
37

T¹p chÝ Hãa häc, T. 45 (1), Tr. 37 - 41, 2007 

Tæng h¬p mét sè dÉn xuÊt cña lupeol 
vµ Nghiªn cøu ho¹t tÝnh kh¸ng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh 

§Õn Tßa so¹n 27-4-2006 

NguyÔn V¨n TuyÕn, NguyÔn V¨n Hïng, NguyÔn QuyÕt ChiÕn  
vµ NguyÔn §øc Vinh 

ViÖn Hãa häc, ViÖn  Khoa häc vµ C«ng NghÖ ViÖt Nam 

 

Summary 

The lupane triterpenoid lupeol is found in a variety of plants. Its biological activities have 
attracted a great deal of interests. A number of studies on the antiinflammatory, 
antimycobacterial, antimalarial and anticancer activities of this compound and its derivatives 
have been reported. Based on our knowledge, there have not been any reports on the 
antimicrobial activity of lupeol and its derivatives. In order to investigate the relationship 
between the chemical structure and  antimicrobial activities, several derivatives of lupeol, such as 
lupeol acetate, lupeol isobutyrate, lupeol benzoate and lupeol cinnamate were synthesized, and 
the antibacterial and antifungal effects of these derivatives were examined. It was found  that 
these  derivatives possessed only weak antimicrobial activities, and that the above acylation of the 
OH group at C-3 did not lead to  an improvement of the  antibacterial and anti-fungal activities.    

 
I - Më ®Çu 

Hîp chÊt lupan triterpenoit lupeol lµ hîp 
chÊt tù  nhiªn cã ho¹t tÝnh sinh häc lý thó vµ
®−îc t×m thÊy trong rÊt nhiÒu loµi thùc vËt kh¸c 
nhau.  Ho¹t tÝnh chèng viªm cña líp chÊt nµy ®,
®−îc ph¸t hiÖn vµ ®, th«ng b¸o trong mét sè 
c«ng tr×nh [1 - 3]. GÇn ®©y, lupeol ®−îc ph¸t 
hiÖn cã c¸c ho¹t tÝnh h¹n chÕ t¸c ®éng g©y ung 
th− cña virót  Epstein-Barr [4] vµ ng¨n ngõa tiÕn 
tr×nh ph¸t triÓn ung th− nhê c¸c kh¶ n¨ng chèng 
oxyho¸, chèng ph©n bµo, chèng sinh m¹ch vµ
xóc tiÕn qu¸ tr×nh apoptosis cña tÕ bµo [5]. 
Lupeol cßn ®−îc ph¸t hiÖn cã ho¹t tÝnh g©y ®éc 
trªn mét sè dßng tÕ bµo ung th− nh− Hep-G2, A-
431 [6], B-16 [7] vµ ho¹t tÝnh chèng kÝ sinh 
trïng sèt rÐt Plasmodium falciparum [8]. Tuy 
nhiªn, ho¹t tÝnh sinh häc cña lupeol vµ c¸c dÉn 
chÊt cña nã phô thuéc rÊt nhiÒu vµo b¶n chÊt 
cña c¸c nhãm thÕ ë cacbon C-3. Takahashi vµ
céng sù khi nghiªn cøu ho¹t tÝnh g©y ®éc tÕ bµo

cña lupeol,  lupeol axetat vµ lupeon  trªn dßng tÕ 
bµo melanin cña chuét B-16 (mouse melanoma 
cell) [7] ®, ph¸t hiÖn c¸c nhãm thÕ ë vÞ trÝ C-3 
cña lupeol cã vai trß rÊt quan träng. Ho¹t tÝnh 
g©y ®éc tÕ bµo t¨ng lªn rÊt nhiÒu khi nhãm 
hydroxy ë C-3 ®−îc chuyÓn hãa thµnh nhãm 
keton. Lupeol vµ lupeol axetat ®−îc ph¸t hiÖn cã 
ho¹t tÝnh chèng lao g©y ra bëi chñng 
Mycobacterium tuberculosis [9] vµ ho¹t tÝnh 
còng phô thuéc nhiÒu vµo b¶n chÊt cña nhãm 
thÕ ë C-3 cña lupeol. C¸c hîp chÊt lupeon vµ
lupeol axetat cã ho¹t tÝnh kh¸ng lao cao h¬n 
nhiÒu so víi lupeol. Tuy nhiªn, Mitaine-Offer 
l¹i ph¸t hiÖn lupeol cã ho¹t tinh øc chÕ human 
leucocyte elastase cao gÊp 6 lÇn so víi lupeol 
axetat [2]. Ngoµi ra, ho¹t tÝnh chèng viªm cña 
c¸c dÉn chÊt lupeol, lupeol linoleat vµ lupeol 
palmiat thÓ hiÖn qua kh¶ n¨ng øc chÕ eucaryote 
protein kinases còng rÊt kh¸c nhau [1].  

 VÒ ho¹t tÝnh kh¸ng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh 
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cËp trong tµi liÖu. Nh»m t×m kiÕm c¸c chÊt cã 
ho¹t tÝnh kh¸ng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh vµ nghiªn 
cøu mèi t−¬ng quan gi÷a ho¹t tÝnh vµ cÊu tróc 
cña c¸c dÉn xuÊt nµy, chóng t«i ®, tæng hîp mét 
sè dÉn xuÊt cña lupeol (2a-2d) vµ thö ho¹t tÝnh 
kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm cña c¸c chÊt nµy.

II - Thùc nghiÖm 

1. ThiÕt bÞ vµ nguyªn liÖu 

Phæ céng h−ëng tõ proton (500 MHz) vµ
cacbon-13 (125 MHz) ®−îc ®o trªn m¸y céng 
h−ëng tõ h¹t nh©n ph©n gi¶i cao 500 MHz 
(Bruker, CHLB §øc). Phæ khèi l−îng ®−îc ®o 
trªn m¸y phæ khèi MS 5989B (Hewlett Pakard, 
Mü). Phæ IR ®−îc ®o trªn m¸y quang phæ hång 
ngo¹i FTIR IMPACT 410 (CHLB §øc). 

2. Thö ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm 

C¸c phÐp thö ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vµ
kh¸ng nÊm ®−îc tiÕn hµnh theo ph−¬ng ph¸p 
cña Vanden Berghe and Vlietinck [10]. C¸c 
chñng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh ®−îc sö dông gåm: 

Vi khuÈn gram (-): Escherichia coli (Ec), 
Pseudomonas aeruginosa (Pa).

Vi khuÈn gram  (+): Staphylococcus aureus 
(Sa), Bacillus subtilis (Bs). 

NÊm mèc: Aspergillus niger (An), Fusarium 
oxysporum (Fo). 

NÊm men: Saccharomyces cerevisiae (Sc), 
Candida albicans (Ca). 

NÊm vµ vi khuÈn ®−îc duy tr× trong m«i 
tr−êng dinh d−ìng SDB (Sabouraud Dextrose 
Broth) vµ TSB (Trypcase Soy Broth). C¸c chñng 
kiÓm ®Þnh ®−îc ho¹t hãa tr−íc khi tiÕn hµnh thÝ 
nghiÖm trong m«i tr−êng dinh d−ìng dÞch thÓ 
24 giê ®èi víi vi khuÈn vµ 48 giê ®èi víi vi nÊm. 
3. Tæng hîp chÊt 2a-2d 

Lupeol (1) ®−îc chiÕt t¸ch tõ c©y 
Xerospermum laevigatum Radlk. (Sapindaceae) 
cña ViÖt Nam [11], lµ tinh thÓ mµu tr¾ng, ®nc 
188 - 189oC. IR (KBr) νmax 3335 (OH); 1642 
(C=C). 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4,86 
(1H, s, H-29a); 4,56 (1H, s, H-29b); 3,18 (1H, 
dd, J = 11,3 Hz; 4,9 Hz, H-3); 2,37 (1H, sextet, 

H-19); 1,68 (3H, s, H-30); 1,03 (3H, s, H-26); 
0,96 (3H, s, H-23); 0,94 (3H, s, H-27); 0,83 
(3H, s, H-25); 0,79 (3H, s, H-28); 0,76 (3H, s, 
H-24), 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ 150,89 
(C-20); 109,33 (C-29); 78,96 (C-3); 55,3 (C-5); 
50,43 (C-9); 48,3 (C-18); 47,96 (C-19); 42,98 
(C-17); 42,82 (C-14); 40,82 (C-8); 39,99 (C-22); 
38,84 (C-4); 38,71 (C-1); 38,05 (C-13); 37,16 
(C-10); 35,58 (C-16); 34,29 (C-7); 29,84 (C-21); 
27,99 (C-23); 27,44 (C-2); 27,4 (C-15); 25,14 
(C-12); 20,93 (C-11); 19,31 (C-30); 18,31 (C-6); 
17,99 (C-28); 16,11 (C-25); 15,97 (C-26); 15,37 
(C-24); 14,54 (C-27). MS, m/z (%): 426 (M+,
10). 

Lupeol axetat (2a): Hçn hîp ph¶n øng gåm 
lupeol (1) (55 mg, 0,13 mmol), anhi®rit axetic 
(15 mg, 0,14 mmol), pyridin (16 mg, 0,2 mmol) 
vµ vµi tinh thÓ cña xóc t¸c dimetyl aminopyridin 
trong 10 ml cña diclorometan. Hçn hîp nµy
®−îc khuÊy vµ duy tr× ë 50oC trong kho¶ng 24 h. 
Sau khi kÕt thóc, hçn hîp ph¶n øng ®−îc xö lý 
víi n−íc, chiÕt b»ng CH2Cl2. DÞch chiÕt cña s¶n 
phÈm ph¶n øng ®−îc röa b»ng H2O, lµm khan 
b»ng Na2SO4, sau ®ã cÊt lo¹i dung m«i, cho s¶n 
phÈm th«. S¶n phÈm th« ®−îc lµm s¹ch trªn cét 
silica gel víi hÖ dung m«i lµ hexan/axeton 
(85/15) nhËn ®−îc 15,6 mg chÊt r¾n mµu tr¾ng 
(chÊt 2a), ®nc 210oC, hiÖu suÊt 92%.  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4,68 (1H, s, 
H-29a; 4,57 (1H, s, H-29b; 4,46 (1H, dd, J = 
11,3 Hz; 4,9 Hz, H-3); 2,38 (1H, sextet, H-19); 
2,03 (3H, s, CH3); 1,68 (3H, s, H-30); 1,03 (3H, 
s, H-26); 0,93 (3H, s, H-23); 0,87 (3H, s, H-27); 
0,86 (3H, s, H-25); 0,84 (3H, s, H-28); 0,79 
(3H, s, H-24). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ
171,02 (C=O); 150,98 (C-20); 109,35 (C-29); 
81,00 (C-3); 55,4 (C-5); 50,37 (C-9); 48,32 (C-
18); 48,02 (C-19); 43,01 (C-17); 42,82 (C-14); 
40,88 (C-8); 40,01 (C-22); 38,41 (C-4); 38,07 
(C-1); 37,82 (C-13); 37,11 (C-10); 35,59 (C-16); 
34,24 (C-7); 29,86 (C-21); 27,96 (C-23); 27,45 
(C-2); 25,13 (C-15); 23,73 (C-2’); 21,32 (C-12; 
20,96 (C-11); 19,30 (C-30); 18,22 (C -6); 18,01 
(C-28); 16,05 (C-25); 16,19 (C-26); 15,99 (C-
24); 14,52 (C-27).  

Lupeol isobutyrat (2b): ChÊt 2b ®−îc tæng 
hîp theo quy tr×nh tæng hîp chÊt 2a vµ dïng 
anhydrit isobutyric, nhËn ®−îc chÊt chÊt r¾n 
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mµu tr¾ng (chÊt 2b), ®nc 223 - 224oC, hiÖu suÊt 
95%. 1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 4,68 (1H, 
s, H-29a); 4,56 (1H, s, H-29b); 4,46 (1H, dd, J =
11,3 Hz; 4,9 Hz, H-3); 2,53 (1H, dt, J = 6,5 Hz; 
13,5Hz, H-2’); 2,37 (1H, sextet, H-19); 1,68 
(3H, s, H-30); 1,16 (6H, t, J = 7 Hz, H3’,4’); 
1,03 (3H, s, H-26); 0,96 (3H, s, H-23); 0,94 
(3H, s, H-27); 0,83 (3H, s, H-25); 0,79 (3H, s, 
H-28); 0,76 (3H, s, H-24). 13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3): δ 176,85 (C=O); 150,98 (C-20); 109,36 
(C-29); 80,41 (C-3); 55,3 (C-5); 50,37 (C-9); 
48,32 (C-18); 48,03 (C-19); 43,01 (C-17); 42,86 
(C-14); 40,88 (C-8); 40,02 (C-22); 38,37 (C-4); 
38,08 (C-1); 37,97 (C-13); 37,13 (C-10); 35,6 
(C-16); 34,48(C-2’); 34,24(C-7); 29,86 (C-21); 
27,95 (C-23); 27,46 (C-15); 25,14 (C-12); 23,68 
(C-2); 20,97 (C-11); 19,31 (C-30); 19,21 (C-3’); 
18,95 (C-4’); 18,21 (C-6); 18,02 (C-28); 16,57 
(C-25); 16,17 (C-26); 16,0 (C-24); 14,55 (C-27). 

Lupeol benzoat (2c): ChÊt 2c ®−îc tæng 
hîp theo quy tr×nh tæng hîp chÊt 2a vµ dïng 
anhi®rit benzoic, nhËn ®−îc chÊt  chÊt r¾n mµu
tr¾ng (chÊt 2c), ®nc 260oC, hiÖu suÊt 93%. 1H-
NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8,03 (2H, t, J = 7,5 
Hz, H-3’, H-7’); 7,54 (1H, t, J = 7,5 Hz, H-5’); 
7,43 (2H, t, J = 7,5 Hz, H-6’, H-4’); 4,72 (1H, 
dd, J = 11,3 Hz; 4,9 Hz, H-3); 4,69 (1H, d, J =
2,2 Hz, H-30a); 4,56 (1H, d, J = 2,2 Hz, H-30b); 
2,39 (1H, sextet, H-19); 1,69 (3H, s, H-29); 1,05 
(3H, s, H-26); 0,99 (3H, s, H-24); 0,95 (3H, s, 
H-27); 0,93 (3H, s, H-25); 0,91 (3H, s, H-28); 
0,8 (3H, s, H-23). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 
δ 166,3 (C=O); 150,9 (C-20); 132,6 (=CH); 
131,04 (CH); 129,5 (2x =CH); 128,3 (2x =CH); 
109,33 (C-29); 81,6 (C-3); 55,4 (C-5); 50,3 (C-
9); 48,3 (C-18); 48 (C-19); 43,01 (C-17); 42,87 
(C-14); 40,9 (C-8); 40,01 (C-22); 38,42 (C-4); 
38,22 (C-1); 38,08 (C-13); 37,16 (C-10); 35,59 
(C-16); 34,24 (C-7); 29,86 (C-21); 28,13 (C-23); 
27,47 (C-2); 25,13 (C-15); 23,78 (C-12); 20,99 
(C-11); 19,31 (C-30); 18,25 (C-6); 18,02 (C-28); 
16,8 (C-25); 16,2 (C-26); 16,01 (C-24); 14,56 
(C-27). 

Lupeol xinamat (2d): Hçn hîp ph¶n øng 
gåm lupeol (1) (55 mg, 0,13 mmol), xinamoyl 
clorua (28 mg, 0,14 mmol),  pyridin (16 mg, 0,2 
mmol) vµ vµi tinh thÓ cña xóc t¸c dimetyl 
aminopyridin trong 10 ml  diclorometan. Hçn 

nµy ®−îc khuÊy vµ duy tr× ë 50oC trong kho¶ng 
24 h. Sau khi kÕt thóc, hçn hîp ph¶n øng ®−îc
xö lý víi n−íc vµ chiÕt b»ng CH2Cl2. DÞch chiÕt 
cña s¶n phÈm ®−îc röa b»ng H2O, lµm khan 
b»ng Na2SO4, sau ®ã cÊt lo¹i dung m«i, cho s¶n 
phÈm th«. S¶n phÈm th« ®−îc lµm s¹ch trªn cét 
silica gel víi hÖ dung m«i lµ hexan/axeton 
(85/15) nhËn ®−îc 12 mg chÊt mµu tr¾ng (chÊt 
2d), ®nc 215oC, hiÖu suÊt 91%. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): δ 7,67 (1H, d, J = 16 Hz, H-4’); 
7,52 (2H, m, H-6’,8’); 7,38 (3H, t, J = 8 Hz, H-
5’,7’,9’); 6,45 (1H,d, J = 16Hz, H3’); 4,69 
(1H,s, H-29a); 4,61 (1H, dd, J = 11,3 Hz; 4,9 
Hz, H-3); 4,57 (1H, s, H-29b); 2,39 (1H, sextet, 
H-19); 1,69 (3H, s, H-30); 1,05 (3H, s, H-26); 
0,99 (3H, s, H-23); 0,95 (3H, s, H-27); 0,93 
(3H, s, H-25); 0,91 (3H, s, H-28); 0,8 (3H, s, H-
24). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ 166,8 
(C=O); 150,9 (C-20); 144,24 (C-3’); 134,6 
(=CH); 130,12 (=CH); 128,8 (2x =CH); 128,04 
(2x =CH); 118,9 (C-2’); 109,36 (C-29); 81,0 (C-
3); 55,45 (C-5); 50,39 (C-9); 48,32 (C-18); 
48,03 (C-19); 43,02 (C-17); 42,87 (C-14); 40,9 
(C-8); 40,02 (C-22); 38,45 (C-4); 38,08 (C-1); 
37,14 (C-13); 35,06 (C-10); 34,26 (C-16); 29,87 
(C-21); 28,03 (C-24); 27,47 (C-2); 25,14 (C-15); 
23,84 (C-12); 20,99 (C-11); 19,31 (C-30); 18,25 
(C-6); 18,02 (C-28); 16,68 (C-25); 16,2 (C-26); 
16,01 (C-24); 14,56 (C-27). 

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

 Chóng t«i ®, tæng hîp c¸c dÉn chÊt 2a-2d 
cña lupeol cã cÊu tróc phong phó h¬n so víi c¸c 
c«ng bè tr−íc ®©y nh»m t×m hiÓu vai trß cña c¸c 
nhãm thÕ ®ã ®Õn ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn vµ
kh¸ng nÊm. Qu¸ tr×nh tæng hîp nµy ®−îc m« t¶ 
trong  s¬ ®å 1 vµ 2. 

Tõ s¬ ®å 1 cho thÊy, lupeol (1) t¸c dông víi 
anhi®rit cña c¸c axit trong dung m«i 
diclorometan, cã mÆt pyridin vµ 4-dimetyl 
aminopyridin, ë nhiÖt ®é kho¶ng 50oC trong 
kho¶ng 24 h, cho c¸c chÊt 2a, 2b vµ 2c víi hiÖu 
suÊt t−¬ng øng lµ 92, 95 vµ 93%. 

ChÊt 2d ®−îc tæng hîp  theo s¬ ®å 2. Cho 
chÊt 1 ph¶n øng víi xinamoyl clorua trong m«i 
tr−êng pyridin vµ xóc t¸c lµ dimetyl 
aminopyridin, ë nhiÖt ®é 50oC trong kho¶ng 24 
h, nhËn ®−îc chÊt 2d víi hiÖu suÊt 91%. 
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S¬ ®å 1 
 

HO O
R

+ Py
DMAP

1
O

Cl

2d: R = Cinnamoyl  
S¬ ®å 2 

 
C¸c chÊt 1 vµ 2a-2d ®−îc thö ho¹t tÝnh  

kh¸ng c¸c chñng vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. KÕt qu¶ 
thö ho¹t tÝnh cho thÊy tÊt c¶ c¸c chÊt nãi trªn 
®Òu cã ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn, kh¸ng nÊm yÕu. 
ë nång ®é chÊt nghiªn cøu lµ 128 µg/ml th× 
kh«ng thÊy cã kh¶ n¨ng kh¸ng c¸c chñng vi 
sinh vËt nghiªn  cøu.

Tãm l¹i, chóng t«i ®, tæng hîp ®−îc dÉn 
xuÊt 2a-2d cña lupeol (1) víi hiÖu suÊt cao. C¸c 
chÊt nµy ®, ®−îc nghiªn cøu kh¶ n¨ng kh¸ng 
c¸c vi sinh vËt kiÓm ®Þnh. KÕt qu¶ cho thÊy, tÊt 
c¶ c¸c chÊt  nµy ®Òu cã ho¹t tÝnh  kh¸ng mét sè 
chñng vi sinh vËt nghiªn cøu yÕu. 

Lêi c¸m ¬n: C¸c t¸c gi¶ ch©n thµnh c¸m ¬n sù 
tµi trî cña IFS (the International Foundation 
for Sciences) Stockholm, Sweden, Grant F/2768-
3, Tæ chøc cÊm phæ biÕn vò khÝ OPCW 
(Organization for the Prohibition of Chemical 
Weapons), vµ ®Ò tµi nghiªn cøu c¬ b¶n. 
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