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Linh vwe ki thuit dwoc dé cip

Sang ché thudc linh vuc tim kiém cac hoat chét thién nhién c6 cdu tric mdi
tir ngudn gbc thao duoc co hoat tinh sinh hoc nham phét trién thanh dugce phdm hd
tro diéu tri bénh. Cu thé, sang ché dé cap dén céc hop chét dibenzocyclooctadien
lignan c6 hoat tinh khang viém, bao gébm hop chét méi kasuracin A, cac hop chét
d3 biét angeloyl-binankadsurin A va interiotherin C c¢6 cong thic (1-3) tuong ng

sau day:

Sang ché con d& cap dén phuong phap chiét tach cac hop chat
dibenzocyclooctadien lignan ¢6 cong thic (1-3) tir 14 cay Na rung (tén khoa hoc la

Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith) thudc ho Ngii vi (Schisandraceae).
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Cay Na rung c6 tén khoa hoc la Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, tén
khoa hoc dong nghia 1a Kadsura chinensis Hance ex Benth. Day 1a mot loai thuc
vat thudc ho Ngii vi (Schisandraceae) phan b chu yéu & cac qubc gia chau A nhu
Trung Quéc, Lao, Campuchia, Philipin, Thai Lan, Myanmar, Sri Lanka... 0
Trung Qudc, ciy phan bd rong rii ¢ cac tinh Giang Tay, Hb Nam, Quang Déng,
Hai Nam, T Xuyén, Quy Chau va Van Nam, va Quang Tay [Yang Yu-pei et al,
Chinese Herbal Medicines, 12, 214-223, 2020]. O Viét Nam, cay moc rai rac trong
rung thuong xanh, & do cao tir 400-800m thudc cac tinh Lao Cai, Yén Bai, Lang
Son, Vinh Phuc, Ha No6i, Quang Tri, Kon Tum, Lam Déng [Bui Van Thanh va

cong su, Hoi nghi Khoa hoc toan quéc vé sinh thdi va tai nguyén sinh vt lan thir
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4, 352-355,2011]. Cay Na rung la cdy day leo to c6 nhanh moc truon, manh, phu
16p 16ng tuyén mau sam, rdi vé sau lai ¢4 18 bi hinh dai. La bau duc hay thuon,
dang goc ¢ gé)c, thon hep, tu, dai 6-10 cm, nhat mau & dudi, rat nhan. Hoa don tinh
O nach 1a dai 15 mm, rong 10 mm, mau tia. Qua gidng nhu mot qua Na to [V3 Vin
Chi, Ti dién cdy thudc Viét Nam, tap 2, 192, Nha xuat ban Y hoc, 2012]. O Trung
Quéc, loai thuc vat nay dugc dat tén 1a “Heilaohu” do qua c¢6 hinh dang gibng nhu
mdt qua bong da va ndi tiéng 1a loai trai cay ky la trén thé gi6i. Than va ré cla
Kadsura coccinea dugce st dung trong y hoc dén gian cua dan toc Thé Gia (Tujia)
0 Trung Quéc dé diéu tri bénh viém khép dang thép, diéu tri cac bénh vé da liéu
[Liu Y. et al, Molecules, 23, 2147, 2018]. |

Céc nghién ctu trude day vé hod thuc vat trén thé gidi dd cho thay thanh
phﬁn hod hoc trong cac b phan khac nhau cua Kadsura coccinea (Lem.) A. C.
Smith cht yéu 1a cic hop chat lignan bao gdm dibenzocyclooctadien lignan [Li
L.N. et al, Planta Medica, 51, 297-300, 1985; Li L.N. et al, Planta Medica, 54,
45-46, 1998; Liu J.S. et al, Phytochemistry, 38, 1009-1011, 1995; Liu J.S. et al,
Canadian Journal of Chemistry, 67, 682-684, 2011, Zhao Q.J. et al, Archives of
Pharmacal Research, 37, 1375-1379, 2014]; aryl naphtalen lignan [Li H.R. et al,
Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 54, 1022-1025, 2006; Li H.R. et dal,
Journal of Natural Products, 70, 1999-2002, 2007; Yeon J.H. et al, Chinese
Journal of Natural Medicines, 10, 782-785, 2014; Jia Y.Z. et al, Phytochemistry,
184, 112678, 2021]; diarylbutan lignan [Gao X.M. et al, Journal of Asian Natural
Products Research, 14, 129-134, 2012; Fang L.Z. el al, Phytochemistry Letters, 9,
158-162, 2014]. Ngoai ra, con c6 céc triterpen cé khung lanostan, seco-lanostan,
cycloartan, seco-cycloartan, nortriterpenoid [Song Y. et al, Chinese Chemical
Letters, 11, 1352-1354, 2010; Song Y. et al, Archives of Pharmacal Research, 33,
1933-1936, 2010; Liang C.Q., Journal of Natural Products, 74, 2350-2354, 2013;
Hu ZX. et al, Organic Letters, 17, 4616-4619, 2015; Gao XM. et dl,
Tetrahedron, 64, 11673-11679, 2008; Li H.R. et al, Journal of Natural Products,
71, 739-741, 2008; Wang N. et al, Journal of Natural Products, 71, 990-994,
2008; Wang N. et al, Planta Medica, 78, 1661-1666, 2012; Tan R. et al, Planta
Medica, 57, 87-88, 1991; Sy LK. et al, Tetrahedron, 55, 119-132, 1999; Yeon
JH. et al, Chinese Journal of Natural Medicines, 10, 782-785, 2014], cac hop chét
phenolic khac nhu flavonoid, acid phenolic va steroid [Ninh K.B ef al, Planta
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Medica, 75, 1253-1257, 2009; Woo M.H. et al, Archives of Pharmacal Research,
43,204-213, 2020].

O Viét Nam, cay Na rimg con c6 tén goi khac 1a Day xun xe, Nam com, Ngii
vi nam, DAy ring ngua. Cay thuong dugc su dung trong cac bai thude ciia mot s6
dan toc ¢ vung nui phia Bic. Qua an duge, qua rang lén lam thudc an than gay
ngu; ré dung tri viém rudt man tinh, viém da day rudt cép tinh, viém loét da day va
hanh ta trang, tri phong thap dau xuwong, don ngd U dau, dau bung trude khi hanh
kinh, sung vu; vo than, vo r& 1am thudc bo, kich thich tidu hda, giam dau [Vd Van
Chi, Tir dién cdy thuéc Viét Nam, tap 2, 192, Nha xuat ban Y hoc, 2012]. Mac du
loai Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith c6 ¢ Viét Nam nhung chua duoc khai
théc nhidu [D3 Tét Loi, Nhitng cdy thude va vi thude Viét Nam, 872-875, Nha xuat
ban Y hoc, 2004]. Nhiing nghién ctru vé cay Na rung cua Viét Nam mdi dugc chu
¥ tir cudi thap ky trude, tuy con tan man nhung da cho thay c6 thanh phan hoa hoc
kha tuong tu véi cac cong bé trén thé gidi, bao gdm céc dan xuét lignan, lanostan
va seco-lanostan triterpenoid, cac hop chat phenolic, flavonoid, steroid [Ninh K.B
et al, Planta Medica, 75, 1253-1257, 2009; Phan Van Kiém va cong su, Tap chi
Hod hoc, 48(1), 46-50, 2010; Pham Thi Héng Minh va c¢ong su, Tap chi Hod hoc,
50(1), 50-53, 2012; P4 Tién Lam va cong su, Tap chi Hod hoc, 53(6el,2), 267-
271, 2015; Pd Tién Lam, Ludn dn Tién s7 Hod hoc, Hoc vién Khoa hoc va Cong
nghé, Vién Han 1dm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, 2016, Nguyen H.L. et al,
Indian Journal Pharmaceutical Science, 80(4),755-761, 2018, Tran Manh Hung
va cong su, Tap chi Duoc liéu, 23(4), 210-216, 2018].

Lignan 1a nhitng hop chét phenolic dimeric kha phong phu va da dang trong
gidi thuc vat. Chung duoc tao thanh tir phan umg sinh tbng hop cac don vi
phenylpropanoid C¢-C; (nhu ancol p-coumarylic, ancol coniferylic, ancol sinapylic)
xUc tac boi cac enzym peroxidase va laccase. Phan 16n lignan trong thién nhién bi
oxi hoa va dua trén cdch ndy ma nguyén tu oxi dugc két hop vao khung lignan
thong qua phan tng dong vong. Do trong cdu tric ¢6 chia cdc trung tam bat doi
xung nén lignan 1a nhiing chét hoat dong quang hoc. Gidng nhu bét ky hop chét ¢6
tinh quang hoat nao, cac ddc tinh sinh ly hay duoc ly quan trong cua lignan thuong
lién quan dén ciu hinh tuyét dbi cua ching. Lignan c¢6 chtrc nang sinh ly quan
trong dbi vé&i thuc vat. Ching 1a nhiing chit mién dich, déng vai tro bao vé thuc
vét chong lai céc mam bénh xam hai va dong vat an c6 [Cyril Heitner et al, Lignin

and Lignans: Advances in Chemistry, CRC Press, 2010]. Mot sb hop chét lignan
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d duoc bdo cdo vé cac hoat tinh chdng oxy hoéa, chéng ung thu, chéng viém,
khang khuan, diét con trung, ha huyét 4p, ha cholesterol trong méu va bao vé gan
nhu lariciresinol, pinoresinol, medioresinol, syringaresinol, arctigenin, schizandrin
va sesamin. Céc hop chét lignan phan 14p tr thuc vat va mot 36 loai dong vat ¢ vu
da duoc phat hién dong mot vai trd quan trong trong viéc bao vé chéng lai mot s6
bénh lién quan dén hormon, tim mach, dong thoi 1am gidm nguy co ung thu va,
ung thu rudt két, ung thu budng trimg va ung thu tuyén tién liét [Dar A.A. et al,
Bioorganic Chemistry, 50, 1-10, 2013; Landete J.M, Food Research International,
46(1), 410-424, 2012; Kamal-Eldin A. et al, Recent Patents on Food, Nutrition &
Agriculture, 3, 17-29, 2011].

Cac nghién ctru vé ho4 thuc vat da cong bd trén thé gidi va ¢ Viét Nam cho
thay cay Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith) rat giau cac hop chat
lignan thién nhién, bao gém bbén loai khung chu yéu la dibenzocyclooctadien,
spirobenzofuranoid dibenzocyclooctadien, diarylbutan va aryltetralin. Cho dén nay,
hon 60 hop chét dibenzocyclooctadien lignan dd dugc phén lap tir cdy Na rung
(Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith). Su khdc nhau cua cac hop chét lignan
ndy 1a & cac nhom thé gén trén khung dibenzocyclooctadien (Hinh 1). Nhom
metoxy (-OCHj3;) 1a nhom thé dugc tim thay nhiéu nhét, ngoai ra con c6 cac nhom
thé khac bao gdm acetyl, angeloyl, tigloyl, propanoyl, benzoyl, cinnamoyl va
butyryl. Trong hau hét cac hop chét, nhém hydroxy va metoxy dugc tim thdy & C-1,
C-2, C-3 va C-13, con cac nhém thé nhu acetyl, angeloyl, tigloyl, pro panoyl,
benzoyl, cinnamoyl, va butyryl chu yéu c6 mit & C-6 hodc C-9 [Yang Y. et al,
Chinese herbal medicines, 12, 214-223, 2020].

Céc hop chat dibenzocyclooctadien lignan khong nhiing 1a thanh phan hoa
hoc dic trung cua cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith) ma con ¢6
chiém ty 1€ cao trong nhiéu loai thuc vat khac thudc chi Kadsura, ho Ngi vi
(Schisandraceae). Ching thé hién cac hoat tinh bao vé gan, trc ché su san sinh NO,
chéng oxi hoa, chéng ung thu va chbng virus HIV tiém nang. Cac hop chat
dibenzocyclooctadien lignan c6 nhém hydroxy hoac angeloyloxy tai C-6 hoac C-9
trén khung etyliden-cyclooctan cé hoat tinh chéng ung thu cao [Liu J. et al,
Phytomedicine, 21, 1092-1097, 2014].

Céc tac gia sang ché d3 tap trung nghién ctru nham lam sang t6 tdc dung chira
bénh cua cdy Na riung (Kadsura coccinea (Lem.) A.C. Smith, Schisandraceae).

Két qua nghién ctu da dé xuét phuong phép chiét tach dé thu nhan hop chat
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kasuracin A, mdt dibenzocyclooctadien lignan moi lan dau tién dugc phan lap tur
cay tir 14 cly Na rung cua Viét Nam va hai hop chéat dibenzocyclooctadien lignan
d3 biét 1a angeloyl-binankadsurin A, interiotherin C chirta cidc nhom thé acetyl,

angeloyl & C-6 va C-9 c6 tac dung khang viém.
Ban chit ki thuat ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuit dibenzocyclooctadien lignan ¢ hoat tinh
khang viém tét, thich hop dé 1am ché pham thubc tiém nang, san pham thuc pham
chirc nang hitu dung, va phuong phép phéan 14p cac hop chéat nay tur 14 cdy Na

rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae).

Pé dat dugc muc dich néu trén, theo mot khia canh, sang ché dé xuét cac hop
chét dibenzocyclooctadien lignan, dic trung & chd, cac hop chat nay duoc chon
trong nhom bao gdm céc hop chét dibenzocyclooctadien lignan kasuracin A co
cong thire 1, angeloyl-binankadsurin A c¢6 cong thirc 2 va interiotherin C ¢6 cong

thirc 3 sau day:

Theo mdt phuong &n khac, hop chét néu trén 1a hop chét nay c6 cong thirc 2:



Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong phap chiét tach cac hop

chit dibenzocyclooctadien lignan gom kasuracin A c6 cong thic 1, angeloyl-
binankadsurin A c6 cong thirc 2 va interiotherin C c6 cong thuc 3 tur 1a cdy Na
rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae), dac trung o chd,

phuong phap nay bao gdm cac budc sau:

(i) thu gom nguyén liéu 14 cAy Na rimg (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae), loai tap chét, rira sach, sau d6 thai nho, phoi kho, roi séy
nhe trong tu say ¢ nhiét d6 khoang tir 40 dén 45°C, va xay thanh bot;

(ii) ngam chiét bot nguyén liéu 14 Na ring (Kadsura coccinea (Lem.) A. C.
Smith, Schisandraceae) v4i metanol 95% theo ty 1€ khdi luong bot/thé tich
dung méi 1a 1/4 & nhiét d6 phong trong 48 gio, sau do loc qua phéu loc
Buchner bé ba 14 va thu dich chiét, lap lai qua trinh chiét 4 1an, roi g0p cac
phﬁn dich chiét metanol thu duoc;

(iii) cAt loai dung mdi dudi 4p suat giam & 50°C dé thu dugc dich cd, ky higu la
dich co A;

(iv) hoa tan dich c6 A v61 nudce cat theo ty 1& dich cd A/nude cat 1a 1/6;
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(v) chiét dich nudc nay dugc chiét 14n luot bing cac dung moi co dd phan cuc
tang dan 13 n-hexan (3 lan), diclometan (3 14n) va giir lai phan dich nudc sau
khi chiét;

(vi) céc dich chiét n-hexan va diclometan dugc co kiét dudi ap suét giam ¢ 40°C
thu dugc cac phan chiét twong tng 1a phan chiét n-hexan, ky hiéu la phan
chiét KC-H va phan chiét diclometan, ky hiéu 1a phan chiét KC-D;

(vii) tién hanh chay phan tach sic ky phan chiét KC-D trén cot thuy tinh c6
duong kinh c¢ot @ = 50mm, chidu dai cot L = 250mm, duoc nhdi silica gel;
rira giai bing hé dung moi diclometan/metanol theo cac ty 1¢ thé tich lan
luot 13 100/1, 50/1, 20/1, 10/1, 5/1, 1/1, 1/100 (thé tich/thé tich), thu duoc
cac phan doan gop theo thé tich cua hé dung méi rira giai tuong Ung; kiém
tra qua trinh phan tach sdc ky cot bang phan tich trén sac ky 16p mong, cét
loai dung méi thu dugce 8 phan doan dich chiét nho ky hiéu lan luot tir KC-
D1 dén KC-D8;

(viii) tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-D5 trén c6t thuy tinh c6
duong kinh cft @ = 15mm, chidu dai c6t L = 350 mm, sur dung sephadex
LH-20, rta giai béng hé dung mdi metanol/nudc theo ty 1€ thé tich 1a 1/1
(thé tich/thé tich), thu dugc hop chét kasuracin A thd;

(ix) tinh ché hop chét kasuracin A thd bang cach két tinh lai trong hé dung moéi
cloroform/metanol theo ty 1& thé tich 1a 10/1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop
chét kasuracin A c6 cong thire 1 tinh khiét du6i dang tinh thé mau tréng.

(x) tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-D6 trén cGt thuy tinh cé
duong kinh cot @ = 15mm, chiéu dai ¢6t L = 350 mm, chét hép phu silica
gel, ria giai bang hé dung moi n-hexan/diclometan/metanol theo ty I¢ thé
tich 1a 1/3/1 (thé tich/thé tich/thé tich), thu duoc hop chat angeloyl-

binankadsurin A tho;

(xi) tinh ché hop chét angeloyl-binankadsurin A thd bang cach két tinh lai trong
hé dung méi cloroform/metanol theo ty 18 thé tich 1a 1:1 (thé tich/thé tich),
thu duoc hop chit angeloyl-binankadsurin A c6 cong thuc 2 tinh khiét dudi
dang tinh thé lang tru khong mau;

(xii) tién hanh chay phén tach sac ky phan doan KC-D7 trén c6t thuy tinh c6
duong kinh cot @ = 15mm, chiéu dai ¢6t L = 350 mm, chét hép phu YMC

-8-



36647

RP-18, rira giai bang hé dung mdi axeton/nudc theo ty 1& thé tich 1a 1/1,8
(thé tich/thé tich), thu duoc hop chét interiotherin C tho;

(xiii) tinh ché hop chét interiotherin C tho bing cach két tinh lai trong hé dung moi
metanol thu dugc hop chit interiotherin C ¢ cong thiic 3 tinh khiét dudi
dang hinh kim khong mau.

Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 12 md ta kiéu céu truc khung dibenzocyclooctadien lignan va mot s6

nhém thé c6 thé gin trén khung nay.

Hinh 2 la so d0 minh hoa phuong phép chiét tach ba hop chit
dibenzocyclooctadien lignan kasuracin A (1), angeloyl-binankadsurin A (2) va
interiotherin C (3) tir 14 cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,

Schisandraceae).
M6 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén phuong phap chiét tach cac hop chét
dibenzocyclooctadien lignan gdm kasuracin A ¢6 cong thuc 1, angeloyl-

binankadsurin A c6 cong thiic 2 va interiotherin C ¢6 cong thirc 3 tir la cay Na

rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae).

Céc budc chiét tach dé thu nhan cac hop chét dibenzocyclooctadien lignan tir
14 cay Na rimg (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae) dugc tién
hanh tuan tu nhu sau: Mau 14 cay Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae) dugc thu gom, loai tap chét, rtra sach, thai nhd, phoi kho, roi séy
nhe trong tu séy & nhiét do khoang tur 40 dén 45°C va xay thanh bot. Sau do, tién
hanh chiét xuét, phén lap, xac dinh cAu truc hoa hoc va x4c dinh hoat tinh sinh hoc

ctia cac hop chat dibenzocyclooctadien lignan phan 1ap dugc.
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Theo céc tai liéu da cong b trude day, cac hop chét thién nhién c6 mit trong
cac bd phan khac nhau cua cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae) 12 cac hop chat thir cdp thudc nhém phenolic (nhu lignan,
flavonoid), terpenoid va steroid. Do ching thuong nam trong hdn hop cla nhiéu
chét nén dé chiét tach chung riéng biét can phai sir dung két hop cac phuong phap

chiét xuit va cac phuong phap phan tich, phan tach sic ky.

Phuong phap chiét cé anh huéng quan trong dén viéc chiét xuét cac hop chat
thudc cac 16p chat mong mudn & trong mau thyuc vat, bao gdm viée xir ly mau thuc
vat trude khi chiét, lya chon dung méi va phuong phéap chiét thich hop. Nguyén
liéu thuc vat duoc xay nhé nham tao thuan loi cho qua trinh chiét, giup cho viéc
tiép xuc gitta dung méi va nguyén lidu dugc t6t hon. Do ¢6 cau tric hoa hoc khéc
nhau ma mdi loai hop chat thién nhién c6 do hoa tan khéc nhau trong dung moi.
Céc dung mdi thudc nhom rugu cé kha ning hoa tan dugc cac chét khéng phan
cuc, déng thoi dung modi nay ciing c6 thé tao lién két hydro véi cac nhém phan cuc
khéc, nho d6 ma qua trinh chiét so b & giai doan dau véi cac dung méi nhém
ruou nhu metanol hodc etanol sé thu dugc triét dé hon cé4c thanh ph?m hoa hoc co
trong thuc vat. Nhin chung, khong thé c6 mot phuong phap chiét xuit chung cho
tat ca cac loai nguyén liéu thuc vat, nhung phuong phap chiét ngam thuong duoc
lua chon dé chiét hai pha rén - 1ong. D4y 1a mot phuong phép chiét don gian, ré
tién, c6 uu diém la khong tiéu tén nang luong va dic biét khong doi hoi cac thiét
bi cau ky. Dé thu cac phan chiét cho muc dich phan lap chét, qua trinh chiét long-
long dugc thuc hién véi cac dung moi c6 do phan cuc tdng dan nhu n-hexan,
diclometan. Do kha nang phéan cuc cua n-hexan, diclometan thap hon so véi dung
moi nhém ruou nén cod thé rua giai dugc céac chit nam ngoai té bao, loai duogc
nhiing hop chit béo va hydrocacbon it phan cuc khong mong mudn. Lignan la
nhom céc hop chét thir cap thuong duoc phan lap tir cac phan chiét cloroform,
diclometan, etyl axetat c6 d¢ phan cuc trung binh. Thiét bi dugc st dung dé cét
loai dung mo1 dudi ap sut giam thu cac phan chiét 1a thiét bi ¢ quay thong thuong
da duogc stir dung trong linh vue nghién ctru hod hoc céc hop chét thién nhién.

Céac phuong phap phan tich va phan tach chét nhu séc ky 16p méng (TLC)
thuc hién trén ban mong siliga gel 60F,s4 va RP-18 Fsys trang san cua hang
Merck, sac ky c¢ot (CC) véi cac chét nhoi hap phu pha thuong va pha dao 1a Silica
gel, Dianion, YMC RP-18, SephadexLH-20 ciing da dugc su dung. Céac chat hép
phu pha thuong cho phép phan tach cac phan chiét it phan cuc dén phan cuc trung
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binh, trong khi d6 cac chat hip phu pha dao cho phép phan tach cac phan chiét co
do phén cuc cao nhu phﬁn chiét nudc. Bén canh dé, dé thu dugc cac hop chét tinh
khiét con st dung cac phuong phap két tinh lai trong dung méi thich hop. Phuong
phap chung dé x4c dinh chu truc hod hoc cua cac hop chat 1a viéc két hop giira cac
thong sé vat ly (d6 quay cuc, nhiét do néng chay) véi cac phuong phap phd hién
dai do dugc nhu phd hdng ngoai (IR), phd tir ngoai (UV), phd khoi lugng (MS) va
phé cOng huong tur hat nhan mat chiéu va hai chiéu (IH NMR, “C NMR, DEPT,
COSY, HMBC, HSQC, NOESY...).

Phuong phap thir hoat tinh khang viém cua cac hop chét dibenzocyclooctadien
lignan phén 1ap duoc tir 14 cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae) la phuong phap xac dinh kha ning trc ché su san sinh NO trén té
bao RAW264.7 dugc kich thich bdi LPS [Green L.C. et al, Analytical
Biochemistry, 126, 131-138, 1982].

Phuong phép chiét tach céc hop chéat dibenzocyclooctadien lignan gdm
kasuracin A c¢é coéng thic 1, angeloyl-binankadsurin A c6 cong thirc 2 va
interiotherin C c¢6 cong thirc 3 tir 14 cay Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C.

Smith, Schisandraceae) gém cac budc duge mo ta chi tiét dudi day:

Phan 14 cay Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae)
duoc thu gom, so ché loai tap chét, rira sach, sau do thai nho, phoi kho, roi séy nhe
trong ti sdy ¢ nhiét d6 khoang tir 40 dén 45°C, va xay thanh bot.

Mau bot bot nguyén lidu 14 Na rimg (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae) dugc ngadm chiét véi metanol 95% theo ty 16 khéi luong bot/thé
tich dung moéi la 1/4 & nhiét do phong trong 48 gio, sau d6 loc qua phéu loc Buchner
thu dich chiét. Qua trinh chiét duogc lap lai 4 lan. Cac dich chiét metanol dugc gop

lai va cat loai dung moi dudi ap sudt giam & 50°C dé thu duoc dich ¢6 A.

Dich ¢6 A duogc hoa tan véi nudce cét theo ty 1é dich c6 A/nudc cat 1a 1/6. Sau
d6 chiét phan bé dich nudc nay lan luot bang cac dung moi c6 do phan cuc tang
dan 13 n-hexan (3 1an), diclometan (3 lan) va gitt lai phan dich nuéc sau khi chiét.
Sau do, cac dich chiét n-hexan va diclometan duoc c6 kiét duédi ap sudt giam 6
40°C thu dugc cac phan chiét tuong tmg 1a phan chiét n-hexan, ky hiéu la phan
chiét KC-H va phan chiét diclometan, ky hiéu 1a phan chiét KC-D.

Tién hanh chay phan tach sic ky phan chiét KC-D trén cot sac ky silica gel;

rira giai bang hé dung méi diclometan/metanol theo céc ty 1é thé tich lan luot 14
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100/1, 50/1, 20/1, 10/1, 5/1, 1/1, 1/100 (thé tich/thé tich), thu dugc cac phan doan
g0p theo thé tich ctia hé dung méi rira giai tuong tng; kiém tra qua trinh phan tach
sac ky cot bing phan tich trén sac ky 16p mong, cat loai dung méi thu duge 8 phan
doan dich chiét nhé ky hiéu 1an luot tir KC-D1 dén KC-DS.

Tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-DS5 trén ¢t sephadex LH-20,
rira giai bang hé dung méi metanol/nude theo ty 1& thé tich 1a 1/1 (thé tich/thé
tich), thu dugc hop chét kasuracin A thd. Tinh ché hop chét kasuracin A tho béng
cach két tinh lai trong hé dung mdi cloroform/metanol theo ty 1& thé tich 1a 10/1
(thé tich/thé tich), thu duoc hop chét kasuracin A c6 céng thirc 1 tinh khiét dudi
dang tinh thé mau tréng.

Tién hanh chay phén tach sic ky phan doan KC-D6 trén cét silica gel, rira
giai bang hé dung moi n-hexan/diclometan/metanol theo ty I¢ thé tich 1a 1/3/1 (the
tich/thé tich/thé tich), thu dugc hop chét angeloyl-binankadsurin A thé. Tinh ché
hop chat angeloyl-binankadsurin A thd bang cach két tinh lai trong hé dung moi
cloroform/metanol theo ty 1¢ thé tich 1a 1/1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chat
angeloyl-binankadsurin A c¢6 cong thic 2 tinh khiét dudi dang tinh thé lang tru
khong mau.

Tién hanh chay phan tach séc ky phan doan KC-D7 trén ¢t YMC RP-13, rua
giai bang hé dung mdi axeton/nuéc theo ty 16 thé tich 1a 1/1,8 (thé tich/thé tich),
thu dugc hop chét interiotherin C thd. Tinh ché hop chét interiotherin C tho bang
cach két tinh lai trong hé dung méi metanol thu dugc hop chét interiotherin C c6

cong thuc 3 tinh khiét du6i dang hinh kim khong mau.

= Hop chat kasuracin A theo sang ché c6 cong thirc ciu tao sau:

Cong thtrc phan tir: C30H34010;
Khéi lugng phan tir: M = 576 g/mol,
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Tinh chit cua hop chét kasuracin A c6 cong thuc 1:
Céc thong s6 vat ly:

+ Chét rn dang tinh thé mau tring;

+ Do quay cuc: [a] ) =+25,2 (¢ 0,08; MeOH);

MeOH

+ Pho tur ngoai UV: Aoms - (log ) 228 (3,58); 193 (3,15) nm;

+ Phd héng ngoai IR (KBr): vina 2949, 2836, 1735, 1646, 1463, 1151, va
1018 cm"

+ Phd khéi luong HRMS (ESI") m/z 572,2488 (M+NH,"), tinh toan cho
coéng thirc C30H340,0NH,4 572,2496;

+ Pho cong hudng tlr hat nhan 'H NMR (400 MHz, CDsCl;): 6 1,24 (H, d,
H-18); 1,42 (1H, s, H-5"); 1,54 (1H, s, H-2"); 1,87 (1H, d, H-4"); 2,82
(H, m, H-8); 3,57 (1H, s, OCH;-14); 3,75 (1H, s, OCH3-2); 3,85 (1H, s,
OCH;-1); 3,91 (1H, s, OCH3-3); 4,86 (1H, brs, H-17a); 5,30 (1H, brs,
H-17b); 5,70 (1H, m, H-9); 5,92 (1H, brs, H-19a); 5,93 (1H, brs, H-
19b); 5,98 (1H, m, H-3"); 6,40 (1H, s, H-6); 6,50 (1H, s, H-11); 6,50
(1H, s, H-4);

+ Phé cong hudng tir hat nhan °C NMR (100 MHz, CD;0D): & 15,8 (C-
4"); 18,6 (C-18); 20,7 (C-2'); 40,6 (C-8); 56,1 (OCH;-3); 59,4 (OCH;-2);
60,4 (OCH;-1); 60,7 (OCH;-14); 79,7 (C-9); 81,4 (C-6); 101,2 (C-19);
102,4 (C-11); 104,4 (C-4); 115,1 (C-17); 120,7 (C-15); 121,7 (C-16);
127.4 (C-2"); 133,1 (C-5); 133,9 (C-10); 136,2 (C-12); 139,9 (C-3");
141,1 (C-1); 141,7 (C-2); 146,5 (C-7); 148,7 (C-13); 151,5 (C-14);
152,7 (C-3); 166,2 (C-1"); 170,4 (C-1").

= Hop chat angeloyl-binankadsurin A theo sang ché co cong thirc cAu tao sau:
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Tén IUPAC:  [(9R,10R,11R)-3-hydroxy-4,5,19-trimethoxy-9,10-dimethyl-15,17-
dioxa‘tetracyclo[i077,0,02’730M“]nenadeca—1(19),2,4,6,12,14(18)—hexaen-1 1-y1] (£)-2-
methylbut-2-enoate.
Tinh chit ctia hop chét angeloyl-binankadsurin A c¢6 cong thirc 2:
Cong thurc phan tir: C,7H;3,0s;
Khéi luong phén tir: M = 484 g/mol;
Céc thong sb vat 1y:
+ Chét ran dang lang tru khong mau,
+ Nhiét do nong chay: 121 - 122°C;
+ Do quay cuc: [a] 5 =+61,5 (¢ 1,16; CHCl;);

+ Phé tir ngoai UV: ﬂjngH(log 1) 218 (4,59); 254 (3,98); 288 (3,46) nm,

+ Pho hong ngoai IR (KBr): vina, 3325, 1740, 1605, 1580 em

+ Phd khéi luong MS, m/z (%): (M, 10); 384 [M-CH;CH=C(CH;)COOH,100];
100 [CH;CH=C(CH;)COOH, 27]; 83 [CH;CH=C(CH;)CO, 16]; 55
[CH;CH=C(CH,), 26];

+ Phd cong hudng tir hat nhan 'H NMR (CDCls): § 0,68 (3H, d, /=6,9 Hz,
H-18); 1,03 (3H, d, J=6,9 Hz, H-17); 1,98 (2H, m, H-7); 2,01 (2H, m,
H-8); 2,06 (1H, m, H-6a); 2,24 (1H, dd, 9,5, 13,3, H-6b); 3,81, 3,84,
3,91 (3H, s, 3xOCH3); 4,55 (1H, s, H-9); 5,94 (2H, s, OCH,0); 6,65,
6,84 (1H, s, H-11, H-4); 1,79 (3H, brs); 1,80 (3H, m); 5,94 (1H, m,
angeloyl);

+ Phd cong hudng tir hat nhan °C NMR (CDCly) 6 8,2 (C-18); 22,1 (C-17);
35,0 (C-6); 39,4 (C-7); 42,4 (C-8); 73,2 (C-9); 100,9 (C-19); 102,2 (C-
11); 109,8 (C-4); 118,9 (C-15); 134,5 (C-13); 137,2 (C-10); 139,2 (C-3);
139,4 (C-1); 140,3 (C-14); 142,1 (C-5); 148,6 (C-12); 153,3 (C-3);
angeloyl: 15,5 (C-4"); 20,5 (C-5"); 127,7 (C-2'); 137,4 (C-3"); 166,4 (C-1").

Hoat tinh va tac dung sinh hoc cua hop chét angeloyl-binankadsurin A c6 cong
thuc 2:

Trong phép thu sang loc hoat tinh gay doc t& bao in vitro trén cac dong té bao
ung thu thu nghiém gém A549 (ung thu phdi), DU145 (ung thu tuyén tién liét),
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KB (ung thu biéu mé) va HCT-8 (ung thu manh trang), hop chét angeloyl-
binankadsurin A cé cong thirc 2 dugc bao cdo co tac dung e ché dong té bao KB
v6i gia tri GCsg 14,62 + 0,7 mg/ml [Huang Z.H. et al, Helvetica Chimica Acta,
94(3), 519-527, 2011]. Tuy nhién, nghién ciru cong bd nim 2020 cho thay hop
chat angeloyl-binankadsurin A khéng thé hién hoat tinh tc ché enzym PTP1B
(Protein tyrosine phosphatase 1B), mot loai enzym tyrosine phosphatase cua
protein ndi bao trong diéu tri bénh dai thdo duong type 2 (thong qua con duong
truyén tin hiéu insulin va leptin) va cling khong uc ché duoc enzym AchE
(Acetylcholinesterase), mot enzym x{c tac sy phin hiiy ctia acetylcholine ¢6 chuc
nang 1am chat dan truyén than kinh trong diéu tri bénh Alzheimer [Woo M.H. et
al, Archives of Pharmacal Research,43,204-213, 2020].

= Hop chét interiotherin C theo sang ché c6 cong thic cau tao sau:

Tén IUPAC: [(8R,9S,10R,11R)-11-acetyloxy-3,4,5,19-tetramethoxy-9,10-dimethyl-
15,17-dioxatetracyclo[1 0,7,0,02’7,014’18]n0nadeca-1(1 9),2,4,6,12,14(18)-hexaen-8-yl]
(£)-2-methylbut-2-enoate.

Tinh chét ctia hop chat interiotherin C ¢6 cong thirc 3:
Cong thirc phan tu: C;0H3601¢;
Khéi lugng phan ti: M = 556 g/mol;
Céc thong sb vat ly:
+ Chét rén tinh thé hinh kim khong mau;
+ Nhiét d6 nong chay: 179 - 181°C;

+ D9 quay cuc: [a] 5 =+127,66 (c 1,175; CHCly),

+ Phb tir ngoai UV: Amec” (log 0) 217 (5,90); 260 (4,90); 285 (4,60) nm;
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+ Pho hong ngoai IR (KBr): v 1741, 1708, 1593, 1446 cm

>

+ Phd khéi luong HRMS m/z 556,2307, tinh toan cho cdng thirc C3Hs6010
14556,2308;

+ Phé khéi luong ESI-MS m/z (%): 556 [M'] (100), 496 (5), 456 (22), 413
(20), 396 (30), 357 (45), 329 (18);

+ Phé cong huodng tir hat nhan 'H NMR (CD;0D): § (CDCl;) 6 0,94 (3H,
d, /=7,0Hz, H-17); 1,03 (3H, d, J=7,0Hz, H-18); 1,50 (3H, brs, angeloyl
a-CHs); 1,59 (3H, s, Ac-9); 1,86 (3H, dq, J=7,0; 1,0 Hz, angeloyl (-
CH,); 2,12 (1H, m, H-7); 2,22 (1H, m, H-8); 3,58 (3H, s, OCHj3); 3,78
(3H, s, OCH3); 3,88 (3H, s, OCHs); 3,90 (3H, s, OCHj3); 5,73 (1H, d, J

(1H, q, J=7,0 Hz, angeloyl B-H); 6,44 (1H, s, H-11); 6,71 (1H, s, H-4).

+ Phd cong huong tir hat nhan °C NMR (CDCl;) 6 15,6 (C-17, q); 15,6 (b-
CH;, q); 19,9 (C-18, q); 20,7 (CHs, q); 20,7 (0-CHs, q); 38,7 (C-7, d);
38,7 (C-8, d); 50,6; 59,3; 60,2; 60,6 (OCH;, q); 80,7 (C-6, d) 80,7 (C-9,
d); 101,0 (C-19, t); 102,2 (C-11, d); 110,4 (C-4, d); 121,1 (C-15, s);
121,1 (C-16, s); 1278 (0-C, s); 131,3 (C-5, s); 133,1 (C-10, s); 135,9 (C-
13, 5); 138,6 (B-C, d); 141,2 (C-2, s); 141,7 (C-14, s); 148,6 (C-12, s);
151,5 (C-1, 5); 151,8 (C-3, s); 166,7 (Ang C=0, s); 170,0 (Ac C=0, s).

Hoat tinh va tac dung sinh hoc cua hgp chét interiotherin C c6 cong thtrc 3:

Hop chét interiotherin C ¢ cong thirc 3 dd dugc bao cdo vé thir nghiém kha
nang Uc ché su kich hoat khang nguyén sém cua virus Epstein-Barr (EBV-EA)
trong té bao Raji in vitro. Thir nghiém hoat tinh sinh hoc cho thdy hop chat nay co
kha nang trd thanh chét thuc day chong khdi u hodc chét du phong chéng ung thu
c6 gia tri [Chen D.F. et al, Journal of Natural Products, 65(9), 1242-1245, 2002].

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché con duoc mé ta chi tiét hon nita thong qua cac vi du. Cac
vi du thuc hién sang ché nham giai thich sang ché duoc rd rang. Mit khac, céc cai
bién dua trén cac vi du nay co thé thuc hién dé dang bdi nguoi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuat nay, chung s€ ndm trong pham vi y tudng cua sang
ché va clia cac diém yéu cau bao ho kém theo. Tuy nhién, can phai hiéu rang, cac

vi du nay khong lam gidi han pham vi cua sang ché theo bét ky cach nao.
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Vi du 1: Phuong phap chiét tich cac hop chét dibenzocyclooctadien lignan gom
kasuracin A cé cdng thuc 1, angeloyl-binankadsurin A c6 cong thuc 2 va
interiotherin C cé cong thirc 3 tir 14 cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C.

Smith, Schisandraceae).

Nguyén liéu 14 cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae) duogc thu hai tai Tam Péo, tinh Vinh Phic, Viét Nam. La cay
duoc so ché loai tap chét, rira sach, sau d6 thai nho, phoi kho, roi séy nhe trong tu
sdy ¢ nhiét d6 khoang tir 40 dén 45°C, va xay thanh bot. Bot 14 nguyén liéu trude

khi str dung dugc cho vao trong tdi polyetylen kin va bao quan ¢ nhiét do phong.

Bot 14 cAy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae)
(3,5 g) duoc ngam chiét véi duogc ngam chiét v6i metanol 95% (theo ty 1& khéi
luong bot/thé tich dung moi 12 1/4) & nhiét do phong trong 48 gio, sau d6 loc qua
phéu loc Buchner thu dich chiét. Qua trinh chiét duoc lap lai 4 lAn. Céc dich chiét
metanol duoc gop lai va cét loai dung méi dudi ap suat giam ¢ 50°C dé thu dugc
dich ¢6 A (125 g). Hoa tan dich cd A véi 1 lit nude cét thu duge dich nude. Chiet
dich nudc nay ba lan, mdi lan véi 1 lit n-hexan. Gop cac dich chiét trong n-hexan
lai vo1 nhau, cét loai dung moéi dudi ap suét giam ¢ 40°C dé thu duoc phﬁn chiét
n-hexan, ky hiéu la phan chiét KC-H (50 g).

Phan dich nuéc sau khi chiét véi n-hexan duoc tiép tuc chiét voi diclometan
ba 1in, mdi 1an véi 1 lit diclometan. Gop cac dich chiét trong diclometanlai véi
nhau, cit loai dung méi dudi ap suat giam & 40°C dé thu duoc phan chiét
diclometan, ky hiéu la phan chiét KC-D (11,0 g).

Phan chiét KC-D (11,0 g) duoc phan tach sdc ky trén cot sac ky silica gel
(Merck, ¢& hat 0,063-0,010 mm), rira giai bang hé dung moi diclometan/metanol
theo cac ty 1 thé tich 1an luot 1a 100/1, 50/1, 20/1, 10/1, 5/1, 1/1, 1/100 (thé tich/thé
tich), thu dugc 60 phan doan moi phan doan 20 ml. Kiém tra qua trinh phan tach sac
ky cot bang sac ky 16p mong. Cac phan doan c6 TLC gidng nhau duge gop lai va
ct loai dung mdi thu dugc 8 phan doan dich chiét nho ky hiéu lan luot tir KC-D1
dén KC-D8. Khdi lugng cua timg nhém phan doan 1a KC-D1 (0,3 g), KC-D2 (1,3
g), KC-D3 (2,2 g), KC-D4 (1,15 g), KC-D5 (0,2 g), KC-D6 (1,2 g), KC-D7 (0,7 g)
va KC-D8 (1,15 g).

Tién hanh phén tach sac ky phan doan KC-D5 (0,2 g) trén c¢ot sephadex LH-
20, rira giai bing hé dung mdi metanol/nude theo ty 18 thé tich 1a 1/1 (thé tich/thé
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tich), thu dugc hop chét kasuracin A thé. Tinh ché hop chét kasuracin A thd bang
cach két tinh lai trong hé dung méi cloroform/metanol theo ty 1& thé tich la 10:1
(thé tich/thé tich), thu dugc 4,5 mg hop chit kasuracin A c¢6 cong thirc 1 tinh khiét

dudi dang tinh thé mau tring.

Phan doan KC-D6 (1,2 g) dugc phan tach sic ky trén cot silica gel (Merck,
¢& hat 0,040-0,063 mm) rira giai bang hé dung méi n-hexan/diclometan/metanol
theo ty 1& thé tich 1 1/3/1 (thé tich/thé tich/thé tich), thu duoc hop chat angeloyl-
binankadsurin A thd. Tinh ché hop chét angeloyl-binankadsurin A thd bang cach
két tinh lai trong hé dung moi cloroform/metanol theo ty 1€ thé tich 1a 1/1 (thé
tich/thé tich), thu dugc 7,7 mg hop chét angeloyl-binankadsurin A c6 cong thuc 2
tinh khiét du6i dang tinh thé lang tru khong mau.

Phén tach sic ky phan doan KC-D7 trén cot YMC RP-18, rira giai bang hé
dung moi axeton/nudc theo ty 1€ thé tich 1a 1/1,8 (thé tich/thé tich), thu dugc hop
chét interiotherin C thé. Hop chét interiotherin C tho dugc tinh ché bang phuong
phap két tinh lai trong hé dung moi metanol thu duge 4,3 mg hop chat interiotherin
C ¢6 cong thie 3 tinh khiét dudi dang hinh kim khong mau.

Chu tric hod hoc ctia hop chat 1 duoc x4c dinh bang céc dit kién pho do duoc
cho hop chat nay nhu sau:

Phé tir ngoai UV: Arec' (log 1) 228 (3,58); 193 (3,15) nm;

Phé hdng ngoai IR (KBr): vmax 2949, 2836, 1735, 1646, 1463, 1151, va
1018 cm''';

Phé khéi lugng HRMS (ESI) m/z 572,2488 (M+NH,"), tinh todn cho cong
thac C30H34O]0NH4 572,2496,

Phé cong hudng tir hat nhan '"H NMR (400 MHz, CD;Cls): & 1,24 (H, d, H-
18); 1,42 (1H, s, H-5"); 1,54 (1H, s, H-2"); 1,87 (1H, d, H-4"); 2,82 (H, m, H-8);
3,57 (1H, s, OCH;-14); 3,75 (1H, s, OCH;-2); 3,85 (1H, s, OCH;-1); 3,91 (1H, s,
OCH;-3); 4,86 (1H, brs, H-17a); 5,30 (1H, brs, H-17b); 5,70 (1H, m, H-9); 5,92
(1H, brs, H-19a); 5,93 (1H, brs, H-19b); 5,98 (1H, m, H-3"); 6,40 (1H, s, H-0);
6,50 (1H, s, H-11); 6,50 (1H, s, H-4);

Phé cong hudng tir hat nhan “C NMR (100 MHz, CD;0D): & 15,8 (C-4");
18,6 (C-18); 20,7 (C-2'); 40,6 (C-8); 56,1 (OCH;-3); 59,4 (OCH;-2); 60,4 (OCH;-
1); 60,7 (OCH;-14); 79,7 (C-9); 81,4 (C-6); 101,2 (C-19); 102,4 (C-11); 104,4 (C-
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4): 115,1 (C-17); 120,7 (C-15); 121,7 (C-16); 127,4 (C-2"); 133,1 (C-5); 133,9 (C-
10); 136,2 (C-12); 139,9 (C-3"); 141,1 (C-1); 141,7 (C-2); 146,5 (C-7); 148,7 (C-
13); 151,5 (C-14); 152,7 (C-3); 166,2 (C-1"); 170,4 (C-1").

X4c dinh cu truc hod hoc ciia hop chat 1:

Hop chit 1 thu dugce & dang tinh thé mau tréng. Trén phd khéi luong phan
giai cao (HR-MS-ESI) cua 1 cho thdy pic ion phan t&r & m/z 572,2488 [M + NH.],
tinh to4n cho cong thirec C3H3,0,(NH, 14 572,2496 tuong tng véi cong thirc phan
ti cua 1 1a C3oH340,,. Phé héng ngoai (IR) cua 1 cho théy su ¢6 mat cua cac nhdm
cacbonyl este (¢ 1735 cm’'), cacbon thom (& 1463 cm™) va COO (¢ 1019 cm™).
Trén phé ta ngoai (UV) c6 dinh hrflp thu cuc dai & budc séng 228 nm. Phé cong
hudng tr hat nhan proton 'H NMR ctia 1 cho thdy mét proton olefinic & 8y 5,98
(m, H-3"), mot tin hiéu double ctia methyl ¢ &y 1,87 (d, J = 7,3 Hz, H-4") va mot
singlet ciia methyl ¢ &y 4,42 (H-5), duoc lién két voi mot gbe angeloyl; hai tin
hiéu singlet ctia vong thom & &y 6,50 (H-11) va 6,74 (H-4), hai proton methylen
dioxy vung truong cao ¢ 8H 5,92 (brs, H-19a) va 5,93 (brs, H-19b), hai proton
olefinic bi thé sp> & oy 4,86 (brs, H-17a) va 5,30 (brs, H-17b), bén tin hiéu singlet
metoxy o &y 3,57 (OCH;-14), 3,75 (OCH;-2), 3,85 (OCH;-1), 3,91 (OCH3-3), hai
oxymethin & &y 6,40 (s, H-6) va 5,70 (m, H-9), mot methine ¢ 8y 2,82 (m, H-8),
mdt methyl thi cap & &y 1,24 (d, J = 7,1 Hz), va mét singlet ¢ vung trudng cao cua
nhom methyl & oy 1,54 (H-27). Phé cong hudng tir hat nhan cacbon BC NMR ctia
1 biéu thi hai nguyén tir cacbon cacbonyl ¢ 8¢ 166,2 (C-17) va 170,4 (C-17), muoi
hai nguyén tir bac bbn (bao gdm sau nguyén tir cacbon oxy hoa ¢ 8¢ 136,2 (C-12),
141,1 (C-1)), 141,7 (C-2), 148,7 (C-13), 151,5 (C-15) va 152,7 (C-3); sau cacbon
bac bdn & 8¢ 120,7 (C-15), 121,7 (C-16), 127,4 (C-2’), 133,1 (C-5), 133,9 (C-10)
va 146,5 (C-7), sau nhém metin bao gdm hai nguyén tir cacbon thom & 8¢ 102,4
(C-11) va 107,4 (C- 4); mdt cacbon sp2 & 8¢ 139.,9; hai cacbon oxy ¢ ¢ 79,7 va
81,4; va mot tin hiéu & 8¢ 40,6; hai nhdm methylen (mdt cacbon oxy ¢ 6¢ 101,2 va
mot cacbon sp2 0 oc 115,1); bon cacbon metoxyl [¢ &¢ 56,1 (OCH;-3), 59,4
(OCH;-2), 60,4 (OCH;-1) va 60,7 (OCH;-14)], bén cacbon methyl [bao gdm hai
tin hiéu & 8¢ 15,7 (C-4") va 18,6 (C-18); va hai cacbon ¢ d¢ 19,8 (C-57) va 20,7
(C-2")]. Céc dit lidu phd cong huong tir hat nhan 'H va °C NMR cuia 1 da goi ra
su hién dién cua khung dibenzocyclooctadien co gén vol mdt nhém angeloyl
(OAng) va mot nhom acetyl (OAc). Dit lieu phd cta 1 twong tu véi dir liéu phd
cua hop chat kadsurarin [Chen Y.-P. et al, Tetrahedron Letters, 14(43), 4257-
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4260, 1973] nhung c6 su khac biét ¢ lién két d6i cua 1. That vay, phé HMBC cua
1 cho thiy tuong quan HMBC cta hai proton & &y 4,86/5,30 (H-17a/H-17b) dén
C-6 (8¢ 81,4)/C-7 (8¢ 146,5)/C-8 (8¢ 40,6), va cic proton & oy 1,24 (Hz-18) dén C-
7 (8¢ 146,5)/C-8 (3¢ 40,6 /C-9 (3¢ 79,7), khing dinh lién két doi ndm & vi tri A”.
Do do, chu tric phang ctia 1 da duge dugce xac dinh. Cac twong quan trén pho "H-
'H NOESY gitta proton tai (8y 6,74 (H-4) va H-6 (6y 6,40), va cua tin hiéu tai oy
5,70 (H-9) dén H-8 (54 2,82)/H-11 (81 6,50), duoc chi dinh cho céu hinh thuyen
xodn cua vong cyclooctadien [Wang W. et al, Planta Medica, 72(3), 284-288,
2006; Pham T.HM. et al, Bulletin of Korean Chemical Society, 35, 1859-1862,
2014], do dé, cac dinh hudéng H-6a, H-8B, H-9B dugc suy ra tu cac dir kién trén.
Hon nita, phd CD cua hop chét 1 cho thay hiéu tmg Cotton duong & khoang 212-
220 nm va hiéu tng Cotton am & khoang 244 nm, cho thdy cau hinh S-biphenyl
(Dong K. et al, Journal of Natural Products, 75(2), 249-256, 2012]. Vi thé, cau
trac cua hop chat 1 duge xac dinh la mot dibenzocyclooctadien lignan méi va

duoc dat tén la kadsuracin A c6 cong thurc cau tao sau:

Céc dit kién phd ctia hop chét 2 nhu sau:
Phé tir ngoai UV: Arec” (log [7) 218 (4,59); 254 (3,98); 288 (3.46) nm;
Phé hdng ngoai IR (KBr): vme 3325, 1740, 1605, 1580 cm

Phé khéi Iwong MS, m/z (%): (M",10); 384 [M'-CH;CH=C(CH;)COOH,100]; 100
[CHyCH=C(CH;)COOH, 27]; 83 [CH;CH=C(CH;)CO, 16]; 55 [CH:CH=C(CHy), 26];

Phd cong husng tir hat nhan "H NMR (CDCly): 8 0,68 (3H, d, J=6,9 Hz, H-
18); 1,03 3H, d, J=6,9 Hz, H-17); 1,98 (2H, m, H-7); 2,01 (2H, m, H-8); 2,06
(1H, m, H-6a); 2,24 (1H, dd, 9,5, 13,3, H-6b); 3,81, 3,84, 3,91 (3H, s, 3xOCH3);
4,55 (1H, s, H-9); 5,94 (2H, s, OCH,0); 6,65, 6,84 (1H, s, H-11, H-4); 1.79 (3H,
brs); 1,80 (3H, m); 5,94 (1H, m, angeloyl);
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Phé cong hudng tir hat nhan °C NMR (CDCly) § 8,2 (C-18); 22,1 (C-17); 35,0
(C-6); 39,4 (C-7); 42,4 (C-8); 73,2 (C-9); 100,9 (C-19); 102,2 (C-11); 109,8 (C-4);
118,9 (C-15); 134,5 (C-13); 137,2 (C-10); 139,2 (C-3); 139,4 (C-1); 140,3 (C-14);
142,1 (C-5); 148,6 (C-12); 153,3 (C-3); angeloyl: 15,5 (C-4"); 20,5 (C-5"); 127,7 (C-
2'); 137,4 (C-3"); 166,4 (C-1").

X4c dinh cAu trac hod hoc cia hop chét 2 cho thdy day la angeloyl-
binankadsurin A, mot dibenzocyclooctadien lignan da biét ¢ cong thuc cau tao

nhu sau:

Theo céc tai liéu da cong bd trude day, hop chét angeloyl-binankadsurin A c6
cong thie 2 dad dugce phan lap lan dau tién vao nam 1981 tir qua khod cua cay
Kadsura japonicathu hai & Nhat Ban [Ookawa N. et al, Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, 29(1), 123-127, 1981]. Sau d6, hop chat nay cling dugc
thong bao la da duoc phéan lap tor mot sO loai Kadsura khac ho Ngi vi
(Schisandraceae) nhu tu phan trén mat dét cua cdy Kadsura philippinensis [Shen
Y.C. et al, Journal of Natural Products, 69(9), 963-966, 2006], than cay Kadsura
interior va Kadsura heteroclita [Lu Y. et al, Natural Product Research, 22(15),
1344-1349, 2008], than va ré cdy Kadsura oblongifolia [Huang Z.H. et al,
Helvetica Chimica Acta, 94(3), 519-527, 2011] va ré cay Kadsura coccinea [Woo
M.H. et al, Archives of Pharmacal Research, 43,204-213, 2020].

Céc dit kién phé cta hop chét 3 nhu sau:

Ph tir ngoai UV: Al (log 1) 217 (5,90); 260 (4,90); 285 (4,60) nm;

Phd hdng ngoai IR (KB): vy 1741, 1708, 1593, 1446 cm ';

Phé khdi luong HRMS m/z 556,2307, tinh toan cho cong thuc Cs0H;360 1a
556,2308;
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Phé khéi lugng ESI-MS m/z (%): 556 [M'] (100), 496 (5), 456 (22), 413 (20),
396 (30), 357 (45), 329 (18);

Phé cong hudng tir hat nhan 'H NMR (CD;0D): & (CDCl3) 6 0,94 (3H, d,
J=7,0Hz, H-17); 1,03 (3H, d, J=7,0Hz, H-18); 1,50 (3H, brs, angeloyl a-CHj);
1,59 (3H, s, Ac-9); 1,86 (3H, dq, /=7,0; 1,0 Hz, angeloyl f-CH3); 2,12 (1H, m, H-
7); 2,22 (1H, m, H-8); 3,58 (3H, s, OCH3); 3,78 (3H, s, OCH3); 3,88 (3H, s,
OCH,); 3,90 (3H, s, OCH3); 5,73 (1H, d, J =3,5 Hz, H-9); 5,84 (1H, d, /= 7,5 Hz,
H-6); 5,95 (2H, s, OCH,0); 5,98 (1H, q, J =7,0 Hz, angeloyl B-H); 6,44 (1H, s, H-
11); 6,71 (1H, s, H-4).

Phé cdng huéng tir hat nhan “C NMR (CDCl;) § 15,6 (C-17, q); 15,6 (L-
CH;, q); 19,9 (C-18, q); 20,7 (CHs, q); 20,7 (a-CHs, q); 38,7 (C-7, d); 38,7 (C-8,
d); 50,6; 59,3; 60,2; 60,6 (OCH;, q); 80,7 (C-6, d) 80,7 (C-9, d); 101,0 (C-19, 1);
102,2 (C-11, d); 110,4 (C-4, d); 121,1 (C-15, s); 121,1 (C-16, s); 127,8 (a-C, s);
131,3 (C-5, s); 133,1 (C-10, s); 135,9 (C-13, s); 138,6 (B-C, d); 141,2 (C-2, s);
141,7 (C-14, s); 148,6 (C-12, s); 151,5 (C-1, s); 151,8 (C-3, s); 166,7 (Ang C=0,
s); 170,0 (Ac C=0, s).

Xéc dinh cAu tric hoa hoc cua hop chét 3 cho théy day la interiotherin C, mot

dibenzocyclooctadien lignan da biét ¢6 cong thire ciu tao sau:

Theo mdt sb tai liéu da cong bd trude day, hop chét interiotherin C da duoc
phan lap tr mot sb loai Kadsura, ho Ngii vi (Schisandraceae) nhu tir vo than cay
Kadsura interior [Chen D.F. et al, Journal of Natural Products, 65(9), 1242-1245,
2002], than cay Kadsura heteroclita [Chen M. et al, Journal of Asian Natural
Products Research, 8(7), 643-648, 2006] va than cay Kadsura polysperma [Dong
K. et al, Journal of Natural Products, 75(2), 249-256, 2012].
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Vi du 2: Thtr nghiém tdc dung khang viém in vitro cua cac hop chat
dibenzocyclooctadien lignan gdm kasuracin A c6 coéng thuc 1, angeloyl-
binankadsurin A c6 cdng thitc 2 va interiotherin C c6 cong thirc 3 tir 14 cdy Na

rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae).
a) Co s& cla qua trinh e ché sinh NO trén té bao RAW 264.7:

Viém la mot phan Ung cta co thé nguoi va dong vat dbi véi cac kich thich co
hai. Qua trinh viém duoc dic trung boi cam giac sung, dau, nong va do térly° Phan
ung sinh hoc nay la mot co ché bao vé cua co thé chéng lai cac kich thich ¢ hai,
dong vai tro quan trong d6i véi co thé con nguoi va dong vat, nhung cling dan dén
cac bénh viém mén tinh nhu hen suyén, ung thu, viém mii di Ung, viém khop
dang thap va viém da di tmg [Bousquet J. et al, American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine, 161(5), 1720-1745, 2000; Rajput S. et al, Frontiers in
Bioscience, 2, 176-183, 2010; Weninger S.C. et al, Nature Medicine, 7(5),
527528, 2001; Flavell R.A. et al, Current Topics in Microbiology and
Immunology, 266, 1-9, 2002].

Nitric oxit (NO) 1a chét trung gian té bao duoc tao ra trong céc té bao dong vat
c6 Vi, c6 mit & cac té bao nhu dai thuc bao, nguyén bao soi hay té bao gan va
thuong duoc san sinh véi lugng 16n khi xuét hién cac dap tng viém. DAy 1a mot
phéan tr quan trong trong nhiéu hé théng mién dich dé bao vé vat chu chdng lai cac
mam bénh khéc nhau nhu vi khuan, virus, nam va ky sinh trung [Bogdan C. et al,
Immunological Reviews, 173(1), 17-26, 2000]. Trong cac diéu kién sinh 1y binh
thuong, NO dong mot vai tro quan trong trong viec diéu hoa cac nhiéu hé thong
sinh hoc trong co thé, bao gém cidc mo mién dich, té bao than kinh va tim mach
[Moncada S. et al, Pharmacological Reviews, 43, 109-142, 1991]. Tuy nhién, khi
mttc san sinh NO qué cao co thé gay ra phan tng doc hai lam tén thuong md lién
quan dén viém cap tinh va man tinh [Rothe H. et al, Journal of Molecular Medicine,
77, 40-44, 1999; Taira J. et al, Food Chemistry, 115, 1221-1227, 2009].

Dai thuc bao la thanh phén quan trong cua hé théng mién dich cta dong vat
c6 vu. Ching dong mot vai tro quan trong béng cach tao ra su bao vé ngay lap tirc
chéng lai cac tac nhan ngoai lai trude sy di cu cua bach cAu va san sinh ra céc chat
trung gian gy bénh viém nhiém khac nhau bao g6m gbc tu do NO [Moncada S. ef
al, Pharmacological Reviews, 43, 109-142, 1991]. Lipopolysaccharid (LPS) la

mdt thanh phan cia thanh té bao cua vi khuan Gram am. Day 1a mot trong nhiing
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nhém chat hoat hdéa manh nhét cta dai thuc bao, lién quan dén viéc san Xuét céc
cytokine tién viém [Nicholas C. et al, The Journal of Immunology, 179(10), 7121-
7127, 2007]. Do do, viéc tc ché san xuit NO trong cac té bao dai thuc bao chudt
RAW 264.7 duoc kich thich LPS 1a m6t trong nhiing cach kha thi dé danh gia hoat

tinh khang viém in vitro cua cac chat.

Hién nay, viéc nghién ctru phat trién cta thudc nhu chat Gc ché manh san sinh
NO lién quan dén diéu tri cac bénh viém nhiém dang dugc nhidu qubc gia quan
tam. Duoc lidu duoc coi la ngudn nguyén lidu tu nhién tiém ning, cung cap cac
phéan tu c6 hoat tinh trc ché su san sinh NO hitu hiéu véi doc tinh té bao thép, bao
gém cac hop chit tha cép nhu flavonoid, lignan, coumarin, tannin, terpenoid,
alkaloid, vitamin va cac chit dan xuét cua chiung [Nunes C R. et al, Molecules, 25,
3726, 2020; Mohammed M.S. et al, The Journal of Phytopharmacology, 3(4),
275-285, 2014; Le D.D. et al, Carbohydrate Research, 484, 107778, 2019; Le
D.D. et al, Phytochemistry Letters, 33, 1-5, 2019].

b) Nudi ciy té bao:

Té bao RAW 264.7 duoc lay tir Ngan hang Té bao Han Qudc (KCLB,
Chongno-gu, Seoul, Han Quéc) va duge gifr trong moi truong Dulbecco bién tinh
(DMEM), bé sung thém 10% huyét thanh thai bo (FBS), (100 don vi/mL)
penicillin, streptomycin sulfat (100 pg /mL) & 37°C trong tu ap duoc lam am co
chtra 5% CO,. Sau khi cac té bao RAW 264.7 u trude trong 4 gio, cac chét duoc
thém vao & ndng do 3-60 uM.

¢) Kha ndng song sét ctia té bao:

Kha ning song sot clia té bao duoc danh gia biang phuong phap MTT [3-(4,5-
dimethythiazol-2-y1)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide]. Day 1a mot phuong phép
so mau, do do suy gidm mau dé danh gia kha nang song sot cla té bao
[Carmichael J. et al, Cancer Research, 47(4), 943-946, 1987], trong do6 tac dung
cta cac hop chit duge danh gia bang cach xac dinh phan tng khir MTT thanh
formazan xuc tac boi enzym reductase cua ty thé. Dang formazan khong hoa tan
va c6 mau tim dam. Ty 16 té bao sdng sét duoc suy ra tir lugng formazan tao thanh
tu MTT.

MTT duoc thém vao huyén phu té bao (1 x10* t& bao/giéng) trong 4 gio trude
khi dua cac chat thr nghiém vao trong 24 gio. Hon hop duge xur ly vai 0,5%
DMSO. Phan trim té bao séng sot duoc tinh theo cong thirc sau:
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OD570 (té, bao GUQC X0 Iy)

x 100
OD570 (méu dsi Ch(fﬂg)

56 1€ bao s6ng sbt (%) =

Ty 16 t& bao chét duoc x4c dinh lién quan dén dbi chung. Pbi ching duong
duoc str dung trong thir nghiém 13 dexamethasone (mét loai thudc glucocorticoid
dugc st dung dé diéu tri cac van dé vé thép khép, mot s bénh ngoai da, di ing
ning, hen suyén, bénh phéi tic nghén méan tinh, dau mét...).

d) Thir nghiém oxit nitric:

Nitrit (NOy") 1 chit chi thi cho viéc tao NO, dugc tich liiy trong méi truong
nudi cdy. Ching duge xac dinh bing phan tmg Griess nhu chét chi thi cia quéa
trinh tao NO [Green L.C. et al, Analytical Biochemistry, 126(1), 131-138, 1982].
Nitrit dugc phat hién va phan tich bang cach hinh thanh mét mau hdéng dé khi mau
thir ¢6 chita NOy” phan tng véi thude thir Griess (gém sulfanilamid va N-1-
naphthylenediamin dihydroclorua (NED) trong diéu kién mit axit photphoric).
Phan tmg ho4 hoc nay 13 phan tmg diazo hod dugc Griess mé ta ban dau vao nim
1879 [Griess P., Chemische Berichte, 12, 426428, 1879].

H ® N~ NH2 NH,
2 =
N NGOy ?. N NH

| - » H,N-S N

© \_/

O:§=O o:§:o

NH'Z NHZ
sulfanilamid hgp chat azo

(mau vang nhat) (mé&u héng hodc tim)

Céc t& bao RAW 264.7 (1x10° té bao/giéng) dugc kich thich véi 1 pg/ml
LPS (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) trong 24 gi¢ khi c6 mat hoéc khong c6
cac hop chat duoc thir nghiém & cic ndng do khac nhau 3, 10, 30 va 50 pM trong
1 gid. Ca LPS va mau déu khong duoc thém vao nhém ddi chimg. Sau d6, moi
truong nuoi céy té bao duoc tron v6i mot thé tich thude thir Griess, 0 & nhiét do
phong trong 4 gid, va sau dé do do hip thy & bude séng 570 nm bang dau doc vi
thé (microplate). Moi truong nudi cdy duoc sir dung 1am mau tring trong tt ca
céc thi nghiém. Lugng nitrit trong cic mau do duogc bing x4c dinh diy duong
chuan NaNO, pha lodng va tinh toan luong nitrit (NOy) sinh ra.
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e) Xt ly sb liéu:

Céc thir nghiém doc 1ap duoc lap lai ba lan dé dam bao tinh chinh xac. Gia tri
ICs, (ndng do tic ché 50% sy hinh thanh NO) duoc x4c dinh bang céch st dung
phdn mém may tinh GraphPad Prism 5.

f) Két qua thi hoat tinh khéng viém:

Caba cac hop chét kasuracin A c6 cong thuc 1, angeloyl-binankadsurin A ¢6
cong thirc 2 va interiotherin C ¢6 cong thire 3 duge danh gia kha nang trc ché sinh
NO trong céc té bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS. Két qua thir nghiém
hoat tinh duogc chi ra & Bang 1.

Bang 1. Két qua thir nghiém hoat tinh Grc ché san sinh NO
trong céc t& bao RAW264.7 dugc kich thich bang LPS

Mau thir Gia tri ICso £ SD (uM)
Kasuracin A (1) 10,2 £ 0,66
Angeloyl-binankadsurin A (2) 12,3 +£0,85
Interiotherin C (2) : 21,7+ 1,22
D6i chiing duong (dexamethasone) 0,01 £0,00

Két qua & Bang 1 chi ra rang hop chit kasuracin A c6 cong thuc 1 va
angeloyl-binankadsurin A ¢ cong thirc 2 thé hién su rc ché dang ké chong lai su
san sinh NO vai gia tri ICs lan luot 12 10,2 £ 0,66 va 12,3 + 0,85 uM, khi so sanh
v6i dbi ching duong 1a dexamethasone (0,01 pM).

Piém thu vi la ba hop chat dibenzocyclooctadien lignan kasuracin A (1),
angeloyl-binankadsurin A (2) va interiotherin C (3) déu ¢6 cau hinh S-biphenyl ¢
nhom thé methylendioxy, vi thé c6 thé c ché dang ké viéc san sinh NO trong
cac té bao RAW264.7 duoc kich thich b.%mg LPS. Hop chét kasuracin A (1) va
angeloyl-binankadsurin A (2) thé hién kha ning uc ché su san sinh NO manh
hon interiotherin C (3). Két qua nay dugc cho rang do sy hién dién ctia nhom thé
lien két doi A7 & hop chét kasuracin A (1) (ICsy = 10,2 pM) nén c6 thé ¢6 loi cho
tac dung Uc ché giai phong NO trong té bao RAW264.7 nhiéu hon so véi
angeloyl-binankadsurin A (2) (ICsy = 12,3 uM) va interiotherin C 3) (ICsy =
21,7 uM). Ngoai ra, sy hién dién cta nhom thé & C-7 trén khung

dibenzocyclooctadien cling co thé lam giam hoat dong uc ché giai phong NO khi
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so sanh tac dung uc ché giita angeloyl-binankadsurin A (2) (ICso = 12,3 uM) va
interiotherin C (3) (ICso = 21,7 pM).

Mot sb hop chat dibenzocyclooctadien lignan phéan 14p dugc tir cdy Na rimg
(Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae) da duoc thu nghiém hoat
tinh e ché su san sinh NO trong cac cong b trudc diy. Trong cdng trinh nghién
ctru ndm 2007 cua cac nha khoa hoc Nhat Ban, kadsuralignan H va kadsuralignan J
thé hién hoat tinh tc ché su san sinh NO trong dai thuc bao ctia chuét RAW 264.7
kich thich bdi lipopolysaccharide (LPS) voi gia tri ICsy twong Umg la 7,6 pg/ml
(19,6 uM) va 16,3 ng/mL (33,5 uM) [Li H. et al, Journal of Natural Products, 70,
19992002, 2007]. Trong nghién cGu cta cac nha khoa hoc Trung Qubc,
kadsuralignan G va kadsuralignan L cé tac dung uc ché sy san sinh NO vira phai
[Hu W. et al, Journal of Asian Natural Products Research, 14(4), 364-369, 2012],
trong khi dé cac hop chat acetylschisantherin L, schiarisanrin A, schiarisanrin B,
heteroclitin D, kadsulignan H va kadsulignan I c6 thé (rc ché manh su san sinh NO
do LPS gay ra trong md té bao chudt BV-2 [Fang L. et al, Phytochemistry Letters,
9, 158-162, 2014].

Nhu vay, két qua danh gia kha ning Grc ché su san sinh NO cua kasuracin A
c¢6 cong thirc 1, angeloyl-binankadsurin A c6 cong thuc 2 va interiotherin C ¢6
cong thirc 3 da dong gop vao co so dir liéu vé hoat tinh khang viém cta cdy Na
rimg (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae). Ddng thoi, két qua
nghién ctru nay cling goi m& viée st dung cac dibenzocyclooctadien lignan tur cay
Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae) lam ngudn

nguyén liéu tiém nang dé bao ché cac loai dugc pham chong viem.
Nhirng lgi ich c6 thé dat dwoc

Sang ché dé xuat thanh cong phuong phép chiét tach cac hop chat
dibenzocyclooctadien lignan tir 14 cdy Na rumg (Kadsura coccinea (Lem.) A. C.
Smith, Schisandraceae) Viét Nam. Hop chét kasuracin A c6 cdng thirc 1 theo sang
ché 12 mét dibenzocyclooctadien lignan méi, hai hop chét angeloyl-binankadsurin
A c6 cong thire 2 va interiotherin C c6 cong thirc 3 1a cac hop chit da biét, déu c6
tac dung trc ché san sinh NO trong té bao RAW 264.7 dugc kich hoat bang LPS.
Vi thé, sang ché nay gop phan tao co s viing chéc cho cac nghién ciu g dung
tiép theo tao ra nguyén liéu an toan dé bao ché cac duoc pham co tac dung phong

ngira va diéu tri cac bénh vé viém nhiém. Hon nfta, sdng ché cling nham dinh
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hudng cho viéc khai thac bén viing, str dung diing muc dich va c¢6 hiéu qua cay Na
riung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae), mot cay thude quy

cua Viét Nam.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chét, dac trung o chd, hop chét nay dugc chon trong nhom bao gém cac

hop chét c6 cong thic 1 - 3 sau day:
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4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay cé cong thic 3:

5. Phuong phap chiét tach hop chit theo diém bat ky trong sd céc diém tir 1 dén 4
tr 14 cay Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith, Schisandraceae), dac

trung & chd, phuwong phéap nay bao gbm cac bude sau:

(i) thu gom nguyén liéu 14 cdy Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith,
Schisandraceae), loai tap chét, rira sach, sau d6 thai nho, phoi kho, roi séy

nhe trong tu say ¢ nhiét d6 khoang tir 40 dén 45°C, va xay thanh bdt;

(ii) ngam chiét bot nguyén lidu 14 Na rung (Kadsura coccinea (Lem.) A. C.
Smith, Schisandraceae) v&i metanol 95% theo ty 1€ khéi luong bot/thé tich
dung moi 1a 1/4 & nhiét do phong trong 48 gio, sau do loc qua phéu loc
Buchner bo ba 14 va thu dich chiét, lap lai qu trinh chiét 4 1an, roi gop céc

phﬁn dich chiét metanol thu dugc;
(111) cét loai dung mo6i dudi ap sut giam & 50°C dé thu duoc dich co, ky hiéu la
dich co A;

(iv) hoa tan dich c6 A vdi nude cat theo ty 1& dich c6 A/nudc cat1a 1/6;

(v) chiét dich nudc nay dugc chiét 14n luot bang cac dung moi c6 dd phan cuc
tang dan 1a n-hexan (3 l4n), diclometan (3 lan) va gitt lai phén dich nuéc sau
khi chiét;

(vi) céc dich chiét n-hexan va diclometan dugc ¢ kiét dudi ap suat giam ¢ 40°C
thu dugc cac phan chiét twong tng 1a phan chiét n-hexan, ky hiéu 1a phan
chiét KC-H va phén chiét diclometan, ky hiéu la phén chiét KC-D;
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tién hanh chay phan tach séc ky phan chiét KC-D trén c6t thuy tinh c6
dudng kinh cot @ = 50 mm, chiéu dai cot L = 250 mm, duge nhdi silica gel;
rira giai bang hé dung moi diclometan/metanol theo cac ty 1& thé tich lan
lugt 12 100/1, 50/1, 20/1, 10/1, 5/1, 1/1, 1/100 (thé tich/thé tich), thu dugc
cac phan doan gdp theo thé tich ctia hé dung moi rira giai twong Ung; kiém
tra qua trinh phéan tach sdc ky cot bang phan tich trén sdc ky 16p mong, cét
loai dung moéi thu duge 8 phan doan dich chiét nho ky hiéu lan luot tir KC-
D1 dén KC-D8;

tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-D5 trén cgt thuy tinh c6
duong kinh cot @ = 15 mm, chidu dai ¢6t L = 350 mm, si dung nhua
sephadex LH-20, rtra giai bang hé dung méi metanol/nuéc theo ty 1€ thé tich

1a 1/1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop chat kasuracin A tho;

tinh ché hop chét kasuracin A thd bang cach két tinh lai trong hé dung moi
cloroform/metanol theo ty 18 thé tich 1a 10:1 (thé tich/thé tich), thu dugc hop

cht kasuracin A ¢6 cong thirc 1 tinh khiét duéi dang tinh thé mau tring;

tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-D6 trén cot thuy tinh c6
duong kinh cot @ = 15 mm, chidu dai cot L = 350 mm, chét hap phu silica
gel, rira giai bang hé dung méi n-hexan/diclometan/metanol theo ty 1¢ thé
tich 1a 1/3/1 (thé tich/thé tich/thé tich), thu dugc hop chéat angeloyl-

binankadsurin A tho;

tinh ché hop chat angeloyl-binankadsurin A thd bang cach két tinh lai trong
hé dung méi cloroform/metanol theo ty 1€ thé tich 12 1:1 (thé tich/thé tich),
thu duoc hop chat angeloyl-binankadsurin A c¢6 cong thuc 2 tinh khiét duoi
dang tinh thé lang tru khong mau;

tién hanh chay phan tach sic ky phan doan KC-D7 trén cgt thuy tinh co
duong kinh cot @ = 15 mm, chidu dai cot L = 350 mm, chat hap phu YMC
RP-18, rira giai bang hé dung moi axeton/nudc theo ty 1é thé tich 1a 1/1,8
(thé tich/thé tich), thu dugc hop chét interiotherin C tho;

tinh ché hop chat interiotherin C thd bang cach két tinh lai trong hé dung moi
metanol thu duoc hop chét interiotherin C c6 cong thuc 3 tinh khiét dudéi
dang hinh kim khéng mau.
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Hinh 1. Kiéu ciu triic khung dibenzocyclooctadien lignan (a)

va mot s6 nhém thé cé thé gin trén khung nay (b)

—OCH,

OMe
(Me = methyl)

OTig
(Tig = tigloyl)

E ”
. ~:Q“:\\? 4 ‘::3?:\
Y 1 IS o7
\‘L s \ S I
5 “‘% \j\”" 5 \g:"'/—\
5 6 1 5 L J {Q
TN N
Y A | A o)
‘\\\;:—'J? \‘;__:;—_.vz
3 3
C9(9") cb oxy

CYY" khdng cd oxy

a) Kieu ciu truc khung dibenzocyclooctadien lignan

—OJ\ —o/u\/ —O)H/ —O)H/\

Olsoval

OAc OProp Olsobut
(Isoval = isovaleryl)

(Ac = acetyl) (Prop = propionyl)  (Isobut = isobutyryl)

Sl oy e

OAng OCap OCin
(Ang = angeloyl) (Cap = caproyl) (Bz = benzoyl (Cin = cinnamoyl)

b) Cdc nhom thé trén khung dibenzocyclooctadien lignan
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Hinh 2. So dd chiét tich hop chat ba hop chit dibenzocyclooctadien lignan
kasuracin A (1), angeloyl-binankadsurin A (2) va interiotherin C (3)

twr 1a cdy Na rirng (Kadsura coccinea (Lem.) A. C. Smith)

Bt 14 cay Na rurng
Kadsura coccinea (Lem.) A.C. Smith

1. Ngdm chiét véi dung méi metanol 95%, 1y 1é
khoi heong bot/dung méimguyén liéu 1/4 o
nhiét dg phong (x 4 lan);

l 2. Loc qua phéu loc Buchner-.

v

Ba Dich chiét metanol
nguyén liéu

! Cat logi dung méi ¢ dp suat giam.

Dich ¢6 A

1. Hoa véi mede cdt (1y 1¢ 1/6);
2. Chiet voi n-hexan (3 ldn);

l ] 3. Cdt loai dung méi ¢ dp sudt giam.
Phin chiét Dich nwée
n-hexan (KC-H) 1. Chiét véi diclometan (3 ldn);

2. Cdt logi dung méi ¢ dp sudt giam.

v A4

Phin chiét diclometan (KC-D) Dich nwée

Séic ky cot Silica gel, rua giai hé dung moi
diclometan/ metanol vdi cdc ty 1é thé tich:
100/1, 50/1, 20/1, 10/1, 5/1, 1/1, 1/100

v v v v v

KC-D1 + KCD-4 KC-D5 KC-D6 KC-D7 KC-D8

, 1. Séic ky cot Silica gel, 1. Sac ky cot

1. Sac ky cot Sephadex LH- n-hexan/diclometan/ YMC RP-18,
20, metanol/nudc (1/1); metanol (1/3/1), axeton/nudce (1/1,8);
2. Ket tinh lai trong 2. Keét tinh lai trong 2. Keét tinh lai trong

cloroform/metanol (10/1). cloroform/metanol (1/1). dung maéi metanol.
\ 4 v v
Hop chat Hop chiat Angeloyl- ‘Hop chit
Kadsuracin A biankadsurin A Interiotherin C
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