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Tæng hîp mét sè  dÉn xuÊt amit cña 3α-hydroxy-lup-
20(29)-en-23,28 víi axit amin  
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Summary 

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

 
I - Më ®Çu 

Trong sè c¸c hîp chÊt thiªn nhiªn, c¸c chÊt 
tritecpen cã khung lupan nh− nhãm betulinic 
axit cã nhiÒu ho¹t tÝnh sinh häc lý thó nªn ngµy
cµng ®−îc quan t©m nghiªn cøu vÒ mÆt hãa häc 
vµ d−îc lý. Bªn c¹nh ho¹t tÝnh chèng viªm [1], 
gÇn ®©y ng−êi ta míi ph¸t hiÖn ho¹t tÝnh chèng 
khèi u [2, 3], chèng bÖnh nÊm ngoµi da nhiÖt 
®íi (Leishmania) [4] vµ chèng sèt rÐt [5].  

Betulinic axit, dihydrobetulinic axit vµ
platinic axit ®; ®−îc ph¸t hiÖn lµ cã ho¹t tÝnh øc 
chÕ sù phiªn b¶n cña vi rót HIV-1 trong tÕ bµo
lympho H9 [6]. Mét dÉn xuÊt chøa nit¬ cña 
betulinic axit ký hiÖu lµ RPR-103611 ®; ®−îc 
th«ng b¸o lµ mét chÊt kh¸ng HIV [7]. Mét d;y
c¸c dÉn xuÊt undecanoic amit cña chÊt lup-
20(29)-en-28-oic axit ®; ®−îc tæng hîp vµ ®¸nh 
gi¸ ho¹t tÝnh trong tÕ bµo CEM-4 vµ MT-4 nu«i 
cÊy ®èi víi HIV-1. Ba chÊt trong sè ®ã cã ho¹t 
tÝnh øc chÕ HIV râ nÐt. Nghiªn cøu c¬ chÕ t¸c 
dông ®; cho thÊy nh÷ng chÊt nµy cã liªn quan 
tíi qu¸ tr×nh th©m nhËp cña HIV-1 vµo tÕ bµo ë
giai ®o¹n liªn kÕt muén [8]. Sù cã mÆt cña 
nhãm chøc amit trong m¹ch nh¸nh lµ quan 
träng cho ho¹t tÝnh cña c¸c chÊt nµy. C¸c dÉn 
xuÊt cña betulinic axit cã thÓ liªn quan tíi sù 
liªn kÕt muén cña qu¸ tr×nh hoµ nhËp gi÷a vi rót 

vµ tÕ bµo [9]. 

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) víi hiÖu 
suÊt cao (5 - 7%) [10]. Hîp chÊt nµy thuéc 
khung lupan vµ cã ho¹t tÝnh ®éc nhÑ víi tÕ bµo
[10]. Nh÷ng nghiªn cøu vÒ b¸n tæng hîp c¸c 
dÉn xuÊt cã ho¹t tÝnh sinh häc cña betulinic axit 
®¨ng trªn c¸c t¹p chÝ khoa häc gÇn ®©y ®; khÝch 
lÖ chóng t«i tiÕn hµnh tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 
diamit cña chÊt 1.

II - thùc nghiÖm 

Tæng hîp 3α-axetoxy-lup-20(29)-en-23, 28-
diamit este 

LÊy 528 mg chÊt 2 (1 mmol) hoµ tan trong 
20 ml C6H6 khan, cho vµo 0,53 ml (6,0 mmol) 
oxalylclorit. Hçn hîp ®−îc khuÊy ë nhiÖt ®é 
phßng 18 giê. Sau ®ã cÊt lo¹i C6H6 vµ
oxalylclorit d− d−íi ¸p suÊt gi¶m. ChÊt r¾n cßn 
l¹i ®−îc hoµ tan trong 40 ml CH2Cl2, thªm vµo 6
mmol trietyl amin vµ 3 mmol axit amin metyl 
hoÆc etyleste hidroclorit. TiÕp tôc khuÊy 20 giê 
ë nhiÖt ®é phßng. Hçn hîp ph¶n øng ®−îc röa 
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víi H2O, HCl lo;ng vµ cuèi cïng víi H2O. Lµm
khan b»ng Na2SO4, cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p 
suÊt gi¶m thu ®−îc chÊt r¾n, t¸ch trªn cét 
silicagen víi hÖ dung m«i n-hexan/EtOAc. KÕt 
tinh l¹i thu ®−îc c¸c chÊt s¹ch:            

ChÊt 3: C40H62N2O8

§nc: 118oC (Me2CO/n-hexan). [α]D
24 =

-17,00 (Me2CO,  c = 1,00), hiÖu suÊt = 86%. 

EI-MS: m/z (%) = 698 [M]+ (100), 670 (42), 
639 (40), 567 (39), 508 (65), 405 (12), 378 (30), 
320 (70), 239 (48), 202 (32), 187 (86), 119 
(100). 

13C-NMR (CDCl3, δ/ppm): 176,5, 175,0 (C-
23, C-28); 170,4 (OAc); 170,1 (2. COOEt); 
150,9 (C-20); 109,4 (C-29); 75,0 (C-3); 61,3 (2. 
CH2CH3); 55,7 (C-17); 50,9 (C-9); 50,0 (C-18); 
49,8 (C-4); 46,6 (C-19); 46,2 (C-5); 42,6 (C-14); 
41,7; 41,3 (2. CH2COO); 41,2 (C-8); 38,2 (C-
22); 37,6 (C-13); 37,1 (C-10); 33,9 (C-7); 33,6 
(C-16); 33,0 (C-1); 30,7 (C-21); 29,3 (C-15); 
25,5 (C-12); 22,8 (C-2); 20,9 (C-6); 20,7 (C-11); 
19,4 (C-30); 17,1 (C-24); 16,6 (C-25); 16,2 (C-
26); 14,9 (C-27); 14,1 (2. CH3 Gly). 

ChÊt 4: C40H62N2O8

§nc: 169 - 171oC (Me2CO/n-hexan). [α]D
24 =

-20,40 (c = 1,00; Me2CO), hiÖu suÊt = 72%. 

EI-MS: m/z (%) = 698 [M]+(100), 638 [M+-
CH3COOH] (42), 567 (44), 508 (68), 378 (32), 
320 (67), 239 (48), 203 (52), 189 (92), 119 
(100). 

13C-NMR (CDCl3, δ/ppm): 175,8, 174,2 (C-
23, C-28); 173,9, 173,6 (2 COOMe); 169,9 
(OAc); 150,9 (C-20); 109,3 (C-29); 75,1 (C-3); 
55,7 (C-17); 52,4, 52,3 (2. OMe); 51,0 (C-9); 
50,1 (C-18); 49,6 (C-4); 48,2, 47,9 (2 CH-Ala); 
46,6 (C-19); 46,2 (C-5); 42,6 (C-14); 41,4 (C-8); 
38,0 (C-22); 37,6 (C-13); 37,1 (C-10); 33,9 (C-
7); 33,6 (C-16); 33,0 (C-1); 30,8 (C-21); 29,3 
(C-15); 25,5 (C-12); 22,7 (C-2); 20,9 (C-6); 20,7 
(C-11); 19,5 (C-30); 18,4, 18,3 (2.CH3Ala); 17,2 
(C-24); 16,6 (C-25); 16,3 (C-26); 14,9 (C-27). 

Tæng hîp c¸c dÉn xuÊt 3α-hydroxy-lup-
20(29)-en-23,28-diamit 

Thñy ph©n c¸c chÊt 3 - 10 b»ng NaOH 4 N 
trong tetrahydrofuran/MeOH (1:1) ë nhiÖt ®é 

phßng 24 giê. CÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt 
gi¶m, cÆn cßn l¹i ®−îc hoµ tan trong 15 ml n−íc
cÊt vµ trung hoµ b»ng HCl 5% ®Õn pH = 6, chiÕt 
b»ng CH2Cl2 ba lÇn, dÞch chiÕt ®−îc röa víi 
n−íc, lµm khan b»ng Na2SO4, läc dÞch chiÕt. CÊt 
lo¹i dung m«i vµ kÕt tinh l¹i trong axeton ta thu 
®−îc c¸c chÊt 11 - 18.

ChÊt 11: C34H52N2O7

§nc: 188 - 189 
oC (Me2CO)  [α]D

24 = -16,40

(c = 2,00; Me2CO), hiÖu suÊt = 90%. 

EI-MS: m/z (%) = 600 [M]+(10), 582 [M-
H2O]+, 481 (32), 466 (15), 379 (18), 316 (25), 
292 (30), 203 (40), 189 (92), 175 (80), 161 (45), 
133 (66), 119 (100), 95 (82), 81 (72). 

13C-NMR (CD3OD δ/ppm ): 180,5, 179,8 (C-
23, C-28); 174,0; 173,5 (2. COOH-Gly); 152,4 
(C-20); 109,9 (C-29); 74,0 (C-3); 57,0 (C-17); 
52,2 (C-9); 51,3 (C-18); 52,1 (C-4); 48,1 (C-19); 
46,0 (C-5); 43,7 (C-14); 42,6; 42,3 (2. 
CH2COO); 41,7 (C-8); 39,3 (C-22); 38,9 (C-13); 
38,2 (C-10); 35,0 (C-7); 34,1 (C-16); 33,7 (C-1); 
31,9 (C-21); 30,4 (C-15); 26,9 (C-12); 25,9 (C-
2); 21,9 (C-6); 21,8(C-11); 19,6 (C-30); 17,2 (C-
24); 17,0 (C-25); 16,9 (C-26); 15,1 (C-27). 

ChÊt 12: C36H56N2O7

§nc:190 - 191oC (Me2CO)  [α]D
24 = -12,20

(c = 1,00; Me2CO), hiÖu suÊt = 92%. 

EI-MS: m/z (%) = 628 [M]+ (10), 610 [M-
H2O]+ (8), 495 (22), 379 (18), 322 (20), 203 
(32), 189 (82), 175 (70), 161 (40), 133 (50), 119 
(79). 

13C-NMR (CD3OD, δ/ppm): 179,7, 179,0 
(C-23, C-28); 176,8, 176,5 (2 COOH); 152,4 (C-
20); 109,9 (C-29); 73,8 (C-3); 56,9 (C-17); 52,2 
(C-9); 51,4 (C-18); 51,8 (C-4); 49,6, 49,2 (2 
CH-Ala); 48,0 (C-19); 46,2 (C-5); 43,7 (C-14); 
42,5 (C-8); 39,1 (C-22); 38,8 (C-13); 38,2 (C-
10); 35,1 (C-7); 34,0 (C-16); 33,7 (C-1); 31,9 
(C-21); 30,5 (C-15); 26,9 (C-12); 26,1 (C-2); 
21,8 (C-6); 21,7 (C-11); 19,7 (C-30); 17,3, 17,2 
(2. CH3Ala); 17,4 (C-24); 17,3 (C-25); 16,9 (C-
26); 15,1 (C-27). 

III - KÕt qu¶ vµ th¶o luËn 

L¸ c©y ch©n chim [Schefflera octophylla 
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(Lour.) Harms] thu h¸i ë NghÖ An ®−îc sÊy 
kh«, nghiÒn nhá, chiÕt b»ng MeOH/H2O (8:2), ë 
60oC (rót 4 lÇn), cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt 
gi¶m ë 40oC, phÇn cÆn cßn l¹i ®−îc thñy ph©n 
b»ng dung dÞch NaOH (10%) trong MeOH, ®un 
håi l−u trong 5 giê, läc dung dÞch sau khi thñy 
ph©n vµ axit hãa dÞch läc b»ng HCl (10%), pH = 
3. Läc vµ röa kÕt tña nhiÒu lÇn b»ng H2O vµ
b»ng CHCl3. SÊy kh« kÕt tña vµ kÕt tinh l¹i 3 lÇn 
trong hÖ CHCl3/MeOH (1 : 1) thu ®−îc chÊt 1
®é tinh khiÕt lµ 98 - 99%. 

Phæ hång ngo¹i: νKBr 3343, 1712 cm-1. C¸c 
sè liÖu phæ 1H- vµ 13C-NMR phï hîp víi tµi liÖu 
®; c«ng bè [10].
C¸c ph¶n øng ®iÒu chÕ dÉn xuÊt diamit cña 
chÊt 1 ®−îc thùc hiÖn theo s¬ ®å 1 

ChÊt 1 cã hai nhãm axit cacboxylic vµ mét 
nhãm hydroxyl, ®Òu cã kh¶ n¨ng ph¶n øng víi 
c¸c este cña amino axit. §Ó thu ®−îc s¶n phÈm 
amit ë 2 nhãm cacboxylic axit ta ph¶i axetyl 
hãa nhãm 3α-hidroxy cña 1 víi anhydrit axetic 
trong pyridin, thu ®−îc s¶n phÈm 2. ChÊt 2 ®−îc 
chuyÓn vÒ d¹ng clorua axit nhê qua ph¶n øng 
víi oxalylchlorit trong benzen ë nhiÖt ®é phßng. 
CÊt lo¹i C6H6 vµ oxalylclorit d−, sau ®ã cho 
thªm axit amin ankyleste hidroclorua trong 
CH2Cl2/N(C2H5)3 tØ lÖ mol 1:3, khuÊy 24 giê ë 
nhiÖt ®é phßng ta thu ®−îc c¸c s¶n phÈm 3 - 10.

ViÖc x¸c ®Þnh chÝnh x¸c cÊu tróc hãa häc 
cña c¸c s¶n phÈm t¹o thµnh dùa vµo c¸c ph−¬ng
ph¸p phæ nh− phæ khèi EI-MS, ESI-MS, phæ 
hång ngo¹i vµ céng h−ëng tõ h¹t nh©n 1H-,13C-
NMR mét chiÒu vµ 2 chiÒu.  

ChÊt 3: Phæ hång ngo¹i cã ®Ønh hÊp thô ë 
νKBr 3446,2 (NH), 1734,0 (tï, este cacbonyl) vµ
1661,7 cm-1 (tï, amit cacbonyl). Phæ khèi va 
ch¹m electron (EIMS) cho pic ion ph©n tö: m/z 
= 698 [M]+ víi c−êng ®é m¹nh. Phæ céng h−ëng 
tõ h¹t nh©n 1H-NMR cã hai triplet ë δ = 6,1 ppm 
(J = 5,5 Hz) vµ 6,3 ppm (J = 4,9 Hz) cña hai 
nhãm -NH amit ®øng c¹nh -CH2 ngoµi c¸c tÝn 
hiÖu kh¸c. Phæ 13C-NMR cã ®ãng gãp quan 
träng cho viÖc x¸c ®Þnh cÊu tróc cña chÊt 3. Ta 
thÊy trong phæ 13C-NMR vµ phæ APT cña 3 cã 
tÝn hiÖu cña 40 nguyªn tö cacbon trong ®ã cã 26 
nguyªn tö cacbon bËc 2 vµ cacbon bËc 4, 14 
nguyªn tö cacbon bËc 1 vµ bËc 3. Sù g¸n phæ 

hoµn toµn phï hîp víi cÊu tróc diamit ®; ®−îc 
®Ò nghÞ cho chÊt 3.

T−¬ng tù, 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 chÝnh x¸c cÊu tróc hãa häc cña c¸c 
s¶n phÈm 4 - 10.

§Ó thu c¸c dÉn xuÊt 3α-hidroxy-lup-20(29)-
en-23,28-diamit chóng t«i thuû ph©n c¸c chÊt 3 
- 10 b»ng NaOH 4 N trong tetrahidrofuran/ 
MeOH ë nhiÖt ®é phßng trong 24 giê. Sau ®ã 
cÊt lo¹i dung m«i d−íi ¸p suÊt gi¶m, cÆn cßn l¹i 
®−îc hoµ tan trong n−íc cÊt, trung hoµ b»ng 
HCl 5%, chiÕt b»ng CH2Cl2, dÞch chiÕt ®−îc röa 
víi n−íc, lµm khan b»ng Na2SO4. CÊt lo¹i dung 
m«i vµ kÕt tinh l¹i trong axeton ta thu ®−îc c¸c 
chÊt 11 - 18.

ChÊt 11: Phæ hång ngo¹i cã ®Ønh hÊp thô ë 
νKBr 3426,0 (NH), 1733,8 (tï, axit cacboxylic) 
vµ 1636,3 cm-1 (tï, amit cacbonyl). Phæ khèi EI-
MS cho tÝn hiÖu m/z = 600 [M]+ phï hîp víi 
c«ng thøc céng C34H52N2O7 cña chÊt 11. Trong 
phæ 13C-NMR kh«ng thÊy tÝn hiÖu cña nhãm 
axetyl tÝn hiÖu cña hai nhãm etyleste ®Òu cã sù 
thay ®æi. Ta thÊy trong phæ 13C-NMR vµ phæ 
APT cña 11 chØ cßn tÝn hiÖu cña 34 nguyªn tö 
carbon trong ®ã cã 23 nguyªn tö cacbon bËc 2 
vµ cacbon bËc 4, 11 nguyªn tö cacbon bËc 1 vµ
bËc 3. 

KÕt hîp phæ EI-MS, 1H-,13C-NMR chóng t«i 
nhËn thÊy nhãm axetoxy vµ 2 nhãm etyleste ®Òu 
®; bÞ thuû ph©n ®Ó t¹o thµnh chÊt 3α-hydroxy-
lup-20(29)-ene-23,28-diamit 11.

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 chÝnh x¸c cÊu tróc hãa häc cña c¸c 
s¶n phÈm 12 - 18.

IV - KÕt LuËn 

1. §; chiÕt t¸ch hîp chÊt tritecpendiaxit 3α-
hydroxy-lup-20(29)-en-23,28-dioic axit 1 tõ l¸ 
c©y ch©n chim  (Schefflera octophylla Lour.) 
®−îc thu h¸i ë vïng nói NghÖ An víi hµm l−îng
lµ 5% (tÝnh theo träng l−îng l¸ kh«) vµ ®é tinh 
khiÕt lµ 98 - 99%. §iÒu chÕ dÉn xuÊt 3α-



534
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11. R1 = Gly-OH       12. R1= L-Ala-OH       3. R = Gly-OEt             4. R = L-Ala-OMe
13. R1 = L-Leu-OH   14. R1= L Phe -OH       5. R = L-Leu-OMe       6. R = L-Phe-OEt 
15. R1 = L-Glu-OH   16. R1= L-Tyr -OH       7. R = L-Glu(OMe)2    8. R = L-Tyr-OMe 
17. R1 = L-Trp-OH   18. R1= L-Met -OH       9. R = L-Trp-OMe       10. R = L-Met-OMe 

S¬ ®å 1: Tæng mét sè dÉn xuÊt diamit cña 3α-hydroxy-lup-20(29)-en-23,28 víi axit amin 
 
axetoxy 2 víi hiÖu suÊt ph¶n øng lµ 89%. 

2. §; nghiªn cøu ®iÒu kiÖn thÝch hîp ®Ó 
tæng hîp c¸c s¶n phÈm diamit vµo c¶ hai nhãm 
23- vµ 28-COOH cña chÊt 2.

3. C¸c s¶n phÈm thu ®−îc ®; ®−îc x¸c ®Þnh 
cÊu tróc hãa häc b»ng viÖc kÕt hîp c¸c ph−¬ng 
ph¸p phæ nh−: 1H-, 13C-NMR, phæ khèi va ch¹m 
electron (EIMS), phæ hång ngo¹i (FTIR) còng 
nh− ®o ®iÓm nãng ch¶y (§nc) vµ ®é quay cùc 
[α]D.

4. KÕt qu¶ ®; tæng hîp ®−îc 16 dÉn xuÊt cña 
chÊt 3α-hydroxy-lup-20(29)-en-23,28-dioic 
axit. §©y ®Òu lµ c¸c hîp chÊt míi, ®Õn nay ch−a
cã trong tµi liÖu.  
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