Cac triterpenoid phan lap tir than cy gidc mdc Bac Bo
(Cornus hongkongensis subsp. tonkinensis, ho Cornaceae)
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Summary
Five triterpenes (CH1-CHS5) were isolated from the ethyl acetate extract of Corrnus hongkongensis subsp. tonkinensis
(W.PFang) Q.Y.Xiang (Cornaceae) collected in Sapa, Lao Cai, including calenduladiol (CH1), pseudotaraxasterol
(CH2), betulin (CH3), maniladiol (CH4), and 18a-oleanan-36,19a-diol (CHS). Their structures were elucidated by
analyzing extensive NMR and MS, comparing with reported literature data. This is the first report on the presence of

all isolates in this plant.
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Dat van dé

Chi Cornus la mét chi thye vat kha réng véi khoang
50 loai, phan bd tr Chau Au dén Dong Nam A ... 1. O
Chau Au, tt ca cac bd phan cua loai Cornus mas déu
duoc st dung trong diéu tri cac bénh khac nhau nhw
tiéu chay, viém rudt, bénh ta, sbt rét, séi than, chay
mau ... @, Trong y hoc cb truyén Trung Quéc, Cornus
officinalis 1a mét vi thudc dung dé bd gan than, 1a
thanh phan chinh cia hon 20 don thubc dwgc mo ta
trong Dwoc dién Trung Quéc Bl Rat nhiéu loai khac
thudc chi nay ciing da dwoc nghién clru vé thanh
phan héa hoc va cé nhiéu hoat tinh sinh hoc ndi bat.

Giac moc Bac Bo (Giac moc Hong Kéng, Cornus
hongkongensis subsp. tonkinensis) la loai thyc vat
thudéc chi Cornus, moc & cac vung nui cao Ba Vi,
Quang Ninh, Sa Pa ... . Hién nay, loai nay van chua
c6 nhiéu nghién ctru vé thanh phan héa hoc va tac
dung sinh hoc cla loai.

Bai bao nay trinh bay quy trinh phan lap va xac
dinh cu tric cta cac hop chét triterpen phan lap tir
cao ethyl acetat cla than cay giac moc Bac Bo.

Déi twong va phwong phap nghién ctru

DP6i twong nghién ctru

Mau nghién ctru & than cay giac moc Bac Bd duoc
thu hai vao thang 10 ndm 2019 tai déo O Quy Hb, thi
xa Sa Pa, tinh Lao Cai. Dwoc liéu sau khi thu hai
dwoc rira sach, thai nhd, sdy kho va bao quan trong
tUi nilon d& noi khé rdo. Mau tiéu ban (HNU-NthO1
va DL-031019) bao gébm than, la va hoa duoc ép
tiéu ban va dwoc giam dinh tén khoa hoc b&i GS.TS.

Phan Ké& Loc - Bo tang Thuwc vat, Khoa Sinh, Dai hoc
Khoa hoc Tw nhién va ThS. Nguyén Van Hiéu - Khoa
Tai nguyén, Vién Dwoc véi tén khoa hoc la Cornus
hongkongensis subsp. tonkinensis (W. P. Fang) Q.
Y. Xiang, ho Son thu (Cornaceae). Mau nghién ctwu
duwoc lwu tai Bao tang Thwe vat - Khoa Sinh, Dai hoc
Khoa hoc Tw nhién; Khoa Héa Thwc vat va Khoa Tai
nguyén - Vién Dworc liéu.

Phwong tién nghién ctru

Héa chat, dung méi: Cac dung méi dung trong
chiét xuat va phan 1ap la cac dung méi cong nghiép
duwoc cét lai trwdc khi dung nhw: Ethanol (EtOH),
n-hexan, ethyl acetat (EtOAc), methanol (MeOH),
dichloromethan (DCM), aceton (Ace) va n-butanol
(BuOH). Dung dich H,SO, 10% trong EtOH 96%.

Thiét bj: Cac loai cot séc ky; dén tir ngoai; sac ky
I6p méng DC-Alufolien 60G F,,, (Merck) (silica gel,
0,25 mm) va ban méng pha dao RP-18 F,,, (Merck,
0,25 mm); silica gel pha thwong (0,040 - 0,063 mm,
Merck); may do phé khéi lwgng Q Exactive Orbitrap
Mass Spectometers (Thermo Fisher Scientific, My)
ctia Khoa DBoc hoc va Di nguyén, Vién Kiém nghiém
an toan vé sinh thuwc phdm Quéc gia; may do phd
cong hwéng hat nhan (NMR): Bruker AM500 FT-
NMR Spectrometer (Billerica, Massachusetts, Hoa
Ky) cua Vién Hoéa hoc - Vién Han Iam Khoa hoc va
Cbéng nghé Viét Nam.

Phwong phap nghién clru

Duoc lieu dwoc chiét néong bang EtOH 80% sau
do chiét phan doan bang cac dung méi cé do phan
cwe tang dan (n-hexan, EtOAc va BuOH). Phan lap

174

TAP CHI Y DUQC HQC SO 2 - THANG 9/2020



cac hop chat bang sac ky cot véi chat hap phu la
silica gel pha thwong va pha dao. Theo doi cac phan
doan bang séc ky 1&p mdng pha thwdng va pha dao.
Phat hién chat bang dén t& ngoai hodc dung thubc
thir, sdy kho rdi ho néng dén khi hién mau. Xéac dinh
cAu tric cla cac hop chat phan lap dwoc dua trén
cac tinh chét ly héa (cdm quan, nhiét do nong chay)
va cac dir liéu phd cong hudng tir hat nhan, phd khbi
va két hop so sanh véi tai liéu tham khao.

Két qua nghién ciru

Chiét xuat va phan lap

Duoc liéu than cay giac moc Bac Bo (1,8 kg)
duoc chiét nong bang dung méi EtOH 80% 3 1an, méi
lan 3 gi* & 80°C vdi ty 1& dworc liéu/dung moi 1a 1/8
(kg/). Loc loai ba duorc liéu, gdp cac dich chiét va cét
thu hoi dung méi dudi ap suét gidam thu dwoc 248,28
g cao téng EtOH 80%. Phan tan cao téng (240,0 g)
trong nwéc va chiét phan doan 1an lwot véi cac dung
mdi c6 dé phan cyc tang dan: n-hexan, EtOAc va
BuOH. Gop céac dich chiét va cat thu hdi dung moi
dwi ap suat gidam thu dwoc cac cao twong (ng 1a
n-hexan (15,88 g), EtOAc (30,63 g), BuOH (60,43 g)
va can nuwéce (135,06 g).

Phan tach cao EtOAc (29,0 g) bang sac ky cot
silica gel v&i dung méi rira gidi 100% DCM, DCM-
MeOH (9:1, v/v) va 100% MeOH thu dwgc 10 phan
doan (1A-1K). Phan doan 1G (2,0 g) dwoc phan tach
bang sac ky cot silica gel v&i hé dung méi riva giai 1a
n-hexan-ethyl acetat (8:2, 7:3, v/v) va hé DCM-MeOH
(9:1, v/v) thu dwoc 8 phan doan (2A - 2H) va hop chét
CH1 (22,0 mg). Phéan tach phan doan CK-1C (230,0
mg) bang séc ky cét silica gel véi hé dung méi rira
giai n-hexan-aceton (9:1, v/v) thu dwoc 2 phan doan
(3A - 3B). Phan doan 3A (165,0 mg) dwoc phan lap
bang sac ky cot pha dao RP-C,, v&i hé dung mdi rira
giai la aceton-nuéc (9:1, viv) thu duwoc hop chit CH2
(50,0 mg). Phan doan 2F (616,0 mg) dwoc phan tach
bang sac ky cot silica gel v&i hé dung méi riva giai 1a
n-hexan-ethyl acetat (7:3, v/v) thu dwoc 3 phan doan
(6A - 6C). Phan lap phan doan 6A va 2D (271 mg)
béng séc ky cot pha dao RP-C,, voi hé dung méi rira
gidi 14 aceton-nuéc (8:2, v/v) thu dwoc 3 hop chét
CH3 (10,0 mg), CH4 (70,0 mg) va CH5 (8,0 mg).

Dir liéu phé cla cac chat

Hop chéat CH1: Dang bot mau tréng. Phé 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): 5,, 3,18 (1H, dd, J = 11,5; 5,0 Hz,
H-3), 3,60 (1H, dd, J = 11,0; 5,0 Hz, H-16); 0,97 (3H,
s, H-23), 0,76 (3H, s, H-24), 0,83 (3H, s, H-25), 1,04
(3H, s, H-26), 0,99 (3H, s, H-27), 0,80 (3H, s, H-28),
4,71 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-29), 4,59 (1H, dd, J = 2,5;

1,0 Hz, H-29), 1,68 (3H, s, H-30). Phé *C-NMR (125
MHz, CDCL): Bang 1. Phé ESI-MS: m/z = 425,6
[M-H,O+HJ".

Hop chat CH2: Dang bot mau tréng. Phé 'H-NMR
(500 MHz, CDCL,): 8, 3,21 (1H, m, H-3), 5,26 (1H,
d, J = 7,0 Hz, H-21), 0,98 (3H, s, H-23), 0,77 (3H, s,
H-24), 0,86 (3H, s, H-25), 1,05 (3H, s, H-26), 0,95
(3H, s, H-27), 0,74 (3H, s, H-28), 0,99 (3H, d, J =
6,5 Hz, H-29), 1,63 (3H, s, H-30). Phd *C-NMR (125
MHz, CDCI,): Bang 1. Phé ESI-MS: m/z = 409,5
[M-H,O+H]".

Hop chat CH3: Dang bot mau tréng. Phé 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): §,3,18 (1H, dd, J = 11,5; 5,0 Hz,
H-3), 0,97 (3H, s, H-23), 0,76 (3H, s, H-24), 0,83 (3H,
s, H-25), 0,98 (3H, s, H-26), 1,03 (3H, s, H-27), 3,80
(1H, dd, J = 11,0; 2,0 Hz, H-28), 3,33 (1H, d, J=11,0
Hz, H-28), 4,68 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-29), 4,58 (1H,
dd, J = 2,0; 1,5 Hz, H-29), 1,68 (3H, s, H-30). Phd
8C-NMR (125 MHz, CDCL,): Bang 1. Phd ESI-MS:
m/z = 425,4 [M-H,O+H]".

Hop chat CH4: Dang bot mau tréng. Phé 'H-NMR
(500 MHz, CDCL): 5, 3,22 (1H, dd, J = 11,5; 4,5 Hz,
H-3), 5,25 (1H, t, J = 3,5 Hz, H-12), 4,19 (1H, dd, J
= 11,5; 5,0 Hz, H-16), 1,00 (3H, s, H-23), 0,79 (3H,
s, H-24), 0,94 (3H, s, H-25), 0,99 (3H, s, H-26), 1,22
(3H, s, H-27), 0,80 (3H, s, H-28), 0,89 (3H, s, H-29),
0,91 (3H, s, H-30). Phd C-NMR (125 MHz, CDCI,):
Bang 1. Phé ESI-MS: m/z = 425,6 [M-H,O+H]".

Hop chat CH5: Dang bot mau tréng. Phé 'H-NMR
(500 MHz, CDCl,): 5,, 3,20 (1H, dd, J = 11,5; 4,5 Hz,
H-3), 3,29 (1H, d, J = 10,5 Hz, H-19), 0,97 (3H, s,
H-23), 0,76 (3H, s, H-24), 0,84 (3H, s, H-25), 1,05
(3H, s, H-26), 0,96 (3H, s, H-27), 0,85 (3H, s, H-28),
0,98 (3H, s, H-29), 0,89 (3H, s, H-30). Phd “*C-NMR
(125 MHz, CDCl,): Bang 1. Phb ESI-MS: m/z = 427,3
[M-H,O+H]".

Bang 1. D& liéu phd °C-NMR
ctia hop cac hop chat CH1-CH5

VitriC CH1 CH2 CH3 CH4 CH5

1 38,9 38,8 38,9 38,6 38,7
274 274 274 272 274
79,0 79,0 79,0 79,0 791
38,8 389 38,8 38,8 389
554 55,3 554 55,2 552
18,3 18,3 18,3 18,4 18,4
343 34,3 343 32,7 34,2
410 41,1 410 39,9 412

O | N[O || N | W N
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9 50,1 50,5 50,5 469 49,8
10 37,2 37,1 374 374 37,0
11 20,9 216 20,9 23,6 214
12 248 21,7 253 122,3 28,2
13 37,3 39,3 37,2 143,6 38,0
14 441 424 428 438 429
15 37,0 27,1 271 35,6 26,6
16 771 36,7 29,2 66,0 38,3
17 48,6 344 478 36,9 36,7
18 478 488 478 49,1 46,0
19 47,6 36,3 488 46,6 78,2
20 150,0 139,9 150,5 30,9 37,5
21 30,0 118,9 298 34,2 349
22 31,7 422 34,0 30,6 379
23 28,0 28,0 28,0 28,1 28,0
24 154 154 154 15,6 15,4
25 16,2 16,3 16,1 15,5 16,1
26 16,0 16,1 16,0 16,9 16,0
27 16,1 14,7 14,8 27,1 14,6
28 1,7 17,7 60,6 215 18,2
29 109,8 225 109,7 33,3 30,1
30 19,4 21,6 19,1 24,0 19,9
Ban luan
Hop chéat CH1

Phd '"H-NMR cho thay tin hiéu cta 1 nbi doi tai
d,4,71 (1H, d, J = 2,5 Hz) va 4,59 (1H, dd, J = 1,0;
2,5 Hz); 2 nhom hydroxymethin tai 5, 3,60 (1H, dd,
J=5,0; 11,0 Hz) va 3,18 (1H, dd, J = 5,0; 11,5 Hz);
7 nhém methyl tai 5., 1,68 (3H, s), 1,04 (3H, s), 0,99
(3H, s), 0,97 (3H, s), 0,83 (3H, s), 0,80 (3H, s) va
0,76 (3H, s). Phdé *C-NMR va DEPT xuét hién tin
hiéu ctia 30 carbon trong do6 cé 2 carbon ctia nbi ddi
tai 5, 150,0 va 109,8; 2 carbon hydroxymethin tai 5.
79,0 va 77,1; 7 carbon methin tai 5.28,0; 19,4; 16,2,
16,1; 16,0; 15,4 va 11,7; 9 carbon methylen; 5 carbon
methin va 5 carbon bac 4. Phd ESI-MS xuét hién
pic ion gia phan t& tai m/z = 425,6 [M-H,0+H]* phu
hop v6i cong thire phan tir C, H, O, (M = 442,4). Tl
nhitng di liéu trén, so sanh va&i tai liéu tham khao @,
c6 thé két luan CH1 1a calenduladiol (hinh 1).

Hop chéat CH2

Phd 1D-NMR ctia CH2 ciing cho thdy hop chét
nay la mét triterpen pentacyclic véi 30 carbon trong

dé c6 27 carbon nam trong vung trwdng cao tir 14,7
- 55,3 ppm. Phan tich phd "H-NMR cho thay tin hiéu
cua 1 proton olefinic tai 5, 5,26 (1H, d, J = 7,0 Hz);
1 proton hydroxymethin tai 53,21 (1H, m); 7 nhém
methin singlet tai 6, 1,63; 1,05; 0,98; 0,95; 0,86; 0,77,
0,74; va 1 nhom methyl doublet tai 5,, 0,99 (3H, d, J
= 6,5 Hz). Phé *C-NMR va DEPT ciing cho thay su
xuét hién cta 2 carbon olefin tai 5, 139,9 va 118,9;
1 carbon hydroxymethin tai 5.79,0; 8 carbon methin
tai 5, 28,0; 22,5; 21,6; 17,7, 16,3; 16,1; 15,4 va 14,7,
9 carbon methylen; 5 carbon methin va 5 carbon
bac 4. Phd ESI-MS xuét hién pic ion gid phan t&
tai m/z = 409,5 [M-H,O+H]* phu hop v&i cong thirc
phan t&r C,;H, O (M = 426,4). Cac dir liéu phd trén
két hop so sanh tai liéu 11, cé thé khéng dinh CH2 1a
pseudotaraxasterol (hinh 1).

Hop chat CH3

Twong tw nhw hop chat CH1 va CH2, phdé 1D-NMR
clia CH3 ciing cho thay day 1a 1 hop chét triterpen
pentacyclic. So sanh di liéu phé ctia CH3 va CH1
cho thay cé diém twong ddng. Tuy nhién, CH3 xuét
hién cac tin hiéu ciia nhom hydroxymethylen tai 3y
3,80 (1H, dd, J = 11,0; 2,0 Hz), 3,33 (1H, d, J= 11,0
Hz) va & 60,6 thay vi nhdm hydroxymethin nhw trong
cu tric clia CH1. Ngoai ra, CH3 chi xuat hién 6 tin
hiéu ca nhom methyl va thém 1 nhém methylen. Diéu
dé cho thay, 1 nhém methyl da bi hydroxyl héa. Phé
ESI-MS xuét hién pic ion gid phan t& tai m/z = 425,4
[M-H,O+H]* phu hop véi cong thire phan ti C, H, O,
(M =442,4). So sanh cac di¥ liéu pho trén két hop voi
tai liéu 7, c6 thé khang dinh CH3 la betulin (hinh 1).

Hop chéat CH4

Phan tich phd 1D-NMR cho thay, CH4 ciing c6
clu trGc cla khung triterpen pentacyclic va cé sw
twong déng véi hop chat CH2. Tuy nhién, 8 tin hiéu
methyl clla CH2 déu & dang singlet, diéu dé cho
théy vi tri ciia néi doi, hay nhém 29-CH, da thay doi.
Ngoai ra, CH2 con xuat hién thém tin hiéu ctia nhom
hydroxymethin tai 5, 4,19 (1H, dd, J = 11,5; 5,0 Hz)
va 8, 66,0. Phd ESI-MS xuét hién pic ion gi& phan tir
tai m/z = 425,6 [M-H,O+H]* phu hgp v&i cong thire
phan t¢r C,H, O, (M = 442,4). Tir cac di liéu phd
trén két hop vai tai liéu 1, cé thé khadng dinh CH4 1a
maniladiol (hinh 1).

Hop chat CH5

Twong tw nhuw hop chat CH4, phd 1D-NMR
ctia CH5 ciing cho thdy day 1a 1 hop chét triterpen
pentacyclic. So sanh di liéu phé cta CH4 va CH5
cho thdy co6 sw twong déng. Tuy nhién, CH5 khong
xuét hién céc tin hiéu ctia ndi déi nhw trong cau tric
clia CH4. Ngoai ra, tin hiéu ctia nhém hydroxylmethin
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thir 2 (5, 78,2) clia CH4 chuyén dich vé phia truong
thép hon so voi CH4 (5, 66,0). Diéu d6 cho thay,
vi tri clla nhém nay da thay ddi. Phd ESI-MS xuét
hién pic ion gia phan t& tai m/z = 427,3 [M-H,0+H]*

phu hop véi cong thiee phéan tir C, H,,0, (M = 444,4).
So sanh cac di¥ liéu phd trén két hop véi tai liéu ©,
c6 thé khang dinh CH5 l1a 18a-oleanan-3,19a-diol

(hinh 1).

CH4

Két luan

Bang cac phwong phap séc ky cot, sac ky Iop
méng va cac phuong phap phd hién dai nhw NMR
va MS da xac dinh dwoc 5 hop chét triterpen 1an dau
tién phan lap tir phan than clta cay giac méc Béc
B&: Calenduladiol (CH1), pseudotaraxasterol (CH2),
betulin (CH3), maniladiol (CH4) va 18a-oleanan-
306,19a-diol (CH5).
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