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Toém tat - T phan trén méat d4t clia cdy Rau méo (Orthosiphon
stamineus Benth.) thu hai tai dia phan huyén Thanh Tri, thanh phd
Ha Noi, st dung cac phwong phap chlet tach phan doan, va cac
phuong phap s&c ky khac nhau bao gdm séc ky ban méng (TLC),
sac ky cét hé pha thwong (SiO,), pha dao (RP_C18), va shephadex
LH-20, da phan lap va tinh ché dwoc ba hop chét cé khung flavonoid.
CAu tric héa hoc clia cac hop chat nay dwoc nhan dang 1an Iwot
bao gdm mét flavonol, 3'-hydroxy-3,5,7,4'-tetramethoxyflavone (1)
va hai flavone 5,7,3'4'-tetramethoxyflavone (2) va 5,7,4-
trimethoxyflavone (3), dwa trén cac phuong phap phan tich phd
(NMR, IR, UV, MS) va cac phwong phap héa ly. Day 1a an dau tién
hai hop chét flavone 1a 5,7,3',4'-tetramethoxyflavone (2) va 5,7,4'-
trimethoxyflavone (3) dwgc phan Iap va nhan dang t loai Rdu méo
(Orthosiphon stamineus Benth.) & Viét Nam.

Tl khéa - cay Rau meo; Orthosiphon stamineus Benth.; flavonols;
flavone; sac ky ban méng; sac ky cot, shephadex LH- 20

1. Pit van dé

O Viét Nam, cdy Rau méo con c6 tén goi khac la Rau
méo xodn, cdy Bong bac. Tén khoa hoc cua cay Rau méo
1a Orthosiphon stamineus Benth.; tén dong nghia bao gom:
Orthosiphon aristatus; Orthosiphon spiralis (Lour.) Merr.;
1a cay thudc thude chi Orthosiphon, ho Bac ha - Hoa moi
(Lamiaceae), thudc 16p hai Ia mam (Dicotyledone) [1]. Rau
méo l1a dang céy thao, séng 1au nim, cao khoang 0,5 —1 m.
Than vudng, thuong ¢ mau nau tim. La moc ddi ¢6 cudng
ngén, chop nhon, mép khia ring cua. Cum hoa la chim xim
co & ngon than va & ddu canh. Hoa ¢6 mau tring, sau nga
sang mau xanh tim. Nhi va nhuy moc tho ra ngoai, nom
nhu riu méo. Bao phin ¢ dau nhuy mau tim. Qua bé tu
[2, 3]. Céy chiu dugc ngép tot, thuong duge trdng & cac
ving dong bang va ving nii; trong bang hat [6].

O Viét Nam, Rau méo phan bd rai rac ¢ ving dong
bang va mién nti nhu: Lao Cai (Sa Pa), Cao Bang, Thanh
Hoa (Vinh Loc), Ha Noi (Van Dién, Ba Vi), Son La, Béc
Giang, Lam Béng (ba Lat), Phu Yén (Tuy Hoa), Ninh
Thuén (Phan Rang), Kién Giang (Pha Quéc) ... [2]. Theo
bong y, Rau meo c6 vi ngot nhat, tinh mat, khéng doc; co
tac dung loi tiéu, thanh nhiét, trir thip, dung lam thubc loi
tiéu manh, thong mat, dung trong bénh sdi than, soi tai
mat, viém tii mat, dung tri viém thén cép tinh va man
tinh; viém bang quang; soi tiét niéu [3]. Trén thé gidi da
¢6 nhiéu nghién ctru vé thanh phan hoa hoc va hoat tinh
sinh hoc cua cac loai Rau méo, trong d6 phai ké dén la
cac hoat tinh ndi tréi nhu chong oxy hoa, khang viém, ha
huyét ap, e ché su phat trién cua khéi u, déc biét la tac
dung loi tiéu sir dung didu tri soi than, soi tiét niéu, bang
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quang [4]. V& thanh phan hoa hoc chu yéu bao gdom céc
flavonoids va dan xuét cua caffeic acid, dic biét la mot sb
iso-pimarane diterpenes da dugc tim thiy 1a thanh phan
hoa hoc chinh cua loai [5]. Tuy nhién, cic nghién ciru vé
thanh phan hoa hoc ciia cdy Rau méo & Viét Nam cho dén
nay con rat it, chua thyuc su duoc nghién ctru sau, mat khac
cac tac dung sinh hoc hién dai hién ciing chua c¢6 nghién
clru ndo vé loai Rau méo cua Viét Nam duoc cong bé [6,
7]. O bai bao nay, nhom nghién ctru cong bd qua trinh
nghién ctru tach chiét, phan 1ap va nhan dang mot $6 hop
chat flavonoids tir dich chiét phan trén mat dat cua ciy
Rau meo thu hai tai Ha Noi.
2. Nguyén liéu va phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén vit ligu va thiét bi nghién ciru

Céc phd cong hudng tir hat nhan *H (500 MHz) va 3C
(125 MHz) duoc do trén may quang phd ké cong hudng tir hat
nhan hiéu Bruker AMS500 FT-NMR, véi chuin ndi TMS str
dung cac dung méi CDCls, CD;0D, va acetone-ds. Cac phd
khéi ion-héa electron dugc do trén may Agilent 1260 series
single quadrupole LC/MS system. Sic ky ban méng (TLC)
duoc thuc hién trén cac loai silica gel trang trudc 60 Fass (Ma
s6 1.05554.0001, Merck) and RP-18 Fasas (M 1.15685.0001,
Merck). Cac loai sic ky cot hg (Open CC) dugc thuc hién véi
loai hat silica gel Kieselgel 60, 40-63 um and 63-200 um,
Merck) cho pha thuong va YMC RP-18 silica gel (40-75 pm,
Fuji Silysia Chemical Ltd., Japan) cho pha déo.
2.2. Péi twong nghién ciru
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tai Trung tim Nghién ctru trong va ché bién cdy thudc,
Vién Duogc liéu va dugc dinh danh boi PGS.TS Phuong
Thién Thuong, Vién Dugc liéu. Tiéu ban mau
(0S201701HN) dugc luu trit tai Phong Hoa phan tich,
Vién Hba hoc cac hop chét thién nhién, Vién Han 1am Khoa
hoc va Coéng nghé Viét Nam.

2.3. Tdch chiét, phin Igp va tinh ché cdc hop chit

Miu nguyén lidu tuoi dugc phoi khd sau d6 cit nho
(doan 2 cm) va ngam chiét véi MeOH (2 kg, 10 L x 4 1an)
c6 sir dung siéu 4m & nhiét do 40°C trong vong 5 tiéng
1 mé. Loc dich chiét va ¢ quay dudi ap suit giam, thu
dugc cao chiét MeOH tong (196,4 g). Cao chiét sau d6
dugc tach phan 16p lan luot voi cac dung mdi n-Hexane,
EtOAc va BuOH, ¢6 quay dudi dung méi thu duoc cac
phéan doan tuong ung. Phan doan EtOAC (25 g) dugc chay
sdc ky c¢ot ho (10.0 x 60 cm) pha thudng (SiOz, ¢& hat
63~230 pum), sir dung hé dung moi n-Hexane : Acetone
(10:1 dén 1:2) thu dugc 10 phan doan ky hiéu tir OSE-1
dén OSE-10. Hop chit s6 1 (19,5 mg) dugc tinh ché tir phan
doan OSE-3 bang sic ky cot hd pha thudong véi hé dung
moi n-Hexane : EtOAc, sau do tiép tuc duoc tinh ché bé‘mg
cot shephadex LH-20, rira giai bang hé dung méi CH.Cl,
MeOH. Phan doan OSE-2 ciing dugc tiép tuc chay sic ky
cOt hd pha thuong voi hé dung moi n-Hexane : Acetone,
sau do6 tinh ché bang cot shephadex LH-20 str dung hé dung
mdi rira giai 14 CH,Cl, : MeOH, thu dwoc hop chat 2
(13,5 mg) va hop chat 3 (18,6 mg).

3. Két qua nghién ctru va thao luin
3.1. Xdc dinh céu triic héa hoc ciia cic hop chit

Hop chat 1 phan 1ap dwoc dudi dang bot mau vang,
cong thirc phan tir cua 1 xac dinh dya trén pic ion phan ti
tai m/z359 [M + H]* (tinh todn cho Ci9H1507, M = 358) trén
phd EI-MS. Phd UV thé hién hai dai song hép thu tai vi tri
270 va 340 nm déc trung cho khung flavonol [8].

Phd 'H NMR cuia 1 cho thdy c6 hai pic proton don phd
rong tai oy 7,14 (H-6) va 6,52 (H-8) thudc vong A, mot hé
vong thom dang ABX dac trung thudc vong B tai on 7,52
(1H, dd, J = 2,0, 8,5 Hz, H-6"), 6,87 (1H, d, J = 8,5 Hz, H-
5", va 7,48 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"). B6 chuyén dich hoa
hoc cua C-3' (8¢ 147,9) va C-4' (8¢ 153,3) trén phd 3C
NMR khing dinh sy lién két v6i oxy nguyén tir tai hai vi
tri carbon lién ké nay. Ngoai ra, trén pho *H va 3C NMR
ctia 1 con cho thdy c6 bén nhom methoxy 1an luot tai cac
vi tri 8w 3,87 (3H, s, 3-OCH3), 3,94 (3H, s, 5-OCHg), 4,01
(3H, s, 7-OCHj3), va 3,82 (3H, s, 4'-OCHj3) tuong trng voi
cac vi tri pic carbon 13 56,8 (3-OCHj3), 61,5 (5-OCHj3), 62,4
(7-OCH3) va 56,5 (4'-OCHs). Viéc xéc dinh vi tri lién két
cua cac nhom methoxy nay duoc thuc hién dua trén viéc
phan tich pho cong hudng tir hat nhan hai chiéu HMBC ciia
hop chét 1. Két hop so sanh chi tiét vai tai ligu tham khao,
cho phép xéc dinh ciu tric héa hoc cua hop chat 1 1a 3'-
hydroxy-3,5,7,4'-tetramethoxyflavone [9].

Hop chét s 2 phan 1ap duoc dudi dang bot mau vang
nhat, ¢ d6 tinh sach trén 95% (danh gia bang HPLC).
Cong thirc phan tir 1a C18H160s dugce xac dinh boi pic ion
phan tir m/z 312,09 trén phd MS. Trén pho *H va 3C-NMR
ctia hop chét 2 cho thiy day 1a mot flavone véi cac pic dic

trung tai vi tri C-2 (160,0), C-3 (111,2) va H-3 (6,58, 1H,
s), va C-4 (177,9) [10]. Trén phd *H NMR cho thay c6 ba
pic dac trung cta hé vong thom dang ABX cta vong B tai
cac vi tri chuyén dich hoa hoc lan luot 1a 847,30 (1H, d,
J=1,5Hz, H-2"), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5'), va 7,49
(1H,dd,J=1,5, 8,4 Hz, H-6"), m{t cap proton clia vong A
tai 6,54 (1H, d, J=2.1 Hz, H-6) va 6,35 (1H, d, J = 2,1 Hz,
H-8). Trén ph6 3 C-NMR cho thiy ¢6 19 pic carbon, trong
d6 4 pic carbon ctia nhom methoxy 1an luot tai cac vi tri
dc 56,0 (5-OCHa), 56,3 (7-OCHa), 56,3 (4'-OCHs3), va 56,7
(3'-OCHa). 15 pic carbon con lai thudc vé khung flavone,
trong d6 bao gdbm 4 carbon bac bdn gin v4i nguyén tir oxy
tai cac vi tri C-2/5/7/9, 2 carbon bac bon gan véi nguyén tir
oxy lién ké nhau tai 149,4 (C-3") va 151,9 (C-4'), mt nhom
ketone (177,9, C-4), c4c pic con lai phan bd déu cho hai
vong A va B. Tir cac két qua phan tich pho trén cong véi
so sanh chi tiét cac két qua pho thu dugc véi tai liéu tham
khao, cho phép xéc dinh cdu trac héa hoc cua hop chit 2 1a
5,7,3'4'-tetramethoxyflavone [11, 13].

Hop chat s6 3 ciing thu dugc dudi dang bot mau vang,
6 cong thirc phén tir 1a C1gH160s, v6i khdi lugng phan tir
1a 312,09 dwa vao phd MS. So sénh ph 'H NMR cua hop
chat 3 v6i 2 cho thay sy gidng nhau v6i mét proton don pic
tai 8n 6,59 (1H, s) twong rng v&i H-3, hai proton ctia vong
A xuét hién tai 846,54 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-6) va 6,35
(1H, d, J = 2,1 Hz, H-8). Sy khac nhau trén phé cua hop
chit 3 so v6i 2 & chd cac pic proton ctia vong B ¢ dang
AA'BB' (517,81 va 6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz)), di¢u nay
ching t6 su thé 1,4-para ctia vong B. Ngoai ra trén ph
'H NMR cua 3 chi thé hién ba pic don cia nhom methoxy
tai céc vi tri lan lugt 1a 51 3,86 (3H, s, 4'-OCHs), 3,89 (3H,
s, 5-OCHs) va 3,94 (3H, s, 7-OCHg). Tir két qua phan tich
phd nay cho phép két luan hop chit 3 la 5,7,4-
trimethoxyflavone [12, 13].

OCHs

Hinh 1. Cdu tric héa hoc ciia cdc hop chat (128) phén Igp
tir cdy Rau méo (Orthosiphon stamineus Benth.)

5,7,3",4'-tetramethoxyflavone (1): Bot mau vang; UV
(c 0,02, MeOH) Amax Nm: 270, 340; EI-MS m/z 359 [M+H]*
(C19H1807, M = 358); IR vmax (MeOH): 3383, 2946, 2836,
1659, 1431, 1280, 1055, 799 cm™';*H-NMR (500 MHz,
acetone-ds) ou ppm: 7,14 (1H, br, s, H-6), 6,52 (1H, br, s,
H-8), 7,48 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-2"), 7,12 (1H, d, J =85
Hz, H-5'), 7,52 (1H, dd, J = 2,0, 8,5 Hz, H-2"), 3,87 (3H, s,
3-OCHz), 3,94 (3H, s, 5-OCHa), 4,01 (3H, s, 7-OCHj), va
3,82 (3H, s, 4'-OCH3); BC-NMR (125 MHz, acetone-ds)
oc ppm: 151,3 (C-2), 1414 (C-3), 176,6 (C-4), 158,9
(C-5), 107,4 (C-6), 161,7 (C-7), 97,8 (C-8), 155,4 (C-9),
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113,6 (C-10), 1253 (C-1'), 113,4 (C-2), 147,9 (C-3",
153,3 (C-4"), 1125 (C-5'), 119,2 (C-6'), 56,8(3-OCHs),
61,5 (5-OCHs), 62,4 (7-OCH3) va 56,5 (4'-OCHs).

5,7,3' 4'-tetramethoxyflavone (2): BOt mau vang;
CTPT: Ci9H1806; EI-MSm/z = 342,11; IR vmax (MeOH):
3383, 2946, 2836, 1659, 1431, 1280, 1055, 799 cm™;
H NMR (CDCls, 500 MHz) 61 ppm: 6,58 (1H, s, H-3),
6,54 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-6), 6,35 (1H, d, J = 2,1 Hz,
H-8), 7,30 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-2"), 6,94 (1H, d,
J = 8,4 Hz, H-5"), 7,49 (1H, dd, J = 1,5, 8,4 Hz, H-6");
13C NMR (CDCls, 125 MHz) 5c ppm: 160,0 (C-2), 111,2
(C-3), 177,9 (C-4), 161,0 (C-5), 96,3 (C-6), 164,2 (C-7),
93,0 (C-8), 160,9 (C-9), 109,4 (C-10), 124,2 (C-1"), 108,7
(C-2"), 1494 (C-37), 151,9 (C-47), 108,1 (C-5"), 119,7
(C-6"), 56,0 (5-OCHBa), 56,3 (3'/4'-OCHj3), 56,7 (7-OCH3).

5,7,4'-trimethoxyflavone (3): Bot mau vang; CTPT:
CigH160s; EI-MS m/z = 312,09; IR vmax (MeOH): 3497,
3320, 2959, 1685, 1635, 1603, 1527, 1280, 1182, 1112,
853, 810cm™';'H NMR (CDCls, 500 MHz) 61 ppm: 6,59
(1H, s, H-3), 6,54 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-6), 6,35 (1H, d,
J = 2,1 Hz, H-8), 7,81(2H, d, J = 9,0 Hz, H-2'/H-6"),
6,98 (2H, d, J = 9,0 Hz, H-3'/H-5"), 3,86 (3H, s, 4'-OCH3),
3,89 (3H, s, 5-OCHBa), 3,94 (3H, s, 7-OCH3).

4. Két luan

Tir dich chiét methanol tong ctia phan trén mit dat cta
cay Rau meéo (Orthosiphon stamineus Benth.) thu hai ¢ Ha
Noi, dd phan 1ap va tinh ché duoc ba hop chét ¢o dang
khung flavonoid. Cu trac héa hoc cua cac hop chét nay
dugc xac dinh 1an lwot 1a: mot flavonol 3'-hydroxy-
3,5,7,4'-tetramethoxyflavone (1), hai flavone 5,7,3'4'-
tetramethoxyflavone (2) va 5,7,4'-trimethoxyflavone (3),
dua trén cac phuong phap phén tich phd (NMR, IR, UV,
MS) va cac phuong phap héa ly. Day la lan dau tién hai
hop chit flavone 5,7,3'4'-tetramethoxyflavone (2) va
5,7,4'-trimethoxyflavone (3) dugc phan 14p tir loai Rau
meo (Orthosiphon stamineus Benth.) ¢ Viét Nam.

Loi cam on: Nhom tac gia xin giri 10i cam on siu séc
t6i Chuong trinh HO trg can bo tré cép Vién Han 1am Khoa
hoc va Coéng nghé Vit Nam (Ma s d& tai:

VAST.DLT.06/17-18) d4 hd tro kinh phi dé thyc hién
nghién ctru nay. Ngoai ra nhom tac gia cling gui 161 cam on
t6i Trung tim Pho tng dung, Vién Héa hoc (VAST) di hd
trg trong viéc do cac phd cong hudng tir hat nhén.
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