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Tóm tắt
Năm hợp chất đã được phân lập từ các phân đoạn n-hexan, dichloromethan và ethyl acetat phần trên mặt đất cúc

mui (Tridax procumbens). Cấu trúc của các hợp chất được xác định là β-amyron (1), loliolid (2), centaurein (3), 8,3'-
dihydroxy-3,7,4'-trimethoxyflavon-6-O-[α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)]-β-D-glucopyranosid (4) và luteolin-4'-O-β-D
-glucopyranosid (5) dựa trên việc phân tích phổ 1D-, 2D-NMR, MS và so sánh với tài liệu tham khảo. Các phân đoạn
dichloromethan (TPD) và ethyl acetat (TPA) có tác dụng ức chế sự sản sinh nitric oxid (NO) trên tế bào RAW 264.7
được hoạt hóa bởi LPS với giá trị IC50 lần lượt là 9,52 µg/mL và 25,42 µg/mL. Đây là báo cáo đầu tiên về việc phân
lập các chất này từ phần trên mặt đất cúc mui cũng như tác dụng ức chế sản sinh NO in vitro của các cao phân đoạn
từ loài này.

Từ khóa: Tridax procumbens; Flavonoid; Ức chế sản sinh NO; Chống viêm; Cúc mui.
Summary

Chemical Constituents and NO Inhibitory Activity of the Aerial Parts of Tridax procumbens
Five compounds were isolated from the n-hexane, dichloromethane, and ethyl acetate fractions of the aerial parts

of Tridax procumbens. The structures of the compounds were identified as β-amyrone (1), loliolide (2), centaurein (3),
8,3'-dihydroxy-3,7,4'-trimethoxyflavone-6-O-[α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)]-β-D-glucopyranoside (4), and luteolin-
4'-O-β-D-glucopyranoside (5) based on analysis of 1D and 2D NMR, MS spectra, and comparison with reference
data. The dichloromethane (TPD) and ethyl acetate (TPA) fractions inhibited nitric oxide (NO) production in LPS-
activated RAW 264.7 cells with IC50 values of 9.52 µg/mL and 25.42 µg/mL. This is the first report on the isolation
of these compounds from aerial parts of T. procumbens and their in vitro inhibition of NO production.

Keywords: Tridax procumbens; Flavonoid; NO inhibitory activity; Anti-inflammatory activity.

1. Đặt vấn đề
Loài cúc mui (Tridax procumbens L.) khá

phổ biến ở Việt Nam, dễ trồng và thu hái với
khối lượng dồi dào. Toàn bộ cây được sử dụng
theo kinh nghiệm dân gian với nhiều tác dụng
khác nhau, trong đó có các công dụng liên quan
đến tác dụng chống viêm như chữa sưng tấy,
thấp khớp, đau nhức xương khớp khi thời tiết
chuyển mùa và làm thuốc giải nhiệt, trị ho [1].
Trên thế giới loài T. procumbens L. đã được

nghiên cứu khá nhiều về thành phần hóa học
cũng như tác dụng sinh học. Các nghiên cứu
cho thấy, T. procumbens có chứa các nhóm chất
như: chất béo, tinh dầu, flavonoid, alcaloid,
carotenoid, dẫn xuất acid benzoic, lignan...với
các tác dụng dược lý như chống oxy hóa, kháng
khuẩn, chống ung thư, chống tiêu chảy, viêm dạ
dày và các bệnh liên quan đến gan [2].
Về tác dụng kháng viêm, trên thế giới đã có

nhiều nghiên cứu in vitro và in vivo của cao

chiết ethanol và cao chiết nước từ lá loài T.
procumbens L., tuy nhiên chưa có báo cáo về
tác dụng chống viêm của các cao chiết phân
đoạn [3]. Đồng thời các thử nghiệm về hoạt
chất có tác dụng kháng viêm được chiết xuất từ
loài này còn rất hạn chế với 3 hợp chất
(centaurein, centaureidin và bergenin) và một
số tinh dầu từ hoa được đánh giá tác dụng
chống viêm in vivo [2]. Tại Việt Nam, chi
Tridax có một loài là cúc mui (T. procumbens);
cây mọc hoang ở bờ đường, bãi cỏ, ven biển, tập
trung nhiều ở vùng đồng bằng sông Cửu Long
[4]. Ở Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào về
thành phần hóa học cũng như tác dụng sinh học
được công bố. Do đó, nhóm nghiên cứu tiến
hành phân lập các hợp chất tinh khiết và đánh
giá hoạt tính ức chế sự sản sinh NO của các cao
phân đoạn từ phần trên mặt đất của cây cúc mui,
nhằm góp phần làm sáng tỏ cơ sở khoa học cho
việc sử dụng dược liệu này trong y học dân gian.
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2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu
2.1. Nguyên liệu
Phần trên mặt đất cúc mui (Tridax

procumbens L.) được thu hái vào tháng 8/2023
tại huyện Tam Đảo, tỉnh Vĩnh Phúc và được
ThS. Nguyễn Quỳnh Nga, ThS. Phan Văn
Trưởng tại Trung tâm Tài nguyên Dược liệu –
Viện Dược liệu giám định tên khoa học. Mẫu
tiêu bản VP-90 được lưu giữ tại Trung tâm Tài
nguyên Dược liệu – Viện Dược liệu.
2.2. Dungmôi, hóa chất, thiết bị
Các dung môi sử dụng là ethanol (EtOH),

methanol (MeOH), dichloromethan (DCM),
ethyl acetat (EA), aceton (A), n-hexan (H), nước
cất (W). Phổ 1H-NMR và 13C-NMR được đo
trên máy Bruker AM500 và 600 FT-NMR với
TMS là chất chuẩn nội. Sắc ký cột (CC) sử dụng
silica gel (40-63 µm) (Merck), YMCRP-18 (75-
150 µM, 75 Ǻ, YMC) và Sephadex LH-20
(Sigma-Aldrich). Sắc ký lớp mỏng (TLC) sử
dụng bản tráng sẵn silica gel 60 F254 và RP-18
F254S. Vết chất được phát hiện bằng cách phun
đều thuốc thử acid H2SO4 10% trong EtOH và
hơ nóng từ từ đến khi hiện màu.
LPS và L-NAME (Nω-Nitro-L-arginin methyl

ester hydrochlorid) được mua từ Sigma-Aldrich
(St. Louis, MO, Mỹ). Thuốc thử Griess được
mua từ Promega (Madison, WI, Mỹ). Môi
trường nuôi cấy DMEM và các yếu tố bổ sung
bao gồm huyết thanh thai bò (FBS) và kháng
sinh Penicillin/Streptomycin được mua từ Pan-
Biotech (Aidenbach, Đức). Thuốc thử MTT
được mua từ AK Scientific Inc. (Union City, CA,
Mỹ). DMSO được mua từ Merck (Rahway, NJ,
Mỹ).
2.3. Phương pháp chiết xuất và phân lập các

hợp chất
5 kg dược liệu khô đã xay thô được chiết xuất

bằng phương pháp ngâm, sử dụng dung môi
EtOH 70%, chiết 3 lần, mỗi lần 3 ngày, tỉ lệ
dược liệu/dung môi là 1/5 (kg/L). Dịch chiết
EtOH được gộp lại, cất thu hồi dung môi thu
được 343 g cao toàn phần EtOH (TPE). Cao
EtOH được tạo hỗn dịch với khoảng 1 lít nước
nóng, chiết lỏng – lỏng, lần lượt với các dung
môi có độ phân cực tăng dần H (1 lít), DCM (1
lít) và EA (1 lít) 3 lần, tỉ lệ 1:1. Dịch chiết các
phân đoạn được cất thu hồi dung môi, thu được
các cao phân đoạn tương ứng: 46,8 g cao H
(TPH), 78,7 g cao DCM (TPD), 20,2 g cao EA
(TPA) và 89,9 g cắnW (TPW).
Phân đoạn TPH (40 g) được phân tách trên

sắc ký cột silica gel sử dụng hệ dung môi rửa
giải gradient H-A (30:1 - 1:1, v/v) thu được 14

phân đoạn (H1 – H14). Phân đoạn H1 (6 g) được
tinh chế bằng cách sử dụng sắc ký cột silica gel hệ
dung môi gradient H-A (30:1 - 1:2, v/v) thu được
12 phân đoạn (CH1.1 – CH1.12). Phân đoạn
CH1.12 (30 mg) có kết tinh màu trắng, được lọc,
rửa phần kết tinh với hỗn hợp dung môi H-A thu
được hợp chất 1 (9mg).
Phân đoạn TPD (50 g) được phân tách trên sắc

ký cột silica gel với hệ dung môi rửa giải gradient
DCM-A (25:1 - 1:2, v/v) thu được 10 phân đoạn
(D1 - D10). Phân đoạn D5 (450 mg) được tinh
chế bằng cách sử dụng sắc ký cột silica gel hệ
dung môi gradient DCM-A (8:1 - 1:2, v/v) thu
được hợp chất 2 (12 mg).
Phân đoạn TPA (15,3 g) được phân tách bằng

sắc ký cột silica gel, rửa giải bằng hệ DCM-
MeOH (100:1 - 1:10, v/v) thu được 13 phân đoạn
từ E1 - E13. Phân đoạn E9 (0,95 g) có xuất hiện
chất kết tủa màu vàng, được lọc và rửa tủa bằng
DCM -MeOH (3:1, v/v) thu được 0,45 g hợp chất
3. Phân đoạn E10 (1,5 g) tiếp tục được phân tách
bằng sắc ký cột silica gel với hệ dung môi EA -
MeOH (15:1 - 1:1, v/v) thu được 9 phân đoạn
E10.1 – E10.9. Tinh chế phân đoạn E10.3 (0,31 g)
bằng sắc ký cột pha đảo với hệ dungmôi MeOH –
nước (3:1, v/v) thu được 30 mg hợp chất 4. Phân
đoạn E11 (1,13 g) được phân tách trên cột silica
gel với hệ dung môi DCM - MeOH (10:1 - 1:10,
v/v) thu được 5 phân đoạn E11.1 - E11.5. Phân
đoạn E11.1 (300 mg) được phân lập bằng sắc ký
cột pha đảo, rửa giải bằng hệ dung môi MeOH -
H2O (1:1, v/v) thu được hợp chất 5 (25mg).
β-Amyron (1): Bột màu trắng; ESI-MS: m/z

425,7 [M+H]+; 1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δH
(ppm): 1,86 (1H, m, Ha-1); 1,34 (1H, m, Hb-1);
2,35 (1H, m, Ha-2); 2,52 (1H, m, Hb-2); 1,26 (1H,
m, H-5); 1,49 (1H, m, H-6); 1,35 (1H, m, Ha-7);
1,50 (1H, m, Hb-7); 0,88 (1H, m, H-9); 1,87 (2H,
m, H-11); 5,20 (H, t, J = 3,6 Hz, H-12); 1,07 (1H,
m, Ha-15); 1,76 (1H, m, Hb-15); 0,81 (2H, m, H-
16); 1,91 (1H, m, H-18); 1,64 (2H, m, H-19); 1,06
(1H, m, H-21); 1,31 (1H, m, H-21); 1,10 (3H, s,
H-23); 1,04 (3H, s, H-24); 1,06 (3H, s, H-25);
1,00 (3H, s, H-26); 1,13 (3H, s, H-27); 0,84 (3H, s,
H-28); 0,88 (3H, s, H-29); 0,88 (3H, s, H-30);13C-
NMR (125 MHz, CD3OD) δC (ppm): 39,3 (C-1);
21,5 (C-2); 217,8 (C-3); 47,5 (C-4); 55,3 (C-5);
19,7 (C-6); 32,2 (C-7); 39,8 (C-8); 46,9 (C-9);
36,7 (C-10); 23,7 (C-11); 121,5 (C-12); 145,3 (C-
13); 41,9 (C-14); 26,2 (C-15); 46,8 (C-16), 31,1
(C-17); 47,3 (C-18); 46,8 (C-19); 31,3 (C-20);
34,8 (C-21); 37,1 (C-22); 26,5 (C-23); 21,5 (C-24);
15,2 (C-25); 16,7 (C-26); 25,9 (C-27); 28,4 (C-28);
33,3 (C-29); 23,7 (C-30).
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Loliolid (2): Bột màu trắng; HR-ESI-MS:m/z
197,1179 [M+H]+; tính toán lý thuyết cho công
thức C11H17O3+ 197,1178; 1H-NMR (600 MHz,
aceton-d6) δH (ppm): 5,68 (1H, s, H-3); 1,53 (1H,
dd, J = 14,4; 3,6 Hz, Ha-5); 1,99 (1H, dd, J =
14,4; 3,6 Hz, Hb-5); 4,28 (1H, m, H-6); 1,71
(1H, dd, J = 13,2; 3,6 Hz, Ha-7); 2,39 (1H, td, J
= 13,2; 2,4 Hz, Hb-7); 1,26 (3H, s, 4α-CH3);
1,47 (3H, s, 4β-CH3); 1,74 (3H, s, 7a-CH3); 13C-
NMR (150MHz, aceton-d6) δC (ppm): 183,5 (C-
2); 113,3 (C-3); 171,7 (C-3a), 36,6 (C-4); 47,9
(C-5); 66,8 (C-6); 46,4 (C-7); 87,1 (C-7a); 26,9
(4β-CH3); 31,0 (4α-CH3); 27,5 (7a-CH3).
Centaurein (3): Bột màu vàng; ESI-MS: m/z

521,0 [M-H]-; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6)
δH (ppm): 6,94 (1H, s, H-8); 7,54 (1H, d, J = 1,8
Hz, H-2'); 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5'); 7,56
(1H, dd, J = 8,4; 1,8 Hz, H-6'); 5,11 (1H, d, J =
7,0 Hz, H-1''), 3,34 (1H, m, H-2''), 3,32 (1H, m,
H-3''), 3,20 (1H, m, H-4''), 3,45 (1H, m, H-5''),
3,47 (1H, m, Ha-6''); 3,71 (1H, dd, J = 10,8; 4,8
Hz, Hb-6''), 3,85 (3H, s, 4'-OCH3); 3,78 (3H, s,
3-OCH3); 3,76 (3H, s, 6-OCH3); 12,61 (1H, s,
OH); 13C-NMR (150MHz,DMSO-d6) δC (ppm):
156,2 (C-2); 138,2 (C-3); 178,6 (C-4); 152,2 (C-
5); 132,4 (C-6); 156,7 (C-7); 94,3 (C-8); 151,5
(C-9); 106,5 (C-10); 122,4 (C-1'); 115,3 (C-2');
146,5 (C-3'); 150,6 (C-4'); 112,1 (C-5'); 120,7
(C-6'); 100,3 (C-1''); 73,4 (C-2''); 76,8 (C-3'');
69,8 (C-4''); 77,4 (C-5''); 60,8 (C-6''); 55,9 (4'-
OCH3), 60,6 (3-OCH3); 61,5 (3H, s, 6-OCH3).
8,3'-Dihydroxy-3,7,4'-trimethoxyflavon-6-O-[α-

L-rhamnopyranosyl-(1→2)]-β-D-glucopyranosid
(4): Bộtmàu vàng; 1H-NMR (600MHz, CD3OD)
δH (ppm): 6,91 (1H, s, H-5); 7,65 (1H, d, J = 2,4
Hz, H-2'); 7,09 (1H, d, J = 9,0 Hz, H-5'); 7,70
(1H, d, J = 8,4; H-6'); 5,33 (1H, d, J = 7,8 Hz,
H-1''); 3,66 (1H, br s, H-2''), 3,80 (1H, m, H-3''),
3,65 (1H, t, J = 2,4 Hz, H-4''); 3,55 (1H, br s, H-
5''), 3,71 (1H, s, H-6''); 3,91 (1H, br s, H-6'');
5,43 (1H, s, H-1'''), 3,45 (1H, d, J = 4,2 Hz, H-
2'''), 3,96 (1H, m, H-3'''), 3,39 (1H, br s, H-4''');
3,91 (1H, s, H-5'''); 1,26 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-
6'''); 3,97 (3H, s, 4'-OCH3); 3,83 (3H, s, 3-OCH3);
3,91 (3H, s, 7-OCH3); 13C-NMR (150 MHz,
CD3OD) δC (ppm): 158,3 (C-2); 139,7 (C-3);
180,3 (C-4); 95,3 (C-5); 157,6 (C-6); 134,7 (C-
7); 154,3 (C-8); 151,9 (C-9); 108,2 (C-10);
124,2 (C-1'), 116,3 (C-2'); 147,7 (C-3'); 151,9
(C-4'); 112,3 (C-5'); 122,4 (C-6'); 100,1 (C-1'');
79,2 (C-2''); 78,4 (C-3''); 72,2 (C-4''); 78,5 (C-5'');

62,5 (C-6''), 101,9 (C-1'''); 71,4 (C-2'''); 72,3 (C-
3'''); 74,1 (C-4'''); 70,2 (C-5'''); 18,3 (C-6'''); 56,4
(4'-OCH3), 60,6 (3-OCH3); 61,4 (3H, s, 7-OCH3).
Luteolin-4'-O-β-D-glucopyranosid (5): Bột

màu trắng; ESI-MS: m/z 447,8 [M-H]-, 1H-NMR
(600 MHz, CD3OD) δH (ppm): 6,62 (1H, s, H-3);
6,23 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-6); 6,47 (1H, d, J = 1,8
Hz, H-8); 7,45 (1H, d, J = 1,8Hz, H-2'); 7,33 (1H,
d, J = 8,4 Hz, H-5'); 7,46 (1H, dd, J = 8,4; 1,8 Hz,
H-6'); 4,96 (1H, d, J = 7,2 Hz, H-1''); 3,57 (1H, dd,
J = 9,0; 7,2 Hz, H-2''), 3,51 (1H, m, H-3''), 3,45
(1H, t, J = 9,0 Hz, H-4''); 3,51 (1H, m, H-5''), 3,76
(1H, dd, J = 12,0; 6,46 Hz, H-6''); 3,94 (1H, dd, J
= 12,0; 5,4 Hz, H-6''); 13C-NMR (150 MHz,
CD3OD) δC (ppm): 164,5 (C-2); 104,0 (C-3);
181,8 (C-4); 161,5 (C-5); 99,0 (C-6); 163,2 (C-7);
94,1 (C-8); 157,4 (C-9); 103,8 (C-10); 124,8 (C-
1'); 113,6 (C-2'); 147,0 (C-3'); 148,6 (C-4'); 116,0
(C-5'); 118,5 (C-6'); 101,2 (C-1''); 73,3 (C-2'');
75,9 (C-3''); 69,8 (C-4''); 77,3 (C-5''); 60,7 (C-6'').
Phương pháp nuôi cấy tế bào: Dòng đại thực

bào chuột nhắt RAW 264.7 từ ATCC được nuôi
cấy trong môi trường DMEM chứa 10% FBS và
1% kháng sinh (streptomycin/penicillin). Tế bào
được duy trì trong tủ nuôi cấy 37oC với 5% CO2.
Tế bào được cấy chuyển mỗi khi đạt mật độ 70 -
80%.
Phương pháp đánh giá khả năng ức chế sản

sinh NO của mẫu thí nghiệm [5]: Giải phóng
NO được đánh giá thông qua định lượng chất
chuyển hóa nitrit/nitrat trong môi trường nuôi cấy
đại thực bào. Tế bào được cấy trong một đĩa nuôi
cấy 96 giếng (Corning) thành trong ở mật độ
4×104 tế bào/giếng trong môi trường đầy đủ (10%
FBS và kháng sinh). Sau khi ủ qua đêm, môi
trường cũ được loại bỏ và tế bào được ủ với môi
trường mới chứa các mẫu thử ở nồng độ thử
nghiệm trong 2 giờ, sau đó tiếp tục ủ với môi
trường chứa LPS 100 ng/mL thêm 24 giờ nữa.
Môi trường trong mỗi giếng (50 µL) được hút
chuyển sang một đĩa 96 giếng mới. Sau đó,
thêm 50 µL dung dịch sulfanilamid và ủ ở nhiệt
độ phòng, trong bóng tối trong 5 phút trước khi
thêm 50 µL N-1-naphthylethylenediamin
dihydrochlorid tới hỗn hợp phản ứng. Sau khi
tiếp tục ủ thêm 5 phút ở nhiệt độ phòng, đo độ
hấp thụ của dung dịch tạo thành ở bước sóng
535 nm sử dụng hệ thống máy đọc đĩa
Varioskan LUX (Thermo Scientific, Waltham,
MA, Mỹ).
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Nồng độ NO trong mỗi mẫu được tính toán
dựa trên đường chuẩn được xây dựng với chất
chuẩn natri nitrit. Tỷ lệ phần trăm ức chế giải
phóng NO của mẫu thử được tính theo công
thức: I% = (CLPS - Cthử)×100/CLPS, trong đó
CLPS và Cthử lần lượt là nồng độ NO của tế bào
được xử lý với LPS đơn độc và LPS kết hợp
với mẫu thử.
Phương pháp xác định khả năng gây độc

với tế bào RAW 264.7 [6]: Tế bào được cấy
trong một đĩa 96 giếng thành trong ở mật độ
4×104 tế bào/giếng trong môi trường đầy đủ
(10% FBS và kháng sinh). Sau khi ủ qua đêm,

tế bào được ủ với môi trường chứa các mẫu thử
ở nồng độ thích hợp trong 24 giờ. Kết thúc thời
gian ủ này, 10 µL dung dịch MTT 5 mg/mL
được thêm trực tiếp vào môi trường và tiếp tục
ủ trong 2 giờ. Môi trường sau đó được loại bỏ
để thu các tinh thể kết tinh màu tím ở đáy đĩa.
Tinh thể được hòa tan trong 100 µL DMSO và
đo độ hấp thụ ở bước sóng 570 nm.
Xử lý số liệu: Giá trị IC50 được tính toán

bằng phần mềm Graphpad 8.0.2 sử dụng
phương pháp hồi quy phi tuyến.
3. Kết quả và bàn luận

Hình 1. Cấu trúc hóa học các hợp chất từ 1-5

Hợp chất 1 được phân lập dưới dạng bột
màu trắng. Phổ 1H-NMR cho thấy sự xuất
hiện của 8 tín hiệu singlet của nhóm methyl ở
δH 1,13 (3H, s), 1,10 (3H, s), 1,06 (3H, s),
1,04 (3H, s), 1,00 (3H, s), 0,88 (3H, s), 0,88
(3H, s), 0,84 (3H, s). Tín hiệu triplet ở δH 5,20
(1H, t, J = 3,6 Hz, H-12) cho thấy sự xuất hiện
của proton olefinic tại C-12 của một triterpen.
Trên phổ 13C-NMR, cho thấy tín hiệu của 30
carbon bao gồm 8 nhóm methyl, 10 nhóm
methylen, 4 nhóm methin, 7 carbon bậc bốn
và một nhóm keton ở C-3 tại δC 217,8. Phổ
ESI-MS của 1 xuất hiện pic ion phân tử
proton hóa tại m/z 425,7 [M+H]+ phù hợp với
công thức phân tử C30H48O. Kết hợp các dữ
kiện phổ 1D-NMR, ESI-MS cùng với tài liệu

tham khảo [7], hợp chất 1 được xác định là β-
amyron.
Hợp chất 2 được phân lập dưới dạng bột

màu trắng. Phổ HR-ESI-MS của 2 xuất hiện
pic ion phân tử proton hóa tại m/z 197,1179
[M+H]+, tương ứng với công thức phân tử của
hợp chất 2 là C11H16O3 (tính toán lý thuyết cho
công thức C11H17O3+ 197,1178). Phổ 1H-NMR
của hợp chất 2 cho thấy tín hiệu singlet của 3
nhóm methyl tại δH 1,26; 1,47 và 1,74; 1 tín
hiệu singlet của proton olefinic tại δH 5,68; 1
proton nhóm hydroxymethin tại δH 4,28 và
các proton aliphatic nằm trong vùng trường
cao δH 1,53 - 2,39. Trên phổ 13C-NMR xuất
hiện tín hiệu của 11 carbon gồm 4 carbon
không liên kết với hydro, 2 nhóm methin, 2
nhóm methylen và 3 nhóm methyl. Trong đó
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tín hiệu ở vùng trường thấp tại δC 183,5 được
quy kết cho nhóm carbonyl lacton. Các tín
hiệu carbon olefin tại δC 113,3 và 171,7 cho
thấy sự có mặt của 1 liên kết đôi C=C. Ngoài
ra, trên phổ 13C-NMR còn xuất hiện tín hiệu
của 3 nhóm methyl tại δC 26,9; 27,5 và 31,0
và tín hiệu của carbon hydroxymethin tại δC
66,8. Trên phổ NOESY cho thấy sự tương tác
giữa 7a-Me (δH 1,74) và 4β-Me (δH 1,47) nên
7a-Me và 4β-Me ở vị trí cis đối với nhau. Cấu
hình tương đối của nhóm 6-OH được xác định
dựa vào so sánh độ chuyển dịch hóa học của
C-6 với của tài liệu tham khảo (loliolid: δC
66,81; epi-loliloid: δC 65,03 [8]). Như vậy dựa
trên các dữ liệu phổ HR-ESI-MS, 1D- và 2D-
NMR của hợp chất 2, kết hợp so sánh dữ liệu
phổ của hợp chất trong tài liệu tham khảo [8],
hợp chất 2 được xác định là loliolid.
Hợp chất 3 được phân lập dưới dạng bột

màu vàng. Trên phổ ESI-MS của 3 xuất hiện
pic ion phân tử deproton tại m/z 521,0 [M-H]-
phù hợp với công thức phân tử C24H26O13.
Hợp chất 3 được xác định là một flavon O-
glucosid dựa trên các dữ kiện phổ 1D-NMR.
Phổ 1H-NMR của hợp chất 3 cho thấy các tín
hiệu proton của hai vòng thơm của flavon
trong đó có một tín hiệu singlet của proton
trong vòng A [δH 6,94 (1H, s, H-8)] và 3 tín
hiệu proton của vòng B thuộc hệ ABX [δH
7,54 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-2ʹ), 7,10 (1H, d, J =
8,4 Hz, H-5ʹ) và 7,56 (1H, dd, J = 8,4; 1,8 Hz,
H-6ʹ)]; 3 tín hiệu của các nhóm methoxy [δH
3,76, 3,78 và 3,85]; 1 tín hiệu của nhóm 5-OH
tại vùng trường thấp [δH 12,61 (1H, s)]. Ngoài
ra, trên phổ còn cho tín hiệu của gốc đường
glucose liên kết với aglycon qua liên kết O-
glycosid đặc trưng bởi proton anomeric ở δH
5,11 (1H, d, J = 7,0 Hz, H-1ʹʹ) và các tín hiệu
của nhóm hydroxymethylen và các nhóm
hydromethin (δH 3,20 - 3,71). Liên kết β của
gốc đường được xác định thông qua hằng số
ghép cặp lớn (J = 7,0 Hz). Phổ 13C-NMR và
HSQC của hợp chất 3 cho thấy tín hiệu của 24
nguyên tử carbon trong đó có tín hiệu đặc
trưng của 1 nhóm carbonyl tại δC 178,6 và 3
nhóm methoxy tại δC 55,9, 60,0 và 60,6. Vị trí

của nhóm methoxy thứ nhất (δH 3,85 và δC
55,9) được xác định tại C-4ʹ thông qua tương
tác HMBC giữa các proton của nhóm
methoxy (δH 3,85), H-2ʹ (δH 7,54), H-5ʹ (δH
7,10), H-6ʹ (δH 7,56) với C-4ʹ (δC 150,6).
Nhóm methoxy thứ hai (δH 3,76 và δC 60,6)
được xác định tại C-6 thông qua tương tác
giữa các proton của nhóm methoxy (δH 3,76),
5-OH (δH 12,61), H-8 (δH 6,94) với C-6 (δC
132,4). Nhóm methoxy còn lại (δH 3,78 và δC
60,6) được xác định tại C-3 thông qua tương
tác giữa các proton của nhóm methoxy (δH
3,78) với C-3 (δC 138,2). Các tín hiệu tại δC
100,3; 77,4; 76,8; 73,4; 69,8 và 60,8 thuộc
gốc đường β-glucopyranosyl. Vị trí của gốc
đường này được xác định tại C-7 thông qua
tương tác HMBC giữa H-1ʺ (δH 5,11) và H-8
với C-7 (δC 156,7) trên phổ HMBC. Cấu hình
D của gốc đường β-glucopyranosyl được giả
thiết từ sự xuất hiện chủ yếu của nó trong các
hợp chất tự nhiên. Dựa vào các dữ kiện phổ
nêu trên, kết hợp với tham khảo tài liệu [9],
hợp chất 3 được xác định là centaurein.
Hợp chất 4 được phân lập dưới dạng bột

màu vàng. Phổ 1H- và 13C-NMR của hợp chất
4 cũng chỉ ra các tín hiệu đặc trưng của một
hợp chất thuộc nhóm flavon O-glycosid. Phổ
1H-NMR của hợp chất 4 cho thấy các tín hiệu
cộng hưởng gồm: tín hiệu của 3 proton thơm
thuộc hệ tương tác spin-spin ABX tại δH 7,70
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,4 Hz)
và 7,09 (1H, d, J = 9,0 Hz); ba nhóm methoxy
tại δH 3,97 (3H, s, 4'-OMe), 3,91 (3H, s, 7-
OMe), 3,83 (3H, s, 3-OMe); và một proton
singlet tại δH 6,86 (1H, s, 5-H); hai tín hiệu
proton anome tại δH 5,33 (d, 1H, J = 7,6 Hz)
của gốc đường glucopyranosid và δH 5,43 (1H,
s) của gốc đường rhamnopyranosyl, cùng với
15 proton thuộc phần glycosyl nằm trong
khoảng δH 1,26 đến 5,40. Tín hiệu của 3
proton tại δH 1,26 (3H, d, J = 6,0 Hz) đặc
trưng cho nhóm methyl của gốc đường
rhamnopyranosyl.
Phổ 13C-NMR và HSQC cho thấy tín hiệu

của 30 carbon bao gồm: 15 tín hiệu đặc trưng
của aglycon khung flavonoid, ba nhóm
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methoxy và 12 tín hiệu của hai gốc đường. Dữ
liệu phổ trên cho thấy hợp chất 4 là một
flavon glycosid có chứa 2 đơn vị đường. Các
tín hiệu thuộc về phần đường cho thấy sự hiện
diện của đơn vị β-D-glucopyranosyl được thế
tại vị trí C-6. Trên phổ HMBC, có tương tác
của proton ở δH 5,33 (H-1'') với C-6 (δC 157,6)
cho thấy nhóm β-D-glucopyranosyl được liên
kết vào C-6 của aglycon. Phổ HMBC cho thấy
tương tác của H-1''' (δH 5,43) với C-2" (δC
79,2) cho thấy gốc đường rhamnose gắn với
gốc đường glucose tại vị trí C-2''. Ngoài ra
còn các tương tác HMBC giữa các proton của
3 nhóm methoxy ở δH 3,97 với C-4' (δC 151,9);
δH 3,91 với C-7 (δC 134,7) và δH 3,83 với C-3
(δC 139,7) của vòng C cho thấy các nhóm
methoxy gắn tương ứng tại các vị trí C-3, C-7
và C-4'. Các số liệu phổ NMR của hợp chất 4
nhận được cũng phù hợp với các số liệu NMR
đã công bố [10] của hợp chất 8,3'-dihydroxy-
3,7,4'-trimethoxyflavon-6-O-[α-L-rhamnopyranosyl-
(1→2)]-β-D-glucopyranosid [8].
Hợp chất 5 được phân lập dưới dạng bột

màu vàng. Phổ ESI-MS của 5 xuất hiện pic
ion phân tử deproton hóa tại m/z 447,8 [M-H]-
phù hợp với công thức phân tử C21H20O11. Phổ
1H- và 13C-NMR của hợp chất 5 cũng chỉ ra
các tín hiệu đặc trưng của hợp chất thuộc
nhóm flavon O-glucosid. Phổ 1H-NMR cho
thấy sự xuất hiện tín hiệu của các proton vòng
A tương tác meta với nhau [δH 6,23 (1H, d, J

= 1,8 Hz, H-6) và 6,47 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-
8)] và ba tín hiệu proton vòng của vòng B
thuộc hệ ABX [δH 7,45 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-
2ʹ), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz, H-5ʹ) và 7,46 (1H,
dd, J = 8,4; 1,8 Hz, H-6ʹ)] và tín hiệu singlet
của một proton methin [δH 6,62 (1H, s, H-3)].
Phổ 1H-NMR còn cho tín hiệu của gốc đường
glucose liên kết với aglycon qua liên kết O-
glycosid đặc trưng bởi proton anomeric ở δH
4,96 (1H, d, J = 7,2 Hz, H-1ʹʹ) và các tín hiệu
proton khác từ δH 3,45 – 3,94. Các tín hiệu
phổ 13C-NMR và HSQC của hợp chất 5 cho
thấy tín hiệu của 21 nguyên tử carbon trong
đó có 15 carbon thuộc phần alycon khung
luteolin (1 carbon nhóm keton, 8 carbon
không liên kết với hydro và 6 carbon methin)
và 6 carbon thuộc gốc đường β-
glucopyranosyl (δC 103,2, 78,5, 77,6, 74,9,
71,3 và 62,4) với hằng số ghép cặp lớn ở
proton anomeric (J = 7,2 Hz). Cấu hình D của
β-glucopyranosid được giả thiết từ sự xuất
hiện chủ yếu của nó trong các hợp chất tự
nhiên. Vị trí của gốc đường được xác định tại
C-4ʹ thông qua tương tác HMBC giữa các
proton H-1ʺ (δH 4,96), H-2ʹ (δH 7,45), H-5ʹ (δH
7,33), H-6ʹ (δH 7,46) với C-4ʹ (δC 150,0). Dựa
vào các dữ kiện phổ của hợp chất 5 nêu trên,
kết hợp với tham khảo tài liệu [11], hợp chất 5
được xác định là luteolin-4'-O-β-D-
glucopyranosid.

Bảng 1. Ảnh hưởng của cao phân đoạn đến tỷ lệ sống của đại thực bào

Mẫu

Tỷ lệ sống của đại thực bào (%)
IC50

(µg/mL)
Nồng độ cao
chiết 100
(µg/mL)

Nồng độ cao
chiết 20
(µg/mL)

Nồng độ cao
chiết 10
(µg/mL)

Nồng độ cao
chiết 2
(µg/mL)

TPE 104,24 ± 1,62 - - - 36,72
TPH - - 5,87 ± 0,22 93,94 ± 6,17 > N/A
TPD 31,58 ± 5,53 109,07 ± 2,92 - - 9,52
TPA 112,01 ± 4,27 - - - 25,42
TPW 90,30 ± 4,09 > N/A

Chứng dương
L-NAME

0,38

Ghi chú: (-): không thử nghiệm; N/A không xác định do tỉ lệ ức chế tại nồng độ lớn nhất không quá 50%.
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Bốn cao phân đoạn (TPE, TPH, TPD và TPA)
đã được khảo sát tác dụng kháng viêm in vitro
thông qua đánh giá khả năng ức chế sự sản sinh
NO trên dòng tế bào đại thực bào RAW 264.7
được kích thích bằng LPS. Kết quả trong Bảng 1
cho thấy phân đoạn TPE và TPA không thể hiện
độc tính tế bào ở nồng độ 100 µg/mL. Phân đoạn
TPD không thể hiện độc tính tế bào ở nồng độ 20
µg/mL. Phân đoạn TPH thể hiện độc tính tế bào
đáng kể ở nồng độ ≥ 10 µg/mL nhưng không thể
hiện độc tính tế bào ở nồng độ 2 µg/mL. Đây là
cơ sở để thiết kế dải nồng độ xác định IC50 của
các mẫu thử.
Kết quả đánh giá tác dụng ức chế NO trong

Bảng 1 cho thấy, các phân đoạn TPD, TPA và
TPE thể hiện hoạt tính ức chế ở mức trung bình
với giá trị IC50 dao động từ 9,52 đến 36,72 μg/mL.
Ngược lại, các phân đoạn TPH và TPW được
xem là không có hoạt tính do tỉ lệ ức chế tại nồng
độ lớn nhất không quá 50%. Các cao phân đoạn
cúc mui được khảo sát có tác dụng ức chế NO ở
mức trung bình và thấp hơn đáng kể so với đối
chứng dương L-NAME (IC50 = 0,38 μg/mL).

4. Kết luận
Năm hợp chất (1-5) đã được phân lập từ phần

trên mặt đất của loài cúc mui (T. procumbens L.)
thu hái tại Tam Đảo – Vĩnh Phúc. Cấu trúc của
các hợp chất đó được xác định dựa trên việc phân
tích phổ 1D-, 2D-NMR, MS và so sánh với tài
liệu tham khảo là β-amyron (1), loliolid (2),
centaurein (3), 8,3'-dihydroxy-3,7,4'-
trimethoxyflavon-6-O-[α-L-rhamnopyranosyl-
(1→2)]-β-D-glucopyranosid (4) và luteolin-4'-O-
β-D-glucopyranosid (5). Các phân đoạn
dichloromethan (TPD) và ethyl acetat (TPA) có
tác dụng ức chế quá trình sản sinh NO trên tế bào
RAW 264.7 được hoạt hóa bởi LPS với giá trị
IC50 lần lượt là 9,52 µg/mL và 25,42 µg/mL. Đây
là báo cáo đầu tiên về thành phần hóa học và tác
dụng kháng viêm in vitro thông qua ức chế sự sản
sinh NO của các phân đoạn từ phần trên mặt đất
của loài cúc mui ở Việt Nam.
Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi đề tài

cở sở cấp Viện Dược liệu năm 2024 (Đề tài: Nghiên
cứu thành phần hóa học của cúc mui (Tridax
procumbens Linn)).
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