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Linh vy ky thuit dwoc dé cip

Giai phap hitu ich d& cap t6i linh vuc ban téng hop chit mang hoat tinh sinh
hoc tmg dung trong linh vuc thuc phim, m§ phim va dwgc phim tir ngudn nguyén
liéu thuc vat Viét Nam. Cu thé 1a quy trinh ban téng hop tetrahydrocurcumin tir
curcumin dugc chiét tich va tinh ché tir cii nghé vang Viét Nam: Curcuma longa L.
Pay 1a mot trong nhitng din xut hydro héa clia curcumin, c6 tinh chit dic trung
nhu chéng oxy héa cao, khang viém ..., va khong c6 mau, rt hiru ich khi ung dung

trong nganh cdng nghiép thuc phdm va m§ phim.

Tinh trang k¥ thuit cia gidi phap hiru ich

Curcumin trong san phim thuong mai c6 ngudn gdc tir ciy nghé Véng,
Curcuma longa L 13 mot chat chiém khoang 70% trong mét hdn hop c6 tén
curcuminoid gém 3 chit chinh: curcumin, demetoxycurcumin (khoang 20%) va
bisdemetoxycurcumin (khoéng 5%), ngodi ra con mdt lugng nhod thanh phan khéac
(chiém 5%, trong d6 c¢6 curcumin dang vong). Chinh vi vay, dé nang cao hiéu suét
cho qué trinh bén téng hop tetrahydrocurcumin (THC), giam lugng xc téc st dung,
don gian héa qud tinh tinh ché sin pham, nguyén liéu curcuminoid cin phai duoc
tinh ché dé ning cao ham lwong curcumin, giam thiéu céc tap chét ciing nhu thanh
phin demetoxycurcumin (DMC) va bisdemetoxycurcumin (BDMC). Qu4 trinh nay
c6 thé sir dung phuong phép két tinh lai hodc st dung bién dbi hoa hoc ctia nhém
phenol trong thanh phan curcuminoid nhim lam thay dbi tinh chét hoa Iy cta 3 chit
chinh, phuc vu cho qu4 trinh két tinh thu curcumin tinh khiét. Miic du qua trinh bién
ddi héa hoc c6 thé thu duge ham luong curcumin dat t6i do tinh khiét 90-99%, tuy
thudc vao tic nhan bao vé nhém phenol va xic tac dugce st dung. Tuy nhién, qua
trinh ndy c6 str dung cic tac nhan dit tién thudc nhom ete, silyl ete, cacbonat, hodc
sulfonat. Tetrahydrocurcumin (THC) 14 mdt trong nhitng din xuét hydro héa cua

curcumin, dugc tao thanh khi no héa hai lién két d6i trén mach cacbon trung tdm
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clia curcumin bang khi hydro & diéu kién thich hop véi su c6 mit ciia chit xvc tac.
THC thé hién hoat tinh sinh hoc manh hon so v&i curcumin, dic biét 12 hoat tinh
chdng oxy hoa, chéng ung thu, ddng thoi hoa tan t6t hon curcumin va c¢6 mau tring
stta do d6 dugc nghién ctru img dung trong thuc phdm chirc ning, y dugc va m§
phim.

Trén thé gi6i, hién dd c6 mot sd sang ché, bai bao cong bd v& cac quy trinh
ning cao ham lugng curcumin tir curcuminoid va ban tdng hop tetrahydrocurcumin
t curcumin.

- US 20100048957A1: Curcuminoid véi ti 1€ curcumin/DMC/BDMC: 4/1/1
dugc cho phan Ung v6i dihydropyran trong dimetylformamit v4i sy c6 mat
clia xtc tac pyridin p-toluensulfonat. Sau khi 1am sach va két tinh lai trong
dung mdi axeton/nude, thu duge curcumin ham lugng 99% véi hiéu suét
72%.

- US 5266344: Curcumin dugc hydro héa trong moéi truong H, tao ra bﬁng
bdng bay. Str dung 2 g curcumin va 1 g xic tic Niken-Raney trong dung méi
axeton, sau 2 gid phan tmg, hdn hop duoc tinh ché bing sic ky cot, thu duoc
THC véi hiéu suit 67%.

- Huang, M.T., va cfng su (Carcinogenesis, 16(10), 2493-2497): curcumin
dugc hydro héa trong hé dung mdi etyl axetat/axit axetic & 50°C va 3,3 at
trén xtc tac PtO,. Sau phan tng, cit loai dung mdi thu dwoc cin gdm mau
vang. Hoa tan cin trong iso propanol néng va dé két tinh qua dém & 2 — 4°C.
Loc, rira chét rin tao thanh, tinh ché bﬁng séc ky cdt silica gel thu dugc tinh
thé THC mau tring, t°,. 98 — 99°C véi hiéu sut ~ 30%.

- Lee, S.L., va cOng su (Bioorg. Med. Chem., 2005, 13, 6175—6181): Phan ting
hydro héa curcumin dugc thuc hién & 1 atm H, tai nhié€t d6 phong trong dung
mdi MeOH, str dung 10% Pd/C lam xtc tic, THC dugc thu nhin vai hiéu
suat 71,6%.

- Sneharani, A.H., va cdng su (Eur. Food Res. Technol., 2011, 233, 561-568):
Qu4 trinh hydro héa curcumin duoc thuc hién tai 4p sudt 20 psi H, trong
dung mdi axeton, str dung 5% Pd/BaSO, lam xtic tac cho hiéu suét thu nhin
THC 78%.
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- Wagner, C.E., va cong su (J. Chem. Educ., 2013, 90, 930—933): Phan tng
hydro héa curcumin dwoc thuc hién theo hai phuong phéap: dung thiét bi
phan Gng hydro hdéa dong lién tuc (H-cube) va khir héa trén xuc tac Pd/C
ding cyclohexen nhu 13 ngudn “cho” hydro. Sau khi tinh ché thu dwgc THC

v61 hiéu suat ~60%.

- Hoang, X.T., va cdng su (Tap chi Khoa hoc & Cong ngh¢ céc trudng dai hoc
k¥ thudt, 2012, 85, 132-135): Curcumin dugc khir héa thanh THC st dung
xtc tac Zn-NiCl, két hgp song si€u 4m, trong h¢ dung mdi etanol/nudc, sau

2-2,5 gi0, hiéu sut chuyén héa THC dat 82%.

Ban chit k§ thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cua giai phap hiru ich 1a xdy dung quy trinh tao tetrahydrocurcumin
tir curcumin cé ngudn gbc tir ¢ nghé vang Viét Nam (Curcuma longa L.), Gng
dung trong linh vuc thuc phém, m¥ phém va duoc phém. Curcumin 13 mét chét
chdng oxy hoéa manh, chéng khéi u, khang viém, khong tan trong nudc va c6 mau
vang dic trung. Do vdy, curcumin bi han ché khi ung dung trong thuc phém hoac
m§ pham. Trong khi d6, tetrahydrocurcumin 13 san phdm chuyén héa tlr curcumin,
c6 cac tinh chét twong tw, hoat tinh chéng oxy héa cao hon, kha ning hoa tan tdt
hon, ¢6 mau tring sita. Do d6, kha ning mg dung ciing nhu hoat tinh mang lai déu
¢6 loi thé hon curcumin. Trong giai phap nay, cic tic gia d& xuét quy trinh ché tao
tetrahydrocurcumin tir curcumin c6 ngudn gdc tir ¢t nghé vang Viét Nam véi quy
trinh don gian, d& thuc hién, d& thu hdi dung médi nén an toan véi mdi trudng.

Giai phap hitu ich d& cip t6i quy trinh ban téng hop tetrahydrocurcumin tir
curcumin chiét tich tir cii nghé vang Viét Nam (Curcuma longa L.), quy trinh nay
bao gdm cac budc:

(i) thu san phdm két tinh;

(ii) thu tinh thé tinh curcumin 98%;

(iii) thu dung dich chira tetrahydrocurcumin;

(iv) thu tinh thé tetrahydrocurcumin thé; va

(v) thu duogc tetrahydrocurcumin 98%.
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M3 ta chi tiét gidi phap hiru ich

Quy trinh béan tdng hop tetrahydrocurcumin tir curcumin chiét tich tir cti nghé
vang Viét Nam (Curcuma longa L.), quy trinh niy bao gdm céc budc:

(i) thu san phim két tinh bing cach ting ham lugng curcumin tir curcuminoid
chiét tach tir ¢t nghé vang bing cach hoa tan curcuminoid c6 ham lwong > 92%
trong dung moi metanol c6 ndng do tir 50% dén 90% theo ti 18 curcunimoid/dung
mdi metanol trong khoang tir 1/32 dén 1/40 (khdi lwong/thé tich), sau d6 két tinh
duoc thuc hién & nhiét do tir 0 dén 20°C trong thoi gian tir 1 gio dén 5 gio;

(ii) thu tinh thé tinh curcumin 98% béng cach loc hut chan khéng san pham két
tinh thu tinh thé va nuéc 6t, hoa tan tinh thé bing hé dung mai két tinh metanol c6
néng do6 50% dén 90% thu dugc tinh thé curcumin, 13p lai qué trinh nay mot lan
nita, tinh thé curcumin dugc séy kho tai 80°C thu tinh thé tinh curcumin 98%:

(iii) thu dung dich chira tetrahydrocurcumin bang cach cho curcumin 98% vao
dung méi phan ting, chit xtc tic Raney-Nickel di hoat hoa theo ti 1& curcumin
98%:dung mdi phan Umg theo ty 1€ 1/ 10 dén 1/20 (g/ml), chit xtc tac/ curcumin
98% theo ty 18 1/10 dén 5/10 (g/g) vao thiét bi phan tmg, nap N, d& loai bd O, trong ,
thai gian 5 phtt, 4p suét khi 2 atm, nap H, d& loai b N; trong thdi gian 5 phut, phan
mg duoc thuc hién & nhiét d6 tir 30 &én 90°C, 4p suit 1,08 dén 4,93 atm trong thoi
gian tir 0,5 dén 4 gid, thu duogc hdn hop phan tng, sau d6 dem hdn hop phan tng
1am mét & nhiét d6 phong co cit loai dung mai tai 4p sudt giam thu phén cin ¢, hoa
tan phin cin c¢b trong hé dung mdi két tinh n-hexan/etyl axetat (1/1, ml/ml) theo ty
1& phin cin cd:hé dung mdi 1a 1/5-1/30 (g/mL) thoi gian 10 phut, thu dung dich
chira tetrahydrocurcumin;

(iv) thu tinh thé tetrahydrocurcumin thé bang cich cho dung dich chira
tetrahydrocurcumin dugc lam mat va két tinh & nhiét 6 nim trong khoang tr 0 dén
20°C trong thoi gian tir 18 dén 24 gid thu dugc tinh thé tetrahydrocurcumin, loc hut,
tdy mau tinh thé tetrahydrocurcumin bing than hoat tinh v6i ham lwong 13 0,5-5% |
trong dung moéi etanol, cAt loai etanol, siy kho thu dugc tinh thé tetrahydrocurcumin
thd; va

(v) thu dugc tetrahydrocurcumin 98% bang cich hoa tan tetrahydrocurcumin

thé trong hé dung moéi két tinh n-hexan/etyl axetat (1/1, ml/ml) theo ty 1&
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tetrahydrocurcumin thd:hé dung mai theo ty 1é tir 1/5 dén 1/10 (g/mL) & nhiét d6 soi |
72,5°C, trong thoi gian 10 phit; sau d6 giam nhiét @6 v& nhiét d6 phong, két tinh
duoc thuc hién & 5 dén 25°C trong thoi gian tir 16 dén 26 gid, sau két tinh, tinh thé
duoc loc hut, rira lai béng dung moi két tinh & 5°C 1 14n, sau d6 séy kho thu duogc

tetrahydrocurcumin 98%.

Vi du thwe hién gidi phap hitu ich

Sau day 1a mét s6 vi du minh hoa quy trinh ban tdng hop tetrahydrocurcumin
tir curcumin chiét tach tir cti nghé vang Viét Nam Curcuma longa L ng dung trong
cong nghiép thuc phém, my phém va duoc phém. Nhing vi duy nay chi cé myc dich
minh hoa ma khéng lam giéi han pham vi bdo h cua giai phap hitu ich. |
Vidu 1:

0,5 kg curcuminoid (92%) dugc hoa tan hoan toan trong 16 L metanol, dun
s6i hdi lwu tai 65 dén 66°C, trong 20 phut. Téng cong 4 L H,0 duoc bd sung vao
dich chita curcuminoid, duy tri nhiét d6 trong 10 phut, sau d6 giam nhiét d6 hon
hop vé nhiét d6 phong. Hon hop duoc bao quan tinh, tai 5°C, trong 4 gid. Phan tinh
thé dugc loc hut bﬁng thiét bi loc hut chan khong st dung giéy loc tai &p suit 0,6
atm, trong 30 phut, rira lai bing 1 L dung dich metanol 80% (5°C), 2 14n. Tinh thé
sau két tinh 14n 1 duoc siy kho dé kiém tra hidu suét, thu duge 0,4112 kg twong tng
v6i hidu sut thu hoi 82,24%. Qua trinh két tinh 14n hai dugc thuc hién nhu két tinh
1an 1 st dung 0,5 kg san phdm budc mot 1am nguyén liéu diu vao cho qua trinh két
tinh lai 14n tht 2, thu duge 0,4315 kg san phém, tuong Ung hi¢u suét thu hoi
86,63%. Nudc 6t thu tir 10 1an két tinh (twong tng tir Skg nguyén liéu ban diu)
duoc cét loai dung moi, hoa tan lai trong metanol theo ti 1€ nhu trén. Qua trinh Kkét
tinh tir nu6e 6t duoc thuc hién 4 14n trong diéu kién twong tu nhu két tinh tir nguyén
liéu ban dau. Tu 1,471kg cén thu dugc, sau 3 lan két tinh, thu duogc 0,2 kg san
phim. Két qua phan tich cho thdy ham lwong curcuminoid twong ddng véi san
phim két tinh 2 14n tir nguyén liéu ban dau.

Qua hai budc két tinh lai, hiéu suit thu hdi san phdm tinh tir nguyén liéu ban
dAu dat 75% (trong d6 hiéu suét thu hdi tir nguyén liéu chinh 14 71%, tir nudc 6t 14
4%). San phim dugc phan tich so b theo phwong phap TLC, va x4c dinh chinh x4c -
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céc thanh phén trong san phim theo phwong phip HPLC. Két qua phan tich cho
thiy, tong ham lwong curcuminoid thu dugc sau 2 1an két tinh dat trén 98%. Trong
d6, ham luwong curcumin chiém trén 94%, demetoxycurcumin 4-5% va
bisdemetoxycurcumin < 1%.

Vidu2:

Téng cong 500 g curcuminoid (ham luong 98%) dugc nap trong 2000 ml
dung mdi axeton c6 chira 150 g xuc tdc Raney-Nickel d3 hoat hoa. Phan ting duoc
tién hanh trong thiét bi phan tmg cao ap Parr Inst. (M§). Hé théng thiét bi dwoc day
kin, khi N, dugc nap vao khoang khong gian hd trong binh phan tmg cao 4p dé loai
bd O,. Qué trinh ndy dugc thuc hién trong vong 5 phut, 4p suét khi 2 atm. Péng van
N,, m& van cép H,, thay thé khi N, béng khi H, trong thiét bi phan Umg, thuc hién
trong 5 phit. Péng cdc van va niang nhiét d¢ téi gia tri xac dinh, didu chinh van cp
H, d& duy tri 4n dinh ap sut tai 3,45 atm. Phan ung dugc theo doi dinh ky 30 phut
bang TLC. Sau 2,5 gid phan tmg két thiic, xa 4p, hdn hop phan tng dugc 1am mat,
thdo ra. Xtc tac duoc loc, tach, lam sach béng dung mdi axeton két hop siéu am (3
14n) dé tai st dung lai thém 4 14n.

Hdn hop thu duge sau khi hydro héa curcumin duge loai bd xutc tac, cd cit
tai ap suét giam dé loai hoan toan dung moi axeton. Cén cd quay dugc hoa tan trd
lai trong 2500 ml hé dung mdi két tinh n-hexan/etyl axetat tai nhiét do séi, cé sinh
han hdi Iuu trong 10 phut. Hdn hop dwoc giam nhiét d6 v& nhiét 46 phong. Qué
trinh két tinh dugc thyc hién tai 5°C trong vong 24 gi¢. Sau két tinh, tinh thé duoc
loc hut, rira lai bang 500 ml dung méi két tinh (¢ 5°C) 1 14n, sau d6 sdy khé.

Dé ning cao ham lugng tetrahydrocurcumin, qua trinh tdy mau st dung than
hoat tinh dugc 4p dung. Tetrahydrocurcumin thd dugc hoa tan hoan toan trong 3000
ml etanol, bd sung 20 gam than hoat tinh. H8n hop duoc dun séi hdi luwu trong 5
phut. Phan dung dich loc dugc cit loai dung moi va se"ly kho, thu duoc 425,1 g
tetrahydrocurcumin ham luong trén 90%, hiéu suit thu hdi san phdm theo nguyén
liéu dat 85%.

Vidu 3:
Céc thoéng sb va céc budc thuc nghiém dugc thuc hién giéng nhu trong vi du

2 ngoai trir dung mdi phan tng duogc thay thé bing etanol, thoi gian tién hanh phan
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g 14 4 gid tai 4p suét phan tng 1,18 atm. Tir 0,5 kg nguyén liéu ban dau, thu duoc
403,5 g tetrahydrocurcumin ham lugng > 90%, tuwong tmg véi hi€u suit thu nhan
san pham theo nguyén liu: 80,7%.

Vidu4:

Tbng cong 500 g san phim tetrahydrocurcumin ham lugng > 90% dugc hoa
tan trong 3 lit h¢ dung moi két tinh n-hexan/etyl axetat (1/1, ml/ml) tai nhi¢t o s6i
72,5°C, c6 sinh han hdi luu trong 10 phut. Hon hop dugc giam nhiét do vé nhiét do
phong. Qua trinh két tinh dwoc thuc hién tai 5°C trong 24 gid. Sau két tinh, tinh thé
duoc loc ht, rira lai bing 500 ml dung méi két tinh (& 5°C) 1 14n, sau d6 sdy khd, -
thu duoc 450,2 g san phim tetrahydrocurcumin ham luong 98%. Hidu suit ctia qua
trinh két tinh dat 90% .

Lgi ich dat dugc cta gidi phap hitu ich

Quy trinh ban tdng hop tetrahydrocurcumin tir curcumin chiét tach tir cit
nghé vang Viét Nam cho hiéu suét thu hdi va do tinh khiét ctia san pham cao. Bén
canh d6, so véi curcumin, tetrahydrocurcumin c¢6 d§ hoa tan trong nudc va dung
mdi tdt hon, kha ning oxy héa, hoat tinh chéng ung thw cao hon ddng thdi c6 mau
tréng stta. Do v4y, giip ning cao gié tri kinh t& tir cAy nghé vang va ting kha ning

g dung ciing nhu gié tri str dung trong my phdm, thuc phdm va dwoc phim.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh ban tdng hop tetrahydrocurcumin tir curcumin chiét tich tir ¢t nghé
vang Viét Nam (Curcuma longa L.), quy trinh ndy bao gdm céc budec:

(i) thu san pham két tinh nhd ting ham lugng curcumin tir curcuminoid chiét
tach tir ci nghé vang bing cach hoa tan curcuminoid c6 ham lwong > 92% trong
dung mdi metanol c6 ndng d6 tir 50% dén 90% theo ti 1& curcunimoid/dung méi
metanol trong khoang tir 1/32 dén 1/40 (khdi lugng/thé tich), sau d6 két tinh dugc
thuc hién & nhiét d6 tir 0 dén 20°C trong thoi gian tir 1 gidy dén 5 gio;

(ii) thu tinh thé tinh curcumin 98% bing cach loc hiit chin khong san phim két
tinh thu tinh thé va nudc 6t, hoa tan tinh thé bing hé dung méi két tinh metanol c6
néng d6 50% dén 90% thu dugc tinh thé curcumin, lap lai qué trinh nay mét lan
nita, tinh thé curcumin duoc sy khé tai 80°C thu tinh thé tinh curcumin 98%;

(iii) thu dung dich chita tetrahydrocurcumin bang cich cho curcumin 98% vio
dung moi phan ting, cht xic tic Raney-Nickel da hoat héa theo ti 1& curcumin
98%:dung mdi phin tmg theo ty 1& 1/10 dén 1/20 (g/ml), chét xtc tic/ curcumin
98% theo ty 18 1/10 dén 5/10 (g/g) vao thiét bj phan tng, nap N, d& loai bé O, trong
thoi gian 5 phut, 4p sut khi 2 atm, nap H, dé loai bé N, trong thoi gian 5 phut, phan
g dugc thuc hién & nhiét d6 tir 30 &n 90°C, 4p sut 1,08 dén 4,93 atm trong thoi
gian tir 0,5 dén 4 gio, thu dwoc hén hop phan tmg, sau d6 dem hdn hop phan tmg
1am mat & nhiét d6 phong c6 cét loai dung méi tai ap suit giam thu phin cin 6, hoa
tan phin cin c6 trong hé dung madi két tinh n-hexan/etyl axetat (1/1, ml/ml) theo ty
18 phan cin c6:hé dung méi 1a 1/5-1/30 (g/mL) trong thdi gian 10 phut, thu dung
dich chtra tetrahydrocurcumin; ’

(iv) thu tinh thé tetrahydrocurcumin thd bing cich cho dung dich chua
tetrahydrocurcumin duoc 1dm mat va két tinh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 0 dén
20°C trong thoi gian tir 18 dén 24 gio thu dwoc tinh thé tetrahydrocurcumin, loc hut,
tdy mau tinh thé tetrahydrocurcumin bing than hoat tinh véi ham luong 1 0,5-5%
trong dung méi etanol, cét loai etanol, sdy khé thu duoc tinh thé tetrahydrdcurcumin
thd; va

(v) thu duoc tetrahydrocurcumin 98% bing céch hoa tan tetrahydrocurcumin

thd trong hé dung méi két tinh n-hexan/etyl axetat (1/1, ml/ml) theo ty 1&
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tetrahydrocurcumin thd:hé dung méi tir 1/5 dén 1/10 (g/mL) & nhiét d so6i 72,5°C,
trong thoi gian 10 phut; sau d6 giam nhiét d6 v& nhiét do phong, két tinh dugc thuc
hién & 5 dén 25°C trong thoi gian tir 16 dén 26 gid, sau két tinh, tinh thé duoc loc
hit, ria lai bing dung moéi két tinh & 5°C 1 14n, sau d6 sdy khé thu duoc

tetrahydrocurcumin 98%.
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