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- Research the chemical composition of some isolated compounds. 

- Initial testing of biological activity of some compounds isolated from etyl 

acetate extract from betel species. 

3. Creativeness and innovativeness: 

- Researching the extraction method of substances in etyl acetate solvent is 

important in the ability to search for substances with different polarities that 

may not be able to be separated in the essential oil extraction method and the 

internal extract in water. 

- Evaluate and comment on the anti-inflammatory biological activity of some 

compounds isolated from betel leaves.. 

4. Research results: 

+ Four substances have been extracted from the etyl acetate extract of betel 

species. 

+ The exact chemical structure of 4 compounds from the etyl acetate extract 

of betel species has been determined using modern analytical methods. 

+ Initially evaluated the anti-inflammatory biological activity of the purified 

compounds. 

5. Products: 

- Synthesize report. 



 

- Summarize report. 

- Scientific article published in an international journal with an ISSN index 

appropriate to the research field of the project. 

6. Transfer alternatives, application institutions, impacts and benefits of 

research results: 

a. Transfer alternatives, application institutions 

+ The research results will be fully transferred to the Chemistry 

Department of the Faculty of General Sciences, Hanoi University of Natural 

Resources and Environment to serve training and other related tasks. 

+ All products of the project will be transferred to the Center for 

Library and Information Technology for storage and reference materials for 

lecturers and students. 

b. Impacts and benefits of research results 

+ Improve the research capacity of lecturers at Hanoi University of 

Natural Resources and Environment during the process of participating in the 

project; 

+ The research results of the project contribute to supplementing the 

database for the field of natural compounds chemistry, and are also a 

reference to help students and graduate students in related fields: organic 

chemistry, chemistry of natural compounds and applied medicinal chemistry. 
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Phổ tương tác 2 chiều dị hạt nhân 

HPLC High performance liquid 
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Sắc ký lỏng hiệu năng cao (sắc 

ký lỏng áp suất cao) 

HSQC Hetoronuclear single quantum 

correlation 

Phổ tương tác 2 chiều dị hạt nhân 

IC50 Inhibitory concentration at 50% Nồng độ ức chế 50% đối tượng 

thử nghiệm 

iNOS Inducible nitric oxide synthase enzyme tổng hợp Nitric oxit 

LPS Lipopolycharcaride  lipoglycan hoặc nội độc tố 

MIC Minimum inhibitory 

concentration 

Nồng độ ức chế tối thiểu 

MPO Myeloperoxydase Enzym peroxit hóa tủy bào 

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide 

Phương pháp so màu (sau phản 

ứng khử hóa MTT bằng enzyme) 

NMR Nuclear magnetic resonance Cộng hưởng từ hạt nhân 

NO nitric oxit Nito oxit 

PG Prostaglandin Axit béo trung gian cho quá trình 

viêm 

v/v Volume/volume Tỉ lệ tính theo thể tích 
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MỞ ĐẦU 

 

Việt Nam là một trong những quốc gia có nền khí hậu nhiệt đới cận 

xích đạo, có thảm thực vật phong phú được đánh giá là 1 trong 25 điểm nóng 

về đa dạng sinh học toàn cầu. Đa dạng sinh học ở Việt Nam đứng thứ 16 trên 

thế giới với trên 36.000 loài thực vật, động vật, vi tảo, vi sinh vật biển trong 

đó có nhiều loài đặc hữu quý hiếm. Nền y dược học cổ truyền, dược liệu 

được hình thành và phát triển cho tới ngày nay, đã ghi nhận tri thức sử dụng 

5.117 loài thuộc 1.823 chi của 362 họ thực vật có giá trị làm thuốc chữa bệnh 

và chăm sóc, bảo vệ sức khỏe nhân dân trong số 13.766 loài thực vât được 

ghi nhận ở Việt Nam. Bên cạnh những loài cây dược liệu quý, hiếm đặc hữu 

vừa có công dụng chữa bệnh vừa có giá trị kinh tế cao, các loại thực vật phổ 

biến cũng có nhiều giá trị quý báu được ứng dụng trong các bài thuốc đông y 

cổ truyền tuef nhiều năm nay như tía tô, đinh lăng, ngải cứu, trầu không … 

Trầu không (Piper betle  L.) là một loài cây leo rễ lâu năm thuộc họ hồ 

tiêu, đây là loài cây quen thuộc trong đời sống của người dân châu Á nói 

chung và tất cả các vùng miền của Việt Nam nói riêng. Trầu không đã được 

ứng dụng trong nhiều bài thuốc cổ truyền... Ngoài việc dùng lá trầu nhai với 

cau và vôi để ăn trầu và bảo vệ răng miệng, dân gian còn dùng nước lá trầu 

để sát trùng, chống lở loét, chống viêm nhiễm...[2]. Hiện nay việc nghiên cứu 

về thành phần hóa học của trầu không bắt đầu được chú trọng trong các công 

trình nghiên cứu trong và ngoài nước nhằm tìm ra thành phần hóa học cũng 

như hoạt tính sinh học thú vị của những thành phần này, với mục đích ứng 

dụng vào công nghệ y dược sản xuất các dược phẩm, bán dược phẩm có 

nguồn gốc từ thiên nhiên. Những nghiên cứu này cũng là cơ sở để giải thích 

nguyên lý của các bài thuốc dân gian được lưu truyền hàng trăm năm nay. 

Hiện nay có nhiều công trình công bố nghiên cứu thành phần hóa học của 

loài trầu không chiết xuất từ dung môi phân cực như nước, etanol… tuy 
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nhiên chưa có nhiều khảo sát về thành phần của lớp chất có thể xuất hiện 

trong các dung môi ít phân cực hơn. Xuất phát từ thực trạng đó việc nghiên 

cứu, khảo sát để lựa chọn điều kiện chiết xuất các hợp chất trong trầu không 

bằng một dung môi chưa được công bố khảo sát là etyl acetate có ý nghĩa 

không chỉ trong việc đóng góp hiểu biết của cá nhân vào bức tranh nghiên 

cứu các hợp chất dược liệu tự nhiên nói riêng mà còn giúp ích cho công tác 

giảng dạy và học tập của giảng viên, học viên và sinh viên của trường ở các 

học phần liên quan. 

      Với các vấn đề đã đề cập ở trên, tôi lựa chọn thực hiện đề tài: “ Nghiên 

cứu thành phần hóa học và bước đầu thử hoạt tính sinh học của một số hợp 

chất từ phân đoạn etyl acetate loài trầu không (Piper betle l.)” với các mục 

tiêu đặt ra như trên. 

 Mục tiêu nghiên cứu: 

+ Tách chiết một số chất từ loài trầu không bằng dung môi hữu cơ etyl acetate 

+ Nghiên cứu cấu trúc hóa học của một số hợp chất phân lập được 

+ Đánh giá hoạt tính sinh học kháng viêm của một số hợp chất phân lập từ 

loài trầu không. 

 Nội dung nghiên cứu: 

- Nghiên cứu tổng quan về các vấn đề liên quan đến đề tài nghiên cứu 

- Chiết tách dịch chiết trong etyl acetate của loài trầu không 

- Phân lập và xác định thành phần hóa học của các hợp chất có trong dịch 

chiết 

- Khảo sát hoạt tính kháng viêm của các hợp chất phân lập được và rút ra 

khuyến nghị  ứng dụng phù hợp. 

- Xử lý số liệu, viết công bố trên tạp chí và viết báo cáo tổng kết 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN VỀ VẤN ĐỀ NGHIÊN CỨU 

1.1. Tổng quan về cây Trầu không 

1.1.1. Tên và họ loài Trầu không 

Trầu không có tên khoa học là Piper betle  L. là một loài cây leo rễ lâu 

năm thuộc họ hồ tiêu (Pipieraceae). Tên gọi khác: Trầu cay, Trầu lương, Thổ 

lâu đắng. Tên gọi nước ngoài: Betel pepper, betel-leaf, vine pepper, poivrier 

bétel, chavique bétel (Pháp) [1]. 

 

 

Hình 1.1. Cây Trầu không (Piper betle L.) 

1.1.2. Đặc điểm thực vật 

Trầu không là loại cây thân nhẵn, mọc leo, vì vậy muốn trồng cần phải 

có giá thể. Loại giá thể này phổ biến là cây cau. Lá trầu không mọc so le 

nhau, cuống lá có bẹ, phiến hình trái xoan có kích thước dài khoảng 10 – 

13cm, chiều rộng là 6-9cm. Cuống lá hình trái tim, đầu lá nhọn. Nhìn lên mặt 

lá có 5 gân, khi đem soi dưới ánh sáng sẽ thấy những điểm chứa tinh dầu nhỏ 

trên lá. Cụm hoa mọc buông thõng ở kẽ lá thành bông ngắn. Lá bắc tròn hoặc 

hình trái xoan, hoa đực dài có cuống, có lông, hoa cái dài khoảng 5cm, cuống 

phủ lông dày, bầu có lông ở đỉnh, quả mọng, tròn và có lông ở đỉnh. Toàn cây 

có tinh dầu thơm, cay. Mùa hoa quả từ tháng 5 đến tháng 8 [1]. 
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1.1.3. Phân bố và sinh thái 

Trầu không được trồng phổ biến khắp các nước nhiệt đới ở vùng Nam 

Á và Đông Nam Á như Ấn Độ, Srilanca, Malaysia, Việt Nam, Trung Quốc, 

Thái Lan,…Trầu không thuộc loại cây ưa ẩm, ưa sáng và có thể hơi chịu 

bóng. Sinh trưởng mạnh trong mùa mưa ẩm, nhiệt độ trung bình từ 22 đến 

260C. Trầu không thích nghi với các loại đất giầu chất hữu cơ, có thành phần 

đất sét cao, với pH từ 6-7 [1]. 

1.1.4. Công dụng của cây Trầu không 

Trầu không được dùng chữa hàn thấp, nhức mỏi, đau bụng đầy hơi, vết 

thương nhiễm trùng có mủ sưng đau. Trầu không có tác dụng giảm hen suyễn 

khi thời tiết thay đổi, giảm các triệu chứng đờm đặc gây khó thở; cảm mạo, 

viêm quanh răng, viêm tai, viêm họng hoặc các bệnh ngoài da như bỏng, mụn 

nhọt, hắc lào, mày đay, ghẻ ngứa, sâu kiến đốt... Trầu không có thể dùng dạng 

thuốc sắc, dùng ngoài da như đắp lá tươi giã nát hoặc ngâm lá với nước để rửa 

vết thương.  

Ở Ấn Độ, lá và tinh dầu trầu không được dùng điều trị các bệnh phổi, 

làm thuốc đắp vết thương, thuốc súc miệng hoặc thuốc ngửi trong bệnh bạch 

hầu. Lá trầu không có trong thành phần chế phẩm thuốc cổ truyền Ấn Độ phối 

hợp với một số dược liệu khác trị hen phế quản [17]. 

Trầu không được trồng để lấy lá nhai cùng với vôi, cau và thuốc trong 

tập tục ăn trầu của nhiều quốc gia châu Á như Trung Quốc, Ấn Độ, Việt 

Nam..., Lá trầu còn có tác dụng làm tiết mật, vú ngưng tiết sữa, hoặc hơi gây 

buồn ngủ. Ở Iran, lá trầu không được ghi nhận có tác dụng làm tăng trí nhớ, 

chống nhiều vi khuẩn. Trong lá trầu không chứa hàm lượng lớn vitamin và 

khoáng chất cần thiết cho răng miệng như canxi, caroten, thiamin,… hơn thế 

nữa, các nhóm chất chavibetol, chavicol, eugenol,… trong lá trầu trong có tác 

dụng diệt khuẩn hiệu quả [5]. 

Lá là bộ phận thực vật có giá trị cao nhất và được sử dụng như một vị 

thuốc dân gian vì những dược tính của chúng. Trước đây lá trầu thường được 

nhai để ngăn ngừa chứng hôi miệng. Lá cũng có tác dụng làm cứng nướu, bảo 

vệ răng và ngăn ngừa chứng khó tiêu, viêm phế quản, táo bón, tắc nghẽn, ho 

và hen suyễn [5]. Lá trầu còn có tác dụng kích thích chính đến chức năng 
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lipase của tuyến tụy, thúc đẩy tiêu hóa, giúp ngăn ngừa bệnh phổi và giúp 

điều trị nhiều loại bệnh bao gồm nhọt, áp xe, viêm kết mạc và táo bón [5]. 

Các nghiên cứu khác cũng đã báo cáo rằng chiết xuất trầu không có tiềm năng 

trong việc chữa lành vết thương và điều trị chống lão hóa [15,17,1 8]. 

1.2. Tổng quan tình hình nghiên cứu ngoài nước 

Mohottalage và cộng sự (2007) khi nghiên cứu tinh dầu chiết xuất từ lá 

loài trầu không tại Sri Lanka bằng phương pháp chưng cất lôi cuốn hơi nước, 

phân tích thành phần hóa học bằng GC – MS cho thấy có chứa safrole 

(52,7%), allylpyrocatechol diacetate (15,4%), eugenol (6,4%) và eugenyl 

acetate (5,8%) là các thành phần chính. Hoạt tính diệt côn trùng (ruồi nhà 

Musca domestica) cũng được nghiên cứu cho thấy khả năng tiêu diệt côn 

trùng của tinh dầu trầu không [19]. 

Sugumaran và cộng sự (2011) khi nghiên cứu tinh dầu từ lá trầu không 

chiết xuất trên thiết bị Clevenger cho thấy có khoảng 35 hợp chất , trong đó 

thành phần hóa học chính bao gồm 5- (2-propenyl) - 1,3-benzodioxole 

(25,67%), eugenol (18,27%) và 2-metoxy-4- (2-propenyl) acetate-phenol 

(8,00%), có khả năng kháng khuẩn tốt chống lại các vi khuẩn gây bệnh răng 

miệng như: Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Lactobacillus 

acidophilus, Candida albicans và Saccharomyces cerevisiae [22].  

Các tác giả Proshanta Guha và Sujosh Nandi (2019), D.Gupta (2023) 

khi nghiên cứu về tinh dầu chiết xuất từ lá trầu không cho thấy: Hàm lượng 

tinh dầu trong lá trầu không dao động từ 0,09% đến 1,0% tùy thuộc vào 

giống, phương pháp chiết xuất, phương pháp sơ chế, điều kiện môi trường,… 

Có tới 30-60 hợp chất được tìm thấy trong tinh dầu lá trầu không bao gồm 

eugenol, isoeugenol, metyl eugenol, safrole, chavicol, hydroxychavicol, 

chavibetol, anethole, estragole, germecrene-D,… Nó có đặc tính chống oxy 

hóa và kháng khuẩn tốt ở nồng độ rất thấp (> 0,20 μl / ml), và các vi sinh vật 

nhạy cảm bao gồm vi khuẩn gram (+) và vi khuẩn gram (-), nấm chẳng hạn 

như các loại: Aspergillus, Candida, Escherichia, Penicillium, Salmonella, 

Staphylococcus, Streptococcus, Vibrio,… Nó còn được sử dụng như một chất 

bảo quản thực phẩm và chất tăng cường cảm quan (mùi, vị). Chính vì vậy nó 

được dùng trong một số sản phẩm với tỷ lệ từ 0,005-0,5% như bánh cupcake, 



 

6 
 

sô cô la, bánh quy, kẹo ngậm,… Tinh dầu từ loài trầu không hứa hẹn có tiềm 

năng trong tương lai trong lĩnh vực công nghiệp thực phẩm [11, 12].  

Gần đây, tác giả Lê Thị Thu Hằng và nhóm cộng sự tại đại học Seoul 

Hàn Quốc (2023) đã báo cáo về 4 dẫn xuất N-phenethylbenzamide mới, được 

đặt tên là piperbetamides A-D (1-4), và sáu dẫn xuất allylbenzene (5-10) đã 

được phân lập từ thân cây Piper betle L. Các hợp chất piperbetamides A, C, D 

thể hiện hoạt tính kháng khuẩn tiềm tàng đối với S. flexneri, L. 

monocytogenes, S. aureus kháng methicillin và E. faecalis kháng vancomycin 

với giá trị nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) trong khoảng 16-32 µg/mL [14]. 

Như vậy, các nghiên cứu trên thế giới đều chỉ ra tinh dầu và các hợp 

chất chiết xuất từ trầu không có giá trị trong nhiều lĩnh vực bao gồm cả công 

nghệ dược phẩm, thực phẩm,… và có tác dụng kháng nhiều loại vi khuẩn. 

1.3. Tổng quan tình hình nghiên cứu trong nước 

Tác giả Phạm Thế Chính và cộng sự (2010) đã tách thành công tinh dầu 

lá trầu (Piper betle L.) trồng tại tỉnh Hải Dương bằng phương pháp chưng cất 

lôi cuốn hơi nước với hiệu suất đạt 1,01%. Tinh dầu lá trầu tách được có tỉ 

trọng d425 =0,963 và chiết suất lớn nD25 =1,5362. Thành phần hóa học chính 

của tinh dầu lá trầu là eugenol, với hàm lượng lên tới 77,24% [2]. 

Nguyễn Thiện Chí và cộng sự (2016) đã khảo sát về thành phần hóa 

học và hoạt tính kháng vi sinh vật của tinh dầu lá trầu không thu hái tại tỉnh 

Hậu Giang. Tinh dầu lá trầu không được trích ly bằng phương pháp lôi cuốn 

hơi nước đạt hiệu suất 0,63%. Thành phần hóa học chính trong tinh dầu trầu 

không là hợp chất 4-Allyl-1,2-diacetoxybenzene với hàm lượng 34,55%. Kết 

quả thử hoạt tính kháng vi sinh vật cho thấy tinh dầu trầu không có khả năng 

ức chế sự tăng trưởng của 3 chủng vi sinh vật B. subtillis, F. oxysporum và A. 

niger với giá trị MIC lần lượt là 100, 200 và 200μg/mL [3]. 

Chế Thị Cẩm Hà và cộng sự (2021) đã tách chiết và thử nghiệm hoạt 

tính của dịch chiết lá trầu không thu hái tại thành phố Huế, tỉnh Thừa Thiên 

Huế. Kết quả cho thấy dịch chiết lá trầu không chứa 16 hợp chất khác nhau 

(kết quả GC-MS), trong đó các thành phần như eugenol, phytol đã được 

chứng minh là có khả năng kháng khuẩn, chống oxy hóa, kháng tế bào nấm 

và chống ung thư. Trong nghiên cứu cũng cho thấy dịch chiết lá trầu không ở 
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nồng độ 0.025 μL/mL kích thích tăng sinh nguyên bào sợi,do đó thúc đẩy quá 

trình chữa lành vết thương [13]. 

Năm 2020, tác giả Bùi Thị Thu Trang tiến hành nghuên cứu phân đoạn 

nước của loài trầu không, theo đó tác giả đã được phân lập ba hợp chất  gồm  

thymidine,  adenosine  và  1,2-di-O-  β-glucopyranosyl-4-allylbenzene. Theo 

đó đây là lần đầu tiên có tác giả công bố phân lập được hợp chất 1,2-di-O-β-

glucopyranosyl-4-allylbenzene từ loài trầu không [23]. 

Hoàng Thùy Dương và cộng sự (2022) nghiên cứu đánh giá hoạt tính 

sinh học của cao chiết lá trầu không thu nhận bằng phương pháp chiết siêu âm 

Kết quả cho thấy hàm lượng các hợp chất khung phenolic và flavonoid là hai 

thành phần chính của cao chiết. Khả năng ức chế 50% gốc tự do (IC50) ghi 

nhận ở nồng độ 47,18 µg/ml. Nồng độ diệt nấm và vi khuẩn tối thiểu của cao 

chiết từ ethanol 96% trên C. albicans, S. mutans, S.pyogenes, C. diphtheriae 

có giá trị lần lượt là 1000, 500, 500 và 250 µg/ml. Các kết quả cho thấy, cao 

chiết lá trầu không trong ethanol 96% với sự hỗ trợ của sóng siêu âm có tiềm 

năng ứng dụng trong dược phẩm, mỹ phẩm [4]. 

1.4. Phân tích, đánh giá các công trình nghiên cứu trong nước và 

ngoài nước 

Từ những công trình nghiên cứu đã được công bố trong và ngoài nước, 

tác giả nhận thấy rằng thành phần chính của loài trầu không là các phytol, 

polyphenol, alkaloid…. Các hợp chất phân lập được cũng như các cặn chiết 

của loài này cũng được đánh giá hoạt tính như: kháng khuẩn, chống viêm, 

chống oxy hóa và chống ung thư [19, 20, 21] và đã được chứng minh là có tác 

dụng tích cực trong điều trị nhiều loại bệnh như bệnh tiểu đường, viêm kết 

mạc, viêm vú, bỏng, vết loét... trong các bài thuốc dân gian. 

Trên thực tế việc phân lập các hợp chất dựa trên khả năng hòa tan và 

phân bố của các chất tan trong các dung môi khác nhau. Độ phân cực của các 

dung môi quyết định thành phần lớp chất mà chúng ta có thể phân lập được. 

Tác giả Suryasnata Das đã nghiên cứu về ảnh hưởng của các kĩ thuật chiết 

xuất sử dụng aceton và nước làm dung môi cho kết quả tổng hàm lượng 

phenolic và flavonoid khác nhau, hàm lượng eugenol và eugenol acetate khác 

nhau [9]. Từ nghiên cứu trên ta có thể thấy rằng phương thức chiết xuất đóng 
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một vai trò quan trọng đối với số lượng, loại hợp chất thu được cũng như hoạt 

tính sinh học của cao chiết. Tuy nhiên hầu hết các công trình nghiên cứu 

thường tập trung vào phần dịch chiết trong các dung môi phân cực như dung 

môi nước, dung môi ethanol, methanol …hoặc tinh dầu tổng theo phương 

pháp chưng cất hơi nước trích ly. Trong số hơn 20 tài liệu mà tác giả đã tham 

khảo có 12 tài liệu các tác giả tiến hành nghiên cứu trong các dung môi phân 

cực nói trên, các tài liệu còn lại thường nghiên cứu dịch chiết tổng mà không 

đánh giá hoạt tính của từng thành phần riêng biệt trong dịch chiết. Các tài liệu 

công bố cũng khẳng định có khoảng trên 40 hợp chất được tìm ra trong thành 

phần của loài trầu không, trong đó có một số thành phần chính thường được 

tìm ra như các alkaloids, phenolics, glycosides, tuy nhiên hàm lượng của các 

thành phần này cũng có sự khác biệt với từng mẫu trầu không tại các vùng thổ 

nhưỡng khác nhau [2,3,13]. 

Bảng 1.1. Thành phần hóa học chính của loài trầu không 

STT Hợp chất TLTK 

1 1,2-di-O-β-glucopyranosyl-4-allylbenzene [23] 

2 2-metoxy-4- (2-propenyl) [22] 

3 4-Allyl-1,2-diacetoxybenzene [3] 

4 5- (2-propenyl) -1,3-benzodioxole   [22] 

5 allylbenzene [14] 

6 allylpyrocatechol diacetate [19] 

7 anethole [11] 

8 acetate-phenol [22] 

9 chavibetol [11] 

10 chavicol [11] 

11 estragole [11] 

12 eugenol [2], [11], [13], [19] 

[22] 

13 eugenyl acetate [2], [11] 

14 germecrene-D [11] 
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15 hydroxychavicol [11], [18] 

16 isoeugenol [11], [13] 

17 metyl eugenol [2], [11] 

18 safrole  [11], [19] 

Như vậy, các nghiên cứu trên thế giới và trong nước tập trung vào phân 

tách tinh dầu và dịch chiết trong nước từ lá của Piper betle L.  đều chỉ ra  loài 

trầu không có giá trị trong nhiều lĩnh vực bao gồm cả công nghệ dược phẩm, 

thực phẩm,… và có tác dụng kháng nhiều loại vi khuẩn khác nhau. Tuy nhiên, 

trong các công bố trước đó các tác giả chưa đi vào các phương pháp chiết với 

các dung môi ít phân cực hơn và do đó chưa bao quát hết thành phần hóa học 

của các chất trong loài trầu không, vì thế tác giả đề tài chọn hướng nghiên 

cứu thành phần hóa học từ phân đoạn chiết etyl acetate của loài trầu 

không, qua đó đánh giá hoạt tính sinh học của chúng để có được cái nhìn 

đầy đủ hơn về thành phần hóa học của loài, qua đó góp một phần phát triển 

việc nghiên cứu và ứng dụng loài này trong y-dược học hiện đại. Việc tiến 

hành đánh giá hoạt tính sinh học kháng viêm của các hợp chất, nhằm tìm ra 

câu trả lời cho những ứng dụng trong đông y và các bài thuốc cổ truyền có sử 

dụng trầu không qua hàng trăm năm qua không chỉ tại Việt Nam còn trên thế 

giới. Đây cũng là hướng đi mới của đề tài trong đối tượng nghiên cứu phổ 

biến và rất quen thuộc trong đời sống của người dân châu Á. 
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CHƯƠNG 2. PHẠM VI, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Phạm vi nghiên cứu của đề tài 

- Nghiên cứu điều kiện phân lập các hợp chất sạch từ dịch chiết etyl 

acetate của loài trầu không. 

- Nghiên cứu xác định cấu trúc hóa học của các hợp chất sạch được 

phân lập. 

- Đánh giá hoạt tính kháng viêm của các hợp chất sạch được phân lập 

từ dịch chiết etyl acetate loài trầu không. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu của đề tài 

Mẫu trầu không được thu hái tại vùng trồng trầu thuộc trung tâm công 

nghệ cao, viện Hàn Lâm và khoa học Việt Nam tại Việt Trì, Phú Thọ và các 

chất sạch được phân lập từ dịch chiết etyl acetate loài trầu không. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu và kỹ thuật sử dụng 

2.3.1. Phương pháp phân tích, phân tách và phân lập các hợp chất 

Để phân tích và phân tách các phần chiết cũng như phân lập các hợp 

chất, các phương pháp sắc ký đã được sử dụng như: sắc ký lớp mỏng (TLC, 

dùng để khảo sát), sắc ký cột thường (CC), sắc ký cột pha đảo. 

Sắc ký bao gồm có pha tĩnh và pha động. Trên thế giới hiện nay phổ 

biến là sử dụng pha tĩnh là pha rắn (bao gồm các chất hấp phụ như silica gel, 

YMC, Al2O3 ..), còn pha động là các dung môi hữu cơ có độ phân cực khác 

nhau, tùy thuộc vào sự hòa tan của chất vào dung môi. Nguyên tắc căn bản 

được sử dụng ở đây là dựa vào sự khác nhau về ái lực giữa các chất cần tách 

với chất hấp phụ. 

• Sắc ký lớp mỏng (TLC): được thực hiện trên bản mỏng tráng sẵn DC-

Alufolien 60 F254 (Merck 1,05715), RP18 F254 (Merck). Phát hiện chất bằng 

đèn tử ngoại ở hai bước sóng 254 nm và 365 nm hoặc dùng thuốc thử là dung 

dịch H2SO4 10% được phun đều lên bản mỏng, sấy khô rồi hơ nóng từ từ trên 

bếp điện đến khi hiện màu. 

• Sắc ký cột (CC): được tiến hành với chất hấp phụ là silica gel pha 

thường và chất hấp phụ pha đảo. Silica gel pha thường có cỡ hạt là 0.040-

0.063 mm. Chất hấp phụ pha đảo là octadecylsilyl (ODS) hoặc YMC (30-50 

μm), nhựa trao đổi ion Diaion HP-20. 
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• Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) bán điều chế: được thực hiện trên 

hệ thống HPLC Agilent 1260 infinity II bao gồm bơm dung môi hai kênh, bộ 

lấy mẫu tự động, detector DAD, bộ hứng phân đoạn, cột điều chế J’sphere 

ODS H-80 (20×250 mm, 4µm). Tốc độ dòng sử dụng là 3 mL/ phút. Quá 

trình tinh chế các hợp chất được theo dõi ở bước sóng 205 và 254 nm. 

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

Cấu trúc hóa học của các hợp chất được xác định dựa trên kết hợp phân 

tích các thông số lý-hóa của hợp chất đó bao gồm độ quay cực, phân tích phổ 

cộng hưởng từ hạt nhân 1H, 13C, HMBC, HSQC,...và so sánh với các số liệu 

phổ đã công bố trước đây. Trong một số trường hợp, cấu trúc hóa học của các 

hợp chất còn được xác định bằng các chuyển hóa hóa học như thủy phân, 

ester hóa... 

• Phổ cộng hưởng từ hạt nhân đo trên máy: Brucker Avance 500 MHz 

và Bruker 600 MHz (chất chuẩn nội là TMS), tại Viện Hoá học, Viện Hàn 

lâm KHCN Việt Nam. Các kỹ thuật đo phổ cộng hưởng từ hạt nhân được sử 

dụng bao gồm: 

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

- Phổ cộng hưởng từ hạt nhân hai chiều: HMBC, HMQC. 

2.3.3. Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng viêm  

Trong tế bào của loài động vật có vú, nitric oxit (NO) được tạo ra với 

số lượng lớn bởi enzyme tổng hợp nitric oxit (iNOS). NO chịu trách nhiệm 

với sự giãn mạch máu và tăng huyết áp-biểu hiện trong sốc nhiễm khuẩn và 

quá trình viêm [6,20,21]. Nitric oxit (NO) là một phân tử tín hiệu đóng một 

vai trò quan trọng trong quá trình sinh bệnh của viêm. Quá trình sản sinh NO 

là một trong các phản ứng tự bảo vệ của cơ thể tuy nhiên sự sản sinh quá mức 

lượng NO lại là nguyên nhân dẫn đến sự tổn thương của các tế bào và mô, 

thúc đẩy quá trình viêm và gây ra các bệnh viêm cấp và mãn tính. Do vậy 

mức độ sản sinh NO có thể phản ánh mức độ gây viêm và được coi là một 

trong những yếu tố chỉ thị cho quá trình viêm xảy ra. NO còn tham gia vào 

quá trình sinh bệnh viêm khớp, viêm ruột và viêm phổi. Do đó, ức chế NO là 

sự tiến bộ quan trọng trong việc điều trị các bệnh viêm.  Các hợp chất ức chế 

sự sản sinh NO có thể được coi là các tác nhân chống viêm.  
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Phương pháp đánh giá hoạt tính kháng viêm in vitro thông qua ức chế 

sản sinh NO trong tế bào RAW 264.7 gồm 4 bước:  

Bước 1 : Chuẩn bị vật liệu 

-  Lipopolysaccharides (LPS)  

- Các hóa chất cần thiết khác  

- Dòng tế bào: RAW 264.7 do GS.TS. Domenico Delfino, Đại học Perugia, 

Italia cung cấp. 

Bước 2: Nuôi cấy tế bào in vitro 

- Dòng tế bào RAW264.7  được nuôi cấy trong môi trường DMEM với thành 

phần kèm theo gồm 2 mM L-glutamine, 10 mM HEPES, và 1,0 mM sodium 

pyruvate, ngoài ra bổ sung 10% fetal bovine serum – FBS (GIBCO).  

- Tế bào được cấy chuyển sau 3-5 ngày với tỉ lệ (1:3) và nuôi trong tủ ấm CO2 

ở điều kiện 37oC, 5% CO2. 

Bước 3: xác định khả năng ức chế sản sinh NO của tế bào macrophage 

RAW 264.7 

- Tế bào RAW 274.7 được đưa vào đĩa 96 giếng ở nồng độ 2 x 105 tb/giếng và 

nuôi trong tủ ấm ở 37oC, 5% CO2 trong 24h. 

- Tiếp theo, môi trường nuôi cấy được loại bỏ, thay bằng môi trường DMEM 

không có FBS trong 3h. 

- Tế bào sau đó được ủ mẫu nghiên cứu ở các nồng độ khác nhau trong 2h trước khi được 

kích thích sản sinh yếu tố NO bằng LPS (10 μg/mL) trong 24h. 

Một số giếng không được ủ mẫu mà chỉ sử dụng dung dịch pha mẫu được coi 

là đối chứng âm. Trong khi đối chứng dương được sử dụng là là 

Dexamethasone ở các nồng độ 100; 20; 4 và 0.2 μM. 

Nitrite (NO2
-), được xem là chỉ thị cho việc tạo NO, sẽ được xác định nhờ bộ 

Griess Reagent System (Promega Cooperation, WI, USA). Hàm lượng nitrite 

của từng mẫu thí nghiệm và mẫu trắng được xác định nhờ vào đường cong 

hàm lượng chuẩn NaNO2 và được so sánh % với mẫu chứng âm (LPS). 

- Khả năng sống của tế bào được xác định bằng cách thêm 10 µL dung dịch 

MTT (5 mg/mL) và ủ trong 4 giờ. Tinh thể Formazan được hòa tan trong 50 

µL DMSO. Độ hấp thụ được đọc ở 540 nm và so sánh với nhóm chất mang. 
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Bước 4:  Xử lý số liệu. 

Phép thử được lặp lại 3 lần để đảm bảo tính chính xác.  

Phần trăm tế bào sống sót sẽ được tính theo công thức: 

% sống sót =
[OD(chất thử) − OD(đối chứng trắng)]

[ OD(DMSO) − OD(đối chứng trắng)]
 ×  100% 

Khả năng ức chế sản sinh NO tương ứng của mẫu xác định nhờ công thức : 

           % ức chế  =100%  -  ⟦
ℎà𝑚 𝑙ượ𝑛𝑔 𝑁𝑂𝑚ẫ𝑢 𝑡ℎử

ℎà𝑚 𝑙ượ𝑛𝑔 𝑁𝑂(𝐿𝑃𝑆)
⟧ . 100 

Giá trị IC50 (nồng độ ức chế 50% sự hình thành NO) sẽ được xác định nhờ 

vào phần mềm máy tính TableCurve 2Dv4 
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CHƯƠNG 3.  KẾT QUẢ CỦA ĐỀ TÀI 

3.1. Chiết xuất dịch chiết etyl acetate và phân lập các hợp chất từ 

dịch chiết etyl acetate của loài trầu không 

3.1.1. Sơ đồ chiết xuất và phân lập các hợp chất từ dịch chiết etyl 

acetate của loài trầu không 

Để định hướng cho việc phân lập các hợp chất, một lượng nhỏ mẫu 

cành lá loài Trầu không (Piper betle L.) được thái nhỏ, sấy khô ở nhiệt độ 40-

45oC. Các mẫu đã được nghiền nhỏ, ngâm chiết methanol có sự hỗ trợ của 

thiết bị chiết siêu âm. Dịch chiết methanol tiếp tục được chiết phân bố trong 

dichloromethane và etyl acetate. Các cặn chiết thu được được thử sàng lọc 

hoạt tính kháng viêm. Kết quả cho thấy, các phân đoạn của loài Trầu không 

(Piper betle L.) đều thể hiện hoạt tính kháng viêm. Do đó, hướng phân lập các 

chất và đánh giá hoạt tính sinh học kháng viêm từ dịch chiết etyl acetate của 

loài Trầu không (Piper betle L.) là hướng nghiên cứu có triển vọng.  

Các mẫu trầu không khô và dạng bột (2,0 kg) được chiết xuất siêu âm 

bằng methanol ba lần (mỗi lần sử dụng 3 L methanol, chiết xuất trong 1 giờ ở 

nhiệt độ phòng). Các dung dịch methanol được lọc và cô trong chân không để 

thu được chiết xuất hô, dạng rắn, tối màu (118 g). Chiết xuất thô này sau đó 

được trộn đều với 1,5 L nước cất và sau đó lần lượt tách bằng n-hexan và etyl 

acetate. Phần hòa tan trong etyl acetate (31 g) được đưa vào sắc ký cột silica 

gel và sau đó rửa giải bằng hệ dung môi gradient dichloromethane/methanol 

(0-100% thể tích metanol) để thu được tám phần, kí hiệu lần lượt là EA1–

EA8. Dựa trên sắc ký bản mỏng và khối lượng cặn chiết, phân đoạn EA3 và 

EA5 được lựa chọn để phân lập các hợp chất. Sơ đồ chiết xuất và phân lập các 

hợp chất theo từng phân đoạn con được thể hiện ở hình 3.1. 

Phân đoạn EA3 được sắc ký nhiều lần trên cột silica gel, rửa giải bằng 

n-hexan/acetone (4/1, v/v) để thu được ba phân đoạn, EA3A– EA3C. Phân 

đoạn EA3B được phân đoạn tiếp theo trên sắc ký cột pha đảo RP18, rửa giải 

bằng acetone/nước (2/1, v/v) để thu được hai phân đoạn con, EA3B1 và 

EA3B2. Phân đoạn con EA3B1 được tinh chế bằng HPLC bán điều chế sử 

dụng methanol/nước (thể tích methanol 64%) để thu được hợp chất 1 (18 mg).  
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Phân đoạn EA5 được tiến hành trên sắc ký cột silica gel và rửa giải 

bằng dichloromethane/methanol/nước (7/1/0,1, v/v/v) để thu được năm phân 

đoạn, EA5A–EA5E.  

- Phân đoạn EA5B đầu tiên được sắc ký trên cột RP18, rửa giải bằng 

methanol/nước (1/2, v/v) và sau đó được tinh chế thêm bằng HPLC bán điều 

chế sử dụng hệ dung môi acetonitrile/nước (35% acetonitrile theo thể tích) để 

thu được hợp chất 4 (12 mg).  

- Phân đoạn EA5C được tách trên cột silica gel, rửa giải bằng 

dichloromethane/acetone (1/1, v/v) để tạo thành hai phân đoạn EA5C1 và 

EA5C2. Phân đoạn EA5C2 được tinh chế bằng HPLC bán điều chế, chạy với 

acetonitrile/nước (thể tích acetonitrile 32%) để tạo thành hợp chất 3 (25 mg).  

- Phân đoạn E5D cũng được đưa vào sắc ký cột silica gel và rửa giải bằng 

dichloromethane/acetone (1/1, v/v) để tạo thành ba phân đoạn E5D1– E5D3. 

Cuối cùng, phân đoạn E5D3 được tinh chế bằng HPLC bán điều chế, chạy với 

acetonitrile/nước (30/70, v/v) để tạo thành hợp chất 2 (18 mg). 
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Hình 3.1. Sơ đồ chiết xuất và phân lập các hợp chất từ trầu không 
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3.1.2.  Thông số vật lý của các hợp chất từ loài trầu không 

Hợp chất 1:  

- Neotaiwandimerol A (1) 

- Dạng bột vô định hình màu vàng nhạt 

- Công thức phân tử: C18H18O4; 

- Dữ liệu 1H-NMR và 13C-NMR được đưa ra trong Bảng 3.1. 

Hợp chất 2:  

- Hydroxychavicol 3-O-β-D-glucopyranoside (2)  

- Dạng bột vô định hình màu trắng 

- Công thức phân tử: C15H20O7; 

- Dữ liệu 1H-NMR và 13C-NMR được đưa ra trong Bảng 3.1. 

 Hợp chất 3:  

- Benzyl alcohol O-β-D-glucopyranoside (3) 

- Dạng bột vô định hình màu trắng 

- Công thức phân tử: C13H18O6; 

- Dữ liệu 1H-NMR và 13C-NMR được đưa ra trong Bảng 3.2. 

Hợp chất 4:  

- (S)-1-Phenylethyl β-D-glucopyranoside (4) 

- Dạng bột vô định hình màu vàng nhạt 

- Công thức phân tử: C14H20O6; 

- Dữ liệu 1H-NMR và 13C-NMR được đưa ra trong Bảng 3.2. 

 

3.2. Xác định cấu trúc các hợp chất phân lập từ dịch chiết etyl 

acetate của loài trầu không. 

3.2.1. Hợp chất 1 

 Hợp chất 1 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng nhạt. 

Phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất được thể hiện qua hình 3.2 và 3.3. 
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Hình 3.2. Phổ 1H-NMR của hợp chất 1 

 
 

 

Hình 3.3. Phổ 13C-NMR của hợp chất 1 
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Các tín hiệu phổ NMR được đọc và tổng hợp như trong bảng 3.1 như sau:  

Bảng 3.1. Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất 1 và 1 

STT. 
Hợp chất 1  Hợp chất 2 

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

1 130.4 -  133.2 - 

2 117.8 6.56 (s)  119.3 7.05 (d, 2.0) 

3  144.4 -  146.6 - 

4 144.4 -  146.6 - 

5 117.9 6.61 (s)  117.0 6.78 (d, 8.0) 

6  131.0 -  124.8 6.75 (dd, 8.0, 2.0) 

7 37.5 3.28 (d, 6.6)  40.5 3.29 (d, 7.0) 

8 139.2 
5.94 (m) 

 139.2 5.96 (ddd, 16.0, 10.0, 

6.5) 

9 115.3 4.97 (d, 16.4) 

5.01 (d, 11.2) 

 115.6 5.06 (dd, 16.0, 2.0) 

5.02 (dd, 10.0, 2.0) 

1′  131.5 -  104.5 4.75 (d, 7.5) 

2′ 113.6 6.82 (d, 1.8)  74.9 3.44-3.51 (m) 

3′ 146.2 -  78.3 3.44-3.51 (m) 

4′ 145.7 -  71.3 3.44-3.51 (m) 

5′  116.3 6.69 (d, 7.8)  77.7 3.44-3.51 (m) 

6′ 119.3 
6.66 (dd, 1.8, 7.8) 

 
62.4 

3.90 (dd, 12.0, 2.0) 

3.74 (dd, 12.0, 6.0) 

7′ 131.5 6.18 (d, 15.6)    

8′ 127.6 6.07 (dt, 15.6, 7.2)    

9′ 36.7 3.34 (d, 7.2)    

 

Phân tích bảng số liệu phổ của (1) cho thấy các tín hiệu proton tương 

ứng với hệ liên kết proton thơm ABX [δH 6,82 (1H, d, J = 1,8 Hz) 6,69 (1H, 

d, J = 7,8 Hz) 6,66 (1H, dd, J = 1,8 và 7,8 Hz)], hệ liên kết proton thơm AX 

[δH 6,61 (1H, s) và 6,56 (1H, s)], năm proton olefin [δH 6,18 (1H, d, J = 15,6 

Hz), 6,07 (1H, dt, J = 15,6, 7,2 Hz), 5,94 (1H, m), 5,01 (1H, d, J = 11,2 Hz), 
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4,97 (1H, d, J = 16,4 Hz)], và hai nhóm methylene [δH 3,34 (2H, d, 7,2 Hz) và 

3,28 (2H, d, J = 6,6 Hz)].  

Phổ 13C-NMR của (1) chứa tín hiệu của 18 carbon bao gồm 16 carbon 

lai hóa sp2 (δC có giá trị từ 113,6 đến 146,2) và 2 carbon methylene bão hòa 

(δC 37,5 và 36,7).  

 

 

Hình 3.4. Phổ hai chiều HSQC của hợp chất 1 

Để phân tích rõ hơn cấu trúc và vị trí các liên kết trong hợp chất (1) cần 

dựa trên phân tích phổ 2 chiều HSQC (hình 3.4), các tín hiệu carbon trên 

được phân bổ thành bảy carbon không proton hóa, tám methine olefinic, một 

methylene olefinic và hai nhóm methylene bão hòa của một phenylpropanoid.  
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Hình 3.5. Phổ hai chiều HMBC của hợp chất 1 

Các tương quan HMBC giữa H2-9 (δH 5,01 và 4,97) và C-8 (δC 139,2)/ 

C-7 (δC 37,5) chỉ ra sự hiện diện của nhóm prop-2-en-1-yl. Sau đó, các tương 

quan HMBC giữa H2-7 (δH 3,28) và C-1 (δC 130,4)/ C-2 (δC 117,8)/ C-6 (δC 

131,0) chứng minh nhóm prop-2-en-1-yl liên kết với C-1 của vòng benzen 

liên kết AX. Các tương quan HMBC giữa H-2 (δH 6,56) và C-3 (δC 144,4)/ C-

4 (δC 144.4) và tín hiệu carbon không được che chắn của C-3 (δC 144.4) và C-

4 (δC 144.4) chỉ ra sự hiện diện của nhóm hydroxy tại C-3 và C-4. Tiếp theo, 

trong vòng benzen liên kết ABX, các tương quan HMBC giữa H-2′ (δH 6,82)/ 

H-6′ (δH 6,66) và C-4′ (δC 145,7), H-5′ (δH 6,69) và C-1′ (δC 131,5)/ C-3′ (δC 

146,2), cùng với các tín hiệu cacbon không được che chắn của C-3′ (δC 146,2) 

và C-4′ (δC 145,7) cũng chỉ ra sự hiện diện của các nhóm hydroxy khác tại C-

3′ và C-4′. Các tương quan HMBC giữa H-2′ (δH 6,82)/ H-6′ (δH 6,66) và C-7′ 

chỉ ra một liên kết đôi tại C-7′/C-8′ và liên kết giữa C-7′ và C-1′. Ngoài ra, giá 

trị hằng số ghép nối giữa H-7′ và H-8′ (J = 15,6 Hz) đã xác nhận cấu hình 

hình học E của liên kết đôi C-7′/C-8′. Cuối cùng, các tương quan HMBC giữa 

H2-9′ (δH 3,34) và C-7′ (δC 131,5)/ C-8′ (δC 127,6)/ C-1 (δC 130,4)/ C-5 (δC 
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117,9)/ C-6 (δC 131,0) đã thiết lập liên kết giữa hai nhóm phenylpropanoid 

bởi C-9′/C-6. Do đó, cấu trúc hóa học của (1) được xác định là 

neotaiwandimerol A. Đây là một phenylpropanoid và trước đây đã được 

phân lập từ các loài P. taiwanense và P. hymenophyllum [7,10]. Tuy nhiên, 

đây là báo cáo đầu tiên về việc phân lập hợp chất này từ loài trầu không (P. 

betle l.) 

 

Hình 3.6. Cấu trúc hóa học của hợp chất 1 

3.2.2. Hợp chất 2 

Hợp chất 2 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu trắng. Hợp 

chất 2 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng nhạt. Phổ 1H-

NMR và 13C-NMR của hợp chất được thể hiện thông qua hình 3.7 và 3.8. 

 

Hình 3.7. Phổ 1H-NMR của hợp chất 2 
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Hình 3.8. Phổ 13C-NMR của hợp chất 2 

 Phổ 1H-NMR của 2 cho thấy các tín hiệu bao gồm một proton liên kết 

thơm ABX [δH 7,05 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,75 (1H, 

dd, J = 8,0 và 2,0 Hz)], ba proton olefin [δH 5,96 (1H, ddd, J = 16,0, 10,0 và 

6,5 Hz), 5,06 (1H, dd, J = 16,0 và 2,0 Hz), 5,02 (1H, dd, J = 10,0 và 2,0 Hz)], 

một nhóm methylene [δH 3,29 (2H, d, J = 7,0 Hz)], một proton anomeric [δH 

4,75 (1H, d, J = 7,5 Hz)], và các proton carbinol khác [δH 3,44–3,51 (4H, m), 

3,90 (1H, dd, J = 12,0 và 2,0 Hz), 3,74 (1H, dd, J = 12,0 và 6,0 Hz)]. Phổ 13C-

NMR của 2 tín hiệu quan sát được của 15 nguyên tử cacbon. Trong số này, 

một nguyên tử cacbon anomeric (δC 104,5) và 5 nguyên tử cacbon carbinol 

(δC 78,3, 77,7, 74,9, 71,3, 62,4) gợi ý sự hiện diện của nhóm glucopyranosyl. 

Ngoài ra, giá trị hằng số ghép nối của proton anomeric J = 7,5 Hz chỉ ra liên 

kết β-glucopyranosyl; 9 nguyên tử cacbon khác bao gồm 8 nguyên tử cacbon 

lai hóa sp2 và một nhóm methylene bão hòa gợi ý cho một khung 

phenylpropanoid. Các tín hiệu của ba proton olefinic (δH 5,96, 5,06 và 5,02) 

được gán cho một nhóm vinyl, chỉ ra một liên kết đôi tại C-8/C-9. 

 Hơn nữa, các tín hiệu của vòng benzen ABX và hai nguyên tử cacbon 

không được che chắn (δC 146,6 và 146,6) dự kiến rằng aglycone của 2 là 

hydroxychavicol. Do đó, phần đường phải được liên kết với aglycone bằng 

liên kết O-glycoside tại C-3 hoặc C-4. Sau đó, khi so sánh dữ liệu 13C-NMR 
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của 2 với những dữ liệu được báo cáo trong tài liệu đã xác nhận cấu trúc của 2 

là hydroxychavicol 3-O-β-D-glucopyranoside [16]. Hợp chất này trước đây 

đã được báo cáo phân lập từ lá của trầu không Piper betle l. [14].  

 

Hình 3.9. Cấu trúc hóa học của hợp chất 2 

3.2.3. Hợp chất 3 

Hợp chất 3 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu trắng. Phổ 

1H-NMR , 13C-NMR của hợp chất được thể hiện thông qua hình 3.10 và 3.11. 

 

Hình 3.10. Phổ 1H-NMR của hợp chất 3 
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Hình 3.11. Phổ 13C-NMR của hợp chất 3 

Dữ liệu phổ của hợp chất 3 và 4 được phân tích trong bảng 3.2 như sau: 

Bảng 3.2. Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất 3 và 4 

ST

T 

Hợp chất 3  Hợp chất 4 

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

1 139.1 -  144.0 - 

2 129.2 7.44 (d, 8.0)  127.9 7.44 (d, 8.0) 

3 129.3 7.34 (t, 8.0)  129.4 7.34 (t, 8.0) 

4 128.7 7.27 (t, 8.0)  128.6 7.25 (t, 8.0) 

5  129.3 7.34 (t, 8.0)  129.4 7.34 (t, 8.0) 

6 129.2 7.44 (d, 8.0)  127.9 7.44 (d, 8.0) 

7 71.7 4.69 (d, 12.0); 

4.95 (d, 12.0) 

 76.0 5.07 (q, 7.5) 

8    24.6 1.48 (d, 7.5) 

1′ 103.3 4.38 (d, 7.5)  101.1 4.09 (d, 7.5) 

2′ 75.1 3.36 (dd, 9.0, 7.5)  75.2 3.25 (dd, 9.0, 7.5) 

3′ 78.1 3.33 (t, 9.0)  77.9 3.27 (t, 9.0) 

4′ 71.7 3.35 (t, 9.0)  71.8 3.26 (t, 9.0) 

5′ 78.0 3.34 (m)  78.0 3.11 (m) 

6′ 62.8 3.71 (dd, 5.0, 11.5) 

3.91 (dd, 2.0, 11.5) 

 
62.8 

3.68 (dd, 5.5, 12.0) 

3.89 (dd, 2.0, 12.0) 
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Phổ 1H-NMR của 3 cho thấy sự có mặt của nhóm phenyl thông qua sự 

xuất hiện của năm tín hiệu proton thơm [δH 7,44 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,34 (2H, 

t, J = 8,0 Hz), 7,27 (1H, t, J = 8,0 Hz)]. Phổ 13C-NMR của 3 cho thấy tín hiệu 

của 13 nguyên tử cacbon bao gồm sáu nguyên tử cacbon của nhóm 

glucopyranosyl (δC 103,3, 78,1, 78,0, 75,1, 62,8), sáu nguyên tử cacbon của 

một nhóm phenyl (δC 139,1, 129,3/2C, 129,2/2C và 128,7) và một metylen 

oxy hóa (δC 71,7). Dựa trên những tín hiệu phổ NMR, kết hợp với tra cứu dữ 

liệu SCI-Finder, cấu trúc của hợp chất 3 được xác định là benzyl alcohol O-

β-D-glucopyranoside, phù hợp với dữ liệu được báo cáo trong tài liệu [8].  

 

Hình 3.12. Cấu trúc hóa học của hợp chất 3 

3.2.4. Hợp chất 4 

Hợp chất 4 được phân lập dưới dạng bột vô định hình màu vàng nhạt. 

Phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất được thể hiện ở hình 3.13 và 3.14. 

 

Hình 3.13. Phổ 1H-NMR của hợp chất 4 
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Hình 3.14. Phổ 13C-NMR của hợp chất 4 

Phổ 1H và 13C-NMR của hợp chất 4 cho thấy tín hiệu của nhóm 

glucopyranosyl và nhóm phenyl rất giống với phổ của hợp chất 3. Dữ liệu phổ 

NMR của 4 cho thấy tín hiệu của nhóm methyl [δC 24,6 và δH 1,48 (3H, d, J = 

7,5 Hz)] và nhóm methane bị oxy hóa [δC 76,0 và δH 5,07 (1H, q, J = 7,5 Hz)] 

thay vì nhóm methylene oxy hóa như trong hợp chất 3. Bằng chứng này cho 

thấy aglycone của 4 là 1-phenylethanol. Các giá trị dịch chuyển hóa học 

cacbon của C-7 (δC 76,0), C-8 (δC 24,6) và C-1′ (δC 101,1) chỉ ra cấu hình 7S 

tương tự với dữ liệu đã báo cáo trước đó được ghi lại trong cùng dung môi 

[24]. Do đó, hợp chất 4 được xác định là (S)-1-phenylethyl β-D-

glucopyranoside. Đây cũng là báo cáo đầu tiên về việc phân lập hợp chất này 

từ loài trầu không. 

 

Hình 3.15. Cấu trúc hóa học của hợp chất 4 
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3.3. Khảo sát hoạt tính kháng viêm của các hợp chất phân lập từ 

dịch chiết etyl acetate của loài trầu không. 

Các hợp chất (1–4) được đánh giá về hoạt tính kháng viêm của chúng 

bằng cách ức chế sản xuất oxit nitric NO trong các tế bào RAW 264.7 được 

kích hoạt bởi LPS.  

- Đầu tiên, tác dụng của các hợp chất này đối với các tế bào RAW 264.7 đã 

được kiểm tra ở nồng độ cao tới 100 µM. Các hợp chất (1–4)  không cho thấy 

tác dụng gây độc tế bào đáng kể (tỷ lệ tế bào sống trên 95%).  

- Hoạt tính ức chế của các hợp chất đối với sản xuất NO sau đó đã được 

nghiên cứu ở nồng độ pha loãng trong khoảng 0,2-100 µM.  

- Chất đối chứng dương được sử dụng trong quá trình đánh giá hoạt tính 

kháng viêm là Dexamethasone. 

Bảng 3.3. Kết quả thử hoạt tính kháng viêm của các hợp chất 

Nồng độ 

(µM) 

EA1 EA2 

% ức chế NO % tế bào sống % ức chế NO % tế bào sống 

TB SD TB SD TB SD TB SD 

100 77.02 1.81 83.50 1.76 36.81 2.60 80.92 2.46 

20 35.74 2.41 88.18 2.35 17.45 1.42 84.81 1.59 

4 23.40 1.13   11.06 1.20   

0.2 1.64 1.03   1.43 1.01   

IC50 47.10±1.60  - 12.4±0.7   

Nồng độ 

(µM) 

EA3 EA4 

% ức chế NO % tế bào sống % ức chế NO % tế bào sống 

TB SD TB SD TB SD TB SD 

100 52.79 3.01 99.22 2.98 68.51 2.45 94.44 2.75 

20 25.53 1.61  98.44 2.27 17.45 1.81 99.27 1.21 

4 -3.83 0.28   -0.43 0.60   

0.2 -11.06 1.20   -8.09 0.81   

IC50 105.53±8.16 - 95.67±3.97 - 

Nồng độ 

(µM) 

Dexamethasone  

% ức chế NO % tế bào sống   

TB SD TB SD     
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100 87.42 1.20 92.62 2.41     

20 54.57 1.81 99.43 2.56     

4 40.55 1.24       

0.8 32.97 1.31       

IC50 13.35±1.52 -   

 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.3, cho thấy :  

- Các hợp chất (1) và (2) ức chế đáng kể quá trình sản xuất NO trên tế bào 

với giá trị IC50 lần lượt là 47,1 ± 1,6 và 12,4 ± 0,7 µM.  

- Các hợp chất (3) và (4) không thể hiện hoạt tính kháng viêm (giá trị IC50 

khoảng 100 µM).  

Từ mối liên quan cấu trúc và tác dụng cho thể nhận xét những hợp chất 

có cấu trúc phenyl propanoid có thể có tác dụng ức chế NO đáng kể và cao 

hơn so với các hợp chất còn lại. Nhận xét này rút ra dựa vào sự so sánh và tìm 

điểm tương đồng trong khung cấu trúc của hợp chất (1) và (2). Tuy nhiên, để 

khẳng định và làm rõ vùng có hoạt tính cũng như cơ chế tác động của hoạt 

tính cần có những nghiên cứu sâu hơn để đưa ra những nhận định chính xác. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ  

Kết luận 

Sau quá trình nghiên cứu thực nghiệm, đề tài “Nghiên cứu thành phần 

hóa học và bước đầu thử hoạt tính sinh học của một số hợp chất từ phân đoạn 

etyl acetate loài trầu không (Piper betle l.)”, đã thu được một số kết quả như sau: 

1. Đã chiết tách, phân lập được phân đoạn chiết trong etyl acetate từ 

loài trầu không tại vùng trầu không Phú Thọ, Việt Nam. 

2. Đã phân lập, điều chế và xác định được cấu trúc hóa học của 4 hợp 

chất từ phân đoạn chiết etyl acetate từ loài trầu không. Các hợp chất này lần 

lượt được xác định bằng các phương pháp phổ hiện đại 1 chiều ( 1H-NMR, 

13C-NMR), phương pháp phổ tương tác 2 chiều (HMBC, HSQC) và kiểm tra 

trên dữ liệu hợp chất SCI-Finder. Các hợp chất này là :   

     Neotaiwandimerol A (1) 

              Hydroxychavicol 3-O-β-D-glucopyranoside (2)  

     Benzyl alcohol O-β-D-glucopyranoside (3) 

     (S)-1-Phenylethyl β-D-glucopyranoside (4) 

Trong đó, các hợp chất Neotaiwandimerol A và (S)-1-Phenylethyl β-D-

glucopyranoside lần đầu tiên được báo cáo tìm thấy trong thành phần hóa học 

của loài trầu không. 

3. Đã thử hoạt tính sinh học kháng viêm của các hợp chất bằng phương 

pháp in vitro ức chế sản sinh NO trên tế bào RAW 264.7 ở các nồng độ khác 

nhau từ 0,2-100 µM, kết quả cho thấy các hợp chất Neotaiwandimerol A (1) 

và Hydroxychavicol 3-O-β-D-glucopyranoside (2) ức chế đáng kể quá trình 

sản xuất NO trên tế bào với giá trị IC50 lần lượt là 47,1 ± 1,6 và 12,4 ± 0,7 

µM. Các hợp chất (3) và (4) không thể hiện hoạt tính kháng viêm (giá trị IC50 

lớn, khoảng trên 100 µM). 

Kiến nghị 

Để khẳng định và làm rõ vùng có hoạt tính cũng như cơ chế tác động 

của hoạt tính cần có những nghiên cứu sâu hơn để đưa ra những nhận định 

chính xác, qua đó có định hướng phát triển trầu không thành cây cung cấp 

dược liệu, phát triển giá trị của cây trong thực tế đời sống và có những tác 

động tích cực đến các vùng trồng trầu không. 
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