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TÓM TẮT

 Dủ dẻ  trơn là  dượ c liệ u đượ c dù ng trong y họ c cổ  truyề n Việ t Nam, nhưng nghiên cứu về nó ở 

Việt Nam còn ít. Mụ c tiêu củ a nghiên cứu nà y nhằm phân lậ p cá c hợ p chấ t từ  lá  Dủ  dẻ  trơn. 

Trong nghiên cứu này Tsugafolin, thuộc nhóm flavonoid, được trích ly từ lá Dù dẻ trơn bằng dung 

môi ethanol (EtOH) 96%. Cao chiết bằng EtOH 96% được lắc và hòa tan với Dichloromethane 

và Tsugafolin được phân lập bằng phương pháp sắc ký cột cao Dichloromethane với pha tĩnh 

silicagel. Hiệu suất Tsugafolin đạt 0.004%. Cấu trúc của Tsugafolin thu được xác định qua phương 

pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) và phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H, 13C-NMR.

Từ  khó a: Dủ  dẻ  trơn, Annonaceae, Tsugafolin.
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1. GIỚ I THIỆ U

Họ Na (Annonaceae) là họ lớn nhất của bộ Ngọc 

lan (Magnoliales). Chi Melodorum là một trong 

số các chi quan trọng của họ Na (Annonaceae), 

với khoảng 10 loài, phân bố chủ yếu ở Đông 

Nam Á. Ở Việt Nam, chi Melodorum có 5 loài và 

tập trung chủ yếu ở các tỉnh miền Trung – Tây 

Nguyên [1]. Lá  củ a loài Dủ dẻ trơn Melodorum 

fruticosum Lour. đượ c dù ng nấ u nướ c uố ng 

giú p tiêu hó a, hoa thơm, có thể dùng để 

sản xuất nước hoa, làm thuốc bổ huyết, tạo 

huyết [2]. Năm 2013, H. H. Chan và  cộ ng sự  [3] 

đã  phân lậ p đượ c flavokawain-A; melodamide 

A, (−)-7,4'-dihydroxy-5-methoxyflavanone; 

2 ', 6 ' - d i hyd rox y - 4 ' - m e t h ox yc h a l c o n e ; 

2',4'-dihydroxy-4,6'-dimethoxydihydrochalcone; 

4஫,5-dimethoxy-7-hydroxyflavanone; ponciretin; 

oxoanolobine; rutinic axit; 3,3',4-tri-O-metylellagic 

axit; β-sitosteroyl-3-O-β-D-glucoside; 3-O-β-D-

apiofuranosyl-(1→2)-O-[α-L-rhamnopyranosyl-

(1→6)]-β-D-glucopyranoside; β-sitosterol.

Nghiên cứ u gầ n đây đã  phân lậ p đượ c 14 

hợ p chấ t phenol, bao gồ m melodamide A; 

7,4'-dihydroxy-5-methoxyflavanone; haplamide; 

(2S)-5-hydroxy-7,4'-dimethoxyflavanone; 

7 - hyd rox y - 5 , 4 ' - d i m e t h ox y f l ava n o n e ; 

5,7-dimethoxy-4'-hydroxyflavanone; 7-hydroxy-

5-methoxyflavanone; N-trans-cinnamoyltyramine; 

( 2 S ) - 5 , 7 , 4 ' - t r i m e t h o x y f l a v a n o n e ; 

2',4' -dihydroxy-4,6'-dimethoxychalcone; 

2',4'-dihydroxy-4,6'-dimethoxydihydrochalcone, 

2 ', 6 ' - d i hyd rox y - 4 ' - m e t h ox yc h a l co n e ; 

5,7-dihydroxy-4'-methoxy-6(2"-methoxybenzyl)

flavanone và  2',4'-dihydroxy-4,6'-dimethoxy-3'(2"-

hydroxybenzyl)chalcone. Trong cá c hợ p chấ t 

phân lậ p, có  3 hợ p chấ t bao gồ m melodamide 

A, 2',4'-dihydroxy-4,6'-dimethoxychalcone 
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và  2',6'-dihydroxy-4'-methoxychalcone, có  

tá c dụ ng ứ c chế  có  ý  nghĩ a lên sự  giả i phó ng 

Interleukin-8 (IC
50

 = 6,6; 8,6 và  11,6 µm, theo 

thứ  tự ) và  sự  sả n xuấ t yế u tố  TNF- (tumor 

necrosis factor alpha) (IC
50

 = 4,5; 13,3, và  6,2 

µm, theo thứ  tự ) [4].

Bằ ng kỹ  thuậ t sắ c ký  phân bố  ly tâm (centrifugal 

partition chromatography), hợ p chấ t 

melodamide A đã  đượ c phân lậ p vớ i độ  tinh 

khiế t > 90% và  hà m lượ ng đượ c xá c đị nh là  6.7% 

(w/w) [5]. Từ  cao Dichloromethane và methanol 

MeOH, có  cá c hợ p chấ t đã  đượ c phân lậ p bao 

gồ m 04 triterpenoid bao gồ m -sitosterol; 

stigmasterol, polycarpol và  lanosta-7,9(11),24-

trien-3-beta-21-diol; 04 heptene, bao gồ m 

acetylmelodorinol; melodorinol; (4Z)-6-

benzoyloxy-7-hydroxy-2,4-heptadien-4-olide 

và  (4Z)-6,7-dihydroxy-2,4-heptadien-4-olide; 

06 flavonoid, bao gồ m chamanetin; chrysin; 

pinocembrin; isochamanetin; dichamanetin; 

và  catechin, và  mộ t terpenoid glycoside là  

ampelopsisionoside [6]. Tinh dầ u từ  Dủ  dẻ  

(Melodorum fruticosum) ở  Việ t Nam có  cá c thà nh 

phầ n chí nh là  beta-Caryophyllene (12.1%), 

bicycloelemene (11.2%) và  bicyclogermacrene 

(11.6%) [7].

Năm 2014, trong Luận án tiến sĩ của NCS Bùi 

Thị Minh Nguyệt [8] đã tiến hành phân lập và 
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7,4'-Dihydroxy-5-methoxyflavanone
Melodamide A Haplamide

(2S)-5-Hydroxy-7,4'-dimethoxyflavanone 7-Hydroxy-5,4'-dimethoxyflavanone
5,7-Dimethoxy-4'-hydroxyflavanone

7-Hydroxy-5-methoxyflavanone
N-trans-Cinnamoyltyramine

5,7-Dihydroxy-4'-methoxy-6(2'-methoxybenzyl)flavanone

(2S)-5,7,4'-Trimethoxyflavanone

2',4'-Dihydroxy-4,6'-dimethoxychalcone

2',6'-Dihydroxy-4'-methoxychalcone2',4'-Dihydroxy-4,6'-dimethoxydihydrochalcone

2',4'-Dihydroxy-4,6'-dimethoxy-3'(2'-hydroxybenzyl)chalcone

Hì nh 1. Cá c hợ p chấ t phân lậ p đượ c từ  Dủ dẻ  trơn (Melodorum fruticosum) [4]
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xác định được 01 hợp chất amit thơm mới là 

Melodamit A, 08 hợp chất flavonoid từ dịch 

chiết của lá cây Dủ dẻ trơn. Trong số 08 hợp 

chất flavonoid, Tsugafolin đã được phân lập, 

nhưng với hiệu suất rất thấp (9,8 kg nguyên liệu 

phân lập được 58 mg Tsugafolin). 

Hiệ n tạ i, ở  Việ t Nam chưa có  nhiề u tà i liệ u 

nghiên cứ u về  dượ c liệ u Dủ  dẻ  trơn. Nhưng việc 

dùng Dủ dẻ trơn như một dược liệu đã được sử 

dụng từ lâu, thể hiện bằng việc người dân miền 

Trung dùng như thức uống thay trà. Với mục 

đích kiểm nghiệm các dược tính của Dủ dẻ trơn, 

nghiên cứu này được tiến hành để phân lậ p cá c 

hợp chấ t từ  Dủ  dẻ  trơn và  á p dụ ng chú ng trong 

kiể m nghiệ m dượ c liệ u nà y.

2. NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên liệu 

Nguyên liệu là lá Dủ dẻ trơn được thu hái vào 

11/2013 tạ i xã  Tam Thà nh, huyệ n Phú  Ninh, 

tỉ nh Quả ng Nam. Dủ  dẻ  trơn đượ c đị nh danh 

bở i tiế n sĩ  Võ  Văn Chi [2] và  mẫ u đượ c lưu (MF-

1) tạ i Bộ  môn Dượ c liệ u, Khoa Dượ c, Đại học 

Y Dược thành phố Hồ Chí Minh. Lá được phơi 

khô vớ i độ  ẩ m 12%, loại tạp cơ học và xay thành 

bột thô kí ch thướ c khoả ng 0.3-0.5 mm để tiến 

hành chiết xuất, phân lập các hợp chất.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Chiết xuất

Lá Dủ dẻ trơn (5 kg) đã qua xử lý được ngâm nóng 

trong 20 lít EtOH 96% ở 80oC, sau 3 giờ thì chiết 

lấy dung dịch. Tiến hành lặp lại quá trình ngâm, 

chiết 3 lần. Dịch chiết sau khi cách thủy, thu được 

0,5 kg cao EtOH. Cao EtOH đượ c lắc hòa tan với 

Dichloromethane (chiế t 3 lầ n, mỗ i lầ n 1,5 lít). Dịch 

chiết Dichloromethane đượ c cô thu hồi dung môi 

dưới áp suất thấ p thu được 88,3 g cao.

2.2.2. Phân lập bằng sắc ký cột

Cột sắ c ký  là cột thủy tinh có khóa (60 x 6 cm), 

pha tĩnh là silicagel cỡ hạt trung bình 40-63 µm. 

Mẫu nạp là 40 g cao Dichloromethane. Pha động 

là n-hexane:EtOAc với tỷ lệ EtOAc tăng dần: 

(10:0), (9:1), (8:2), (5:5), (0:10) và EtOAc:MeOH 

(5:5) (Mỗ i phân đoạ n dù ng 3 lí t dung môi). Thể 

tích hứng 500 mL, các phân đoạn hứng được 

kiểm tra bằng sắc ký lớp mỏng với hệ dung môi 

n-hexane:EtOAc (8:2). Phát hiện bằng UV 254 

nm, UV 365 nm, thuố c thử  vanillin-sulfuric. Cá c 

tỷ  lệ  dung môi trong pha độ ng là  thể  tí ch:thể  

tí ch (V:V). 

2.2.3. Tinh chế

Các phân đoạn được bố c hơi dướ i á p suấ t thấp 

đến cắn, sau đó được hòa tan vào methanol nó ng, 

để cắn tan hoàn toàn, sau đó để dung môi bay hơi 

tự nhiên trong 24 giờ , kế t tinh bám trên thành 

hoặc lắng xuống. Đem phần kết tinh này rửa 

bằng methanol lạnh nhiều lần, thu kết tinh sạ ch.

2.2.3. Kiểm tra độ tinh khiết và xác định cấu 

trúc hóa học

Các hợp chất được kiểm tra sơ bộ bằng phương 

pháp sắc ký lớp mỏng (SKLM) với hệ dung môi 

chloroform:EtOAc:HCOOH (90:10:1), sau khi 

khai triển quan sát bằng mắt thường, soi đèn UV 

254 nm, UV 365 nm và phun thuố c thử  vanillin-

sulfuric. Hợ p chấ t tinh khiế t khi hiệ n mộ t vế t trên 

sắ c ký  đồ .

Sau đó các hợp chất này được kiểm tra lại độ tinh 

khiết bằng cách đo HPLC. Điề u kiệ n HPLC bao 

gồ m má y Waters Alliance, cộ t C18 (15 cm x 4.6 

cm), 5 µm, PDA 200-600 nm, pha độ ng: ACN-

H
2
O gradient 10:90 → 90:10.

Các hợp chất được xác định cấu trúc hóa học 

bằng cách đo phổ MS (Mass Spectrometry: 

phương pháp khối phổ) và NMR (Nuclear Magnetic 

Resonance: cộng hưởng từ hạt nhân). Phương pháp 

đo phổ MS được thực hiện trên máy đo khối phổ 

Micromass Quattro microTM API tại Bộ môn Dược 

liệu, Khoa Dược, Đại học Y Dược thành phố Hồ 

Chí Minh. Tí n hiệ u đượ c ghi nhậ n theo số  khố i 

(m/z) và  cườ ng độ  tương đố i (relative intensity).

Phổ NMR được đo vớ i cá c kỹ  thuậ t 1-D (1H-, 
13C-). Mẫu được hòa trong DMSO-d6 vớ i chấ t 

chuẩ n nộ i TMS; thực hiện trên má y BRUKER-
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AVANCE 500 (500 MHz). Độ  dờ i hó a họ c tí nh 

theo thang δ (ppm) vớ i δ
TMS

 = 0,00 ppm và  tí n 

hiệ u do dung môi DMSO-d6 [δ
H
 = 2,5 ppm (s); 

δ
C
 = 39,5 ppm].

Từ  cá c dữ  liệ u ghi nhậ n đượ c, kết hợp vớ i cá c 

dữ  liệ u trong cá c tà i liệ u tham khả o, có  thể  định 

hướng, biện giải, xá c đị nh cấ u trú c hó a họ c củ a 

hợp chất phân lập được.

3. KẾT QUẢ VÀ  BÀ N LUẬ N

3.1. Chiết xuất

Lá Dủ dẻ trơn (5 kg) đượ c chiết bằng phương 

pháp ngâm nóng vớ i EtOH 96%, dung môi 

đượ c bố c hơi dướ i á p suấ t thấp thu đượ c cao 

EtOH 96%. Cao nà y đượ c lắc và hòa tan bằng 

Dichloromethane và cô thu hồi dung môi ta thu 

được cao Dichloromethane (88.3 g), tỷ  lệ  cao 

chiế t 1,7%.

3.2. Phân lập hợ p chất từ cao Dichlo-

romethane (DCM)

Các hợ p chất trong cao Dichloromethane được 

phân lậ p bằ ng kỹ  thuậ t sắ c ký  cộ t thu đượ c 9 

phân đoạn (H
1
-H

9
). Phân đoạn H

8
 đượ c bố c hơi 

dướ i á p suấ t thấp đến khi còn dạng cao lỏng 

thấy xuất hiện tủ a màu trắng bám trên thành 

bình nên được tiến hành tinh chế tiếp bằng cách 

rửa sạch nhiều lần với MeOH lạnh cho đến khi 

dịch rửa nhạt màu, hòa tủa trong MeOH nóng 

cho tan, lọc nóng qua giấy lọc, bố c hơi dướ i á p 

suấ t thấp cho dung môi còn ½, thu được chất 

rắn màu trắng (M1) khối lượng 212 mg (Hình 2).

Hì nh 2. Quy trì nh phân lậ p hợ p chấ t từ  Dủ  dẻ  trơn
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Hì nh 3. Sắc ký đồ kiể m tra độ  tinh khiế t củ a M1 bằ ng sắ c ký  lớ p mỏ ng

Ghi chú : Hệ dung môi chloroform:EtOAc:HCOOH (90:10:1)
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Hì nh 4. Kết quả kiểm tra độ tinh khiết của M1 trên HPLC

Ghi chú : Cộ t C18 (15 cm x 4.6 cm), 5 µm, PDA 200-600 nm,

pha độ ng: ACN-H
2
O gradient 10:90 → 90:10.
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Hì nh 5. Hợ p chấ t tinh khiế t M1

Độ tinh khiết của M1 được kiểm tra bằng HPLC vào khoảng 98.38% và được dự đoán là một flavonoid.

3.3. Xác định cấu trúc hóa học 

3.3.1. Phổ MS của M1

Hình 6. Phổ MS của M1 - A: Phổ ES-; B: Phổ ES+

Phổ ESI-MS của M1 cho thấy ion [M+Na]+ có m/z 323.0; ion [M-H]- có m/z 299.1 tương ứng với 

công thức nguyên C
17

H
16

O
5
 với độ bất bão hòa Ω = 10.
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3.3.2. Phổ NMR của M1

Đối chiếu so sánh dữ liệu NMR của Tsugafolin 

[9] với dữ liệu của M1 cho thấy có sự trùng 

khớp và  được trình bày trong Bảng 1.
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Bảng 1. So sánh dữ liệu phổ NMR của M1 với Tsugafolin

M1 Tsugafolin M1 Tsugafolin

C CHn δC 
(1) δC 

(1) δH (2) δH (2) 

1 - - - - -

2 CH 77.8 79.7 5.40 dd (12.4; 2.4) 5.52 dd (12.8; 2.8)

3 CH2 44.7 46.6
H-3ax: 3.00 dd (16.3; 12.6)

H-3eq:2.55 dd (16.3; 2.7)

H-3ax: 3.22 dd (16.2; 12.8)

H-3eq: 2.92 dd (16.2; 2.8)

4 C=O 188.0 188.6

5 C 162.2 163.9

6 CH 93.2 95.0 5.97 d (1.8) 6.47 d (2.0)

7 C 164.3 166.6 - -

8 CH 95.6 97.3 6.06 d (1.7) 6.52 d (2.0)

9 C 164.1 165.9

10 C 104.4 106.2

1' C 131.2 132.4

4' C 159.3 160.7

2'/6' CH 128.0 128.8 7.41 d (8.6) 7.52 d (8.6)

3'/5' CH 113.8 114.9 6.96 d (8.6) 7.01 d (8.6)

5-OMe CH3 55.6 56.3 3.75 s 3.81 s

4'-OMe CH3 55.1 55.7 3.73 s 3.67 s

7-OH 10.53 s Không công bố 

Ghi chú : 

(1): 125 MHz, DMSO-d6;

(2): 500 MHz, DMSO-d6

Các phổ NMR của hợp chất M1 được trình bày 

theo Hì nh 7 và  Hình 8.

Nhậ n xé t: Phổ NMR của M1 cho thấy chuyển dịch 

hóa học của 13C và 1H phù hợp với Tsugafolin đã 

công bố trong tài liệu [3]. Kết hợp với dữ  liệ u khối 

phổ, M1 đượ c xá c đị nh là Tsugafolin (7-hydroxy-

5,4'-dimethoxyflavanone). Vớ i phương phá p sắ c 

ký  đơn giả n dễ  thự c hiệ n, có thể phân lậ p nhanh 

đượ c Tsugafolin vì  hợ p chấ t nà y dễ  kế t tinh. 

Hợ p chấ t Tsugafolin đượ c Reiko Tanaka và  cộ ng 

sự  phân lậ p lầ n đầ u tiên từ  cây Tsuga diversifolia 

Mast. (Pinaceae) và  đượ c công bố  trên tạ p chí  

Planta Medica và o năm 1989 [10]. Trong họ  

Annonaceae, hợ p chấ t nà y cũ ng đã  đượ c phân 

lậ p từ  Goniothalamus gardneri và  Goniothalamus 

thwaitesii [9].

4. KẾT LUẬN

Từ 5 kg lá Dủ dẻ trơn (với độ ẩm 12%) đã chiết 

xuất được 88.3 g cao Dichloromethane.

Từ cao Dichloromethane đã phân tách được 

9 phân đoạn đơn giản hơn (từ H1 đến H9) 

bằng sắ c ký  cộ t cổ điển và từ phân đoạn H8 
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Hình 7. Phổ 1H-NMR của M1 (DMSO-d6, 500 MHz)

Hình 8. Phổ 13C-NMR của M1 (DMSO-d6, 125 MHz)
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đã phân lập được 212 mg M1. Bằng kỹ thuật 

phổ  bao gồ m phổ  MS và  NMR (13C và  1H), M1 

đượ c xác định là Tsugafolin (7-hydroxy-5,4'-

dimethoxyflavanone). Cá c thà nh phầ n khá c 

trong cao sẽ  đượ c tiế p tụ c phân lậ p, nghiên cứ u 

tá c dụ ng sinh họ c. Tsugafolin vớ i độ  tinh khiế t cao 

có  thể  dù ng để  là m chấ t chuẩ n trong phân tí ch 

đị nh lượ ng thà nh phầ n nà y trong lá  Dủ  dẻ  trơn.
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EXTRACTION, ISOLATION AND IDENTIFICATION OF 

FLAVONOID FROM MELODORUM FRUTICOSUM LEAVES

Truong Thi Kieu Hanh, Nguyen Phan Quynh Truc, Bui Thi Bao Han, Huynh Loi

ABSTRACT

Melodorum fruticosum Lour. Annonaceae is used in Vietnamese traditional medicine but there 

is a few research related to it in Vietnam. The aim of this study is to isolate the components 

from leaves of Melodorum fruticosum. In this study, Tsugafolin, a flavonoid, was isolated using 

96% EtOH as solvent. The 96% EtOH extract was partitioned in dichromethane. Tsugafolin was 

isolated from Dichloromethane extract by column chromatography using silicagel as stationary 

phase. The yield is about 0.004%. The chemical structure of Tsugafolin was elucidated by High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) and Nuclear Magnetic Resonance (1H, 13C-NMR) 

spectroscopy.

Keywords: Melodorum fruticosum, Annonaceae, Tsugafolin.
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