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吗氯贝胺衍生物的合成及其抗实验抑郁活性研究
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(南华大学 化学化工学院,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:合成出新的吗氯贝胺衍生物,对其抗抑郁活性进行了研究,以期寻找新的、潜
在的活性强,副作用小的抗抑郁药物. 本文以吗氯贝胺为先导化合物,以对氯苯甲酰

氯为起始物,与溴乙胺氢溴酸盐反应,合成出 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲酰胺;最后与吗

啉衍生物进行 N 上的烃化反应,合成吗氯贝胺的衍生物. 利用小鼠强迫游泳抗抑郁

药理模型对所合成的化合物进行抗抑郁药理活性观察. 目标化合物结构经 1H NMR,
IR 和 Ms 确证. 目标化合物 3a 具有一定的抗抑郁活性.
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Synthesis and Antidepressive Activity of Moclobemide Derivatives
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ZHENG You鄄lin,WANG Wan,XU Qiu鄄yan
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Abstract:To synthesize the new moclobemide derivatives,research the antidepressant ac鄄
tivity of moclobemide, filter the new antidepressant drugs of potential activity and side
effects. This thesis is based on synthesized series morpholine derivative made in the eraly
days. And then the bromoethylaminehydrobromide is synthetised by using ethanolamine as
raw material and bromination. After this,4鄄chloro鄄N鄄(2鄄bromo鄄ethyl)鄄benzamide is pre鄄
pared for Chlorobenzeneformyl chloride reaction;Finally,serial moclobemide derivative is
synthetised by making alkylation in N with morpholine derivative. Synthetic reaction can
gain high yield with less steps and simple conditions. Using the forced swim mice model of
antidepressant pharmacology,the pharmacological effect s of antidepressant of the synthe鄄
sized compounds were observed. The target compound is synthetised and its structure is
proved by 1H NMR,IR and Ms. Target compounds have potent antidepressant activities,
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and are worth fur鄄ther development.
key words:Moclobemide;derivatives;synthesis;pharmacological activity

摇 摇 吗氯贝胺是一种可逆性的选择型单胺氧化酶

抑制剂,它是一种选择性好、强效的可逆性 A 型

MAOI[1鄄2] . 对中枢神经递质结合位点没有明显亲

和力,对中枢单胺的生物合成、再吸收和释放没有

抑制作用[3] . 在人体内能提高血浆中催乳素水

平,但对交感神经肾上腺功能没有明显影响.
本研究以吗氯贝胺为先导化合物,在本课题

组前期吗啉化合物合成研究的基础上,通过对吗

氯贝胺结构中吗啉基团的结构改造,合成出多个

吗氯贝胺的衍生物. 其合成步骤为:在合成出系列

吗啉化合物基础上[4鄄6],以对氯苯甲酰氯为起始

物,乙醇胺经过溴代反应,合成溴乙胺的氢溴酸盐

后,再与对氯苯甲酰氯反应制备 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙

基)苯甲酰胺;该化合物最后与吗啉衍生物进行 N
上的烃化反应,合成的吗氯贝胺的衍生物[7鄄12] .

小鼠强迫游泳实验室 porsolt 于 1977 年创建

的一种抑郁症动物模型[13] . 实验中,小鼠被迫在

一个局限的空间内游泳,它们首先试图逃跑,随后

处于一种漂浮不动状态,放弃逃脱的希望,即"行
为绝望(behavioral despair)" . 目前普遍认为,这种

行为绝望(小鼠在强迫游泳期间的不动时间)类

似于人类抑郁症的成分[14鄄15] . 临床有效的抗抑郁

药可缩短小鼠的不动时间,而已知的能导致人抑

郁的药物则增加小鼠的不动时间[16] . 目标化合物

的合成路线如图 1.
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图 1摇 吗氯贝胺的衍生物的合成路线

Fig. 1摇 The synthesis of Moclobemide derivatives

1摇 实验部分

1. 1摇 仪器及试剂

X鄄4 数字显微熔点测定仪(温度未经校正);
VARIANINOVA鄄400 核磁共振仪(TMS 内标);AV鄄
ATAR360FT 红外光谱仪(KBr 压片);德国普发高

压质谱分析仪 Pfeiffer HPA 220 吗啉衍生物均自

制,其余试剂均为国产分析纯试剂.
1. 2摇 试验方法

1. 2. 1摇 2鄄溴乙胺氢溴酸盐的合成

向三口烧瓶中加入 8. 0 g 乙醇胺,冰浴搅拌

15 min,再通入溴化氢气体至不再吸收,继续搅拌

5 h 后,撤冰浴,往烧瓶内加入 40 mL 二甲苯,升
温,共沸蒸馏出反应中生成的水. 然后减压蒸馏反

应液,冷却,用丙酮对产物重结晶二次,得到白色

晶体 23. 6 g. 收率为 95. 7 % ,熔点为 169 ~ 172 益
(文献[2]值 168 - 170 益).

1. 2. 2摇 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲酰胺

在四口烧瓶内加入 2鄄溴乙胺氢溴酸盐 4. 0 g,
冰浴搅拌,于 5 益时同时滴加对氯苯甲酰氯 3. 5 g
和 25 % NaOH 2 mL. 滴加完毕后,撤冰浴,在室

温下搅拌反应 6 h. 过滤,水洗,得白色固体 5. 2 g.
收率为 93. 6% . 熔点为 112 ~ 117 益,(文献[3]值
113 - 116 益).
1. 2. 3摇 化合物 3a 的合成

在三口烧瓶内加入 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲

酰胺 30 g,3,5鄄二甲基鄄2鄄( 间鄄氟苯基)吗啉 72 g,
氨基钠 1. 5 g,吡啶和二甲苯 30 mL,搅拌,回流,
反应 5 h. 反应液经抽滤,水洗后用异丙醇重结晶,
得白色固体 28. 6 g. 收率为 95. 3% ,mp 为 135 ~
140 益,1H NMR (500 MHz,Chloroform鄄d) 啄 7. 77
- 7. 70 (m,2H),7. 56 - 7. 50 (m,2H),7. 44
( tdd,J = 7. 6,5. 7,2. 0 Hz,1H),7. 31 (dddd,J =
7. 6,5. 8,2. 0,0. 9 Hz,1H),7. 20 (ddd,J = 8. 7,

48



第 27 卷第 1 期 陶摇 源等:吗氯贝胺衍生物的合成及其抗实验抑郁活性研究

7. 4,2. 0 Hz,1H),7. 07 ( td, J = 7. 5,2. 0 Hz,
1H),6. 43 ( s,1H),5. 06 (dd,J = 9郾 9,1. 0 Hz,
1H),3. 84 ( dd, J = 12. 4,7. 0 Hz,2H),3. 58
(dd,J = 12. 4,7. 0 Hz,2H),3. 41 (dq,J = 9. 8,
6. 3 Hz,2H),3. 03 (ddt,J = 13郾 2,6. 9,6. 2 Hz,
1H),2. 96(m,1H),1. 15 (dd,J = 9. 5,6. 2 Hz,
6H). IR( KBr ),滓 / cm - 1:3099,2980,1533,1096,
772. MS(m / z):390. 5 (基峰),154. 5,182. 5,208
(吗啉环碎片峰).
1. 2. 4摇 化合物 3b 的合成

在三口烧瓶内加入 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲

酰胺 30 g,3,5鄄二甲基鄄2鄄(对硝基苯基)吗啉 72 g,
氨基钠 1. 5 g,吡啶和二甲苯 30 mL,搅拌,回流,
反应 5 h. 反应液经抽滤,水洗后用异丙醇重结晶,
得白色固体 28. 8 g. 收率为 96. 1% ,mp 为 145 ~
151 益,1H NMR (500 MHz,DMSO - d6) 啄 8. 61
(s,1H),8. 19 - 8. 13 (m,2H),7. 86 - 7. 80
(m,2H),7. 56 - 7. 47 (m,4H),4. 83 (dd,J =
9. 9,1. 5 Hz,1H),3. 65 ( dd,J = 12. 3,7. 0 Hz,
1H),3. 49 - 3. 36 (m,3H),2. 72 - 2. 52 (m,
3H),2. 09 (dt,J = 12. 3,7. 2 Hz,1H),1. 05 (dd,J
= 23. 4,6. 2 Hz,6H). IR( KBr ),滓 / cm - 1:3100,
2980,1543,1398,1098. MS m / z:417. 5 (基峰),
154. 5,182. 5,235(吗啉环碎片峰).
1. 2. 5摇 化合物 3c 的合成

在三口烧瓶内加入 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲

酰胺 30 g,3,5鄄二甲基鄄2鄄(对甲基苯基)吗啉72 g,
氨基钠 1. 5 g,吡啶和二甲苯 30 mL,搅拌,回流,
反应 5 h. 反应液经抽滤,水洗后用异丙醇重结晶,
得白色固体 27. 3 g. 收率为 90. 1% ,mp 为 136 ~
139 益,1H NMR (500 MHz,DMSO - d6) 啄 8郾 68
(s,1H),7. 86 - 7. 80 (m,2H),7. 53 - 7. 47
(m,2H),7. 26 - 7. 20 (m,2H),7. 10 (dd,J =
7. 5,1. 6 Hz,2H),4. 82 - 4. 76 (m,1H),3. 65
(dd,J = 12. 4,6. 7 Hz,1H),3. 52 (d,J = 5. 0 Hz,
1H),3. 43 (dd,J = 12. 4,6. 8 Hz,1H),3. 18 ( t,
J = 5. 0 Hz,1H),2. 83 - 2. 73 (m,2H),2. 59
(h,J = 6. 4 Hz,1H),2. 42 (dt,J = 12. 3,4. 9 Hz,
1H),2. 21 ( s,3H),1. 05 ( d,J = 6. 1 Hz,3H),
0郾 95 (d,J = 6. 2 Hz,3H). IR( KBr ),滓 / cm - 1:
3106,2921,1544,1097. MS (m / z):386. 5(基峰),
154. 5,182. 5,204(吗啉环碎片峰).
1. 2. 6摇 化合物 3d 的合成

在三口烧瓶内加入 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲

酰胺 30,3,5鄄二甲基鄄2鄄(对乙基苯基)吗啉 72 g,

氨基钠 1. 5 g,吡啶和二甲苯 30 mL,搅拌,回流,
反应 5 h. 反应液经抽滤,水洗后用异丙醇重结晶,
得白色固体 26. 4 g. 收率为 88% ,mp 为 139 ~ 143
益,1H NMR (500 MHz,DMSO - d6) 啄 8. 60 ( s,
1H),7. 86 - 7. 80 (m,2H),7. 53 - 7. 47 (m,
2H),7. 25 (dd,J = 6. 9,1. 3 Hz,2H),7. 10 (dd,J
= 7. 4,1. 7 Hz,2H),4. 80 - 4. 73 (m,1H),3. 65
(dd,J = 12. 4,6. 9 Hz,1H),3. 49 - 3. 33 (m,
3H),2. 75 - 2. 50 (m,5H),2. 09 (dt,J = 12. 3,
7. 2 Hz,1H),1. 22 - 1. 15 (m,6H),0. 93 (d,J =
6. 2 Hz,3H). IR ( KBr ), 滓 / cm - 1:3095,2988,
1543,1095. MS m / z:400. 5(基峰),154. 5,182. 5,
218(吗啉环碎片峰).
1. 2. 7摇 抗抑郁活性实验

1. 2. 7. 1摇 小鼠强迫游泳实验

小鼠的分组和给药,将小鼠随机分成 6 组,每
组 10 只,一组为空白对照组,一组为阳性对照组,
其余四组为给药组,经口腔灌胃方式给予空白对

照组小鼠蒸馏水(50 mg / kg),给予阳性对照组氟

西汀(50 mg / kg),分别给予进药组待测化合物 3a
~ 3d. 30 min 后,对所有小鼠进行强迫游泳实验.
用 t 检验法对数据进行统计学处理[17鄄18] .

以合成的目标化合物 3a - 3d 对小鼠做强迫

游泳实验. 以实验中小鼠所体现的不动状态(游
泳的不动时间),初步评价化合物的抗抑郁活性.
1. 2. 7. 2摇 小鼠的前期处理

挑选体重在 20 - 24 g 左右的雄性昆明小鼠

进行预游泳实验(选择停止不动时间在 70 - 160 s
之间的小鼠用于正式实验),然后将选出的小鼠

在室温(23 依 1) 益 下饲养,在实验前禁食 12 h
(不禁水).
1. 2. 7. 3摇 小鼠的分组及给药方式

将挑选出来的小鼠随意分成 6 组,每组 10
只,其中 1 组为空白对照、1 组为阳性对照、4 组进

药,所测试的化合物按 50 mg / kg 进药,实验前

30 min经口腔灌胃方式给待测药物及阳性对照药

氟西汀,空白对照组用纯蒸馏水替代,t 检验法对

数据进行统计学处理[17鄄18] .

2摇 结果与讨论

2. 1摇 2鄄溴乙胺氢溴酸盐的收率影响因素

摇 摇 少有文献报道关于对 2鄄溴乙胺氢溴酸盐的合

成,作者在合成中发现,当乙醇胺的量固定时,在
随着氢溴酸的量增加得到的产物的量增加,当氢

溴酸的量为 0. 025 mol 时,产率最高. 当氢溴酸的
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量为 0. 03 mol 时收率下降到 70% ,而且出现很多

黄黑色物质并伴有大量的块状物生成. 其原因可

能是在强酸性条件下乙醇胺聚合. 加入乙醇胺的

量少了反应得不到完全,其影响结果如表 1 所示.

表 1摇 不同原料配比对产物收率影响

Table 1摇 The effect on product yield by different raw rate

氢溴酸加入量 / mol 乙醇胺加入量 / mol 产物收率 / %
0. 01 0. 01 30
0. 015 0. 01 48
0. 02 0. 01 76
0. 025 0. 01 98
0. 03 0. 01 70

2. 2摇 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲酰胺合成的影响因素

关于 4鄄氯鄄N鄄(2鄄溴乙基)苯甲酰胺的合成中,
实验操作方式对收率影响很大. 作者在合成中发

现,滴加对氯苯甲酰氯和 NaOH 溶液时,应同时滴

加,其滴加的速度要缓慢,过快容易生成对氯苯甲

酸. 实验现象为反应开始时出现大颗白色固体沉

淀,随着反应的进行,白色固体颗粒变小,液体由

无色变为白色浑浊液. 如果反应时滴加过快,则白

色固体颗粒不会变小.
2. 3摇 碱对目标产物合成的影响

在合成目标产物吗氯贝胺衍生物的试验中,
文献中提到用碳酸钾作为缚酸剂收率不高,从而

本实验用氨基钠为强碱催化剂,吡啶和二甲苯作

为溶剂能将收率提高.
2. 4摇 抗抑郁活性实验

本文采用氟西汀为阳性对照药,通过小鼠强

迫游泳实验模型对所得的目标化合物初步进行了

抗抑活性筛选. 其结果如表 2 所示.

表 2摇 小鼠强迫游泳药理模型不动时间

评价化合物活性实验结果

Table 2摇 Effect of compound on immobility time in the
forced swimming suspentionest by or

aladmin is tra (P <0. 05)

检验组 剂量 / (mg·kg - 1) 小鼠数量 不动时间

空白组 - 10 140. 2 依 40. 1
氟西汀 50 10 80. 1 依 23. 2

3a 50 10 107. 1 依 20. 6
3b 50 10 138. 2 依 30. 4
3c 50 10 136. 2 依 30. 8
3d 50 10 139. 3 依 30. 5

摇 摇 由表 2 可看出,化合物 3a 有较强的药理

活性.

3摇 结摇 论

以吗啉衍生物、乙醇胺和对氯苯甲酰氯为原

料,合成出了系列吗氯贝胺衍生物. 这些产物均得

到了 1HNMR,MS 和 IR 的确证,整合了最优的反

应时间,条件,收率高等优点.
化合物 3a 对小鼠强迫游泳中静止时间为

(107. 1 依 20. 6) s,空白阴性组小鼠强迫游泳中静

止时间为(140. 2 依 40. 1) s,化合物在 50 mg / kg
剂量下与空白组相比显著降低了小鼠强迫游泳的

不动时间,显示了该化合物具有一定的抗抑郁活

性,有值得进一步研究的价值. 本研究表明,吗氯

贝胺上吗啉基团的不同,对吗氯贝胺抗抑郁活性

有一定的影响.
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为使沙漠地区的炎热得以缓解,法赛在设计

时采用内庭院作为降温的策略. 早晨由于泥土墙

壁升温慢并将庭院中的空气和周围的房间阻隔在

阳光之外,冷空气会停留在庭院的中间及底层,而
外面的热空气在庭院上空盘旋,此时的院落具有

蓄冷的功能. 同理,狭小曲折的街道也发挥着相同

的作用. 法赛偏重建筑内部、街道广场、开敞庭院

和内部庭院的微环境设计. 他将被动式节能技术

运用到贫困地区,从舒适、经济适用的角度因地制

宜的回应了当地的气候情况和经济状况.
哈桑·法赛对当地传统建筑设计方法和策略

的再发现和提高使其引入其他学科如农学、空气

动力学等的研究成果. 法赛设计研究从建筑影响

微气候的七个方面:建筑的形态、建筑定位、空间

的设计、建筑材料、建筑外表面的材料肌理、材料

颜色和开敞空间的设计(街道、庭院、花园和广场

等),分别对传统建筑设计策略进行了评价,并提

出了发展后的设计策略. 例如从建筑材料研究的

角度出发,法赛重新评价了土坯砖的价值. 从建筑

细部设计研究的角度出发,法赛重新评价了木板

帘、捕风窗和拱顶等传统建筑设计手法的作用.

4摇 结摇 语

哈桑·法赛的乡村住宅是为了给穷人提供一

种建造范式. 他对土坯的应用是对地方材料和传

统文化做出的回应. 尼罗河峡谷上游乡土建筑启

示了他在建筑中对穹顶的应用和对中世纪尖拱的

复制以及对城市化结构形式的自由安排和哥特式

建筑的型制的再造. 他对于气候问题的解决则是

更本质的对于当地实际生活需要和人本生理适应

的内动制解决. 他协调着地方技术、工程师和建筑

师三方技术因素. 有效的融合了技术、人力、文化、
经济等多重矛盾的交织与并立. 他的乡土建筑观

和适宜性技术策略对于今天中国的农村实践也有

着非常好的借鉴作用.
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