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Linh vye k§ thuit dwoe dé cip

Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh phan 13p hop chét diarylpropanoid
tur cdy Dai can Tam sac (Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.). Cu thé 13, giai
phap hitu ich d& cap dén quy trinh higu qua dé phan lap hop chat
diarylpropanoid méi dugc dat tén 1a Macrotricolorin A (cong thue 1) tir cdy Dai
cén Tam sic st dung phuong phép chiét bang con 96° néng sau d6 st dung n-
hexan cho phép giam lugng héa chét can ding, tiét kiém thoi gian phan 1ap dong

thoi giam thiéu kha ning gdy 6 nhiém moi trudng.

Tén khoa hoc: (1S)-(-)-1-(4-hydroxyphenyl)-3-(2-hydroxy-4-metoxyphenyl)-
propan-1-ol).

Tinh trang k§ thuit cia gidi phap hitu ich

Dai can Tam sic (Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.) thudc ho Tam
giri (Loranthaceae) cdy dang bui ban ky sinh khong 16ng, phén bd cht yéu Nha
Trang, Phan Rang. Theo tac giad Nguyen T. M. H. (2002) trong Nghién ctru déc
didm thuc vét thanh phin héa hoc va tac dung sinh hoc clia mdt s6 loai tam gir,
ho tdm gti (Loranthaceae), Dai can Tam sic ¢ tac dung bdo vé gan trén md
hinh gdy ddc gan chudt bang CCl. Theo Vu X. G., Pham T. K., Nguyen T. T,
Pham T. V. A. ding trén Tap chi Dugc hoc (sé 426 nam 2011), Dai cdn Tam séc

c6 tac dung bao v¢ gan khi gay t6n thuong gan bang paracetamol va chéng viém
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cAp trén m6 hinh gay phu chan chudt béng carrageenin va gy viém mang bung
chudt bing carrageenin va formaldehyt. Tuy nhién, c6 rat it v& nghién ctu veé
thanh phan hoé hoc cta loai nay & Viét Nam va trén thé gidi. Hién ¢6 5 hop chat
duoc phan 14p tir loai ndy 1a querxetin 3-rhamnosit, 34-nonadecanoyllup-20(29)-
en-7p-ol, 3-nonadecanoyllup-20(29)-en-7p,15a-diol, lupeol va metyl brevifolin
carboxylat (theo Tap chi dugc hoc s6 450 nam 2013).

Do d6, cin c6 su khao sat thanh phan héa hoc va quy trinh phan 1ap nhdm
thu duoc hop chét ¢6 hoat tinh sinh hoc trong cdy Dai c4n Tam sic co kha nang

lam nguyén liéu san xuat thude dicu tri cac loai bénh.

Miit khac, cho dén nay, chua c6 tai liéu ndo cong bé (i) tim ra cong thirc
héa hoc cia hop chit Macrotricolorin A (cong thire 1) va (i) quy trinh phén 14p
Macrotricolorin A tir cdy Pai can Tam séc (Macrosolen tricolor (Lecomte)

Danser.).
Ban chit k§ thuit caa giai phap hiru ich

Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh phan 1ap hop chat diarylpropanoid
tur cay Pai can Tam sic (Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.), trong d6 quy

trinh nay bao gom cac budc:

a) chuén bi nguyén liéu bang cach thu lay toan cdy Dai can Tam sic, phoi
trong bong rdm va sdy khoé & nhiét do 40°C, nghién nguyén liéu thu duoc

nguyén li¢u dang bot;

b) chiét nguyén liéu dang bot béng etanol 96° néng bang cich ngam bot
cdy Pai can Tam séc v6i etanol 96° nong theo ty 18 1/5 (khéi lugng/thé tich)
trong 4 gio, sau khi loai bd b3, phan nude dugc cd dudi ap suét giam dé thu hoi

dung moéi thu duoc dang cao 1ong;

¢) chiét phan doan cao 16ng thu dugc & budce b) bang n-hexan, cit loai bo

dung moi duédi 4p suét giam thu dugc cao chiet phan doan n-hexan va dich nude;
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d) tinh ché cao chiét phan doan n-hexan thu dugc & budc c) bang cot sic
ky véi chat hap phu la Silicagel pha thuong (kich thudc 0,040-0,063 mm) va hé
dung moi rira giai 1a n-hexan-etyl axetat theo ty 1& thé tich etyl axetat ting dan 0,

25,50, 75 va 100%, thu duoc 05 phan doan duoc ky hiéu tir H.I dén H.V;

e) tinh ché phan doan H.II thu duoc & bude d) bang cot sic ky véi chét
hap phu 14 Silicagel pha thuong (kich thudc 0,040-0,063 mm) va hé dung moi
rira giai 1a n-hexan-etyl axetat theo ty 18 thé tich etyl axetat ting dan 3, 10, 15,
20, 25 va 30%, thu dugc 06 phan doan nho dugc ky hic¢u tir H.IL.1 dén H.IL6;

g) phan 14p hop chit Macrotricolorin A bing cach dwa phan doan H.IIL1
thu dugc & bude e) 1én ot sic ky v6i chat hip phu 1a Silicagel pha thudong (kich
thudc 0,040-0,063 mm) va hé dung méi rira gidi 1a clorofom-metanol theo ty 1¢
thé tich metanol tang dan 1, 2, 3, 4 va 5%, thu dugc 05 phan doan nho dugc ky
hiéu tr HIL.1.1 dén H.IL.1.5; va

h) tinh ché hop chit Macrotricolorin A bing cach dua phan doan H.IL.1.1
thu duge & bude g) 1én ¢t sic ky v6i chat hip phu 1a Silicagel pha dao RP-18
v6i hé dung moi rira giai 13 metanol-nude theo ty 18 thé tich 20:80 (thé tich/thé
tich) va tiép tuc tinh ché bang cach két tinh lai nhiéu lan véi hé dung méi 13 n-
hexan-etyl axetat theo ty 1& thé tich 10:1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chét
Macrotricolorin A dang tinh thé hinh kim, mau tréng co tén khoa hoc 14 (1.9)-(-)-

1-(4-hydroxyphenyl)-3-(2-hydroxy-4-metoxyphenyl)-propan-1-ol) (cong thirc 1).
M5 ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hitu ich duoc mé ta mét cach chi tiét phuong 4n thuc
hién quy trinh phan lap hop chét diarylpropanoid tir cdy Pai can Tam séc
(Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.) cting v6i vi du minh hoa cu thé. Tuy
nhién, vi du minh hoa nay chi nhdm lam rd ban chét cta giai phap chir khong

nham han ché pham vi yéu cau bao ho cua giai phap.
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Giai phép hiru ich d& cap dén quy trinh phén 1ap hop chét diarylpropanoid
tir ciy Dai can Tam sic (Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser), quy trinh nay
bao gdm céc bude: a) chuin bi nguyén lidu; b) chiét nguyén liéu dang bot bang
etanol 96° néng; ¢) chiét phan doan bang n-hexan; d) tinh ché cao n-hexan; e),
tinh ché phan doan H.IT; g) phan 1ap hop chit Macrotricolorin A; va h) tinh ché
hop chit Macrotricolorin A.

Trong bu6c chudn bi nguyén liéu, toan bd cdy Pai can Tam séc
(Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser) dugc thu hai, loai bo tap chat, phoi
trong béng rim va sdy khé & nhiét d6 40°C, sau d6 toan bd cdy dugc nghién
thanh bdt thu dugc bdt min. Bt toan bd cay nay dugc st dung lam nguyén liéu

cho quy trinh phan 1ap hop chit Macrotricolorin A theo giai phép hiru ich.

Trong buéc chiét nguyén lidu dang bdt bang etanol 96° néng, phin bot
toan bd cdy dugc ngam etanol 96° néng theo ty 18 1/5 (khdi lugng/thé tich) trong
4 gi& & nhiét d6 phong. Sau khi chiét, loai bo phan b bang cach loc va ép kiét
etanol 96°. Theo mot phuong 4n wu tién, bude chiét nay duoc thyc hién ba lan.
Loai bo etanol 96° tlr phan dich chiét thu duoc dudi ap suét giam d& thu duoc

dang cao long.

Trong bude chiét phan doan bang n-hexan, phan cao long dugc dem chiét
phan doan véi dung moi n-hexan, sau d6 cat dé loai bo dung moi dudi ap suat

giam thu duoc cao chiét phan doan n-hexan twong tng va phan dich nude.

Trong budc tinh ché cao chiét phan doan n-hexan, phin cao chiét phéan
doan n-hexan dugc dua 1én cot sic ky v6i chat hap phu la Silicagel pha thudong
(kich thudc 0,040-0,063 mm) va hé dung moi rira giai la n-hexan-etyl axetat
theo ty 1€ thé tich etyl axetat ting dan 0, 25, 50, 75 va 100%, thu dugc 05 phan
doan dugc ky hiéu tir H.I dén H.V.

Trong budc tinh ché phan doan H.II, phan doan H.II dugc dua lén cot séc
ky v6i chat hap phu 12 Silicagel pha thudng (kich thude 0,040-0,063 mm) va hé
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dung mdi rira giai la n-hexan-etyl axetat theo ty 1& thé tich etyl axetat ting dan 5,
10, 15, 20, 25 va 30%, thu dugc 06 phan doan nho dugc ky hiéu tor H.II1 dén
H.IL.6.

Trong budc phan 1ap hop chit Macrotricolorin A, tiép tuc tinh ché phan
doan H.IL1 bing céch dua 1én cot sic ky véi chat hap phu 1a Silicagel pha
thuong (kich thude 0,040-0,063 mm) va hé dung moi rua giai la clorofom-
metanol theo ty 1& thé tich metanol tang dan 1, 2, 3, 4 va 5%, thu duoc 05 phan
doan nhé duogc ky hiéu tir H.IL1.1 dén HIL1.5.

Trong budc tinh ché hop chit Macrotricolorin A, phan doan H.II.1.1 duogc
dua 1én cot séc ky v6i chét hép phu 12 Silicagel pha dao RP-18 véi hé dung moi
rtra giai 1a metanol-nuge theo ty 18 thé tich 20:80 (thé tich/thé tich) va tiép d6 tuc
tinh ché bang két tinh lai nhiéu 1an véi hé dung mdi 1 n-hexan-etyl axetat theo
ty 16 thé tich 10:1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chat Macrotricolorin A dang
tinh thé hinh kim, mau tring.

Theo khia canh thi hai, giai phép hitu ich dé cap dén hop chit méi chua
duoc cong bd trén bit ky tai liéu nao 13 Macrotricolorin A thu dugc bang quy
trinh theo giai phap hitu ich, trong d6 hop chat ndy c¢6 cong thirc (1). Hop chat

Macrotricolorin A theo giai phap hitu ich ¢ cong thirc cdu tao Ci6HigO4.

Macrotricolorin A cé cdng thic ciu tao CigHs04 & dang tinh thé hinh
kim, mau tréng, tan tbt trong cic dung méi hitu co nhu etyl axetat, metanol.
Dinh tinh bang sic ky 16p ban mong silicagel trang sin 60 F254 (Merck), Rf=

0,5 v6i dung mai trién khai 1a clorofom-metanol 98:2 (thé tich/thé tich).

+ D06 quay cuc: [a] 25D - 80,0° (¢ 0,167, MeOH) + IR (KBr) cm-1: 3446,
2361, 2338, 1650 +UV Amax(MeOH): 208, 212, 233, 281 nm + Phé khdi luong
phéan giai cao HR-ESI-MS m/z: 257.1179 [M+H-H,O]+.

+ Phd cdng hudng tir hat nhan: 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, J in Hz):
7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2, H-6), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3, H-5), 9,42 (1H,
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s, OH-4), 4,95 (1H, dd, J = 10,0 & 2,0 Hz, H-7), 2,05-2,10 (1H, m, H-8a), 1,92-
1,99 (1H, m, H-8b), 6,36 (1H, d, J =2,5 Hz, H-3"), 6,44 (1H, dd, ] = 8,5 & 2,5
Hz, H-5"), 6,98 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-6"), 2,82-2,89 (1H, m, H-8’a), 2,63-2,68
(1H, m, H-8’b), 3,69 (3H, s, OCHj3).

+ Phd cong huéng tir hat nhan 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 131,7
(C-1), 127,5 (C-2), 115,0 (C-3), 156,9 (C-4), 115,0 (C-5), 127,5 (C-6), 77,0 (C-
7), 29,1 (C-8), 113,8 (C-17), 155,6 (C-2°), 101,3 (C-3), 158,5 (C-4"), 106,8 (C-
5%), 129,9 (C-6), 23,9 (C-8”), 55,0 (OCH3).

Vi du thye hién gidi phap hiru ich

Vi du 1. Phan 1ap hop chit Macrotricolorin A tir toan bd cdy Pai can Tam séc

(Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.)

Toan bd ciy Pai can Tam sic (Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.)
dugc thu hai, loai bd tap chét, phoi trong béng ram va sdy kho & nhiét do 40°c,

sau do toan bd cay duoc nghién thanh bét thu duoc bot min.

Lay 4,3 kg bot toan bd cay dem chiét v6i 21,5 lit etanol 96° néng (80°C)
trong 4 gid & nhiét do phong (budc chiét ndy duoc thuc hién ba 1an). Sau khi
chiét, loai bo phan bi bang cach loc va ¢ép kiét etanol 96°. Loai bo etanol 96° tir

phan dich chiét thu dugc dudi p suit giam dé thu duoc dang cao 10ng.

Phén cao 1ong (1,1 kg) nay dugc dem chiét phan doan vé6i dung méi n-
hexan (5 1it), sau d6 cat dé loai bo dung méi dudi ap suét giam dé thu duoc cao

chiét phan doan n-hexan twong tmg va dich nuée.

Phén cao chiét phan doan n-hexan dugc dua 1én cot sic ky voi chét hap
phu 1a Silicagel pha thuong (kich thude 0,040-0,063 mm) (100 g) va hé dung
mdi rira giai 12 n-hexan-etyl axetat theo ty 18 thé tich etyl axetat ting dan 0, 25,
50, 75 va 100%, loai bé dung moi dudi ap sut giam thu duoc 05 phan doan lan

luot la H.I, H.II, H.IIT, H.IV va H.V.
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Phén doan H.II (50 g) tiép tuc duoc dua 1én cot sic ky véi chat hip phu la
Silicagel pha thuong (kich thuge 0,040-0,063 mm) va hé dung moi rira giai la »-
hexan-etyl axetat theo ty 1¢ thé tich etyl axetat tang dan 5, 10, 15, 20, 25 va 30%,
thu dugc 06 phan doan nho lan luot 1a H.IL1, H.IL.2, HIL3, H.2.4, HIL5 va
H.IL.6.

Tiép tuc tinh ché phan doan H.IL.1 (6.5 g) bing cach dua 18n cot sic ky
v6i chat hdp phu 1a Silicagel pha thuong (kich thudc 0,040-0,063 mm) va hé
dung méi rira giai 13 clorofom-metanol theo ty 1é thé tich metanol ting dan 1, 2,
3, 4 va 5%, thu dugc 05 phan doan nhdé dugc ky hiéu tur H.IL.1.1, H.IL.1.2,
H.IL.1.3, HIL.1.4 va H.IL.1.5.

Tinh ché hop chit Macrotricolorin A bing cach dua phan doan H.IL1.1.
(1,1 g) 1én cot sic ky voi chat hap phu 1 Silicagel pha dao RP-18 véi hé dung
mdi rira giai 12 metanol-nudc theo ty 18 thé tich 20:80 (thé tich/thé tich) va tiép
tuc tinh ché bang két tinh lai nhidu lan v6i hé dung moéi 1a n-hexan-etyl axetat
theo ty 18 thé tich 10:1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chit Macrotricolorin A
dang tinh thé hinh kim, mau tréng.

Hop chat Macrotricolorin A thu dugc & dang tinh thé hinh kim, mau
trang, tan tdt trong cdc dung mdi hiru co nhu etyl axetat, metanol. Dinh tinh
bang sic ky 16p ban mong silicagel trang sin 60 F254 (Merck), Rf = 0,5 véi
dung moi trién khai 1a clorofom-metanol 98:2 (thé tich/thé tich). Dit liéu cho

thdy hop chit Macrotricolorin A thu duoc c6 do tinh khiét trén 95%.

+ Do quay cuc: [a] 25D - 80,0° (¢ 0,167, MeOH) + IR (KBr) cm-1: 3446,
2361, 2338, 1650 +UV Amax(MeOH): 208, 212, 233, 281 nm + Ph khéi lugng
phén giai cao HR-ESI-MS m/z: 257.1179 [M+H-H,O]+.

+ Phd cong hudng tir hat nhan: IH-NMR (DMSO-d6, 500 MHz, J in Hz):
7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2, H-6), 6,78 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3, H-5), 9,42 (1H,
s, OH-4), 4,95 (1H, dd, J = 10,0 & 2,0 Hz, H-7), 2,05-2,10 (1H, m, H-8a), 1,92-
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1,99 (1H, m, H-8b), 6,36 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-3’), 6,44 (1H, dd, ] =8,5 & 2,5
Hz, H-5’), 6,98 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-6"), 2,82-2,89 (1H, m, H-8’a), 2,63-2,68
(1H, m, H-8’b), 3,69 (3H, s, OCHj).

+ Phd cong hudng tir hat nhan 13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz): 131,7
(C-1), 127,5 (C-2), 115,0 (C-3), 156,9 (C-4), 115,0 (C-S), 127,5 (C-6), 77,0 (C-
7), 29,1 (C-8), 113,8 (C-1"), 155,6 (C-2’), 101,3 (C-3”), 158,5 (C-4’), 106,8 (C-
5%), 129,9 (C-6), 23,9 (C-8’), 55,0 (OCHa).

Hi¢u qua dat dwoc cia giai phap hitu ich

Qua vi du dugc minh hoa & trén, cho thdy rang phuong phap theo giai
phdp hitu ich cho phép (i) tim ra cong thic hdéa hoc cua hop chat
diarylpropanoid mdi dugc dat tén la Macrotricolorin A (cong thie 1) va (ii)
phuong phép phan 1ap Macrotricolorin A tir cdy Dai can Tam sic (Macrosolen

tricolor (Lecomte) Danser).
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh phan lap hop chat diarylpropanoid tir cdy Dai can Tam sdc

(Macrosolen tricolor (Lecomte) Danser.) bao gbm cac bude:

a) chudn bi nguyén lidu bing céach thu lay toan bd cdy Pai can Tam sic, phoi
trong boéng ram va sdy khd & nhiét do 40°C, nghién nguyén liéu thu dugc

nguyén liéu dang bdt;

b) chiét nguyén liéu dang bot bing etanol 96° néng bang cach ngam bot thu
dugc & budce a) voi etanol 96° nong theo ty 1€ 1/5 (khdi lwong/thé tich) trong 4
0id, sau khi loai bd ba, phdn nude duoe cd dudi dp sudt giam dé thu hoi dung

mdi thu dugc cao long;

¢) chiét phan doan cao 16ng thu duoc & bude b) bang n-hexan, sau khi cat loai bo

dung moi dudi ap suat giam thu dugc cao chiét phan doan n-hexan va dich nudc;

d) tinh ché cao chiét phan doan n-hexan thu dugc & bude c) bang cot sdc ky voi
chat hip phu 1a Silicagel pha thuong (kich thudc 0,040-0,063 mm) va hé dung
mdi rira giai 1a n-hexan-etyl axetat theo ty 1& thé tich etyl axetat ting dan 0, 25,

50, 75 va 100%, thu dugc 05 phan doan dugc ky hi¢u tir H.I dén H.V;

e) tinh ché phan doan H.II thu dugc & budce d) bang cot séc ky v6i chat hap phu
la Silicagel pha thuong (kich thuéc 0,040-0,063 mm) va hé dung moi rira giai la
n-hexan-etyl axetat theo ty 1€ thé tich etyl axetat ting dan 5, 10, 15, 20, 25 va
30%, thu dugc 06 phan doan nhé dugc ky hi¢u tor H.IL.1 dén H.IL6;

g) phan 14p hop chét diarylpropanoid béng céch dua phan doan H.IL1 thu dugc
& budc e) 1én cot séc ky voi chat hdp phu la Silicagel pha thudng (kich thuéc
0,040-0,063 mm) va hé dung mdi rira giai la clorofom-metanol theo ty 1¢ thé tich
metanol ting dan 1, 2, 3, 4 va 5%, thu dugc 05 phéan doan nhoé duoc ky hiéu tur
HLIL1.1 dén HIL1.5; va
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h) tinh ché hop chét diarylpropanoid bang cach dua phan doan H.II.1.1 thu duoc
& bude g) 1én cot sic ky véi chét hép phu la Silicagel pha ddo RP-18 v&i hé
dung moi rira giai la metanol-nudce theo ty 1€ thé tich 20:80 (thé tich/thé tich) va
tiép tuc tinh ché bang cach két tinh lai nhiéu 1an v6i hé dung mai 13 n-hexan-etyl
axetat theo ty 1& thé tich 10:1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chét
diarylpropanoid dang tinh thé hinh kim, mau tréng c6 tén khoa hoc 1a (15)-(-)-1-
(4-hydroxyphenyl)-3-(2-hydroxy-4-metoxyphenyl)-propan-1-ol).
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