
nang xay ra va tbc d6 phan ng cua giai doan hai, tic 12 phu thudc vao kha ning dang
phan ly proton ctia hop chat chdng oxy hoa dé chuyén nguyén ti hydrogen hay a
electron. Kha ning cho electron ciia dang phan ly proton cia hop chat chdng oxy hoé
cang cao thi co ché SPLET cang dé xay ra hon so voi SPLHAT. Nguoc lai, néu cac
cau tir nay dé tach hydrogen thi co ché SPLHAT d& xay ra hon. Ngoai ra, diéu nay
con chiu anh huéng cia ban chat hoa hoc cua géc tu do tham gia phan wng, vi du nhu
kha nang nhan electron cua goc ty do cang ting thi kha ning xay ra co ché SPLET
cang cao [78].

+ Nhan xét 4: Nhur vdy, cac hop chdt oxy hod c6 nhiéu vai trd quan trong trong
co thé, trong do, chiing vira tham gia vao cac qua trinh sinh hoc, trao déi chat quan
trong Cia co thé, ciing vira 1a nguyén nhan cua nhiéu logi bénh réi logn chuyén hoa
nguy hiém, trong dé cé bénh ung thw va si phat trién ciia khai u. Vi vdy, cac hop chat
chéng oxy hod déng vai tré hét sirc quan trong trong viéc ngdn ngira va han ché tac
hai gay ra béi gac tw do. Cdu tric va dac tinh khac nhau cua cac hop chdt chong oxy
hoa khién cho chiing c6 thé tham gia vao viéc logi bé cac gac tw do hodc ngan chan
cac phan i#ng day chuyén theo cdc co ché khéac nhau.Do dé, viéc danh gid hogat tinh
chang oxy hoa can phdi xdc dinh duwoc vai tro, kha ndang xay ra cua tirng co ché, timg
vi tri lién két tiém ndng trén hop chdt chong oxy hod muc tiéu. Tir dé, tinh todn mét
cach dinh lwong khd ndang bat goc tw do cia cac hop chdt muc tiéu va danh gia tiém
nang cia chiing trén co sé so sanh véi cac hop chdt chong oxy hod dién hinh. Pong
thoi, mai lién hé giira cdu tric va hogt tinh ciia cac hop chdt ciing dwroc 1am rd, 1am
co s6 cho Viée danh gid so bg tiem néing ciia Cac hop chdt khdc, ciing nhw dinh hwéng
chinh sia hodc tong hop cac hop chdt 6 tiém ndng chéong oxy hoa tot.

1.3.4. Tinh hinh nghién citu khd ndang chéng oxy hoa ciia mét sé hep chat
c6 trong chi Mo ddy (Paederia L.) bang phwong phdp hod tinh todn

Céc nghién ctu tinh toan hoé hoc dang ngay cang tré thanh mot phan quan trong
trong cac nghién ctru hod hoc vi chiing cung cap céc thdng sé hoé ly c6 gié tri, di sau
vao ban chat cua cac qué trinh hoa hoc & mirc d6 phan tir. Trong nhimg nim gan day,
c4c nghién ctru thu duoc tinh chinh xac va do tin cay ngay cang cao do sy cai tién vé
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c4u hinh may tinh ciing nhu phan mém tinh toan. Ngay nay, c6 thé thu dugc mot loat
cac dir liéu khac nhau tir cac hé 16n véi mot ngudn tai nguyén tinh toan pha hop. Cac
nghién cau vé phan tng hoa hoc, trong d6, hoat tinh chdng oxy hoa ciing khéng ngoai
18 [83]. Xu hudng két hop giira nghién ctru thuc nghiém va ho4 tinh toan trong danh
gia hoat tinh chdng oxy hoa cua cac hop chit da thu dugc nhiéu két qua quan trong.
Trong d6, viéc ung dung ho tinh toan trong nghién ctu kha ning bat goc tu do va
hoat tinh chdng oxy hoa da c6 mét s thanh cong nhit dinh, trong d6 dic biét da danh
gia dugc hoat tinh bat goc tu do trong méi trudng md phong co thé, diéu ma cac
nghién ctiu thyc nghiém truyén thong chua thyc hién dugc [177, 208, 210, 211].

Ngay nay, ngay cang nhiéu nghién ctru quan tdm dén viéc tim ra cac hop chat
c6 thé giam nong do cua cac goc ty do, nham giam thiéu anh huéng xau cua nd. Trong
d6, hop chat thién nhién 1a cac hop chit cd ngudn gdc tir thuc vat dugc chl trong
nghién ciu véi tiém niang chdng oxy hoa tét nhu cac nhém hop chat nhu flavonoid,
phenolic acid, lignan, aurone, chalcone, curcuminoid, anthocyanidin, stillbenoid,
anthaquinone, glucosinolate, alkaloid, coumarin, terpen va terpenoid...Bén canh d6
khdng phai chi c6 thuc vat 1a ngudn cung cap cac hop chat chéng oxy hod, nhiéu hop
chat véi tiém nang chéng oxy hod tét ciing duoc tim thay tir vi sinh vat ciing nhu qua
trinh trao d6i chat cua chling. Mot s6 nghién citu vé hoat tinh chdng oxy hoa cua céc
hop chat c6 ngudn goc tir thuc vat dugc tong hop trong Phu luc 5 [188]. Nhin chung,
cac nghién ciru duoc théng ké hau hét sir dung phuong phap 1y thuyét phiém ham mat
d6 (DFT), véi cac phuong phap chii dao nhu B3LYP, M05-2X, M06-2X..., két hop
véi cac hé ham co so véi do 16n khac nhau dé tinh toan cac théng sé nhiét dong hoc
ctia cac hop chat, so sanh véi mot sb hop chat tham chiéu, dé danh gia, so sanh tiém
nang chéng oxy hod, du doan co ché phan tng bat goc ty do trong mot sé méi trudng
nhat dinh. Mot sd it cac nghién ctu tinh toan dong hoc phan ng bat géc tu do théng
qua hang s toc do phan ang hodc bé mit thé ning ctia phan tng trong cac méi trudng
tuong ung. Bén canh viéc danh gia hoat tinh chéng oxy hoé cua cac hop chét, cac
nghién ctru tinh toan con dinh hudng dé chinh stra dé tao ra cac dan xuat voi dic tinh
an toan hon va mang lai hiéu qua chong oxy hoa cao hon.

Phan @ng bat goc ty do cua cac hop chat chdng oxy hoa thuong c6 thé xay ra
theo mot trong cac co ché chinh 1a FHT, SPLET hoic SETPT. Kha ning xay ra cua
cac co ché c6 thé duge danh gia thong qua cac thong sé nhiét dong hoc cua hop chat
nay nhu BDE, IE va PA. Trong d6, ning luong BDE dugc dinh nghia 13 bién thién
enthalpy cua sy phan cit dong ly ciia mot lién két cu thé, cung cap mat trong nhing
dic trung co ban vé kha ning tham gia phan ung phan hay cua cac hop chét trong
mét truong hop cu thé, vi du nhu hoat tinh chdng oxy héa cuaa ching [60, 61]. Tuy
nhién, cac phuwong phap thuc nghiém dé xac dinh BDE chi giéi han & viéc do dong
nang luong, chang han nhu do nhiét luong, va dya vao viéc pha va mot lién két yéu
d3 biét. Cac phép do thuc nghiém vé BDE thuong sir dung cho cac phan tir don gian
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hodc nho, do d6 khong phu hop trong nhiéu tinh hudng thuc té c¢6 lién quan dén cac
phan ttr 16n va phuc tap, nhat 1a di véi cac hop chat ty nhién. Su tién bo gan ddy cua
cac ky thuat hoa hoc tinh toan dya trén co s& nguyén ly thir nhat nhiét dong hoc da
cung cap mot phuong phap thay thé dé thu duge BDE chinh xac cho bét ky phan tur
quan tdm nao [116]. Tuy nhién, chi c6 muc ly thuyét Truong tu hop Hartree-Fock
lien két cao vé6i phuong phap tinh toan ab initio dugc chieng minh 1 chinh xac trong
s6 phuong phap tinh toan hoa hoc di biét. Vi du, cac phuwong phap G2 va CCSD(T)
d3a duoc chirmg minh 1a chinh x4c nhung chi d6i vai cac hop chat nho [57, 70]. Thuc
té ddi véi cac phan tir 16n thi viéc thuc hién tinh toan trén cac siéu may tinh bang cac
phuong phép ké trén ciing kho thuc hién duoc, trong khi d6 cac phuong phap DET
véi nhiéu wu diém vén c6, mic du co do chinh xac thap hon nhung lai 13 cac phuong
phap ¢ tinh thuc tién cao hon, dic biét 1a dé du doan dic tinh cua cac phan tu rat 16n
[41, 60, 231]. Tuy nhién, hién nay chua c6 cac nghién ctru khao sat va lya chon
phuong phap DFT t6i uu dé tinh toan gia tri nhiét dong hoc cua céac hop chat chéng
oxy hod tiém nang c6 nguon goc tir thuc vat, dac biét 1a cac hop chat cé chira vong
thom.

4+ Nhan xét 5

Mgt sé hop chdt c6 nguon gac tir thuc vét da dwroc nghién ciu siz dung cac
phuwong phdp hod hoc tinh toan thugc cac nhom hep chat nhuw flavonoid, phenolic
acid, lignan, aurone, chalcone, curcuminoid, anthocyanidin, stillbenoid,
anthaquinone, glucosinolate, alkaloid, coumarin, terpen va terpenoid...Tuy nhién,
hdu nhw chira c6 cdc nghién civu day di vé hoat tinh chong oxy hod cia cac hop chat
tiem néng c6 trong chi Mo ddy, ciing nhir co ché phan ing bat goc tur do va méi tuwong
quan cdu triic-hogt tinh ciia cac hop chdt nay. Pong thoi, cdc phwong phdp tinh toan
cuing véi mac Iy thuyét siz dung trong cac nghién cizu ké trén chiea dwroe danh gid dé
lwva chon mét cach phl hop dé sir dung tinh toan va ddanh gid cdc théng sé nhiét déng
hoc cuia cac hop chdt muc tiéu cu thé, duwa trén dé chinh xac cua két qua tinh toan
mang lai va mite dé tiéu ton tai nguyén tinh todn firong ing ciia cdc phwong phdp
nay.

Nhu vay, théng qua téng quan tinh hinh nghién ctu vé thanh phan hoa hoc, hoat
tinh sinh hoc cia mét sb loai thuc chi Mo day, ciing nhu hoat tinh chdng oxy hoé
ctiia mot s6 hop chat tiém ning co6 trong chi Mo dy bang phuong phap hod tinh toan,
ching t6i quyét dinh lya chon dé tai: “Nghién cieu xdc dinh thanh phan hoa hec va
ddnh gid hoat tinh chéng oxy hod mgt sé hep chdt ¢ trong mét sé 10ai ciia chi Mo
day (Paederia L.) bang phwong phdp hod tinh todn”, trong d6 tap trung vao doi
tuong 1 ba loai pho bién thudc chi Mo day, bao gdm Mo 16ng (Paederia lanuginosa),
Mo tron (Paederia foetida) va Mo tam thé (Paederia scandens), vai noi dung nghién
ctru gom hai phan cy thé nhu sau:

1. Nghién cru thanh phan hoé hoc cua loai Mo 16ng va Mo tron thu héi trén dia
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ban tinh Quang Nam, Viét Nam;

2. Nghién cru danh gia hoat tinh chdng oxy hoéa cua mét s hop chit phan lap
duogc, ciing nhu mot s6 hop chit co tiém ning khac c6 trong ba loai phd bién thudc
chi Mo day 1a Mo tron, Mo 16ng va Mo tam thé.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru

— Péi twong nghién ciu vé thanh phan hoa hoc: cdy Mo 1ong (Paederia
lanuginosa) va Mo tron (Paederia foetida) dwoc thu héi tai cac ho gia dinh & khoi
phd Cau Nhi Pong, phuong Pién An, thi xa Dién Ban, tinh Quang Nam.

— Péi tugng nghién ctu hoat tinh chdng oxy hoa bang phuong phap hoé tinh
toan: hop chat phan lap duoc trong pham vi luan an nay va mét s6 hop chat khac co
trong mot sé loai phé bién thudc chi Mo diy di dugc cdng b (bao gdm cay Mo 1éng
(Paederia lanuginosa), Mo tron (Paederia foetida), Mo tam thé (Paederia
scandens)), véi tiém ning chdng oxy hoa tét.

2.2. Héa chat, dung cu, thiét bi thi nghi¢ém va phan mém tinh toan
Danh muc c&c hoé chat chinh sir dung trong luan an dugc liét ké trong Bang

2.1
Bang 2.1. Danh muc hoa chat sir dung
Tén hoa chat/ Hang/ Nong do/ Muc dich
STT . 2 L, . X .
chat chuan xuat xi | D¢ tinh khiet sir dung
1 | H2SO4 Merck/ Btic | 98% Xac dinh
2 | HNOs Merck/ Ptac | 65% thanh  phan
3 | HCl Merck/ Dac | 37% kim loai bang
4 | Dung dich chuin kim loai | Merck/ Duc | 1000 mg/L | phuong phap
Pb, Cd, As, Hg, Mg, Fe, Zn quang  pho
hap thu
nguyén tir
5 | L-ascorbic acid Fisher 99,7%, Thtr hoat tinh
6 | 2,2-diphenyl-1- Alfa Aesar | 95%, bat géc tu do
picrylhydrazyl DPPH
7 | Hexane, ethyl acetate, | Xilong/ - Chiét  tach,
ethanol, dichloromethane, | Trung Quéc | (cit lai truwéc | phan 1ap hop
butanol, diethyl ether, khi sir dung) | chét sach
methanol, chloroform,
acetone
8 | Na2SOs khan Sigma >99.,0%
Aldrich
9 | Ban mong silica gel 60 Fass | Merck -
Merck, RP-18 Fsas

Danh muc céc thiét bi, phan mém tinh toan sir dung trong luan &n duoc liét ké

trong Bang 2.2.
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Bang 2.2. Danh muc thiét bi, phan mém tinh toan sir dung

STT | Tén thiétp; | ond san xuat Muc dich Dia diem
: kieu ’ thér nghiém
1 | Thiét bi | Analytic Jena- | Xac dinh  ham | Trung tdm Ky
quang phd | contrAA 700 lwong  kim loai | thuat Tiéu chuan
hap thu trong dich chiét Po luong Chat
nguyeén ti luong 2
2 | Thiét bi | PerkinElmer The nghiém hoat
quang phé tir | Lambda 750 tinh bat gbc tu do
ngoai — kha DPPH
kién — can
hong ngoai
2 | Thiét bi sic | GS-MS  Agilent | Pinh danh thanh
ky khi ghép | 7890A phan dich chiét
khéi phé
3 | Thiét bi do | Agilent 6530 | Po phdo khdi hop | Vién Hoa hoc —
phd  khdi | Accurate Mass Q- | chit sach Vién Han lam
lwong phén | TOF LC/MS Khoa hoc va
giai cao Cong nghé Viét
4 | Thiét bi do | Bruker Avance 600 | Po pho cong huong | Nam
pho NMR spectrometers tr hat nhén hop
chét sach
5 | Phan mém | Gaussianl6 suite of | Tinh toan hoat tinh | Trung tam Ky
tinh toan programs chbng oxy hoa (két | thuat Tiéu chuan
hop véi mot s6 | Do ludng Chat
phan mém bo trg | lugng 2
khac)

2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Phwong phdp chiét tach

Mau nguyén li¢u dugc chiét theo phuong phép chiét ran—long va phuong phap
chiét long—long.

Déi vai ki thuat chiét rin—1ong: Dung méi methanol duoc sir dung phé bién do
hiéu suat chiét cao, hoa tan dugc cac hop chat phan cuc va khéng phan cuc, dic biét
1a d6i voi cac hop co hoat tinh sinh hoc, vi vay thudng duoc sir dung dé thu cao chiét
téng dbi voi nhiéu loai thuc vat, trong d6 ¢6 chi Mo day [104, 136, 141]. Cac phuong
phap chiét c6 dién (vi du nhu phuong phap ngadm dam) & nhiét do phong c6 thé han
ché su phan huy hozc bién tinh caia cac hop chat nhay cam véi nhiét d, tuy nhién doi
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hoi thoi gian chiét dai va hiéu suat thap [1-3, 37, 73]. Vi vay, thuong st dung song
siéu &m dé hd tro qua trinh chiét, ting kha ning chiét dwgc cac hop chat trong mau
va rt ngan thoi gian chiét [148, 149, 174]. Trong luan an nay, mau nguyén liéu duoc
chiét nhiéu 1an bang phuong phap ngdm dam sir dung dung moi methanol & diéu kién
nhiét d6 phong, voi su hd tro cua séng siéu am, cho dén khi chiét dugc phan 16n
lwong chat tan. Sau cac 1an chiét xuit, dich chiét duoc loc va gop lai. Dich chiét dwgc
thu hoi dung mdi methanol bang may c6 quay chan khong, thu duwoc cao tong
methanol.

Déi voi ky thuat chiét long—long: Cao tong methanol duwgc hoa tan bang mot
lwong methanol tdi thiéu, sau d6 thém vao mét luong nuéc phi hop va chiét phan bd
lan luot véi cac dung moi hexane, ethyl acetate. Véi mdi loai dung mdi hitu co, viéc
chiét duoc thuc hién nhiéu 1an, mdi 1an mét lwong nho thé tich dung méi. Céc dich
chiét phan doan duoc cat loai dung moi dudi &p suat thap dé thu duoc cac cao chiét
tuong tng (cao chiét hexane, cao chiét ethyl acetate va cao chiét nugc).

2.3.2. Phwong phdp dinh danh thanh phan hoa hec ciia dich chiét phan doan

Céc dich chiét phan doan gdm hexane, EtOAc va nudc dugc trich mot phan dé
dinh danh thanh phan hoé hoc bang phwong phap do sic ky khi ghép khéi pho (GC—
MS). Hé thong GC-MS dugc str dung véi cot mao quan DB-5MS, khi mang He, thé
tich tiém mau 1pl (split 10:1), ddu do MS EI+ kém thu vién khéi phd NIST 14,
chuong trinh gradient nhiét do tir 50°C dén 300°C, ché d6 quét fullscan (Hinh 2.1).
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Hinh 2.1. Thiét bi GC-MS dinh danh thanh phan dich chiét

2.3.3. Phwong phdp thir nghigm hogt tinh chéng oxy hoa cia cao chiét phan
doan

Thir nghiém hoat tinh bat goc tw do DPPH duoc tién hanh theo phuong phéap
cua Kamkar va cong sy [109] véi mét sé diéu chinh. Dung dich DPPH 0,1 mM duoc
sir dung dé quét budc song va xac dinh gié tri bude song co6 do hap thu cuc dai.

Cao chiét thu duoc sau khi cat loai dung méi, dugc pha lodng trong methanol
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dén ndng do phd hop. Thém mau thi vao binh dinh méc 10 mL ¢6 chira 5 mL DPPH
(0,1 mM, pha trong methanol) va dinh muic bang methanol dén vach. U 30 phut trong
bong téi & nhiét do phong, sau do6 tién hanh do d6 hap thuy tai budc song di xac dinh,
mdi thi nghiém duoc 13p lai ba lan. Ascorbic acid dugc str dung 1am chat chuan tham
chiéu, mau tring 1a methanol tinh khiét (Hinh 2.2).

Hinh 2.2. Thiét bi thir nghiém hoat tinh bt géc tw do DPPH

Ti 1& phan tram hoat tinh bat gbc tu do duoc xac dinh theo cong thirc sau:

. Ac_As
i= ———"100(%) (2.1)

Véi Ac 1a gid tri do hap thu caa mau trang.
As 12 gia tri do hap thu cua mau thu.

Xay dung phuong trinh trong quan tuyén tinh giita nong do cao chiét va ty l¢
bat gbc tu do, xac dinh gié tri 1Cso (1 ndng d6 ma tai d6 bat 50% gdc ty do DPPH)
dé 1am co s& so sanh kha nang chéng oxy héa giita cac mau. Mau nao cé gia tri ICso
cang thap thi hoat tinh chéng oxy hda cang cao.

2.3.4. Phwong phdp phdn Iap hep chdt sach

Céc dung mdi trong chiét xuat va phan lap déu duogc cét lai trude khi st dung
dé loai bo tap chat. Sic ky cot duoc tién hanh véi cot silica gel pha thuong (c& hat la
40-50 um), cot Sephadex LH-20 (Sigma-Aldrich, My) va c6t RP-18 (30-50 um,
Fujisilisa Chemical Ltd.). Sic ky 16p mong st dung ban mong DC—Alufolien 60 Fasq
(Merck 1,05715) va RP—18 Fasss (Merck). Phéat hién chat bang dén tir ngoai o hai
buéc séng 254 nm va 365 nm va dung thudc hién mau HaSO4 5% phun déu 1én ban
mong, say kho rdi ho nong tir tir trén bép dién dén khi hién mau.

2.3.5. Phwong phdp xdc dinh cdu trac hep chdt sech
a. Phé khéi lwong phan gidi cao (HR-ESI-MS)

Phé khéi lwong phan giai cao duoc do trén may Agilent 6530 Accurate Mass

Q-TOF LC/MS tai Vién Hba hoc-Vién Han Iam Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam.
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b. Phé céng hurong tir hat nhan (NMR)

Phé cong huong tir hat nhan mét chiéu (*H-NMR, 3C-NMR, DEPT) va phd
cong huong tir hat nhan hai chiéu (HSQC, HMBC, COSY, NOESY) dugc do trén
may Bruker 500MHz Spectrometer (v&i TMS 1a chat chuan noi) tai Vién Héa hoc—
Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

2.3.6. Phwong phdp tinh todn hogt tinh chéng oxy hoa

Trong phan danh gia hoat tinh chéng oxy ho4, cac thdng sb nhiét dong hoc bao
gom ning luong phan ly lién két (BDE), ning luong ion hoa (IE) va &i luc proton
(PA) duoc tinh toan dé danh gia co ché phan tng bét géc tu do pha hop theo mot
trong ba co ché chinh: chuyén nguyén tir hydrogen (FHT), mat proton chuyén
electron (SPLET) va chuyén electron chuyén proton (SETPT) [84, 214]:

Co ché chuyén nguyén tir hydrogen (FHT):

BDE = H(H,_A") + H(H) - H(H, A) (2.2)
Co ché mat proton chuyén electron (SPLET):
PA=H(H, ;A)+HMH" - H(H,A) (2.3)
Co ché chuyén electron chuyén proton (SETPT):
IE=H(H,A™") + H(e) - HH,A) (2.4)

Trong d6, H(H,A4) 1a enthalpy cua hop chat HnA, H(H, ,4”) la enthalpy cua
anion, H(H, ;A°) 1a enthalpy cua gbc ty do, H(H, ;A"") la enthalpy cua gdc ty do
cation, H(H') 1a enthalpy cua nguyén tir hydrogen, H(H") la enthalpy cta proton,
H{e) la enthalpy cua electron. Biéu thirc (2.5)—(2.10) duogc sir dung dé tinh toan bién
thién nang luong tu do Gibbs (4G°) cua giai doan mot phan ¢ng cua hop chat HnA
vol géc tu do, vi du nhu géc HOQO® theo mét trong cac co ché nhu chuyén proton
(PT), chuyén don electron (SET) hodc chuyén nguyén tir hydrogen (FHT).

PT: HoA + R — H, |A” +RH" (2.5)
AG®=G(H,_|A") + G(RH™) — G(HnA) — G(R") (2.6)
FHT: HWA +R° — H, A’ + RH 2.7)
AG°=G(H,_A") + G(RH) — G(H:A) - G(R?) (2.8)
SET: HwWA+R —HA" +R (2.9)

AG® = G(H,A™) + G(R") — G(HnA) — G(R) (2.10)

Véi G(RY), G(RY), G(HnA), G(H,_;A"), G(H,A™), G(H,_;A") va G(RH*") lan
luot 1a nang luong tu do Gibbs cia R™, R’, phan tir trung hoa, anion, cation—radical,
radical va RH*".

Hang sb toc do phan @ng (Kee) duoc tinh toan st dung ly thuyét trang thai
chuyén tiép (TST) va trang thai tiéu chuan 1M, 298,15 K [64, 68, 201].

K = oL ¢-(60T (2.11)

Véi o 1a s6 dbi xang cua phan ang [72, 158], k 1a hé sb hiéu chinh xuyén ham
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Eckart (tinh toan bang phan mém Eyringpy) [65], kz1a hiang sé Boltzmann, h 12 hang
s6 Planck, 4G™ 1a nang luong tu do hoat hoa Gibbs.
AG* = G(TS) — G(HaA) — G(R") (2.12)

Véi G(TS) 1a ning luong tu do Gibbs cua trang thai chuyén tiép (Transition
State — TS). CAu tric cua trang thai chuyén tiép duoc téi wu tir cau trdc du doan ban
dau bang phan mém Gaussian. Két qua tinh toan tan sé caa TS ton tai tai mot tan sé
a0 (tan sb am). Tinh toan toa d6 phan ung noi tai (Intrinsic Reaction Coordinate —
IRC) dé khang dinh trang thai TS c6 thuc sy két ndi chat tham gia va san pham cua
phan tng hay khong.

Déi vai phan mg theo co ché SET, Iy thuyét Marcus duoc sir dung dé tinh toan
hang rao niang lugng hoat hoa thong qua ning lwong tu do cua phan ng (4Go.F") va
nang luong tai té hop hat nhan (1) [133]:

Véi AEg1a chénh léch nang lwong phi doan nhiét giira hop chat tham gia va san
pham.

2
A AGY
AGhy = 7 <1+ kET> (2.13)
A~ AEpr — AGYr (2.14)

Ngoai ra, mot hé sb hiéu chinh can ap dung di voi hang sé toc do phan tng lan
can véi gisi han khuéch tan dé thu duoc mot két qua dang tin cay hon, theo 1y thuyét
Collins—Kimball, dugc tinh toan trong dung méi ¢ 298,15 K [50].

— kTSTkD
P krsrtkp

Véi kp 1a hang sé toc ¢6 Smoluchowski & trang thai bén viing doi véi phan ang
hai phan tir bat thuan nghich kiém soét khuéch tan [81, 186], krst la hang s6 toc do
nhiét phan tng, tinh toan tir trang thai chuyén tiép:

Jip = 4TR x5 D AN A (2.16)

Véi, R,zkhoang cach phan ung, N,la s Avogadro, D 5 la hiéu suat khuéch tan
qua lai gitra hai chat phan ung A va B [50, 200], D, hoic Dy duoc xac dinh theo
phuong trinh Stoke—FEinstein [66, 191]:

(2.15)

Dyp = —2T 2.17
AorB T 6nnaAorB ( . )
DAB:DA+DB (218)

n la @6 nhét cua dung mdi va a la ban kinh cua dung moi.
Déi vai hop chat ¢ kha nang xay ra phan ¢ng bat goc tu do tai nhiéu vi tri lién
két, hang sé téc o phan tng tong quét Koveran dugc tinh toan theo biéu thac 2.19:

Foveat = ) Kapp (2.9)

Trong d6, Kapp 12 hing s6 tdc do phan tng bat géc tu do cua cac vi tri lién két.
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Ty lé dong gop (1) cua tirng vi tri lién két duoc tinh toan theo biéu thac 2.14:

k 2.20
r= k—“”” 100 (%) (2.20)
overall

Déi voi cac hop chat c6 nhém OH, vi du nhu cac hop chét phenolic, hoat tinh
chbng oxy hoa cua ching trong méi truong phan cuc c6 duoc do sy phan ly proton
cua cac nhém OH [64, 79, 214]. Su phan ly trong méi truong phan cuc, vi du nhu
nuéc gidp bo qua nang luong hoat hoé cua giai doan mot (mat proton—PL), dua phan
ng truc tiép dén giai doan hai (chuyén electron—-SET). Vi vay, su dong gop ctiia mdi
trang thai ton tai cua qué trinh phan ly proton trong nuéc (phan ti, anion, dianion,
trianion...) can phai duoc tinh toan vao hing sé tbc do phan (ng tong quat.

Phuong trinh phan ly cua hop chat H;A®™D"

HA®YD S H_ A" +H (2.21)
pKa va ty 18 mol (f) duoc tinh toan theo cac biéu thirc sau [81]:
pKzalc — mAG?\B + Co (222)
AG?\B = AGI?Ii_lAn_ - AG;iA(n_l)_ (223)
Véi m va C, la cac hang sb thuc nghiém [85].
1
f(A"") = - : 2.24
1+Zi=1 Bi [H+]1 ( )
fHAMD7) = B [HTHRA™) (2.25)
Vai:
B.= 10551 PKags1-) (2.26)

Lac nay, hang sb toc do phan ang bit gbc tu do tdng quét (Koveranl) duroc tinh toan
theo biéu thirc sau

Koverat = ) Fhapy (227)
Véi f 12ty 18 mol céc trang théi ton tai 1a va Kapp 12 hang s6 téc ¢ phan tng bat

gdc tu do twong ng.
Ty 16 dong gop (1) cua tirng trang thai ton tai vao hiang s téc do phan tong quat:

_ P o - (2.28)

overall

Tru6c khi tinh toan hoat tinh chéng oxy hoa cho cac hop chét c6 tiém ning
chéng oxy hod tét caa chi Mo day, dic biét 1a cac hop chét c6 chira vong thom, tién
hanh khao sat dé lya chon phuong phap tinh toan véi do chinh xac ph hop va tiéu
tén tai nguyén hop ly, duwa trén viéc so sanh véi dit liéu thuc nghiém da duoc cong
bd. Bang 2.3 liét ké 17 phuong phap DFT duoc hra chon dé khao sat, trong dé céac
phuong phap duoc lya chon dya trén muc do st dung rong rai hoic hiéu suét tinh
toan tbt cua ching [239, 240]. Cu thé, M05-2X, M05 va MPWBIK dugc khuyén

r
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nghi st dung cho céc tinh todn nhiét dong hoc, dong hoc va cac twong tac phi kim
loai [239]. BB1K, MPWB1K, BMK va M05-2X cho két qua tét nhat vé& hang rao
nang luong khi tinh toan cho co s¢ dir liéu HTBH38/04 [239]. M05-2X, B1B95,
MPW1B95, BMK, M05, B98 va B97-2 mang lai hiéu suét tét cho nang luong phan
ung trong co s¢ dir lieu HTBH38/04 [239]. M05-2X, BMK, BB1K, MPWB1K va
MO5 I nhitng nhitng phuong phap ph hop khi tinh toan dong hoc phan tng ddi véi
co so dir ligu HTBH38/04 [239]. LC—»wPBE, M06-2X, BMK, B2PLYP, M05-2X va
MN12SX mang lai két qua do chinh xé&c cao trong viéc tinh toan hing sé téc do cho
cac phan @ng véi gbc tu do trong méi truong nudc [239]. M06 mang lai két qua tét
khi tinh toan dbi véi cac kim loai chuyén tiép va cac truong hop da tham chiéu khéc
[240]. Phuong phap MO8—HX hoat dong tt hon M06-2X , M05-2X va B3LYP khi
tinh toan nhiét dong hoc, dong hoc, twong tac phi hoa trj va phd dién tr [238].

Bang 2.3. Cac phwong phap DFT dwoc khao sat

Phwong phap Loai®
M06-2X HM-GGA
M05-2X HM-GGA
MO06 HM-GGA
MO05 HM-GGA
BMK M-GGA
MPW1B95 HM-GGA
B1B95 HM-GGA
B98 H-GGA
B97-2 H-GGA
LC-wPBE H-GGA
B3LYP H-GGA
cam-B3LYP H-GGA
B2PLYP H-GGA
MPWB1K HM-GGA
BB1K HM-GGA
BB95 M-GGA
MO08-HX M-GGA

2 M-GGA = meta generalized gradient approximation; H-GGA = hybrid generalized gradient
approximation; HM-GGA = hybrid meta generalized gradient approximation
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CHUONG 3. THUC NGHIEM
3.1. Thu miu, xit Iy nguyén li¢u va dinh danh thuc vat

Cay Mo léng va Mo tron duoc dinh danh boi Ths. GVC. Nguyén Viét Thing
(Khoa Sinh hoc, Trudng Dai hoc Khoa hoc — Dai hoc Hué). La Mo 16ng va Mo tron
duoc thu hai tir thang 01 dén thang 02 ndm 2021 tai cac ho gia dinh & khéi phd Cau
Nhi Bong, phuong Bién An, thi xa Bién Ban, tinh Quang Nam.

L4 Mo 16ng sau khi thu hai duoc xt 1y, loai bo tap chat, rira sach, dé rdo. Mot
phan nhé dugc sir dung dé thir nghiém xac dinh thanh phan mét s6 kim loai, phan con
lai dugc sdy khd & nhiét do khoang 50 °C va xay thanh bét, thu dugc nguyén liéu 14
Mo 16ng. Bao quan bot nguyén lidu trong tdi hat chan khdng cho cac nghién ciu tiép
theo.

La Mo tron sau khi thu hai ciing dugc xu 1y twong tu, thu dugc nguyén liéu 14
Mo tron cho céc nghién ciru tiép theo.

3.2. Xac dinh ham luwgng kim loai trong 1a Mo 1ong va 1a Mo tron

L4 Mo 16ng va 14 Mo tron sau khi thu hai, loai bo tap chét, rira sach va dé réo,
tién hanh tro hoa va hoa tan bang dung dich HNOs, dinh mtic dén thé tich phi hop.
L4y dung dich da dinh muc dé xac dinh ham lugng Pb, Cd, Hg, As, Mg, Fe, Zn bang
phuong phap quang phé hap thu nguyén te (SMEWW 3113:2017, TCVN 6626:2000,
TCVN 7877:2008, TCVN 6196-3:2000, SMEWW 3111:2017, TCVN 6193:1996).
3.3. Chiét miu va thir nghiém hoat tinh chéng oxy ho4 ciia cac cao chiét
phan doan

Nguyeén ligu 1a Mo 16ng (2,3 kg) dugc chiét véi MeOH (3 x 10 L) thu dwoc 45
g cao chiét thd. Cao chiét nay dugc hoa tan bang mot lugng methanol tdi thiéu, thém
mét lwong nudc cat phi hop roi chiét phan bé lan luot véi hexane (6 x 1,5 L), EtOAC
(3 x 2,5 L), 1am khan nuéc bang Na;SO4 va loai bo dung méi dudi ap suat thap thu
duogc céc cao chiét hexane (16,0 g), cao chiét EtOAc (12,0 g) va cao chiét nuée (17,0
g) tuong tng.

Nguyén liéu 14 Mo tron (3,0 kg) dugc chiét véi MeOH (3 x 10 L) thu duoc 51
g cao chiét thd. Cao chiét nay duoc hoa tan bang mot lwgng methanol tdi thiéu, thém
mét lwong nudc cat phi hop rdi chiét phan bé lan luot véi hexane (5 x 1,5 L), EtOAC
(3 x 2,5 L), 1am khan nudc bang Na2SO4 va loai bo dung méi dudi ap suat thap thu
dugc céc cao chiét hexane (14,0 g), cao chiét EtOAc (18,0 g) va cao chiét nude (19,0
g) tuong ng.

Cac dich chiét phan doan cua mdi loai nguyén liéu gom hexan, EtOAc va nudc
dugc trich mot phan dé dinh danh thanh phan hoa hoc bang phuong phap do sac ky
khi ghép khéi phé (GC—MS). Cao chiét phan doan dugc trich mot phan dé thir nghiém
hoat tinh bat goc tu do DPPH.

So d6 qua trinh chiét tach nguyén liéu 14 Mo 16ng va nguyén liéu 14 Mo tron
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duoc trinh bay trong Hinh 3.1.

3.4. Phan lap hop chit sach tir cao chiét phan doan nguyén liéu 14 Mo 16ng
Dua trén tong quan vé tinh hinh nghién ctu vé thanh phan hoé hoc ciia mot sb

loi thudc chi Mo day, két hop véi két qua thir nghiém hoat tinh chéng oxy hoé caa

L4 Mo 16ng Lam sach, séy kho, .| Nguyén lieu 14 Mo 1ong
L4 Mo tron tao mau nguyén li¢u Nguyén liéu 1a Mo tron
|
v Ngam véi methanol (3 x 10 L)
Dich chiét Chiét ran—long
methanol
C6 dudi
Y dung moi
Cao tho
methanol
Phan tan vao nwoc |
Chiét vsi hexane,,
A\ 4 2. = A
: : : - Co dudi | Cao chiéet
Dich nuéc Dich chiét hexan i dung moi > hexan 'E
Chiét véi EtOAC : : :
! Cao chiét :
A\ 4 A 1 \ 1
. ' Cé dudi EtOAC '
Dich nudc Dich chiét EtOAc  |——S0duol__, -
1 dung moi - !
! 7 Cao chiet !
1 Co dudi R Nudc !
! dung moi :
GC-MS [¢7777777777r DPPH |«

Hinh 3.1. Se' @6 thu dich chiét va cao chiét

c4c cao chiét phan doan, ching tdi lra chon duoc hai cao chiét phan doan cua nguyén
licu 14 Mo 16ng 13 cao chiét hexane va cao chiét EtOAc dé tién hanh phan lap dé thu
hop chét sach.

Cao chiét hexane cua nguyén lidu 14 Mo 1ong (16,0 g) duoc tach bang cot silica
gel, rra giai gradient biang hé dung mdi hexane—acetone (ty & 100:0, viv—1:1, v/v)
thu dugc 8 phan doan (F1-F8). Cac phan doan nay dugc cho qua cot silicagel va rira
giai vai hé dung moéi phu hop nhu hexane—acetone, hexane—EtOAc, trén co s khao
sat bang phuong phuong phap sic ky 16p mong, thu duoc cac hop chit LM1-LM?7.
Trong d6, phan doan F3 va F5 thu dugc 4 hop chat dap g duoc cac tiéu chi caa hop
chat sach va x4c dinh duoc cau trdc. Cy thé, phan doan F3 (2,9 g) dugc tach bang cot
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silica gel, rira giai bang hé dung méi hexane—EtOAc (ty 18 20:1, v/v, 3,0 L) thu duogc
hop chat LM3 (12,0 mg) va LM7 (7,5 mg). Phan doan F5 (4,0 g) duoc tach bang cot
silica gel, rira giai bang hé dung méi hexane—acetone (ty 1 10:1, v/v, 3,5 L) thu duogc
hop chat LM1 (85,0 mg) va LM2 (9,0 mg). So d6 phan Iap caa cao chiét hexane Ia
Mo 16ng dugc trinh bay trong Hinh 3.2.

Tuong tu, cao chiét EtOAC cua nguyén lidu 14 Mo 1ong (12,0 g) duoc tién hanh
tach bang cot Sephadex LH—20 va rira giai bang hé dung moi CH2Cl: MeOH (ty 1é
1:1, v/v, 1,75 L), thu dugc 8 phan doan (E1-E8). Cac phan doan nay dugc cho qua
cot RP—18 va rira giai bang hé dung méi phit hop dé thu cac hop chat. Trong d6, phan
doan E6 thu duoc nim hop chat dap tmg duoc cac tiéu chi hop chit sach va xac dinh
duoc cau tric. Cu thé, phan doan E6 (2,3 g), duoc tach bang cot RP—18 vai cac hé
dung moi gradient MeOH-nudc (ty 1€ 40:1, 20:1, 10:1, 2.5:1, 1:1, v/v, 5 x 300 mL)
thu duoc lan lugt cac hop chat sach LM8 (11,2 mg), LM9 (5,0 mg), LM10 (13,6
mg), LM11 (3,5 mg), va LM12 (7,3 mg). Cac hop chét sach sau d6 duoc kiém tra
bang TLC, soi bang dén UV & bude séng 254 nm va 365 nm trudc khi tién hanh xac
dinh cau tric. So dd phan lap cua cao chiét EtOAc 14 Mo 16ng duogc trinh bay trong
Hinh 3.3.

Cao chiét hexane
16,0 ¢

Gradient hexane—acetone
(100:0—1:1, v/v)

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
3,69 0,69 2949 2,29 400 1,29 0,69 0,79
hexane—EtOAc hexane—
(20:1, viv) l acetone (10:1, v/v)
\ 4
LM3 LM7 LM1 LM2

12,0 mg 7,5mg 85,0 mg 9,0 mg

' ) (Dénh gia hoat
[ Xac dinh cau tric ) Lira chon cac »  tinh chéng
J hop chat tiem nang oxy hoa

Hinh 3.2. So' @6 phan Iap cao chiét hexane nguyén li¢u 14 Mo Long
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Cao chiét EtOAc
12,09

CH2Cl,: MeOH
(1:1, viv)

y \4 \4 v \4 \4 \4

El E2 E3 E4 E5 E6 E7 ES8
169 (08¢ 129 159 119 2,39 2,49 0,79

Gradient MeOH-nudc (40:1,
20:1,10:1, 2,5:1, 1:1, vIv)

v

LM8 LM9 LM10 LM11 LM12
11,2 mg 5,0 mg 13,6 mg 3,5mg 7,3 mg

|

Danh gia hoat \] v

) 2 Lya chon cac (o g
tinh chong < ———— Xac dinh cau truc
. hop chat tiém ning |
oxy hoa

Hinh 3.3. So' @6 phan Iap cao chiét EtOAc nguyén liéu 14 Mo 1ong

3.5. Panh gia hoat tinh chong oxy hoa ciia mét s6 hop chit c6 trong chi Mo
diy bing phwong phap hoa tinh toan

Cac nghién ctu tinh toan da cho thiy, cac hop chat co ngudn géc tir thuc vat
nhu flavonoid, terpenoid, phenolic acid va dan xuat, cac anthaquinone 1a cac hop chat
c6 tiém niang chdng oxy hoa tét, trong do, cac lién két X—H ( X = C, N, O, S) véi
nguyén tir H lién két truc tiép véi vong thom hozc thong qua nguyén tir X lién két voi
vong thom 14 cac vi tri ¢d nhiéu tiém nang c6 hoat tinh tét [177, 208, 210, 211]. Bé
xéac dinh co ché phan ang bat goc tu do cac hop chat ndy, ching téi quan tim dén ba
dai luong nhiét dong hoc dic trung cho ba co ché phan tng chinh 1a BDE, PA va IE.
Nghién ctru trude day cho thiy ring, co ché FHT dong vai tro rat quan trong ddi véi
hoat tinh bat goc tu do cua cac hop chat thuoec mo hinh da lua chon trong moi truong
lipid, dic trung boi dai lwong BDE. Nguoc lai, co ché SETPT (dic trung bdi dai
luong IE) khéng xay ra trong moi treong nay. Trong khi do, su phan ly cua cac hop
chat trong méi truong nudce (giai doan mot cua co ché SPLET) duoc tinh toan theo
gia tri hang sé phan ly acid (pKa) cua cac hop chat nay [38, 81, 209, 211]. Vi vay,
trong pham vi dé tai nay, ching tdi tap trung vao viéc khao sat 17 phwong phap DET
dé danh gia kha nang tinh toan BDE lién két X-H (X = C, N, O, S) cua hop chat c6
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chta vong thom (Ar—X—H) dé lua chon dugc phuong phap danh gia nhiét dong hoc
phu hop, véi d6 chinh xac can thiét va tiéu ton tai nguyén hop ly. Cac budc khao sét
dugc trinh bay trong so d6 Hinh 3.4.

CA4c bo ham co sé phd bién Cac hop chét
(6-31G(d), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p), Ar-X-H
6-311G(d,p), 6-311++G(d,p)) (X=C,N, 0, 9)

Danh gia anh huwong cua bo ham co
v SO, Sur dung phuwong phdap B3LYP

Bo ham co sé t61 wu

Toi wu hod cdu tric Véi phwong phdp
v B3LYPvabg ham co so da chon

Cau hinh t6i wu cac hop chat 17 phuong phap
Ar-X-H (X=C,N, O, S) DFT

Tinh todn néing lwong diém don bang
v Phwong phap DFT/6-311+G(3df,2p)

BDE cua céac hop chat Ar—X—H
(X=C,N, O, S)

So sanh vai dir liéu thyc nghiém

Panh gia sai 1éch va lua chon
phuong phap DFT

\4
Tinh toan hoat tinh chdng oxy hoa cho
cac hop chat tiém nang trong chi Mo day

Hinh 3.4. So @6 khao sét lya chon phwong phap tinh toan BDE
ciia cac hop chat Ar-X-H (X =C, N, O, S)
Qua trinh khao sat gém hai budc, trong d6 budc thir nhat 1a khao sat anh huong
ctia bo ham co s& dén két qua tinh toan BDE cua céc lién két C—H, N-H, O-H, S-H
va lya chon bd ham co s& phi hop. Cac bo ham co sé duoc khao sat bao gom 6
31G(d), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p), 6-311G(d,p), va 6-311++G(d,p)). Anh hudng cua
viéc thay doi do 16n bo ham co s& dugc phan anh béi sy chénh léch gia tri tinh toan
s0 V6i bo ham co sd nho nhat (6-31G(d)) ma khdng can so sanh véi gia tri thuc
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nghiém. Budgc th hai 12 tdi wu hod cau tric voi bo ham co sé dd duoc lya chon va
tinh toan BDE (thong qua tinh toan ning luong diém don) bang 17 phuong phap DFT
duoc khao sat vai bo ham co s¢ 6-311+G(3df,2p) [240]. Viéc luva chon md hinh tinh
toan ndy nham téi vu hoa tai nguyén tinh toan, trong d6 cac bo ham co s 16n chi
duoc str dung khi can thiét. Cac két qua tinh toan BDE ctia cac phuong phap duoc so
sanh vai dit liéu thuc nghiém dé danh gia sai léch.

Nhiéu nghién ctru trude ddy cho thdy phuong phap B3LYP 1a phuong phép hiéu
qua va chinh xac dé tdi wu hod cau tric va tinh toan dao dong [164, 199, 240]. Vi vay,
phuong phap B3LYP duoc sir dung cho cac budc t6i ru hoa cau tric va tinh toan dao
d6ng cho céac hop chat duoc sir dung trong khao sat.
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CHUONG 4. KET QUA VA THAO LUAN

4.1. Két qua dinh danh thue vat
4.1.1. Cay Mo long

Mau cdy Mo 16ng dugc dinh danh boi Ths. GVC. Nguyén Viét Thiang (Khoa
Sinh hoc, Trudng Pai hoc Khoa hoc—PH Hué) (Hinh 4.1).

M0 ta loai:

Day leo kho¢, c6 mui manh, nhanh tron c6 16ng, 14 moc dbi, phién xoan, géc
hinh tim, mat dudi tmg tim d6, ¢6 16ng min, gan phu 7-8 cap, cuéng dai 3-6 cm, 14
kém hinh tam giac. Cum hoa dang chuy moc & néch 1a va & ngon, hoa co trang hop,
thudng trang, c6 miéng tim, ¢é 16ng, nhi 5. Qua hinh cau, c6 dai mau vang.

Tén Viét Nam: Mo 16ng.

Tén Khoa hoc: Paederia lanuginosa Wall.

Vi tri phan loai: Loai Paederia lanuginosa Wall. thuéc ho Rubiaceae (ho Ca
phé), bo Gentianales (bd Trang), phén I6p Lamiidae (phén I6p Hoa moi), 16p
Magnoliopsida (16p Ngoc Lan) nganh Magnollophyta (nganh Ngoc Lan).

Hinh 4.1. Cay Mo long

4.1.2. Cay Mo tron

Mau cay Mo tron duge dinh danh bai Ths. GVC. Nguyén Viét Thing (Khoa
Sinh hoc, Trudong Pai hoc Khoa hoc—bH Hué) (Hinh 4.2).

M6 ta loai:

Day leo, c6 mui rat théi, canh non hoi dep. L4 c6 phién thon, day tron, c6 khi
hinh tim, dau nhon, khdng 1dng, cuéng manh, 14 kém 2—-3 mm. Cum hoa dang chum—
tu tan dai dén 35 cm, hoa tim nhat, trang hop, ong trang dai 10—12 mm, thuy trang 2—
3 mm. Qua vang, hoi dep, hat 2, ¢ canh.
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Hinh 4.2. Cay Mo tron

Tén Viét Nam: Mo tron, Nir thanh, Day Théi dit.

Tén Khoa hoc: Paederia foetida L.

Vi tri phan loai: Loai Paederia foetida L. thuoc ho Rubiaceae (ho Ca phé), bo
Gentianales (bo Trang), phéan I6p Lamiidae (phan I6p Hoa moi), 16p Magnoliopsida
(I6p Ngoc Lan), nganh Magnoliophyta (nganh Ngoc Lan).

4.2. Ham lwgng kim loai ciia 14 Mo 16ng va la Mo tron

Két qua phan tich ham lwong kim loai nang va mot sé thanh phan khoang khac

trong 14 Mo 16ng va 1a Mo tron dugc trinh bay trong Bang 4.1.

Bang 4.1. Két qua xac dinh ham hrong kim loai trong 1a Mo 16ng va la Mo tron

Kim loai La Mo long La Mo tron | Ham lwgng cho
' (mg/kg) (mg/kg) phép (mg/kg) (*)
Pb <0,02 <0,02 0.3
Cd <0,02 <0.02 0.2
As <0,02 <0,02 10
Hg <0,02 <0,02 ]
Fe 8,67 13,5 /
Zn 8,06 5,04 /
Mg 370 530 /

(*) QCVN 8-2:2011/BYT
Déi chiéu vai gisi han 6 nhidm kim loai ning cho phép trong thuc pham theo
Quy chuan k¥ thuat qudc gia, c6 thé thidy ham luong kim loai trong 14 Mo 16ng va
Mo tron nam trong khoang cho phép, hoan toan phu hop str dung 1am thuc pham hozc
lam thubc. Ngoai ra mot s6 thanh phan kim loai dinh dudng nhu Fe, Mg, Zn trong 1a
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Mo 16ng ciing c6 ham luong dang ké. Vi vay, 1a Mo 16ng duoc sir dung nhu 13 mot
loai rau xanh hiang ngay trong bita an cta ngudi Viét Nam. Mot sé cong trinh nghién
ctru trude day cling da bao cdo vé thanh phan khoang véi ham luong 16n trong 14 cay
Mo tron, bao gom N, P, K, Mg va mét s6 kim loai khac nhu Ca, Zn, Cu, Mn v&i ham
luong thap hon [190]. Ngoai ra, cac thanh phan kim loai véi ham lwong da lugng va
vi luong ciing duoc tim thay trong mét sé cong trinh nghién ciru khac vé thanh phan
khoéng chét cua cay nay [173].
4.3. Pinh danh mot s6 thanh phin hoa hoc ciia dich chiét phan doan
4.3.1. Két qua dinh danh mét sé thanh phan hod hec trong dich chiét phan
doan nguyén ligu la Mo long

Sau khi chiét phan doan cao thd methanol cia nguyén liéu 1a Mo 16ng, céc dich
chiét twong ung bao gom hexane, EtOAC va nudc duge dinh danh thanh phan hoa
hoc bang ky thuat GC-MS. Sic ky d6 cua cac dich chiét hexane, EtOAC va nuéc cua
la Mo 16ng duoc trinh bay trong Hinh 4.3, Hinh 4.4 va Hinh 4.5.
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Hinh 4.5. Sic ky do phan tich dich chiét nwéc nguyén liéu 1a Mo long

D6i véi cac cau tir duoce dinh danh, dién tich peak (tinh theo ty Ié dién tich peak
turong (g cua cau tir va tong dién tich peak cua cac cau tir dugc dinh danh) va thoi
gian luu twong Gmg ciing nhu mét sé hoat tinh sinh hoc, duoc 1y dién hinh duoc trinh
bay trong Bang 4.2. Cau trlic cua cac hop chat dugc trinh bay trong Phu luc 8.

Bang 4.2. Thanh phan hoa hoc cac dich chiét nguyén liéu 14 Mo 16ng
va mét sé hoat tinh ndi bat

Thoi

. Dién
gian tich

TT| luu Tén cau tir Hoat tinh
(T, 2bs peak
phut) | )

3,842 | 29,0892
1 | 0,759 | 29,047° | Palmitic acid
1,052 | 12,122°
0,652 | 31,0472

2 119 31.034° Stearic acid

Chéng oxy hoa, khang
khuan, khang viém [185]

Khang khuan [89], chdng
oxy hod [176], diéu tri cac

bénh lién quan dén gdc tu
do [145], diéu tri cac bénh

3 | 2200 | 30603 | tim mach [154], ung th
2,981 | 14,672° [187], dieu tri khoi u &c

tinh [187], giam céang

thang, chéng tram cam,

chéng co giat [53], ting
cudng hé mién dich [48].
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a
4 éggg 2288,;477? Methyl palmitate
a
5 2::3 33%’7711%) Methyl stearate
a
6 154?37488 33%’4;172?; Methyl linoleate
b
7 122? 166’52252 2—Methoxy—4-vinylphenol
8 | 41,055 | 30,494° | Methyl oleate
9 | 13,902 | 36,397% | Vitamin E Chdng oxy hoa [215]
Khang khuan, khéng
viém, Chéng ung thu,
i chéng oxy hoa, diéu hoa
10 | 11,859 | 37,5742 | p-Sitosterol x . e,
mien dich, tri dai thao
duong, chdng nhiém tring
[18]
Chéng ung thu, chéng xo
vita mach méu, diéu hoa
11 | 7,26 | 30,8857 | Linolenic acid mién dich, giam ham
lugng chat béo trong co
thé [22]
Khang khuan [15], chdng
12 | 7,021 | 30,854° | Oleic acid oxy hoa [218], cam ting su
tu chét cua té bao [74]
13 | 6,391 | 5,733° | 5-Hydroxymethylfurfural
. Chong ung thu [21],
14 | 5,717 | 37,1852 | Stigmasterol chéng dai thio duong [26]
Chéng ung thu, chong oxy
15 | 5529 | 34,924% | Squalene hoa, giai dge, dudng am
cho da va lam mém da
[114]
16 | 4,578 | 36,989% | Campesterol Gle‘lm cholesterol, phong
ngtra ung thu [206]
2,3-Dihydro-3,5—
17 | 4,146 | 4,929° | dihydroxy—6—methyl-4H—
pyran—4—one
18 | 2,957 | 14,286" | 2-Methylbenzaldehyde
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19 | 2758 | 8oz |+ Pneny=3.5-
’ ’ pyrazolidinedione
20 | 2757 | 330080 (2)-3—(pentadec-8-en—1—
’ ’ yl) phenol
21 | 2,588 | 6,226° | Hydroquinone
22 | 2,48 5,607¢ | Coumaran
2—Hydroxy—1—
(hydroxymethyl)ethyl
23 | 2,218 | 34,276% (92,122)-9.12
octadecadienoate
Methyl 1-methyl-2—
24 | 1,905 | 24,794° | oxocyclohexane ~1-
carboxylate
25 | 1,867 5,48¢ | Catechol
26 | 171 | 33317 1,3—dihydroxypropan—2-yl
’ ’ palmitate
6-Hydroxy-4,4,7a—
27 135 10.3° trimethyl-5,6,7,7a—
' ’ tetrahydrobenzofuran—
2(4H) —one
28 | 1,341 | 3,943° | Benzeneacetaldehyde
2,2-Diethyl-3—methyl-1,3—
29 | 124z | 350%° oxazolidine
30 | 1,16 | 11,397° | Linalool
2,4—dihydro-2,4,5-
31 | 1,155 | 4,283° | trimethyl-3H—pyrazol-3—
one
32 | 1,144 | 15,214° | Linoleic acid
33 | 0744 | 38104° 9,19-Cyclo-9p-lanost-24—
’ ’ en-3p-ol
2,5-Dimethylfuran—
34 0633 ) 4071° 3,4(2H,5H)-dione
35| 0,62 39,252 | Phytyl decanoate
36 | 0,599 | 13,46° | Terpineol
37 | 0,582 | 26,5952 | Neophytadiene
38 | 0582 | 32.938" Methyl (92,122,152)-

9,12,15—-octadecatrienoate
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Methyl 6,9,12—
octadecatrienoate
40 | 0,512 | 18,283 | Methyl 9—oxononanoate
Methyl 11,13-dihydroxy—
5-tetradecynoate
42 | 0,476 | 32,188 | Methyl arachidate
43 | 0,423 | 4,348¢ | Furaneol
44 | 0,407 | 35,0762 | a—Tocospiro A
45 | 0,39 | 17,541° | Tributyl acetylcitrate
5-Methyl-2—
furancarboxaldehyde
N—methyl-N-nitroso—2—
propanamine
3,7,11,15-Tetramethyl-2—
hexadecen—1-ol
2,4-Dihydroxy—2,5—
49 | 0,336 3,32° | dimethyl-3(2H)furan—-3—
one
50 | 0,308 | 35,175% | a—Tocospiro B
51 | 0,285 | 21,373" | 3 Hydroxy—p—damascone
Methyl 6-cis, 9-cis, 11—
trans—octadecatrienoate
53 | 0,234 | 9,171° | Megastigmatrienone
54 | 0,209 | 35,9812 | »—Tocopherol
Methyl Z2,2,2,Z 5,8,11,14—
eicosatetraeneoate
abe |an ot 12 dich chiét hexane, EtOAc va nuéc

Tir két qua Bang 4.2 cho thdy phuong phap GC-MS di dinh danh duoc 55 cau
tir trong céc dich chiét hexane, EtOAc va nudc. Trong d6 mot sb cau tir c6 mit trong
ca hai hoidc ba dich chiét nhu palmitic acid, stearic acid, phytol, methyl palmitate,
methyl stearate, methyl linoleate, 2-methoxy—4—vinylphenol. M6t s6 cau tir ¢c6 ham
lugng cao bao gém methyl oleate (41,1%®), phytol (22,1 %%, methyl linoleate (14,3
%P, 5,1 %), vitamin E (13,9 %?), y-sitosterol (11,9 %?), linolenic acid (7,3 %?), oleic
acid (7,0 %P), methyl palmitate (6,7 %), 5-hydroxymethylfurfural (6,4 %),
stigmasterol (5,7 %?), squalene (5,5 %% va campesterol (4,6 %?). Pa s6 cac hop chat
c6 ham luong cao nay déu thé hién nhiéu hoat tinh sinh hoc da dang, dugc chiing
minh trong nhiéu nghién ciru di cong b trude day nhu hoat tinh khang khuan, khang
viém, chong ung thu, chdng oxy hoa, diéu hda mién dich, tri dai thao dudng, chéng

39 | 054 |31,888°

41 | 0,482 | 32,382°

46 | 0,389 | 3,211°

47 | 0,363 | 4,842°

48 | 0,343 | 31,4432

52 | 0,278 | 31,912°

55 | 0,128 | 14,424°




69

nhiém tring, giam cholesterol, chong xo vita mach mau, diéu hoa mién dich giai doc,
dudng am cho da va 1am mém da...

Trong s c4c cAu tir da dugc dinh danh, cac hop chat nhu palmitic acid, stearic
acid, phytol, sitosterol, linolenic acid, oleic acid, stigmasterol, squalene, linalool,
linoleic acid, terpineol va 9, 12, 15-octadecatriennoic acid, 2, 3—dihydocxypropyl
ester, (Z, Z, Z) da dugc cong bd trude d6 trong mot s6 nghién ciru vé thanh phan tinh
dau cua cidy Mo tron (Paederia foetida), cay Mo tam thé (Paederia scandens) bang
k§ thuat GC-MS [69, 93, 169, 217, 232].

Theo tra ctu tai liéu thi cho dén nay chua c6 cong bd vé thanh phan hoé hoc cua
14 Mo 16ng (Paederia lanuginosa) duoc dinh danh bing ky thuat nay.

4.3.2. Két qud dinh danh mgt sé thanh phan hoa hec trong dich chiét phan
doan nguyén li¢u la Mo tron

Tuong ty nguyén liéu 14 Mo 16ng, cao thd methanol ctia nguyén liéu 1a Mo tron
cling duoc chiét phan doan vai hexane va EtOAc dé thu céc dich chiét twong ung.
Sic ky d6 cua céc dich chiét duoc thé hién trong Hinh 4.6, Hinh 4.7 va Hinh 4.8,
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Hinh 4.6. Sic ky d6 phan tich dich chiét hexane nguyén li¢u 14 Mo tron

uuuuuuu
nnnnnnnn
1300000

1200000

uuuuuuu
nnnnnn
uuuuuu

uuuuuu

nnnnnn

-—-N'{U\‘“”‘mw

e 2o
- 1029
T 27 byt
e el ™
o ,

uuuuuuu jil}
o bkl

- i) “H”M o

”””””” QL Lm\ ’ e JLV,AWHJ\'-‘JVI{'
Tima=> 0o 1200 4 £l Talo 2000 220 2al0 2600 2alo0 200

o

o Toto abo

Hinh 4.7. Siac ky do phan tich dich chiét EtOAc nguyén liéu 14 Mo tron
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[ lete) e dm]

Hinh 4.8. Sic ky do phan tich dich chiét nwéc nguyén liéu 14 Mo tron

Thoi gian luu twong Gng ciing nhu mot s6 hoat tinh sinh hoc, duge 1y dién hinh
ctia cac hop chit bay hoi c6 mit trong dich chiét cdy Mo tron va mot s6 hoat tinh sinh
hoc, dugc 1y dién hinh dwgc trinh bay trong Bang 4.3. C4u trdc caa cac hop chit duoc
trinh bay trong Phu luc 9.

Bang 4.3. Thanh phan hoa hoc cac dich chiét nguyén liéu 14 Mo tron

va mét sé hoat tinh ndi bat

Thoi Dién
gian luu tich
(Tr2be, peak

pht) (%)
17,718 | 31,0032
1 5,182 | 14,021° |9,12,15-Octadecatrienoic acid
0,568 30,854¢
5,304 37,3 Chéng oxy hoa [215]
2 6,547 27,107° | Vitamin E
1,656 33,126°¢

TT Tén cau tir Hoat tinh

8,325 | 29,276° Chéng oxy hoa,
3 5,782 | 11,473 | Palmitic acid khang khuan, khang
0271 | 29,038 viém [185]

0,179 12,5342 | 2,3-Dihydro—3,5-dihydroxy—
8,938 12,886° | 6-methyl-4H—pyran—4—one

i3 holesterol

5 2,992 38,3332 Testerol Glfilm ‘C oles elt’O )
9 yil I 0 ngan ngu

2,95 27,921b P [g;l] gra ung thu

0,577 | 26,6012 : Khang viém, khang
6 Neophytadiene .
phytad khudn [162]

8,355 10,234°
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Khang khuan [15],

0,095 | 33,045 . chéng oxy hoa [218],
T | 0345 | g7 |Oleicacid cam ng su tu chét
cua té bao [74]
Khang khuan [89],
chbng oxy hoa [176],
diéu tri cac bénh lién
quan d&n géc tu do
[145], diéu tri cac
bénh tim mach [154],
6,496 | 30,63? ung thu [187], diéu
8 | 6824 | 13508 | PV tri khéi u 4c tinh
[187], giam cang
thang, chéng tram
cam, chéng co giat
[53, 54], tang cuong
hé mién dich [11,
48].
Chéng ung thu,
2 ee6 | 349880 chéng oxy h(?a, giai
9 3’ 942 24’ 063" Squalene doc, dudng ém cho
’ ’ da va lam mém da
[114]
4,364 | 387272 Chong ung thw [21],
10 3’724 28’218b Stigmasterol chong dai  thdo
’ ’ duong [26]
Chong ung thu
11 ;2;? 3298’57042: y-Sitosterol [193’], ha duong
’ ’ huyét [184]
12 | 9468 | 21,2810 | LO-Anhydro-p-D-
’ ’ glucopyranose
13 | 0266 | 14013 | > MetyHL2-
cyclopentanediol
14 1,336 33,302°¢ | 17-Octadecynoic acid
15 2,604 | 35,368% | 1-Eicosanol
5,6,7,7a—Tetrahydro—4,4,7a—
16 0,158 19,9322 | trimethylbenzofuran—-2(4H)-

one
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5-methyl-2—
furancarboxaldehyde
5-(2—propynyloxy)—2—
pentanol
19 5,44 16,793° | 3—Methyl-2—furoic acid
20 5,168 15,507¢ | 5-Hydroxymethylfurfural
6-Hydroxy—4,4,7a—
trimethyl-5,6,7,7a—
tetrahydrobenzofuran—-2(4H)-
one
22 0,136 32,277* | 9,12-Octadecadienoic acid
23 0,184 37,1632 | Cholesterol
24 0,2 32,4552 | Eicosanoic acid
25 1,579 | 31,029° | Ethyl iso—-allocholate
26 2,148 3,788¢ | Furfural
27 2,48 11,148° | Furyl hydroxymethyl ketone
28 | 6,165 26,76 | Heptacosane
2—Hydroxy—1—
29 1,417 33,3242 | (hydroxymethyl) ethyl
palmitate
30 2,639 11,822°¢ | Levoglucosenone
31 3,734 | 34,325% | Ethyl linoleate
32 0,703 39,112 | Octacosanol
33 4,145 35,92¢ | Phytol, acetate
Stigmasta—5,24 (28)-dien—35—
ol
35 1,389 10,084¢ | Z-3—Methyl-2-hexenoic acid
36 0,216 35,1612 | a—Tocospiro B
37 0,312 36,5272 | y—Tocopherol
abe |an liot 12 dich chiét hexane, EtOAc va nudc
Tir két qua Bang 4.3 cho thdy phuong phap GC-MS di dinh danh duoc 37 ciu
tir trong cac dich chiét hexane, ethyl acetate va nude. Trong d6 mot s6 cau tir c6 mat
trong ca hai hoic ba dich chiét va c6 ham lugng cao nhu 9,12,15-Octadecatrienoic
acid, (Z,Z,2)- (17,718 %?), vitamin E (6,547 % "), 4H-Pyran—4—one, 2,3—dihydro—
3,5-dihydroxy—6—methyl—(8,938 %°), campesterol (2,992 % ?), neophytadiene (8,355
%), palmitic acid (8,325 % ?), oleic acid (0,345 % "), phytol (6,496 % ?), squalene
(3,942 %"), stigmasterol (4,364 % ?), y—sitosterol (7,612 %?).
Trong s6 cac cau tir da duoc dinh danh, cac hop chat nhu n—hexadecanoic acid,

17 8,816 29,486°

18 0,728 13,625¢

21 0,37 9,883°

34 0,61 39,6442
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oleic acid, phytol, squalene, stigmasterol, y-sitosterol, 5-methyl-2—
furancarboxaldehyde 1a cac hop chit da duoc cong bd trude do trong mot s6 nghién
ctru vé thanh phan tinh dau cua cay Mo tron (Paederia foetida) [63, 217].

Mot s6 hop chat c6 mit trong nhiéu dich chiét va ¢ ham lwong Ién nhu vitamin
E, campesterol, neophytadiene, palmitic acid, phytol, squalene, stigmasterol...la cac
hop chét c6 nhiéu hoat tinh sinh hoc quy va da dang nhu hoat tinh khang viém, khang
khuan, chéng ung thu, chdng oxy hoa, ha duong huyét, chéng dai thio duong, giam
cang thang, chong tram cam, ting cudng hé mién dich trong nhiéu nghién cau da
dugc ching minh trong nhiéu cdng trinh nghién ctru trudc day.
4.4. Hoat tinh chdng oxy hoa ciia céc cao chiét phan doan

Dung dich DPPH 0,1 mM duoc do phd hap thu trong khoang buéc song tir 440
nm dén 600 nm. Két qua cho thay dung dich nay dat d6 hap thu cuc dai & khoang 517
nm (Hinh 4.9). Vi vay, cac mau thir hoat tinh bat géc tu do DPPH dugc do do hap
thu quang ¢ budc song 517 nm. Phuong trinh twong quan dugc Xy dung tir gia tri
ndng d6 cao chiét trong wng Vvai ti 1é % hoat tinh bat goc tw do DPPH, tir d6 xé4c dinh
gia tri ICso (Phu luc 11).

0’45 _ 516,93 nm
:' 1

440 460 480 500 520 540 560 580 600
Budac séng (nm)

Hinh 4.9. Phé hap thu dic trung cia dung dich DPPH 0,1 mM

Két qua gia tri 1Cso ciia cac cao chiét va cua chat chuan dbi chiing 1a ascobic
acid dugc trinh bay trong Bang 4.4.

Bang 4.4. Két qua thir nghiém hoat tinh bat géc tw do DPPH ciia cac cao chiét

phén doan
Cao chiét phan ICso (ng/mL)
doan Hexane EtOAC Nuwéc Ascorbic acid
La Mo 16 7,36 £0,15 | 14,09+0,17 | 37,93+ 0,46
' YoTong 2,67 £ 0,026
La Mo tron 19,83+0,27 | 295+0,07 | 104,1+6,7

Tir két qua Bang 4.4 cho thay, tat ca cac cao chiét déu co gia tri 1Cso cao hon
ascorbic acid. Trong dé, cao chiét EtOAC cua 1a Mo tron c¢6 hoat tinh chéng oxy hoa
t6t nhat véi gia tri 1Cso1a 2,95 pg/mL, t6t hon so véi tat ca cac cao chiét con lai duoc
khao s&t va gan twong duong véi ascorbic acid (2,67 pg/mL). Déi véi 14 Mo long,
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cao chiét hexane c6 hoat tinh bt goc tw do DPPH tét nhét véi gié tri 1Cso 12 7,36
ng/mL, t6t hon so véi cao chiét EtOAC va cao chiét nuge. Két qua nay hoan toan phu
hop véi két qua dinh danh mét sé thanh phan cua dich chiét tir nguyén liéu 14 cay nay,
do mét s6 hop chat ¢6 hoat tinh chong oxy hoé tét nhu palmitic acid, phytol, vitamine
E, p-sitosterol, squalene c6 mat trong dich chiét hexane cao hon so vai hai dich chiét
con lai ca vé mat sb lugng va ham lwong. Tuong tu, cao chiét EtOAC cia 14 Mo tron
c6 gia tri 1Cso 14 2,95 pg/mL, tt hon so véi cao chiét hexane va cao chiét nudc, diéu
nay ciing phu hop véi két qua dinh danh thanh phan hoé hoc cua nguyén lidu 14 Mo
tron, véi sy ¢6 mat nhiéu hon ciia cac hop chét co tiém ning chong oxy hoa nhu
vitamine E, oleic acid, phytol va squanlene. Ngoai ra, cac cao chiét nudc caa nguyén
licu 14 Mo 16ng va Mo tron déu c6 gia tri ICso khé cao, lan lugt 1a 37,93 pg/mL va
104,1 pg/mL.

+Két luan 1: Trong phan nay, chiing téi da tién hanh thu mdu thec vdt, dinh
danh hai loai thuc vdt thugce chi Mo day trén dia ban tinh Qudang Nam la loai Mo
I6ng (Paederia lanuginosa) va Mo tron (Paederia foetida). Mau 14 cia hai loai cay
nay da dwoc xir Iy, xdc dinh thanh phan kim logi, chiét tach va thiz hogt tinh chéng
oxy hod ciia mét sé cao chiét phan doan twong 1#ng. Mét sé thanh phan hod hoc cia
cac dich chiét tir 1& ciia hai loai nay da dwoe dinh danh bang phirong phdp GC-MS,
trong dé dd xdc dinh sy ¢6 mdt cia mét sé hop chat c6 ham lwong twong doi kha cao
va c6 nhiéu hogt tinh sinh hoc da dang nhw hoat tinh khang khudan, khang viém, chang
ung thu, chong oxy héa, diéu hda mién dich, tri dai thdo dwong, chéng nhiém trung,
giam cholesterol, chong xo vita mach mdu, diéu hod mién dich gidgi déc, dwéng am
cho da va lam mém da... Két qua phan tich thanh phan hoé hoc cia céc dich chiét
phan nao c6 thé ly gidi cho nhiéu cdng dung tri bénh cua hai loai cay nay, von da
dwoc sir dung trong dan gian tir xa xwa dé diéu tri mét sé logi bénh, nhw tiéu hod
(dau da day, tdo bon, tiéu chay, kiét ly, day hoi, chdm tiéu), xwrong khép (thap khop,
viém khép), suy dinh dieong, viém phoi, cac bénh vé gan, tiéu duwong, ung thir...

Trén co sé tong quan tai liéu doi véi cac nghién cizu vé thanh phdan hoa hoc va
hogt tinh sinh hoc cia mét sé loai thuge chi Mo day, ching t6i nhan thdy rang co rat
it cAc nghién ciru dé cong bé lién quan dén loai Mo 16ng (Paederia lanuginosa). Két
hop véi két quda thiz nghiém hogt tinh bdt géc tr do DPPH cua c&c cao chiét phan
doan, chang t6i quyét dinh lya chon cao chiét hexane va EtOAC cia ld Mo léng, la
hai cao chiét nhiéu tiém ndng c6 chiza cac hop chdt chang oxy hod tét dé tién hanh
phan ldp thu hep chdt sach trong phan nghién cizu tiép theo.

4.5. CAu triic hoa hoc ciia cac hop chit sach da phan lap
4.5.1. Cac hop chdt phan ldp tir cao chiét hexane ld Mo long
a. Hon hop p-sitosterol: stigmasterol (3:2) (LM1)
Hop chat LM1 duoc phan lap duéi dang bot mau tring, tan tét trong CHCls. Dix
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licu phd tH-NMR caa LM1 (Bang 4.5) chi ra tin hiéu dic trung ctia mot proton thudc
nhom methine tai on 5,35 (m, H-6), mot proton thugc nhém oxymethine tai on 3,52
(m, H-3), hai proton thuéc hai nhém methine cua stigmasterol tai on 5,16 (dd, J =
15,0; 8,4 Hz, H-22) va on 5,02 (dd, J = 15,0; 9,0 Hz, H-23). O viing truong cao Xuat
hién tin hiéu caa cdc nhdm methyl ¢ on 1,03 (s, H-21) va Jn 1,02 (s, H-26) cua
stigmasterol, o 0,92 (s, H-21) va on 0,83 (s, H-26) cua p—sitosterol. Ngoai ra con cé
cac tin hiéu tai on 1,01 (s, H-19), on 0,85 (s, H-18), on 0,84 (s, H-27) va tin hiéu ctua
cac nhom methyl chong chap (on 0,80-0,85) cua hdn hop ciing dugc ghi nhan.

Bang 4.5. Dir liéu pho NMR ciia hep chat LM1 va hep chat tham khao ¢

Stigmasterol p—sitosterol
C | oc*? oc?P on*¢(J, Hz) C oc? oc?P on?¢(J, Hz)
1| 37,39 | 37,29 1,85 (m) 1 37,39 37,29 1,85 (m)
2 | 32,02 | 31,89 1,95 (m) 2 32,05 31,89 1,95 (m)
3| 71,93 | 71,83 3,52 (m) 3 71,93 71,83 3,52 (m)
2,24 (dd, J = 2,24 (dd, J =
4 | 42,42 | 42,33 10.9: 2.2 Hz) 4 42,42 | 42,33 10.9: 2.2 H2)

5 | 140,87 | 140,79 - 5 | 140,87 | 140,79 -
6 |121,84 121,72 | 5,35 (m) 6 | 121,85 | 121,72 | 5,35 (m)
7 | 31,78 | 31,69 1,99 (m) 7 | 31,78 | 31,69 1,99 (m)
8 8
9 9

32,05 | 33,98 2,00 (m) 32,05 33,98 2,00 (m)

50,26 | 50,18 0,93 (s) 50,28 | 50,20 0,93 (s)
10 | 36,64 | 36,54 - 10 | 36,64 | 36,54 —
11] 21,22 | 21,11 11| 21,22 | 21,11
12 | 39,82 | 39,81 1,16 (m) 12 | 39,91 | 39,81 1,16 (m)
13| 42,35 | 42,25 — 13 | 42,46 | 42,25 —
14 | 56,99 | 56,8 14 | 56,90 | 56,80
15| 24,45 | 24,32 15 | 2451 | 24,38
16 | 29,07 | 29,21 1,66 (m) 16 | 28,39 | 28,26
17 | 56,08 | 56,1 17 | 56,18 | 56,10
18| 12,13 | 11,88 0,85 (s) 18 | 12,00 | 11,88 0,85 (s)
19| 19,54 | 19,41 1,01 (s) 19 | 19,18 | 19,00 1,01 (5)
20 | 40,65 | 40,48 20 | 36,30 | 36,17
21| 21,23 | 21,23 1,03 (s) 21 | 18,92 | 18,80 0,92 (s)

5,02 (dd, J =

22| 138,46 138,31 | 15,0; 9,0 Hz) 22 34,07 | 33,99
23| 129,39 516 (dd, ) = 23

129,32 | 15,0; 8,4 Hz) 26,20 26,15
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24 | 51,38 | 51,26 24 | 45,96 45,89
25| 32,03 | 31,94 25 | 29,27 28,92
26 | 21,21 | 21,08 1,02 (s) 26 | 21,36 21,08 0,83 (s)
27| 19,97 | 19,82 0,84 (s) 27 | 19,13 18,80 0,84 (s)
28 | 25,56 | 2541 28 | 23,20 24,38
29| 12,41 | 12,24 0,81 () 29 | 12,19 | 12,06 0,81 (s)
#& cia p-sitosterol va stigmasterol [163],%do trong CDCls, 125 MHz, °500 MHz.
(* S6 liéu dwoc cong bé trén Tap chi Hoa hoc va iing dung, 268-276)

Dit liéu phd 3 C-NMR chi ra tin hiéu dic trung ciia mot carbon khéng mang
proton va mot nhém methine cua hdn hop lan luot tai dc 140,8 (C-5) va dc 121,7 (C—
6), mot carbon cua nhdém carbinol & oc 71,8 (C-3). Hai tin hiéu caa hai nhém methine
cua stigmasterol tai 5c 138,3 (C—22) va dc 129,3 (C—23). Ngoai ra, tin hiéu cua nhiéu
carbon sp® ciing duoc tim thay trong khoang dc 56,9-11,9. T cac dir kién phd tH—
NMR, 3C-NMR va dbi chiéu véi tai liéu tham khao [163], hop chat LM1 duoc xéac
dinh 1a mot hon hop cua p-sitosterol va stigmasterol (Hinh 4.10).

Hinh 4.10. Cau trac héa hec ciia hop chat LM1

Pay 12 hdn hop cua hai steroid ¢6 cau tric twong ti nhau, chi khac nhau & vi tri
C—22 va C-23, d6 phan cyc gan nhu twong tu nhau, vi vay chiing thuong chi thu dugc
& dang hon hop [111, 151]. Dya vao gia tri tich phan tai cac tin hiéu ou 5,35; dn 5,16;
on 5,02 (1:0,4:0,38), ti 1€ p—sitosterol:stigmasterol dugc xac dinh la 3:2.

Phytosterol 1a thanh phan ciu tric mang sinh hoc cua thuc vat, trong do,
sitosterol, campesterol va stigmasterol 1a cac phytosterol chiém 65%, 30% va 3%
trong nhu cau dinh dudng tir thyc vat ciia con ngudi [219]. Co quan An toan Thuyc
pham Chau Au (EFSA) khuyén céo viéc sir dung phytosterol véi luong 1,5
gam/ngay—2,4 gam/ngay giam muc cholesterol trong mau, gilp giam céac bénh vé tim
mach [34]. Trong d0, sitosterol nhin chung 13 an toan va 1 thanh phan dinh dudng
can thiét, dugc sir dung trong cac san pham thuéc ma khong co bat ky tac dong xau
nao [146]. Bén canh do, sitosterol c6 kha nang chéng oxy hoa [160], giam dau, giam
cing thang [59], khang khuan, chdng ung thu, khang viém [147], giam m& méu [234],
bao vé gan [12], phong chdng cac bénh vé hd hip [150], phong dai thao duong [23]
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va tang cuong hé mién dich [75].
b. Hop chat Arachidic acid (LM2)

Hop chat LM2 duoc phan lap duéi dang bot mau tring, tan tét trong CHCls. Di
liu phdé 'H-NMR cua LM2 (Bang 4.6) thé hién tin hiéu cong hudong dic trung cua
nhom methylene lién két voi nhém —COOH tai 5 2,35 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-2), c4c
nhom methylene tai o 1,62 (2H, m, H-3-4), mot nhém methyl cudi mach tai on 0,88
(3H, t, J = 7,2 Hz, H-20). Ngoai ra, tin hiéu chong chap ciia mach hydrocarbon ciing
Xuat hién tai on 1,25 (H-5 + H-19).

Bang 4.6. Dir liéu phd NMR ciaia hep chat LM2 va hep chat tham khao ¢

C och? oc?P on*°(J, Hz)
1 173,73 177,97 —
2 34,84 33,72 2,35 (2H,t,J=7,2 Hz)
3 31,90 31,94 1,62 (m)
4 26,90 24,73 1,62 (m)
5 22,68 22,70 1,25 (br s)
6-18 | 29,26-29,96 | 29,08-19,71 1,25 (br s)
19 25,16 24,73 1,25 (br s)
20 14,12 14,11 0,88 (3H,t,J=7,2 Hz)

#& cua arachidic acid [120], ®do trong CDCl3, ®125 MHz, 500 MHz.
(* 86 liéu dhege cong bo trén Tap chi Hoa hoc va ing dung, 268-276)

Dir liéu phdé 3C-NMR cho thay tin hiéu caa mot carbon carboxyl. Céc dit kién
pho 1D-NMR chitng to hop chat LM2 1a mot acid béo no. Phé ESIMS cho tin hiéu
cua ion gia phan tir tai m/z = 313,1 [M+H]*. Két hop céac phd 'H, 3C-NMR, MS cho
phép xac dinh cong thic phén tir cia LM2 1a C20H4002 (M = 312). Do d6 LM2 duoc
xac dinh la arachidic acid (Hinh 4.11) [120].

0]

20 WOH

1

Hinh 4.11. Cau trac héa hec ciia hop chat LM2

Ham lugng cac acid béo bdo hoa mach dai (tir 20 carbon tro 1én) trong co thé
con ngudi ¢4 ngudn gbc tir thire dn hang ngay hoic duoc sinh ra trong hoat dong trao
d6i chat cua co thé, trong d6, cac acid béo bdo hoa co tir 2024 carbon c6 nhiéu loi
ich ddi vai stc khoé con ngudi so vai nhirng acid béo b&o hoa khac [123]. Mot sb
nghién ctru da cho thay, su luan chuyén cua cac acid béo bao hoa mach dai nay trong
co thé 1am giam nguy co ctia bénh tiéu duong type 11 va céc bénh vé tim mach [122].
¢. Hop chdt 1-hexacosanol (LM3)

Hop chat LM3 duoc tach ra dudi dang tinh thé trang, tan tot trong CHCls. Dit
licu phd 'H-NMR (Bang 4.7) chi ra tin hiéu cia mot nhdm methylene lién két tryc
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tiép voi nguyén tir oxygen tai 4 3,64 (2H, t, J = 6,6, H-1), mdt nhdm methyl cudi
mach tai 54 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-26). Ngoai ra, con c6 tin hiéu chong chap cua
nhiéu nhém methylene caa mach hydrocarbon (H-2 + H-25) tai dn 1,25 va o 1,56.

Bang 4.7. Dir liéu phd NMR ciia hep chat LM3 va hep chat tham khao (*)
C | oc*® | oc?P on*°(J, Hz)
1 |63,01|63,14| 3,64 (2H,t,J=6,6,
2 132,90(3285| 1,25(m), 1,56 (m)
3 125,83|2576| 1,25(m), 1,56 (m)
4-23129,69 | 29,71 | 1,25(m), 1,56 (m)
24 132,04 131,94 | 1,25(m), 1,56 (m)
25 | 21,3 [22,70| 1,25(m), 1,56 (m)
26 | 13,8 | 14,11 /0,88 (3H,t,J=7,2Hz
*& ciia 1-hexacosanol [107], %do trong CDCls, *125 MHz, 500 MHz.
(* S0 liéu dwoc cong bé trén Tap chi Hoa hoc va iing dung, 268-276)

Dit liéu phd 3C-NMR cho thay tin hiéu cua mot carbon lién két truc tiép voi
nguyén tir oxygen tai oc 63,1 (C-1), carbon caa nhdm methylene tai oc 32,9 (C-2),
carbon ciia nhém methyl cudi mach tai dc 14,1 (C—26) va nhiéu carbon sp® caa mach
hydrocarbon trong khoang dc 22,7-31,9 (C-3 + C-25). Cac sb liéu pho cho phép
khing dinh hop chat nay 12 mot alcol mach dai, khéng phan nhanh. Can ct vao tin
hiéu cua ion gia phan tir tai m/z 383,2 [M+H]* trén pho ESIMS, cong thirc phan tir
cia LM3 dugc dé nghi 14 Cz6Hs40. Do d6, hop chat nay dugc xac dinh la 1-
hexacosanol (Hinh 4.12) [107].

1
TTe I i S e g W Ve VY Tl N
26

Hinh 4.12. Cau trdc héa hec ciia hop chat LM3

Hop chat 1-hexacosanol cuing véi stigmasterol 13 hai thanh phan chinh c6 kha
ning xua dudi va tiéu diét con tring cua cay Bsp bép (Chromolaena odorata) [77].
Mot s6 nghién ciru ciing bao céo rang 1-hexacosanol la thanh phan chinh trong tinh
dau thu duogc tir mot s6 loai thuc vat véi hoat tinh sinh hoc dang chii y nhu hoat tinh
khang khuan, khang viém, chéng ung thu [39, 137], giam ham luong LDL—
cholesterol trong méau [162].

d. Hop chat (E)-Phytol (LM7)

Hop chat LM7 dugc tch & dang dau, khong mau. D liéu phd 'H-NMR (Bang
4.8) chi ra tin hiéu dac trung cia mot proton olefin tai on 5,41 (qt, J = 7,2; 1,2 Hz, H-
2), mot nhom oxymethylene tai on 4,15 (d, J = 7,2 Hz, H-1), mét nhdom methylene
tai on 2,00 (H-4), nhém methyl tai on 1,67 (s, H-20) va on 1,52 (H-15). Ngoai ra
con co tin hiéu cua nam nhom methyl tai on 0,86-0,88 (H3—16 + H3—19) va cac nhom
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chdng chap trong khoang on 1,04-1,45.
Bang 4.8. Dir liéu phd NMR caia hep chat LM7 va hep chat tham khao ¢

C | oc* | 6c®P | ondc(J, H2)
1 /594 |595 4,15d (7,0)
2 |123,1|123,1|5,41qt(7,0,1,5)
3 |140,3 | 140,3 —

4 1399 |399 2,00 m
5 [ 251 | 252 1,39"
6 |36,7 |36,7 1,32*
7 32,7 | 32,7 1,39"
8 [374 |375 1,07*
9 245 |245 1,23"
10374 |374 1,07*
111328 329 1,39"
12 1 37,3 | 37,3 1,07*
131248 |248 1,28"
141394 |394 1,16"
15| 28,0 |28,0 1,52 m
16 | 22,7 | 22,7 0,86"
17122,6 |22,6 0,86"
18 | 19,7 | 19,8 0,88*
19 119,7 | 19,7 0,88"
20| 16,2 |16,2 1,67s

*& cia (E)—phytol [159],%do trong CDCls, ®125 MHz, 500 MHz
(* S0 liéu dwoc cong bé trén Tap chi Hoa hoc va iing dung, 268-276)

Dit liéu phd B C-NMR chi ra tin hiéu caa 20 carbon trong d6 c6 mdt sé tin hiéu
dac trung nhu nhom methine tai dc 123,1 (C-2), carbon khdng mang proton tai dc
140,3 (C-3), carbon oxymethylene tai dc 59,4 (C—1), va tin hiéu cua cac nhém chdng
chap tai dc (16,2-39,9) (C—4 + C—20). Tur cAc dit kién da phan tich trén két hop viéc
d6i chiéu vai céac gia tri twong wng cua hop chat tham khao o tai liéu [159], hop chat
LM?7 duoc két luan 1a (E)-phyt—2—en—1—ol hay (E)-phytol (Hinh 4.13).

20 19 18 17

1 3 7 11 15
=
Hinh 4.13. Céu trdc héa hec cia hop chat LM7
Phytol duoc cdng b trong nhiéu nghién ctru vai hoat tinh sinh hoc, duoc 1y da
dang. Phytol ¢ kha ning khang khuan manh, doc tinh thap, 6n dinh, vi vay 13 lua
chon tiém nang dé sir dung 1am chat tiét trung bé mat c6 ngudn gbc tu nhién véi do
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6n dinh cao trén hau hét cac bé mat nhu da, gb, kim loai [89]. Mot s nghién ctu
chang minh kha ning chéng oxy hoa cua phytol [176], ciing nhu kha ning sir dung
chung trong diéu tri cac bénh lién quan dén géc tu do [145]. Viéc sir dung mot s loai
thue pham chtra phytol ¢6 thé hd tro trong diéu tri cac bénh tim mach [154], ung thu
do lién quan dén kha ning cam ng quéa trinh ty dao thai té bao bi tén thuong va hinh
thanh céc té bao méi [187], diéu tri khéi u ac tinh [187]. Phytol con c6 nhiéu tac
dung duoc 1y lién quan dén hé than kinh, bao gém giam cing thang, chdng tram cam,
chéng co giat [53], ting cudng hé mién dich [48].

4.5.2. Cac hep chdt phan ldp tir cao chiét EtOAC ld Mo long

a. Kaempferol (LM8)

Hop chat LM8 thu duoc duéi dang bot mau vang. Di liéu phd *H NMR va 13C
NMR (Bang 4.9) cho thay sy xuét hién cua 15 nguyén ti carbon, bao gom sau nhoém
methine va chin carbon khong mang proton, vai tin hiéu cia nhém carbonyl (C—4)
tai & 175,9. Pho *H NMR con ¢6 tin hiéu cua bon proton twong tac spin AA'—XX'
cua vong thom tai on 6,93 (dd, 3Jn—+= 9,0, {Jn—+= 1,8, H-2'/H-6") va & 8,04 (dd,
34—+ = 9,0, “Ju—n = 1,8 Hz, H-3//H-5"), x4c nhan vi tri thé cua vong B tai C—4'. Hai
tin hiéu doublet tai & 6,19 (d, “Ju—+ = 2,4 Hz, H-6) va &4 6,44 (d, “Ju—+ = 1,8 Hz,
H-8) chting minh sy ¢6 mat caa hai nhém thé o vi tri meta trén vong A.

Tir c4c dir lidu da phan tich két hop vai tai liéu tham khao [127], cAu tric LM8
duoc xac dinh 1a kaempferol (Hinh 4.14).

Bang 4.9. Dir liéu phé NMR cia hop chat LM8 va hop chat tham khao )

C oc* @ oc?P on® ¢ (J, Hz)

2 146,8 146,8 —

3 135,6 135,6 —

4 175,9 175,9 —

5 156,2 156,1 —

6 98,2 98,2 6,19 (d, 2,4)

7 163,9 163,9 —

8 93,5 93,4 6,44 (d, 1,8)

9 160,7 160,7 —

10 103,0 103,0 —

1 1217 121,6 —

2’ 129,5 129,5 6,93 (dd, 9,0; 1,8)

3 1154 1154 8,04 (dd, 9,0; 1,8)

4’ 159,2 159,2 —

5' 1154 1154 8,04 (dd, 9,0; 1,8)

6’ 130,5 129,5 6,93 (dd, 9,0; 1,8)
3-OH — — 10,75 (br s)
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5-OH - - 12,47 (s)
7-OH - - 10,08 (br s)
4_OH - - 9,36 (br s)

#oc cua kaempferol [127], 2o trongDMSO, ® 125 MHz, ¢ 600 MHz
(* S0 liéu dwoc cong bé trén Journal of science and technology, the University of Danang 124-135)

Hinh 4.14. Cau trdc hoa hec cia hop chat LM8
b. Quercitrin (LM9)

Hop chat LM9 thu dugc dudi dang bot mau vang. Dit liéu phdé *H NMR (Bang
4.10) cho thay su xuat hién cua ba tin hiéu doublet tai & 6,87 (1H, d, 3Ju—+ = 8,4 Hz,
H-5"), 8n 7,25 (1H, dd, 34—+ = 8,4, “Ju—n = 2,4 Hz, H-6') va 61 7,30 (1H, d, 3Jp—+ =
2,4 Hz, H-2"), 1an luot la cac tin hiéu dic trung cho cac proton tai cac vi tri 5°—, 6'—
va 2’— cua vong B. Hai tin hiéu cong huong & 81 6,20 (1H, d, *Ju—+ = 2,4 Hz, H-6)
va 8n 6,39 (1H, d, 2Js—n = 2,4 Hz, H-8) chirng minh sy hién dién cua hai proton & vi
tri 6— va 8— ctia vong A. Bén canh d6, phd H NMR con ¢6 tin hiéu ciia nhém hydroxyl
tai n 12,65 (1H, s, H-50) va nhém methine ctia don vi duong tai 5w 0,82 (3H, d, 2Ju—
h = 6,0 Hz, H-6").

Tuong quan tir dit liéu pho 3C NMR va HSQC NMR chi ra rang hop chat LM9
c6 21 tin hiéu cong huang, bao gom 15 nguyeén tir carbon tng vai sb lwong carbon
cua khung flavonoid: mot nguyén tir carbon caa nhém carbonyl tai ¢ 177,7 (C—4),
sau nguyén tir carbon khéng mang proton cia vong A va C véi do chuyén dich hoé
hoc tai 8¢ 156,4 (C-2), 8¢ 134,2 (C-3), 8¢ 161,3 (C-5), 8¢ 164,1 (C-7), 8¢ 157,2 (C-
9), 8¢ 104,0 (C-10), ba nguyén tu carbon khéng mang proton caa vong B tai 6¢ 120,7
(C-1"), 145,2 (C-3") va 148,4 (C—4"), 5 nguyén tir carbon nhdm methyl ctia vong thom
tai 93,6 (C-8), 98,6 (C—6), 115,4 (C-2"), 115,6 (C-5") va 121,1 (C—6"), S&u nguyén tir
carbon cua don vi dudng tai 17,4 (C—6"), 70,0 (C=5"), 70,3 (C=3"), 70,5 (C-2"), 71,1
(C—4") va 101,8 (C—1"). Két hop dir liéu phé TH-NMR va H-'H COSY cho thay,
tin hiéu cua anomeric proton (H—1") xuét hién tai do chuyén dich &n 5,25 ppm.

Di liéu ph6 2D HMBC chi ra twong tac giita anomeric proton caa don vi duong
(H-1") va nguyén tr C—3 cua khung flavonoid, xac nhan lién két cua don vi duong
va khung flavonoid thdng qua cau oxygen & vi tri carbon C—3. Bén canh d6, céc tin
hiéu cua cac carbon C-3" (&¢ 70,3), C-5" (8¢ 70,0), va anomeric proton H-1" (n
5,25) véi hang s twong tac 1a 1,2 Hz phu hop véi cdu hinh caa don vi dudng methyl
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o—L—rhamnopyranose [13, 67]. Dua trén céc dit liéu phé thu duoc va phan tich, hop
chat LM9 dugc xéac dinh 1a quercitrin (Hinh 4.15).
Bang 4.10. Dix liéu phdé NMR cia hep chat LM va hep chit tham khao )

C och@ oc P on® ¢ (J, Hz)

2 156,7 156,4 —

3 134,2 134,2 —

4 177,7 177,7 —

5 161,4 161,3 —

6 99,2 98,6 6,20 (1H, d, 2,4)

7 165,6 164,1 -

8 94,0 93,6 6,39 (1H, d, 2,4)

9 157,3 157,2 -

10 103,8 104,0 —

' 120,8 120,7 —

2 115,7 1154 7,30 (1H, d, 2,4)

3 145,4 145,2 -

4' 148,8 148,4 -

5 115,8 115,6 6,87 (1H, d, 8,4)

6’ 121,2 1211 7,25 (1H, dd, 8,4; 2,4)

1" 101,9 101,8 525 (1H, d, 1,2)

2" 70,5 70,5 3,99 (1H, brs)

3" 70,7 70,3 3,50 (1H, m)

4" 714 71,1 3,15 (1H, dd, 9,0; 4,2)

5" 70,2 70,0 3,22 (1H, m)

6" 17,7 17,4 0,82 (3H, d, 6,0)
5-OH - - 12,65 (1H, s)

#oc cuia quercitrin [13, 67], 2do trong DMSO, ° 125 MHz, © 600 MHz
(* S6 liéu dwoc cong bé trén Journal of science and technology, the University of Danang,124-135)

Hinh 4.15. Céu trac hoa hec cia hop chat LM9
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c¢. Quercetin (LM10)

Hop chat LM10 thu duoc duéi dang bot mau vang nhat. Dir liéu phd *H NMR
(Bang 4.11) cho thay c6 hai tin hiéu proton & vi tri meta cia vong A tai ox 6,19 (d,
*Jy—n = 1,8 Hz, H-8) va 616,41 (d, *Ju—n = 1,8 Hz, H-6, mot hé théng ABX cua vong
B tai 61 6,89 (d, 3Ji—+ = 9,0 Hz, H-5"), 6n 7,54 (dd, 3Js—+ = 8,4, *Ip—+ = 1,8 Hz, , H-
6') va on 7,68 (d, *Jn—+ = 2,4 Hz, , H-2'). Bén canh d6, su cong hudng cua hai nhom
hydroxyl cta vong A dac trung bai tin hiéu tai on 10,75 (Sor, 7-OH) va on 12,49 (s,
5-OH), m6t cap singlet chan rong cua hai nhom hydroxyl ciaa vong B tai on 9,27 (s,
3'-OH) va dn 9,32 (s, 4'—OH) ciing duoc tim thay trén dit liéu phd cua hop chat nay.

Dit liéu phd 13C NMR cho thay tin hiéu cua 15 nguyén ti carbon, bao gom mot
nhom carbonyl tai 6c 175,8 (C—4) va cac tin hiéu dac trung cho cac nguyén tir carbon
khung flavone tai dc 135,7 (C-3), dc 156,1 (C-5), dc 163,8 (C-7), oc 146,8 (C-3") va
dc 147,7 (C—4"). So sanh vai tai lieu tham khao [127], hop chat LM10 dugc xac dinh
la quercetin (Hinh 4.16).

Bang 4.11. Dix liéu phé NMR ciia hgp chat LM10 va hep chat tham khao )

C och @ oc?P on* ¢ (J, Hz)

2 145,0 145,0 —

3 135,6 135,7 —

4 175,8 175,8 —

5 156,1 156,1 —

6 98,1 98,1 6,41 (d, 1,8)

7 163,8 163,8 —

8 93,3 93,3 6,19 (d, 1,8)

9 160,7 160,7 —

10 102,9 103,0 —

1’ 121,8 121,9 —

2! 1149 115,0 7,68 (d, 2,4)

3 146,8 146,8 —

4’ 147,6 1477 —

5' 1155 115,6 6,89 (d, 9,0)

6’ 119,9 119,9 7,54 (dd, 8,4; 1,8)
3—-OH — — 10,75 (brs)
5-OH — — 12,49 (s)
7-OH — — 9,56 (br s)
3'-OH — — 9,27 (br s)
4'-OH — — 9,32 (br s)

) *oc cua quercetin [127], *do trong DMSO, ®125 MHz, © 600 MHz
(* S0 liéu duoc cong bo trén Journal of science and technology, the University of Danang,124-135)
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OH O
Hinh 4.16. Cau truc hoa hoc cia hgp chat LM10
d. Rutin (LM11)

Hop chat LM11 14 chat bot mau vang. Dit liéu phd *H NMR (Bang 4.12) cho
tin hiéu cua hai proton ghép cap kiéu ortho tai on 6,84 (1H, d, J = 7,8 Hz, H-5") va
on 7,54 (1H, dd, J = 7,8; 1,8 Hz, H-6"), hai proton ghép cap kiéu meta tai on 6,19
(1H, d, J=1,8 Hz, H-6) va 6 6,38 (1H, d, J = 2,4 Hz, cia H-8), mot tin hiéu proton
tai on 7,53 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-2"). Mit khéc, pho 'H NMR con xuat hién mét tin
hiéu cta nhém hydroxyl tai én 12,59 (1H, s) va hai anomeric proton cua hai don vi
duong tai 0n4,39 (1H,d, J=1,2 Hz, H-1"") vaon 5,34 (1H, d, J = 7,2 Hz, H-1"). Tin
hiéu nhdm methyl cua mot don vi duong tai on 1,0 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-6"").

Dit liéu pho 3C NMR két hop véi phd HSQC cho thay hop chat LM11 ¢6 27
tin hiéu cong huang, trong d6 ¢ 15 tin hiéu (ng vai sé carbon caa khung flavonoid
bao gom: mot carbon carbonyl tai 8c 177,3 (C—4), bay carbon khéng mang proton
cua vong A va C véi do chuyén dich hoa hoc 8¢ 156,6 (C-2), 8¢ 133,3 (C-3), 8¢
161,2 (C-5), dc 164,0 (C-7), dc 156,4 (C-9) va 6c 103,9 (C-10), ba carbon khong
mang proton cua vong B tai ¢ 121,6 (C—1"), 6c 144,7 (C-3') va d¢c 148,4 (C—4'), nam
carbon methine tai &¢ 93,5 (C-8), d¢c 98,6 (C-6), d¢c 115,2 (C-2'), dc 116,2 (C-5') va
d¢c 121,1 (C-6").

Bang 4.12. Dir liéu phé NMR ciia hop chat LM11 va hep chat tham khao

C och? oc?P on® ¢ (J, Hz)
2 156,5 156,6

3 133,2 133,3

4 177,2 177,3

5 161,1 161,2

6 98,5 98,6 6,19 (1H, d, 1,8)
7 164,0 164,0

8 93,5 93,5 6,38 (1H, d, 2,4)
9 156,3 156,4

10 103,8 103,9

1’ 121,5 121,6
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2 115,1 115,2 7,53 (1H, d, 2,4)
3 144.6 144.7
4 148,3 148,4
5 116,1 116,2 6,84 (1H, d, 7,8)
6 121,0 121,1 7,54 (1H, dd, 7,8; 1,8)
1" 101,0 101,2 5,34 (1H, d, 7,2)
2" 73,9 74,0 3,23 (1H, m)
3" 76,3 76,4 3,22 (1H, m)
4" 69,9 70,0 3,07 (1H, m)
5" 75,8 75,9 3,04 (1H, m)
6" 66,9 67,0 3,71 (1H, d, 10,2), 3,28 (1H, m)
1 100,6 100,7 4,39 (1H, d, 1,2)
2 70,2 70,3 3,39 (1H, br s)
3 70,4 70,5 3,28 (1H, m)
4 717 71,8 3,07 (1H, m)
5 68,1 68,2 3,26 (1H, m)
6" 17,6 17,7 1,0 (3H, d, 6,0)
5 OH 12,59 (1H, s)

#*6¢c cua rutin [1], *do trong DMSO, b 125 MHz, ¢ 600 MHz
Ngoai ra, dua vao dix liéu pho *H-tH COSY, HMBC (Hinh 4.17) d3 xac dinh
dugc mot don vi duong glucose lién két véi khung flavonoid qua twong tac H—1" tai
on 5,34 (1H, d, J = 7,2 Hz) véi C-3 tai oc 133,3, mot don vi duong rhamnose lién két
véi don vi duong glucose qua twong quan HMBC gitra H—-1""" tai on 4,39 (1H, d, J =
1,2 Hz) va C-6" (Jc 67,0).

— HMBC = COSY

Hinh 4.17. Twong tac HMBC va COSY chinh ciia hop chat LM11

Qua phan tich cac di liéu pho H, 3C NMR, HSQC, HMBC, 'H-'H COSY va
két hop vai céc tai lieu tham khao [13, 127], c6 thé két luan hop chat LM11 1a rutin.
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Cau trlic cua hop chit nay duoc trinh bay trong Hinh 4.18.

Hinh 4.18. Cau trac hoa hoc ciaa hep chat LM11
e. Linarin (LM12)

Hop chat LM12 thu dugc duéi dang bot, mau trang. Dir liéu phd *H NMR
(Bang 4.13) cho tin hiéu caa mot cap proton cua vong A tai 6w 6,46 (1H,d, J=2,4
Hz, H-6) va 6,79 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-8), tin hiéu singlet cia mot proton nhém
methine tai o1 6,94 (1H, s, H-3), bbn proton dac trung cua vong B tai o4 8,05 (2H, d,
J=9,0 Hz, H-2"/H-6"), 7,15 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-3'/H-5"). Ngoai ra, trong phan tu
con mot nhom methoxy ctia vong B vai tin hiéu tai 61 3,87 (3H, s), hai don vi duong
véi tin hiéu anomeric proton dac trung tai on 5,06 (1H, d, J = 7,2 Hz, H-1"), 4,57
(1H, s, H-1""), va mot nhdm methyl cua don vi duong tai 6n 1,09 (3H, d, J = 6,6 Hz,
H_6N!).

Dix liéu pho 3C NMR cuia hop chat nay cho tin hiéu cong huong cua 28 carbon,
trong d6 c6 mot nhém carbonyl tai 6¢c 182,0 (C—4), nam carbon khéng mang proton
cuia vong A va C véi do chuyén dich hoa hoc 8¢ 163,9 (C-2), 161,1 (C-5), 162,4 (C—
7), 157,0 (C-9), va &c 105,4 (C-10), hai carbon khéng mang proton cua vong B tai
dc 122,7 (C-1") va dc 162,9 (C—4'), bay carbon nhém methine tai 6c 94,8 (C-8), oc
99,9 (C-6), 6c 103,8 (C-3), 6c 128,4 (C-2'/C-6"), dc 114,7 (C-3'/5"), sau carbon cua
mot don vi duong glucose tai 6¢ 99,6 (C-1"), 73,1 (C-2"), 76,2 (C-3"), 69,6 (C—4"),
75,7 (C-5"), 66,1 (C-6") va sdu carbon cta mot don vi duong rhamnose tai d¢ 100,5
(C-1""), 70,3 (C-2""), 70,7 (C=3""), 72,0 (C—4""), 68,3 (C-5""), 17,8 (C—6"").

Dua vao phé HMBC (Hinh 4.19) cho thay su tuong tac giita proton H—1"" [8x
5,06 (1H, d, J =7,2 Hz)] v6i C-7 (dc 162,4), gitra proton H-1"" [dn 4,57 (1H, s)] Vvéi
C—6" (3¢ 66,1). K&t hop dit liéu phd TH, 3C NMR, HSQC, HMBC, 'H-'H COSY va
so sanh vai tai liéu tham khao [182], khang dinh dugc hop chat LM12 14 linarin
(Hinh 4.20).

Bang 4.13. Dir liéu pho NMR caia hep chat LM12 va hop chat tham khao

C oc* @ oc?P on*° (J, Hz)
2 163,9 163,9
3 108,7 103,8 6,94 (1H, s)
4 181,9 182,0
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5 161,1 161,1
6 100,0 99,9 6,46 (1H, d, 2,4)
7 162,3 1624
8 94.7 94.8 6,79 (1H, d, 1,8)
9 156,9 157,0
10 105,4 105,4
1’ 122,6 1227
2 128,3 128,4 8,05 (1H, d, 9,0)
3 114,6 114,7 7,15 (1H, d, 9,0)
4' 1629 1629
5 114,6 114,7 7,15 (1H, d, 9,0)
6' 128,3 128,4 8,05 (1H, d, 9,0)
1" 99,6 99,6 5,06 (1H, d, 7,2)
2" 73,0 73,1 3,26 (1H, m)
3" 76,2 76,2 3,29 (1H, m)
4 69,6 69,6 3,15 (1H, t, 9,0)
5" 75,6 75,7 3,61 (1H, t, 6,6)
6" 66,0 66,1 3,86 (1H, m), 3,44 (1H, m)
1" 100,4 100,5 4,57 (1H, s)
2 70,3 70,3 3,67 (1H, br s)
3 70,7 70,7 3,46 (1H, m)
4'" 72,0 72,0 3,15 (1H,t,9,0)
5" 68,2 68,3 3,42 (1H, m)
6" 17,7 17,8 1,09 (3H, d, 6,6)
4'_OCHj 55,5 55,5 3,87 (3H, 9)
5 OH 12,90 (1H, s)
#oc cua Linarin [1], 8o trong DMSO, ® 125 MHz, ¢ 600 MHz
HO OH
HO-—1327/on
o=~ 0.
o O
4" "
HO .
HO—"7
OH

Hinh 4.19. Twong tic HMBC va COSY chinh ciia hop chat LM12
Céc hop chét flavonoid 1a cac hop chat trao doi thir cap, thuong cé trong nhiéu
loai trai cy, rau va cac mot sb cy trong khac, vai nhiéu hoat tinh sinh hoc nhu khang
viém, chéng 140 hoa, kha ning bat géc tu do oxygen, hoat hoa cac enzyme chdng oxy
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hod, rc ché mot sé loai enzyme oxy hod khir [88, 91, 94].
OH

HII—IO
HO 4 O 3 om
6" m m
6" O
4" 5n
Ho&o
HO 3 " 1"
o'

OH O
Hinh 4.20. Cau trac hoa hec ciaa hep chat LM12

+Két luan 2: Tir hai phdn doan dich chiét tir ld cdy Mo Iéng, dd phdn 1Gp
duroc 10 hop chdt sach. Theo tra cizu tai lidu tai thoi diém nghién cizu, trong so 10
hop chdt da phdn 1dp, ba hop chdt bao gom 1-hexacosanol, phytol va quercitrin 1a
cac hop chdt ldn dau tién dwoc phan |ap tir chi Mo day (Paederia L.), ndm hop chat
khac gom fS-sitosterol, stigmasterol, arachidic acid, rutin va linarin ldn ddu tién
dwoc phan |a@p tir 14 ciia cdy Mo I6ng, hai hop chadt con lgi 1a kaempferol va quercetin
da dwoc Miyanaga va cong s phan ldp ter cdy Mo long trong céng trinh nghién ciru
triede day [136]. Cac hop chdt da phdn ldp déu cb hoat tinh sinh hoc, dwoc Iy da
dang, ¢6 gia tri nhw chong oxy hod, giam dau, gidm cding thang, khang khudn, chong
ung thu, khdng viém, giam mé mau, bdo vé gan, phong chong cac bénh vé hd hdp,
phong ddi thdo dwong va ting cwong hé mién dich. Két qud nay ciing mét lan niza
khang dinh co s khoa hoc ciia cdc phirong phdp chiva bénh truyén thong phong phi
trong dan gian tir xa xwa sit dung cac lodi cay thugc chi nay. Pong thoi, goi me
hwréng nghién cizu nhiéu tiém nang trong diéu tri mét sé loai bénh khac nhau si dung
mét s lodi thude chi Mo day, trong do c6 mot s6 logi bénh ung thu.
4.6. Panh gia hoat tinh chong oxy ho4 ciia mdt s6 hop chat tiém ning co
trong chi Mo diy biang phwong phap hoa tinh toan
Nghién ciru tinh toan di cho thay, cac hop chat ¢d nguén goc tir thuc vat nhu
flavonoid, terpenoid, phenolic acid va din xuat, cac anthaquinone la céc hop chat c6
tiém ning chéng oxy hoa tdt, trong dé, cac lién két X—H (X =C, N, O, S) véi nguyén
tr H lién két tryc tiép véi vong thom hoac thong qua nguyén tir X lién két véi vong
thom 1a cac vi tri c6 nhiéu tiém nang co6 hoat tinh tét [177, 208, 210, 211]. Vi vay,
thdng qua két qua nghién ciru thanh phan hoa hoc cua mot s6 loai thude chi Mo day
trong pham vi luan an nay ciing nhu mot s6 cdng trinh nghién ciru da duoc cong bd,
chung t6i lya chon duoc bdn nhém hop chit c6 trong chi Mo déy 1a cac hop chat tiém
ning dé danh gia hoat tinh chéng oxy hoa, bao gdm ba hop chat flavonoid
(kaempferol, quercetin, quercitrin) cé trong cdy Mo 16ng dugc phan lap trong luan an
nay, hai hop chét feruloylmonotropein (6’—O—E—feruloylmonotropein, 10°—~O—E—
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feruloylmonotropein), mot hop chat cleomiscosin (cleomiscosin B) va sau hop chat
anthraquinone (1,3—-dihydroxy—-2,4—dimethoxy—9,10-anthraquinone, 2-hydroxy-—
1,4—dimethoxy-9,10-anthraquinone, = 1-methoxy—2—methoxymethyl-3—-hydroxy—
9,10-anthraquinone, 1-hydroxy—2-hydroxymethyl-9,10—anthraquinone, 1-methyl-
2,4—dimethoxy—3-hydroxyanthraquinone, 1-methoxy—3-hydroxy—2—
ethoxymethylanthraquinone) phan 1ap tir cdy Mo tam thé. Ngoai ra mot s6 hop chat
c6 c4u trac twong tu nhu cleomiscosin A, cleomiscosin C ciing duoc lva chon dé danh
gia hoat tinh chong oxy hoa nham danh gia mdi quan hé cau tric—hoat tinh cua cac
hop chat nay. M6 hinh cac hop chét dugc lya chon danh gia duoc trinh bay trong hinh

Hinh 4.21.

@f @ O‘O
A
21
oy
. o.
(o) 2og =9 > ) g (ANQEH% (ANQZ)
20
3 IS "O/zn 3\4 - GO/
" Conins L@y CL
(ANQ3) (ANQ4)
_CHj4
CH, o o "
0@ e
OH OH
o
Cleomiscosin C H . (ANGS) (ANQ6)
N 'X\H
Cl FOMISCOSIN ANTHRAQUINONE J

HO" 12 14 OH
OH

6-0-E-feruloylmonotropein (6-FMT)

HO" 12 14"0OH
i
BH oy on
10-O-E-feruloylmonotropein (10-FMT)

Quercitrin (OCTR)
FLAVONOID FERUOLYMONOTROPEIN

Hinh 4.21. Cac hgp chit tiém ning trong chi Mo day
dwoc lya chon dé danh gia hoat tinh chéng oxy hoa

OH
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Trude khi ddnh gia hoat tinh chéng oxy hoa cua cac nhém hop chat nay, ching
t6i tién hanh khao sét lra chon phuwong phap DFT dé tinh toan nhiét dong hoc cho mé
hinh cac hop chat muc tiéu, 1a cac hop chit c6 nhan thom chira lién két X—H (X = C,
N, O, S), nham tim ra phwong phép tinh toan c¢6 d6 chinh xac phd hop va tiéu ton tai
nguyén tinh todn hop ly.

4.6.1. Khdo sat lua chon phwong phdp DFT dé tinh toan nhiét déng hec cia
cac hep chdt cé nhin thom chiva lién két X-H (X = C, N, O, S)

Trong phan nay, 17 phuong phap DFT duoc khao sat dé danh gié kha ning tinh
toan BDE lién két X—-H ( X = C, N, O, S) cua hop chét ¢ chira nhan thom (Ar—X—
H). Qué trinh khao sat gdm hai budc, trong d6 budc dau tién 1a khao séat lya chon do
I6n ctia bd ham co s¢ ding dé tdi uu hoa cau tric cia cac hop chat Ar—X—H bang
phuong phap B3LYP. Sau d6, sir dung bd ham co s¢ da lya chon dé téi wu hoa cau
trdc, tinh toan gia tri BDE cua cac lién két bang cac phuong phap DFT duoc danh gia
va so sanh vai gia tri thuc nghiém.

a. Khado sat anh huong cua bg ham co so (basis set)

Dit liéu tinh todn va so sanh gitra cac bo ham co s duogc thé hién tai cac Phu
luc 20-23 cho lién két C—H, Phu luc 24, 25 va 26 cho lién két N-H, O—H va S—H.

Tir két qua Phu luc 20-23 cho théy, cac két qua tinh toan BDE cho lién két C—H
c6 sy chénh 1éch rat nho khi sir dung cac bd ham co so khac nhau gdm 6-31G(d), 6—
31+G(d), 6-31+G(d,p), 6-311G(d,p) va 6-311++G(d,p). Vi vay, ddi vai cac lien két
N—H, O—-H, va S—H chi tinh todn va so sanh dbi véi bo ham co so 16n nhat (6—
311++G(d,p)) va nho nhat (6-31G(d)).

Tir két qua Phu luc 24, 25 va 26, ¢6 thé nhan thay rang sy bién thién gia tri BDE
cta cac lién két N—H, O—H va S—H khi t6i uu hoa ciu trac sir dung cac bd ham co s
khac nhau déu nhé hon 0,3 kcal/mol (twong dwong 0,3%), ngoai trir gia tri BDE tinh
toan bai phuong phap B2PLYP cho lién két N—H (Phu luc 24), va lién két S—H cia
hop chat SH1 va SH3 (Phu luc 26). Sai 1éch 16n nhat trong khao sat nay co thé lién
quan dén mai trudng hoa hoc ciia cac lién két nay, trong d6 doi hoi phai toi wu hoa
ciu trac bang phuong phap c6 do chinh xac cao hon, tuy nhién trong pham vi ciia
luan an, ching t6i khdng di sau vao van dé nay.

Nhin chung, véi dit 1iéu khao sat thu dugce cho théy viéc tdi uu hoa cu tric st
dung cac bd ham co so 16n khong mang lai két qua khac biét nhiéu so véi bd ham co
s& nho, va mic du khong so sanh véi dit lidu thuc nghiém, c6 thé nhan thiy rang viéc
nay cling khong cai thién nhiéu vé d6 chinh xé4c cua két qua tinh toan (46 chénh léch
tr 0,1-0,3 %). Nhu vay, trong truong hop tinh toan véi cac phan tir 16n thi viée giam
d6 16n ctia bd ham co sé sé mang lai két qua tinh toan BDE t6t v6i thoi gian tinh toan
hop 1y. Tuy nhién, tr mot s6 trudng hop dic biét dugc dé cap trén ddy, cb thé thay
van can st dung bd ham co s& 16n hon khi tinh toan dé thu dugc gia tr1 BDE v6i do
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chinh xéc tot hon. Tir cac dir liéu va phén tich trong budc khao sat trén, chiing toi tién
hanh ti wu hod cdu trac va tinh toan ning luong diém don st dung md hinh tinh toan
v6i bd ham co s& nho nhat (DFT/6-311+G(3df,2p)// B3LYP/6-31G(d)) dé danh gia
d6 chinh x4c cua cac phuong phép tinh toan duge khao sat dé tinh gia tri BDE cua
céc lién két C—H, N-H, O-H, S-H va so sanh voi gia tri thyc nghiém.

b. Tinh toan gia tri BDE cua lién kér C-H

Trong phan nay, 11 hop chat Ar—-C—H duoc str dung dé tinh toan BDE cua lién
két C—H, trong d6 nguyén tir hydrogen lién két truc tiép véi vong thom hoac lién két
v6i nguyén tir carbon cua nhom thé trén vong thom. Cac hop chit bao gom benzene
(CH1), toluene (CH2), ethylbenzene (CH3), diphenylmethane (CH4), indene (CH5),
tetralin (CH6), 9-10-dihydroanthracene (CH8), xanthene (CH9), fluorene (CH10),
va 9-anthracenylmethane (CH11). Cé4c hop chét duoc lya chon c6 gia tri BDE thuc
nghiém véi do chinh xac tét (Phu luc 27) [131], duoc sir dung lam gia tri tham chiéu
dé danh gia d6 chinh xac cua cac phuong phap nghién ciru. Sai léch giira gia tri BDE
tinh todn va thuc nghiém dugc trinh bay trong Bang 4.14.

Tir két qua Bang 4.14 cho thay, phuong phap tét nhat dé tinh toan gia tri BDE
cua lién két C—H theo thi tu 1a M08—HX, M06-2X, BMK va M05-2X. Pang chi ¥,
gia tri sai sb tuyét di trung binh (MUE) cuia phuong phap M06-2X va BMK tuong
duong v&i phuong phap M08—HX (1,3 kcal/mol). Gia tri sai s6 tuyét doi 16n nhat
(MaxAE) caa phuong phap M08—HX ciing t6t nhat véi gia tri 1a 3,0 kcal/mol. Sai s6
tuyét d6i 1on nhat cua phuwong phap BMK va M05—2X cao hon so voi phuong phép
MO8—HX va M06-2X 1,0-1,6 kcal/mol. Tuong ty nhu vay, sai s6 twong dbi trung
binh (MUE) cua 4 phuong phap trén ciing khong khac biét dang ké (1,4-1,6 %).
Nguoc lai, sai s6 twong ddi 16n nhat (MaxAE) cia phuong phap BMK va M05-2X
(lan luot 12 4,8 % va 5,5 %), cao hon nhiéu so v&i phuong phap MO8—HX va M06—2X
(1an luot 14 3,9 % va 3,8 %). Ngoai bon phuong phap ké trén, cac phuong phap duoc
khao sat con lai déu c6 sai s6 tuyét dbi 16n nhat nho hon 10,0 kcal/mol, ngoai trir
phuong phap B2PLYP (12,0 kcal/mol).

Két qua khao sat nay twong tu véi mot sd nghién ciru trude day khi so sanh do
chinh xac cua cac phuong phap khac nhau sir dung dé tinh toan ning luong cua mot
s6 ho hop chét. Cu thé nhu nghién ctru cua Yan Zhao va cong su [240] khi so séanh
d6 chinh xéac cua chin phuong phap khac nhau sir dung dé tinh toan cho ba co sé di
liu thuc nghiém cua lzgorodina va cong su [103]. Két qua ciing cho thay rang,
phuong phap M06-2X va M05-2X thé hién kha ning tinh toan rat tot ddi véi gia tri
BDE cua cac gic tu do ciing nhu hop chat nitroxide.Mot sb két qua twong tu cling da
dugc bao céo trong cac nghién ctu khac [24, 71], mét lan nita khang dinh hiéu qua
tinh toan vugt troi cia phuong phap M06—-2X va M05-2X so véi cac phuong phap
phiém ham mat do khéc.
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c. Tinh toan gia tr; BDE cua lién két N-H

Chin hop chat Ar—N-H trong d6 nguyén tir hydrogen lién két truc tiép véi vong
thom hodc lién két véi vong thom théng qua nguyén tir nitrogen cua nhom thé duoc
sir dung dé danh gia cac phwong phép khi str dung tinh toan gié tri BDE cho lién két
N-H. Céc hop chat bao gém 4—fluoroaniline (NH1), N-methyl-N—phenylamine
(NH2), phenylhydrazine (NH3), diphenylamine (NH4), 1,3-oxazolidin—2—one
(NH5), 2—piperidone (NH6), 2,2,4-trimethyl-1,2,3,4—tetrahydroquinoline (NH7),
carbazole (NH8) va dimethyl-phenothioazine (NH9). Gia tri BDE thuc nghiém cua
cac hop chét nay duoc tra ciu tir tai liéu tham khao va tong hop trong Phu luc 28
[131]. Sai léch gitra gia tri BDE tinh toan va thuc nghiém dugc trinh bay trong Bang
4.15.

Két qua cho thay, phuong phap M05-2X va M06-2X tiép tuc cho két qua tinh
toan tot voi sai s tuyét déi trung binh (MUE) lan luot 14 1,0 kcal/mol va 1,2 kcal/mol.
Sai sb tuyét d6i 16n nhat caa M05—2X 1a 2,6 kcal/mol va M06-2X 1a 2,9 kcal/mol.
Cac sai s6 nay thap hon so véi sai s6 khi tinh toan BDE cho lién két C—H (4,6 kcal/mol
cho phuong phap M05-2X va 3,2 kcal/mol cho phuong phap M06-2X). Phuong phap
MO08-HX va MPWB1K c6 cling gi4 tri sai s6 tuyét ddi trung binh 1a 1,8 kcal/mol.
Trong khi d6, gia tri sai s6 twong ddi trung binh cuia M05-2X, M06—2X, M08—HX,
va MPWBIK trong khoang 1,1-2,0 %. Phuong phap BMK thu duoc két qua tét voi
MUE la 1,9 kcal/mol va MaxAE la 4,0 kcal/mol. Tuy nhién, gia tri MUE cua cac
phuong phap con lai nam trong khoang 2,1-6,1 kcal/mol.

d. Tinh toan gia tri BDE cua lién kér O—-H

Gia tri BDE cua cac hop chat Ar—O—H duoc tinh toan bao gdm 4—chlorophenol
(OH1), 2-methoxyphenol (OH2), 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenol (OH3),
2,2,5,7,8—pentamethyl-chroman—6—ol (OH4), 2,3,5-trimethyl-chroman—4—ol
(OH5), ubiquinol-2 (OH6), 2,2,6,7-tetramethyl-2,3—dihydrobenzofuran-5-ol
(OH7), 1-hydroxynaphthalene (OH8), 4,4’—dihydroxybiphenyl (OH9) va 1-
hydroxy—phenanthrene (OH10). Cac gia tri BDE thyc nghiém chinh xac cua cac hop
chat nay [131] duoc liét ké trong Phu luc 29. Sai léch giita gi4 tri BDE tinh toan va
thuc nghiém dugc trinh bay trong Bang 4.16.

Céac phuong phap M06—2X, M05-2X va M08-HX cho két qua tinh toan tét
nhat doi véi gia tri BDE cua lién két O—H. Ca ba phwong phap déu co gia tri MUE
va Max AE tuong tu nhau (ca gia tri twong ddi va tuyét dbi) (Bang 4.16). MUE cua
ba phuong phap trong khoang tir 1,2 kcal/mol dén 1,4 kcal/mol (twong ng Vi gia tri
tuong doi tir 1,4% dén 1,7%), va MaxAE trong khoang tir 3,2 kcal/mol dén 3,4
kcal/mol (twong @ng Véi gia tri twong ddi tir 3,9% dén 4,1%). Ciing trén co so dit liéu
tinh todn, phuong phap BMK va MPWB1K khong cho két qua tinh toan BDE tét nhu
d6i véi lien két N-H. Phuong phap BMK c6 MUE va MaxAE 1an luot 14 3,7 kcal/mol
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va 5,7 kcal/mol, va cta phuong phap MPWBIK la 2,3 kcal/mol va 4,6 kcal/mol.
Phuong phap B2PLYP ciing cho két qua khéng tét khi tinh toan BDE cho lién két
N-H vai gia tri MUE 1a 11,3 kcal/mol. Vi vy, c6 thé két luan rang cac phuong phap
BMK, MPWB1K, B2PLYP khdng pht hop dé st dung tinh toan gié tri BDE cho lién
két O-H.

e. Tinh toan gia trj BDE cua lién két S-H

Déi vai lién két S—H, chin hop chat Ar—S—H duoc lya chon (Phu luc 30) [131]
bao gém: benzenethiol (SH1), 2—-methyl-benzenethiol (SH2), 3-trifluoromethyl—
benzenethiol (SH3), 4-amino—benzenethiol (SH4), 1-naphthalenethiol (SH5), 4—
chloro—benzenethiol (SH6), 4-methyl-benzenethiol (SH7), 4—methoxy—benzenethiol
(SH8) va 4—ethoxy—benzenethiol (SH9). Két qua tinh toan duoc liét ké trong Bang
4.17.

Tir két qua Bang 4.17 cho thay rang, M06-2X 1a phuong phép tot nhat khi tinh
toan nang luong lién két cua cac hop chit duoc lva chon. Trong d6, gia tri MUE va
MaxAE lan lugt 14 1,1 keal/mol va 5,4 kcal/mol. Trong khi 6, phwong phap M05-2X
va M08-HX ciing c¢6 do chinh xéac tét vai gia tri MUE lan luot 14 1,8 kcal/mol va 1,6
kcal/mol. Tuy nhién, gié tri MaxAE (ca gié tri tuyét ddi va twong d6i) cua ba phuong
phap nay khi tinh toan BDE cho lién két S—H déu cao hon khi tinh toan cho lién két
C—H, N-H, va O—H, nam trong khoang 4,5-6,2 kcal/mol. Cac phuong phap con lai
c6 sai s6 twong ddi gan nhau, trong khoang 2,3-3,5 kcal/mol, ngoai trir phuwong phap
B2PLYP véi sai s6 tuyét ddi trung binh 13 8,5 kcal/mol. Vi vay, c6 thé néi rang, gia
tri BDE cua lién két S—H c6 thé tinh toan hiéu qua bang cac phuong phap Minnesota.
£ Sai sé trung binh

Dé c6 danh gia tong quat vé do chinh xac va hiéu qua tinh toan cua cac phuong
phap duoc khao sét, gia tri trung binh cia MUE va MaxAE ciia mdi phuong phap doi
véi cac lién két C—H, N—H, O—H va S—H duoc tinh toan trong Bang 4.18.

Két qua tong hop cho thiy, phuong phap M06-2X, M05-2X, va M08—HX c6
d6 chinh xac cao hon cac phuong phap duoc khao sat khac. Trong d6, M06-2X la
cho do chinh xéc tét nhat véi sai s6 tuyét di va twong ddi thdp nhit. Phuong phap
M05-2X va M08-HX ciing c¢6 d6 chinh xé4c tot, tuy nhién gia tri MUE va MaxAE
cao hon mot chlt so véi phuong phap M06—-2X. Tét ca cac phuong phap duoc khao
sat con lai déu c6 sai sb khi tinh toan gia tri BDE 16n hon so vé&i phuong phap
Minnesota.

Vi vy, trén co so Cac dit lidu thu duoc, c6 thé két luan rang cac phuong phap
M06-2X, M05-2X va M08—HX 1a cac phuong phép chinh xac va hiéu qua dé tinh
toan gia tri BDE cho lién két X—H cua hop chat Ar—X—H (X =C, N, O, S).
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Bang 4.14. Sai sé tuyét ddi (kcal/mol) 2 va twong ddi (%) cha céc gia tri BDE (C—H) so véi gia tri thwc nghiém

Gié tri tuyét doi

Gié tri twong doi°

C-HBDE |CHL |CH2 |CH3 |CH4 |CH5 |CH6 |CH7 |CH8 |CHY |CH10 CH 11 o oep e e s
MO06-2X 19 |13 [ 16 |-14 |32 |06 |07 |25 |02 |00 [-08 | 1,3 3,2 15 | 3,8
MO05-2X 04 |-0,1 |06 |24 |46 |-051]09 |13 |08 |-1,1 |23 ] 14 4,6 16 | 55
MO6 3,7 |-14 |-1,6 |-52 |-62 |29 |23 |-1,6 |-34 |35 [-3,7 | 3.2 6,2 37 | 74
MO5 40 |-3,1 |32 |-70 |80 |-48 |29 [-32 [-45|-50 [-58 | 47 8,0 53 | 97
BMK 1,0 |05 [09 |29 [40 =03 |01 [09 [-13]|-1,0 [-1,7 | 1,3 4,0 15 | 4,8
MPW1B95 | -1,7 |04 |-0,6 |46 |-55 |-1,5 |06 |-04 |-3,0 | 27 |26 | 2,2 5,5 25 | 67
B1B95 24 =09 [-12 |52 [-6,1 |21 |-13 [-1,1 [-3,7 | =33 [-3,1 | 2,8 6,1 31 | 74
B98 27 |21 [-1,8 |-6,0 [-6,7 |-3.1 |-1,8 |23 |-44 | 40 [-40 | 35 6,7 40 | 81
B97-2 3,1 |24 |24 |65 [-75 |39 |21 [-30 [-52 |48 [-46 | 41 7,5 47 | 91
LC-wPBE |43 [-22 [-1,9 |40 |-53 |-32 |-32 [-04 [-2,1 | 2,0 [-63 | 3,2 6,3 36 | 75
B3LYP 24 |21 [-19 |-61 [-67 |33 |-1,5 |25 [-45 | 41 [-41 | 36 6,7 41 | 81
cam-B3LYP |-14 [-08 [-04 [-3,7 |48 [-1,8 |-04 |00 |-1,9 | -1,6 |-3,5 | 18 4,8 21 | 57
B2PLYP -89 | -89 [-7,9 |-11,4 [-11,9 |-9.6 |-80 |-80 [-9,1 | -9,1 [-12,0| 95 | 120 | 108 | 143
MPWB1K |[-13 |-0,1 [-01 |-3,7 |49 |-1,1 |01 | 04 [-19 |-1,8 |24 | 16 4,9 18 | 59
BB1K 1,7 |-04 |-0,5 |42 [-53 |-1,5 |-0,6 |-0,1 |24 | 22 [-2,7 | 20 5,3 22 | 64
BB95 40 |27 |33 |83 |83 |42 |31 |-41 [-72|-63 |[-51 | 51 8,3 59 | 99
MO08—HX 03 |16 |17 |[-1,0 27111 |10 [30 |o5 |05 [-04 | 1,3 3,0 14 | 39

2 Tinh toan bang phirong phdp DFT/6-311+G(3df,2p)//B3LYP/6-31G(d);

b MUE (mean unsigned error) = sai sé tuyér doi trung binh; MaxAE = Sai s¢ tuyét doi I6n nhat;

¢ Gid trj twong déi MUE duwoc tinh todn tir sai sé tuyér doi trung binh va gia tri trung binh BDE cua tdt cd cac hop chat;
Gia trj twong doi MaxAE dwoc tinh tir sai s6 tuyér doi Ién nhat va gia tri BDE cua hop chdt fiong twong iing.
(* S6 liéu dwoc cong bo trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)
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Bang 4.15. Sai sé tuyét ddi (kcal/mol) 2 va twong ddi (%) cha céc gia tri BDE (N—H) so véi gia tri thuc nghiém

N-H BDE

NH1

NH2

NH3

NH4

NH5

NH6

NHY7

NHS8

NH9

Gié tri tuyét doi

Gié tri twong doi°

MUE® |MaxAE" | MUE® |MaxAEP
M06-2X 2,6 1,0 2,6 0,1 -0,4 | 29 1,1 0,2 0,1 1,2 2,9 1,4 2,6
M05-2X 1,9 0,1 1,9 -0,8 | 0,1 | 2,6 0,2 -0,8 | -0,3 1,0 2,6 1,1 2,4
MO06 -0,8 | -2,5 0,2 38 | 25 | 49 | 24 | 46 | 41 2,9 4,9 3,2 4,5
MO05 23 | 40 | -14 | =51 | 36 | =57 | 46 | =56 | -5, 4,1 5,7 4,6 52
BMK 0,5 -1,3 0,6 24 | -1.8 | 40 | -1,7 | =2,5 | 2.1 1,9 4,0 2,1 3,7
MPW1B95 0,2 -1,8 | =03 | -3,1 | =25 | 47 | -19 | =33 | -3,0 2,3 4,7 2,5 43
B1B95 -0,5 | 24 | -1,1 | 38 | =33 | =55 | -2,7 | -40 | -39 3,0 5,5 3,3 5,0
B98 20 | -39 | -1,6 | =55 | -49 | -69 | —44 | -6,1 | 54 4,5 6,9 5,0 6,3
B97-2 22 | 42 | 24 | =58 | =51 | -7.1 | -4,7 | =62 | —6,3 4,9 71 5,4 6,5
LC-wPBE -1,0 | 2,8 | =03 | 25 | 3.0 | =54 | 3,0 | 24 | —-14 2,4 5,4 2,7 5,0
B3LYP -1,8 | 3,8 | -1,6 | =53 | 47 | 6,7 | =43 | =59 | 54 4.4 6,7 4,9 6,1
cam-B3LYP | -0,2 | 2,0 0,4 27 | 25 | 48 | 24 | -3,0 | 2.1 2,2 4,8 2,5 43
B2PLYP 22 | 3,7 0,2 47 | 2,1 | =52 | 44 | =50 | 3,5 3,5 5,2 3,8 4,7
MPWB1K 0,6 -1,3 0,7 22 | =15 | 41 | -14 | =23 | -1.8 1,8 4,1 2,0 3,7
BB1K 0,2 -1,8 0,2 28 | 2,1 | 46 | -19 | =29 | =25 2,1 4,6 2,3 4,2
BB95 28 | 48 | 45 | -72 | 68 | -84 | =53 | -7,6 | -7,6 6,1 8,4 6,8 7,6
MO8—HX 3,7 1,8 31 1,1 0,5 -1,4 2,1 1,3 1,1 1,8 3,7 2,0 4,1

2 Tinh toan bang phirong phdp DFT/6-311+G(3df,2p)//B3LYP/6-31G(d);

b MUE (mean unsigned error) = sai sé tuyér doi trung binh; MaxAE = Sai s¢ tuyét doi I6n nhat;
¢ Gid trj twong déi MUE duwoc tinh todn tir sai sé tuyér doi trung binh va gia tri trung binh BDE cua tdt cd cac hop chat;

Gia trj twong doi MaxAE dwoc tinh tir sai s6 tuyér doi Ién nhat va gia tri BDE cua hop chdt fiong twong iing.

(* S6 liéu dwoc cong bé trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)
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Bang 4.16. Sai s6 tuyét ddi (kcal/mol) 2 va twong ddi (%) cha céc gia tri BDE (O-H) so véi gia tri thuc nghiém ¢

Gia tri tuyét doi

Gia tri twong doi

O-HBDE | OH1 | OH2 | OH3 | OH4 | OHS5 | OH6 | OH7 | OH8 | OHY | OH10 = oo o m o o
MO06-2X 22118 100 [=01 [=07 [31 |03 [-1,7 12 |-06 | 12 3,3 1.4 4,0
MO05-2X 26 | 18 |04 |-05 [-1,1 [ 29 |00 |28 |08 |-14 | 14 3,2 17 3,9
MO6 6,8 | 24 |42 |-46 |51 [-0,7 |40 |64 |38 |54 | 42 6,7 5,1 7.4
MO5 88 |49 |-63 |-68 |-73 |32 |-63 |-9,1 |-57 |-81 | 66 9,1 7.9 10,8
BMK 57 | 2,0 |39 |42 [-47 [-09 |-3,8 |55 |27 |45 | 37 5,7 4,4 6,3
MPW1B95 | -54 |-1,1 |-3,0 [-33 |-3,8 |-03 |28 |47 |23 |39 | 30 5,4 3,6 5,9
B1B95 62 | 2,0 |38 |41 |47 [-13 |36 |-55 |-31 |-47 | 38 6,1 4,6 6,8
B98 79 |-40 |-57 |-62 |-66 |32 |-57 |-75 |-50 |-6,7 | 58 7,9 7.0 8,8
B97-2 84 |-45 |-62 |-6,7 |-72 -39 |-61 [-79 |-52 |-7.1 | 63 8,3 7,5 9,2
LC-wPBE | -74 |-3,1 |-48 |-50 |-56 |-1,5 |43 |-79 |-35 |-65 | 48 7.8 5,9 9,3
B3LYP 78 |-3,7 |-55 |-6,0 |-6,5 |25 |-5,5 |-73 |-49 |-66 | 56 7.9 6,8 8,7
cam-B3LYP | -6,0 |-1,5 |36 | -39 |44 | 00 |34 |-58 |26 |-47 | 36 5,9 4,3 6,6
B2PLYP 143 [-93 |-11,0 [-11,3 [-11,8 | -6,7 |-10,7 |-14,0 |-10,8 [-13,0 | 11,3 14,4 13,6 15,9
MPWB1K |46 | 00 |20 |22 |28 | 1,1 |-1,7 |40 |-14 |31 | 23 4,6 2,7 5,1
BB1K 52 |-06 |26 |28 |34 |04 |23 |46 |-19 |36 | 27 5,1 3,2 5,7
BB95 94 |58 |[-7.4 |-80 |-85 [-59 |-75 |-84 |-70 |-81 | 75 9,4 9,1 10,4
MO8—HX 1,6 | 22 |06 |04 [-01 32 |08 [-12 ] 17 |00 13 3,4 15 4,1

2 Tinh toan bang phirong phdp DFT/6-311+G(3df,2p)//B3LYP/6-31G(d);

b MUE (mean unsigned error) = sai sé tuyét doi trung binh; MaxAE = Sai sé tuyét déi lén nhat;

¢ Gid tri twong doi MUE dwoc tinh todn tir sai sé tuyér doi trung binh va gia tri trung binh BDE cua tat cd cac hop chat;
Gia tri twong doi MaxAE duwoc tinh tir sai so tuyét doi Ién nhat va gia tri BDE cua hep chdt twong tirong iimg.

(* 86 liéu dwoc cong bé trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)
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Bang 4.17. Sai s6 tuyét ddi (kcal/mol) 2 va twong ddi (%) cia céc gia tri BDE (S—H) so véi gia tri thuc nghiém ©

S-H BDE

SH1

SH2

SH3

SH4

SH5

SH6

SH7

SH8

SH9

Gia tri tuyét ddi

Gia tri tuong doi

MUEP |MaxAE" | MUE® |MaxAEP
MO06-2X —0,8 0,7 0,0 5,4 -0,4 0,2 0,5 -0,1 | -2.,1 1,1 5,4 1,5 7,8
MO05-2X -21 | =04 | -1,2 4,5 -1,7 | -1,0 | -0,8 | -1,0 | -3,0 1,8 4,5 2,3 6,5
MO06 -25 | -1,5 | -1,6 3,1 28 | -1,7 | =14 | =23 | 473 2,3 4,3 3,0 5,4
MO05 -33 | 23 | 24 2,5 -39 | =23 | 2,1 | =32 | =52 3,0 5,2 3,9 6,6
BMK 26 | -1,1 | -1,7 3,4 25 | -1,6 | =14 | =20 | —4,0 2,3 4,0 2,9 5,0
MPW1B95 7,6 -0,6 7,6 3,6 -2,1 -1,1 -0,8 -1,7 -3,7 3,2 7,6 4,1 9,4
B1B95 7,1 -1,2 7,1 3,0 -2,7 -1,6 -1,3 -2.3 —4,3 3,4 7,1 4,3 8,8
B98 41 | 2.8 | 3.1 1,8 -43 | 3,1 | =29 | -3,6 | =56 3,5 5,6 4,5 71
B97-2 41 | =29 | 3.1 1,6 44 | =32 | =29 | -38 | =59 3,5 5,9 4,5 7,4
LC-wPBE 35 | 2,0 | -2.8 3,7 34 | 23 | 20 | -2,1 | 4,0 2,9 4,0 3,7 51
B3LYP 6,0 25 | =27 2,0 -39 | 2,8 | 2,6 | 33 | =54 3,5 6,0 45 7,4
cam-B3LYP | 2,7 | -1,2 | -1,8 4,0 25 | =15 | =14 | -1,6 | -3,6 2,2 4,0 2,9 5,8
B2PLYP -1,2 | 90 | 99 | -73 | -105| -94 | -92 | -88 | -10,8 8,5 10,8 10,8 13,7
MPWB1K 7,6 -0,3 7,6 4,4 -1,8 -0,8 -0,6 -1,1 -3,1 3,0 7,6 3,9 9,5
BB1K 71,2 -0,7 7,3 4,0 2,2 -1,2 -0,9 -1,5 -3,5 3,1 7,3 4,0 9,0
BB95 -3,5 -2,6 =23 0,5 —4.,4 -3,1 -2,6 —4,6 -6,6 3,4 6,6 4,3 8,4
MO0O8-HX 0,1 1,6 1,0 6,2 0,5 1,1 14 0,9 -1,1 1,6 6,2 2,0 8,9

a Tinh toan bdng phiong phap DFT/6-311+G(3df,2p)//B3LYP/6-31G(d);

b MUE (mean unsigned error) = sai sé tuyét doi trung binh; MaxAE = Sai sé tuyét déi lén nhat;
¢ Gid tri twong doi MUE duwoc tinh todn tir sai sé tuyér doi trung binh va gia tri trung binh BDE cua tat cd cac hop chat;

Gia tri twong doi MaxAE duwoc tinh tir sai so tuyét doi Ién nhdt va gia tri BDE cua hop chdt twong tirong iimg.

(* 86 liéu dwoc cong bé trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)
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Bang 4.18. Sai sé tuyét @éi trung binh (kcal/mol) va sai sé twong déi trung binh
(%) cua gia tri BDE céc lién két so véi gia tri thuc nghiém

Phuong phip Gia tri tuyét doi Gia tri twong doi
MUE 2 MaxAE® | MUE2|  MaxAE"®

M06-2X 1,2 3,7 1,4 4,5
M05-2X 1,4 3,7 1,6 4,6
M06 3,2 5,5 3,7 6,2
MO05 4,6 7,0 5,4 8,1
BMK 2,3 4,4 2,7 5,0
MPW1B95 2,7 5,8 3,2 6,6
B1B95 3,2 6,2 3,9 7,0
B98 43 6,8 5,1 7,6
B97-2 47 7,2 5,6 8,1
LC-0PBE 3,3 5,9 3,9 6,7
B3LYP 43 6,8 5,0 7,6
cam-B3LYP 2,5 4,9 2,9 5,6
B2PLYP 8,2 10,6 9,8 12,2
MPWB1K 2,2 5,3 2,6 6,0
BB1K 2,5 5,6 3,0 6,3
BB95 5,5 8,2 6,5 9,1
MO08—HX 1,5 4.1 1,7 53

3 MUE (mean unsigned error) = sai s¢ tuyét doi trung binh;
b MaxAE = sai sé tuyér doi lén nhat.
(* S6 liéu dwoc cong bé trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)

+Két luan 3: Tir két qua khao sat nay, chang toi lwa chon phirong phdp M06-2X dé
tinh toan céc thong sé nhiér déng hoc, déng hoc cua phan ing bat goc tw do cia mét
s6 hop chdt chong oxy hod tiém ndang c6 trong mét sé lodi duwoc chon loc ciia chi Mo
day (Paederia L.) trong phan nghién cizu tiép theo.
4.6.2. Khd ning chéng oxy hoa ciia cac hgp chdt cleomiscosin

Coumarinolignan (CL) 1a c&c hop chét trao di thir cap trong nhiéu loai thuc
vat khac nhau. Cau néi lién két giira coumarin va hop phan phenyl propanoid tao nén
nhiéu dong phan CL khac nhau. Nhiéu loai CL dwoc phan Iap tir cac loai cdy duoc
sir dung 1am thudc trong y hoc ¢o truyén & nhidu nudce trén thé gisi cling nhu ¢ Viét
Nam nhu Chloranthus japonicus (Sieb)., Terminalia tropophylla (H.Perrier).,
Artemisia minor (Jacquem. ex Besser)., Sapium discolor, Zanthoxylum avicennae
(Lamk.)., Brucea javanica ((L.) Merr), Paederia scandens (Lour.) [129, 241, 242].
Trong s6 do6, cac hop chat cleomiscosin A (CMA), cleomiscosin B (CMB) va
cleomiscosin C (CMC) Ia cac hop chit c6 trong nhiéu loai thuc vat nhat [19, 20].
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Nhiéu nghién ctru dd cho thay c&c hoat tinh dugc ly quan trong cua cac hop chat
cleomiscosin (CM), trong d6 ndi bat I1a kha ning khang viém [227], gay doc té bao
ung thu [42], chdng oxy hoa [25] va bao vé gan [225]. M6t vai nghién ctu thuc
nghiém d3 danh gia kha ning bat gbc tu do cua mot sé hop chat CM. Trong do, su
c6 mat caa cac nhom thé trén vong thom ciing nhu vi tri cua don vi propanoid cé anh
huong nhit dinh dén hoat tinh caa cac hop chit nay trong diéu kién khao sét [25].

Vi vay, trong phan nay, kha ning chéng oxy hoé caa cac hop chit CMB (phan
lap tir cdy Mo tam thé), clng véi hai hop chat cleomiscosin ¢ ciu trac tuong tu 12
CMA va CMC duogc tinh toan va danh gia hoat tinh, st dung phuong phap
M06-2X/6-311++G(d,p), két hop md hinh dung méi SMD (solvation model density)
cho pentyl ethanoate va nuéc [134]. Cau tric cua cac hop chiat CM duoc trinh bay
trong Hinh 4.22.

-
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cleomiscosin A (CMA) cleomiscosin B (CMB)

cleomiscosin C (CMC)

Hinh 4.22. Cau truc cac hep chat cleomiscosin
a. Hogt tinh bdt géc tie do HOO' ciia cac hop chdt CM trong pha khi
» Danh gia nhiét dong hoc
Céc théng sb nhiét dong hoc cua cac hop chat nghién ciru trong pha khi trude

tién duoc khao sat biang phuwong phap M06-2X/6-311++G(d,p), thdng qua céac thong
s6 BDE, IE, PA tuong ting v&i giai doan mot cua phan ung bat goc tu do theo céc co
ché FHT, SETPT va SPLET. Bién thién niang luong tu do Gibbs (4G°) cua giai doan
mét phan Gng theo cac co ché ddi véi céc lién két tiém ning duoc tinh todn va trinh
bay trong Bang 4.19.

Bang 4.19. Gia tri BDE, IE va PA (kcal/mol) cia cac lién két OH/CH cua cac

hop chat CM, 4GP ciaa phan tng CM+HOO" theo co ché FHT, PT va SET )

Vi tri BDE AG° PA AG° IE AG?
CMA-O14-H 88,5 3,3 340,6 187,8
CMA-C18-H 90,2 4,9 363,1 2114 182,4 | 159,6
CMA-O19-H 105,8 20,4 354,2 203,4
CMB-0O14-H 88,3 2,9 343,5 187,8
179,1 | 156,5
CMB-C17-H 89,7 4,1 364,2 2114
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CMB-O19-H 105,4 19,7 353,5 203,4
CMC-0O14-H 84,2 -15 334,6 183,1
CMC-CI18-H 86,3 0,1 358,2 205,8 179,3 | 1559
CMC-0O19-H 106,1 20,6 364,0 211,7

(* S6 liéu dwoc cong bo trén RSC advances , 2024,14, 23629-23637)

Tir két qua Bang 4.19 cho thdy, cac gié tri BDE, IE va PA cua ca ba hop chit
CM kha tuong dong nhau, trong d6, CMC c6 gia tri BDE va PA thap nhat. Céc gia
tri BDE va PA cia CMA va CMB khéng khac biét nhau nhiéu. Bong thoi, lién két
014-H c6 gia tri BDE thap nhat so véi cac vi tri con lai cua ca ba hop chét nghién
ctru. Cu thé, gia tri BDE thap cua CMC 14 84,2 kcal/mol tai lién két O14—H, cao hon
so vai viniferifuran (82,7 kcal/mol) [181] va resveratrol (83,9 kcal/mol) [181]. Bén
canh d6, gia tri BDE cia CMA—O14-H va CMB-014—-H lan luot |4 88,5 kcal/mol
va 88,3 kcal/mol, cao hon cac hop chat chéng oxy hoa tham chiéu. Tur két qua nay,
c6 thé du doan rang cac hop chit CM c6 kha ning chong oxy hoé yéu trong moi
truong khéng phan cuc. Ngoai ra, gia tri PA caa cac hop chat nghién cau kha 16n,
nam trong khoang 334,6—364,2 kcal/mol, va gié tri IE nam trong khoang 179,1-182,4
kcal/mol.

Két qua tinh toan bién thién ning luong ty do Gibbs (AG°) giai doan mot phan
tng CM + HOO" theo co ché FHT cho thay, gia tri AG° ciia phan (ng tai cac vi tri
O14-H va C18-H caa CMC lan luot 1a —1,5 kcal/mol va 0,1 kcal/mol, trong khi cac
gia tri AG° cia CMA va CMB nam trong khoang 2,1-4,9 kcal/mol. Vi vdy co ché
nay s& dugc xem xét trong phan tinh toan dong hoc phan tng. Nguoc lai, phan tng
bat géc ty do trong pha khi cua cac hop chat CM khong xay ra theo co ché SETPT
hodc SPLET do gia tri AG® duwong (155,9—211,7 kcal/mol), 16n hon rat nhiéu so véi
co ché FHT. Do d6, cac co ché nay s& duoc bo qua trong phan tinh toan dong hoc
phan ang.
> béng hoc phan ing bdt goc te do HOO" trong pha khi

Tur dit liéu nhiét dong hoc cho thay, phan tthg CM + HOO" trong pha khi phu
hop Véi co ché FHT. Vi vy, dong hoc cua phan tng duoc tinh toan cho céc vi tri
0O14-H va C18-H cua cac hop chat nghién ctu. Két qua tinh todn dugc trinh bay
trong Bang 4.20 va Hinh 4.23.

Bang 4.20. Ning lwong hoat hod (AG#, kcal mol™), hé s6 hiéu chinh xuyén ham
(%), Kecek, Koverrail (M~2s72), ty 1& déng gép (1;%) ciia phan wng bit géc tu do
HOO" ciia CM trong pha khi theo co ché FHT ¢

Hop chat | Co ché | Vitri | AG?* | x Keck r
O14-H | 16,7 | 195,2 | 7,29 x 10? | 96,9
C18-H | 18,6 | 153,0 | 2,30 x 10! | 3,1

CMA | FHT
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Koverall 7,52 x 102

FHT O14-H | 16,4 | 472,4 | 2,84 x 10% | 98,1
CMB C17-H | 18,3 | 209,3 | 5,42 x 10* | 1,9

Koverall 2,90 x 10°

FUT O14-H | 14,2 | 254,4 | 6,28 x 10* | 100,0
CMC C18-H | 20,1 | 912,1| 1,04 x 10* | 0,0

Koverall 6,28 x 10*

(* S6 liéu dwoc cong bo trén RSC advances , 2024,14, 23629-23637)
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Hinh 4.23. Cau truc cac trang thai chuyén tiép (TS) caa phan iwng CM+HOO*
trong pha khi theo co ché FHT
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Két qua tinh toan cho thay, cac hop chat CM thé hién hoat tinh chéng oxy hoé
yéu trong pha khi véi hang s6 toc do tong quét Koveran tir 7,52 x 102 M~'s* dén 6,28 x
10* M-1s. Hang s6 tdc d phan tng thip ndy phu hop véi gia tri BDE kha cao trong
phan d4nh gia thong sb nhiét dong hoc. Bén canh d6, hoat tinh bat gbc ty do cia CM
trong pha khi dugc dong gop chi yéu bai vi tri 014—H. Hang sé toc do téng quét cua
phan tng CMC + HOO" c6 gia tri la 6,28 x 10* M1s%, cao hon so v4i CMA va
CMB. Két qua nay ciing phu hop véi thong sé tinh toan nhiét dong hoc trong phan
truéc, véi gia BDE cua CMC thap nhat trong ba hop chat nghién ciru. Pang chu ¥ 1a
su khac biét cua cau ndi giita don vi phenylpropanoid va hop phan coumarin thong
qua cac nhom ortho—hydroxyl (CMA va CMB) hau nhu khong lam thay di hoat tinh
chdng oxy hoa cuia chiing. Nguoc lai, su ¢6 mit cia nhom methoxy trén vong thom
cua don vi phenylpropanoid (CMC) lam ting tdc d6 phan tng khoang 84 1an so voi
hop chat CMA.

b. Hogt tinh bat goc tir do HOO ciia cac hop chdt CM trong méi trieong sinh 1y
» Danh gia nhiét dong hoc

Tuong tu nhu trong pha khi, cac thong sb nhiét dong hoc ciia cac hop chat CM
duogc tinh toan trong méi truong pentyl ethanoate va nuéc (pH =7,4), két qua duoc
trinh bay trong Bang 4.21 va Bang 4.22.

Két qua tinh toan nhiét dong hoc trong méi truong pentyl ethanoate kha tuong
dong so vai pha khi, vai gia tri BDE va PA ciia CMA gan tuong duong v6i CMB
nhung cao hon CMC. Gia trj IE ctia CMB théap hon so véi CMA va CMC. Tt ca
c4c théng s nhiét dong hoc trong méi trudng nay déu thap hon trong pha khi. Cy
thé, BDE cua hop chiat CMC & vi tri O14—H thap nhat véi gia tri 84,0 kcal/mol, va vi
tri C18-H 1a 87,4 kcal/mol, trong khi d6 BDE cac vi tri ndy caa CMA va CMB lan
luot nam trong khoang 85,9-86,0 kcal/mol va 90 kcal/mol. Gia tri IE cua cac hop
chat CM nam trong khoang 144,6—147,6 kcal/mol.

Bang 4.21. Dir liéu nhiét ddng hoc (BDE, IE, PA, kcal/mol) cia cac hep chat
CM va AG° caa giai doan mét phan tng CM + HOO'" trong pentyl ethanoate )

Vi tri BDE AG° PA AG° IE AG°
CMA-O14-H 86,0 0,5 308,3 105,9
CMA-C18-H 90,9 5,7 337,3 135,4 146,2 75,2
CMA-O19-H 104,9 19,5 324,7 123,9
CMB-O14-H 85,9 0,9 309,1 107,0
CMB-C17-H 90,9 6,0 338,1 136,5 144,6 74,3
CMB-O19-H 104,8 19,7 324,0 122,6
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CMC-O14-H 84,0 -4.9 306,4 102,6
CMC-CI18-H 87,4 0,7 333,0 128,7 147,6 73,5
CMC-O19-H 105,8 18,2 328,5 125,6

(* 86 liéu dwoc cong bo trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)

Tir két qua tinh todn AG° caa giai doan mot phan ang CM + HOO® theo méi co
ché cho thiy, phan ung bét goc tu do caa CMC tai cac vi tri O14-H va C18—H phu
hop theo co ché FHT do gid tri 4G° < 0. Nguoc lai, co ché SPLET va SETPT khong
tu xay ra do gia tri AG° duong va cao hon rat nhiéu so véi co ché FHT. Vi vay, chi
¢ co ché FHT duoc xem xét trong phan tinh toan dong hoc phan tng bat géc tu do.

Bang 4.22. Dir liéu nhiét ddng hoc (BDE, IE, PA, kcal/mol) ciia cac hop chat
CM va 4G° ciaa giai doan mét phan wng CM + HOO" trong nwéc )

Vi tri BDE AG° PA AG° IE AG°
CMA-O14-H 85,6 -3,2 43,7 36,9
CMA-C18-H 93,2 4,2 83,1 76,2 110,9 31,4
CMA-O19-H 107,0 18,0 56,0 49,4
CMB-0O14-H 85,6 -3,5 43,8 36,7
CMB-C17-H 93,6 4,4 83,9 76,5 110,7 30,9
CMB-O19-H 107,1 17,8 55,9 49,2
CMC-O14-H 86,9 -1,4 43,7 37,4
CMC-CI18-H 91,0 2,4 79,3 72,1 117,6 38,2
CMC-O19-H 107,1 19,4 58,9 52,3

(* S6 liéu dwoc cong bé trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)

Trai nguoc v6i moi truong khdng phén cuc, gia tri BDE tai vi tri O14-H cua
CMA va CMB trong nudc la 85,6 kcal/mol, thiap hon caa CMC (86,9 kcal/mol)
(Bang 4.22). Ngugc lai, gi4 tri BDE ciia CMC tai vi tri C18-H 13 91,0 kcal/mol, thap
hon cac vi tri CMA-C18-H va CMB-C17-H.

Bién thién nang luong tu do Gibbs cua giai doan mot phan tng CM-O14-H +
HOO" theo co ché FHT ¢ gia tri am, vi vay phan tng c6 kha ning tu Xay ra theo co
ché nay, trong khi d6 co ché SETPT khdng thuan lgi vé mat nhiét dong hoc do gia tri
AG° dwong va 16n hon nhiéu so véi co ché FHT.

Nghién ciru trude day cho thay rang, co ché SPLET la co ché chinh cta phan
ing bat géc ty do cua cac hop chat phenolic trong méi truong nuéc & pH 7,4 [79,
214]. Vi vay, su dong gop ctia moi trang thai phan ly trong mai trudng nuéc & pH 7,4
can phai duoc xem xét.

Tur két qua tinh toan nhiét dong hoc cho thay, gia tri PA vi tri O14—H cua cac
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hop chat CM gan tuong dwong nhau, trong khoang 43,7-43.8 kcal/mol. Pong thai,
su phan ly bac mét c6 kha nang xay ra ¢ vi tri O14-H, sau d6 1a vi tri O19-H. Do
hang sb phan ly thuc nghiém cua cac hop chét nghién ciru chua dugc cong bé, vi vay
pKa va ty 1€ mol cua cac trang thai phan ly duoc tinh toan va trinh bay trong Hinh
4.24.

Két qua cho thiy, pKa cua cac hgp chit CMA, CMB, CMC khéng khéc biét
nhau nhiéu, véi gié tri lan luot 12 9,43; 9,35 va 9,59. Ty 1& dang trung hoa va anion
cata CMA 12 99,1 % va 0,9 %, caia CMB 12 98,9 % va 1,1 %, va CMC la 99,4 % va
0,6 %. Cac trang thai phan ly nay s€ dugc xem xét sy dong gdp vao hoat tinh cta cac
hop chit CM trong phan tinh toan dong hoc cua phan (ng bét gdc tu do.
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Hinh 4.24. Su phan ly proton ciia cac hep chat CM trong nuwéc & pH 7,4

> Dong hoc phan ung

Tir két qua tinh todn nhiét dong hoc trong dung méi, dong hoc phan ung bt goc
ty do HOO" cuia cac hop chat CM trong méi truong pentyl ethanoate duoc tinh toan
theo co ché FHT. Bén canh d6, hai co ché FHT va SET s& duoc xem Xét trong moi
truong nude (pH = 7,4). Két qua tinh toan dong hoc phan tmg trong moéi trueong pentyl
ethanoate dugc trinh bay trong Bang 4.23, Hinh 4.25, va trong moi truong nude dugc
trinh bay trong Bang 4.24 va Hinh 4.26.

Hang s6 toc do tong quat dugc tinh toan theo céc biéu thic (4.1) va (4.2):

Trong pentyl ethanoate:

Koverall = z Kqpp (FHT-—neutral) 4.1)
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Vi kg,
trung hoa theo co ché FHT,

(FHT-neutral) 12 hang sé toc d6 phan (ng bat goc ty do cua phan tor

Trong nudc:

Koverall = Z Kqpp(FHT-neutral) + Z Kqpp(SET-neutral)

+ Z Kqpp(SET—anion)
Véi k,,,(SET-neutral) va k,,,(SET—anion) lan Iugt la hang so toc d6 phan tng
bat goc tu do ctua phén tu trung hoa va anion theo co ché SET.

(4.2)

: 11,2890
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Hinh 4.25. Céu truac cac TS cia phan eng CM+HOO® trong pentyl ethanoate
theo co ché FHT
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Bang 4.23. Ning lweng hoat hod (AG#, kcal/mol), hé s6 hiéu chinh xuyén ham
(K), kapp, koverrall (M_ls_l) ts’ Ié déng gép (1_: %) phﬁn l’l’ng béit gf’)C tl.l’ dO HOO.
ciia CM trong pentyl ethanoate theo co ché FHT ()

Hop chat | Co ché | Vitri | AG? K | Kapp r
FHT O14-H | 18,1 | 3224,1 | 1,06 x 10% | 100,0
CMA C18-H 22,4 | 2275 |591x102| 0,0
Koverall 1,06 x 103
FHT O14-H | 18,6 | 2311,7 | 3,47 x 10? | 100,0
CMB Cl7-H | 22,6 | 258,6 | 4,14x 102 | 0,0
Koverall 3,47 x 107
FHT O14-H | 14,5 | 428,7 | 6,43 x 10* | 100,0
CMC C18-H 19,3 | 743,7 | 3,20x 10! | 0,0
Koverall 6,44 x 10*

(* S6 liéu dwoc cong bo trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)

Tur két qua Bang 4.23 cho thay, hang sé toc d6 phan tng tong quét Koverranl Clia
CMC trong mdi trudng pentyl ethanoate gap khoang 61-185 lan so véi CMA va
CMB, Véi Koverra cia CMA va CMB lan luot 12 1,06 x 103 M5! va 3,47 x 102
M-1s1, Két qua nay cho thay cac hop chat CM khdng thé hién hoat tinh chdng oxy
hod tét trong mai truong khéng phan cuc. Pdng thoi, hoat tinh bat géc tu do cua cac
hop chéat nay chu yéu duoc dong gop boi vi tri O14—H, trong khi vi tri C18—H hau
nhu khong dong gop vao hang sé toc toe do phan wng tong quét (7"~ 0,0 %). Bén
canh do, tuong tu nhu két qua tinh toan trong pha khi, su khac biét & cau ndi cua don
vi phenylpropanoid vé&i hop phan coumarin (CMA va CMB) khong anh huéng dang
ké dén hoat tinh chéng oxy hoa, nguoc lai su ¢6 mit caa nhém methoxy trén vong
thom cuia don vi phenylpropanoid 1am ting hang s toc do phan @ng khoang 61 lan.

Xem xét két qua tinh toan dong hoc phan tng bat gbc ti do trong nudc & pH
7,4 (Bang 4.24) cho thdy, cau ndi gitta don vi phenylpropanoid va hop phan
coumarin, cling nhu nhom thé methoxy trén vong thom ctia don vi phenylpropanoid
khong 1am anh hudng dang ké dén su phan ly proton ciing nhu hoat tinh bat géc ty
do cua cac hop chat nghién ctu. Bong thai, ty 16 cua trang thai anion (A°) cta cac
hop chiat CM chi chiém 0,6-1,1 %, nhung déng gép gan nhu 100,0 % vao hang sb
téc d6 phan ng cua cac hop chét nay véi gbc tu do HOO®, nguoc lai trang théi trung
hoa (HA) khong dong gop gi vao hang s toe d6 tong quat. Két qua cho thiy hoat tinh
bat gbc tu do caa cac hop chat phenolic chiu anh hudng dang ké bai trang thai anion,
mac di dang nay ton tai trong moi truong phan cuc vai ty 16 rat thap. Két qua nay
cling phut hop voi mot s6 nghién ciru da duoc cong bé trude day [52, 214].

M6 hinh CM—0~.H,0/ CM-0°*.H0 ciing duoc sir dung dé dénh gia anh huong
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su c6 mat caa dung méi, cu thé 1 phan tir nude dén hoat tinh bat gbc tu do theo co
ché chu dao cua trang thai anion (co ché SET) (Bang 4.24). So véi phan wng khdng
c6 sy hién dién cua phan tir nuéc (Koveran trong khoang tir 4,03 x 107 M1 s dén 8,66
x 107 ML s, gia tri Koveran Cia phan ung giam di khong dang ké (khoang 3-6 1an)
khi c6 mit cua phan tir nuéc trong phan tng caa phenoxide anion vai géc tu do (Koverall
tir 6,06 x 105 M1 52 dén 2,16 x 10’ M! s71). Sy giam hang s téc dd phan tng cia
trang thai anion theo co ché SET c6 thé ¢6 ngudn gdc do su thay ddi nang luong ion
hoa ctia hop chét, di dugc bao cio trong mot sd nghién ciru trude day [197, 198].
Hién tuong nay c6 thé lién quan dén sy tuong tac ciia phan tir nuwéc hinh thanh nén
lién két hydrogen v&i anion, 1am ting nang lugng ion hod cia chung. Vi vay, téc do
phan tng chuyén electron ctia anion phenoxide cho gdc tu do HOO® bi giam di trong
moi trudng nay.

Bang 4.24. Ning lwong hoat hod (AG#, kcal/mol), hé s6 hiéu chinh xuyén ham

(), ty 1é déng gép (I7%) va hang sé tdc dd (Kapp, ke, Koverran (Ms™) phan &ng

bat géc tw do HOO® ciia CM trong nwéc (pH 7,4) ¢

g:’:: Co ché th;ig AGH|  x Kapp f ki r
AT LA | 16.6| 16647 6,99 x 10° | 0,991 | 6,93 x10%| 0,0
(014) ! ’ ’ ' ’ ’
SET | HA |621| 7,7 [190x10%| 0,991|1,88x10°% 0,0
CMA—seT A | 23| 5O 7,80 x 109 0009 7,02 x 107 100.0
(014) 45 74 | 24x109 | (2,16 x 10| ~
koverall 7,02 X 107
PAT LA | 170 123048 2,58 x 10* | 0,989 | 2,56 x 10* | 0,0
(014) ! ’ ’ ’ ’ ’
SET | HA |59,7| 81* |1,00x103| 0,989 9,89 %103 0,0
CMB I —geT A | 28] 54 7,80 x 109 0011 8,66 x 107 100.0
(014) (49| (6,5 |(1,30x10%9| (1,43 x 107)| ~
koverall 8,66 X 107
AT LA | 187| 8655 1,13 x 102 | 0,994 | 1,12 x 102 | 0,0
(014) ’ ' ’ ’ ’ ’
SET | HA |584| 55* |930x103| 0,994|9,24x103%| 0,0
CMCI—geT A | 33 49 6,30 x 10° 0.006 4,03 x 107 100.0
(014) (5,0 (8,1) |(1,20x10%| (6,60 x 108)| ~
koverall 4,03 X 107

ke = f.Kapp; 7"= k.100/Koveralt; *: Nang lirong tai t6 hop hat nhan (1, kcal/mol);

Gia trj trong ngodc dugc tinh todn cho co ché SET véi md hinh CM-0~.H,0/ CM-0°.H,0
(* So liéu dwoc cong bo trén Royal Society Open Science 9.6, 220177)
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v =-2630,77
CMA-0O14-H-OOH

163,50()’ 1,0887

)L“’ 1,3229
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CMB-014-H-OOH

v =-234727
CMC-014-H-OOH

Hinh 4.26. Céu truac cac TS cia phan wng CM+HOO® trong nwéc (pH=7,4)
theo co ché FHT

Két qua tinh toan cho thay, hang sé téc d6 phan ung bat géc tw do HOO* cua
cac hop chat CM cao hon khoang 102-108 1an so véi Trolox (k = 8,96 x 10* M1 st
(M05-2X/6-31+G(d,p) [16], k = 1,30 x 105 M- 52 (M06-2X/6-311++G(d,p) [212]),
gan tuong duong véi ascorbic acid (k = 9,97 x 10’ M s, M05-2x/6-311++G(d,p))
[80] va resveratrol (k = 5,62 x 10" M1 571, M05-2X/6-311++G(d,p)) [52, 102]. Vi
vdy, cac hop chat CM la cac hgp chat chong oxy hoa tiém ning trong méi truong
phéan cuc.
4.6.3. Khd ndng chéng oxy hod ciia cac hep chdt anthraquinone

Cac din xuat cia ANQ véi cadc nhom thé acid, phan cuc nhu aloe—emodin,
emodin, rhein, chrysophanol va physcion duoc ching minh 1a c6 hoat tinh tc ché sy
hinh thanh mach mau mai, sir dung trong diéu tri khdi u [235]. Cac nghién ctu thyuc
nghiém vé hoat tinh chéng oxy hoa cua ANQ str dung cac phuong phap DPPH,
TRPA, ORAC...cho thady ANQ c6 hoat tinh chdng oxy hoa tét [28, 192]. Mot sé
ANQ di dugc phan lap tir dich chiét cia ciy Mo tam thé (Paederia scandens), bao
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gom 1,3—dihydroxy—2,4—dimethoxy—9,10-anthraquinone (ANQ1), 2—hydroxy—1,4—
dimethoxy-9,10-anthraquinone (ANQ2), 1-methoxy—2-methoxymethyl-3—
hydroxy—9,10-anthraquinone (ANQ3), 1-hydroxy—2-hydroxymethyl-9,10—
anthraquinone (ANQ4), 1-methyl-2,4—dimethoxy—3—-hydroxyanthraquinone
(ANQ5), 1-methoxy—3-hydroxy—2—ethoxymethylanthraquinone (ANQG6) (Hinh

4.27) [166, 237].
O O O O
O\CH3 OH O/CHs
H l . l l . l OH
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Hinh 4.27. Cau truc cac hgp chat anthraquinone phan Iap tir cAy Mo tam thé

Cac dan xuat cua ANQ con dugc mo ta 1a cac hop chit nhay quang dé tao ra
cac oxygen hoat dong va cac superoxide anion trong moi truong UV [51], trong khi
mot s6 nghién ctru khac chitng minh rang cac hop chat nay thé hién kha nang bat géc
tu do O2* trong moi truong phéan cuc [143].

Trong phan nay, sau hop chat ANQ phan lap tir cdy Mo tam thé s& duoc tinh
toan hoat tinh bat gc tu do va so sanh véi mot s6 hop chat tham chiéu phé bién.

a. Céc thong sé nhiét dong hoc

Dé giam thoi gian tinh toan, cac gia tri BDE va PA cua tat ca cac lién két co
tiém ning duogc tinh toan véi mic ly thuyét thap (M06-2X/3-21G), sau d6 cac gia tri
BDE thip nhat duoc tinh toan lai voi muc ly thuyét cao hon (M0O6—2X/6—
311++G(d,p)). Ning lwong tu do Gibbs (4G°) phan wng bat goc tu do HOO® duoc
tinh toan cho ca ba co ché: chuyén nguyén ti hydrogen (FHT), mét proton (SP, giai
doan mot cua co ché SPLET) va chuyén don electron (SET, giai doan mot cia co ché
SETPT). Két qua tinh toan duoc trinh bay trong Bang 4.25.

Két qua tinh ton cho thay, gia tri BDE (X—H, X = O, C) thap nhit cua cac ANQ
nam trong khoang 79,6-90,6 kcal/mol. Cac gia tri PA thap nhat thudc vé cac lién két
O-H véi gi4 tri trong khoang 334,1-347,2 kcal/mol, cao hon dang ké so véi cac gia
tri IE cua cac ANQ (IE trong khoang 183,3-192,7 kcal/mol). Pang chu y, cac thong
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s6 nhiét dong hoc nay nhin chung déu cao hon so vé&i céac dan xuat
hydroanthraquinone tu nhién (BDE trong khoang 76,2—88,6 kcal/mol, PA trong
khoang 313,8-331,8 kcal/mol va IE trong khoang 172,7-180,3 kcal/mol) [213]. Két
qua nay cho thay riang su khir nhém carbonyl (C=0) cua cac anthraquinone thanh
nhém alcohol (hydroanthraquinone) cé thé 1am giam gia tri BDE, PA va IE va hoat
tinh chéng oxy hoa cua cac ANQ ciing duoc du doan thdp hon so véi céc
hydroanthraquinone.

Gia tri BDE thap nhat cua lién két ANQ4-C2-H (BDE = 79,6 kcal/mol), trong
khi d6 gia tri PA va IE thip nhit duoc xac dinh 1a cua hop chit ANQ2 véi PA = 22,5
kcal/mol va IE = 183,3 kcal/mol. Céc gia tri BDE cua cac ANQ cao hon so vai mot
s6 hop chat chéng oxy hod tu nhién nhu Trolox, ascorbic acid (BDE < 78 kcal/mol)
[31, 86]. Vi vay, c6 thé du doan hoat tinh bat géc ty do cia cdc ANQ theo co ché
FHT s& yéu hon so véi cac hop chat tham chiéu nay.

Ciing tir két qua tinh toan cho thay, phan ung bat goc tu do HOO* trong pha khi
chi ty xay ra (AG° < 0) d6i véi co ché FHT ma khdng tu xay ra ddi voi hai co ché con
lai (SP va SET). Vi vay, phan tinh toan dong hoc chi thyc hién doi véi co ché FHT
va bo qua hai co ché con lai.

Bang 4.25. Gia tri BDE, PA, IE ciia cac hop chit ANQ va AG° (kcal/mol) caa
phan wng ANQ + HOO* theo co ché FHT, SP, SET trong pha khi )

. FHT SP SET
Hop chat — —
Vitri | BDE | AG° | Vitri PA AG° IE AG°
ANQ1 O3 |887 | 16 O3 |3351 |257,0 [180,9 |234,2
ANQ?2 02 906 | 21 02 |334,1 |2557 1833 |237,1
ANQ3 C2 838 |-4,0 03 334,4 [255,8 |191,7 | 2449
ANQ4 C2 | 796 |-71 | O1 |347,2 |268,3 |192,7 |2457
ANQ5 02 |882 |11 02 |335,7 |258,1 1859 |239,9
ANQ6 c2 |827 |-44 | O3 |338,6 |260,3 [189,1 |2428

(* S0 liéu dwoc cong bo trén ACS omega, 6.20, 13391-13397)

b. Bong hoc phan u#ng
2> Phan ing bdt goc tir do HOO" ciia ANQ trong pha khi

Két qua tinh toan nhiét dong hoc cho thay, co ché FHT 1a co ché phu hop ddi
Vi hoat tinh bat goc tu do HOO® cua cac ANQ. Vi vy, tinh toan dong hoc phan wng
bat géc ty do sé& thyuc hién dbi vai co ché FHT cho lién két X—H (X = C, O) véi cac
gia tri BDE thap nhat (Bang 4.25). Két qua duoc thé hién ¢ Hinh 4.28 va Bang 4.26.

Tir két qua Bang 4.26, c6 thé nhan thay rang hoat tinh bat gc ty do HOO® cua
cac ANQ tuwong ddi thap véi ke trong khoang 3,13-66,3 M1 s™1, AG* trong khoang
17,1-19,1 kcal/mol. Két qua nay phu hop vdéi céc gia tri BDE twong d6i cao da duoc
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tinh toan trong phan nhiét dong hoc. Nghién ctru truée day ciing cho thay hoat tinh
bit goc tu do HOO® trong moéi trudng lipid thudng xay ra theo co ché chinh 1a FHT,
va hang s téc do phan tng thuong thap hon so véi trong pha khi [32, 214]. Vi vay,
cac ANQ khong phai 1a hop chat chdng oxy hoa tét trong pha khi.

Do
ls ‘ nb‘
¢0 9 ,J)gg‘g‘b 1272 L1 O
1,279 =
1,112 D 9 ’ 1122 &%{é “6\‘1
28900309,, 133983 &'3‘
ANQ1-03-H-OOH ANQ2-02-H-OOH ANQ3-C2-H-OOH
]66 )“\ 10
[ 2 ) J%J
1,279 5
1575 7‘9169’2 9 & i‘ f‘/)l :?9;’ 1699
dan | rzz / ‘/J 1268 % ;
- B > J
"’3/3’3/‘ # 9 ‘) 9 2 W ‘ ¢ %
ANQ4-C2-H-OOH ANQ5- 02 H-OOH ANQ6-C2-H-OOH
Hinh 4.28. Cau truc cac TS caa ANQ véi goc tw do HOO® trong pha khi theo
co ché FHT

Bang 4.26. Ning lwgng hoat hod AG” (kcal/mol), x va keck (M~ts™) ctia phan
irng bat géc tw do HOO* cia cac ANQ trong pha khi )

Phdn #ng AH AG? K Keck
ANQ1-0O3-H + HOO* 1,7 18,0 39,5 1,63 x 10!
ANQ2-02-H + HOO* 91 19,1 48,5 3,13
ANQ3-C2-H + HOO* 8,8 18,2 84,8 2,23 x 10!
ANQ4-C2-H + HOO*® 8,4 17,9 50,6 2,47 x 10!
ANQ5-02-H + HOO* 7,0 17,4 61,3 6,63 x 10*
ANQ6-C2-H + HOO* 7,2 17,1 30,8 5,24 x 101

(* S0 liéu dwoc cong bo trén ACS omega, 6.20, 13391-13397)
> Hoat tinh bdt goc te do HOOs va O2° trong méi trieong nirdc
Can bang acid —base
Nhom chirc alcohol caa cac ANQ phan ly va dat trang thai can bang theo biéu
thic (4.3), gia tri pKa va ty 18 phan mol (f) cac dang phan ly cia ANQ trong moi
trueong pH sinh ly duoc tinh todn va trinh bay trong Bang 4.27.
Bang 4.27. Gia tri pKa va ty 1é phan mol cia ANQ & pH =7,4 "

, f
Hop chit Vi tri K
op cha i tri PKa oA A~
03-H 6,04
ANQ1 2 747
Q Ol H 10,76 0:253 0
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ANQ2 02-H 7,00 0,285 0,715

ANQ3 O3-H 7,72 0,676 0,324

ANQ4 O1-H 8,66 0,948 0,052

ANQ5 02—H 7,53 0,574 0,426

ANQG6 O3-H 7,75 0,691 0,309
*: pKaz

(* S6 liéu dwoc cong bo trén ACS omega, 6.20, 13391-13397)
ANQ-OH S ANQ-O + H* (4.3)

Gia tri pKa ciia cac ANQ nam trong khoang 6,94 dén 10,76, véi gia tri pH 7,4,
cac phan tir trung hoa chiém ty 18 25,3-94,8 % va céac dang phan ly chiém ty 16 5,2—
74,7 %. Trong s cac hop chét nghién ciu, hop chat ANQ1 c6 thé phan ly thanh
dianion va6i pKa2 = 10,76. Tuy nhién, & pH 7,4, trang thai nay chi ton tai 0,033%, vi
vay, phan tinh toan dong hoc s& khong xem xét ddi véi trang thai dianion caa hop
chat nay.
Dong hoc phan #ng

Hoat tinh bat goc tw do HOO* trong pha khi cia ANQ tuan theo co ché FHT va
c6 hang s6 téc do phan &g thap. Vi vay, trong méi trudng phan cuc chi tinh toan cho
co ché SET (giai doan hai cua co ché SPLET) d6i véi cac goc tu do pho bién nhu
HOO* va O2*~. Piéu nay ciing da dugc chang minh trong cac nghién ctu trude day
rang co ché SET 1a co ché bat goc tu do superoxide chinh trong méi trudng phan cuc
dé tao thanh cac dang diradical bén viing 30, [110, 139]. Céc phan ung bat géc tu do
HOO* va O;* trong moéi truong nudc cd thé xay ra theo cac biéu thic (4.4)—(4.7),
hang s6 téc do tong quat duoc tinh toan theo biéu thic (4.8) va (4.9). Két qua duoc
trinh bay trong Bang 4.28.

HA+ 0y > HA*+30; (4.4)

A~ +0 > AZ+30, (4.5)

HA + HOO* > HA*™+HOO (4.6)

A~ +HOO* = A*+HOO" (4.7)

Koverall (HOO®) = f(HA) kapp(HA—OOH) + f(A~) Kapp(A—OOH) (4.8)
Koverall (02°) = fF(HA).Kapp(HA—O5) + f(A~).Kapp(A—O2) (4.9)

Tur két qua Bang 4.28 cho thdy, dang phan ti trung hoa (HA) hau nhu khéng
dong gop vao hoat tinh bat goc ty do cua cac ANQ trong méi trudng nudc (AG* trong
khoang 33,2-56,1 kcal/mol, kapptrong khoang 4,70 x 1072°-2,90 x 10712 M~1s1). Hoat
tinh bat géc tw do HOO* cua dang anion (A™) trong ddi cao hon, tuy nhién, gia tri Kapp
va ks chi nam trong khoang 1,80 x 102-2,10 x 102 M5 va 5,56 x 10°-8,95 x 10!
M-1sL, Hang s toc do tong quét cao nhat d6i vai phan tng bat géc ty do HOO" 1a
Koveran = 89,1 M1 571, thip hon nhiéu so vdi hop chat chdng oxy hoé ty nhién nhu
Trolox [86] va ascorbic acid [81]. Pung nhu cac phan tich vé nang lugng ¢ trén, cac
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ANQ c6 hoat tinh bat goc tu do HOO* thap hon rat nhiéu (10°-10° 1an) so véi cac
dan xuat hydroanthraquinone ty nhién, cu thé 1a trong méi trudng phan cuc, cho thay
rd tam quan trong cia cac nhém chire alcohol. Nhu vay, cac ANQ duoc nghién ciu
c6 hoat tinh bét goc ty do HOO® kém trong méi trudng sinh 1y,
Bang 4.28. Ning lwgng hoat hod AG* (kcal/mol), ning lwong tai té hop hat
nhan (1) va hang sé téc do phan ing (Kapp, kr, M~1s™) ciaa phan ng gitra HOO*
va O2* véi ANQ trong mdi trwomg nuwéce theo co ché SPLET ¢

Hep | Trang Hoo” o
chit | thai | AG* | A | ke | ket | MU [ AGE | A | Ka | kit Kovera
Ang | HA | 408|227 fpaal ey 157 &0 206 | 107 6,59 x
! A~ | 156|195 2’1181X 1’fglx 10" 1 105 20,2 1’f85x 9’1734X 10°
ANQ HA ]33.21303 21,3(_31; 81’c2)13x 250 "° %02 1’1287X S’fgﬁx 3,42 x
2 A | 181|155 3,15(>)olx 2,1%olx 107 | 134 |108 s,fgzx G,ilgzx 10°
ANQ HA | 561189 4i302;< 31’(1)829X 7,78 x ! 20,0 4’12c())7X Z,fg7x 2,84 x
3 A- 197 |14.9 2,129; 7,1702x 103 117 |190 1,1784>< 5,f()13x 10’
ANQ HA | 534 179 41,5(3)9; 41’?)227X 463 > |%0° 3’fggx 3’1788X 3,70 x
4 A | 162 |154] 890 4’1%311X 1013|187 1’f83x 9’fglx 1’
ano | A | 425|270 0 g | B 201 e P | gs
* | A [ 143 164|210 (825 10 1136 | 204 | A 10"
ANQ | A | 4931209 T 10 556 " |20 o | 2,56 x
| A |198 146 g e 1071 115 193 | e 10’
%K1= f-Kapp

(* 86 liéu doe cong bo trén ACS omega, 6.20, 13391-13397)
Tuy nhién, cac hgp chat ANQ dugc nghién cuiru lai thé hién hoat tinh bat goc tu

do Oy*~ tuyét voi trong méi tredng phan cuc. Trang thai anion c6 hoat tinh bit gbc tu
do trung binh vaéi kapp trong khoang 6,50 x 10%-1,30 x 10° M~ts™ ngugc lai, hoat
tinh cua dang HA nam trong khoang 5,10 x 10°-3,90 x 108 M1s1. Két qua Ia hang
56 Koverall CO gid tri tir 3,42 x 10° M1s1dén 3,70 x 108 M~1sL. Biéu nay hoan toan
tuong dong vai cac két qua trude day vé hoat tinh chéng oxy hoé cua carotenoid [87].
Hop chat ANQA4 c6 hoat tinh bat gbc ty do O2*~ cao nhat Voi Koveran = 3,70 x 108 Mt
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s7L. Gi4 tri ndy cao hon 100 1an so véi hop chat c6 kha ning bt goc tu do Oz thap
nhat 12 ANQ5. So véi cac hop chat chdng oxy hoa phé bién nhu ascorbic acid va
quercetin (k trong khoang 0,1 x 10%-3,0 x 10° M-1s71) [138], kha ning bat gbc tu do
superoxide anion cao hon gap nhiéu lan. Vi vay, c6 thé két luan rang cac hop chat
ANQ duoc nghién ciru 1a cac hop chét ¢ kha ning bat gdc tw do Oz rat tdt trong
moi trrong phan cuc.

4.6.4. Khd ning chéng oxy hoa ciia cac hep chdt feruloylmonotropein

Hai hop chat iridoid glycoside gom 6'-O—E—feruloylmonotropein (6-FMT) va
10'—0O—E-feruloylmonotropein (10—-FMT) la mot trong cac hop chat iridoid glycoside
duoc phan 1ap tir dich chiét methanol caa cay Mo tam thé (Paederia scandens). Cac
nghién ctiru gan day ciing cong bd hoat tinh chéng oxy héa cua céc dich chiét tir loai
cay nay, véi kha ning loai bo cac goc ty do hydroxyl va hoat dong twong tu nhu cac
enzyme chdng oxy héa [155]. Tuy nhién, cho dén nay chua c6 mdi lién hé nao giira
su hién dién cua cac hop chat iridoid glycoside trong dich chiét va hoat tinh chong
oxy hoa cua chlng, dua trén cac dic diém cau trdc cia cac hop chat nay. Cau tric
cua hai hop chit iridoid glycoside dugc trinh bay trong Hinh 4.29.

Vi vay, trong phan nay, hoat tinh chdng oxy hoé cua hai hop chat FMT duoc
danh gi4, thdng qua cac thdng s6 nhiét dong hoc bao gom BDE, IE, PA, cling vai cac
dai luong dong hoc cua phan tng bét goc tu do bang phuong phap M06-2X. Do s6
luong nguyén tir 16n (~70 nguyén tir), cac dai lugng nhiét dong hoc dugc tinh toan &
muc ly thuyét M06-2X/6-311++G(d,p)/M06-2X/6-31+G(d)), nguoc lai cac tinh
toan dong hoc duoc thuc hién & mac M06-2X/6-31+G(d). Mtc ly thuyét nay du hiéu
qua dé toi wu hoa cau trlc vai do chinh xac chap nhan duoc, da duoc cong bé trong
cac nghién ctru trude day [140, 202].

COOH

O
20
0, Bl -~ % __ocH,
il—f_l 1 16 ? 19 23
10 O 0,, O w17 26 ”
3
HO" 12 Y 14 "OH

OH
6-0-E-feruloylmonotropein (6-FMT)
COOH
H
HO 226
24 1 19
H;CO™23 > z

10-O-E-feruloylmonotropein (10-FMT)
Hinh 4.29. Cu trac cac hgp chat FMT phan I4p tir ciy Mo tam thé
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a. Hoat tinh bdt géc tr do HOO* ciia c&c hop chat FMT trong pha khi
» Danh gia nhiét dong hoc

Pau tién, dé danh gia kha nang xay ra cta phan ¢ng bat goc tu do theo cac co
ché FHT, SPLET va SETPT, céc théng s6 nhiét dong hoc bao géom BDE, PA va IE
duogc tinh toan trong pha khi. D& giam thoi gian tinh toan, céc gia tri BDE va PA cua
madi lién két duoc tinh todn véi mac 1y thuyét M06-2X/6-31G(d), sau d6 cac lién két
c6 gié tri thap nhat s& duoc tinh toan lai véi muc Iy thuyét cao hon. Két qua duoc thé
hién trong Bang 4.29.

Bang 4.29. Gia tri BDE, IE, va PA (kcal/mol) caa cac FMT va 4G° cia giai
doan mét phan wng FMT + HOO* ()

Vi tri BDE | AG° | PA | AG° IE | AG®
6FMT-0O4-H |116,0|30,0|321,0|202,9 | 187,7 | 163,0
6FMT-C5-H 82,6 | -2,9 - - - -
6FMT-024-H | 97,6 |11,0|333,6 | 2156 | - —
10FMT-O4-H | 1138 24,9 |329,4 | 211,3|174,3 | 150,8
10FMT-C5-H | 788 |-94| - - - -

10FMT-024-H | 87,0 |-1,3 3259|2070 - —

(* S0 liéu dwoc cong bé trén RSC advances 13.9, 6153-6159)

Két qua cho thay rang gié tri BDE thap nhit tai vi tri C5 va 024 cho ca hai hop
chit. Gia tri BDE cac vi tri C5 va 024 cia 6-FMT lan luot 12 82,6 kcal/mol va 97,7
kcal/mol, va 10-FMT lan luot 12 78,8 kcal/mol va 87,0 kcal/mol. Cac gia tri 024—
BDE cao hon so voi mot s6 hop chat chong oxy hoé phod bién nhu viniferifuran (82,7
kcal/mol) [181], resveratrol (83,9 kcal/mol) [181], va vanillic acid (85,2 kcal/mol)
[99]. Vi vay c6 thé du doan rang hoat tinh bat gdc tu do caa cac hop chat nay yéu hon
s0 V&i cac hop chat tham chiéu da dé cap.

Bién thién nang lugng ty do Gibbs cua giai doan mot phan tng FMT + HOO
cling duoc tinh toan dé danh gia kha ning xay ra theo mdi co ché (FHT, SET va PL).
Két qua cho thay phan @ng tai cac vi tri 6-FMT-C5-H, 10-FMT-C5-H va 10—
FMT-024-H la tu xay ra do AG° < 0, ngoai trir vi tri 6-FMT—-024-H véi AG° =
11,0 kcal/mol. Nguoc lai, gia tri AG® caa cac co ché PL va SET cao hon nhiéu $o V6i
co ché FHT. Vi vay, phan ang bit gbc tu do cua cac hop chit FMT trong pha khi s&
khong xay ra theo co ché SETPT hay SPLET. Do d6, co ché FHT s& duoc nghién
ctru trong phan tinh toan dong hoc.

» Dong hoc phan ung

Tt céc dir liéu tinh toan nhiét dong hoc, co ché phan tng bat géc tu do pht hop

ctua cac hop chat FMT duoc xac dinh 1a FHT tai cé4c vi tri C5-H va 024-H. Cac
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théng s dong hoc phan ung bat gbc tu do duoc tinh toan véi gia tri BDE thap nhat
cho mdi loai lién két. Két qua duoc trinh bay trong Hinh 4.30 va Bang 4.30.

®1,166
164,15 C)l o1

L =)

v=-2419,15
6-FMT-024-H-OOH

J u’\l 16448yéi
Y2583

1 175

{)166 75 16
]
<

f) ?
v=-2473,91

v=-1780,00
10-FMT-C5-H-OOH 10-FMT-024-H-OOH

Hinh 4.30. Cau truc cac TS cia phan wng giira cac hop chat FMT véi géc tw do
HOO® trong pha khi theo co' ché FHT
Bang 4.30. Ning lweng hoat hod (AG#, kcal/mol), hé s6 hiéu chinh xuyén ham
(1), hang so toc dd Keek, Koveran (M s71) va ty 1& déng gép (I %) ciia phan wng
bt géc tw do HOO® ciia FMT trong pha khi

Hop chiat | Co ché Vi tri AG* K Keck r
EHT C5-H 21,0 457,6 1,20 0,0
6-FMT 024-H 17,2 3322,0 5,30 x 10° | 100,0
Koverall 5,30 x 108
EUT C5-H 16,2 24,1 1,99 x 10 | 76,7
10-FMT 024-H 17,6 72,7 6,02 x 10* | 23,3
Koverall 2,59 x 102

(* S0 liéu dwoc cong bo trén RSC advances 13.9, 6153-6159)

C6 thé nhan thay rang, ca hai hop chat 6-FMT va 10—FMT déu cd hoat tinh
chéng oxy hoa yéu trong pha khi, véi hang sé toc d6 phan @ng Koveran 1an luot 12 5,30
x 103 M~tslva 2,59 x 102 M1s™, trong d6 vi tri O24—H déng gop 100 % vao hang
s6 tc d6 phan ung tong quét cia 6-FMT, nguoc lai d6i véi 10-FMT chi 1a 23,3 %.
Hang sb téc d6 phan tng twong ddi thap ciing hoan toan phu hop véi gia tri BDE kha
cao da tinh toan trong phan danh gia nhiét dong hoc.
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Nhu vay, nhém thé ferulic acid tai vi tri 17 caa vong pyranosyl (6-FMT) lam
tang hoat tinh bit gbc tu do HOO® ciia FMT trong pha khi cao hon so v&i vj tri 10
cua hop phan iridoid (10—-FMT).
b. Hogt tinh bt géc tir do HOO® ciia FMT trong méi triwong sinh Iy.
» DPanh gia nhiét dong hoc

Tuong ti nhu trong pha khi, cac thdng sé nhiét dong hoc cua FMT va AG° cua
giai doan mét phan itng FMT + HOO® trong moéi truong pentyl ethanoate duoc tinh
toan va trinh bay trong Bang 4.31, trong moi treong nude dugc trinh bay trong Bang
4.32.

Bang 4.31. Céc thdng sé nhiét dong hec (BDE, IE, PA, kcal/mol) ciia FMT va
AG° ciia giai doan mét phan wng FMT + HOO" trong pentyl ethanoate

Vi tri BDE AG° PA AG° IE AG°
6-FMT-O4-H - — 298,6 98,2 153,3 46,1
6-FMT-C5-H 79,2 -16,8 - —

6-FMT-024-H 93,9 -3,1 308,8 108,4

10-FMT-0O4-H - — 298,1 97,6 1417 35,7
10-FMT-C5-H 75,7 —24,0 - —
10-FMT-024-H | 84,7 -15,1 299,5 98,2

(* S0 liéu dwoc cong bo trén RSC advances 13.9, 6153-6159)
Bang 4.32. Céc thdng sé nhiét dong hec (BDE, IE, PA, kcal/mol) cia FMT va
AG° cia giai doan mt phan wng FMT + HOO® trong nuéc )

Vi tri BDE AG° PA AG° IE AG°
6-FMT-0O4-H - — 40,5 35,9 116,5 34,4
6-FMT-C5-H 76,6 -20,5 - -

6-FMT-024-H 90,9 7,2 50,0 45,5
10-FMT-0O4-H - — 35,7 31,2 107,1 26,3
10-FMT-C5-H 75,5 -21,9 — —

10-FMT-024-H | 81,7 -15,9 38,7 33,4

(* 86 liéu deoe cong bo trén RSC advances 13.9, 6153-6159)

Tir Bang 4.31 c6 thé nhan thdy, gia tri BDE cua cac vj tri C5-H va 024-H cua
ca hai hop chit nghién ciru trong pentyl ethanoate déu thap hon trong pha khi, twong
g Véi gia tri 4G° < 0. Gia tri PA thap nhat cia 6-FMT va 10-FMT lan luot nam
trong khoang 298,6-308,8 kcal/mol va 298,1-299,5 kcal/mol. Gia tri IE cia 6-FMT
la 153,3 kcal/mol va cia 10-FMT I 141,7 kcal/mol. Két qua nay cho thay phan &ng
bit gbc tw do HOO® cua 6-FMT va 10—-FMT trong mdi trudng khong phan cuc khdng
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xay ra theo co ché SPLET hay SETPT. Vi vay, cac co ché nay s& khong duoc xem
Xét trong phan tinh toan dong hoc.

Két qua tinh toan nhiét dong hoc trong méi trudng nuée (Bang 4.32) cho thiy,
gia tri BDE cua céc vi tri C5—-H va 024-H cua 6-FMT va 10—FMT trong nudc thap
hon trong méi trudng khéng phan cuc. Piéu nay pht hop véi anh huong l1am suy yéu
lien két cua méi treong c6 hang sb dién moi cao. Gia tri BDE thap cua hai hop chit
nghién ctu twong g Vi cac gia tri AG® am trong khoang tir —7,2 kcal/mol dén —
21,9 kcal/mol. Gia tri PA thip nhét cua cac hop chat FMT thuoc vé lién két O4-H,
trong d6 6-FMT-04-H c¢6 gia tri 40,5 kcal/mol va 10-FMT-04—-H 1a 35,7 kcal/mol.
Gia tri PA lién két 024—H cia 6-FMT va 10-FMT lan luot 12 50,0 kcal/mol va 38,7
kcal/mol. Do lién két O4—H c6 gié tri PA thap hon, qué trinh phan ly cua ca hai hop
chat duoc du doan 1a xay ra ¢ vi tri O4—H, sau d6 1a vi tri 024-H.

Gia tri pKa1 va pKaz ctia 6-FMT lan luot 14 5,60 va 7,75, & pH 7,4 véi ty 1é cac
dang ton tai 1a 1,1 % phan tir trung hoa (HA), 68,4 % anion (HA"), va 30,5 % dianion
(A2°). Trong khi d6 pKa1 va pKaz ctia 10-FMT lan luot 14 4,30 va 9,07, twong GNng
vé6i 0,1 % cua phén ta trung hoa, 97,8 % anion va 2,1 % dianion (Hinh 4.31). Céac
trang thai ton tai nay sé duoc sir dung dé tinh toan dong hoc phan ng bat géc ty do
trong mdi truong nudc (pH = 7,4) ciia cac hop chat nay.

COOH

j:]i? OCH; PKa1 3,60 j:]ip OCH;
HO

= o

OH &

6FMT (HZA, 1,1%) (HA", 68,4%) | 5,
© =~

COOH H c?o >3

N 0
S e
H,CO | HoHg, o ©
OH

HO” > ~OH Ho" %
OH H
10FMT (HZALG(),I%) (A%, 30,5%)
e
i 5
& 00
()
on pKa2—907 24
H3CO
Ho, o
HO™ " YOH i OH
(HA", 97,8%) OH (A¥,2,1%) OH

Hinh 4.31. Sy phan ly proton cia FMT trong nwéc ¢ pH =7,4
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» Dbong hoc phan w#ng
Trén co s& cac sb liéu nhiét dong hoc cua hop chat nghién ciru trong dung mai,
phan ung bit gbc tu do HOO® cia 6-FMT va 10-FMT trong pentyl ethanoate xay ra
theo co ché FHT & cé4c vi tri C5-H va 024-H. Nguoc lai, co ché SET dugc xem xét
dbi véi céc trang thai phan ly trong nuéc cua cac hop chat nghién ctu, do co ché FHT
khong c6 dong gop dang ké d6i vai hoat tinh bit goc te do HOO® cua cac hop chat
phenolic trong moéi truong nudc [33, 214]. Bong hoc phan ing trong moi truong
pentyl ethanoate va nuéc duoc tinh toan theo biéu thic (4.10), (4.11) va trinh bay lan
luot trong Bang 4.33, Hinh 4.32, va Bang 4.34.
Trong dung moi pentyl ethanoate:
Koverall = Y Kapp (FHT—neutral) (4.10)
V6i k,,,(FHT-neutral) 1a hang so toc do phan ung bét goc tw do cua phan tir
trung hoa theo co ché FHT,
Trong nudc:
Koverall = Y Kapp (SET—anion) + > Kapp (SET—dianion) (4.11)
V6 k,,,(SET-anion) va k,,,(SET—dianion) lan luot 13 hing sé toc do phan img
bat géc ty do cta anion va dianion theo co ché SET.
Bang 4.33. Niing lwong hoat ho (AG #, kcal/mol), hé sé hiéu chinh xuyén ham
(x), hing sb téc @9 phan tng Keek, Kovera (M~1s7™1) va ty I¢ dong gép (I, %) caa
phan ng giira goc tw do HOO va FMT trong pentyl ethanoate )

Co ché Vi tri AG? k Keek Kapp I

FHT 6-FMT-C5-H 19,8 116,6 24,0 24,0 99,6
6-FMT-024-H 18,9 0,1 94x102%|94x103%| 04
koverall 24,0 —

FHT 10-FMT-C5-H 19,1 43,2 2,50 2,50 9,7
10-FMT-024-H | 19,3 488,0 23,0 23,0 90,3
koverall 25,5 —

(* S0 liéu dwoc cong bé trén RSC advances 13.9, 6153-6159)

Két qua tinh toan cho thay, Koveran phan ung giira géc ty do HOO® véi 6-FMT
va 10-FMT trong pentyl ethanoate lan luot 12 24,0 M1 st va 25,5 ML 51, Hang s6
tdc d6 phan ng nay cho thdy 6-FMT va 10—FMT la cac hop chét chdng oxy hoé rat
yéu trong méi trudng khoéng phan cuc. Nguoc lai, ca hai hop chat 6-FMT va 10-
FMT déu c6 hoat tinh chdng oxy hod tét trong méi trudng nudc VS Koveranl 13n Iuot 12
3,66 x 10" M1 s71va 9,45 x 108 M s™L. Trong d6, hoat tinh cta cac hop chat FMT
dugce dong gop chu yéu boi co ché SET cuaa dang phan ly dianion A2 véi ki(A>) =
3,66 x 10’ M~ts™1, /"= 100 % db6i voi hop chat 6-FMT va k (A>) = 9,45 x 106 ML
s~1 d6i voi hop chat 10-FMT. Trong khi d6 trang thai HA~ dong gop khdng dang ké
vao hoat tinh bit goc tu do cua cac hop chat nay (7= 0,0 %).
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C 1,304
163,17 1234

v=-1873,89 v=-2634,33
6-FMT-C5-H-OOH 6-FMT-024-H-OOH

166,75 )1 25g i

l 307
.9
v=-1818,20 9 v=-2629,28
10-FMT-C5-H-OOH 10-FMT-024-H-OOH

Hinh 4.32. Cau truc cac TS cia phan @ng giira cac hop chat FMT véi géc tw do
HOO?* trong pentyl ethanoate theo co ché FHT
Bang 4.34. Ning lwong hoat hod (AG*, kcal/mol), hé s hiéu chinh xuyén ham

(x), hiing sb toc dp phan wng Keck, Koveran (M~ts™) va ty I¢ déng gép (I %) cia
phan &ng giira géc tw do HOO® va FMT trong nuwéc theo co ché SET

Hgp | Trang
chat | thai
HA- | 29,8 | 17,0 | 8,80 x 10° |9,50 x 10°| 0,684 (6,50 x 1071°| 0,0

L‘C;7é K kp kapp f Ks I

FI6\/|_T A> | 64 [129880x10°| 1,20 x 10° | 0,305 | 3,66 x 107 | 100,0
3,66 x 107

1o_ | HA [335]159 870 x10° 170 x 10%[0,978 1,66 x 102| 00

et | A* | 56 [ 160|870 x 10°] 450 x 10° [ 0,021 | 9,45 x 10° | 100,0

9,45 x 10°
(* S0 liéu dwoc cong bo trén RSC advances 13.9, 6153-6159)

Bén canh d6, hang so téc do phan tng caa hai hgp chat FMT nghién ctiu gan

tuong duong voi cac hop phan caa chang, nhu ferulic acid (Koveran = 5,80 x 107 Mt
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