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摘要!为了优化脂肪酰乙醇胺的制备工艺!以油酸甲酯和乙醇胺为原料!采用无溶剂法制备油酰乙

醇胺!采用单因素实验优化了反应条件% 然后以 '" 种脂肪酸甲酯为原料!考察了该反应方法的普

适性!并对制备得到的 '" 种脂肪酰乙醇胺的结构进行了表征% 结果表明&制备油酰乙醇胺的最佳

工艺条件为无溶剂'油酸甲酯与乙醇胺物质的量比 'k%'反应温度 '""K'反应时间 '% U!在此条件

下油酰乙醇胺产率为 &,?%!I#在最佳工艺条件下考察了反应底物的普适性!得到 '" 种脂肪酰乙

醇胺目标化合物!其产率在 %$I b(&I之间!并通过核磁氢谱'碳谱以及高分辨质谱确证了目标化

合物的结构% 该方法反应条件绿色无污染!分离纯化成本低!操作简易!且可以获得克级以上的高

纯度脂肪酰乙醇胺!可为以后开展脂肪酰乙醇胺生物活性研究提供足够的样品%

关键词!脂肪酰乙醇胺#制备#结构表征
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HH自然界脂肪酸的化学结构丰富多样%主要包括
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!!

的饱和脂肪酸$单不饱和脂肪酸和多不饱

和脂肪酸%多不饱和脂肪酸依照第一个双键距离甲

基端碳原子数不同分为
"

#$ 系$

"

#, 系$

"

#& 系

和
"

#- 系(')

& 由于脂肪酸具有多种生物学活

性(! #+)

%其衍生物的合成和生物活性研究也受到许

多科学研究人员的青睐&

脂肪酸衍生物是一类脂代谢的产物%可能会介

导一些特定的受体或激活特定的信号通路%从而显

示出抗炎$抗肿瘤$降血脂等生物活性(%)

& 英国最

大的制药企业葛兰素史克公司"N)/4'O/Z#生产的

WCY7G7"

"

#$ 脂肪酸乙酯#是一种鱼油脂类调节

剂%该药品 !""% 年由美国 g\2批准用于饮食辅助

药物以降低成年患者的甘油三酯水平(,)

& !"'! 年%

g\2又批准了市场上的第二个多不饱和脂肪酸酯

处方药d7V;@]7"4̂2乙酯#%其是一种纯化的鱼油

制剂%含有不低于 -,I的 4̂2%主要用于治疗高甘

油三酯血症(&)

& 内源性大麻素%如花生四烯酰乙醇

胺"242#$二十碳五烯酰乙醇胺"4̂42# 和二十二

碳六烯酰乙醇胺"\R42#%主要通过激活大麻素受

体 ' "03'#和大麻素受体 ! "03!#发挥重要的生理

功能作用(()

& 在LNg#

"

刺激的类风湿关节炎滑膜

成纤维细胞内%242可减少 ]$( 和细胞外信号调控

激酶"4QZ# 'D! 的磷酸化%减少 PW#, 和 PW#( 分

泌%另一方面二十二碳五烯酸乙醇胺"\̂42#在 Ŵ/

刺激的Q2o!,+?& 巨噬细胞中表现出显著的抗炎

活性%其可与核受体"N>J&& #W3\#结合并以 N>J&&

依赖的方式通过 Ng#

,

3信号通路发挥抗炎

作用(- #'")

&

哺乳动物组织中存在的生物酶可以直接催化脂

肪酸与乙醇胺或氨生成相应的脂肪酰胺%但是从动

物组织或器官中提取和纯化脂肪酰胺%其技术难度

大%分离成本高%经济效益差& 目前%脂肪酰胺的制

备方法主要是两步法%即藻油或鱼油在 N7cR乙醇

水溶液中发生皂化反应%得到游离脂肪酸%然后再与

氨基发生酰化反应%得到脂肪酰胺&

本文突破了常规两步法的脂肪酰乙醇胺制备方

法%从化学绿色合成方法出发%以油酸甲酯与乙醇胺

为起始原料在无溶剂条件下加热反应得到油酰乙醇

胺%利用单因素实验考察了反应时间$反应温度以及

脂肪酸甲酯与乙醇胺物质的量比对油酰乙醇胺产率

的影响%并得到了制备油酰乙醇胺的最优反应条件%

然后在最优反应条件下%合成了一系列脂肪酰乙醇

胺%最后通过核磁氢谱$碳谱以及高分辨质谱确证了

它们的结构%以期为以后开展脂肪酰乙醇胺生物活

性研究提供足够的样品&

;<材料与方法

'?'H实验材料

棕榈酸甲酯" 2̂#c0R

$

#$硬脂酸甲酯" /2#

c0R

$

#$棕榈油酸甲酯 " ĉ2#c0R

$

#$油酸甲酯

"c2#c0R

$

#$亚油酸甲酯"Wc2#c0R

$

#$亚麻酸

甲酯"W2#c0R

$

#$花生四烯酸甲酯"22#c0R

$

#$

二十碳五烯酸甲酯"4̂2#c0R

$

#$二十二碳五烯酸

甲酯"\̂2#c0R

$

#$二十二碳六烯酸甲酯"\R2#

c0R

$

#和油酰乙醇胺均为分析纯%购自上海麦克林

生化科技有限公司& 乙醇胺$乙酸乙酯等均为分析

纯%甲醇为色谱纯%国药集团化学试剂有限公司&

N̂ &""" 半制备液相色谱仪%江苏汉邦科技有限

公司! o7S@JV4!,-% 高 效 液 相 色 谱 仪! o7S@JV

M8;JC67VV#W0LLcg飞行时间质谱仪!R@8#d2̂

O$ 海道夫旋转蒸发仪!3J>F@J+"" MRG核磁共振

仪!\g#'"'/磁力搅拌器&

'?!H实验方法

'?!?'H脂肪酰乙醇胺的制备

在装有磁力搅拌子的 !% 6W圆底烧瓶中加入 +

66C9脂肪酸甲酯%按一定物质的量比加入乙醇胺%

于一定温度下油浴加热反应一定时间%反应结束后

即得到脂肪酰乙醇胺粗化合物&

'?!?!H脂肪酰乙醇胺的分离纯化

将脂肪酰乙醇胺粗化合物经过硅胶柱层析分离

纯化后%再进行半制备液相色谱的分离纯化%收集相

应的馏分%浓缩后即得相应脂肪酰乙醇胺& 硅胶柱

层析洗脱剂为乙酸乙酯#石油醚"体积比 !k'#& 半

制备液相色谱条件'2B89@=S.\30#'( 色谱柱

"!'?% 66f'%" 66%%

!

6#!进样量 ' 6W!流动相为

甲醇#水"体积比 -%k%#%流速 '% 6WD68=!检测波

长 !"% =6&

'?!?$H油酰乙醇胺含量测定及产率计算

'?!?$?'H油酰乙醇胺含量测定

参考文献('')并稍作修改%采用高效液相色谱

法测定油酰乙醇胺的含量&

液相色谱条件'RA]@JV89c\/! 色谱柱"+?, 66f

!%
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!%" 66%%

!

6#!进样量 %

!

W!流动相为甲醇 #水

"体积比 -%k%# %流速 '

!

WD68=!检测波长 !"% =6!

检测时间 !" 68=&

标准曲线的绘制'准确配制 '"$!"$+"$,"$("

!

BD6W和 '""

!

BD6W的油酰乙醇胺标准溶液%进高

效液相色谱测定归一化积分面积%以油酰乙醇胺的

质量浓度".#为横坐标%积分面积"2#为纵坐标绘制

标准曲线%得到油酰乙醇胺的标准曲线方程为

2e% $&&?+.#$ +%&"-

!

e"?--% -#&

样品测定'按 '?!?' 制备油酰乙醇胺粗化合物%

将其全部溶于甲醇%并准确定容至 '" 6W%稀释 %""

倍之后%进高效液相色谱仪测定%根据峰面积和标准

曲线方程计算油酰乙醇胺含量&

'?!?$?!H油酰乙醇胺产率计算

油酰乙醇胺产率"2

'

#按下式计算&

2

'

e#

'

0#f'""I "'#

式中'#

'

为油酰乙醇胺粗化合物中油酰乙醇胺

的质量%B!#为理论油酰乙醇胺的质量%B&

'?!?+H脂肪酰乙醇胺产率的计算

脂肪酰乙醇胺产率"2

!

#按下式计算&

2

!

e#

!

D#f'""I "!#

式中'#

!

为柱层析之后脂肪酰乙醇胺的质量%

B!#为理论脂肪酰乙醇胺的质量%B&

'?!?%H脂肪酰乙醇胺的结构表征

将 '?!?! 得到的脂肪酰乙醇胺通过核磁氢谱$

碳谱以及高分辨质谱进行结构表征& 核磁检测样品

配制及检测'移取脂肪酰乙醇胺约 '" 6B%加入 "?%"

6W\M/c#<, 进行溶解%置于3J>F@J+"" MRG核磁

共振仪上检测& 高分辨质谱检测样品配制及检测'

移取脂肪酰乙醇胺约 % 6B%甲醇溶解%并稀释至质

量浓度约为 "?%

!

BD6W%在 o7S@JVM8;JC67VV#W0L

Lcg飞行时间质谱仪进行检测('!)

&

=<结果与讨论

!?'H油酰乙醇胺制备工艺条件优化

!?'?'H反应时间对油酰乙醇胺产率的影响

在油酸甲酯与乙醇胺物质的量比 'k'%反应温

度 ("K%反应时间分别为 '$($'%$!+ U 条件下制备

油酰乙醇胺%考察反应时间对油酰乙醇胺产率的影

响%结果如图 ' 所示&

由图 ' 可知%当反应时间为 ' U 时%因为时间过

短%油酰乙醇胺产率很低%只有 '?!,I& 随着反应

时间的延长%油酰乙醇胺产率不断增加%反应时间为

'% U时%油酰乙醇胺产率达到最大%为 $%?-+I& 但

是当反应时间继续延长到 !+ U 时%油酰乙醇胺产率

下降到 !'?"-I%可能的原因是太长反应时间会破坏

油酸甲酯和油酰乙醇胺的双键%使副产物增加%油酰

乙醇胺产率下降& 因此%选择最佳反应时间为 '% U&

图 ;<反应时间对油酰乙醇胺产率的影响

!?'?!H反应温度对油酰乙醇胺产率的影响

在油酸甲酯与乙醇胺物质的量比 'k'%反应温

度分别为 ,"$("$'""K和 '!"K%反应时间 '% U 条

件下制备油酰乙醇胺%考察反应温度对油酰乙醇胺

产率的影响%结果如图 ! 所示&

图 =<反应温度对油酰乙醇胺产率的影响

HH由图 ! 可知%反应温度为 ,"K时%因温度较低%

反应未完全%油酰乙醇胺产率只有 %?+'I& 随着反

应温度的升高%油酰乙醇胺产率不断增加%当反应温

度达到 '""K时%油酰乙醇胺产率达到最大%为

%$h--I& 但是当反应温度继续升高到 '!"K时%油

酰乙醇胺产率急剧下降到 '-?,&I%可能的原因是

太高的反应温度会破坏油酸甲酯和油酰乙醇胺的双

键%导致油酰乙醇胺产率下降& 因此%选择最佳反应

温度为 '""K&

!?'?$H油酸甲酯与乙醇胺物质的量比对油酰乙醇

胺产率的影响

在油酸甲酯与乙醇胺物质的量比分别为 'k'$

'k!$'k%$'k'"%反应温度 '""K%反应时间 '% U条件

下制备油酰乙醇胺%考察油酸甲酯与乙醇胺物质的

量比对油酰乙醇胺产率的影响%结果如图 $ 所示&

由图 $ 可知%当油酸甲酯与乙醇胺物质的量比

为 'k'$'k!$'k% 和 'k'" 时%油酰乙醇胺的产率分别

为 %$?--I$%+?,%I$&,?%!I和 (!?%"I& 虽然随

着乙醇胺加入比例的增加%油酰乙醇胺产率不断增

加%但是油酸甲酯与乙醇胺物质的量比从 'k% 增加

到 'k'" 时%油酰乙醇胺产率增加不明显& 为了节约

$%
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原料成本%减少物料浪费%选择最佳油酸甲酯与乙醇

胺物质的量比为 'k%&

图 ><油酸甲酯与乙醇胺物质的量比

对油酰乙醇胺产率的影响

HH从以上实验结果可知%以油酸甲酯和乙醇胺为

原料制备油酰乙醇胺%其最佳的反应条件为无溶剂$

油酸甲酯与乙醇胺物质的量比 ' k%$反应温度

'""K$反应时间 '% U& 在最佳反应条件下%油酰乙

醇胺产率为 &,?%!I&

!?!H脂肪酰乙醇胺合成的普适性

采用油酰乙醇胺制备的最佳反应条件%即脂肪

酸甲酯与乙醇胺物质的量比 'k%$反应温度 '""K$

反应时间 '% U%以 '" 种饱和及不饱和的脂肪酸甲酯
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% ĉ2#c0R

$

%c2#c0R

$

%

Wc2#c0R

$

%W2#c0R

$

%22#c0R

$

%4̂2#c0R

$

%

\̂2#c0R

$
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$

#为原料制备脂肪酰乙

醇胺%得到的棕榈酰乙醇胺$硬脂酰乙醇胺$棕榈油

酰乙醇胺$油酰乙醇胺%亚油酰乙醇胺$亚麻酰乙醇

胺$花生四烯酰乙醇胺$二十碳五烯酰乙醇胺$二十

二碳五烯酰乙醇胺和二十二碳六烯酰乙醇胺产率

分别为 ($I$(&I$,(I$&&I$&!I$%$I$%&I$

&"I$,%I和 &(I%产率在 %$I b(&I之间&

!?$H脂肪酰乙醇胺的结构表征

采用核磁氢谱$碳谱以及高分辨质谱对分离纯

化的脂肪酰乙醇胺进行结构表征%'" 种脂肪酰乙醇

胺的结构表征数据如下&

棕榈酰乙醇胺为白色固体%

'
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R
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Nc
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nR)
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硬脂酰乙醇胺为白色固体%
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棕榈油酰乙醇胺为白色固体%
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油酰乙醇胺为白色固体%
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亚油酰乙醇胺为白色蜡状物%
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二十碳五烯酰乙醇胺为淡黄色油状物%
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二十二碳六烯酰乙醇胺为淡黄色油状物%
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以上数据表明%通过核磁氢谱$碳谱以及高分辨

质谱确证了 '" 种目标化合物的结构&

><结<论

本文以油酸甲酯与乙醇胺为原料%采用绿色无

污染反应方法制备油酰乙醇胺%采用单因素实验考

察了反应温度$反应时间以及油酸甲酯与乙醇胺物

质的量比对油酰乙醇胺产率的影响& 结果表明%在

无溶剂$油酸甲酯与乙醇胺物质的量比 'k%$反应温度

'""K$反应时间 '% U 条件下%油酰乙醇胺产率为

&,?%!I&然后在该最佳条件下%考察了反应底物的普适

性%得到 '" 种脂肪酰乙醇胺目标化合物%其产率在

%$Ib(&I之间& 采用核磁氢谱$碳谱以及高分辨质

谱进一步确证了 '" 种脂肪酰乙醇胺结构& 该方法反

应条件绿色无污染%分离纯化成本低%操作简易%且可

以获得克级以上的高纯度脂肪酰乙醇胺%可为以后开

展脂肪酰乙醇胺的生物活性研究提供足够的样品&
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