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Summary 

Starting from 3α-hydroxy-lup-20(29)-ene-23,28-dioic acid, isolated with high yield from 
the plant Schefflera octophylla (Lour.) Harms (Araliaceae), a series of amide esters  and amide  
acids have been synthetized. All the synthetized compounds are new. Their structures were 
determined by the IR, MS and NMR spectroscopic method.  

I - Më ®Çu       

Trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu sµng läc c¸c 
hîp chÊt thiªn nhiªn cã ho¹t tÝnh sinh häc tõ  
thùc vËt ViÖt Nam chóng t«i ®( ph©n lËp chÊt 
3α-hydroxy-lup-20(29)-en-23,28-dioic axit (1)
tõ c©y ch©n chim [Schefflera octophylla 
(Lour.) Harms] víi hiÖu suÊt cao (5-7%) [1]. 
Trong mét bµi b¸o tr−íc ®©y [2] chóng t«i ®(
c«ng bè vÒ viÖc tæng hîp mét sè dÉn xuÊt este 
cña chÊt 1. Trong bµi nµy chóng t«i th«ng b¸o 
viÖc tæng hîp vµ x¸c ®Þnh cÊu tróc cña mét sè 
dÉn xuÊt amit cña chÊt nµy.

II - thùc nghiÖm 

SKLM ph©n tÝch ®−îc tiÕn hµnh trªn b¶n 
nh«m tr¸ng s½n silicagel Merck 60 PF 254 cã 
®é dµy 0,2 mm víi c¸c hÖ dung m«i thÝch hîp, 
dïng thuèc thö lµ vanilin-H2SO4 cã h¬ nãng 
hoÆc h¬i ièt. Ph©n lËp s¶n phÈm b»ng ph−¬ng
ph¸p s¾c ký cét víi chÊt hÊp phô lµ silicagel 
Merck. §o ®iÓm ch¶y trªn m¸y Boetius HMK 
(Céng hoµ liªn bang §øc). 

Phæ hång ngo¹i ®−îc ®o d−íi d¹ng viªn 
nÐn KBr hoÆc trong CHCl3 trªn m¸y IFS28, 

phæ céng h−ëng tõ h¹t nh©n (NMR) ®−îc ®o 
trªn m¸y VARIAN GEMINI 2000-300, 300 
MHz cho 1H vµ 75 MHz cho 13C trong CDCl3

hoÆc CD3OD. ChÊt chuÈn TMS cho 1H-NMR, 
tÝn hiÖu dung m«i néi chuÈn cho 13C-NMR. 
Phæ EI-MS, ESI-MS ®o trªn m¸y Finnigan 
MAT TSQ7000 (4,5KV). §é quay cùc [α]D ®o 
trªn m¸y Dip-1000 Digital Polarimeter 
Ver.1.00.19.  

1. Quy tr×nh chung tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 
3α-axetoxy-lup-20(29)-en-23,28-dioic axit 
23-amit este 3 - 10  

LÊy 528 mg 1 (1 mmol) hoµ tan trong 
20ml C6H6 khan, cho vµo 0,53 ml (6,0 mmol) 
oxalylclorit. Hçn hîp ®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é 
phßng 18 giê. CÊt lo¹i C6H6 vµ oxalylclorit d−
d−íi ¸p suÊt gi¶m, chÊt r¾n cßn l¹i trong b×nh 
®−îc hoµ tan trong 40 ml CH2Cl2 thªm vµo
6mmol trietylamin vµ 1 mmol axit amin 
etyleste hydroclorua hoÆc axit amin metyleste 
hydroclorua. KhuÊy tiÕp 20 giê ë nhiÖt ®é 
phßng th× ph¶n øng kÕt thóc (kiÓm tra trªn 
SKLM). Hçn hîp ph¶n øng ®−îc röa 3 lÇn víi 
n−íc, lµm khan b»ng Na2SO4 vµ cÊt lo¹i dung 
m«i thu ®−îc chÊt r¾n. §em t¸ch trªn cét 
silicagel víi hÖ dung m«i thÝch hîp n-
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hexan/EtOAc, kÕt tinh l¹i ta thu ®−îc c¸c chÊt 
3 - 10.

2. Quy tr×nh chung tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 
3α-axetoxy-lup-20(29)-en-23,28-dioic axit 
28-amit este 19 - 26 

LÊy 486 mg (1 mmol) chÊt 1a hoµ tan 
trong 20 ml C6H6 thªm vµo 0,71 ml (8,0 mmol) 
oxalylclorit vµ khuÊy ë nhiÖt ®é phßng 15 giê. 
Lo¹i C6H6 vµ oxalylclorit d− d−íi ¸p suÊt gi¶m. 
CÆn cßn l¹i ®−îc hoµ tan trong 40 ml CH2Cl2,
thªm vµo ®ã 70 mmol trietylamin vµ 3,5 mmol 
axit amin metyl hoÆc etyleste hydroclorua vµ
khuÊy 24 giê ë nhiÖt ®é phßng. Hçn hîp ph¶n 
øng ®−îc röa víi H2O nhiÒu lÇn ®Õn trung tÝnh, 
lµm khan b»ng Na2SO4. Quay cÊt dung m«i, 
kÕt tinh l¹i, thu ®−îc c¸c chÊt s¹ch 19 - 26.

Thñy ph©n c¸c chÊt 3 - 10 vµ 19 - 26 b»ng 
KOH 8% trong tetrahydrofuran/MeOH/H2O
(10:5:2) 72 giê ë nhiÖt ®é phßng, sau ®ã trung 
hoµ víi HCl 5% tíi pH = 4, chiÕt b»ng EtOAc 
ho¨c n-butanol, cÊt lo¹i dung m«i vµ kÕt tinh 
l¹i thu ®−îc c¸c chÊt 11 - 18 và 27 - 34.

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

Trong ph©n tö cña chÊt 1 cã hai nhãm chøc 
axit cacboxylic (C-23 vµ C-28) bëi vËy khi t¸c 
dông víi c¸c axit amin bËc mét, theo lý thuyÕt 
sÏ cã 3 nhãm chÊt ®−îc t¹o thµnh. Nhãm thø 
nhÊt cã cÊu tróc 23-CONHR, 28-COOH; nhãm 
thø hai lµ 23-COOH, 28-CONHR; nhãm thø 
ba lµ 23-CONHR, 28-CONHR [2]. Chóng t«i 
®( t×m ®−îc ®iÒu kiÖn ph¶n øng ®Ó lÇn l−ît thu 
®−îc ba s¶n phÈm trªn lµ s¶n phÈm chÝnh cña 
ph¶n øng. Sau ®©y chóng t«i tr×nh bµy ph−¬ng
ph¸p tæng hîp d(y s¶n phÈm thuéc nhãm thø 
nhÊt vµ nhãm thø hai. 

1. Tæng hîp c¸c s¶n phÈm cã cÊu tróc  
 23-CONHR, 28-COOH 

a) Ph¶n øng ®−îc thùc hiÖn theo s¬ ®å 1 

ChÊt 1 ph¶n øng víi oxalylclorit sÏ thu 
®−îc clorua axit 2. Khi cho chÊt 2 t¸c dông víi 
hydroclorua cña c¸c axit amin ankyleste víi sù 
cã mÆt cña trietylamin theo tØ lÖ mol 1:1 sÏ thu 
®−îc s¶n phÈm 23-CONHR, 28-COOH. 

Do chÊt 2 cã nhãm 23-COOH gÇn nhãm 
hydroxyl nªn ho¹t tÝnh ph¶n øng cña nhãm nµy
m¹nh h¬n nhãm 28-COOH. Trong ®iÒu kiÖn tØ 
lÖ chÊt tham gia ph¶n øng lµ 1:1 (theo mol) th× 
nhãm 23-COOH sÏ ®−îc amit hãa lµ chÝnh.  

ChÊt 1 vµ oxalylclorit ph¶n øng ë ®iÒu kiÖn 
th−êng, cÊt lo¹i dung m«i vµ t¸c nh©n d− ®Ó 
thu chÊt 2. ChÊt 2 kh«ng cÇn tinh chÕ mµ cho 
ph¶n øng tiÕp víi axit amin alkyleste 
hydroclorua trong dung m«i diclometan/ 
trietylamin ë nhiÖt ®é phßng. Theo c¸ch ®ã 
chóng t«i ®( tæng hîp vµ x¸c ®Þnh cÊu tróc cña 
c¸c amit 3 - 10. 

ChÊt 3. Phæ EI-MS cho tÝn hiÖu m/z = 613 
[M]+ øng víi c«ng thøc céng C36H55NO7.

Phæ céng h−ëng tõ h¹t nh©n 1H-NMR cã 
mét dublet ë δ = 6,33 ppm (J = 4,95 Hz) cña 
nhãm NH amit. Phæ 13C-NMR vµ phæ APT cña 
3 cho tÝn hiÖu cña 36 nguyªn tö cacbon, trong 
®ã cã 23 nguyªn tö cacbon bËc 2 vµ bËc 4; 13 
nguyªn tö cacbon bËc 1 vµ bËc 3. Phæ 13C-
NMR còng cho c¸c tÝn hiÖu: δ/ppm = 175,0 (C-
23), 75,0 (C-3), 49,7 (C-4), 46,1 (C-5), 17,2 (C-
24), ®ång thêi xuÊt hiÖn mét tÝn hiÖu cña nhãm 
este ë 170,2 ppm. Khi so s¸nh víi phæ 13C-
NMR cña chÊt 2 ®−îc ®o trong cïng dung m«i 
CDCl3 chóng t«i nhËn thÊy c¸c vïng l©n cËn C-
23 cã sù thay ®æi râ nÐt cßn ë c¸c vïng gÇn C-
28 hÇu nh− kh«ng cã sù thay ®æi ®¸ng kÓ. §é 
dÞch chuyÓn hãa häc ë c¸c vïng l©n cËn C-23 
cã sù  t¨ng gi¶m nh− sau so víi chÊt 2: ∆δ = -
7,0 ppm (C-23), +0,4 ppm (C-3), + 0,5 ppm (C-
4), +1,3 ppm (C-5), vµ +0,5 ppm (C-24). Phæ 
HMBC còng phï hîp víi cÊu tróc dù kiÕn. KÕt 
hîp phæ EI-MS, phæ hång ngo¹i, phæ  1H-, 13C-
NMR vµ phæ HMBC cã thÓ kÕt luËn nhãm axit 
cacboxylic C-23 tham gia ph¶n øng víi glycin 
etyleste hydroclorua ®Ó t¹o thµnh s¶n phÈm 
chÝnh lµ chÊt 3. T−¬ng tù nh− trªn chóng t«i ®(
x¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc hãa häc cña c¸c chÊt  4
- 10.

Thñy ph©n c¸c chÊt 3 - 10 b»ng KOH (8%) 
trong tetrahydrofuran/MeOH (2:1), hçn hîp 
ph¶n øng khuÊy trong 24 giê ë nhiÖt ®é phßng, 
xö lý s¶n phÈm sÏ thu ®−îc c¸c chÊt diaxit 11 -
18.
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ChÊt 11. Phæ hång ngo¹i: ν*KBr 3426,0 (NH), 
1717,6  (tï, COOH) vµ 1636,0 cm-1 (tï, amit). 

Phæ EI-MS cho tÝn hiÖu m/z = 557 [M]+

øng víi c«ng thøc céng C33H51NO6.

Trong phæ 13C-NMR kh«ng thÊy tÝn hiÖu 
cña nhãm axetyl vµ nhãm metyleste, cã xuÊt 
hiÖn tÝn hiÖu cña nhãm axit cacboxylic 179,7 

ppm (C-23). KÕt hîp phæ hång ngo¹i, phæ EI-
MS, 1H- vµ 13C-NMR chóng t«i nhËn thÊy nhãm 
axetyl vµ nhãm metyleste ®( bÞ thuû ph©n ®Ó t¹o 
thµnh chÊt 3α-hydroxy-lup-20(29)-en-23,28-
dioic axit, 23-L-alanin-amit 11.

T−¬ng tù nh− trªn chóng t«i ®( x¸c ®Þnh 
®−îc cÊu tróc hãa häc cña c¸c chÊt 12 - 18.

S¬ ®å 1: Tæng hîp c¸c s¶n phÈm cã cÊu tróc 23-CONHR, 28-COOH                          
3. R = Gly-OEt             4. R = L-Ala-OMe 11. R1 = Gly-OH          12. R1 = L-Ala -OH         
5. R = L-Leu-OMe       6. R = L-Phe-OEt 13. R1 = L-Leu -OH     14. R1 = L Phe -OH       
7. R = L-Glu(OMe)2    8. R = L-Tyr-OMe 15. R1 = L-Glu -OH      16. R1 = L-Tyr -OH       
9. R = L-Trp-OMe       10. R = L-Met-OMe    17. R1 = L-Trp -OH      18. R1 = L-Met -OH       

 
2. Tæng hîp c¸c s¶n phÈm cã cÊu tróc  
 23-COOH, 28-CONHR 

a) Ph¶n øng ®−îc thùc hiÖn theo s¬ ®å 2 

Khi cho tritecpendioic axit 1a ph¶n øng víi 
oxalylchlorid víi thêi gian ng¾n h¬n th×                                                                                                 
thu ®−îc s¶n phÈm lacton 2a. ChÊt 2a ®−îc 
cho ph¶n øng víi c¸c axit amin ankyleste 
hydrochlorua sÏ thu ®−îc c¸c chÊt 28-amit 
lacton 19 - 26. Thuû ph©n c¸c chÊt 28-amit 
lacton trong m«i tr−êng kiÒm sÏ thu ®−îc c¸c 

chÊt cã cÊu tróc  23-COOH, 28-CONHR 27-
34.

ChÊt 19. Phæ hång ngo¹i cã ®Ønh hÊp thô ë  
ν*KBr 3468,1 (NH), 1810,1 (lacton vßng 4) 
1739,0 (este cacbonyl) vµ 1663,2 cm-1 (tï, amit 
cacbonyl). 

Phæ khèi va ch¹m electron (EIMS) cho pic 
ion ph©n tö ë: m/z = 553[M]+(C34H51NO5) víi 
c−êng ®é m¹nh. 

Phæ 1H-NMR cã mét triplet ë δ = 6,19 ppm 
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(J = 5,5 Hz) cña nhãm NH-amit. Phæ 13C-NMR 
cã ®ãng gãp quan träng cho viÖc x¸c ®Þnh cÊu 
tróc cña chÊt 19. Ta thÊy trong phæ 13C-NMR 
vµ phæ APT cña 19 cã tÝn hiÖu cña 34 nguyªn 
tö cacbon trong ®ã cã 22 nguyªn tö cacbon bËc 
2 vµ bËc 4, 12 nguyªn tö cacbon bËc 1 vµ bËc 
3. C¸c d÷ liÖu phæ phï hîp víi cÊu tróc amit 
cña chÊt 19. T−¬ng tù nh− trªn chóng t«i ®(
x¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc hãa häc cña c¸c chÊt 12
- 18.

Thñy ph©n 19 -26 b»ng KOH 8% trong 
tetrahydrofuran/MeOH/H2O, 72 giê ë nhiÖt ®é 
phßng sÏ thu ®−îc s¶n phÈm mong muèn 27 -
34.

ChÊt 27. Phæ EI-MS cho pic ion ph©n tö ë: 
m/z = 543 [M]+ (C32H49NO6). 

Phæ 13C-NMR vµ phæ APT cña chÊt 27 chØ 
cßn tÝn hiÖu cña 32 nguyªn tö cacbon, trong ®ã 
cã 20 nguyªn tö cacbon bËc 2 vµ bËc 4, 12 
nguyªn tö cacbon bËc 1 vµ bËc 3. Nhãm 
etyleste ®( bÞ thuû ph©n vµ vßng lacton ®( bÞ 
më ®Ó t¹o thµnh chÊt 3α-hydroxy-lup-20(29)-
en-23,28-dioic axit-28-glycin amit 27.

Dùa vµo c¸c ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch phæ 
khèi EI-MS, ESI-MS, phæ hång ngo¹i vµ céng 
h−ëng tõ h¹t nh©n 1H-,13C-NMR chóng t«i ®(
x¸c ®Þnh ®−îc cÊu tróc hãa häc cña c¸c s¶n 
phÈm 28 - 34.

HO
COOH

COOH COCl

COR1

HO
COOH

COR

S¬ ®å 2: Tæng hîp c¸c s¶n phÈm cã cÊu tróc 23-COOH, 28-CONHR 
19. R = Gly-OEt           20. R = L-Ala-OMe 27. R1 = Gly-OH         28. R1 = L-Ala-OH        
21. R =L-Leu-OMe      22. R = L-Phe-OEt 29. R1 = L-Leu-OH     30. R1 = L-Phe-OH       
23. R =L-Glu(OMe)2   24. R = L-Tyr-OMe 31. R1 = L-Glu-OH      32. R1 = L-Tyr-OH       
25. R = L-Trp-OMe     26. R = L-Met-OMe 33. R1 = L-Trp-OH      34. R1 = L-Met-OH       
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Synthesis of amides of 3α-hydroxy-lup-20(29)-ene-23,28-dioic acid isolated from 
Schefflera octophylla (Lour.) Harms 


