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TOM TAT

Cay Ma dé (Plantago major) la loai cay than thao séng lau nam, cé than ngan, cao khodng 15-45 cm
va ré moc thanh chum va dugc tim thdy nhiéu tinh thanh Viét Nam. Ma dé xuat hién trong nhiéu
bai thudc dan gian dé diéu tri cac bénh ho, lao phdi, bong, sét xuat huyét, tiéu dudng, viem gan,
tiéu chay, cao huyét p, ngoai ra n6 dugc dung nhu mot vi thudc lgi tiéu. Nghién ctu hoat tinh tc
ché géc tu do nitric oxide (NO) mot s6 duac liéu Viet Nam cho thdy cao chiét methanol ctia Ma dé
c6 kha nang Uc ché vai gia tri 1Cso = 75,8 g/mL. St dung phuong phap sac ky cét két hgp vai sac
ky ban mang diéu ché trén pha thuong va pha dao cac phan doan PMA va PMC cua loai nay dan
dén phan lap duoc tam hgp chat. Ching bao gém hai hop chét iridoid la 3-methoxyartselawnin
C (1), iridolactone (2), 3 hop chat alkaloid la uridine (3), caffein (4), paraxanthine (5) va 3 hgp chat
phenolic la acid 4-hydroxybenzoic (6), vanillin (7) va 3,5-dihydroxyfuran-2(5H)-one (8). Cau trdc cla
chung dugc dinh danh bang cach phan tich di liéu phd cong hudng tir hat nhan (1D- va 2D-NMR),
phé khéi lugng (HRMS) két hop vdi so sanh tai liéu tham khao. Hop chat 1-5 va 8 duoc bao cao
lan dau tién trong loai nay. Thir nghiém danh gia hoat tinh tic ché géc tu do NO cho thay tat ca cac
hop chat phan lap dugc. Két qua cho théy cac hop chat 2,3 va 7 co gid tri tri ICso 1an luot [a 99,6,
77,9 va 34,2 uM trong khi cac hgp chét con lai co hoat tinh sinh hoc yéu.

Tu khoa: Ma dé, NO, Plantago major, khang oxi hoa

MG PAU

Céay Ma dé, c6 tén khoa hoc la Plantago major, dugc
biét dén la mot loai cay xudt hién phd bién trén thé
gidi. Day 1a loai cay than thao séng lau nidm, cé than
ngin, cao khoang 15-45 cm va ré moc thanh chum. G
Viét Nam, Ma dé moc hoang dai ¢ ving nui va dugc
trong tai nhiéu noi & cac tinh Ha Giang, Thanh Héa,
Quéng Ninh, Dak Lik va An Giang 2. Trong y hoc c§
truyén & nhiéu qudc gia, cdy Ma dé c6 nhiéu tic dung
dugc ly va dugc dung d€ chita mét s6 bénh nhu ho,
tiéu chay, cac bénh ngoai da nhu bong, mun, ngoai
ra ciy con dugc xem 1a mot loai thudc loi tidu!. Da
¢6 nhiéu nghién cttu vé thanh phan hoa hoc cho thdy
cdy Ma dé c6 thanh phdn hoéa hoc da dang nhu iri-
doid glycoside, flavonoid, alkaloid, terpenoid va cac
hop chit polyphenol®~!!. Tinh du, cao chiét va mot
s6 hoat chit ti loai nay c6 hoat tinh khing oxy hoa,
khéng viém, Gic ché enzyme xanthine oxidase >4,
Viét Nam, chua c6 nhiéu nghién ctiu vé thanh phan
héa hoc ciing nhu hoat tinh sinh hoc ctia loai ciy nay.
Viém 12 mot phan trong hé théng phan ting sinh hoc
ctia cac mo véi nhiing kich thich c6 hai do tac dong
vétly, nhiét do khac nghiét, chét kich thich va chu yéu
1 mam bénh truyén nhiém. Tinh trang viém khong

diéu hoa va kéo dai c6 thé dan dén nhiéu tinh trang
bénh khic nhau bao goém viém da day, viém thuc
quan, viém gan, xo vita dong mach va ung thu '°. Céc
nghién ctu trudc day chi ra rang cac dai thuc bao c6
lién quan dén tinh trang viém man tinh bing cich san
xudt ra nhi€u qud mic cac chét trung gian gay viém
khéc nhau, dién hinh la céc g6c ty do NO. Sy xuét
hién nhiéu cac géc tu do nay phan anh mic d¢ cta
qua trinh viém, lam tién dé d€ dénh gid tdc dong cua
cdc d6i tugng nghién ctiu 15 v vay, viéc tim ra cac
hoat chét c6 kha nang tic ché san xuét goc ty do1a dinh
hudng nghién ctiu cin thiét trong viéc hé trg diéu tri
cac hoi chiing lién quan dén viém. Nghién ctiu sang
loc mét s6 dugc liéu Viét Nam ctia chung t6i da cho
théy cao chiét methanol ciia Ma dé c6 kha ning tic ché
gbc tu do NO véi gia tri ICs5¢ = 75,8 pg/mL. Nghién
ctiu nay tap trung bdo cdo vé quy trinh phén lap, xac
dinh cdu tric mot s6 hop chat ti cay Ma dé va danh
gid hoat tinh tic ché géc ty do ctia chung.
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Hoéa chat va thiét bi

Céc dung moi n-hexane, chloroform, ethyl acetate
va methanol v6i do tinh khiét > 99%, silica gel pha
thudng 60 0,06 — 0,2 mm tit Scharlau (Tay Ban Nha),
silica gel pha dao LiChroprep RP-18, 40-63 um ti
Merck (btic). Ban mong silica gel pha thudng Kiesel-
gel 60F,s4 va silica gel pha dao LiChroprep RP-
18, 40-63 um tit Merck (Dtic). Mdy ghi phS cong
hudng tii hat nhan Bruker-500 MHz tit Bruker (Thai
Lan) v6i dung moi CDCl;, CD3COCD3, CD30D
va CD3SOCD3 chtia chat ndi chudn TMS. Méy khéi
phé HRESI-MS Bruker micrOTOF-QII tti Bruker
(Singapore) va HRESI-MS Xevo G2-XS QTof tu
Waters, USA. Sodium nitroprusside dihyhrate ti
Merck (Ptic), sulfanilamide tii Acros organics (My)
va N-(1-naphthyl)ethylenediamine tii Sigma-Aldrich
(My), quercetin ti Sigma-Aldrich, acid metaphos-
phoric, disodium hydrogen phosphate dodecahydrate
va sodium dihydrogen phosphate dihydrate tii Xilong
(Trung Qudc).

Péi tuogng nghién ctiu

Cay Ma dé tuoi c6 khéi lugng 20 kg dugc lay ti xa
Eatyh, huyén Earkar, tinh Ddk Lk vao thang 12/2021.
Mau cay dugc dinh danh boi ThS. Hoang Viét, khoa
Sinh hoc - Cong Nghé Sinh Hoc, Truong Pai hoc
Khoa hoc ty nhién, PHQG-HCM va dugc luu gii
tai B0 mon Héa Dugc, Khoa Hoéa hoc, Truong Pai
hoc Khoa hoc ty nhién, PHQG-HCM (MDC-9010).
Toan bd mau céy tuoi dugc ria sach, phoi kho va xay
nho véi kich thude trung binh dat 5 mm. Mau dugc
liéu sau xt ly thu dugc 5,0 kg, c6 6 4m dat 10,7% va
dugc bao quan noi kho rdo, thodng khi.

Ly trich, diéu ché mau cao va va phan lap
hop chat

Tu 5,0 kg mdu Ma dé kho, tién hanh xay nho va
chiét Soxhlet lugng miu nay v6i dung moi methanol
thu dugc cao MeOH toan phan (487,5 g). Thuc hién
phén tan hoan toan cao MeOH toan phéin vao nudéc
va chiét 1ong - 1ong v6i dung moi n-hexane va sau
do6 EtOAc da thu dugc dich chiét tuong ting. Tat ca
cac dich trich thu dugc dem c6 quay 4p suét kém thu
hoi dung méi, thu dugc cao n-hexane (65,0 g) va cao
EtOAc (144,0 g). Cao EtOAc dugc sic ky cot silica gel
pha thudng (NP-CC) véi hé dung moéi gidi ly CHCl3-
MeOH theo ti 1¢ MeOH tang dan (0, 5, 10, 20, 50
va 100%). Dung dich ra khoi ¢4t sic ky dugc hiing
bang erlen 500 mL va c6 quay ap suét thip thu hoi
dung méi. Cic miu ra khoi cot dugc tién hanh sic ky
16p mong, hién vét hdp thu tai ving UV 254 nm va
hién mau bing thudc thtt HySO4 20 %, nhiét d¢ 80-
100°C thu dugc 9 cao phan doan ky hiéu lan lugt 1a

PMA - PMI. Phan doan PMA (2,1g) dugc tién hanh
NP-CC va giai ly v6i hé dung moi n-hexane-acetone
v6i ty 1é acetone tangg dan tit 5 - 100% thu dugc
12 phan doan PMA1 (63,7 mg), PMA2 (29,8 mg),
PMA3 (431,2 mg), PMA4 (89,8 mg), PMA5 (85,8
mg), PMA6 (82,3 mg), PMA7 (44,3 mg), PMAS
(52,3 mg), PMA9 (212,7 mg), PMA10 (129,3 mg),
PMAI11 (106,7 mg) va PMA12 (820,5 mg). Phin
doan PMA12 dugc tién hanh NP-CC, giai ly véi
hé dung moi n-hexane-EtOAc véi ty 16 EtOAc ting
dan (10, 20, 30, 50 va 100 %) thu dugc hgp chit 4
(350,5 mg). Phan doan PMC (3,4 g) dugc tién hanh
NP-CC va gidi ly v6i hé dung méi CHCl3-acetone
VvGi ty 1€ acetone ting dan tii 5 - 100% thu dugc 16
phén doan gobm PMC1 (38,8 mg), PMC2 (165,4 mg),
PMCS3 (139,9 mg), PMC4 (134,4 mg), PMC5 (35,5
mg), PMC6 (66,7 mg), PMC7 (85,1 mg), PMC8 (71,0
mg), PMC9 (35,6 mg), PMC10 (218,1 mg), PMC11
(196,0 mg), PMC12 (96,0 mg), PMC13 (179,1 mg),
PMC14 (172,9 mg), PMCI5 (137,8 mg) va PMC16
(196,3 mg). Phan doan PMC6 dugc tién hanh sic
ky cot silica gel pha dio (RP-CC) v6i hé dung méi
acetone-H,O véi ty 1é acetone ting dan (10, 20, 30,
50 va 100 %) thu dugc hgp chit 6 (2,7 mg) va hgp
chét 7 (4,2 mg). Phan doan PMC7 dugc tién hanh loc
rtia tinh thé véi n-hexane thu dugc hgp chdt 5 (11,4
mg). Tién hanh RP-CC phin doan PMC11 véi hé
dung mé6i MeOH-H;O véi ty 1é MeOH ting dén (10,
20, 30, 50 va 100 %), két hop loc, ria tinh thé bing
n-hexane thu dugc hgp chét 8 (5,1 mg). Phan doan
PMC13 dugc tién hanh NP-CC, giai ly véi CHCl3-
MeOH véi ty 1é MeOH ting dan (10, 20, 30, 50 va 100
%) thu dugc hai phan doan PMC13.1 (18,2 mg) va
PMC13.2 (22,0 mg). Thuc hién sic ky diéu ché sil-
ica gel pha thuong (NP-PTLC) ph4n doan PMC13.1
v6i hé dung modi CHClz-MeOH (90:10) thu dugc hop
chét hgp chat 1 (7,5 mg). Tuong ty, NP-PTLC phéin
doan PMC13.2 véi hé dung méi CHCl3-Isopropanol
(95:5) thu dugc hgp chit 2 (6,3 mg). Phin doan
PMC16 dugc tién hanh NP-CC, gidi ly véi hé dung
moi CHCl3-MeOH véi ty 16 MeOH tang dan (10, 20,
30, 50 va 100 %); sau d6 thuc hién NP-PTLC véi hé
dung moi gidi ly CHCl3-MeOH-H,O (87:10:3) thu
dugc hop chit 3 (6,1 mg).

Quy trinh thir hoat tinh khang oxy héa

Thti nghiém hoat tinh tic ché g6c tu do NO dugc thuc
hién nhu sau: cdc mau hgp chat dugc hoa tan trong
dung dich dém phosphate pH = 7,4 (n6ng d6 0,01M,
chtia 3% DMSO) va dugc st dung tai cac noéng do
kiém tra 10, 25, 50 va 100 M. 100 uL Natri nitroprus-
side (100 mM) dugc thém vao 3 mL dung dich méu
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tht d€ bat dau phan tng. Mbi phan tng dugc thuc
hién & nhiét d6 phong va dnh sdng 6n dinh trong 180
phut. Sau do, cho 750 uL hén hgp thudc thii Griess
(100 mM) vao hén hop phan ting va @ thém 15 phut.
Hoat tinh khang oxy héa dugc dinh lugng bang cich
do d6 hap thu & budc séng 557 nm. Chit khang oxy
héa quercetin dugc biét dén rdng rai trén thi trudng
dugc chon nhu chit d6i ching duong dé€ kiém sodt

quy trinh nghién ctu nay '°

. Tét ca cac thi nghiém
dugc thuc hién 13p lai 3 14n va hoan toan ngau nhién.
Phén tich théng ké dugc thuc hién bing phin mém
Microsoft Excel 365. Sti dung phuong phap phan tich
phuong sai mot chiéu (ANOVA), két qua dugc tinh
dua trén gid tri trung binh v6i d6 1éch chuén (p < 0,05)
cho thdy y nghia thong ké.

Kha ning tc ché ctia mau khdo sat dugc tinh dua
trén phén tram tc ché I (%) theo cong thiic: I (%) =

Adi chng
Ammh

quang cta dung dich khong chia méiu khao sat va

x 100 %. Trong do6, Ag; chng 12 gid tri mat do

Aypyp 1a gid tri mat d6 quang ctia dung dich chita mau
khéo sit. Duya vao gié tri phan tram tc ché (I; %) tai
cac nong do thu nghiém sé tim dugc gid tri néng do
tic ché dugc 50 % NO trong thi nghiém nay, goi la gia
tri ICsq.

KET QUA VA THAO LUAN

Thuc hién sac ky cot két hop sac ky ban mong diéu
ché pha thuong va pha dao phian doan PMA va PMC
cuia cao ethyl acetate ctia cdy Ma dé da phan lap dugc
tam hgp chdt. Cau truc cac hgp chit nay dugce tién
hanh phén tich phé cdng hudng tit hat nhan, pho khéi
lugng két hop so sanh tai liéu tham khao. Cau truc
ctia ching dugc xdc nhéan 1a 33-methoxyartselawnin
C (1), iridolactone (2)'%, uridine (3)!%%0, caf-
fein (4) !, paraxanthine (5) >, acid 4-hydroxybenzoic
(6)2%, vanillin (7)2 va 3,5-dihydroxyfuran-2(5H)-
one(8)2* (Hinh 1).

H
N

3..0Me 5 3 0
401 N
Hog ; ’
Ho‘

COOH

; CHO
RN NCR Y ! ,
j&e s . HO5.0.2 ¢
R OH OH OH
4 R=Me
5 R=H 6 7 8

Hinh 1: C4u tric cac hgp chat dugc phan lap ti cay
Ma dé (Plantago major). [Nguén: Nhém tac gial

Hop chit 1 ¢6 dang bot, mau tring, tan t6t trong
dung méi methanol. Phé 'H-NMR trong dung moi

CD3OD ctia hgp chit 1 ¢ vung trudng thip cho thay
su xudt hién tin hiéu cta hai proton olefin ghép cis
[65 5,82 (1H,dd, ] =5,5va2,5Hz, H-6) va 5,72 (1H,
dd, ] = 5,5 va 2,5 Hz, H-7)] va hai proton acetal [§y
5,50 (1H, d, ] = 5,9 Hz, H-1) va 4,66 (1H, dd, ] = 7,8
va 3,7 Hz, H-3)]. O vung trudng cao c6 su xudt hién
tin hiéu cta hai nhém methine [6y 3,28 (1H, m, H-
5)va 2,51 (1H, dd, ] = 8,8 va 5,9 Hz, H-9)], hai nhém
methylene [6y 3,90 (1H, d, J = 9,3 Hz, H-10a), 3,70
(1H, d, ] = 9,3 Hz, H-10b) va 1,89 (1H, ddd, ] = 13,9,
4,5va 3,7 Hz, H-4a), 1,71 (1H, ddd, ] = 13,9, 7,8 va 6,2
Hz, H-4b)] va mot nhém methoxyl [0y 3,38 (3H, s, 3-
OMe)]. Phé 3C-NMR trong dung méi CD;0D ctia
hop chit 1 cho thdy sy xudt hién tin hiéu cong hudng
cta 10 carbon. Trong do, & vung trudng thdp co6 su
xudt hién tin hiéu cfia hai carbon olefine methine [§¢
139,3 (C-6) va 135,4 (C-7)] va hai carbon acetal [6¢
102,0 (C-1) va 98,0 (C-3)]. O vung trudng cao cd tin
hiéu ctia mot carbon tG cdp gan oxygen [§¢ 94,1 (C-
8)], hai carbon methine [§¢ 40,3 (C-5) va 51,0 (C-9)],
hai carbon methylene [§¢ 31,3 (C-4) va 75,9 (C-10)]
va mot carbon nhém methoxyl [8¢ 55,7 (3-OMe)].
Tit dit liéu phd "H-NMR va '3C-NMR caia hop chét
1 cho thdy céu tric cta hgp chit iridoid. Phén tich
phdé HSQC va HMBC cho thiy c¢6 mét don vi iridoid
v6i néi doi tai vi tri C-6 va C-7, mot nhém methoxyl
tai vi tri C-3. Ngoai ra, tuong quan tii H-1 dén C-10
va tit H-10 dén C-1 cho phép dé€ nghi ciu noi ether
gitia C-1 va C-10, hinh thanh vong tetrahydrofuran.
Nhoém hydroxyl dugce d€ nghi tai vi tri C-8 thong qua
d6 dich chuyén héa hoc ctia carbon tit cdp gan oxygen
C-8 (8¢ 94,1 ppm) (Hinh 2). Két qua ning luc trién
quang ctia hgp chit 1 1a 0%5: + 96,8 (0,50g/100mL,
MeOH), tuong dong véi dii liéu da cong bo trude day
(0 = + 139,99 (c 0,12, MeOH) 7. Tii cac bién luan
trén, két hgp so sanh vdi tai liéu tham khao, cho phép
xac dinh hgp chit 1 13 3B-methoxyartselawnin C7.
Day la hop chit dugc bdo cdo 1an dau tién trong loai
nay.

éﬁ\@ '”“J

T

Hinh 2: Tuong quan HMBC (mi tén) ctia cac hop
chat 1-3. [Nguon: Nhom téc gial

Hop chit 2 c6 dang gel trong sudt, tan tot trong dung
moi methanol. Phan tich dit liéu phé HRMS-ESI cho
thay tin hiéu ctia mli ion phén tt gid [M+Na] " c6 m/z
12 207,0639, 1éch 0,6 mMass so vdi ly thuyét cé m/z 1a
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207,0633. Tt d6 cho phép xac dinh cong thiic phan ti
14 CoH{,04. Ph6 'H-NMR trong dung méi CD30D
6 sy xudt hién tin hiéu ctia mot proton olefin [6y
5,77 (1H, d, ] = 5,9 Hz, H-7)], mét proton oxymethine
(8 4,44 (1H, dd, ] = 5,9 va 2,2 Hz, H-6)], hai nhém
oxymethylene [8 4,42 (1H, dd, ] = 11,8 va 4,2 Hz, H-
la), 4,32 (1H, dd, ] = 11,7 va 4,0 Hz, H-1b), 4,22 (1H,
dd, ] =14,6 va1,2 Hz, H-10a) va 4,16 (1H, dd, ] = 14,6
va 1,4 Hz, H-10b)], hai proton methine [§ g 3,36 (1H,
m, H-9) va 2,70 (1H, m, H-5)] va m¢t nhom methy-
lene [y 2,91 (1H, dd, J =15,0 va 7,6 Hz, H-4a) va 2,56
(1H, dd, ] = 15,0 va 4,2 Hz, H-4b)]. Phé 3C-NMR
trong dung moéi CD3 0D cho théy sy xuét hién tin hiéu
cong hudng ctia chin carbon. Trong dé c6 mot carbon
carbonyl nhom ester [6¢ 175,8 (C-3)], mdt carbon
olefin methine [§¢ 130,3 (C-7)], mot carbon olefin
ti cdp [6¢ 147,6 (C-8)], mot carbon oxymethine [d¢
83,4 (C-6)], hai carbon oxymethylene [d¢ 68,3 (C-1)
va 60,3 (C-10)], hai carbon methine [§¢ 45,0 (C-5) va
44,7 (C-9)] va mét carbon methylene [O¢ 34,4 (C-4)].
Tit dii liéu phé 'H-NMR va '3C-NMR cho thdy hop
chét 2 c6 khung 4-noriridoid. Phan tich phé HSQC
va HMBC xéc dinh dugc néi doi tai C-7 va C-8 thong
qua tuong quan HMBC ctia H-7 dén C-5/C-6/C-8/C-
9 (Hinh 2). T cic bién luan nay, két hgp so sanh véi
tai liéu tham khao '8 cho phép xac dinh hop chit 2 1a
iridolactone va day la lan d4u tién hgp chit nay dugc
tim thdy trong cdy Ma dé (P. major).

Hop chit 3 c6 dang gel trong sudt, tan tot trong dung
mdi DMSO. Phén tich di liéu phd HRMS-ESI cho
thdy tin hiéu ctia mii ion phan td gid [M+Na]™ c6
m/z la 267,0609, 1éch 1,6 mMass so v6i ly thuyét c6
m/z 1a 267,0593. Tt d6 cho phép xac dinh cong thiic
phan tit cia hop chét 3 1a CoH o N, Og. Phé 'H-NMR
trong dung méi CD3SOCD3 cho tin hiéu ctia hai pro-
ton olefin ghép cis [0y 5,64 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-3)
va 7,88 (1H, d, ] = 8,1 Hz, H-4)]. Ngoai ra con c6 su
xudt hién tin hiéu cia mot proton anomer [§y 5,78
(1H, d, ] = 5,4 Hz, H-1’), ba nhém oxymethine [6y
4,02 (1H, d, ] = 4,7 Hz, H-2"), 3,97 (1H, d, ] = 4,7 Hz,
H-3") va 3,83 (1H, d, ] = 3,6 va 3,0 Hz, H-4")], mot
nhém oxymethylene [y 3,60 (2H, m, H-5’)] va hai
nhoém hydroxyl [8y 5,36 (1H, d, ] = 5,1 Hz, H-2’-OH)
va 5,07 (1H, d, ] = 5.0 Hz, H-5-OH)] cho phép xac
nhan c6 mot don vi dudng ribofuranosyl. Phé 13C-
NMR trong dung méi CD3SOCD3 cho théy sy xuét
hién tin hiéu cdng hudng ctia chin carbon. Trong dé
c6 hai carbon carbonyl nhém amide [d¢ 150,7 (C-1)
va 163,1 (C-2)], hai carbon olefin methine [101,7 (C-
3) va 140,7 (C-4)]. Ngoai ra cé sy xudt hién tin hiéu
ctia mot carbon anomer [J¢ 87,7 (C-1")], ba carbon
oxymethine [8¢ 84,2 (C-4), 73,5 (C-2’) va 69,9 (C-
3%)] va mot carbon oxymethylene tai [6¢ 60,9 (C-57)].

Tt di liéu phd 'H-NMR va '3C-NMR cho théy hop
chét 3 dugc hinh thanh ti moét don vi dudng ribo-
furanosyl gan v6i mot don vi uracil. Phén tich phé
HSQC va HMBC cho théy don vi uracil gan véi gan
v6i don vi duong ribofuranosyl tai vi tri C-1° thong
qua tuong quan HMBC ctia H-1’ dén C-1/C-4. Xac
dinh cdu tric -ribofuranosyl trong hgp chit 3 dua vao
phén tich d¢ dich chuyén hoa hoc va hing s6 ghép caa
proton anomer H-1’ (85 5,78, ] = 5,4 Hz) (Hinh 2).
T cac bién ludn nay, két hgp so sanh vdi tai liéu tham
khao 2% cho phép xac dinh hgp chiét 3 1a uridine.
Day la hop chit dugc tim théy 14n dau tién trong loai
nay.

Hop chit 4 c6 dang vdy, mau tring, tan tdt trong
dung méi chloroform. Phé 'H-NMR trong dung moi
CDCl3 6 vung trudng thdp cho thdy su xuét hién tin
hiéu ctia mot proton olefin 6 lap [6y 7,49 (1H, s, H-
8)]. O ving trudng cao ¢6 sy xudt hién tin hiéu ctia
ba nhom methyl [6y 3,96 (3H, 5,7-Me), 3,55 (3H, s,
3-Me) va 3,37 (3H, s, 1- Me)]. Ph§ '3C-NMR trong
dung méi CDClj ctia hgp chat 4 cho thdy sy xudt hién
tin hiéu cong hudng cta tam carbon. Trong do, &
vung trudng thép c6 tin hiéu cta hai carbon carbonyl
nhém amide [J¢ 155,5 (C-6) va 151,8 (C-2)], ba car-
bon olefin [6¢ 148,8 (C-4), 141,5 (C-8) va 107,7 (C-
5)]. O ving trudng cao c6 sy xudt hién tin hiéu cia ba
carbon methyl [6¢ 33,7 (7-Me), 29,8 (3-Me) va 28,0
(1- Me)]. Dii liéu ph8 'H-NMR va '3C-NMR ctia hgp
chit 4 cho thdy ciu tric ctia hgp chat xanthine. Tién
hanh so sanh dii liéu phé ctia hgp chit 4 v6i hgp chit
caffein?! cho thély c6 sy triing khép. Day 1a hgp chit
lan d4u tién tim thdy trong loai nay.
Hop chit 5 ¢6 dang bot, mau tring, tan tt trong
dung moéi DMSO. Phd 'H-NMR trong dung moi
CD3SOCD3 & vung trudng thdp cho thdy sy xuat
hién tin hiéu ciia mot proton olefin ¢6 1ap [0y 7,97
(1H, s, H-8)]. O vung trudng cao c6 sy xuét hién
tin hiéu ctia hai nhém methyl [0y 3,84 (3H, s,7-Me)
va 3,33 (3H, s, 1- Me)]. Ph§ *C-NMR trong dung
mdi CD3SOCD3 ctia hgp chit 5 cho thdy su xuat hién
tin hiéu cdng hudng cta bay carbon. Trong do, &
vung trudng thép cé tin hiéu cta hai carbon carbonyl
nhém amide [J¢ 155,0 (C-6) va 151,0 (C-2)], ba car-
bon olefin [¢ 149,8 (C-4), 142,8 (C-8) va 107,1 (C-
5)]. O ving trudng cao c6 su xudt hién tin hiéu ctia
hai carbon methyl [¢ 33,7 (7-Me) va 28,4 (1- Me)].
Dit liéu phé 'H-NMR va '3C-NMR ctia hop chit 5
cho théy cu tric cta hgp chit xanthine. Tién hanh
so sanh dii liéu phd ctia hgp chat 5 véi hgp chit parax-
anthine?? cho théy c6 sy tring khép. Dy 12 hop chit
dugc bdo céo lan dau tién trong loai nay.

Hop chidt 6 c6 dang bot, mau tring, tan t6t trong
dung méi DMSO. Phé 'H-NMR trong dung méi
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CD3SOCD3 xudt hién tin hiéu ctia bén proton thom
tai [Sy 7,91 (2H, d, ] = 7,8 Hz, H-2 v H-6) va 6,91
(2H, d, J = 7,8 Hz, H-3 va H-5) tuong tng mot
vong benzene hai nhom thé tai vi tri para. Phé Bc.
NMRtrong dung méi CD3SOCDj3 clia hgp chét 6 xuét
hién tin hiéu cong hudng cua bay carbon gom mot
tin hiéu carbon carbonyl nhém acid [§¢ 167,7 (1-
COOH)], m¢t carbon thom gén oxygen [6¢ 162,6 (C-
4)], mot carbon thom gin nhém thé [d¢ 122,7 (C-1)]
va bén carbon thom methine [6¢ 132,7 (C-2 va C-6)
va 116,0 (C-3 va C-5)]. Tién hanh tra cttu va so sanh
v6i tai liéu tham khao?? cho phép x4c dinh hop chit
6 la acid 4-hydroxybenzoic.

Hop chit 7 c6 dang tinh thé mau tring, tan t6t trong
dung méi chloroform. Phd TH-NMR trong dung moi
CDCl3 ctia hgp chét 7 & viing trudng thp cé sy xudt
hién tin hiéu ctia mot nhom aldehyde [64 9,83 (1H,
s)] va ba proton thom ghép hé ABX v6inhau [0y 7,42
(1H, dd, J = 8,5va 1,5 Hz, H-2), 7,04 (1H, d, ] = 8,5
Hz, H-5) va 7,43 (1H, d, ] = 1,5 Hz, H-6)] tuong ting
voi mét vong benzene ba nhom thé & vi tri 1,3,4. o]
ving trudng cao xudt hién tin hiéu cong hudng cua
mot nhém methoxyl [y 3,97 (3H, s, 3-OCH3)]. Phé
13C-NMR trong dung méi CDCl; xut hién tin hiéu
cong hudng ctia tim carbon. O ving trudng thip
xudt hién ctia mot carbon carbonyl nhém andehyde
[0¢ 190,8 (1-CHO)], hai carbon thom gin oxygen [§¢
147,4 (C-3) va 151,9 (C-4)], mét carbon thom ti cap
[6¢ 130,2 (C-1)], ba carbon thom methine [6¢ 109,1
(C-2), 114,6 (C-5) va 127,6 (C-6)]. O viing trudng cao
c6 xudt hién tin hiéu ctia moét carbon nhém methoxyl
[6¢ 56,3 (3-OCH3)]. Tién hanh tra ctiu va so sanh
v6i tai liéu tham khao?? cho phép x4c dinh hop chit
7 la vanillin.

Hop chiét 8 c6 dang tinh thé mau tring, tan t6t trong
dung moéi DMSO. Phé 'H-NMR trong dung moi
CD3SOCDj3 cho thdy sy xudt hién tin hiéu ctia mot
proton olefin [0y 7,38 (1H, d, ] = 7,6 Hz, H-4)] va
mot nhom oxymethine [8y 5,44 (1H, d, ] = 7,6 Hz,
H-5)]. Ph3 3C-NMR trong dung moéi CD3SOCD3
xudt hién tin hiéu cong hudng cta boén carbon gém
mot carbon carbonyl nhém ester [8¢ 164,4 (C-2)], hai
carbon olefin [8¢ 151,5 (C-3) va 143,2 (C-4)] va mot
carbon oxymethine [6¢ 100,2 (C-5)]. Dii liéu phé
'H-NMR va 3C-NMR cho thdy hop chét 8 c6 cdu
tric vong y-butyrolactone va tuong hgp vdéi tai liéu
tham khio?*. Két qua nay cho phép dé nghi cdu tric
hop chit nayla 3,5-dihydroxyfuran-2(5H)-one va day
la hop chit dugc tim thdy lan d4u tién trong loai nay.
Tét ca cac hgp chét phan lap dugc dugce tién hanh thi
nghiém hoat tinh tic ché géc tu do NO & cac ndng do
thtt nghiém 100, 50, 25 va 10 M. Két qua thii nghiém
cho thdy céc hgp chét déu c6 kha nang tic ché 1,09 -
61,95 % tai noéng d¢ thu nghiém 100 uM. Trong do,

hop chit 2, 3 va 7 cho thdy hiéu qua tc ché véi gid
tri ICsg 1an lugt la 99,6, 77,9 va 34,2 uM trong khi
cac hgp chat con lai th€ hién kha ning tc ché yéu
(Bang 1).

KET LUAN

Bang cach thuc hién sic ky cot két hop sic ky 16p
mong diéu ché silica gel pha thudng va pha dao, tam
hgp chit da dugc phéan lap ti phan doan PMA va
PMC ctia cao EtOAc cay Ma dé. Phén tich di liéu
phé cong hudng tit hat nhan NMR, phd kh6i HRESI-
MS két hgp véi so sdnh tai liéu tham khéo cho phép
dé nghi cac hgp chét nay1a 38 -methoxyartselawnin C
(1), iridolactone (2), uridine (3), caffein (4), paraxan-
thine (5), acid 4-hydroxybenzoic (6), vanillin (7) va
3,5-dihydroxyfuran-2(5H)-one (8). Déy la cong bd
mdi nhat sy xuét hién cac hgp chét 1-5 va 8 trong loai
nay. Thti nghiém hoat tinh sinh hoc cho thay hop chat
2,3 va 7 thé hién hoat tinh tic g6c tu do NO véi gid
tri ICsg 1an lugt 1a 99,6, 77,9 va 34,2 uM trong khi cac
hop chiét con lai thé hién kha ning tic ché yéu.

DANH MUC VIET TAT

TMS: Chat néi chuén tetramethylsilane.

'H-NMR: Phé cong hudng tit hat nhéan ctia 'H.
13C-NMR: Ph§ cong huéng tit hat nhan ctia 13C.
HMBC: Phé tuong quan hat nhan gita '3C va 'H
thong qua 2, 3 lién két.

s: Miii don (singlet)

d: Mii doi (doublet)

m: Mui da (multiple)

dd: Mii d6i-doi (doublet of doublets)

LO1 CAM ON

Nghién ctiu dugc tai trg boi Bd Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam (MOST) trong khu6n khg Chuong
trinh ma s6 DPTPL.CN-118/21.

XUNG POT LO1 iCH

Céc tac gia cam doan khong cé bét ky xung dot loi ich
nao trong bai nghién ctiu nay.

PONG GOP CUA TAC GIA

Lé Hitu Tho thiét ké thi nghiém, gidi c4u tric cac hop
chét, xti Iy s6 liéu va viét ban thao. Trinh Phuong Viva
Vit Nguyén Phuong Anh thuc hién phén 1ap cic hop
chét tinh khiét va gii cdu truc cac hgp chit. Nguyén
Xuén Hai thiét ké thi nghiém va thu thép nguyén vét
liéu nghién cttu. D6 Vin Nhat Trudng diéu ché cac
cao chiét. Lé Minh Khang thtt nghiém hoat tinh sinh
hoc. Ton That Quang va Nguyén Thi Thanh Mai phan
b6 cuc va chinh stia ban thao chi tiét. T4t ca cic tac
gia da doc va chdp nhan ban thao cudi cung.
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Bang 1: Két qua thi nghiém tic ché géc tu do NO cta cac hop chat phan 1ap dugc tir cdy Ma dé (P. major)

Hop chit Phén trim tic ché (I, %)

100 uM 50 uM
1 16,64 + 1,39 3,51 + 1,36
2 52,19 £ 0,8 21,31 2,05
3 61,09 £+ 0,82 36,58 £+ 0,49
4 10,81 £ 2,66 4,14 £ 0,27
5 1,09 + 0,54 -
6 35,63 £ 0,16 25,29 + 0,16
7 61,95 + 1,52 55,51 + 1,28
8 21,15 + 0,60 12,69 + 3,62
Quercetin? 96,18 + 1,15 84,71 + 2,31

25 uM

11,33 £ 2,57

22,22 +1,96

15,19 £ 3,06

48,96 + 1,91

60,65 + 0,53

ICsp (uM)

10 uM

- >100
8,71 + 0,72 99,6
6,41 + 1,63 77,9
- >100
- >100
4,11+ 1,13 >100
32,48 £0,72 34,2
- >100
44,82 + 2,34 14,5

Két qua I (%) dugc tinh dya trén gid tri trung binh vé6i d 1éch chuén n = 3 cho thdy su khic biét cic gia tri phdn trim tic ché gitta cdc nng
d6 trong mot méu thii nghiém y nghia théng ké (p < 0,05).
- Khong thé hién hoat tinh tc ché.

“Chét doi chiing duong.

[Nguodn: Nhom tac gia].
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Nitric oxide radical scavenging activity of compounds isolated
from Plantago major

Tho Huu Le23-*, Vi Phuong Trinh'2, Anh Phuong Nguyen Vu'-2, Hai Xuan Nguyen'-23,
Truong Nhat Van Do'23, Khang Minh Le?#, Quang That Ton'2, Mai Thanh Thi Nguyen'-%3

ABSTRACT

Plantago major, a perennial herbaceous plant found across various provinces in Vietnam, is known

for its short stem, growing 15-45 cm tall, with fibrous roots forming clusters. This plant is tradition-
Use your smartphone to scan this ally used in folk medicine to treat conditions such as cough, pulmonary tuberculosis, burns, dengue
QR code and download this article fever, diabetes, hepatitis, diarrhea, and hypertension, and is also used as a diuretic. A study inves-

tigating the nitric oxide (NO) radical scavenging activity of several Vietnamese medicinal plants
revealed that the methanol extract of P major exhibited significant inhibitory activity with an ICsq
value of 75,8 ug/mL. Utilizing column chromatography combined with preparative thin-layer chro-
matography on both normal and reverse phases, fractions PMA and PMC of this species led to the
isolation of eight compounds. These include two iridoids: 3B-methoxyartselawnin C (1) and iri-
dolactone (2); three alkaloids: uridine (3), caffeine (4), and paraxanthine (5); and three phenolics:
4-hydroxybenzoic acid (6), vanillin (7), and 3,5-dihydroxyfuran-2(5H)-one (8). Their structures were
Vietnam National University, Ho Chi identified by analyzing nuclear magnetic resonance (1D- and 2D-NMR) data, high-resolution mass
Minh City, Vietham spectrometry (HRMS) data, and comparing them with literature references. Compounds 1-5 and
‘Research Lab for Drug Discovery and 8 are reported for the first time in this species. NO radical scavenging activity assays indicatgd that
Development, University of Science, Ho compounds 2, 3, and 7 displayed ICsq values of 996, 77,9, and 34,2 M, respectively, while the
Chi Minh City, Vietnam remaining compounds exhibited weak biological activity.
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