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木兰花碱(Ⅱ)、非洲防己碱(Ⅲ)、表小檗碱(Ⅳ)、

黄连碱(Ⅴ)、药根碱(Ⅵ)、小檗碱(Ⅶ)及巴马汀(Ⅷ)。

通过双花百合片与各单味药材的相关性研究以及

文献调研确认化合物Ⅰ来源于药材金银花，化合

物Ⅱ~Ⅷ来源于药材黄连。本研究初步明确了双花

百合片的主要成分，为双花百合片的质量控制、

物质基础研究及配伍机制研究奠定了基础。 
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含氟吗啉衍生物的设计、合成及其抗抑郁活性研究 
    

唐小敏，肖新荣*，郭倩，田芳杰，罗甜(南华大学，湖南 衡阳 421001) 

 
摘要：目的  合成 6 种含氟吗啉衍生物并对目标化合物进行抗抑郁活性筛选。方法  以三氟甲基苯丙酮为起始原料，经

过溴化、胺化、环合、还原、酸化反应合成 6 种新型含氟吗啉衍生物，采用小鼠强迫游泳模型，对目标化合物进行实验

性抗抑郁药理活性研究。结果  目标化合物物经 1H-NMR、IR 和 MS 分析确证。化合物 Vb 和 Ve 小鼠强迫游泳不动时间

分别为(110.1±27.5)s 和(107.1±29.4)s，显著低于空白对照组[(150.4±38.5)s](P<0.05)。结论  该合成路线反应条件温和、

操作简便，目标化合物 Vb 和 Ve 显示出一定的抗抑郁活性。 
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Design, Synthesis and Antidepressive Activity of Fluorine-containing Morpholinol Derivatives 
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421001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesize 6 kinds of fluorine-containing morpholinol derivatives and to explore their 
antidepressant activity. METHODS  The target compounds were synthesized from trifluoromethyl substituted propiophenone 
via bromination, amination, cyclization, reduction, acidification. The antidepressant activity of all synthesized compounds were 
evaluated by the forced swimming test in mice. RESULTS  The structure of target compounds were identified by 1H-NMR, IR 
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and MS. The immobility time of compound Vb and Ve were significantly shorter than the blank control group(P<0.05). 
CONCLUSION  This synthetic process is simple and easy to control. Compound Vb and Ve have shown some antidepressant 
activities. 
KEY WORDS: fluorine-containing morpholinols derivatives; synthesis; antidepressant activity; forced swimming test 

 

目前，抑郁症已经成为全球一种常见病，估

计全球共有 3.5 亿名患者。抑郁症患者心情郁闷，

丧失兴趣或享乐感，且精力不足，乏力少动。许

多患者出现焦虑症状，睡眠和食欲紊乱。最严重

时，抑郁症可导致自杀。据世界卫生组织 2012 年

报道[1]，全球每年因抑郁症自杀死亡人数估计高达

100 万。 

Boswell 等[2]发现 2-芳基吗啉类化合物有镇静

作用。一些包含吗啉环的上市药物，如吗氯贝胺、

苯双吗啉、苯甲曲秦、瑞玻西汀等[3-5]，均有抗抑

郁活性。研究显示，市场上抗抑郁药有效率为

60%~80%，治愈率仅为 30%，起效时间 2~4 周[6]，

维持疗效时间较短，不良反应明显，不能满足患

者对治疗及时起效的需要和对治疗结果的期待。

因此，研发新的药物提升疗效的持久性和稳定性、

缩短起效时间、减少不良反应已成为该领域研究

热点。 

氟原子电负性为 3.19，为已知元素中最大者，

范德华半径与氢原子接近[7]。在先导化合物中导入

氟或三氟甲基等基团后，由于氟的强吸电子性，

使其原子周围的电子密度下降[8]，从而改变化合物

的酸碱性[9]。用 C-F 取代 C-H，可使易被攻击的位

置得到保护[10]，使其在生物体内某些代谢途径被

阻断，从而提高药物的稳定性，延长药物的作用

时间。  

本研究在课题组前期 2-芳基吗啉合成方法研

究的基础上[11-12]，以三氟甲基苯丙酮分别与 3 种

不同氨醇发生氨化、环合、还原和酸化反应，获

得未见报道的含氟的新型吗啉类盐酸盐化合物。

所得目标化合物，通过 Porsolt 法小鼠强迫游泳实

验模型[13]进行了抗抑郁活性研究。目标化合物及

合成路线见图 1~2。 
 

 
图 1  目标化合物结构 

Fig. 1  Structure of target compounds 

 
图 2  目标化合物的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of target compounds 

1  材料 

1.1  仪器与试剂 

X-4 数字显示显微熔点测定仪(温度计未经校

正，北京泰克仪器有限公司)；JNM-ECA-400 超导

核磁共振仪(DMSO 为溶剂，TMS 为内标，日本电

子株式会社)；Micromass ZabSpec 高分辨磁质谱仪

(英国 VG 公司)；IR Prestige-21 红外光谱仪[岛津

企业管理(中国)有限公司]；KBr 压片机(厦门亿辰

科技有限公司)。 

对三氟甲基苯丙酮、间三氟甲基苯丙酮、α-

氨基丙醇、2-甲基-2-氨基丙醇、苯甘氨醇均为市

售分析纯。 

1.2  动物 

昆明种小鼠 80 只，♂，体质量 20~24 g，饲养

温度 21~23 ℃，由南华大学动物实验部提供，生

产许可证号：SCXK(湘)2015-0002，动物合格证号：

湘动(质)95013。 

2  方法 

2.1  α-溴-对三氟甲基苯丙酮(Ⅱ)的合成 

在 250 mL 四口烧瓶中依次加入 0.05 mol 对三

氟甲基苯丙酮、0.1 mol 溴化铜、60 mL 乙酸乙酯和

60 mL 三氯甲烷，加热搅拌回流 3 h，当不再有刺

激性气体放出时，停止加热。趁热过滤，收集滤液，

滤液用 2 mol·L1 稀盐酸洗涤至透明，用无水硫酸

钠干燥过夜，次日旋蒸除去溶剂得棕黄色液体。 

2.2  化合物 Va 的合成  

向反应容器中加入 0.1 mol α-氨基丙醇、60 mL 

N-甲基吡咯烷酮和 0.25 mol α-溴-对三氟甲基苯丙

酮，搅拌混合加热，控制温度在 65 ℃。反应 3 h
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后，冰浴冷却后加入 12 mL 甲酸，搅拌加热至

165 ℃，回流反应 12 h，冷却，加蒸馏水 30 mL，

用 40%的氢氧化钠溶液调节 pH 至 11~12，搅拌

15 min 静置分液。有机层用无水乙醚(20 mL×3)

萃取，萃取液用无水硫酸钠干燥过夜。次日，过

滤，缓慢通入干燥的氯化氢气体酸化，析出浅黄

色固体，丙酮洗涤，真空干燥得白色固体粉末。

收率 34.5%，mp 175~177 ℃，1H-NMR(DMSO-d6)：

0.9~1.01(d，J=6.4 Hz，3H，CH3)，1.20~1.23(s，

J=6.4 Hz，3H，CH3)，3.41~3.46(m，2H，吗啉环

3 ， 5-H) ， 3.65~3.77(m ， 2H ，吗啉环 6-H) ，

4.88~4.96(m，1H，吗啉环 2-H)，7.24~7.39(m，4H，

苯环-H)，9.43(s，1H，NH)，9.95(br，1H，HCl)；

IR(KBr)：3 446，2 965，2 913，2 733，2 483，1 617，

1 596，1 263，1 094，865，783 ·cm1；MS(m/z)：

260.2(M+1-HCl)，261.2(M+2-HCl)。 

2.3  化合物 Vb 的合成 

操作同“2.2”项下，将原料中的 α-氨基丙醇

改为 2-甲基 -2-氨基丙醇，收率 33.6%， mp 

177~180 ℃，1H-NMR(DMSO-d6)：0.93~1.02(d，

J=6.4 Hz，3H，CH3)，1.05~1.11(s，J=6.4 Hz，3H，

CH3) ， 1.21~1.23(s ， J=6.4 Hz ， 3H ， CH3) ，

3.34~3.42(m，1H，吗啉环 3-H)，3.66~3.78(m，2H，

吗啉环 6-H)，5.24~5.30(m，1H，吗啉环 2-H)，

7.31~7.46(m，4H，苯环-H)，9.38(s，1H，NH)，

9.98(br，1H，HCl)；IR(KBr)：3 456，2 970，2 916，

2 743，2 476，1 613，1 587，1 261，1 146，1 097，

875 ， 794 ·cm1 ； MS(m/z) ： 274.2(M+1-HCl) ，

275.2(M+2-HCl)。 

2.4  化合物 Vc 的合成  

操作同“2.2”项下，将原料中的 α-氨基丙醇

改为苯甘氨醇，收率 35.7%，mp 197~200 ℃，
1H-NMR(DMSO-d6)：1.12~1.14(d，J=6.4 Hz，3H，

CH3)，2.45~2.47(m，1H，吗啉环 3-H)，3.84~4.11(m，

2H，吗啉环 6-H)，4.45~4.48(m，1H，吗啉环 5-H)，

5.23~5.41(m，1H，吗啉环 2-H)，7.08~7.25(m，5H，

苯环-H)，7.82~8.13(m，4H，苯-H)，9.44(s，1H，

NH)，9.83(br，1H，HCl)；IR(KBr)：3 467，2 949，

2 916，2 891，2 741，2 478，1 623，1 587，1 267，

1 093，873，792 ·cm1；MS(m/z)：322.3(M+1-HCl)，

323.3(M+2-HCl)。 

2.5  α-溴-间三氟甲基苯丙酮(Ⅱ)的合成 

操作同“2.1”项，将原料中对三氟甲基苯丙

酮改为间三氟甲基苯丙酮。 

2.6  化合物 Vd 的合成 

操作同“2.2”项，将原料中的 α-溴-对三氟甲

基苯丙酮改为 α-溴 -间三氟甲基苯丙酮，收率

36.5%，mp 176~178 ℃， 1H-NMR(DMSO-d6)：

0.98~1.02(d，J=6.4 Hz，3H，CH3)，1.21~1.24(s，

J=6.4 Hz，3H，CH3)，3.43~3.45(m，2H，吗啉环

3，5-H)，3.70~3.77(m，2H，吗啉环 6-H)，4.91~4.97 

(m，1H，吗啉环 2-H)，7.24~7.39(m，4H，苯环-H)，

9.46(s，1H，NH)，9.98(br，1H，HCl)；IR(KBr)：

3 451，2 968，2 917，2 736，2 487，1 615，1 598，

1 265 ， 1 097 ， 871 ， 788 ·cm1 ； MS(m/z) ：

260.2(M+1-HCl)，261.2(M+2-HCl)。 

2.7  化合物 Ve 的合成  

操作同“2.2”项下，将原料中的 α-溴-对三氟

甲基苯丙酮改为 α-溴-间三氟甲基苯丙酮，α-氨基

丙醇改为 2-甲基-2-氨基丙醇，收率 37.6%，mp 

180~182 ℃，1H-NMR(DMSO-d6)：0.95~1.03(d，

J=6.4 Hz，3H，CH3)，1.07~1.13(s，J=6.4 Hz，3H，

CH3) ， 1.24~1.26(s ， J=6.4 Hz ， 3H ， CH3) ，

3.30~3.41(m，1H，吗啉环 3-H)，3.71~3.76(m，2H，

吗啉环 6-H)，5.30~5.35(m，1H，吗啉环 2-H)，

7.29~7.45(m，4H，苯环-H)，9.40(s，1H，NH)，

9.97(br，1H，HCl)；IR(KBr)：3 462，2 974，2 918，

2 745，2 481，1 616，1 589，1 265，1 147，1 095，

878，789 ·cm1；MS(m/z)：274.2.(M+1-HCl)，275.2 

(M+2-HCl)。 

2.8  化合物 Vf 的合成  

操作同“2.2”项，将原料中 α-溴-对三氟甲基

苯丙酮改为 α-溴-间三氟甲基苯丙酮，α-氨基丙醇

改为苯甘氨醇，收率 31.6%，mp 195~197 ℃，
1H-NMR(DMSO-d6)：1.11~1.13(d，J=6.4Hz，3H，

CH3)，2.43~2.45(m，1H，吗啉环 3-H)，3.86~4.13(m，

2H，吗啉环 6-H)，4.43~4.47(m，1H，吗啉环 5-H)，

5.26~5.44(m，1H，吗啉环 2-H)，7.09~7.31(m，5H，

苯环-H)，7.84~8.15(m，4H，苯-H)，9.47(s，1H，

NH)，9.87(br，1H，HCl)；IR(KBr)：3 475，2 951，

2 919，28 96，2 747，2 482，1 626，1 583，1 261，

1 089，876，796 ·cm1；MS(m/z)：322.3(M+1-HCl)，

323.3(M+2-HCl)。 

2.9  抗抑郁活性试验 

2.9.1  动物分组与给药  将小鼠分为 8 组：空白

对照组、阳性对照组，其余 6 组为目标化合物给
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药组，每组 10 只。测试的药物一次性按 50 mg·kg1

给药，实验前 30 min 灌胃，阳性对照组给予氟西

汀(50 mg·kg1)，空白对照组给予蒸馏水。 

2.9.2  小鼠强迫游泳实验[14]  课题组自制小鼠强

迫游泳实验系统，选用高 20 cm，直径 14 cm 的烧

杯，水深 10 cm，烧杯正上方放置一个高清摄像头，

用数据线联接摄像头和电脑，可方便在电脑中观

察及记录小鼠不动时间。将给药后的小鼠放入烧

杯中，每个烧杯放 1 只小鼠，水温 25 ℃，小鼠在

杯中游泳约 6 min，记录后 4 min 内小鼠累计不动

时间。 

2.10  统计学处理 

用 SPSS 19.0统计软件和Microsoft Excel 2007

软件进行数据处理和统计分析，计量资料以 sx 
表示，组间比较用 t 检验，P<0.05 为差异有统计

学意义。 

3  结果与讨论 

3.1  反应条件对目标产物产率的影响 

三氟甲基苯丙酮经过溴化、胺化、环合得到

2-芳基吗啉醇。2-芳基吗啉醇在酸性条件下发生

Leuckart-wallach 反应，脱水后被 HCOOH 还原，

同时放出 CO2，最后得到吗啉衍生物。甲酸还原

反应温度过低，则反应进行缓慢。温度过高可能

导致副反应增多。根据实验条件优化得出，温度

达到 160 ℃时，还原时间为 10 h，收率最高。 

3.2  目标化合物的抗抑郁活性 

化合物 Vb 组和化合物 Ve 组小鼠强迫游泳不

动时间均显著低于空白对照组，显示化合物 Vb 和

Ve 具有一定的抗抑郁活性。结果见表 1。表中各

目标化合物组与空白对照组比较，差异均具有统

计学意义(P 均<0.05)。 

表 1  目标化合物小鼠强迫游泳模型不动时间的影响

( sx  ，n=10) 

Tab. 1  Effects of target compounds on immobility time in 
the forced swimming mice( sx  , n=10) 

组 别 不动时间/s 

空白对照组 150.4±38.5 

阳性对照组 84.4±22.51) 

Va 组 141.5±26.31) 

Vb 组 110.1±27.51) 

Vc 组 130.4±29.61) 

Vd 组 140.5±27.31) 

Ve 组 107.1±29.41) 

Vf 组 132.4±28.71) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 

3.3  抗抑郁活性构效关系的初步分析 

从结构上看，化合物 Vb 和 Ve 都引入了双甲

基和三氟甲基。根据诱导效应，双甲基能明显增

强氨基的活性。此外，双甲基能增加化合物的脂

溶性；甲基在改变药物的理化性质和增强药效的

同时还能够优化药动学特性。通过甲基的邻位效

应增强化合物的代谢稳定性[15]。氟原子的引入，

在保持碱性基团发生作用的同时，有效降低小分

子的碱性，进而提高化合物的生物利用度[16]。引

入氟原子还能阻断化合物在生物体内的某些代谢

途径，具有良好的生物穿透性和靶向器官选择性[17]，

提高化合物的生物学活性，降低药物使用剂量。 
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苄达赖氨酸温敏型眼用原位凝胶的体外释放性及角膜渗透性考察 
 
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摘要：目的  研究苄达赖氨酸温敏型眼用原位凝胶体外释放性及离体角膜渗透性。方法  考察泊洛沙姆 P407 及 P188 用

量对处方凝胶温度的影响，并对结果进行二项式拟合筛选出最优处方；以市售滴眼液或溶液剂为对照，采用无膜法、透

析袋法、透析膜法考察了该处方的体外释放性；采用 Franz 扩散池对该处方进行了离体角膜渗透研究。结果  该优选处

方对角膜刺激性较小，胶凝温度为 31.5 ℃，pH 为 6.95，渗透压为 397 mOsmol·kg1；相比于对照组，该处方缓释效果明

显，未出现突释效应；离体角膜渗透研究结果表明，该优选处方 6 h 角膜累积渗透率及渗透速率均低于市售处方。结论  

温敏型原位凝胶缓释效果明显，有望成为治疗白内障药物苄达赖氨酸的新剂型。 
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Study on in Vitro Release and Corneal Permeation of a Thermoresponsive Ophthalmic in Situ Gel 
Containing Bendazac Lysine 

 
LI Ying, TANG Zhan, YIN Lina, WANG Shenghao, WANG Qiao*(Institue of Medica Materia, Zhejiang Academy of 

Medical Sciences, Hangzhou 310013, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the in vitro release and corneal permeation of a thermoresponsive ophthalmic in situ gel 
containing bendazac lysine. METHODS  The effect of the concentration of Poloxamer407 and 188 on the gelation temperature 
was evaluated, then the results were fitted with second-order quadratic models to optimize the formulation. Using aqueous 
solution or eye drops as control, the in vitro release of the formulation was evaluated by membrane-less method, dialysis bag 
method and dialysis membrane method. Then, the corneal permeation experiment of the optimum formulation was carried out 

with Franz diffusion cells. RESULTS  The optimium formulation had low corneal irritation, gelling temperature of 31.5 ℃, pH 

of 6.95, and osmotic pressure of 397 mOsmol·kg1. Compared to the control group, the optimum formulation had significant 
sustained release effect without burst release. The result of the corneal permeation showed that the corneal permeation rate of the 
in situ gel was lower than the eye drops. CONCLUSION  With significant sustained release effect, the thermoresponsive 
ophthalmic in situ gel will become a promising alternative formulation for bendazac lysine which was used for treating cataract. 
KEY WORDS: in situ gel; ocular; bendazac lysine; release; permeation 
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白内障是一种常见的致盲性眼疾。由于有毒

物质、环境刺激或基因突变等因素导致眼球内晶

状体浑浊，使人视力下降并逐步加重，最终导致

失明。目前最有效的治疗方法是通过手术摘除晶

状体并植入人工晶状体，但手术费用较高，且术

后易出现后囊膜浑浊等后遗症[1]，故寻找有效的药

物对白内障患者进行治疗以延缓白内障病情恶化

显得尤为重要。 


