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Céac hop chat phenolic
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Abstract

Six phenolic compounds including vitexin 2-O-f-D-glucopyranoside (1), vitexin (2), quercetin 3-rutinoside (3),
quercetin (4), caffeoylglycolic acid methyl ester (5), and caffeic acid methyl ester (6) were isolated from the methanol
extract of Bischofia javanica. Their chemical structures were characterized by nuclear magnetic resonance spectra, and
as well as in comparison with those reported in the literature.
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1. MO DAU

Cay nhoi (B. javanica) con goi la nhot hay qua
com ngudi, thudéc ho Thau dau (Euphorbiaceae). L4
¢6 vi hoi cay, chét, tinh mat, c6 tac dung hanh khi
hoat huyét, tiéu thiing giai doc, chira vitamin C va
tanin; vo chta tanin [1]. Cac nghién ctru trén thé gidi
cho thdy thanh phan héa hoc chi yéu ciia 14 cay nhoi
la céc tecpenoit, steroit va cac hop chat phenolic [2-
5]. Theo Rajbongshi, loai B. javanica dugc dung dé
diéu tri cac bénh nhu ung thu, viém nhiém, lao phdi,
tiéu chay, dau hong, bong va bénh di tmg khéac nhau
[6]. Cho dén nay & Viét Nam méi chi c6 mot nghién
clru ctia tic gia Nguyén Théi An thong bio phan lap
dugc 3 hop chat la epi-friedelanol axetat,
B-sitosterol, va gallic axit [7]. Bai b&o nay théng bao
két qua phan lap va xac dinh cdu trac héa hoc cia 6
hop chéat phenolic tir dich chiét metanol cia l4 cay
nhoi.

2. THUC NGHIEM
2.1. Miu thye vat

L4 cay nhdi dugc thu hai vao thang 6 nam 2012,
tai Mé Linh, Vinh Phuc. Tén khoa hoc (’BiSChOfia
javanica Blume) dugc TS. Nguyén Thé Cuong,
Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat giam dinh.
Mau tiéu ban (BJ1-2012) dugc luu gilr tai Vién Hoa
sinh bién.

2.2. Hoa chit thiét bi
Séic ky 16p mong (TLC): Thuc hién trén ban
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mong trang sin DC-Alufolien 60 Fass (Merck
1,05715), RP18 Fasss (Merck); phat hién vét chat
bang dén tir ngoai & hai budc song 254 nm va 365
nm hodc dung thude thur 1a dung dich H,SO, 10 %
duogc phun déu 1én ban mong, siy kho rdi ho nong tir
tir dén khi hién mau.

Sdc ky cot (CC): Pugc tién hanh véi chat hip
phu la silica gel pha thuong va pha dao. Silica gel
pha thuong c6 c& hat 1a 0,040-0,063 mm (240-430
mesh) va silica gel pha dao RP-18 (150 um, Fuji
Silysia Chemical Ltd.).

Phé céng hwong tir hat nhdn (NMR): Do trén
may Agilent 400-MR cta Pai hoc Yonsei, Han
Qudc.

2.3. Phén lap cic hop chit

L4 cdy nhoi duoc phoi kho, nghién thanh bot
(2,0 kg), va chiét véi metanol (3 1an x 10 lit) v6i su
hd trg ctia thiét bi chiét siéu am (& 50 °C, mdi lan 1
gi®). Dich chiét sau khi dugc loc qua gidy loc, cat
loai dung mdi dudi ap suat giam thu duge 100 g cin
chiét metanol. Phan bd cin chiét metanol vao 2 lit
nude cat sau d6 chiét lan luot voi diclometan (3 1an
x 1 lit) va etyl axetat (1 1an x 3 lit) thu dwoc can
diclometan (30 g), can etyl axetat (12 g), va lop
nudce. Lép nude duge cat loai bo dung méi dudi ap
sudt thap rdi cho chay qua cot trao d6i ion (Diaion
HP-20) rira bang nuéc cat, sau d6 rira giai voi hé
dung méi ting dan nong d6 metanol trong nudc (25,
50, 75, va 100%; v/v) thu dugc 4 phan doan W1 (12
g), W2 (5 g), W3 (7 g), va W4 (10 g). Phan doan W2
tiép tuc dugc phan tach thanh 5 phan doan W2.1-
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W2.5 bang sic ky cot sir dung silica gel pha thuong
v6i hé¢ dung mdi diclometan/metanol/nude (4/1/0,1;
vIV/v). Phan doan W2.3 duoc tinh ché trén cot sic
ky st dung silica gel pha ddo RP-18 véi hé dung méi
rira giai acetone/nude (1/3; v/v) thu duoc hop chét 1
(10 mg) va 3 (12 mg). Phan doan W2.4 duogc tinh
ché trén cot sic ky sir dung silica gel pha thuong véi
hé dung moéi rira gidi dilclometan/metanol (10/1;
v/v) két hop véi sic ky cot pha dao RP-18 voi hé
dung moéi rira giai metanol/nudc (1/1,5; v/v) thu
dugc hop chat 2 (8 mg) va 4 (10 mg). Phan doan
W2.5 dugc phan tach thanh 3 phan doan nhdé W3A-
W3C trén cot sic ky st dung silica gel pha thuong
rira giai bang hé dung moéi diclometan/metanol/nuéc
(5/1/0,1; v/v/v). Hop chat 5 (9 mg) va 6 (12 mg) thu
dugc sau khi tién hanh tinh ché phan doan W3B trén
cot sdc ky sir dung silica gel pha thuong v6i hé dung
moi rira giai diclometan/metanol (4/1; v/v).

2"-glucosylvitexin (1): Bot vo dinh hinh, mau
vang. Cong thirc phan tir Co7H30015 (M = 594).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D) va *C-NMR (100
MHz, CD;0D), xem bang 1.

Vitexin (2): B6t v6 dinh hinh, mau vang. Cong
thte phﬁl’l tor C21H20010 (M 432)

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &y: 13,1 (1H, s,
5-OH), 8,0 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-2’, H-6"), 6,9 (2H,
d, J = 8,0 Hz, H-3', H-5"), 6,8 (1H, s, H-3), 6,2 1H,
(1H, s, H-6), 4,7 (1H, d, J = 10,0 Hz, H-1"), 3,8 (1H,
t, J =10,0 Hz, H-2"), 3,5 (1H, m, H-6"a), 3,7 (1H, d,
J =11,6 Hz, H-6"b), 3,2 (1H, m, H-4"), 3,2 (1H, m,
H-3")va 3,2 (1H, m, H-5").

BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 3¢: 182,4 (C-
4), 164,3 (C-2), 162,9 (C-7), 161,5 (C-4"), 160,7 (C-
5), 156,3 (C-9), 129,3 (C-2', C-6'), 121,9 (C-1'),
116,1 (C-3’, C-5"), 104,9 (C-8), 104,4 (C-10), 102,8
(C-3), 98,4 (C-6), 82,2 (C-5"), 79,0 (C-3"), 73,7 (C-
1), 71,1 (C-2"), 70,8 (C-4"") va 61,6 (C-6").

Quercetin 3-rutinoside (3): Bot vo dinh hinh,
mau Véng. Cf)ng thac phén tir Co7H30016 (M = 610)

'H-NMR (400 MHz, CD;0D) va *C-NMR (100
MHz, CD3;0D): xem bang 1.

Quercetin (4): Bot vo dinh hinh, mau vang.
C6ng thare phén tr C15H1007 (M = 302)

'"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 12,5 (1H, s,
5-OH) 7,6 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"), 7,5 (1H, dd, J =
8,0, 2,0 Hz, H-2"), 6,8 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5"), 6,4
(1H, s, H-8) va 6,2 (1H, s, H-6).

B3C-NMR (DMSO-dg, 100 MHz) &¢: 176,40 (C-
4), 164,5 (C-7), 161,3 (C-5), 156,7 (C-9), 148,3 (C-
4", 147,3 (C-2), 145,6 (C-3"), 136,3 (C-3), 122,5 (C-
1", 120,6 (C-6), 116,2 (C-5'), 115,6 (C-2'), 103,6
(C-1), 98,8 (C-6) va 93,9 (C-8).

Caffeoylglycolic axit metyl este (5): Bot vo
dinh hinh, mau ndu. Cong thirc phan tir C1,H1,06 (M =
252).
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'H-NMR (400 MHz, CD;0D) va *C-NMR (100
MHz, CD;0D), xem bang 1.

Caffeic axit metyl este (6): Chat long khong
mau. C6ng thirc phén tr C1oH1004 (M = 194)

'H-NMR (CD;0OD, 400 MHz) 8: 7,5 (1H, d, J =
16,0 Hz, H-7), 7,0 (1H, s, H-2), 6,9 (1H, d, J = 8,0
Hz, H-6), 6,7 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-5), 6,2 (1H, d, J
= 16,0 Hz, H-8) va 3,7 (s, OMe).

BC-NMR (CD;OD, 100 MHz) 8¢: 169,8 (C-9),
149,6 (C-4), 147,0 (C-7), 146,8 (C-3), 127,6 (C-1),
122,9 (C-6), 116,5 (C-5), 115,1 (C-2), 114,8 (C-8)
va 52,0 (OMe).

3. KET QUA VA THAO LUAN

Hop chéit 1 thu duge dudi dang bdt vo dinh hinh
mau vang. Trén phd proton *H-NMR cua 1 xuét hién
4 tin hiéu proton vong thom thé para tai 84 7,9 (2H,
d, J=8,5Hz) va6,9 (2H, d, J = 8,5 Hz); 2 tin hiéu
proton olefin tai 64 6,6 (1H, s) va 6,2 (1H, s). Ngoai
ra, trén phd proton con quan sat thay tin hiéu cua hai
proton anome tai 8y 5,0 (1H, d, J = 10,0 Hz) va 4,2
(1H, d, J = 7,6 Hz) goi y cbd hai phan tir duong
glucose. Phé *C-NMR va DEPT cuaa 1 xuét hién tin
hiéu ctia 27 nguyén tir cacbon, trong do ¢6 9 nguyén
tr cachon khdng lién két véi hydro (C), 16 cacbon
metin (CH) va 2 cachon metylen (CH,). Két hop véi
phd proton cho thiy day 1a mot hop chat dang
kaempferol glycoside. Sy xuat hién 2 tin hiéu
cacbon oximetilen tai 62,9 va 62,6 khéng dinh thém
su co mit cia 2 duong glucose. Gia tri hing sd
tuong tac kha 1én (J = 10,0 Hz) cua proton anome
tai 8y 5,0 cung vai tin hiéu tuong tac gitta proton
anome tai &y 5,0 vai tin hiéu cacbon tai 8¢ 73, 6 trén
phé HSQC khang dinh phan tr duong ndi véi
aglycon truc tiép qua nguyén tu cachon (nol
C-glycoside). So sanh sb liéu phd cua hop chat 1
thdy hoan toan phu hop véi sb liéu phd cia hop chit
2"-glucosylvitexin [8]. Cau trac héa hoc ciing nhu
cac gia tri phd NMR tuong tmg clia cac vi tri trong
phan tir ciia 1 dugc khang dinh dua vao két qua phan
tich phé HSQC va HMBC (bang 1). Tuong tac
HMBC cua proton tai 8y 5,0 véi cacbon 8¢ 164,4
(C-7)/105,0 (C-8)/158,3 (C-9) cho phép khing dinh
vi tri cua lién két C-glycoside tai cacbon C-8. Ngoai
ra, tuong tic HMBC cutia proton anome thi hai tai 6y
4,2 véi cachbon 81,6 (C-2") cho phép khing dinh
duong nay lién két véi don vi duong the nhit tai
C-2". C4c bang chiing phd thu dugc cho phép khing
dinh 1 1a 2"-glucosylvitexin, mot hop chat ¢ tac
dung bao vé gan [9].

Hop chét 3 thu duge dudi dang bdt v6 dinh hinh,
mau vang. Phan tich phd 'H-NMR, C-NRM,
DEPT, HSQC va HMBC cho thiy hop chit 3 ¢6
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dang quercetin glycoside. Céac tin hiu cua vong thom thé 1, 3, 4 dugc quan sat thdy tai 8y 7,7 (1H, s,

OH O OH O
1:R'=Glc 3: R?=Rha(1—-2)Glc
2:R!'= 4:R>=H !

H HO HaC
(6] » 3 o
OH HO
Hinh 1: Cau trac hoa hoc ciia hop chit 1-6

Bdng 1: Dit kién phd NMR cua 1, 3 va 5 va cac chit tham khao

1 3 5
C & & &4 (J,H2) 8 8 8 (LHz) C % o *%y (J, Hz)
2 166,5 166,5 - 158,52 159,4 - 1 127,8 1275 -
3 103,8 103,7 6,6 () 135,62 135,6 - 2 1148 1151 7,0(d, 1.2
4 184,3 184,1 - 179,44 179,3 - 3 147,55 146,8 -
5 162,8 162,8 - 162,98 162,8 - 4 1495 149,8 -
6 99,5 994 6,2 (5) 99,94 100,0 6,2 () 5 1157 1165 6,7(d, 8,0)
7 164,6 164,6 - 166,01 166,0 - 6 1233 1232 ©°° (8dg,)1,2,
8 105,1 105,0 - 9487 94,9 6,4 (s) 7 1468 148,1 7.6 (d, 16,0)
9 158,3 158,3 - 159,35 158,4 - 8 116,8 113,9 6,3(d, 16,0)
10 105,6 105,5 - 105,63 105,5 - 9 167,3 168,3 -
1" 123,7 123,6 - 123,15 123,0 - 1" 614 61,6 4,7 (s)
2’ 130,1 130,1  7,9(d,85) 117,69 116, 7,67 (5) 2" 169,66 170,4 -
3’ 117,0 1170 6,9(d,85) 14584 1458 - OMe 52,7 52,67 3,7 (5)
4" 1627 162,6 149,81 149,8

5" 117,0 1170 6,9(d,85) 116,06 117,7 6,9 (d, 8,0)

6' 130,1 1301 7,9(d,85) 12355 1235 7,6(d, 8,0)
8-C-Glucosyl 3-O-Glucosyl

1” 736 736  50(d, 10,0) 104,69 104,7 5,1(d,7,6)

2" 81,7 816 4.3 (gdé)lo’o’ 75,74 75,6 3,5 (m)
3”7 80,2 80,2 3,7 (m) 78,20 78,1 3,4 (m)
4" 72,1 72,0 3,6 (m) 71,42 71,3 3,3 (m)
5”7 829 829 3,4 (m) 77,25 77,1 3,3(m)
" 3,9 (d, 11,6) 3,8 (d, 10,0)
6" 629 62,9 3.7 (m) 68,56 68,6 3.3 (m)
2"-0O-Glucosyl 6"-0-Rhamnosyl
1" 105,8 105,8 4,2 (d, 7,6) 102,42 102,4 4.5 (s)
2" 75,8 75,8 2,9 (m) 72,12 72,0 3,3 (m)
3" 71,7 77,6 3,2(m) 72,26 72,1 3,5 (m)
4" 71,1 71,0 3,1(m) 73,94 739 3,6 (m)
5771 77,1 3,1(m) 69,71 69,7 3,4 (m)
" 3’3(m)
6" 62,3 62,2 3.2 (m) 17,87 17,9 1,1(d, 6,0)

Ado trong CD40D, P125 MHz, 9500 MHz, *3¢ ciia 2”-glucosylvitexin [8], *5 cua quercetin 3-rutinoside [10],
@5 cua caffeoylglycolic axit metyl este [11].
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H-2")/c 116,0 (C-2'), 84 6,7 (IH, d, J = 8,0 Hz,
H-5'/8¢ 117,7 (C-5') va 8y 7,6 (1H, d, J = 8,0 Hz,
H-6)/8¢c 123,5 (C-6'); 2 tin hiéu proton olefin xuét
hién tai 84 6,2 (1H, s, H-6) va 8y, 6,4 (1H, s, H-8)
ciia vong A. Bén canh d6 con xuat hién céc tin hiéu
déc trung cho sy ¢6 mat cta 2 phéan tir duong tai oy
5.1 (LH, d, J = 7,6 Hz, H-1")/8c 104,7 (C-1") va 4
45 (IH, s, H-1")/5c 102,4 (C-1"). Hai don vi
duong duge xac dinh 1a duong rhamnoside vai su cd
mat 1 nhom metyl tai &4 1,0 (1H, d, J = 7,6 Hz, H-
6")/8c 17,9 (C-1") va duong glucoside thé
(1""—6") véi sy chuyén dich vé phia ving truong
yéu cua tin hiéu cacbon oximetylen tai 6. 68,6
(C-6"). So sanh s6 liéu phé cua hop chat 3 thiy hoan
toan pht hop vai sé lidu phd caa hop chat quercetin-
3-rutinoside [10]. Cau truc hdéa hoc cua hop chat 3
dugc khang dinh thém bang két qua phan tich phé
HSQC va HMBC (bang 1). Tuong tac HMBC gitra
tin hiéu proton &y 5,1 (H-1") véi tin hiéu cacbon 8¢
135,6 (C-3) va tin hiéu proton 8y 4,5 (H-1"") véi tin
hiéu cacbon 8¢ 68,6 (C-6") cho phép khang dinh vi
tri lién két cua duong glycoside tai cachon C-3 va
duong rhamnoside tai cacbon C-6”. Cac bang ching
phd ndy cho phép khiang dinh hop chat 3 la
guercetin-3-rutinoside, con cé tén la rutin, mot hop
chat duoc biét dén véi phd tac dung sinh hoc rong
lon.

Nguyén Thi Mai

Hop chit 5 thu dugc dudi dang bot vo dinh hinh,
mau nau. Trén phé 'H-NMR xuat hién 2 tin hiéu
proton dic trung cho ndi ddi c6 cau hinh trans tai 8
6,3 (1H, d, J = 16,0 Hz) va &4 7,6 (1H, d, J = 16,0
Hz); 3 tin hiéu proton olefin cua vong thom thé 1, 3,
4 tai 6y 7,0 (1H, d, J = 1,2 Hz), 6,7 (1H, d, J = 8,0
Hz) va 84 6,9 (1H, d, J = 1,2, 8,0 Hz). Bén canh d6
con quan sét thay 1 tin hiéu proton nhém oximetylen
tai 3y 4,7 (2H, s, H-1") va 1 tin hiéu nhdm metoxy
tai 84 3,7 (3H, s, OMe). Két qua phan tich phé *C-
NMR, DEPT va HSQC cho thay sy c6 mat cua 12
tin hiéu cacbon véi 2 nhom cacbonyl, 3 tin hiéu
cabon khdng lién két véi hydro khéc, 5 tin hiéu
cacbon metin, 1 tin hiéu cacbon oximetylen va 1
nhom metoxy (bang 1). S6 liéu phd cua hop chat 5
hoan toan phu hop véi sé lieu phd cua hop chat
caffeoylglycolic axit metyl este [11]. Phan tich phd
HMBC thay xuit hién cac twong tac giita proton 7,6
(H-7) vai cacbon 168,3 (C-9); gilra proton 4,7 (H-1")
Vi cac tin hiéu cacbon 168,3 (C-9)/170,4 (C-2") va
gitra proton 3,7 (OMe) vd6i tin hiéu cacbon 170,4 (C-
2') cho phép khing dinh céu trac héa hoc cua hop
chat 5.

Céc hop chét 2, 4 va 6 1an luot duoc xac dinh 1a
vitexin (2) [12], quercetin (4) [13] va caffeic axit
metyl este (6) [14] bang cach so sanh sé liéu phd véi
cac hop chét twong tmg da duoc cong bd trudce day.
Céc hop chat 1-3, 5 va 6 lan dau tién duoc phan lap
tir loai Bischofia javanica.

HMBC H—>C

Hinh 2: Mot sb tuong tac HMBC chinh ciia hop chat 1, 3va 5
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