
有机化学  
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
 * E-mail: wjj1955@163.com 
  Received October 31, 2012; revised December 1, 2012; published online December 6, 2012. 
  Project supported by the National Natural Science Foundations of China (No. 21272048) and the Natural Science Foundation of Shandong Province (No. 

Y2008B49). 
  国家自然科学基金(No. 21272048 )和山东省自然科学基金(No. Y2008B49)资助项目. 
 

Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 581～589  © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      581 

  

DOI: 10.6023/cjoc201210053 研究论文

叶绿素降解产物的羟(烷)基化及其二氢卟吩衍生物的合成 

殷一樊 a    张  千 a    刘  洋 a    徐希森 a    祁彩霞 b    王进军*,a,b 
(a烟台大学化学化工学院  烟台 264005) 

(b山东省黄金工程技术研究中心(工业应用)  烟台 264005) 

摘要  以脱镁叶绿酸-a 甲酯为起始原料, 利用二氢卟吩大环上的富电子区域的化学反应性对其实施结构修饰, 通过外

接 E 环 α-氢的空气氧化、C(3)-乙烯基的亲电加成、羰基的亲核加成和 20-meso-氢的亲电取代反应, 在外接 E 环、C(3)-, 
C(12)-β-位和 20-meso-位上完成了羟基或者羟烷基的引进, 新建羟基的氧化和脱水反应进一步转换成碳氧双键或者碳

碳双键. 所合成的 11 个未见报道的叶绿素类二氢卟吩衍生物的化学结构均经 UV, 1H NMR, IR 及元素分析得以证实, 
对相应的化学反应提出了可能的反应机理.  
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Hydroxy(alky)lation of Chlorophyllous Degradation Products and 
Synthesis of Their Chlorin Derivatives 
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Abstract  Methyl pheophorbide-a was used as a starting material, and its modifications were carried out making use of the 
chemical reactivities of electron-richous regions on the chlorin macrocycle. The introdustions of hydroxyl groups or hy-
droxyalkyl groups at exocyclic E-ring, C(3)(C12)-β-position and 20-meso-position were accomplished by the allomerizations 
of α-hydrogen of the exocyclic E-ring, the electrophilic addition of C(3)-vinyl group, the nucleophilic addition of the carbonyl 
groups and electrophilic substitution at C(20)-position. The newly-formed hydroxyl groups were further converted into car-
bon-oxygen double bonds or carbon-carbon double bonds by oxidation and dehydration reactions. The chemical structures of 
11 unreported chlorin derivatives were characterized by UV, 1H NMR, IR spectra and elemental analysis. The possible mecha-
nisms about corresponding reactions were tentatively proposed. 
Keywords  chlorophyll-a; pheophorbide; chlorin; hydroxy(alky)lation; synthesis 

 
叶绿素降解产物的非对称性化学结构和多取代活

性官能团在合成新型光动力治疗(photodynamic therapy,  
简称 PDT)抗癌药物的研究中具有相当重要的意义, 其
氮杂轮烯环上的取代基的链长、几何形状、官能团种类

以及连接位置, 均对 PDT 药物的理化性质和光动力疗

效产生深刻的影响. 相关的定量构效关系(QSAR)的研

究表明, 带有极性基团的卟啉或者二氢卟吩类化合物一

般都显示出更好的 PDT 活性和生物利用度, 并已经在

光动力抗癌药物的合成设计中引起人们的密切关    

注[1～4]. 在叶绿素衍生物的分子骨架上建立羟基或者羟

烷基结构, 不仅能够有效地改善光敏剂的水脂溶性, 同
时也拓展了二氢卟吩芳香性大环上的化学反应区域, 为
PDT光敏剂的合成建立了更多的切入位点. 叶绿素衍生

物的芳香性氮杂轮烯周环上具有多处富电子区域, 其相

应的亲核性碳原子与氧分子或者羰基的加成能够形成

新的碳氧键. 本文通过对叶绿素的降解产物实施化学修

饰, 在四吡咯大环的不同位置上引进羟基或者羟烷基结

构, 完成了 11 个未见报道的叶绿素类二氢卟吩衍生物
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的合成.   
选择脱镁叶绿酸-a 甲酯(1, 简称 MPa)为起始原料, 

利用其 132-位活泼 α-氢的反应活性, 在酸性条件下与多

聚甲醛进行亲核加成反应, 在外接 E-环上顺利地引进

羟甲基[5]. 在碱性条件下, 所得二氢卟吩醇(2)的亲核加

成和开环脱羟反应给出 21%的 15a-亚甲基-二氢卟吩 e6-
三甲酯(3). 以四氧化锇和高碘酸钠为混合氧化剂, 对化

合物 1 的 3-位乙烯基进行氧化, 高产率地转化成脱镁叶

绿酸-d 甲酯(4, 简称 MPd), 在 80 ℃的乙酸中经空气氧

化反应, 在 132-位上形成羟基而得到相应的氧化产物(5, 
38%). 在隔绝空气的条件下, 于乙酸中回流的 MPa (1)
消除了 132-位的甲氧甲酰基, 其脱酯产物焦脱镁叶绿 
酸-a 甲酯(6, 简称 MPPa)在吡啶存在下进行空气氧化, 
分别得到 12-羟甲基化的 MPPa (7, 5%), 132-位羟基化的

MPPa (8, 19%)及其甲基化产物(9, 23%) (Scheme 1).  
在无吡啶的氢氧化锂促进下, MPPa (6)的空气氧化

反应主要生成 132-氧代焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(10)和 12-
甲酰基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(11)[6], 利用其 12-位醛基与

甲基溴化镁的格氏反应以 47%的收率分离出 12-位 1-羟
乙基取代的二氢卟吩(12), 选用高钌酸四丙基胺(TPAP)
和 N-甲基吗啉-N-氧化物混合氧化剂对 12-位羟基进行

氧化, 以 54%生成 12-乙酰基取代的焦脱镁叶绿酸衍生

物(13). 二氢卟吩二酮 10 的格氏反应比较混乱, 在与丁

基溴化镁或者苄基溴化镁的反应中除了得到少量预期

的二氢卟吩酮醇(14, 7%)或者(15, 8%)以外, 主要分离出

氧化重排产物红紫素-18 (16, ＞30%). 在酸性条件下, 

二氢卟吩 15 的脱水反应给出 41%的具有 Z-式结构的

131-氧代-131-苯甲叉基-131-去氧代焦脱镁叶绿酸-a 甲酯

(17) (Scheme 2). 
根据叶绿素衍生物的 3-位 1-溴乙基很容易水解成

1-羟乙基的反应结果和 20-meso-位的具有相对较高电荷

密度的结构特点[5], 我们尝试了 C(20)-meso-位的氯甲基

化反应, 以期得到相应的羟甲基化产物. 在硫酸和磷酸

共存条件下, MPPa (6)与多聚甲醛的氯甲基化反应非常

复杂 , 除了主要给出的 C(3)-乙烯基的加成产物(18, 
39%)以外, 仅分离出少量的设计产物-C(20)-羟甲基化

二氢卟吩(19, 4%). 另外, 选用硼氢化钠在低温条件下

对二氢卟吩醛 10 或者焦脱镁叶绿酸-d 甲酯(20)进行还

原, 结果选择性地将环上的甲酰基还原成羟甲基, 分别

以中等产率生成二氢卟吩醇 21 和 9, 在此反应中外接

E-环的酮羰基则保持不变(Scheme 3). 

1  结果与讨论 

1.1  (焦)脱镁叶绿酸衍生物外接 E-环的化学反应 

脱镁叶绿酸的五元外接 E-环上拥有一个酮羰基和

一个酯基, 其脱酯产物-焦脱镁叶绿酸的外接 E-环上仍

然保留着环酮基不变. 由于组成 E-环的 5 个碳原子中有

四个采取 sp2 的杂化形式, 因此外接 E-环具有相当强的

刚性, 环上羰基及其 α-氢都显示出相对活泼的化学反应

性质, 甚至 12-位甲基通过插烯结构也与 132-位羰基形

成了羰基 α-氢的化学反应特征[6]. 在氢氧化锂的催化下,
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Reagents and conditions: (a) (CHO)n//I2/CH2Cl2; (b) LiOH/THF; (c) OsO4/NaIO4/CH2Cl2; (d) AcOH, 80 oC; (e) AcOH/110 ℃ ; (f) 
LiOH/THF/MeOH/O2. 

Scheme 1 
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Scheme 2 
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Reagents and conditions: (a) H2SO4/H3PO4/CH2O; (b) NaBH4/MeOH/CH2Cl2. 
Scheme 3

焦脱镁叶绿酸-a甲酯11异构成烯醇氧负离子A, 然后与

体系中的氧分子发生反应形成过氧化物中间体 B, 在无

吡啶条件下(途径 a), 氢氧负离子再次促成外接 E-环异

构化, 所形成的烯醇式中间体C离去氢氧负离子而转化

成二氢卟吩二酮10. 如果体系中含有吡啶分子(途径 b), 
则可以起到还原剂的作用, 其氮上的孤对电子进攻过氧

键端位氧原子, 在给出132-羟基MPPa 7的同时, 自身则

被氧化成吡啶-N-氧化物. 由于邻位羰基的吸电子效应, 
在碱性条件下比较容易形成烷氧负离子 D, 进而与重氮

甲烷作用而转化成 132-羟甲基取代的 MPPa (8). 12-位甲

基氢可以作为 E-环羰基的插烯式 α-氢, 在无吡啶环境

中, 所形成的烯醇式异构体 E 可以氧化成甲酰基, 生成

与二氢卟吩二酮相似产率的 12-甲酰基焦脱镁叶绿酸-a
甲酯 11. 由 E 通过空气氧化所形成的过氧化物中间体

F, 在吡啶存在条件下同样与吡啶发生氧化反应而生成

12-羟甲基 MPPa (22).  
容易发生开环重排是叶绿酸外接 E-环高反应活性

的另一佐证[7～10]. MPa 与多聚甲醛的羟醛缩合反应在
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图 1  焦脱镁叶绿酸-a 甲酯在吡啶存在下的空气氧化反应 
Figure 1  The allomerization of methyl pyropheophorbide-a in presence of pyridine

132-羟甲基上引进羟甲基, 使得二氢卟吩 2 的五元环上

所连接的取代基团更加拥挤, 在不同程度上增加了外接

E-环的刚性和环张力, 因而开环释放其所蓄能量的趋势

则明显提升. 起始原料 MPa (1)在碘催化下异构成烯醇

负氧离子 G, 然后与甲醛进行羟醛缩合反应而给出差向

异构体混合物 2; 在碱性条件下, 氢氧负离子进攻 131-
位环羰基发生亲核加成反应形成四面体中间体 H, 进一

步的电子转移导致 E-环开环, 离去氢氧负离子后生成

15a-亚甲基-二氢卟吩 e6-三甲酯 3 (图 2).  

1.2  (焦)脱镁叶绿酸衍生物在化学中的立体选择性 

脱镁叶绿酸或者焦脱镁叶绿酸衍生物的外接 E-环
在进行反应的过程中, 无论是空气氧化、羟醛缩合还是

环上酮基的格氏反应, 都要涉及到由烯醇式碳碳双键或

者羰基碳氧双键所组成的平面, 反应试剂可以从上下两

面接近五元 E-环, 因此, E-环的未开环产物基本都是由

一对难于分离的差向异构体所组成的混合物. 化合物 1

和 6 的烯醇式异构体(图 3 中 1a 和 6a)可以选择 17-位尾

端酯基的取向或者其反向对亲电试剂给出电子, 二氢卟

吩二酮10的131-位羰基在进行格氏反应的时候, 同样也

可以从外接 E-环酮的两个方向接受电子. 由于 17-位酯

基与 E-环相距较近, 在 132-位周围形成一定程度的空间

位阻, 因而(焦)脱镁叶绿酸衍生物在空气氧化和羟醛缩

合所形成的两个差向异构体的含量并不相等, 其原因可

能来至于 17-位尾端酯基的立体障碍. 131-位距离 17-位
酯基相对较远, 基本没有承受到其长链酯基的空间效

应, 所以所得两个差向异构体的含量基本一致. 
二氢卟吩二酮与苄基溴化镁的格氏反应给出 131-

位具有 R/S 构型的加成产物, 同样出于 E-环周围的立体

因素的影响, 其后续的脱水反应选择性地生成反式脱水

产物 17, 没有发现对应的顺式产物 17'. 以其(R)-构型异

构体 15'为例, 其 131-位的构型相对稳定, 苯基远离 132-
位羰基, 羟基与苄基亚甲基上的一个氢原子处于反向交
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图 2  132-羟甲基脱镁叶绿酸-a 甲酯外接环的开环反应 
Figure 2  Ring-opening reaction of exocyclic ring of methyl 132-hydroxymethylpheophorbide-a 
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图 2  (焦)脱镁叶绿酸衍生物外接环反应的立体选择性 
Figure 2  The stereospecificities of the reactions on the exocyclic ring of (pyro)pheophorbide derivatives

叉的构象, 因此可以顺利地脱去水分子而形成 E-式脱

水产物 17. 而另一构象 15a'中的 131-位上连接的苄基靠

近 132-位羰基, 二者之间可以形成更大的立体排斥, 在
不同的程度上增加了大环分子的内能, 另外, 就所形成

的产物而言, 顺式脱水产物 17'的苯基与 132-位羰基之

间存在着更大的空间位阻, 因而其稳定性也远低于其反

式异构体17, 尽管15a'中的苄基亚甲基氢原子同样可以

与羟基形成反向交叉的排列, 可能由于反应活化能相对

较高而没有形成顺式脱水产物 17'.  

2  结论 

利用空气氧化、亲电加成、亲核加成和亲电取代等

经典反应, 对脱镁叶绿酸或者焦脱镁叶绿酸衍生物的富

电子区域以及 E-环羰基实施化学修饰, 在外接环、C(3)-, 
C(12)-β-位和 20-meso-位上分别完成了羟基或者羟烷基

的引进, 新建羟基的氧化和脱水反应进一步转换成碳氧

双键或者碳碳双键, 在叶绿素二氢卟吩色基的不同位置

上构建了高反应活性的官能团. 羟基或者羟烷基的引

进, 不仅改善和提高了了四吡咯大环的水脂溶性和生物

利用度, 同时也为叶绿素系列二氢卟吩建立了新的反应

位点, 为合成具有新颖结构的 PDT 抗癌药物提供了有

效的切入途径.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

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或化学纯. 脱镁叶绿酸-a 甲

酯(1)和焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(6)按文献[10]制备; 脱镁叶

绿酸-d 甲酯(4)按文献[8]制备; 132-氧代焦脱镁叶绿酸-a
甲酯(10)和 12-甲酰基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(11)按文献

[6]制备; 焦脱镁叶绿酸-d 甲酯(20)按文献[12]制备. 

3.2  15a-亚甲基二氢卟吩 e6-三甲酯(3)的合成 

将 110 mg (0.181 mmol) 1, 20 mg碘和 40 mg多聚甲

醛溶解于25 mL甲苯中, 氮气保护下回流6 h, 减压除去

甲苯, 将所得剩余物溶解于 20 mL 含有 5%硫酸的甲醇

溶液, 室温搅拌过夜, 加入 20 mL 水和 20 mL 二氯甲烷, 
分出有机层, 用无水硫酸钠干燥, 减压浓缩至干. 将所

得化合物 2 的粗产物重新溶解于 15 mL 四氢呋喃中, 再
加入氢氧化锂饱和的甲醇溶液 10 mL, 室温搅拌 3 h, 用
乙酸将反应体系的 pH 值调至 3, 然后加入 30 mL 水和

30 mL 二氯甲烷, 分出有机层后再用二氯甲烷萃取水相

(15 mL×2), 合并有机相并水洗除酸, 用无水硫酸钠干

燥后减压浓缩 , 剩余物经硅胶柱层析分离 [展开剂 :   
V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 分别得 25 mg 黄绿色的固体 3 
(0.038 mmol), 产率为 21%. m.p. 165～168 ℃; UV-vis 
(CHCl3) λmax (relative intensity): 413 (1.00), 508 (0.10), 
539 (0.09), 610 (0.08), 668 (0.42) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 
－1.77 (br s, 1H, NH), －1.60 (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, 2H, 17a＋17b-H), 2.00～2.14 (m, 1H,  
17a＋17b-H), 2.20～2.35 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.80 (q,  
J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.33, 3.40, 3.49, 3.59, 3.89, 4.07 
(each s, each 3H, OCH3＋CH3), 4.07 (dd, 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), 7.33 (s, 1H, 15a-C＝CH), 8.09 
(dd,  J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.83, 9.67, 9.74 (each 
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s, each 1H, meso-H); IR (KBr) ν: 3446 (N—H), 2960, 
2927, 2858 (C—H), 1737, 1704 (C＝O), 1674 (C＝C), 
1542 (chlorin skeleton), 1523, 1458, 1398, 1174, 1068, 
1051 cm－1. Anal. calcd for C38H42N4O6: C 70.13, H 6.51, 
N 8.61; found C 69.89, H 6.39, N 8.68. 

3.3  132-(R/S)-132-羟基脱镁叶绿酸-d 甲酯(5)的合成 

在 100 mL 的三口瓶中加入 264 mg MPd 4 (0.434 
mmol), 再用 35 mL冰醋酸将其溶解, 于 80 ℃开口搅拌

并持续反应 12 h, 反应结束后减压除去大部分溶剂, 先
后加入 40 mL 水和 25 mL 二氯甲烷分层, 分出有机层, 
再用二氯甲烷萃取水相(25 mL×2), 合并有机相并水洗

除酸, 用无水硫酸钠干燥后减压浓缩, 剩余物经硅胶柱

层析分离[展开剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶8], 得103 mg黄
绿色的固体 5 (0.165 mmol), 产率 38%. m.p. 217～219 
℃; UV-vis (CHCl3) λmax (relative intensity): 392 (1.00), 
421 (0.89), 518 (0.16), 600 (0.07), 699 (0.58) nm; 1H NMR 
(CDCl3) δ: －2.13 (－2.05) (br s, 1H, NH), －0.20 (br s, 
1H, NH), 1.63 (d, J＝6.8 Hz, 3H, 18-CH3), 1.72 (1.71) (t,  
J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.97～2.12 (m, 1H, 17a＋17b-H), 
2.14～2.37 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.42～2.57 (m, 1H,  
17a＋17b-H), 2.93～3.00 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.73 (q,  
J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.32, 3.62 (3.57), 3.68 (3.66), 3.77 
(3.76), 3.78 (each s, each 3H, CH3＋OCH3), 4.23 (4.65) (d, 
J＝8.8 Hz, 1H, 17-H), 4.57 (q, J＝7.2 Hz, 1H, 18-H), 5.60 
(5.39) (s, 1H, 132-O-H), 8.90 (8.87), 9.72 (9.68), 10.38 
(10.35) (each s, each 1H, meso-H), 11.54 (11.53) (s, 1H, 
CHO); IR (KBr) v: 3452 (N—H), 2925, 2869 (C—H), 
1736～1697 (C＝O), 1630 (C＝C), 1579 (chlorin skele-
ton), 1475, 1376, 1224, 1122, 1027, 989, 752 cm－1. Anal. 
calcd for C35H36N4O7: C 67.29, H 5.81, N 8.97; found C 
69.40, H 6.00, N 8.89. 

3.4  132-(R/S)-132-甲氧基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(7), 
132-(R/S)-132-羟基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(8)和 12-羟甲

基-12-去甲基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(9)的合成 

将 216 mg 焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(6) (0.368 mmol)溶
解于含有 70 mg氢氧化锂的 4 mL甲醇和 4 mL吡啶的混

合溶液中, 常温搅拌反应, TLC 检测反应时间, 6 h 后反

应完全, 先后加入 10 mL 乙酸、40 mL 水和 40 mL 二氯

甲烷, 分出有机层后再用二氯甲烷萃取水相(25 mL×2), 
合并有机相, 用无水硫酸钠干燥后用重氮甲烷处理, 除
去溶剂 , 剩余物经硅胶柱层析分离[展开剂 : V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 分别得到 50 mg 7 (0.084 
mmol, 23%), 40 mg 8 (0.070 mmol, 19%)和 10 mg 9 
(0.018 mmol, 5%).  

7: m.p. 188～191 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (relative 

intensity): 667 (0.34), 609 (0.05), 534 (0.05), 505 (0.08), 
413 (0.79) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: －1.37 (－1.65) (br s, 
1H, NH), －1.02 (－0.84) (br s, 1H, NH), 1.69 (t, J＝7.7 
Hz, 3H, 8-CH3), 1.75 (1.73) (d, J＝7.6 Hz, 3H, 18-CH3), 
1.95～2.19 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.37～2.56 (m, 2H,  
17a＋17b-H), 2.60～2.80 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.23 
(3.26), 3.40 (3.44), 3.74 (3.66), 3.88 (3.82), 4.00 (4.05) 
(each s, each 1H, CH3＋OCH3), 3.71 (4.72) (q, J＝7.7 Hz, 
1H, 8a-H), 4.48 (q, J＝7.2 Hz, 1H, 18-H), 4.58 (4.55) (d,  
J＝9.7 Hz, 1H, 17-H), 5.72 (5.48) (s, 1H, 132-H), 6.17 
(6.16) (dd, J＝11.5, 1.2, 1H, cis-3b-H), 6.32 (6.30) (dd,   
J＝17.8, 1.2 Hz, 1H, trans-3b-H), 8.01 (8.00) (dd, J＝17.8, 
11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.61 (8.70), 9.47 (9.55), 9.76 (9.68) 
(each s, each 1H, meso-H), IR (KBr) v: 3454 (N—H), 
2962, 2925 (C—H), 1728～1693 (C＝O), 1610 (C＝C), 
1552 (chlorin skeleton), 1450, 1359, 1222, 1153, 1039, 
973, 840 cm－1. Anal. calcd for C35H38N4O4: C 72.64, H 
6.62, N 9.68; found C 72.85, H 6.42, N 9.54.  

8: m.p. 203～206 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (relative 
intensity): 392 (1.00), 500 (0.19), 508 (0.09), 610 (0.05), 
668 (0.41) nm. 1H NMR (CDCl3) δ: －1.99 (br s, 1H, 
NH), 0.17 (br s, 1H, NH), 1.71 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 
1.89 (d, J＝7.3 Hz, 3H, 18-CH3), 2.27～2.45 (m, 2H,  
17a＋17b-H), 2.65～2.74 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.78～
2.87 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.27, 3.45, 3.66, 3.70 (each s, 
each 3H, CH3＋OCH3), 3.71 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 
4.55 (qd, J＝7.4, 2.0 Hz, 1H, 18-H), 4.78 (dt, J＝9.4, 2.0 
Hz, 1H, 17-H), 6.98 (s, 1H, 132-H), 6.20 (dd, J＝11.5, 1.1 
Hz, cis-3b-H), 6.31 (dd, J＝17.8, 1.1 Hz, 1H, trans-3b-H), 
8.04 (dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.68, 9.50, 9.58 
(each s, each 1H, meso-H), IR (KBr) v: 3450 (N—H), 
2925, 2854 (C—H), 1742—1697 (C＝O), 1656 (C＝C), 
1543 (chlorin skeleton), 1459, 1283, 1164, 1084, 703   
cm－1. Anal. calcd for C34H36N4O4: C 72.32, H 6.43, N 
9.92; found C 72.18, H 6.37, N 9.72.  

化合物 9 的分析数据与文献[7]一致.  

3.5  12-(R/S)-12-(1-羟乙基)-12-去甲基焦脱镁叶绿酸- 
a 甲酯(12)的合成 

将 65 mg 12-甲酰基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯 11 (0.116 
mmol)溶于 6 mL无水THF中, 在氩气保护下, 冰浴条件

下加入 0.3 mL 甲基溴化镁, TLC 监测反应, 15 min 后反

应结束, 加入氯化铵饱和溶液淬灭反应, 加入 20 mL 水, 
用二氯甲烷(20 mL×3)萃取, 合并有机相, 用无水硫酸

钠干燥, 减压除去溶剂, 剩余物经硅胶柱层析分离[展
开剂: V(苯)∶V(丙酮)＝5∶1], 得到 32 mg 灰黑色固体
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12 (0.055 mmol), 产率 47%. m.p. 220～223 ℃; UV-vis 
(CH2Cl2) λmax (relative intensity): 413 (1.00), 510 (0.11), 
524 (0.13), 609 (0.10), 666 (0.46) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 
－1.26 (－1.27) (br s, 1H, NH), 0.70 (br s, 1H, NH), 1.65 
(1.64) (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.80 (1.78) (d, J＝6.6 
Hz, 3H, 18-CH3), 2.14 (2.01) (d, J＝6.6 Hz, 3H, 12a-CH3), 
2.23～2.37 (m, 2H, 17a＋17b-H), 2.51～2.73 (m, 2H,  
17a＋17b-H), 3.15, 3.35, 3.63 (each s, each 3H, CH3＋

OCH3), 3.60 (3.58) (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.24 (4.23) 
(d, J＝7.2 Hz, 1H, 17-H), 4.42 (q, J＝7.2 Hz, 1H, 18-H), 
4.87 (br s, 1H, 12-OH), 6.15 (dd, J＝11.5, 1.0 Hz, 1H, 
3b-H), 6.24 (d, J＝17.8 Hz, 1H, 3b-H), 6.42 (t, J＝6.6 Hz, 
1H, 12a-H), 7.91 (dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.45, 
9.19, 9.35 (9.33) (each s, each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 
3436 (N—H), 2924, 2854 (C—H), 1726～1678 (C＝O), 
1622 (C＝C), 1585 (chlorin skeleton), 1483, 1373, 1283, 
1014, 912, 804 cm－1. Anal. calcd for C35H38N4O4: C 72.64, 
H 6.62, N 9.68; found C 72.58, H 6.47, N 9.71.  

3.6  12-乙酰基-12-去甲基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(13)的
合成 

在 25 mL 的干燥二氯甲烷中溶解 139 mg 12 (0.240 
mmol), 在氮气保护下, 迅速加入 20 mg N-甲基吗啉-N-
氧化物并避光搅拌 15 min, 再小量分批加入 20 mg 高钌

酸四丙基铵(TPAP), TLC监测反应, 搅拌1.5 h后加入20 
mL 水, 静置过夜, 分出有机层, 水层用二氯甲烷萃取, 
合并有机层并用无水硫酸钠干燥, 除去溶剂后柱层析分

离剩余物[展开剂: V(苯)∶V(丙酮)＝10∶1], 得 75 mg 
(0.130 mmol)黑色固体 13, 产率 54%. m.p. 178～181 ℃; 
UV-vis (CH2Cl2) λmax (relative intensity): 407 (1.00), 506 
(0.05), 575 (0.19), 628 (0.17), 685 (0.40) nm; 1H NMR 
(CDCl3) δ: 0.12 (br s, 1H, NH), 0.83 (br s, 1H, NH), 1.60 
(t, J＝7.6 Hz, 3H, 8b-CH3), 1.74 (d, J＝7.7 Hz, 3H, 
18-CH3), 2.21～2.24 (m, 1H, 17a-H＋17b-H), 2.30～2.36 
(m, 1H, 17a-H＋17b-H), 2.51～2.60 (m, 2H, 17a-H＋

17b-H), 3.01, 3.23, 3.41, 3.63 (each s, each 3H, CH3＋

OCH3), 3.50 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.06 (d, J＝8.8 Hz, 
1H, 17-H), 4.24 (q, J＝7.4 Hz, 1H, 18-H), 4.98 (d, J＝20.0 
Hz, 1H, 132-H), 5.15 (d, J＝20.0 Hz, 1H, 132-H), 6.13 (d,  
J＝11.5 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.19 (d, J＝17.8 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 7.76 (dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.17, 
8.79, 10.06 (each s, each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3452 
(N—H), 2957 (C—H), 1732～1726 (C＝O), 1608 (C＝C), 
1520 (chlorin skeleton), 1434, 1363, 1256, 1089, 989, 908 
cm－1. Anal. calcd for C35H36N4O4: C 72.90, H 6.29, N 
9.72; found C 72.87, H 6.43, N 9.59. 

3.7  131-(R/S)-132-氧代-131-羟基-131-丁基-131-去氧

焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(14)和红紫素-18 甲酯(16)的合成 

将 178 mg 132-氧代焦脱镁叶绿酸-a 甲酯 10 (0.316 
mmol)溶于 10 mL 无水乙醚中, 在氩气保护下, 冰浴条

件下加入 0.2 mL 丁基溴化镁, TLC 监测反应, 15 min 后

反应结束, 加入氯化铵饱和溶液淬灭反应, 加入 20 mL
水后用二氯甲烷(20 mL×3)萃取, 合并有机相, 用无水

硫酸钠干燥, 减压除去溶剂, 剩余物经硅胶柱层析分离 
[展开剂: V(苯)∶V(丙酮)＝7∶1], 得到 14 mg 灰绿色固

体 14 (0.022 mmol, 7%)和 69 mg 红色固体 16 (0.120 
mmol, 38%). 

14: m.p. 265～269 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (rela-
tive intensity): 409 (1.00), 503 (0.10), 534 (0.09), 601 
(0.08), 666 (0.41) nm; 1H NMR (CDCl3 ) δ: －0.92    
(－1.06) (br s, 1H, NH), －0.24 (0.33) (br s, 1H, NH), 
1.12 (1.10) (t, J＝7.4 Hz, 3H, 131d-H), 1.58 (1.54) (t, J＝
7.7 Hz, 3H, 8-CH3) 1.78 (1.77) (d, J＝7.2 Hz, 3H, 
18-CH3), 1.64～1.71 (m, 2H, 131c-H), 1.90～2.13 (m, 2H, 
131b-H), 2.30～2.56 (m, 2H, 17a＋17b-H), 2.68～2.80 (m, 
2H, 17a＋17b-H), 3.51 (3.41) (q, J＝7.7 Hz, 2H, 8a-H), 
3.07 (3.00), 3.37 (3.30), 3.58 (3.57), 3.72 (3.66) (each s, 
each 3H, OCH3＋CH3), 4.47 (4.08) (t, J＝7.0 Hz, 2H, 
131a-H), 4.45 (4.35) (q, J＝7.2 Hz, 1H, 18-H), 5.39 (5.30) 
(dd, J＝8.4, 2.2 Hz 1H, 17-H), 6.09 (6.07) (d, J＝11.5 Hz, 
1H, trans-3b-H), 6.24 (6.19) (d, J ＝ 17.8 Hz, 1H, 
cis-3b-H), 7.86 (7.77) (dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 
8.72 (8.55), 9.39 (9.15), 9.47 (9.37) (each s, each 1H, 
meso-H); IR (KBr) v: 3438 (N—H), 2923 (C—H), 1743～
1718 (C＝O), 1604 (C＝C), 1527 (chlorin skeleton), 1450, 
1392, 1271, 1134, 1078, 900, 827 cm－1. Anal. calcd for 
C38H44N4O4: C 75.32, H 7.14, N 9.03; found C 75.17, H 
7.02, N 9.29.  

红紫素-18 甲酯(16)的分析数据与文献[8a]一致.  

3.8  131-(R/S)-132-氧代-131-羟基-131-苯基-131-去氧

焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(15)和红紫素-18 甲酯(16)的合成 

以苯基溴化镁替代丁基溴化镁, 按照化合物 14 的

合成方法得绿色固体 15 (8%)和红色固体 16 (33%).  
15: m.p. 265～269 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (rela-

tive intensity): 409 (1.00), 502 (0.05), 534 (0.06), 601 
(0.05), 662 (0.25) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: － 0.21    
(－0.30) (br s, 1H, NH), －0.12 (br s, 1H, NH), 1.65 
(1.65) (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.75 (d, J＝7.3 Hz, 3H, 
18-CH3), 1.87～2.08 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.32～2.51 
(m, 2H, 17a＋17b-H), 2.63～2.78 (m, 1H, 17a＋17b-H), 
3.13 (3.12), 3.34 (3.33), 3.63 (3.58), 3.80 (3.78) (each s, 
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each 3H, CH3＋OCH3), 3.63 (3.59) (q, J＝7.6 Hz, 2H, 
8a-H), 4.35 (q, J＝7.3 Hz, 1H, 18-H), 5.07 (br s, 1H, OH), 
5.41 (5.35) (dd, J＝8.4, 2.9 Hz, 1H, 17-H), 5.57 (5.54) (d, 
J＝14.3 Hz, 1H, CH2Ph), 5.68 (5.64) (d, J＝14.3 Hz, 1H, 
CH2Ph), 6.15 (dd, J＝11.5, 1.0 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.27 
(6.26) (dd, J＝17.9, 1.0 Hz, 1H, trans-3b-H), 6.79 (6.70) 
(t, J＝8.4 Hz, 2H, Ph-H), 7.62 (d, J＝8.4 Hz, 2H, Ph-H), 
7.88 (7.86) (dd, J＝17.9, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 7.93 (dd, J＝
7.7, 1.4 Hz, 2H, Ph-H), 8.56 (8.54), 9.33 (9.30), 9.67 
(9.53) (each s, each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3330 (N—

H), 2923, 2866 (C—H), 1737～1681 (C＝O), 1649 (C＝
C), 1542 (chlorin skeleton), 1392, 1305, 1168, 1041, 987, 
863 cm－1. Anal. calcd for C41H42N5O6: C 70.37, H 5.91, N 
10.01; found C 70.13, H 6.06, N 10.24.  

3.9  132-氧代-131-对硝基苯甲叉基-131-去氧焦脱镁叶

绿酸-a 甲酯(17)的合成 

取 48 mg二氢卟吩 15 (0.069 mmol)溶解于 10 mL干

燥的苯中, 再加入 2 mg 对甲苯磺酸, 氮气保护, 回流反

应 2 h, 减压蒸除溶剂苯, 加入 20 mL水和 15 mL二氯甲

烷, 分出有几层后用二氯甲烷萃取水相(20 mL×3), 合
并有机相, 无水硫酸钠干燥, 蒸除溶剂后经硅胶柱层析

分离[展开剂: V(苯)∶V(丙酮)＝25∶1], 得13 mg黄色固

体 17 (0.028 mmol), 产率 41%. m.p. 194～197 ℃ ; 
UV-vis (CH2Cl2) λmax (relative intensity): 406 (0.95), 424 
(1.00), 516 (0.12), 555 (0.17), 684 (0.62) nm; 1H NMR 
(CDCl3) δ: －1.77 (br s, 1H, NH), －0.04 (br s, 1H, NH), 
1.62 (t, J＝7.7 Hz, 3H, 8a-CH3), 1.63 (d, J＝7.3 Hz, 3H, 
18-CH3), 1.96～2.05 (m, 2H, 17a＋17b-H), 2.27～2.43 
(m, 2H, 17a＋17b-H), 3.02, 3.22, 3.48, 3.57 (each s, each 
3H, CH3＋OCH3), 3.77 (q, J＝7.7 Hz, 2H, 8b-H), 4.02 (d, 
J＝8.4 Hz, 1H, 17-H), 4.18～4.30 (m, 1H, 18-H), 6.20 (d, 
J＝11.6 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.31 (d, J＝18.0 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 7.75 (d, J＝3.2 Hz, 2H, Ph-H), 7.87 (br s, 2H, 
Ph-H), 8.11 (dd, J＝18.0, 11.6 Hz, 3a-H), 8.87 (s, 1H,  
131a-H), 8.01, 9.53, 9.81 (each s, each 1H, meso-H); IR 
(KBr) v: 3438 (N—H), 2923, 2854 (C—H), 1739～1693 
(C＝O), 1620 (C＝C), 1500 (chlorin skeleton), 1452, 
1365, 1222, 1172, 1027, 981, 906 cm－1. Anal. calcd for 
C41H39N5O5: C 72.23, H 5.77, N 10.27; found C 72.18, H 
5.55, N 10.09.  

3.10  3-(R/S)-3-(1-羟乙基)-3-去乙烯基焦脱镁叶绿酸- 
a 甲酯(18)和 3-(R/S)-3-(1-羟乙基)-20-羟甲基-3-去乙烯

基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(19)的合成   

将 200 mg 焦脱镁叶绿酸-a甲酯 6 (0.365 mmol)溶于

10 mL 磷酸中, 再加入 0.5 mL 浓磷酸和 20 mL 40%的甲

醛水溶液, 室温搅拌 24 h后, 加入 150 mL水, 用二氯甲

烷萃取(50 mL×2), 合并萃取液, 水洗两除酸后用无水

硫酸钠干燥, 然后重氮甲烷甲基化, 浓缩, 剩余物经硅

胶柱层析分离[展开剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶
1], 得 79 mg 绿色固体 18 (0.139 mmol, 38%)和 9 mg 红

色固体 19 (0.015 mmol, 4%), 化合物 18的分析数据与文

献[7]一致. 19: m.p. 265～269 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax 
(relative intensity): 413 (1.00), 515 (0.03), 540 (0.05), 616 
(0.15), 673 (0.32) nm; 1H NMR (CDCl3 ) δ: －1.51 (－
1.57) (s, 1H, NH), －1.41 (－1.44) (s, 1H, NH), 1.48 
(1.45) (d, J＝7.2 Hz, 3H, 18-CH3), 1.69 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 
8-CH3), 1.98～2.12 (m, 1H, 17a＋17b-H), 2.16 (2.21) (d,  
J＝6.6 Hz, 3H, 3a-CH3), 2.17～2.47 (m, 2H, 17a＋
17b-H), 2.65～2.77 (m, 1H, 17a＋17b-H), 3.16 (3.25), 
3.52, 3.64 (3.63), 3.67 (3.66) (each s, each 3H, CH3＋

OCH3), 3.67 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.21～4.35 (m, 1H, 
17-H), 4.82 (q, J＝7.2 Hz, 1H, 18-H), 5.14 (5.13) (d, J＝
19.7 Hz, 1H, 132-H), 5.17 (5.16) (d, J＝19.7 Hz, 1H, 
132-H), 5.99 (5.97) (d, J＝12.9 Hz, 1H, 20a-H), 6.37 (d,  
J＝12.9 Hz, 1H, 20a-H), 6.42～6.51 (m, 1H, 3a-H), 9.48 
(9.46), 10.03 (9.99) (each s, each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 
3438 (N—H), 2923, 2864 (C—H), 1733～1693 (C＝O), 
1610 (C＝C), 1515 (chlorin skeleton), 1450, 1363, 1222, 
1095, 908, 856 cm－1. Anal. calcd for C35H40N4O5: C 70.45, 
H 6.76, N 9.39; found C 70.38, H 6.57, N 9.60.  

3.11  3-羟甲基-3-去乙烯基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(21)
的合成   

将 118 mg 焦脱镁叶绿酸-d 甲酯 20 (0.214 mmol)溶
解于 7 mL 二氯甲烷和 7 mL 甲醇的混合液中, 0 ℃搅拌

条件下, 将溶解于 5 mL 甲醇的 40 mg 硼氢化钠(0.214 
mmol)逐滴加入到混合溶液中, TLC 监测反应进程, 大
约 5 min 反应结束. 向反应体系中加入 15 mL 水和 10 
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)＝2∶
1], 分离出 62 mg 绿色固体 21 (0.111 mmol), 产率 53%. 
m.p. 212～215 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (relative inten-
sity): 409 (1.00), 507 (0.10), 531 (0.09), 603 (0.08), 658 
(0.42) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: －1.85 (br s, 1H, NH), 
0.08 (br s, 1H, NH), 1.70 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.81 
(d, J＝7.2 Hz, 3H, 18-CH3), 2.23～2.33 (m, 2H, 17a＋
17b-H), 2.54～2.69 (m, 2H, 17a＋17b-H), 3.27, 3.43, 3.62, 
3.66 (each s, each 3H, CH3＋OCH3), 3.68 (q, J＝7.6 Hz, 
2H, 8a-H), 4.25 (d, J＝8.4 Hz, 1H, 17-H), 4.47 (q, J＝7.2 
Hz, 1H, 18-H), 5.07 (d, J＝19.6 Hz, 1H, 132-H), 5.20 (d,  
J＝19.6 Hz, 1H, 132-H), 5.88 (d, J＝12.4 Hz, 1H, 3a-H), 
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5.91 (d, J＝12.4 Hz, 1H, 3a-H), 8.56, 9.43, 9.44 (each s, 
each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3421 (N—H), 2958, 2925 
(C—H), 1733～1691 (C＝O), 1610 (C＝C), 1542 (chlorin 
skeleton), 1452, 1363, 1222, 1172, 1029, 979, 908 cm－1. 
Anal. calcd for C33H36N4O4: C 71.72, H 6.57, N 10.14; 
found C 71.65, H 6.50, N 9.98.  

3.12  12-羟甲基-12-去甲基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(9)的
合成   

以 12-甲酰基焦脱镁叶绿酸-a 甲酯(10)替代焦脱镁

叶绿酸-d 甲酯(20), 按照制备化合物 21 的方法合成, 得
绿色固体 22, 产率 53%. 分析数据与文献[5]一致. 
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