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摘要: 为研究油酰乙醇胺及其类似物在动脉粥样硬化中的作用.本文以油酸为原料, 分别与乙醇胺、( R/ S) 氨基丙醇发

生酰胺化反应,生成了油酰乙醇胺( 3a)、和它的两个类似物:化合物( 3b)和化合物( 3c) ;然后,再将油酰乙醇胺的双键经

过环氧化和环丙烷化等反应步骤,分别生成了油酰乙醇胺的另外两个类似物:化合物 4、化合物 7. 产物经红外光谱、核磁

共振谱和质谱进行了表征.并初步测试了它们对过氧化物酶体增殖剂激活受体的作用强度.
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油酰乙醇胺是一种天然的脂肪酸乙醇胺,脂肪酸

乙醇胺是在动物体内自然产生的油脂家族, 它们的生

理学功能在 50 年前就被发现, 但未引起人们的重

视
[ 1- 2]

. 直到 anandam ide作为大麻受体的内源性配体

被发现,人们才对脂肪酸乙醇胺感兴趣[ 3] .

油酰乙醇胺是人们在研究肥胖症药物时发现的一

种内源性油脂[ 4] ,是内生大麻素的一种天然类似物,像

anandamide一样, 油酰乙醇胺是受刺激情况下在细胞

内产生的,它出现在所有可表达过氧化物酶体增殖剂

激活受体( Perox isome Prol iferato r act ivated recepto r

alpha PPAR )的组织中包括大脑,是细胞的重要

组成部分,是 PPAR 的内源性高亲和力配体, 其半数

有效浓度 EC50值为 120 nmol/ L .在抑制食欲方面有惊

人的功能, 且副作用极小, 是近期药物研究的热点[ 5] .

我们正在研究它们在动脉粥样硬化中的作用.

试验证明油酰乙醇胺激活 PPAR 具有结构选择

性[ 6] ,基于油酰乙醇胺的结构特性,本文在双键和醇胺

部位对油酰乙醇胺结构进行了改造, 以期探索其构效

关系,为寻求具有生物活性和药物活性的新的药物先

导物质奠定基础.本文以油酸为原料, 分别与乙醇胺、

( R/ S ) 氨基丙醇发生酰胺化反应, 生成了油酰乙醇胺

( 3a)、和它的两个类似物:化合物( 3b)和化合物( 3c) ;

然后,再将油酰乙醇胺的双键经过环氧化和环丙烷化

等反应步骤,分别生成了油酰乙醇胺的另外两个类似

物:化合物 4、化合物 7.合成路线如图 1所示.

1 实验部分

1. 1 试剂与仪器

常用试剂均为市售分析纯, 所用试剂的处理方法

均为标准方法. 所有操作均在干燥氮气氛下进行. 红外

IR 由N icolet AVATAR 360 FT IR计记录, 二氯甲烷

液膜法; 核磁1H NMR, 13 C NMR 由 Br uker Avance

400 MH z核磁共振仪测定, CDCl3 为溶剂, 四甲基硅

烷( T M S) 为内标; 质谱 MS 由 Bruker ESQSUIRE

3000 离子阱型质谱仪测定; 旋光值由 Perkin E lmer

341 automat ic po larimeter 测定;熔点由北京泰克 X 4

数字显示显微熔点仪测定,温度未经校正.

1. 2 合成与表征

化合物 3a~ 3c的合成与表征

参考文献[ 7]所提供的方法, 以化合物 3a(油酸乙

醇胺)的合成与表征为例:首先, 0. 282 g ( 1 mmo l)油酸

溶于 5 mL 二氯甲烷, - 10 下搅拌 5 min 后, 将草酰

氯( 0. 087 mL, 1 mmol)的二氯甲烷( 5 mL)溶液慢慢

滴入, 20 min 内滴完, 再加一滴 N, N 二甲基甲酰胺

( DM F) , - 10 下继续搅拌 2 h;其次,将 0. 061 mL 乙

醇胺( 1. 1 mmol )溶于 5 mL 二氯甲烷中, 再加 0. 278

mL( 2 mmo l)三乙胺, 在- 10 下搅拌均匀; 最后, 将

制得的酰氯溶液慢慢滴入胺的混合液中, - 10 下继

续搅拌 2 h,用 10%碳酸钠溶液( 10 mL)洗, 水层用二

氯甲烷萃取( 3  5 mL) ,有机层用饱和食盐水( 10 mL)

洗,无水硫酸镁干燥,过滤后减压浓缩, 粗产品用快速

硅胶柱层析(乙酸乙酯!石油醚= 1 !1, by vo l. )纯化

得到 0. 305 g 白色固体.

化合物 3a: 产率: 78%, m. p. 62. 5~ 63. 5 ; 1H
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图 1 合成路线

Fig . 1 Synthesis route

NMR( CDCl3 , 400 MHz) : 0. 89( t , J = 6. 8 Hz, 3 H , C

H 3 ) , 1. 27~ 1. 30( m, 22 H , 11 C H 2 ) , 2. 00~ 2. 06( m,

4 H , 2 C= C C H 2 ) , 2. 21( t , J = 7. 2 Hz, 2 H , COC

H 2 ) , 3. 14( s, 1 H , O H ) , 3. 43( dd, J = 5. 6, 10. 4 Hz, 2

H , NHC H 2 ) , 3. 72( t , J = 4. 8 Hz, 2 H , C H 2OH) ,

5. 29~ 5. 38 ( m, 2 H , 2 C= C H ) , 6. 15( s, 1 H , N

H ) ;
13
C NMR ( CDCl3 , 100 MH z) : 14. 09, 17. 05,

22. 66, 25. 72, 27. 20, 29. 12, 29. 21, 29. 30, 29. 44,

29. 50, 29. 60, 29. 69, 29. 75, 31. 88, 36. 81, 47. 78,

67. 34, 129. 80, 130. 01, 174. 40; IR ( f ilm ) : 3 303,

3 091, 3 004, 2 925, 2 848, 1 641, 1 548, 1 461, 1 051,

719 cm - 1 ; M S( ESI) : 326 m/ z ( M+ H + )

化合物 3b: 产率: 75% , m. p. 64~ 65 , [ ] 20D 10.

8( c 1. 3, CHCl3 ) ; 1H NMR ( CDCl3 , 400 MHz) : 0. 88

( t , J= 6. 8 Hz, 3 H , C H 3 ) , 1. 17( d, J= 6. 8 Hz, 3 H ,

NHCH C H 3 ) , 1. 27~ 1. 30( m , 22 H , 11 C H 2 ) , 2. 00

~ 2. 06( m , 4 H , 2 C= C C H 2 ) , 2. 18( t , J = 7. 6 Hz, 2

H , COC H 2 ) , 3. 01( s, 1 H , O H ) , 3. 54( dd, J = 4. 8

Hz, 10. 8 Hz, 1 H , C HHOH) , 3. 67( dd, J= 4. 8, 10. 8

Hz, 1 H , CH H OH ) , 4. 04~ 4. 09( m, 1 H , NHCHC

H 3 ) , 5. 29~ 5. 38( m, 2 H , 2 C= C H ) , 5. 70( s, 1 H , N

H ) ; 13C NMR( CDCl3 , 100 MHz) : 14. 09, 17. 05, 22.

66, 25. 72, 27. 15, 27. 20, 29. 12, 29. 21, 29. 30, 29. 44,

29. 50, 29. 60, 29. 69, 29. 75, 31. 88, 36. 81, 47. 78, 67.

34, 129. 80, 130. 01, 174. 40; IR( f ilm) : 3 294, 3 091, 3

005, 2 925, 2 853, 1 643, 1 548, 1 461, 1 052, 721

cm
- 1

; M S( ESI) : 340 m/ z ( M + H
+
) .

化合物 3c: 产率: 75%, m. p. 65 ~ 67 , [ ]
20
D +

8. 8( c 1. 1, CHCl3 ) ;
1
H NMR ( CDCl3 , 400 MHz) :

0. 88( t , J= 7. 2 Hz, 3 H , C H 3 ) , 1. 17( d, J = 6. 8 Hz, 3

H , NHCHC H 3 ) , 1. 26~ 1. 29( m, 22 H , 11 C H 2 ) ,

2. 00~ 2. 24( m , 4 H , 2 C= C C H 2 ) , 2. 18( t , J = 7. 6

Hz, 2 H , COC H 2 ) , 3. 01( s, 1 H , OH ) , 3. 67( dd, J =

4. 8, 10. 8 Hz, H , C H OH ) , 3. 54 ( dd, J = 4. 8, 10. 8
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Hz, H , C HOH) , 4. 03~ 4. 07( m, 1 H , NHC HCH 3 ) ,

5. 30~ 5. 38( m, 2 H , 2 C= C H ) , 5. 70( s, 1 H , N H )

; 13C NMR( CDCl3 , 100 MHz) : 14. 09, 17. 05, 22. 66,

25. 72, 27. 15, 27. 20, 29. 12, 29. 21, 29. 30, 29. 44,

29. 50, 29. 60, 29. 69, 29. 75, 31. 88, 36. 81, 47. 78,

67. 34, 129. 80, 130. 01, 174. 40; IR ( film ) : 3 294,

3 091, 3 005, 2 925, 2 853, 1 643, 1 548, 1 461, 1 052,

721 cm
- 1
; M S( ESI) : 340 m/ z ( M+ H

+
) .

化合物 4的合成与表征

参考文献[ 8]所提供的方法. 0. 325 g( 1 mmol)化

合物 3a、10 mL 二氯甲烷和 3 mL 0. 5 mol/ L 的碳酸

氢钠( pH= 8. 3)的混合物在室温下均匀搅拌. 然后将

0. 173 g( 1. 2 mmo l)间氯过氧苯甲酸分批慢慢加入,搅

拌;每小时进行氧化过氧化分析,约 9 h后, 反应完全.

分出有机相, 分别用 1 mol/ L 氢氧化钠、水各 3 mL

洗,无水硫酸镁干燥, 过滤后减压浓缩得粗产物, 用

95%乙醇在 0 下重结晶得 0. 293 g 白色颗粒状固体

4,产率: 86%, m. p. 82~ 83 (文献值 79~ 80 ) ;
1
H

NMR( CDCl3 , 400 MHz) : 0. 89( t , J = 6. 8 Hz, 3 H , C

H 3 ) , 1. 28~ 1. 32( m, 22 H , 11 C H 2 ) , 2. 01~ 2. 03( m,

4 H , 2 C= C C H 2 ) , 2. 21( t , J = 7. 2 Hz, 2 H , COC

H 2 ) , 2. 91~ 2. 94( m , 2 H , C HOC H ) , 3. 14( s, 1H , O

H ) , 3. 43( dd, J = 5. 6, 10. 4 Hz, 2 H , NHC H 2 ) , 3. 72

( t , J= 4. 8, 2 H , C H 2OH) , 6. 15( s, 1 H , N H ) ;
13
C

NMR ( CDCl3 , 100 MHz ) : 14. 09, 15. 69, 15. 74,

22. 66, 25. 72, 28. 64, 28. 69, 28. 84, 29. 28, 29. 33,

29. 39, 29. 45, 29. 66, 30. 13, 30. 18, 31. 90, 36. 67,

42. 40, 62. 39, 174. 60; IR( f ilm) : 3 319, 3 004, 2 921,

2 851, 1 640, 1 548, 1 457, 1 063, 843 cm- 1 ; M S( ESI) :

342 m/ z ( M+ H
+
) .

中间体 5的合成与表征

参考文献[ 9]方法, 50 mL 烧瓶里加入 0. 325 g ( 1

mmo l)化合物 3a、0. 31 g ( 2 mmol) TBDMSCl和0. 408

g( 6 mmol)咪唑,氮气氛下加入 20 mL 二氯甲烷,室温

下搅拌, T LC检测 20 min后反应完全, 加入 10 mL 饱

和氯化铵溶液调 pH 约为 7, 水层用二氯甲烷萃取( 3

 5 mL) ,合并有机层,用饱和 NaCl溶液( 20 mL)洗,

无水硫酸镁干燥,过滤后减压浓缩,粗产品用快速硅胶

柱层析(乙酸乙酯 !石油醚= 1 ! 10, by vol. )纯化得

到 0. 422 g 无色透明油状物 5, 产率: 94% ;
1
H NMR

( CDCl3 , 400 MHz) : 0. 06( s, 6H , 2 SiC H 3 ) , 0. 85~

0. 92( m, 12 H , 4C H3 ) , 1. 26 ~ 1. 30( m, 22 H , 11 C

H 2 ) , 2. 00~ 2. 05( m, 4 H , 2 C= C C H 2 ) , 2. 18( t, J=

7. 6, 2 H , COC H2 ) , 3. 37( dd, J= 5. 6, 10. 8 Hz, 2 H ,

NHC H 2 ) , 3. 68( t , J = 5. 2 Hz, 2 H , C H 2OSi) , 5. 81

( s, 1 H , N H ) ;
13
C NMR ( CDCl3 , 100 MHz) : - 5. 37

( 2 C, Si CH 3 ) , 14. 05, 14. 09, 18. 26, 22. 66, 25. 87,

25. 73( 3 C, C( CH 3 ) 3 ) , 27. 19, 27. 16, 29. 11, 29. 26,

29. 35, 29. 50, 29. 60, 29. 70, 29. 75, 31. 88, 36. 85,

41. 51, 61. 95, 129. 90, 130. 03, 173. 10; IR ( film ) :

3 295, 3 079, 3 006, 2 921, 2 855, 1 646, 1 552, 1 463,

1 361, 1 254, 1 103, 812, 777, 722 cm- 1 ; M S( ESI) : 462

m/ z ( M + N a
+
) .

中间体 6的合成与表征

参考文献[ 10]方法, 0. 22 g ( 0. 5 mmo l)化合物 5

中加入 3 mL 新蒸的 1, 2二氯乙烷, 在 0 下搅拌 5

min, 再依次慢慢滴入 1 mL 1 mol/ L 的二乙基锌的环

己烷溶液和 0. 32 mL( 2 mmol)二碘甲烷,反应混合物

在 0 下搅拌 2 h, 再升至室温继续搅拌,并与干燥的

空气相通, 12 h后加入8 mL 饱和氯化铵溶液,搅拌10

min后, 用甲基叔丁基醚 ( 3  8 mL)萃取, 合并有机

层,分别用水、饱和氯化钠各 8 mL 洗, 无水碳酸钾干

燥,过滤后减压浓缩,粗产品用快速硅胶柱层析(乙酸

乙酯!石油醚= 1 ! 13, by vol. )纯化得到 0. 206 g 无

色透明油状物 6, 产率: 91% ; 1H NMR ( CDCl3 , 400

MHz) : 0. 06( s, 6 H , 2 SiC H 3 ) , 0. 62~ 0. 66( m, 2 H ,

CH ( CH 2 ) CH ) , 0. 85~ 0. 92( m, 12 H , 4C H 3 ) , 1. 11

~ 1. 17( m , 2 H , C H ( CH 2 ) C H ) , 1. 30~ 1. 34( m, 22

H , 11 C H 2 ) , 2. 21( t , J= 7. 6, 2 H , COC H 2 ) , 3. 06( s,

1 H , OH ) , 3. 42( dd, J= 6. 2, 10 Hz, 2 H , NHC H 2 ) ,

3. 72( t , J = 4. 8, 2 H , C H 2OH) , 6. 15( s, 1 H , N H ) ;
13 C NMR( CDCl3 , 100 MHz) : - 5. 37( 2 C, Si CH3 ) ,

10. 89, 14. 05, 14. 09, 18. 26, 22. 66, 25. 87, 25. 73( 3 C,

C( CH 3 ) 3 ) , 27. 19, 27. 16, 29. 11, 29. 26, 29. 35, 29. 50,

29. 60, 29. 70, 29. 75, 30. 13, 30. 18, 31. 88, 36. 85,

41. 51, 61. 95, 173. 10; IR( f ilm) : 3 307, 3 062, 3 006,

2 921, 2 855, 1 646, 1 552, 1 463, 1 361, 1 254, 1 103,

812, 777, 722 cm- 1 3 307; M S ( ESI ) : 454 m/ z ( M +

H + ) .

化合物 7的合成与表征

参考文献[ 8]方法, 0. 12 g( 0. 26 mmol)化合物 6

中加入 3 mL 新蒸的 T HF,在 0 下搅拌 5 min后,再

慢慢滴入 0. 53 mL( 0. 53 mmo l) 1 mo l/ L 四丁基氟化

铵的四氢呋喃溶液, 继续搅拌, TLC 检测 1 h 后反应

完全. 加入 1 mL 饱和氯化铵溶液调 pH= 7,用乙酸乙

酯( 3  3 mL)萃取,合并有机层, 用饱和氯化钠( 5 mL)

洗,无水硫酸镁干燥,过滤后减压浓缩, 粗产品用快速

硅胶柱层析(乙酸乙酯!石油醚= 1 !2, by vo l. )纯化

得到 0. 073 g 白色固体 7, 产率: 83%, m. p. 80 ~

81 ;
1
H NMR( CDCl3 , 400 MHz) : 0. 62~ 0. 66( m , 2
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H, CH ( C H 2 ) CH ) , 1. 11~ 1. 17( m, 2 H , C H ( CH 2 ) C

H ) , 0. 88( t , J = 6. 8 Hz, 3 H , C H 3 ) , 1. 30~ 1. 34( m,

22 H , 11 C H 2 ) , 2. 21( t , J = 7. 6 Hz, 2 H , COC H 2 ) ,

3. 06( s, 1 H , OH ) , 3. 42( dd, J = 6. 2, 10 Hz, 2 H ,

NHC H 2 ) , 3. 72( t , J = 4. 8 Hz, 2 H , C H 2OH) , 6. 15

( s, 1 H , N H ) ; 13 C NMR( CDCl3 , 100 MHz) : 10. 89,

14. 09, 15. 69, 15. 74, 22. 66, 25. 72, 28. 64, 28. 69,

28. 84, 29. 28, 29. 33, 29. 39, 29. 45, 29. 66, 30. 13,

30. 18, 31. 90, 36. 67, 42. 40, 62. 39, 174. 61; IR ( f ilm)

: 3 307, 3 062, 3 004, 2 921, 2 855, 1 644, 1 544,

1 461, 1 378, 1 063, 715 cm- 1 ; M S( ESI) : 362 m/ z ( M

+ Na+ ) .

2 结果与讨论

2. 1 合成结果讨论

在化合物 2~ 3的制备中, 反应为无水操作,反应

产率随着水在反应体系中含量的增加而递减,故对反

应底物溶剂的无水处理非常重要. 因此反应前我们把

油酸在 40 油浴中进行真空干燥, 对溶剂进行无水处

理.考虑到经济问题,可将酸和草酰氯稍过量为 1. 1倍

当量,醇胺为 1倍当量. 在化合物 4 的制备中,开始用

醋酸作溶剂,产率很低;经调研发现,在酸性和高温(高

于 30 )情况下, 环氧环易开环,故采用二氯甲烷和碳

酸氢钠溶液组成的两相反应体系来控制溶液酸性, 反

应在室温下进行,分批加入过氧酸,控制反应体系温度

低于 28 ,此反应体系较温和,产率达 87%. 在化合物

7的制备中, 关键的一步为环丙烷化反应, 分别用甲

苯、四氢呋喃( T HF)和 1, 2 二氯乙烷( DCE)作溶剂,

反应情况如表 1所示.

表 1 各种溶剂对反应的影响情况

Tab. 1 Effect of different solvent s to the reaction

方法 溶剂 时间/ h 产率/ %

1 甲苯 24 46

2 T HF 27 < 5

3 DCE 12 95

从表 1 可看出,用甲苯作溶剂时, 反应时间长,且

副产物很多, 产率较低; 用 T HF 作溶剂基本不可行;

而改用 DCE作溶剂后,反应时间短且无副产物,产率

高达 95%.由此可见溶剂对该反应的影响非常大. 由

于此反应为无水无氧反应,推测可能极性大的溶剂对

此反应有利.

在最后去 T BS 保护基时, 采用了 3种方法, 结果

如表 2所示.由表 2可看出,强酸和强碱性反应体系都

会使 三元环 开环, 性 质温和 的四 丁基氟 化胺

[ ( C4H 9 ) 4NF]反应体系, 效果最好.

2. 2 生物活性测试

本文合成的这几个物质均为油酰乙醇胺的典型类

似物,简单易得. 初步测定它们的生物活性: 化合物

3b、3c对过氧化物酶体激活受体( pero xisome prolifer

ator act ivated recepto r alpha, PPAR )的激活作用比

OEA 强, 它们的 EC50 < 120 nmol/ L ; 化合物 4、7 对

PPARa激活作用很小, 它们的 EC50值远远大于 120

nmol/ L .由此我们推断配体在与 PPARa受体结合时,

双键和胺基部分起关键作用. 因此,我们建议在以后设

计药物时,只改变胺基部分,双键部分保留.

表 2 3 种反应体系的实验结果

Tab. 2 The results of t hr ee reaction system

反应体系 时间 温度/ 产率/ %

AcCl, CH 3OH 30 min 0 60

NaOH , CH 3OH , H 2O 20 h 80~ 90 18

( C4H 9) 4NF , T HF 1 h 0 83
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Synthesis of Oleoylethanolamide Analogues
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Abstract: The per ox isome prolifer ator act ivated r eceptor s alpha ( PPAR ) is impor tant mo lecular tar gets for the development o f

drug s for the tr eatment o f human metabo lic diseases, inflammation and cancer. It is know n to be activated by a variet y of structurally

div erse compounds. U sing a st ruct ur e based drug design appro ach, we designed and synthesized several novel OEA analo gues, w hich

are all PPAR lig ands po ssessing moderat e affinities. Star ting fr om o leic acid, O leoyleth anolamide( OEA ) was produced and four no

vel compounds which w ere ( S ) N ( 1 hydro xy pro pan 2 y l) oleamide, ( R) N ( 1 hydroxypropan 2 yl) o leamide, N ( 2 hydr oxyethy l)

8 ( 3 octy l o xiran 2 y l) octanam ide and N ( 2 hydroxyethyl ) 8 ( 2 octy lcyclopropy l) octanamide were synthesized through several

steps, such as epox idat ion and cyclopropanation. Their st ructur es w ere confirmed by 1H NMR, 13C NM R, IR and MS spectra.

Key words: oleoy lethano lamide; epox idation; cyclopropanation
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