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THU CUA MOT SO HOP CHAT TU CAY BU LOT (Grewia bulot)
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Tém tit. Ba hop chét p-amyrin (1), quercetin (2) va p-sitosterol (3) dwgc phan 1ap tir 14 cay Bu 16t
(Grewia bulot). Cau tric ctia chiing dwgc xac dinh théng qua viéc phan tich cac ph6 IR va NMR va so
sanh voi s6 liéu trong cac tai liéu tham khao. Két qua thtr nghiém hoat tinh gay ddc ctia cac hop chat
phén 14p véi bon dong t€ bao ung thu thte nghiém (MCF-7, Hep-G2, SK-LU-1 va KB) cho thdy hgp chét
B-amyrin c6 hoat tinh gay doc yéu trén ba dong t€ bao MCF-7, Hep-G2 va SK-LU-1 voi gia tri ICso tte
72,3 dén 96,15 pg-mL-. Day la lan dau tién cac hop chat nay dugce phén 1ap tir cy Bu 16t va tht hoat
tinh gay doc t&€ bao ung thu.
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Abstract. Three compounds, including B-amyrin (1), quercetin (2) and (3-sitosterol (3), were isolated from
the leaves of Grewia bulot. Their structures were elucidated by using infrared spectroscopy (IR) and
nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and by comparing them with spectroscopic data in the
literature. The cytotoxic testing results of the isolated compounds against four tested cancer cell lines
(MCF-7, Hep-G2, SK-LU-1, and KB) showed that 3-amyrin had weak activity on three cell lines MCF-7,
Hep-G2, and SK-LU-1 with ICso values ranging from 72.3 to 96.15 pug-mL-!. This is the first time these
compounds were isolated from Grewia bulot and evaluated for their cytotoxic activity..
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Pham Viét Ty va CS.

1 Mo dau

Chi Co ke (Grewia) 1a mot chi gom cac cay
bui/cay nhé thwong xanh thudc ho Malvaceae
(trude day thudc ho Tilicaecea). Chi nay bao gom
khoang hon 400 loai, phan b chu yéu ¢ vung khi
h&u nhiét déi va can nhiét déi ctia chau Phi, chau
A va chau Uc. Céc loai Grewia duoc st dung lam
thuc phém, thitc an gia sug, cti, gé va dacbiét duoc
stt dung nhu vi thuSc dan gian d€ diéu tri mot s6
bénh nhuw sét, thdp khép, bénh tiéu duwong, bénh
tiéu chay, rdi loan tim va mau, bao vé gan, chita
viém va giam dau [1, 2]. Chi nay chtta nhiéu 16p
chat khdc nhau nhuw

flavonoid, alkaloid, saponin, tannin, iridoid va

triterpenoid, steroid,
lignan va c¢6 hoat tinh sinh hoc rat phong phtt nhuw
khang oxy hod, chéng ung thw, khang khuén,
khang virus, tri bénh tiéu duong, ha s6t va giam
dau [1-3].

O Viét Nam, chi Grewia c6 24 loai phan bd
rai réc & khdp noi [4, 5]. Téng quan cac cong trinh
cong bd cho thdy hién nay mdi chi c6 mot nghién
ctu vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh sinh hoc
cua loai Grewia bilamellata ctia cac tac gia ¢ Vién
Ho4 hoc, Vién Han lam KH&CN Viét Nam, phoi
hgp véi cac nha khoa hoc & Chicago, My, duwoc
cong bo. Theo tim hiéu cua chung t6i, chua co
nghién cttu nao vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh
sinh hoc cua cay Bu 16t ¢ trong nudc va trén thé
gidi.

Trong bai bdo nay, ching t6i trinh bay viéc
phén 14ap, xac dinh cdu trac va tht hoat tinh gay
ddc té bao ung thu cua mdt s6 hop chét tir phan

chiét n-hexane cua 14 cay Bu 16t.

2 Thuc nghiém

2.1  Thiét bi, dung cu va hoa chat

Ph6 hong ngoai (IR) dugc do trén may FT-IR
Prestige spectrometer (Shimazdu, Japan) tai Khoa

Hoa hoc, Truong Dai hoc Suw pham, Pai hoc Hué.
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Ph6 cong hudng tir hat nhan: 'H-NMR, C-NMR
va HSQC duoc do trén may Bruker AM500 FT-
NMR Spectrometer tai Vién Hoa hoc, Vién Han
lam KH&CN Viét Nam.

Sic ky ban méng (TLC) dwoc thuec hién trén
ban méng nhom trdng sén silica gel 60 F254, do day
0,2 mm. Hién vét bang dén UV & hai budc séng 254
va 365 nm va thudc thir acid sulfuric 10%. Sac ky
cot st dung silica gel pha thwong Merck 60, c& hat
0,063-0,2 mm.

C4c hod chat dung d€ chiét mau va trién khai
séc ky gom nudc cdt, methanol (MeOH), acetone,
ethyl (EtOAc),
dichloromethane (CH:Cl2) va n-hexane ctia Trung

Quadc.

acetate chloroform,

2.2 Mau thuc vat, chiét tich va phan lap

Mau 14 cay Bu 16t duoc thu hai vao thang 1
nam 2022 tai ring cong dong thon Cop, xa Huc
Nghi, huyén Dakrong, tinh Quang Tri. Mau sau
khi thu hai dwgc rira sach, d€ rao, phoi tw nhién sau
d6 cit nho, tién hanh sdy kho roi xay min, khdi
lwong mau kho thu duoc 1a 4,2 kg. Mau thuc vat
dwoc dinh danh tai Vién Sinh thai va Tai nguyén
sinh vat, Vién Han 1am KH&CN Viét Nam. Mau
tiéu ban hién dwoc lwu gitt tai Khoa Hod hoc,

Truong Dai hoc Su pham, Dai hoc Hué.

Mau bdt 14 dwgc ngdm véi MeOH trong binh
thuy tinh, ddy kin binh d€ han ché dung moi bay
hoi; khudy déu mau dé dung méi hoa 1an vao mau.
Sau 1-2 ngay, tién hanh loc d€ tach lay phan dich
chiét va tiép tuc ngdm mau véi dung modi méi dé
chiét kiét cac hop chat trong mau ban dau. Sau d6
gop cac phan dich chiét va c¢6 quay dudi 4p sudt
thap thu duoc 175,4 g cao chiét MeOH c6 mau xanh
den (ky hiéu GBM). Cao chiét dugc phan tan trong
nudc cat va chiét lan luot véi ba dung moi co6 do
phdn cuc ting dan gom  n-hexane,
dichloromethane va ethyl acetate; sau d6 gop cac
dich chiét trong mbi dung mdi twong ting va co

dudi dung moi dudi 4p sudt thap thu dwgc cac cao
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chiét phan doan: cao n-hexane (ky hiéu GBH, 29,9
g), cao CH2Cl2 (GBD, 21,3 g), cao EtOAc (GBE, 38,2
g) va cao nudc con lai (GBW, 85,9 g).

Cao chiét n-hexane (28 g) dugc tién hanh séc
ky cot v6i hé dung moi n-hexane/acetone (v/v) véi
cac ti 1é khac nhau 1:0, 40:1, 20:1, 10:1, 5:1, 1.5:1, 1:1
va 0:1. Cac phan doan duoc cd dusi dung moi bang
may c6 quay dudi ap suat thap, thu dugc lan luot
cac phan doan H1 (2,4 g), H2 (1,2 g), H3 (2,9 g), H4
(2,9 g), H5 (2,9 g), H6 (1,3 g), H7 (1,7 g), va H8 (1,2
).

Gop phan doan H2 va H3 v6i khéi luong 4,1
g va tién hanh sic ky cot véi hé dung moi
n-hexane/acetone 20:1, 10:1 va thu dwoc chin phan
doan H2.1-H2.9.

Phan doan H2.1 (600 mg) duwoc giai ly bang
hé dung moi n-hexane/acetone 20:1 va thu dwoc

hop chét 1, 1a chat ran mau trang (16 mg).

Phéan doan H2.2 (1 g) duoc loc rira va tinh ché
bang acetone va thu duoc hop chat 3, 1a tinh thé
hinh kim mau tréng (60 mg).

Phan doan H2.9 (500 mg) duwoc loc rita va
tinh ché béng acetone va thu dwgc hop chat 2, la

chat ran mau vang (8 mg).

2.3 Danh gia hoat tinh giy doc t€ bao ung thw

Hoat tinh gay doc t€ bao duoc nghién ctru
tai Phong tht nghiém sinh hoc, Vién Cong nghé
sinh hoc, Vién Han 1am KH&CN Viét Nam, theo
phwong phap cta Skehan va cs. [6] da duoc ap
dung tai Vién nghién ctu ung thu Qudc gia cia My
(NCI) va Truong Dai hoc Duoc, Pai hoc Tong hop
Illinois, Chicago, My, trén cac dong t€ bao sit dung
trong nghién cttu gom MCF-7: Ung thu v 6 nguoi
(human breast carcinoma), SK-LU-1: Ung thu phoi
0 nguoi (human lung carcinoma), Hep-G2: Ung
thu t€ bao gan 6 nguoi (human hepatocarcinoma)
va KB: Ung thu biéu mé miéng ¢ nguoi (human

carcinoma in the mouth).
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3  Két qua va thao luan

Hop chat 1 la chdt bot mau tréng, c6 khoi
lwong 16 mg va hién vét mau hong véi thudc thi
acid sulfuric. Pho IR ctuia 1 cho thdy sy xudt hién
ctia cac nhém dac trung nhu nhém hydroxyl (-OH)
0 s0 song 3441 cm, lién két Csps—H 6 50 song 2945—
2870 cm™! va lién két d6i >C=C< & s0 song
1641 cm-1.

PhS 'H-NMR cua hop chat 1 cho thiy sw
xudt hién cua tdm tin hiéu singlet cua cac nhém
methyl cong huong 6 d6 chuyén dich hoa hoc cao
o1 1,14, 1,0,97,0,94, 0,87, 0,87, 0,83 va 0,79. O ving
truong thap thé hién tin hiéu cong huong triplet
cta proton olefin tai ou = 5,18 (1H, t, 3,6 Hz) va tin
hiéu ctia proton nhdm oxymethine tai du=3,22 (1H,
dd, 10,8 va 4,8 Hz). Céc s0 liéu pho 'H-NMR déc
trung cho triterpene khung oleanane. Phd 3C-
NMR cho thay suw xudt hién tin hiéu ctia 30 nguyén
ti carbon trong do6 cac tin hiéu ctia tdm nhém
methyl tai 28,11 (C-23), 15,50 (C-24), 15,59 (C-25),
16,82 (C-26), 26,00 (C-27), 28,40 (C-28), 33,34 (C-29)
va 23,70 (C-30); tin hiéu cta carbon bac hai mang
oxy tai 79,04 (C-3). Tin hiéu cua hai carbon mang
lién két déi tai 121,75 (C12) va 145,20 ppm (C13).

Viéc g.:fm tin hiéu tai cac vi tri dwoc khéng
dinh thém thong qua cac twong tac trong phd hai
chiéu. Pho HSQC cho thdy tuong tac gitta proton
olefin H-12 (3u 5,18 ppm) véi nguyén tit carbon
olefin C-12 (dc 121,75) va proton H-3 (31 3,22 ppm)
véi carbon mang oxy C-3 (8¢ 79,04) cling nhu
tuong tac gitta cac proton trong nhom methyl
singlet vdi cac nguyén tit carbon twong tng. Phan
tich cac phd NMR mot chiéu va hai chiéu ¢ trén két
hop véi so sanh cac tai liéu tham khao [7, 8] cho
phép xac dinh hop chét 1 1a p-amyrin. f-Amyrin la
hop chét cd hoat tinh sinh hoc da dang nhu hoat
tinh khang khuéan, khang nam, khang oxy hod va
khang viém [8, 9].

Hop chat 2 1a chat bt mau vang, c6 khoi
lwong 8 mg va hién vét mau vang véi thudc th

acid sulfuric.
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Trén pho IR cua 2 xudt hién tin hiéu ctia cac
nhom déc trung nhu nhém hydroxyl (-OH) & sd
song 3381 cm-!, nhdém carbonyl & s6 séng 1657 cm-
1, lién két do6i >C=C< nhan thom ¢ s6 song 1612 va
15624 cm-!. Pho 'H va *C-NMR cua 2 cho thay hop
chit nay c6 khung flavonol. Trén pho 'H-NMR
xudt hién tin hiéu cia ndm proton thom, gom ba
tin hiéu cta vong thom bi thé ba lan & cac do
chuyén dich hoa hoc 7,68 (d, 2,4 Hz), 7,53 (dd, 2,4,
8,4 Hz) va 6,89 (d, 8,4 Hz) va hai tin hiéu doublet
co twong tac meta & 6,40 (d, 2,4 Hz) va 6,19 (d, 2,4
Hz). Ngoai ra, tin hiéu singlet xuat hién ¢ 12,48
ppm ctia proton nhém —OH ¢ C5 tao lién két hydro
ndi phan tir. Cac tin hiéu xuét hién 9,27 dén 10,75
ppm la ctia cac proton & cac nhém —OH con lai. Pho
BC-NMR thé€ hién tin hiéu cta 15 nguyén ti
carbon, gobm nhom carbonyl xuat hién 6 d6 chuyén
dich thap 178,78 ppm; tin hiéu ctia cac carbon thom
mang oxy tai 163,81, 160,66, 156,08, 147,64, 146,75,
144,99 va, 135,66 ppm. Cac tin hiéu ctia cac nguyén
tr carbon con lai xuat hién tai 121,89, 119,90, 115,54,
115,01, 102,95, 98,11 va 93,28 ppm. Két hop so sanh
s0 liéu pho trén véi cac tai liéu tham khao [10, 11]
cho phép xac dinh hop chdt 2 1la quercetin.
Quercetin la mot trong nhitng flavonoid phong
pht nhat ton tai trong trdi cdy va rau qua.
Quercetin la hop chét c6 hoat tinh khang oxy ho4,
chong ung thw va khang viém [11].

0 29

Hop chat 3 1a tinh thé hinh kim mau trang,
c6 khoi luong 60 mg va hién vét mau hong véi

thudc tht acid sulfuric.

Pho IR ctia hop chét 3 cho thady s xuat hién
cua cac lién két dac trung nhue nhom hydroxyl (-
OH) ¢ s6 song 3441 cm, lién két Csps—H & s6 song
2961-2866 cm! va lién két doi >C=C< ¢ s0 song
1639 cm-!. Trén phd 'H-NMR cta hop chat 3 xuat
hién tin hiéu cua sdu nhém methyl, gom hai tin
hiéu singlet tai ou 0,68 (3H, s, Me-28) va 1,01 (3H, s,
Me-29), ba tin hiéu doublet tai dn 0,92 (3H, d, Me-
19, 6,6 Hz), 0,84 (3H, d, Me-26, 6,6 Hz) va 0,82 (3H,
d, Me-27, 7,2 Hz) va mét tin hiéu triplet tai ou 0,85
(3H, t, Me-24, 7,2 Hz). Phé 'H-NMR, ngoai tin hiéu
cta cac proton nhém methyl ¢ ving treong cao
gitp nhan ra khung sterol, con c6 tin hiéu & du 5,35
(d; 5,4 Hz, 1H), dwoc gan cho proton olefin H-6 va
tin hiéu cua nhom methin lién két véi oxy ¢ 3,52
(m, 1H), dwoc gan cho proton H-3. Két hop so sanh
s0 liéu trong cac cong bo [12, 13] cung véi dix kién
trén, chung t6i xac dinh hgp chat 3 1a p-sitosterol.
B-Sitosterol 1a mot trong nhiing sterol phé bién
nhat trong cac loai thuwe vat bac cao va c6 nhiéu
hoat tinh sinh hoc ¢6 gia tri nhu chéng nhiém
trung, an than, giam dau, diéu hoa mién dich,

khang khuan, chéng ung thu, khang viém, bao vé

gan, chdng oxy hoa va tri bénh tiéu duong [14].

Hinh 1. C4u tric ctia cdc hgp chat phan lap
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Bang 1. B chuyén dich hoa hoc 'TH-NMR (600 MHz), ®*C-NMR (150 MHz) ctia 1 (CDCls)

Hop chat 1 -amyrin [7] B-amyrin [8]
Vi tri
dc (ppm) ou (ppm), J (Hz) dc (ppm) du (ppm), ] (Hz) oc (ppm)
1 38,62 38,6 38,7
2 27,26 27,3 27,2
3 79,04 3,22 dd (4,8, 10,8) 79,1 3,2-3,24dd (4,5, 11) 79,3
4 38,79 38,8 38,5
5 55,21 55,2 55,1
6 18,39 18,4 18,6
7 32,68 32,7 32,4
8 39,82 39,8 39,8
9 47,26 47,3 47,6
10 36,97 37,0 36,9
11 23,55 23,6 23,6
12 121,75 5,18 (3,6) 121,6 5,18t (4) 121,7
13 145,20 145,2 145,2
14 41,74 41,8 41,7
15 26,18 26,2 26,2
16 26,96 27,0 26,1
17 32,50 32,5 32,6
18 47,66 47,7 47,2
19 46,86 46,9 46,8
20 31,08 31,1 31,0
21 34,76 34,8 34,7
22 37,16 37,2 37,1
23 15,50 0,79 s 15,5 0,79 s 154
24 28,11 1s 28,1 ls 28,0
25 15,59 0,94 s 15,6 0,94 s 154
26 16,82 0,97 s 16,8 0,97 s 16,8
27 26,00 1,14 s 26,0 1,14 s 25,9
28 28,40 0,83 s 28,4 0,82s 28,4
29 33,34 0,87 s 33,3 0,87 s 33,8
30 23,70 0,87 s 23,7 0,87 s 23,7
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Bang 2. D6 chuyén dich hoa hoc 'TH-NMR (600 MHz), *C-NMR (150 MHz) ctia 2 (DMSO)

Hop chit 2 Quercetin [10] Quercetin [11]
Vi (Ps‘m ) on (ppm), ] (Hz) dc (ppm) on (ppm), ] (Hz) ou (pprm),J (Hz)

2 146,75 146,8

3 135,66 9,27 s (3-OH) 135,7

4 175,78 175,8

5 160,66 12,48 s (5-OH) 160,8 12,48 s (5-OH) 12,47 br.s (6,9)
6 98,11 6,19d (2,4) 98,1 6,19d (2,1)

7 163,81 10,75 s (7-OH) 163,8 10,93 s

8 93,28 6,4d (2,4) 93,3 6,42d (2,1)

9 156,08 156,1
10 102,95 103,0
I 121,89 121,9
b 115,01 7,68 d (2,4) 115 7,66 d (2,1)
3 144,99 9,32 s (3'-OH) 145 9,35s
4 147,64 9,55 s (4'-OH) 147,7 9,69 s
5 115,54 6,89d (84) 115,6 6,88 d (8,4)
6’ 119,90 7,54 dd (8,4, 2,4) 119,9 7,54 dd (8,5, 2,5) 7,53dd (8,4, 2,1)

Bang 3. D6 chuyén dich hod hoc TH-NMR (600 MHz) ctia 3 (CDCls)
Hop chit 3 B-sitosterol [12] B-sitosterol [13]
Vi tri
OH (ppm), | (Hz)

3 3,52 (1H, m) 3,53 (1H, tdd, 4,5, 4,2, 3,8) 3,53 (1H, tt, 4,8, 11)

6 5,35 (1H, d, 5,4) 5,36 (1H, t, 6,4) 5,35 (1H, dd, 5,2)

19 0,92 (3H, d, 6,6) 0,93 (3H, d, 6,5) 0,92 (3H, d, 6,5)

24 0,85 3H, t, 7,2) 0,84 (3H, t, 7,2) 0,85 (3H, d, 7,5)

26 0,84 (3H, d, 6,6) 0,83 (3H, d, 6,4) 0,83 (3H, d, 7)

27 0,82 (3H, d, 7,2) 0,81 (3H, d, 6,4) 0,81 (3H, d, 7)

28 1,01 (3H, s) 1,01 (3H, s) 1(3H, s)

29 0,68 (3H, s) 0,68 (3H, s) 0,68 (3H, s)
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Bang 4. Két qua thit hoat tinh gy doc t€ bao ung thu ctia cac chat phan lap

Gia tri ICs (pg/mL)
Hop chat Dong t& bao
MCE-7 Hep-G2 SK-LU-1 KB
1 96,15+ 4,33 72,30 + 4,06 73,36 2,97 >100
2 >100 >100 >100 >100
3 >100 >100 >100 >100
Ellipticine 0,49 +0,03 0,42 +0,01 0,52 +0,03 0,37 +0,02

Trong nghién ctru nay, ba hgp chat phan lap
cling dwoc thit nghiém hoat tinh gay doc trén cac
dong t&€ bao ung thu: Ung thu va (MCF-7), ung thu
phoi (SK-LU-1), ung thu gan (Hep-G2) va ung thu
biéu mo (KB). Két qua cho thdy chi ¢6 hop chat 1
thé hién hoat tinh gay doc yéu trén ba dong t€ bao
ung thue (MCF-7, Hep-G2 va SK-LU-1) véi cac gia
tri ICso tir 72,30 dén 96,15 pg-mL-1; hai hgp chét con
lai khong thé hién hoat tinh tic ché€ su phat trién
cua cac dong t€ bao ung thu ¢ cac nong do thw

nghiém.

4  Kétluan

Nghién cttu nay da trinh bay viéc phan lap,
xac dinh cau trac va thir nghiém hoat tinh gay doc
trén bon dong t& bao ung thu (MCF-7, Hep-G2, SK-
LU-1 va KB) ctua ba hgp chét tr 1a cay Bu I6t
(Grewia bulot) la p-amyrin (1), quercetin (2) va -
sitosterol (3). Trong s6 ba hop chat d6, p-amyrin
thé hién hoat tinh gay ddc yéu trén ba dong t€ bao
MCE-7, Hep-G2 va SK-LU-1 véi gid tri ICso tit 72,3
dén 96,15 pug-mL-L. Theo tim hiéu cua ching toi,
day la nhiing két qua nghién ctru dau tién vé thanh
phan hod hoc va hoat tinh sinh hoc cta cay Bu 16t

duoc cong bo.

Thong tin tai trg. Cong trinh nay dwgc hd
tro kinh phi tir dé tai KH&CN cap Bo GD&DT, ma
s0 B2022-DHH-13.
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