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TÓM TẮT 

Từ dịch chiết methanol của hạt cây kế sữa (Silybum marianum), sử dụng các phương pháp sắc ký cột silica gel, sephadex LH-20 và RP-18 đã phân lập được 5 
hợp chất; cấu trúc hóa học của các chất được xác định việc phân tích dữ liệu phổ cộng hưởng từ hạt nhân (NMR) và phổ khối lượng (MS); các hợp chất này lần lượt 
được xác định là hawthornnin G (1), 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one (2), vanillic acid (3), kaempferol (4) và dihydro-kaempferol (5). Kết quả của nghiên 
cứu chỉ ra thành phần hóa học của hạt cây kế sữa, làm cơ sở cho những nghiên cứu sâu hơn về tác dụng sinh học và ứng dụng của hạt cây kế sữa trong linh vực 
hóa dược và thực phẩm. Đây là lần đầu tiên 2 hợp chất 1 và 2 được báo cáo phân lập từ loài này. 

Từ khóa: Kế sữa, Silybum marianum, hawthornnin G, 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one, vanillic acid, kaempferol và dihydro-kaempferol. 

ABSTRACT  

From the methanolic extrac of seeds of the milk thistle (Silybum marianum), using multiple chromatography column techniques silica gel, sephadex LH-20 
and RP-18 led to the isolation of five compounds; thus, the chemical structure of these compounds were indentifed by data analysis of the nuclear magnatic 
resonance (NMR) and mass spectrometry (MS); these compounds were determined as hawthornnin G (1), 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one (2), vanillic acid 
(3), kaempferol (4) and dihydro-kaempferol (5).  Our study indicated the chemical components of the milk thistle, providing a basis infomation for further 
studies on the biological effects and applications of milk thistle seeds in the fields of pharmaceutical chemistry and food. This is the first report of 1 and 2 from 
the seeds of Silibum marianum. 
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1. GIỚI THIỆU 

Cây kế sữa (KS) còn có tên gọi khác là cây cúc gai 
(Silibum marianum), thuộc họ Asteraceae. KS là loài cây 
thân thảo hàng năm, có nguồn gốc từ Địa Trung Hải, được 
trồng rộng rãi ở Địa Trung Hải và Trung Quốc [1]. Trong y 
học cổ truyền, loài này được sử dụng để điều trị các bệnh 
như viêm gan, xơ gan và các bệnh về túi mật [2, 3]. Hoạt 
chất chính có trong hạt của loài này là silymarin, một hỗn 
hợp của 3 isomers silybin, silydianin và silycristin. Silymarin 

là loại thực phẩm bổ sung được sử dụng nhiều nhất ở Hoa 
Kỳ để điều trị các bệnh liên quan đến gan [3]. Các nghiên 
cứu trước đây đã chỉ ra thành phần hóa học từ hạt cây kế 
sữa gồm các nhóm chất là: flavonoid, flavonolignan, 
triterpenoid, lignan, tannin,… [4]. Các hợp chất được phân 
lập từ KS cũng được chứng minh tác dụng dược lý, đặc biết 
là khả năng phòng ngừa và điều trị các bệnh về gan [5]. 

Nghiên cứu này trình bày về sự phân lập và xác định 
cấu trúc của 5 hợp chất là hawthornnin G (1), 3,5,7-
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trihydroxy-4H-chromen-4-one (2), vanillic acid (3), 
kaempferol (4) và dihydro-kaempferol (5) từ hạt cây KS (S. 
marianun), trong đó hai hợp chất (1) và (2) lần đầu tiên 
được phân lập từ loài thực vật này. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ THỰC NGHIỆM 

2.1. Mẫu nghiên cứu 

Hạt của cây KS (S. marianum) được thu mua tại tỉnh 
Phú Thọ vào tháng 12 năm 2022 và được giám định bởi 
PGS. TS. Phạm Thanh Loan, Đại học Hùng Vương. Mẫu 
tiêu bản (KS2022) được lưu trữ tại Trung tâm Nghiên cứu 
và Phát triển Công nghệ cao, Viện Hàn lâm Khoa học và 
Công nghệ Việt Nam. 

2.2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

Sắc kí cột sử dụng các chất liệu hạt Silica gel 60 (0,040 
- 0,063mm, 240 - 430 mesh ASTM, Merck, Đức), RP-18 
(0,040 - 0,063mm, Merck, Đức), Sephadex LH-20 (Sigma-
Aldrich, Mỹ). Sắc ký lớp mỏng (TLC) được thực hiện trên 
bản mỏng tráng sẵn Silica gel và RP-18 (Merck KgaA, 
Đức), các hợp chất được phát hiện bởi thuốc thử acid 
sulfuric 10% trong methanol và hơ nóng đến 100oC 
trong 20 - 30 giây. Phổ một và hai chiều cộng hưởng từ 
hạt nhân (1D/2D NMR) được ghi trên thiết bị Brucker 
Avance 600MHz tại Viện Hóa học, Viện Hàn lâm Khoa 
học và Công nghệ Việt Nam, Tetramethylsilane - TMS 
được sử dụng làm chất chuẩn nội. Phổ khối lượng HR-
ESI-MS được đo trên thiết bị MicrOTOF-Q III (Brucker 
Daltonics, Đức), tại Viện Hóa học - Viện Hàn lâm Khoa 
học và Công nghệ Việt Nam.  

2.3. Phân lập các chất 

Từ 3kg bột khô hạt kế sữa, tiến hành ngâm chiết bằng 
MeOH 3 lần x 3 giờ với sự hỗ trợ của thiết bị chiết siêu âm 
ở nhiệt độ phòng, thu được dịch chiết thô, dịch chiết này 
được gom lại, lọc qua bông gòn và được cất quay dung môi 
dưới áp suất giảm thu được cặn thô MeOH 300g. Cặn chiết 
này được phân bổ đều trong 1 lit nước cất, tiến hành chiết 
phân lớp lần lượt với các dung môi n-hexane, 
dichloromethane, ethyacetate, thu được các cặn chiết 
tương ứng H (20g), C (60g), E (80g) và dịch nước. Cặn C 
(60g) được tiến hành phân tách bằng sắc kí cột pha thường 
với hệ dung môi rửa giải C/M (100/1 đến 1/1, v/v) thu được 
10 phân đoạn kí hiệu (C1-C10). Phân đoạn C3 (300mg) tiến 
hành rửa giải bằng cột pha đao RP-18 hệ dung môi rửa giải 
M/W=1/1 thu được hợp chất (1) (4mg). Phân đoạn C4 
(400mg) tiến hành rửa giải trên cột silica gel pha thường hệ 
dung môi rửa giải C/M = 30/1 thu được hợp chất (2) (10mg) 
và 3 phân đoạn (C4.1-C4.3). Phân đoạn C6 (3g) tiến hành 

rửa giải bằng cột silica gel pha thường  với hệ dung môi rửa 
giải C/M (20/1) thu được 8 phân đoạn (C6.1-C6.8). Phân 
đoạn C6.2 (80mg) tiếp tục được tinh chế trên cột silica gel 
pha thường sử dụng hệ dung môi rửa giải C/M (15/1) thu 
được hợp chất (3) (8mg). Phân đoạn C6.5 (500mg) tiến 
hành rửa giải trên cột silica gel pha thường với hệ dung 
môi rửa giải C/M (20/1) thu được hợp chất (4) (3mg) và 3 
phân đoạn (C6.5.1-C6.5.3). Phân đoạn C6.5.3 (110mg) được 
tinh chế trên cột pha đảo RP-18 hệ dung môi M/W (1/1) thu 
được hợp chất (5) (10mg). 

Hawthornnin G (1) : HR-ESI-MS: m/z 373 [M+H]+;  
1H-NMR (CD3OD, 600 MHz): δH ppm 6,97 (1H, overlapped, 
H-2), 6,72 (1H, d, J = 8,4Hz, H-5), 6,83 (1H, d, J = 8,4Hz,  
H-6), 5,54 (1H, d, J = 6,6Hz, H-7), 3,51 (1H, m, H-8), 3,80 (1H, 
m H-9a), 3,84 (1H, m H-9b), 3,85 (3H, s, 3-OMe), 6,97 (1H, 
overlapped, H-2'), 7,00 (1H, s, H-6'), 6,58 (1H, d, J = 18,0Hz, 
H-7'), 6,19 1H, dd, J = 6,6, 18,0Hz, H-8'), 4,08 (2H, m, H-9'), 
3,89 (3H, s, 3'-OMe) và 3,38 (3H, s, 9'-OMe). 13C-NMR: δC 
ppm 134,5 (C-1), 110,6 (C-2), 149.1 (C-3), 147,6 (C-4), 116,3 
(C-5), 121,0 (C-6), 89,4 (C-7), 55,1 (C-8), 64,9 (C-9), 56,4 (3-
OMe), 132,2 (C-1'), 112,3 (C-2'), 145,5 (C-3'), 149,5 (C-4'), 
130,4 (C-5'), 116,9 (C-6'), 134,4 (C-7'), 124,3 (C-8'), 74,3 (C-
9'), 56,8 (C-3') và 58,0 (C-9'). 

3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one (2): HR-ESI-MS: 
m/z 195 [M+H]+; 1H-NMR (CD3OD, 600MHz): δH ppm 7,88 
(1H, s, H-2), 6,30 (1H, d, J = 2,4Hz, H-6) và 6,20 (1H, d,  
J = 1,8Hz, H-8). 13C-NMR: δC ppm 141,7 (C-2), 141,3 (C-3), 
178,2 (C-4), 163,1 (C-5), 99,5 (C-6), 165,7 (C-7), 94,7 (C-8), 
159,5 (C-9) và 105,0 (C-10). 

vanillic acid (3): HR-ESI-MS: m/z 169 [M+H]+; 1H-NMR 
(CD3OD, 600MHz): δH ppm 6,85 (1H, d, J = 2,4Hz, H-2), 6.57 
(1H, d, J = 1,8Hz, H-5), 6,58 (1H, d, J = 1,8Hz, H-6) và 3,91 
(3H, s, methoxy). 

kaempferol (4): HR-ESI-MS: m/z 645 [M+H]+; 1H-NMR 
(CD3OD, 600MHz): δH ppm 6,20 (1H, brs, H-6), 6,40 (1H, brs, 
H-8), 8,08 (1H, d, J = 8,4Hz, H-2'/6') và 6,92 (1H, d, J = 8,4Hz, 
H-3'/5'). 13C-NMR: δC ppm 148,1 (C-2), 137,1 (C-3), 177,3  
(C-4), 162,4 (C-5), 99,3 (C-6), 165,5 (C-7), 94,5 (C-8), 158,2 
(C-9), 104,5 (C-10), 123,7 (C-1'), 130,7 (C-2'/6'), 116,3  
(C-3'/5') và 160,5 (C-4'). 

dihydro-kaempferol (5): HR-ESI-MS: m/z 711 [M+H]+; 
1H-NMR (CD3OD, 600MHz): δH ppm 5,00 (1H, d, J = 12,0Hz, 
H-2), 4,60 (1H, d, J = 12,0Hz, H-3), 5,90 (1H, d, J = 1,8Hz,  
H-6), 5,95 (1H, d, J = 1,8Hz, H-8), 7,70 (1H, d, J = 8,4Hz,  
H-2'/6'), 6,86 (1H, d, J = 8,4Hz, H-3') và 6,86 (1H, d, J = 8,4Hz, 
H-3'/5'). 13C-NMR: δC ppm 85,0 (C-2), 73,6 (C-3), 198,5  
(C-4), 165,3 (C-5), 97,3 (C-6), 168,7 (C-7), 96,3 (C-8), 164,6 
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(C-9), 101,9 (C-10), 129,3 (C-1'), 130,4 (C-2'/6'), 116,1  
(C-3'/5') và 159,2 (C-4'). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Hợp chất 1 thu được dưới dạng dầu màu vàng. Dữ liệu 
phổ HR-ESI-MS của 1 xuất hiện pic ion giả phân tử tại m/z 
373, tính toán cho công thức C21H25O6

+, gợi ý hợp chất 1 
có công thức phân tử là C21H24O6 (372). Trên phổ 1H và 
HSQC-NMR của hợp chất 1 chỉ ra các tín hiệu của vòng 
thơm tại δH ppm 6,97 (1H, overlapped, H-2), 6,72 (1H, d,  
J = 8,4Hz, H-5), 6,83 (1H, d, J = 8,4Hz, H-6), 6,97 (1H, 
overlapped, H-2') và 7.00 (1H, s, H-6') đề xuất 2 vòng thơm 
bị thế 3 và 4 vị trí; 2 tín hiệu proton olefin dạng trans 6,58 
(1H, d, J = 18,0Hz, H-7') và 6,19 (1H, dd, J = 6,6, 18,0Hz, H-
8'); 1 tín hiệu oxymethine 5,54 (1H, d, J = 6,6Hz, H-7), 1 tín 
hiệu methine 3,51 (1H, m, H-8), các tín hiệu oxymethylene 
của 2 nhóm methylene dao động trong khoảng 3,80 - 
4,08, cùng với 3 nhóm methoxy tại 3,85 (3H, s, 3-OMe), 
3,89 (3H, s, 3'-OMe) và 3,38 (3H, s, 9'-OMe). Phổ 13C và 
HSQC NMR của hợp chất 1 chỉ ra 21 tín hiệu cacbon bao 
gồm: 12 cacbon của 2 vòng thơm [134,5 (C-1), 110,6 (C-2), 
149,1 (C-3), 147,6 (C-4), 116,3 (C-5), 121,0 (C-6), 132,2  
(C-1'), 112,3 (C-2'), 145,5 (C-3'), 149,5 (C-4'), 130,4 (C-5') và 
116,9 (C-6')], 2 cacbon nối đôi olefin [134,4 (C-7') và 124,3 
(C-8')], 2 cacbon oxymethylene [64,9 (C-9) và 74,3 (C-9')], 
1 cacbon methine 55.1 (C-8), 1 cacbon oxymethine 89.4 
(C-7) và 3 cacbon methoxy [55,1 (C-8), 56,8 (C-3') và 58,0 
(C-9')]. Phân tích phổ 1H và 13C-NMR của 1 và kết hợp với 
so sánh dữ liệu phổ của hợp chất hawthornnin G cho thấy 
sự tương đồng [6], hợp chất 1 được xác định là 
hawthornin G. 

 Hợp chất 2 thu được dưới dạng bột màu vàng. Phổ 
HR-ESI-MS của 2 chỉ ra pic ion giả phân tử tại m/z 195 tính 
toán cho công thức phân tử C9H7O5

+, gợi ý công thức 
phân tử của hợp chất 2 là C9H6O5 (194). Trên phổ 1H-NMR 
của hợp chất 2 xuất hiện 3 tín hiệu proton tại δH ppm 7,88 
(1H, s, H-2), 6,30 (1H, d, J = 2,4Hz, H-6) và 6,20 (1H, d,  
J = 1,8Hz, H-8). Phổ 13C-NMR của hợp chất 2 chỉ ra 9 tín 
hiệu cacbon bao gồm 2 cacbon methine [99,5 (C-6) và 
94,7 (C-8)], 4 cacbon bậc 4 liên kết trực tiếp với oxy [141,3 
(C-3), 163,1 (C-5), 165,7 (C-7) và 159,5 (C-9)], 1 cacbon 
ketone 178,2 (C-4), 1 cacbon bậc 4 105,0 (C-10) và 1 
cacbon oxymethine 141,7 (C-2). Kết hợp với so sánh dữ 
liệu phổ NMR của hợp chất 2 và 3,5,7-trihydroxy-4H-
chromen-4-one cho thấy sự tương đồng [7], hợp chất 2 
được nhận định là 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one.  

 Hợp chất 3 thu được dưới dạng dầu không màu. Dữ 
liệu phổ HR-ESI-MS của 3 xuất hiện pic ion m/z tại 169, 
tính toán cho công thức C8H9O4

+, đề xuất công thức phân 

tử của hợp chất 3 là C8H8O4 (168). Phổ 1H-NMR của hợp 
chất 3 chỉ ra 3 tín hiệu proton vòng thơm dạng ABX tại δH 
ppm 6,85 (1H, d, J = 2,4Hz, H-2), 6,57 (1H, d, J = 1,8Hz,  
H-5) và 6,58 (1H, d, J = 1,8Hz, H-6); cùng với 1 tín hiệu của 
1 nhóm methoxy tại 3,91 (3H, s). Kết hợp với so sánh dữ 
liệu phổ của hợp chất vanilic acid cho thấy sự trùng khớp 
[8], hợp chất 3 được xác định là vanilic acid. 

Hợp chất 4 thu được dưới dạng bột màu vàng. Dữ liệu 
phổ khối phân giải cao HR-ESI-MS chỉ ra pic ion giả phân 
tử tại m/z 645, tính toán cho công thức C21H25O6

+, gợi ý 
hợp chất 4 có công thức phân tử là C21H24O6. Trên phổ  
1H-NMR của hợp chất 4 đã chỉ ra các tín hiệu proton vòng 
thơm tại δH ppm 6,20 (1H, brs, H-6), 6,40 (1H, brs, H-8), 8,08 
(1H, d, J = 8,4Hz, H-2'/6') và 6,92 (1H, d, J = 8,4Hz, H-3'/5') 
gợi ý 2 vòng thơm thế dạng AX và para. Phổ 13C-NMR của 
hợp chất 4 chỉ ra 15 tín hiệu cacbon bao gồm: 6 cacbon 
bậc 4 liên kết trực tiếp với oxy [148,1 (C-2), 137,1 (C-3), 
162,4 (C-5), 165,5 (C-7), 158,2 (C-9) và 160,5 (C-4')], 6 
cacbon methine của vòng thơm [99,3 (C-6), 94,5 (C-8), 
130,7 (C-2'/6') và 116,3 (C-3'/5')], 2 cacbon bậc 4 [104,5  
(C-10) và 123,7 (C-1')] và 1 cacbon ketone tại 177,3 (C-4). 
Từ việc phân tích dữ liệu phổ NMR của hợp chất 4, kết hợp 
với so sánh với tài liệu tham khảo của hợp chất 
kaempferol cho thấy sự trùng khớp [9], hợp chất 4 được 
xác định là kaempferol. 

Hợp chất 5 thu được dưới dạng bột màu vàng. Phổ 
khối lượng phân giải cao của 5 chỉ ra pic ion giả phân tử 
tại m/z 711, tính toán cho công thức C15H13O6

+, gợi ý hợp 
chất 5 có công thức phân tử là C15H12O6. Phân tích dữ liệu 
phổ NMR dự đoán 5 là một flavanonol. Trên phổ 1H-NMR 
chỉ ra các tín hiệu proton tại δH ppm 5,90 (1H, d, J = 1,8Hz, 
H-6), 5,95 (1H, d, J = 1,8Hz, H-8), 7,70 (1H, d, J = 8,4Hz,  
H-2'/6'), 6,86 (1H, d, J = 8,4Hz, H-3') và 6,86 (1H, d, J = 8,4Hz, 
H-3'/5') gợi ý 2 vòng thơm thế dạng AX và para; cùng với 
2 tín hiệu proton của 2 nhóm oxymethine 5,00 (1H, d,  
J = 12,0Hz, H-2) và 4,60 (1H, d, J = 12,0Hz, H-3). Trên phổ 
13C-NMR của hợp chất 5 chỉ ra 15 tín hiệu cacbon tại δC 

ppm bao gồm: 4 cacbon bậc 4 liên kết trực tiếp với oxy 
[165,3 (C-5), 168,7 (C-7), 164,6 (C-9) và 159,2 (C-4').], 6 
cacbon methine của vòng thơm [97,3 (C-6), 96,3 (C-8), 
130,4 (C-2'/6') và 116,1 (C-3'/5')], 2 cacbon oxymethine 
[85,0 (C-2) và 73,6 (C-3)], 1 cacbon keton tại 198,5 (C-4), 2 
cacbon bậc 4 [101,9 (C-10) và 129,3 (C-1')]. Từ việc phân 
tích dữ liệu phổ NMR của 5, kết hợp với so sánh tài liệu 
tham khảo của hợp chất dihydro-kaempferol cho thấy sự 
tương đồng [10], hợp chất 5 được xác định là dihydro-
kaempferol. 



                          CÔNG NGHỆ                                                                          https://jst-haui.vn 

   Tạp chí Khoa học và Công nghệ Trường Đại học Công nghiệp Hà Nội                                                   Tập 61 - Số 5B (5/2025) 510

KHOA HỌC  P-ISSN 1859-3585     E-ISSN 2615-9619 

 
Hình 1. Cấu trúc hoá học của các hợp chất 1-5 

Từ phần hạt của cây kế sữa S. marianum, năm hợp chất 
đã được phân lập và xác định cấu trúc hóa học bao gồm 
hawthornnin G (1), 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one 
(2), vanillic acid (3), kaempferol (4) và dihydro-kaempferol 
(5). Hợp chất 1 và 2 lần đầu tiên được phát hiện từ loài 
này. Các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng, dịch chiết các 
bộ phận và các hợp chất của cây kế sữa có các tác dụng 
quý như bảo vệ gan, chống oxy hóa, kháng nấm,… [11-
13]. Kết quả của nghiên cứu này góp phần làm sáng tỏ các 
tác dụng sinh học của cây kế sữa và nhận thấy rằng đây 
vẫn là một loài dược liệu đầy tiềm năng để tìm kiếm các 
hợp chất có tác dụng sinh học.  

4. KẾT LUẬN 

Kết quả của nghiên cứu thành phần hóa học của hạt 
cây kế sữa S. marianum đã phát hiện ra năm hợp chất là 
hawthornnin G (1), 3,5,7-trihydroxy-4H-chromen-4-one 
(2), vanillic acid (3), kaempferol (4) và dihydro-kaempferol 
(5). Trong đó, hợp chất 1 và 2 lần đầu tiên được tìm thấy 
trong hạt cây kế sữa. Kết quả này sẽ bổ sung thêm các 
thông tin hữu ích về thành phần hóa học của hạt cây kế 
sữa, góp phần nhận định tiềm năng khai thác, sử dụng và 
ứng dụng loài này để tạo ra các sảm phẩm có ích hỗ trợ, 
điều trị và chăm sóc sức khỏe cho con người.  
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