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2一胺基 一1一芳基 一1一烷醇类化合物的新合成法 

及其乙酰胆碱酯酶抑制活性 
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摘要：研究2一胺基一l一芳基 一l一烷醇类化合物的合成及其乙酰胆碱脂酶抑制活性。在室温下，利用Pd／C 

(H：)还原硝基醇高收率地得到胺基醇化合物，并对其进行乙酰胆碱脂酶抑制活性测定。设计、合成了1O个目标 

化合物并经。H NMR、”C NMR进行结构确证。除化合物2一胺基一l一(3，4，5一三羟基苯基)一1一乙醇外，其它 

化合物对乙酰胆碱脂酶没有抑制活性。提供了一种合成 2一胺基 一l一芳基一1一烷醇类化合物的新方法。2一 

胺基 一l一(3，4，5一三羟基苯基)一l一乙醇显示了一定的生物活性，其结构优化工作值得进一步研究。 
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A new method for synthesizing 2—-amino—-1——aryl—-1—-alcohols 

and their acetylcholinesterase(AChE)inhibition 
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Abstract：In order to study synthetic method of 2一amino—l—aryl—l— alcohols and their acetyl— 

cholinesterase(AchE)inhibition，a new method for synthesizing 2一amino—l—aryl—l—alcohols 

in hiSh yield via nitro alcohol reduced with Pd／C(H2)at room temperature．Those compounds are test- 

ed f0r inhibiting AchE．Ten compounds are syn thesized an d their structures are determined by spe ctral 

data an alysis．an d those compounds had almost no AchE inhibition except compound 2一amino—l一 

(3，4，5)一l—alcoho1．A new method for synthesis of 2一amino—l—aryl—l—alcohols is estab— 

lished．Compound 2一amino—l一(3，4，5)一l—alcohol shows somewhat activity，and a further 

study on its structural optimization is worthwhile． 
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氨基醇类化合物，除了大量人工合成产物外， 

在天然物中也普遍存在，如肾上腺素类、麻黄碱类、 

氯霉素类和金鸡纳碱类等，且具有多种的生理活 

性 J。近年来国内学者常福厚等报道 ．3]，氨基醇 

类化合物甲基麻黄碱和麻黄碱衍生物具有改善记 

忆障碍的作用，但作用机制有待进一步阐明。我们 

在开展具有抗老年痴呆活性的吡咯烷酮 一2类化 

合物 和相关脂肪族硝基化合物的研究 过程中 

发现，将 B一硝基醇转化成为2一胺基 一1一芳基 一 

1一烷醇类化合物，参照文献报道的方法 ’7j，得不 

到预期的效果，如经 Zn／HC1，LiA1H4还原反应，副 

产物多，收率低。通过 Pd／C(H )还原硝基醇可高 

收率地制备 2一胺基 一1一芳基 一1一烷醇类化合 

物(Scheme 1)。 

OH 

N02
—

Pd／C(H2
—

)／MeOH 

Scheme 1 

利用经典的 Henry反应，参照文献 来制备的 

原料中间体 B一硝基醇，经 Pd—C／H 还原反应， 

可大量制备2一胺基 一1一芳基 一1一烷醇，条件较 

温(室温)、操作简单、收率高、是一种有效途径和 

方法。据我们所知，此合成方法未见文献报道。考 

虑到中枢胆碱能系统部分依赖稳定态的去甲肾上 

腺素(NE)和 5一羟色胺 (5一HT)能系统的功 

能 J，我们对此类化合物的乙酰胆碱酯酶抑制活 

性进行了测试。 

1 结果与讨论 

1．1 经过大量的试验和条件的反复摸索发现，以 

甲醇为溶剂 ，原料硝基醇：Pd—C=1：0．1为反应 

的最佳条件。利用此条件开展 10种不同底物的反 

应，其结果见表 1。 

1．2 从表中可以看出，2一胺基 一1一芳基 一1一烷 

醇类化合物的收率不会因芳环上取代基的性质 

(吸电子、中性、和推电子效应)的不同改变，其都 

有较好的收率；当芳基上的取代基为硝基或者苄氧 

基时，硝基和苄基同时还原为氨基和羟基。 

本方法可以大量制备2一胺基 一1一芳基 一1一 

烷醇类化合物，且成本低、收率较高，是一种制备 2 

一 胺基一1一芳基一1一烷醇类化合物的有效方法。 

表1 2一胺基一1一芳基一1一烷醇类化合物的合成和乙酰胆碱脂酶抑制率 

Tab．1 The synthesis of 2一amino一1一aryl一1一 alcohols and their inhibition to Acetylcholinesterase ％ 

均为纯化后的收率； 产物均为消旋体； 乙酰胆碱脂酶抑制率。 

1．3 生物活性 

以他克林为阳性对照(0．02mg／mL时，抑制率 

为78％；IC50=6oeJmL)，结果(表 1)显示：绝大多 

是化合物对乙酰胆碱脂酶抑制活性很低或没有活 
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性，只有2一胺基 一1一(3，4，5一三羟基苯基)一1 

一 乙醇显示了一定的活性(IC50为 128~Lg／mL)，且 

显量效关系。可能是芳环上的羟基对乙酰胆碱脂 

酶抑制活性产生了影响。进一步的结构优化和生 

物活性研究工作正在进行中。 

2 实验部分 

熔点用 XT显微熔点测定仪测定，温度计未校 

正；核磁共振仪为Bruker ACF一400，TIS为内标。 

质谱用 HP5988质谱仪。所用试剂为分析纯级。 

2．1 13一芳基 一13一羟基硝基烷的制备 

参照文献[5]制起始原料 13一芳基硝基醇，其 

结构经 H NIR、̈C NIR光谱确定。 

2．2 2一胺基 一1一芳基 一1一烷醇的合成 

2．2．1 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一 

乙醇 将 lOOmg(O．441mmo1)13一(3，4，5一甲氧苯 

基)一13一羟基硝基 乙烷 加入 圆底烧瓶 中，用 

CH OH (分 析 纯 )溶 解，然 后 加 入 8rag 

(0．0441mmo1)Pd—C(10％)，通人 H ，在室温下反 

应 3—5h(TLC检测反应进程)，过滤去 Pd—C 

(10％)，柱层析分离得78rag产品，产率为89．6％。 

白色晶体，mp 150—152℃；。H NMR(4OOMHz， 

CD OD)8：7．70(2H，s)，5．26( H，m)，4．09(2H， 

m)，3．86(3H，s)，3．81(3H，s)，3．73(3H，s)o13 C 

NrClr~(1OO．6lHz，CD OD)8：154．6(s)，140．3(s)， 

138．9(s)，126．9(s)，108．3(d)，104．0(d)，74．3 

(t)，71．4(d)，61．1(q)，56．6(2 X q)。EI—M (m／ 

e)：227[M] ，211，182，168，138，108，77。 

2．2．2 2一胺基 一1一(4一甲基苯基)一1一乙醇 依 

据上述 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一乙 

醇 的合成方法，以86．0％的收率得到2一胺基 一1 

一 (4一甲基苯基)一1一乙醇 。 

白色晶体，mp 64—66℃；。H NIR(400lHz， 

CD OD)8：7．23(2H，d，J=7．2Hz)，7．13(2H，d，J 

：6．4nz)，4．89(。H，m)，2．95(2H，m)，3．30(3H， 

s)。BC NIR(100．6lHz，CD3OD)8：141．3(s)， 

138．2(s)，130．0(2 X d)，127．0(2 X d)，70．9(d)， 

62．4(t)，21．2(q)。EI—M (m／e)：151[M] ， 

134，108，91，77。 

2．2．3 2一胺基 一1一(3，4，5一三羟基苯基)一1 

一 乙醇 依据上述 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯 

基)一1一乙醇 的合成方法，以90．0％的收率得到 

2一胺基 一1一(3，4，5一三羟基苯基)一1一乙醇。 

白色晶体，mp 181—183℃；。H NIR(400lHz， 

CD OD)8：6．35(2H，s)，4．41( H，m)，2．75(2H， 

d，J m1．6．4Hz)。13 C NIR(100．6lHz，CD3OD)8： 

147．2(3 X s)，134．6(s)，106．1(2 X d)，75．4(d)， 

49．2(t)。EI—l(m／e)：185[M] ，168，138，108， 

94，77。 

2．2．4 2一胺基 一1一(4一羟基苯基)一1一乙醇 

依据上述 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一 

乙醇 的合成方法，以81．7％的收率得到2一胺基 

一 1一(4一羟基苯基)一1一乙醇 。 

白色 晶体，mp 156—158℃；。H NIR (400 

lHz，CDC1 )8：5．99(2H，d，J m1．11．6Hz)，5．53 

(2H，d，J m1．8．4Hz)，3．55(‘H，d，J m1．2．8Hz，J： 

7．OHz)，1．80(2H，m)。13 C NIR (100．6 lHz， 

CDC1 )8：158．6(s)，133．1(s)，128．3(2 X d)， 

116．4(2 X d)，70．8(d)，47．4(t)。EI—M (m／e)： 

153[1] ，136，108，94，77。 

2．2．5 2一胺基 一1一(3一吡啶)一1一乙醇 依据 

上述 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一乙醇 

的合成方法，以92．5％的收率得到2一胺基 一1一 

(3一吡啶)一1一乙醇。 

无色稠状物；。H NIR(400lHz，CD3OD)8： 

8．56(。H，s)8．45(。H，d，J=4．8Hz)7．87( H，d，J= 

7．6Hz)，7．44( H，t，J：6．8Hz)。”C NIR 

(100．6lHz，CD OD )8：149．2(d)，148．2(d)， 

140．4(s)，136．1(d)，125．2(d)，72．4(d)，49．2 

(t)。EI—l(m／e)：138[M] ，108，78，56。 

2．2．6 2一胺基 一1一(仅一萘)一1一乙醇 依据上 

述 2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一乙醇 

的合成方法，以84．3％的收率得到 2一胺基 一1一 

(仅一萘)一1一乙醇。 

白色晶体，mp 115—118℃；。HNIR(400lHz， 

CD OD)8：7．47—8．17(7H，m)，5．82(‘H，d，J= 

8．8Hz)，3．28(2H，m)。13 CNIR (100．6lHz， 

CD OD)8：140．1(s)，135．2(s)，131．6(s)，129．7 

(d)，128．8(d)，127．0(s)，126．5(d)，126．4(d)， 

124．0(2 Xd)，67．6(d)，62．1(t)。EI—M (m／e)： 

187[M] ，170，143，128，77。 

2．2．7 2一胺基一1一(4一氟苯基)一1一乙醇 依 

据上述2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一乙 

6】 
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醇 的合成方法，以80．6％的收率得到2一胺基一1 

一 (4一氟苯基)一l一乙醇。 

白色晶体，mp 95—97oC； H NMR(400MHz， 

CD3OD)5：7．37(2H，d，J=3．2Hz)，7．05(2H，d， 

7．2nz)，4．93( H，dd，J=4．4Hz，J=8．8nz)，2．97 

(2H，m)o13C NMR(100．6MHz，CD3OD)6：140．4 

(s)，129．7(s)，128．9(d)，128．8(d)，116．1(d)， 

115．9(d)，70．6(d)，62．4(t)。EI—M (m／e)：155 

[M] ，138，108，87，77。 

2．2．8 2一胺基 一1一(4一氨基苯基)一1一丙醇 

依据上述2一胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一 

乙醇 的合成方法，以 79．8％的收率得到 2一胺基 

一 1一(4一氨基苯基)一1一丙醇。 

白色晶体，mp 172—174oC； H NblR(400 

MHz，CD OD)6：7．11(2H，t，J=4．4nz)，6．74(2H， 

t，J=5．2Hz)，4．72( H，d，J=4．OHz)，3．3l( H， 

m)，1．12(3H，d，J=6．8Hz)o13C NMR(100．6MHz， 

CD3OD)6：148．6(s)，130．6(s)，128．2(2 X d)， 

116．5(2 Xd)，74．5(d)，53．8(d)，l3．7(q)。EI— 

M(m／e)：166[M] ，141，125，108，77。 

2．2．9 2一胺基 一1一{4一(N，N一甲基)胺基苯 

基}一1一乙醇 依据上述2一胺基 一1一(3，4，5一 

甲氧苯基)一1一乙醇 的合成方法，以78．5％的收 

率得到 2一胺基 一1一{4一(N，N一甲基)胺基苯 

基 }一1一乙醇。 

白色晶体，nlp 123—125℃； H NMR(400 

MHz，CD OD)6：7．10(2H，d，J=8．4Hz)，6．80 

(2H，d，J=8．Onz)，2．89(6H，s)，2．77(2H，t，J= 

8．4Hz)，2．65( H，in)。”C NMR(100．6MHz， 

CD OD)6：151．6(s)，129．7(2 X d)，128．5(s)， 

114．8(2 Xd)，46．0(t)，41．2(d)。EI—M (m／e)： 

180[M] ，163，148，133，91，77。 

2．2．10 2一胺基一1一苯基一1一乙醇 依据上述2 

一 胺基 一1一(3，4，5一甲氧苯基)一1一乙醇 的合 

62 

成方法，以86．6％的收率得到2一胺基 一l一苯基 
一 l一乙醇。 

白色晶体，mp 102—104oC； HNMR(400MHz， 

CD3OD)6：7．15—7．34(5H，in)，5．02( H，in)， 

3．15( H，d，J=13．2Hz)，2．96( H，d，J= 

13．6nz)o13 CNMR(100．6MHz，CD OD)6：141．9 

(s)，128．6(2 X d)，127．7(d)，125．9(2 X d)，70．6 

(d)，6O．7(t)。EI—M (m／e)：137[M] ，120， 

108，91，77。 

致谢：中国科学院天然产物化学重点实验室仪 

器组完成本文中所有化合物的光谱数据测试，活性 

筛选室提供的活性测试数据 。 
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