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多酯基取代的叶绿素类二氢卟吩衍生物的合成 

殷军港 a    王  振 b    杨  泽 a    刘  超 b 
赵丽丽 a     王进军*,a 

(a烟台大学化学化工学院  烟台 264005) 
(b烟台大学药学院  烟台 264005) 

摘要  以脱镁叶绿酸-a 甲酯为起始原料, 通过碱性条件下的水解开环、空气氧化和重排反应, 分别合成了红紫素-7 三

甲酯和二氢卟吩-p6三甲酯. 然后对其 C(3)-乙烯基、20-meso-位、12-位甲基以及尾端酯基进行化学修饰, 通过亲电加成、

亲电取代、1,3-偶极环加成和氧化重排等反应, 完成 10 种具未见报道的的叶绿素类二氢卟吩衍生物, 其化学结构均经

UV, IR, 1H NMR 光谱及元素分析予以表征.  
关键词  叶绿素-a; 脱镁叶绿酸-a 甲酯; 叶绿素降解; 二氢卟吩; 化学修饰; 合成 

Synthesis of Multi-ester Substitutied Chlorin Derivatives  
Related to Chlorophyll-a 

Yin, Junganga    Wang, Zhenb    Yang, Zea    Liu, Chaob     Zhao, Lilia     Wang, Jinjun*,a

(a Colledge of Chemistry and Chemical Engineering, Yantai University, Yantai 264005) 
(b Pharmacy College, Yantai University, Yantai 264005) 

Abstract  From methyl pheophorbide-a which was used as a starting material, purpurin-7 trimethyl ester and chlorin-p6 

trimethyl ester were synthesized by hydrogation-opening ring, allomerization and rearrangement reaction. The synthesis of ten 
unreported chlorin derivatives related to chlorophyll-a was accomplished by electrophilic adduction, electrophilic substitution, 
1,3-dipolar cycloadduction and oxidation-rearrangement reaction to chemical modifications for C(3)-vinyl group, 
20-meso-position, methyl group at 12-position and ester moieties at terminal positions. The structures of all new chlorins were 
characterized by UV, IR, 1H NMR spectra and elemental analysis.  
Keywords  chlorophyll-a; methyl pheophorbide-a; chlorophyll degradation; chlorin; chemical modification; synthesis 

 
叶绿素-a 及其降解产物的二氢卟吩共轭大环中的

非对称性化学结构和多取代活性官能团, 是合成高效光

动力治疗(phtodynamic therapy, 简称 PDT)抗癌药物的

基本条件. 特别是许多叶绿素-a的降解产物在C-D环端

向含有 β-酮酯、α-酮酯、芳香和脂肪羧酸酯结构, 这些

吸电子性的多氧基团与 A-B 环上的烃基一起赋予了二

氢卟吩大环分子良好的水脂溶性, 使得 PDT 过程中所

必需的生物利用度得到保证. 同时, 对于叶绿素衍生物

多酯结构的化学修饰和结构改造也是合成新型二氢卟

吩的重要方法[1～3]. 二氢卟吩-e6 三甲酯、红紫素-7 三甲

酯和二氢卟吩-p6 三甲酯在 C-D 环端向分别连有三个酯

基, 其多酯羰基的转换和重排可以巧妙地构建出各种不

同形式的新颖结构, 也相应地形成了许多具有新意的理

论解释, 从不同层面上丰富和拓宽了叶绿素化学的理论

和应用研究[4～6]. 本文基于前期的研究工作[7,8], 通过对

上述多酯基叶绿素衍生物实施化学修饰, 在大环分子上

构建和引进不同的化学结构和取代基团, 完成一系列未

见报道的多酯基叶绿素类二氢卟吩衍生物的合成.  
以脱镁叶绿酸-a 甲酯(1, MP-a)为起始原料, 在氢氧

化钾存在下经历了开环和空气氧化反应, MP-a (1)转换

成红紫素-7 三甲酯 2 (72%). 在含有氢氧化钾的丙酮水

溶液中, 起始原料回流 2 h 后高产率地转化成红紫素-18   
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Reagents and Conditions: (a) KOH/O2/C3H7OH/CH2N2; (b) KOH,O2/CO(CH3)2/CH2N2; (c) KOH/MeOH/CH2N2, 0 ℃; (d) CH2N2/CH2Cl2;
(e) PhOPh/180 ℃; (f) HNO3/AcOH; (g) ArCNOH/NBS/N(Et)3  

Scheme 1

甲酯 3. 在低温条件下经碱处理开环, 酸化后再以重氮

甲烷甲基化, 则以 77%的产率得到二氢卟吩-p6 三甲酯

4. 利用浓硝酸对化合物2实施硝化, 则以 63%的产率给

出 20-位硝基取代的红紫素-7三甲酯 5. 化合物 4与重氮

甲烷可以顺利发生 1,3-偶极环加成反应, 得到 60%的

C(3)-吡唑啉基取代的二氢卟吩-p6三甲酯 6. 然后, 将所

得加成物于 180 ℃的二苯醚中搅拌反应, 几乎定量地

裂解为环丙基二氢卟吩 7. 在三乙胺存在下, 选用 N-溴
代丁二酰亚胺(NBS)对苯甲醛肟实施溴代和碱催化脱卤

化氢, 所生成的氧化苯甲腈不经分离直接与二氢卟吩- 
p6 4 进行 1,3-偶环加成反应, 以 70%的产率分离出 C(3)-
间溴苯基异噁唑取代的 1,3-偶极环加成产物 8. 

考虑到化合物 2 中 15-位上的 α-酮酯应该具有更加

活泼的反应活性, 选用甲基三苯基鏻与其进行 Wittig 反

应, 结果低产率的分离出二氢卟吩三酯(9, 11%); 尝试

用硼氢化钠还原红紫素-7 三甲酯 2 的 15-位酮基, 以期

将其转化成二氢卟吩-e6 三甲酯. 结果从复杂的混合物

中只分离出 21%的红紫素-7 内酯 10. 为了拓宽 C(3)-位
的乙烯基在化学修饰中的应用范围, 用溴化氢乙酸溶液

处理化合物 2, 试图得到具有高反应活性的溴代二氢卟

吩, 然而却分离出 54%的溴代水解产物 11. 参考具有五

元外接环结构的焦脱镁叶绿酸的空气氧化反应[9,10], 在

相同的碱性条件下对二氢卟吩-p6 2实施空气氧化, 分别

低产率地得到二氢卟吩醛 12 (11%)和 12-甲酰基红紫卟

啉 13 (3%). 在多酸共存条件下, 化合物 2与 40%的甲醛

溶液发生羟醛缩合反应, 结果低产率地分离出 12-羟乙

基取代的二氢卟吩-p6 14 (Scheme 2).  

1  实验部分 

元素分析用 Perkin-Elmer 2400 型元素分析仪测定; 
IR 用 Perkin-Elmer 1730 型红外分光光度仪测定(KBr 压
片); UV-vis 用 UV-160A 型紫外分光光度计测定; 1H 
NMR 用 Brucker ARX-300 型核磁共振仪测定, 内标为

TMS. 所用试剂均为分析纯和化学纯．脱镁叶绿酸-a 甲

酯 1 按文献[11]制备; 红紫素-7 三甲酯 2、红紫素-18 甲

酯 3 和二氢卟吩-p6三甲酯 4 按文献[12]制备;  

1.1  20-硝基红紫素-7 三甲酯(5)的合成 

将 212 mg (0.349 mmol) 1 溶解于 50 mL 二氯甲烷

中, 冷却至 0 ℃, 剧烈搅拌下滴加溶解于 5 mL 乙酸的

0.2 mL 浓硝酸, 滴加完毕后在相同温度下搅拌反应 2 h, 
然后加入 50 mL 水, 用 5%的碳酸氢钠溶液洗涤有机层, 
无水硫酸钠干燥后减压除去溶剂, 通过柱层析分离混合

物[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶V(正己烷)＝1∶3]得 154 mg  
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Scheme 2 

(0.220 mmol)红色固体 5. 产率为 63%. m.p. 215～217 
℃ ; UV-vis (CHCl3) λmax [ε/(L•mol － 1•cm － 1)]: 407 
(120000), 507 (8400), 546 (14400), 677 (31200) nm; 1H 
NMR (CDCl3) δ: －2.32 (br s, 1H, NH), －2.48 (br s, 1H, 
NH), 1.69 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.70 (d, J＝7.3 Hz, 
3H, 18-CH3), 2.14～2.32 (m, 2H, 17a＋17b-H), 2.52～
2.61 (m, 2H, 17a＋17b-H), 3.76 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 
3.37 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.44 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.56 
(s, 3H, CH3＋OCH3), 3.62 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.81 (s, 
3H, CH3＋OCH3), 4.82 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.39 (d, J＝
8.6 Hz, 1H, 17-H), 4.45 (q, J＝7.3 Hz, 1H, 18-H), 5.23 (d, 
J＝18.9 Hz, 1H, 15a-H), 5.35 (d, J＝18.9, 1H, 15a-H), 
6.11 (dd, J＝11.6, 1.2 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.32 (dd, J＝
17.8, 1.2 Hz, 1H, trans-3b-H), 8.02 (dd, J＝17.8, 11.6 Hz, 
1H, 3a-H), 9.47 (s, 1H, meso-H), 9.50 (s, 1H, meso-H); IR 
(KBr) ν: 3444 (N—H), 1972, 2935 (C—H), 1741—1681 
(C＝O), 1687, 1618 (C＝C), 1562 (chlorin skeleton), 
1456, 1373, 1176, 1014, 958 cm－1. Anal. calcd for C37H39- 
N5O9: C 63.69, H 5.63, N 10.04; found C 63.46, H 5.78, N 
10.17. 

1.2  3-[3'(R,S)-(1'-吡唑啉基)]-3-去乙烯基卟吩-p6 三甲

酯(6)的合成 

88 mg 4 (0.141 mmol)溶解于 3 mL 二氯甲烷中, 加

入25 mL重氮甲烷乙醚溶液, 室温下避光密闭放置32 h, 
搅拌下加入 5 mL 乙酸以除去多余的重氮甲烷, 然后加

入 30 mL 二氯甲烷和 30 mL 水分层, 有机相用水洗涤三

次, 分出有机层, 用无水硫酸钠干燥, 减压浓缩, 所得

剩余物用硅胶柱层析分离[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶V(石
油醚)＝1∶3], 得到 57 mg (0.085 mmol)暗红色固体 6, 
产率 60%. m.p. 225～228 ℃ ; UV-vis (CHCl3) λmax 
[ε/(L•mol － 1•cm － 1)]: 405 (121000), 500 (14520), 534 
(6050), 606 (7240), 661 (45980) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 
－1.03 (br s, 1H, NH), 0.33 (br s, 1H, NH), 1.68 (t, J＝7.6 
Hz, 3H, 8-CH3), 1.82 (d, J＝7.4 Hz, 3H, 18-CH3), 2.00～
2.82 (m, 6H, 4'-H＋17a＋17b-H), 3.72 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 
8a-H), 3.18 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.27 (3.26) (s, 3H, CH＋

OCH3), 3.52 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.91 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.17 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.23 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.42 (q, J＝7.0 Hz, 1H, 18-H), 5.17 (d, J＝8.6 Hz, 
1H, 17-H), 4.67～4.82 (m, 1H, 5'-H), 5.39～5.50 (m, 1H, 
5'-H), 6.68 (t, J＝8.6 Hz, 1H, 3'-H), 8.70 (s, 1H, meso-H), 
9.11 (s, 1H, meso-H), 9.71 (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 
3458 (N—H), 2968, 2933 (N—H), 1743～1706 (C＝O), 
1608 (C＝C), 1548 (chlorin skeleton), 1409, 1255, 1708, 
908, 853 cm－1. Anal. calcd for C37H42N6O6: C 66.65, H 
6.35, N 12.60; found C 66.46, H 6.48, N 12.77.  
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1.3  3-环丙基-3-去乙烯基卟吩-p6三甲酯(7)的合成 

55 mg 化合物 6 (0.083 mmol)溶于 25 mL 二苯醚中, 
于 180 ℃油浴搅拌反应 20 min, 加入正己烷稀释, 过滤

除去二苯醚, 以少量二氯甲烷溶解固体混合物, 硅胶柱

层析分离[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝1∶3], 得
48 mg (0.075 mmol)墨绿色固体 7, 产率 90%. m.p. 199～
200 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax [ε/(L•mol－1•cm－1)]: 398 
(118000), 496 (10620), 527 (0.04), 605 (4720), 658 
(35400) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 0.56 (br s, 1H, NH), －
0.91 (br s, 1H, NH), 1.30～1.38 (m, 2H, 3b-H), 1.43～1.55 
(m, 2H, 3b-H), 1.68 (t, J＝7.5 Hz, 3H, 8-CH3), 1.84 (d,   
J＝7.1 Hz, 3H, 18-CH3), 1.98～2.08 (m, 1H, 17a＋
17b-H), 2.16～2.24 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.30～2.42 (m, 
2H, 17a＋17b-H), 2.70～2.78 (m, 1H, 3a-H), 3.72 (q, J＝
7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.26 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.31 (s, 3H, 
CH3＋OCH3), 3.51 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.62 (s, 3H,  
CH3＋OCH3), 4.16 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.21 (s, 3H,  
CH3＋OCH3), 4.36 (q, J＝7.0 Hz, 1H, 18-H), 5.16 (d, J＝
8.6 Hz, 1H, 17-H), 8.54 (s, 1H, meso-H), 9.55 (s, 1H, 
meso-H), 9.64 (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3444 (N—H), 
2966, 2935 (C—H), 1739～1695 (C＝O), 1654 (C＝C), 
1566 (chlorin skeleton), 1461, 1384, 1024, 742 cm－1. 
Anal. calcd for C37H42N4O6: C 69.57, H 6.63, N 8.77; 
found C 69.40, H 6.68, N 8.51.  

1.4  3-[5'(R,S)-(3'-间溴苯基-4',5'-二氢异噁唑基)]-3-去
乙烯基红紫素-7 三甲酯(8)的合成 

在 1 mL 干燥二氯甲烷中, 加入 98 mg (0.562 mmol) 
NBS, 一次性加入 70 mg (0.582 mmol)苯甲醛肟, 溴化

20 min 后结束反应. 然后加入 361 mg (0.578 mmol)二氢

卟吩-p6 4, 待其完全溶解后, 再将溶解在1 mL二氯甲烷

中的 70.4 mg (0.704 mmol)三乙胺在 15 min 内滴入反应

液, 氮气保护, 室温搅拌反应 24 h, 加入二氯甲烷和水

萃取, 有机相水洗, 干燥后减压浓缩, 用 500～800 目硅

胶制备薄层色谱分离[洗脱剂: V(苯)∶V(丙酮)＝10∶1], 
分别得到 333 mg 绿色固体 8 (0.405 mmol), 产率 70%. 
m.p. 241～244 ℃ ; UV-vis (CHCl3) λmax [ε/(L•mol－1•  
cm－1)]: 398 (119000), 498 (9520), 527 (5950), 605 (5950), 
667 (48790) nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: －0.91 
(br s, 1H, NH), －1.16 (br s, 1H, NH), 1.63 (t, J＝7.6 Hz, 
3H, 8-CH3), 1.87 (d, J＝6.8 Hz, 3H, 18-CH3), 2.03～2.12 
(m, 1H, 17a＋17b-H), 2.17～2.28 (m, 1H, 17a＋17b-H), 
2.35～2.46 (m, 2H, 17a＋17b-H), 3.06 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 3.42 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.52 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 3.64 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.18 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.23 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.63 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 

8a-H), 4.19 (dd, J＝18.0, 10.7 Hz, 1H, 4'-H), 4.43 (q, J＝
7.4 Hz, 18-H), 4.46 (dd, J＝18.0, 10.7 Hz, 1H, 4'-H), 5.19 
(d, J＝7.8 Hz, 17-H), 7.16 (t, J＝10.7 Hz, 5'-H), 7.33 
(7.32) (d, J＝7.7 Hz, 1H, Ph-H), 7.84 (7.83) (dt, J＝7.7, 
3.2 Hz, 1H, Ph-H), 8.34 (8.32) (d, J＝7.7 Hz, 1H, Ph-H), 
8.62 (8.61) (s, 1H, Ph-H), 8.70 (s, 1H, meso-H), 9.48 (s, 
1H, meso-H), 10.18 (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3439  
(N—H), 2972～2888 (C—H), 1713～1728 (C＝O), 1618 
(C＝C), 1548 (chlorin skeleton), 1521, 1410, 1071 876  
cm－1. Anal. calcd for C43H44BrN5O7: C 62.77, H 5.39, N 
9.71; found C 62.54, H 5.53, N 9.90.  

1.5  152-亚甲基-152-去氧红紫素-7 三甲酯(9)的合成 

在带有回流冷凝管和滴液漏斗 25 mL 三口瓶中加

入 15 mL 干燥的四氢呋喃, 然后加入 100 mg 溴化甲基

三苯鏻细粉, 氮气保护条件下滴加 1 mL 丁基锂正己烷

溶液(2.2 mol/L), 当固体完全溶解后再搅拌5 min. 然后, 
搅拌下滴入溶解于 25 mL 无水四氢呋喃的 165 mg 
(0.253 mmol) 2, 继续搅拌反应 4 h 后, 缓慢加入 35mL
水和 35 mL 二氯甲烷, 过滤, 分出有机层, 水层用氯仿

萃取(25 mL×2), 合并有机层, 冷水洗涤后以无水硫酸

钠干燥. 再用重氮甲烷处理有机相, 减压除去溶剂, 将
剩余物通过柱层析分离混合物 [洗脱剂 : V(乙酸乙

酯)∶V(正己 烷)＝1∶4]得 18 mg (0.028 mmol)红色固

体 9, 产率 9%.  m.p. 202～205 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax 
[ε/(L•mol－1•cm－1)]: 398 (108000), 498 (8640), 527 (5400), 
605 (5400), 667 (44280) nm; 1H NMR (400 MHz. CDCl3) 
δ: －1.60 (br s, 1H, NH), －1.77 (br s, 1H, NH), 1.72 (t,  
J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.81 (d, J＝6.9 Hz, 3H, 18-CH3), 
1.77～1.90 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.00～2.14 (m, 2H,  
17a＋17b-H), 2.20～2.35 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.80 (q,  
J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.33 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.40 (s, 
3H, CH3＋OCH3), 3.49 (s, CH3＋OCH3), 3.59 (s, 3H,  
CH3＋OCH3), 3.89 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.07 (s, 3H,  
CH3＋OCH3), 4.07 (d, J＝9.2, 3.4 Hz, 1H, 17-H), 4.44 (q, 
J＝7.1 Hz, 1H, 18-H), 6.16 (d, J＝11.5 Hz, 1H, cis-3b-H), 
6.36 (d, J＝17.8 Hz, 1H, trans-3b-H), 6.10 (s, 1H, 15a-  
C＝CH), 7.3 (s, 1H, 15a-C＝CH), 8.09 (dd, J＝17.8, 11.5 
Hz, 3a-H), 8.83 (s, 1H, meso-H), 9.67 (s, 1H, meso-H), 
9.74 (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3458 (N—H), 2929   
(C—H), 1743～1695 (C＝O), 1623 (C＝C), 1504 (chlorin 
skeleton), 1467, 1384, 1226, 1031, 1018, 912 cm－1. Anal. 
calcd for C38H42N4O6: C 70.13, H 6.51, N 8.61; found C 
69.97, H 6.48, N 8.79.  

1.6  151-红紫素-7 内酯二甲酯(10)的合成 

将 120 mg (0.184 mmol)二氢卟吩-p6 2 溶解于 8 mL
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二氯甲烷和 8 mL 甲醇的混合液中, 于 0 ℃搅拌下将解

于5 mL甲醇中的40 mg硼氢化钠溶逐滴加入, TLC监测

反应进程, 大约 30 min反应结束. 向反应体系中加入 25 
mL 水和 20 mL 二氯甲烷, 分出有机层, 无水硫酸钠干

燥后浓缩, 硅胶柱层析分离[展开剂: V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)＝3∶1], 分离出 24 mg (0.039 mmol)红色固体

10, 产率 21%. m.p. 217～220 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax 
[ε/(L•mol－1•cm－1)]: 404 (121000), 500 (9680), 531 (7260), 
628 (21780), 668 (41400) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: －1.37 
(－1.66) (br s, 1H, NH), －0.80 (－1.13) (br s, 1H, NH), 
1.70 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.68 (1.66) (d, J＝7.3 Hz, 
3H, 18-CH3), 1.73 (1.72) (d, J＝7.3 Hz, 3H, 18-CH3), 
1.99～2.18 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.37～2.56 (m, 1H,  
17a＋17b-H), 2.58～2.79 (m, 2H, 17a＋17b-H), 3.68 
(3.66) (q, J＝7.6 Hz, 1H, 8a-H), 3.21 (3.19) (s, 3H, CH3＋

OCH3), 3.42 (3.38) (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.74 (3.65) (s, 
3H, CH3＋OCH3), 3.80 (3.87) (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.05 
(4.00) (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.49 (4.47) (q, J＝7.6, Hz, 
1H, 18-H), 4.54 (4.46) (d, J＝8.0 Hz, 1H, 17-H), 6.14 
(6.11) (dd, J＝11.6, 1.1 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.28 (6.26) (d,  
J＝17.8, 1.1 Hz, 1H, trans-3b-H), 7.72 (7.48) (s, 1H, 
15a-H), 7.98 (7.94) (dd, J＝17.8, 11.6 Hz, 1H, 3a-H), 8.69 
(8.60) (s, 1H, meso-H), 9.49 (9.40) (s, 1H, meso-H), 9.67 
(9.60) (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3396, 3317 (N—H), 
2958, 2927 (C—H), 1726～1697 (C＝O), 1643 (C＝C), 
1542 (chlorin skeleton), 1461, 1269, 1068, 973, 732 cm－1. 
Anal. calcd for C36H38N4O6: C 69.44, H 6.15, N 9.00; 
found C 69.62, H 6.03, N 9.23.  

1.7  3-(1-羟基乙基)-红紫素-7 内酯三甲酯(11)的合成 

将 96 mg (0.147 mmol)红紫素-7 三甲酯 2 溶于 10 
mL 的含有 30% HBr 的乙酸溶液中, 50 ℃条件下恒温搅

拌. TLC 检测反应时间, 反应大约需 4 h. 向反应体系加

入 30 mL 水, 然后用二氯甲烷萃取(50 mL×3), 合并有

机层, 然后用碳酸氢钠饱和溶液洗至溶液成中性, 无水

硫酸钠干燥后以重氮甲烷甲基化, 浓缩, 硅胶柱层析分

离[展开剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1], 分离出 53 
mg (0.079 mmol)绿色固体 11, 产率 54%. m.p. 266～269 
℃ ; UV-vis (CHCl3) λmax [ε/(L•mol － 1•cm － 1)]: 414 
(120000), 519 (9600), 551 (15600), 622 (600), 681 
(44400) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: －0.16 (br s, 1H, NH), 
0.07 (br s, 1H, NH), 1.66 (t, J＝7.6 Hz, 8b-CH3), 1.79 
(1.77) (d, J＝7.2 Hz, 3H, 18-CH3), 2.04～2.14 (m, 1H,  
17a＋17b-H), 2.32～2.42 (m, 2H, 17a＋17b-H), 2.50～
2.59 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.19 (d, J＝6.6 Hz, 3H, 
3b-CH3), 3.18 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.33 (3.32) (s, 3H, 

CH3＋OCH3), 3.53 (3.52) (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.60 (s, 
3H, CH3＋OCH3), 3.88 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.14 (s, 3H, 
CH3＋OCH3), 3.62 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.31 (q, J＝
7.3 Hz, 1H, 18-H), 4.67 (d, J＝8.64 Hz, 1H, 17-H), 630 (q, 
J＝6.6 Hz, 1H, 3a-H), 8.45 (s, 1H, meso-H), 9.59 (s, 1H, 
meso-H), 9.60 (s, 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3469, 3369  
(N—H), 2964, 2931 (C—H), 1739～1693 (C＝O), 1633 
(C＝C), 1544 (chlorin skeleton), 1402, 1309, 1120, 1033, 
912 cm－1. Anal. calcd for C37H42N4O8: C 66.25, H 6.31, N 
8.35; found C 66.23, H 6.42, N 8.58. 

1.8  12-甲酰基-12-去甲基二氢卟吩-p6-三甲酯(12)和
12-甲酰基-12-去甲基红紫卟啉(13)的合成 

在35 mL二氯甲烷中溶解380 mg (0.608 mmol)二氢

卟吩-p6 三甲酯 4, 然后加入 LiOH 甲醇水溶液(0.4 g 
LiOH＋5 mL 水, 再加 20 mL MeOH), 室温条件下开口

剧烈搅拌 4 h 后, 用醋酸将反应液调至酸性, 先后加入

20 mL 二氯甲烷和 40 mL 水分层, 分出有机相后用二氯

甲烷萃取水相(150 mL×3), 合并有机相, 用冷水洗涤一

次, 无水硫酸钠干燥, 用重氮甲烷乙醚溶液处理, 减压

蒸除溶剂, 硅胶柱层析分离[展开剂: V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)＝4∶1], 得到 43 mg (0.067 mmol)绿色固体 12
和 11 mg (0.018 mmol)红色固体 13.  

12: 产率 11%. m.p. 234～237 ℃; UV-vis (CHCl3) 
λmax [ε/(L•mol－1•cm－1)]: 393 (105000), 421 (95550), 517 
(13650), 644 (6300), 679 (66150) nm; 1H NMR (CDCl3 ) 
δ: －0.81 (br s, 1H, NH), －0.04 (br s, 1H, NH), 1.66 (t,  
J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.80 (d, J＝7.2 Hz, 3H, 18-CH3), 
2.01～2.06 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.07～2.16 (m, 1H,  
17a＋17b-H), 2.25～2.45 (m, 2H, 17a＋17b-H), 3.62 (q,  
J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.06 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.24 (s, 
3H, CH3＋OCH3), 3.55 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.13 (s, 3H, 
CH3＋OCH3), 4.23 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.19 (q, J＝7.5 
Hz, 1H, 18-H), 4.96 (d, J＝8.7 Hz, 1H, 17-H), 6.13 (d, J＝
11.6 Hz, 1H, trans-3b-H), 6.24 (d, J＝17.6 Hz, 1H, 
cis-3b-H), 7.77 (dd, J＝17.6, 11.6 Hz, 1H, 3a-H), 8.27 (s, 
1H, meso-H), 8.93 (s, 1H, meso-H), 10.39 (s, 1H, meso-H), 
11.28 (s, 1H, CHO); IR (KBr) v: 3458, 3375 (N—H), 
2960, 2885 (C—H), 1747～1703 (C＝O), 1635 (C＝C), 
1529 (chlorin skeleton), 1406, 1311, 1081, 910 cm－1. 
Anal. calcd for C36H38N4O7: C 67.70, H 6.00, N 8.77; 
found C 67.53, H 5.91, N 8.86.  

13: 产率 3%. m.p. 209～211 ℃; UV-vis (CHCl3) 
λmax [ε/(L•mol－1•cm－1)]: 393 (110000), 421 (100100), 517 
(14300), 644 (6600), 679 (69300) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 
－3.86 (br s, 2H, NH), 1.86 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 
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2.26 (q, J＝7.1, 2H, 17b-H), 3.32 (t, J＝7.8 Hz, 2H, 
17a-H), 3.62 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.65 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 3.66 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.95 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.11 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 6.14 (dd, J＝11.4, 
1.5 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.39 (dd, J＝17.8, 1.5 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 8.21 (dd, J＝17.8, 11.4 Hz, 1H, 3a-H), 9.98 
(s, 1H, meso-H), 10.04 (s, 1H, meso-H), 10.11 (s, 1H, 
meso-H), 11.06 (s, 1H, 12-CHO); IR (KBr) v: 3446 (N—

H), 2931 (C—H), 1743～1704 (C＝O), 1633 (C＝C), 
1558 (chlorin skeleton), 1475, 1384, 1228, 1168, 1078, 
948 cm－1. Anal. calcd for C34H30N4O6: C 69.14, H 5.12, N 
9.49; found C 69.29, H 5.32, N 9.73. 

1.9  12-羟乙基-12-去甲基卟吩-p6三甲酯(14)的合成 

将 212 mg (0.339 mmol)二氢卟吩-p6三甲酯 4 溶于

10 mL 冰乙酸中, 然后搅拌下先后加入 8 mL 浓磷酸、15 
mL浓盐酸和 20 mL 40%的甲醛水溶液. 室温搅拌 3d后, 
加入 25 mL 水, 用二氯甲烷萃取(50 mL×3), 合并有机

相, 水洗涤除酸, 经无水硫酸钠干燥后用重氮甲烷甲基

化, 减压蒸除溶剂, 硅胶柱层析分离[展开剂: V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1], 得到 40 mg (0.061 mmol)绿
色固体 14, 产率 18%. m.p. 246～249 ℃ ; UV-vis 
(CHCl3) λmax [ε/(L•mol － 1•cm － 1)]: 393 (102000), 421 
(92820), 517 (13260), 644 (6120), 656 (64260) nm; 1H 
NMR (CDCl3) δ: －0.81 (br s, 1H, NH), －0.04 (br s, 1H, 
NH), 1.66 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.80 (d, J＝7.2 Hz, 
3H, 18-CH3), 2.01～2.06 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.07～
2.16 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.25～2.45 (m, 2H, 17a＋
17b-H), 3.62 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.06 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 3.24 (s, 3H, CH3＋OCH3), 3.55 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.13 (s, 3H, CH3＋OCH3), 4.23 (s, 3H, CH3＋

OCH3), 4.19 (q, J＝7.5 Hz, 1H, 18-H), 4.96 (d, J＝8.7 Hz, 
1H, 17-H), 6.13 (d, J＝11.6 Hz, 1H, trans-3b-H), 6.24 (d, 
J＝17.6 Hz, 1H, cis-3b-H), 7.77 (dd, J＝17.6, 11.6 Hz, 
1H, 3a-H), 8.27 (s, 1H, meso-H), 8.93 (s, 1H, meso-H), 
10.39 (s, 1H, meso-H), 11.28 (s, 1H, CHO); IR (KBr) v: 
3446 (N—H), 2927, 2860 (C—H), 1743～1726 (C＝O), 
1633 (C＝C), 1558 (chlorin skeleton), 1463, 1396, 1099, 
800 cm－1. Anal. calcd for C37H42N4O7: C 67.87, H 6.47, N 
8.56; found C 67.59, H 6.42, N 8.44. 

2  结果与讨论 

2.1  多酯基二氢卟吩的 C-D 环端向酯基与化学反应活

性 

由于二氢卟吩-p6或者红紫素-7 的 13-和 15-位上酯

基可以绕着连接于母环的化学键自由旋转, 因而这些取

代基团中的碳氧双键与大环的共轭程度相对较低, 对大

环分子的化学性质所施加的影响也不尽相同. 以 15-位
酯基为例: 在构型 I 中的 C(15)-碳氧双键与大环平面平

行, 此时与氮杂轮烯芳香体系形成较好的共轭体系; 如
果沿着 C(15)-C(15a)轴旋转 90°后, 所形成的构象 II 中

的碳氧双键则与母环平面相互垂直, 二者基本不会发生

任何 π-电子离域(图 1). 与红紫素系列衍生物的刚性外

接环羰基相比, 尽管在 C-D 环端向同样连有两个羰基, 
但二氢卟吩-p6三甲酯 2 和红紫素-7 三甲酯 4 的最大可

见光吸收分别为 669 和 676 nm, 而相应的红紫素-18 甲

酯 3 的相应波长则达到 700 nm[12], 较短的 Qy吸收波长

也间接地说明, 沿着 N21-N23 轴向的外接直链酯基不能

象环酐那样与大环色基建立良好的共轭关系.  
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图 1  二氢卟吩 2～4 的 13-和 15-位取代基与大环色基的共轭

结构 
Figure 1  The conjugation structures of the substitutes at 13- 
and 15-position of chlorins 2～4 

环上所连接的吸电子 C＝O 双键的电子效应降低了

环上的电流密度, 由此而来对二氢卟吩的化学反应也将

产生非常明显的影响. 外接羰基与大环色基的共轭程度

越低, 环电流的电流密度降低幅度越小, 更有可能在

20-位上发生亲电取代反应. 与红紫素-8 甲酯 3 相比, 红
紫素-7 三甲酯 2 的硝化反应则相对容易, 而前者甚至不

能够发生溴代反应[12]. 相反, 这些吸电子性羰基离散

C(3)-乙烯基的 π-键电子云的电子效应, 又可以提高其

1,3-偶极环加成的反应速度. 本文中二氢卟吩-p6 三甲酯

4 与重氮甲烷的环加成反应需要 32 h, 而在相同的条件

下, 红紫素-18 3 只需一半的时间就可以完成相应的化

学反应[13]. 
相对脱镁叶绿素酸-a 1 而言, 只有一个吸电子羰基

直接与大环色基相连, 其环电流的密度显然要高于红紫
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素-7 2 和二氢卟吩-p6 4. 由于后者的两个 C＝O 双键共

同对大环的芳香体系施加吸电子效应, 因此在更深程度

上钝化了 20-meso-位的亲电反应活性. 在酸性环境中, 
脱镁叶绿酸-a甲酯可以与 40%的甲醛在 20-meso-位上顺

利地完成了亲电性 Blanc 氯甲基化反应[14]. 化合物 4 在

此条件下却没有形成相应的亲电取代历程, 而是在 12-
位的甲基上发生了类似于 Aldol 羟醛缩合反应.  

2.2  二氢卟吩-p6三甲酯的 C(12)-甲基的化学反应 

与其他具有刚性外接环结构的叶绿素-a 衍生物一

样, 二氢卟吩-p6三甲酯 4 的 12-位甲基同样具有一定的

酸性[7]. 在空气氧化反应中, 氢氧化锂促进的 13-位酯羰

基的烯醇化给出烯醇式负氧离子 A, 然后与空气中的氧

分子发生反应而转化成连有过氧氢结构的中间体 B; 12-
位甲基在相同条件下再度失去质子完成第二次烯醇异

构, 所形成的中间体 C 经过电子转移生成二氢卟吩醛

12. 其 13-位酯基继续发生皂化并与邻位酯基成酐, 进
而转化成12-甲酰基红紫素-18 D. 由于该分子在12-, 13-

和 15-位上均连有羰基, 在很大程度上提升了 17-位氢原

子的酸性. 在氢氧负离子的作用下, 经过跨环电子转移

后其外接环酐形成了烯醇异构体 E, 随之与空气氧分子

发生反应并给出红紫素-18过氧化氢中间体 F, 最后, 脱
去一分子过氧化氢生成红紫卟啉 13. 在酸性条件下, 化
合物 4 的 13-位酯羰基质子化形成中间体 G, 在碱质点

(各种酸根或甲醛)的促进下完成其异构化, 烯醇式异构

体H再与甲醛进行亲核加成反应, 从反应体系中捕获质

子后得到 12-羟乙基取代的二氢卟吩酯 14(图 2). 
多酯基取代的叶绿素衍生物显示出与脱镁叶绿酸

相似的化学活性, 所合成的新型二氢卟吩的最大可见光

的吸收波长均处于光动力疗法的治疗窗内, 其C-D环端

向的多酯基结构所具有的亲水性能, 与A-B环端向的脂

溶性基团能够形成良好的两亲特性, 在一定程度上改善

了四吡咯大环分子的生物利用度, 进而可以大幅度提高

光敏剂的光动力抗癌功效. 
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图 2  二氢卟吩-p6三甲酯 4 的空气氧化和 Aldol 反应机理 
Figure 1  The allomerization and aldol reaction of chlorine-p6 trimethyl ester 4 
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