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红紫素-18 二酰亚胺的化学反应及其叶绿素类二氢卟吩衍生物的合成 
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摘要  以 N-甲氧基红紫素-18 二酰亚胺甲酯为起始原料, 利用其二氢卟吩大环上的活性反应区域, 分别进行了 3-位乙

烯基的亲电加成和 1,3-偶极环加成反应、20-meso-位的亲电取代反应、12-位甲基的空气氧化和亲核取代反应的研究, 在
红紫素-18 二酰亚胺周环上的 C(3)-, C(12)-和 C(20)-meso-位上构建和引进不同的化学结构和取代基团, 完成了 11 个未

见报道的叶绿素类二氢卟吩衍生物的合成, 其化学结构均经 UV, 1H NMR, IR 及元素分析予以证实; 对相应的化学反应

也提出了可能的反应机理 
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Chemical Reaction of Purpurin-18 Imide and Synthesis of Chlorins 
Related to Chlorophyll 
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(b College of Chemistry and Chemical Engineering, Yantai University, Yantai 264005) 
(c Shandong Applied Research Centre of Gold Nanotechnology (Au-SDARC), Yantai 264005) 

Abstract  Purpurin-18 imide methyl ester was used as a starting material, and its chemical reactions, including the electro-
philic addition and 1,3-polar cycloaddition on the vinyl group at 3-position, the electrophilic substitution at 20-meso-position, 
the allomerization of C(12)-methyl group and nucleophilic substitution, were carried out making use of the chemical reactivi-
ties on the chlorin macrocycle. The different chemical structures and substituent groups were established and introduced at
C(3)-, C(12)- and C(20)-meso-potation on the periphery of purpurin-18 imide. The synthesis of 11 unreported chlorins related 
to chlorophyll was accomplished and their chemical structures were characterized by UV, 1H NMR, IR spectra and elemental 
analysis. The possible mechanisms about corresponding reactions were tentatively proposed. 
Keywords  chlorophyll-a; purpurin-18 imide; chlorin; chemical reaction; synthesis 

 
红紫素-18 二酰亚胺是叶绿素-a 的重要降解产物. 

与叶绿素-a 的叶绿酸基本碳架相比, 其外接环由五元环

酮转换成六元的己内酰亚胺结构. 含有两个羰基的外接

环与色基的双边并合在一定程度上使得大环分子的立

体结构发生变化, 对化学、光物理和光生物等诸多方面

均产生了深刻的影响, 特别是最大可见光的吸收波长

(Qy)形成了大幅度的红移 , 在合成新型光动力治疗

(phtodynamic therapy, 简称 PDT)抗癌药物的研究中已

经显现出广阔的应用前景[1,2]. 根据相关的定量构效关

系(QSAR)的研究结果, 改变叶绿素类衍生物中氮杂轮

烯环上的取代基链长、几何形状、官能团种类以及连接

的位置,  均对 PDT 药物的理化性质和光动力疗效产

生深刻的影响, 也是光动力抗癌药物设计的重要合成策

略[3～6]. 对于红紫素-18 二酰亚胺类二氢卟吩的化学修

饰, 主要侧重于改变外接环中氮原子所连带的取代基

团, 在大环色基的 C-D 环端向建立不同的碳链结构. 为
了拓展二氢卟吩芳香性大环的化学反应区域, 合成更多

具有 PDT 抗癌活性的叶绿素衍生物, 本文以 N-羟甲基
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红紫素-18 二酰亚胺为研究对象, 除了对外接二酰亚胺

氮上的连接成分进行转换以外, 主要利用芳香性氮杂轮

烯周环上的活性反应位点实施化学结构修饰, 在二氢卟

吩大环的不同位置上引进各种官能团或者构建新的环

系结构, 完成了 11 个未见报道的具有红紫素-18 二酰亚

胺碳架的二氢卟吩衍生物的合成. 
选择 N-甲氧基红紫素-18 二酰亚胺(1)为起始原料, 

根据叶绿素降解产物 20-位的多电子特性[7], 以 N-氯代

琥珀酰亚胺为氯化剂对其进行氯化反应, 除了得到预期

的 20-位氯代产物(2, 29%)以外, 还 9%和 2%的产率分离

出两个C(3)-烯键加成产物 3和 4. 在氢氧化锂的促进下, 
二氢卟吩 1 与四氢呋喃/甲醇混合溶液发生空气氧化反

应, 其 12-位甲基分别被氧化成甲酰基和羟甲基, 以
26%和 17%的产率分别得到 12-甲酰基红紫素-18二酰亚

胺(5)和 12-羟甲基红紫素-18 二酰亚胺(6). 考虑到 NCS
对 20-位的亲电性氯代缺乏选择性, 尝试将二氢卟吩醛

5 在盐酸/过氧化氢混合液中进行 20-位的氯代反应, 结
果以 46%的产率得到单一的 20-位氯代的红紫素-18 二

酰亚胺(7). 二氢卟吩醇 6 与乙酸酐的作用高产率地给出

12-乙酰甲氧基红紫素-18-二酰亚胺(8), 在碱性条件下, 
再与氰乙酸乙酯进行亲核取代反应, 结果分离出 38%的

12-位 2'-氰基乙氧甲酰乙基取代的红紫素-18 二酰亚胺

(9) (Scheme 1). 
与其他叶绿素降解产物一样[8,9], 红紫素-18 二酰亚

胺 1 的 3-位乙烯基与 1,3-偶极体能够顺利地发生 1,3-偶
极环加成反应. 在碱性条件下, 对甲苯甲醛肟与NBS所

形成苯甲腈氧化物与化合物 1进行1,3-偶极环加成反应, 
得到 46%的 C(3)-噁唑啉及取代的红紫素-18 二酰亚胺

(10), 同时也分离出 3%的 3-甲酰基红紫素-18 二酰亚胺

(11). 起始原料 1 与重氮甲烷的偶极环加成反应, 以
54%的产率生成 C(3)-吡唑啉基取代的偶极环加成产物

12, 在二苯醚中进一步对其实施热裂解, 几乎定量地重

排成 3-环丙基红紫素-18 二酰亚胺(13) (Scheme 2). 

1  结果与讨论 

1.1  红紫素-18 二酰亚胺氮杂轮烯结构 

含有两个羰基的环己酰亚胺结构组成了红紫素-18
二酰亚胺的外接环, 通过双边并合(m和 n 边)与 18-氮杂

轮烯色基形成共轭. 作为叶绿素的降解产物, 红紫素- 
18 二酰亚胺仍然保留着完整的二氮杂-18 轮烯的芳香性

π-体系(1a, 图 1), 因此, 红紫素-18 系列衍生物与具有

叶绿素-a 基本碳架的脱镁叶绿酸类二氢卟吩表现出相

似化学反应性质. 另一方面, 六元外接环中两个碳原子

和亚胺氮原子都采取 sp2 杂化形式, 并且与大环色基保

持共平面. 沿着原有的二氮杂-18 轮烯的碳络, 跨过 22-
位氮原子和 14-位碳原子形成了包括外接环在内的二氮

杂-22 轮烯的 π-体系(1b 中浅色标示的离域区域). 由于

环己亚胺结构的并入, 不仅在C-D端向扩展了四吡咯大

环分子的共轭区域, 外接环中 131 和 151-位碳的缺电子

性也形成分流了环电流的电荷密度, 因而对其化学性质

产生了明显的影响. 
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Scheme 1 
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Reagents and conditions: (a) NBS/NEt3/p-CH3C6H4CH＝NOH; (b) CH2N2/CH2Cl2; (c) PhOPh/180 oC
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Scheme 2 
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图 1  N-甲氧基红紫素-18 二酰亚胺(1)芳香性氮杂轮烯结构 
Figure 1  The aromatic aza-annulene structures of N-methoxyl-purpurin-18 imid (1) 

  
六元二酰亚胺上的氮原子采取 sp2 杂环形式的证据来至

所连羟基氢的酸性. 重氮甲烷一般不与连于单键上的羟

基进行反应, 但 N-羟基红紫素-18 二酰亚胺却非常容易

地与重氮甲烷相互作用而完成甲基化[10], 说明 131 或

151-碳与所连氮原子间存在双键成分, 即 sp2 杂化氮原

子 p-轨道上的非键电子与 131或 151-碳原子 p-轨道上的

π-电子形成交盖, 使得氮上羟基与肟羟基的结构相似, 
因而可以顺利地与重氮甲烷发生亲核取代反应. 另一方

面, 如果 131或 151-碳与二酰亚胺氮原子之间存在着 p-p
共轭, 则间接地反映出二氮杂-22 轮烯的 π-体系(1b)应
该具有一定程度的芳香性.  

虽然红紫素-18 二酰亚胺 3 和 4 在结构上相差无几, 
但 132-位羟甲基化后的最大可见光吸收(Qy)比反应前要

蓝移 10 nm, 在化合物 4的外接环构象 4a中, 132-位羟基

氧原子采取 sp2 杂化, 所连接的氢原子与邻位羰基可以

有效地形成氢键, 因此其 p-轨道上一对非键电子通过外

接环与大环 π-体系共轭, 因此其 Qy 谱带出现在 714 nm
处. 在羟甲基化的二氢卟吩3的外接环3a的构象中不存

在氢键, 因而其甲氧基可以围绕 132-位的 N—O 键旋转, 
主要转换成具有较小空间位阻的构象 3b; 或者氧原子

以 sp3的形式杂化, 形成不能与大环保持p-π共轭的稳定

构象 3c. 3b 中的甲氧基不能与 132-位氮原子形成 p-p 交

盖, 而甲氧基能与大环色基发生有效共轭的构象 3a 的

存在几率相对较低, 因此红紫素-18 二酰亚胺 4 的 Qy 吸

收仅为 705 nm. 如果甲氧基中氧原子采取 sp3杂化, 仅
以 3c 中甲氧基的碳-氧 σ键与 132-位氮原子所形成超共

轭效应, 也不会大幅度提高大环分子的最大可见光的吸

收波长, 只有像 4a构象中存在方式, 氮上取代基团才能

促成紫外-可见光发生明显的红移, 同时也进一步佐证

了 132-位氮原子是以 sp2的杂化形式存在的. 

1.2  红紫素-18 二酰亚胺的化学反应性 

与脱镁叶绿酸类二氢卟吩 20-位的亲电反应相比, 
红紫素-18二酰亚胺的相应活性要低得多, 除了 13和 15
位上的两个羰基的电子效应以外, 环己二酰亚胺结构比

脱镁叶绿酸的外接五元环酮占据了更大的空间, 因此, 
通过原子间的立体排斥促成 18-位甲基和氢原子向 20-
位推移, 从而在 20-位周围形成了新的空间拥阻, 所以, 
红紫素-18 二酰亚胺 1 与 NCS 的 20-位氯代反应相对困

难, 相当一部分卤化剂选择在 C(3)-乙烯基上进行亲电

加成. 选择盐酸/过氧化氢混合液为氯化剂, 对化合物 7
所实施的氯代反应是游离基历程, 外接环的电子效应对
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20-meso-位的反应活性影响不大, 以相对较高的产率得

到预期的氯代产物.  
与 20-位的亲电反应活性相反, 外接环的吸电子效

应提高了 3-位乙烯基与 1,3-偶极体的环加成能力, 红紫

素-18 二酰亚胺 1 与重氮甲烷或者氧化苯甲腈的 1,3-偶
极环加成反应, 均比焦脱镁叶绿酸的相应反应来得容

易, 反应产率也有所提高[10]. 根据前线分子轨道理论, 
偶极体与亲偶极体的环加成反应与分子的空间结构和

电子效应有关, 其最高占有轨道和低空轨道的能量决定

反应的区域选择性. 作为亲偶极体的 C(3)-乙烯基与红

紫素-18二酰亚胺的芳香性二氮杂轮烯体系相连(化合物

1 中的黑体标示的区域), 外接环己二酰亚胺结构通过大

环色基对乙烯基实施吸电子作用, 使得 3a-碳原子周围

的电荷密度相对较低. 作为 1,3-偶极体的氧化苯甲腈, 
无论是电子因素还是空间因素, 都导致其氧原子与 3a-
碳原子相连. 与其他叶绿素类衍生物在 1,3-偶极环加成

反应形成良好的区域选择性一样, 在环合反应中仅得到

单一的环加成产物 10(图 2).  
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图 2  N-甲氧基红紫素-18 亚酰胺(1)与氧化苯甲腈的 1,3-偶极

环加成反应 
Figure 2  The 1,3-dipolar cycloaddition of N-methoxyl- 
purpurin-18 imide 1 with benzonitrile oxide 

3-甲酰基红紫素-18 二酰亚胺 11 是 1,3-偶极环加成

产物 10 的重排产物, 其 C(3)-异噁唑啉环的 4-位带有部

分正电荷, 氢氧负离子的亲核反应导致五元杂环开裂, 
并通过远程电子转移生成双烯醇式中间体 A, 然后, 13-
位烯醇负氧离子借助周环上共轭的 π-体系进行异构, 在
离去一分子苯甲腈和甲醇的同时, 恢复了红紫素-18 二

酰亚胺的芳香性色基并给出二氢卟吩醛 11. 虽然大环

色基的重排破坏了原有的二氮杂 18-轮烯结构, 但中间

体 A(图 2)中包含着满足[4n＋2]规则的芳香性四氮杂-16
轮烯骨架, 这也是促成 C(3)-异噁唑啉基向甲酰基转换

的一个因素.  
通过与 131-位羰基和 151-位羰基均的插烯作用, 红

紫素-18二酰亚胺 1的12-位甲基显示出α-位氢原子化学

反应活性. 在碱性条件下, C(12)-甲基可以通过途径 a 和
途径 b 与外接环碳氧双键发生异构, 所生成的烯醇负离

子 A 与空气中的氧分子作用形成了连有过氧烷基结构

的红紫素-18 二酰亚胺 B. 随后, 氢氧负离子作为催化

剂, 促进了 12-位取代基团的脱水反应而转化成二氢卟

吩醛 5(途径 c); 另一方面, 氢氧负离子作为亲核试剂进

攻 12a-位碳原子, 离去氢过氧负离子后形成二氢卟吩醇

6(途径 d). 
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图 3  N-甲氧基红紫素-18 二酰亚胺 1 的空气氧化反应 
Figure 3  The allomerization reaction of N-methoxylpurpurin- 
18 imid 1 

2  结论 

与叶绿素降解产物脱镁叶绿酸系列衍生物相 
比[11,12], 红紫素-18 二酰亚胺的六元亚酰胺外接环在一

定程度上钝化了大环色基的化学反应活性. 但其周环上

的活性反应区域仍然可以顺利地完成亲电加成、亲电和

亲核取代、空气氧化以及 1,3-偶极环加成等经典的化学

反应, 在 N21-N23 轴向的两端和 20-meso-位上分别构建

和引进了不同的化学结构和取代基团. 对其实施的化学

修饰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
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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. N-甲氧

基红紫素-18 甲酯 1 按文献[10]制备.   
3.2  N-甲氧基-20-氯红紫素-18-二酰亚胺甲酯(2)、N-
甲氧基-3-(1-羟基-2氯乙基)红紫素-18-二酰亚胺甲酯(3)
和N-羟基-3-(1-羟基-2氯乙基)红紫素-18-二酰亚胺甲酯

(4)的合成 

将 258 mg N-甲氧基红紫素-18 甲酯 1 (0.424 mmol)
溶解于 20 mL 二氯甲烷中, 滴加溶解于 10 mL 甲醇的

100 mg N-氯代丁二酰亚胺, 室温搅拌, TLC 检测反应进

程, 反应 2 h结束. 相反应体系加入 30 mL水, 分出有机

层, 水层用二氯甲烷萃取(20 mL×3), 合并有机层, 水
洗, 无水硫酸钠干燥, 蒸除溶剂, 剩余物经硅胶柱层析

分离[洗脱剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 分别得80 mg黄
绿色的固体 2 (0.124 mmol, 29%), 6 mg 黄绿色的固体 3 
(0.038 mmol, 9%)和 6 mg 黄绿色的固体 4 (0.009 mmol, 
2%). 

 2: m.p. 213～216 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax (ε, 
L•mol－1•cm－1): 368 (7.38×104), 420 (11.9×104), 496 
(5.83×104), 564 (3.57×104), 662 (2.74×104), 718 
(8.57×104) nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ:  
－0.57 (br s, 1H, NH), －0.32 (br s, 1H, NH), 1.65 (t, J＝
7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.51 (d, J＝7.0 Hz, 3H, 18-CH3), 
1.96～2.08, 2.32～2.39, 2.53～2.61, 2.79～2.88 (each m, 
all 4H, 17a＋17b-H), 3.14, 3.48, 3.58, 3.80, 4.34 (each s, 
each 3H, CH3＋OCH3), 3.61 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 
4.78 (q, J＝7.0 Hz, 1H, 18-H), 5.26 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 
1H, 17-H), 6.11 (dd, J＝17.8, 1.3 Hz, 1H, trans-3b-H), 
6.24 (dd, J＝11.5, 1.3 Hz, 1H, cis-3b-H), 7.80 (dd, J＝
17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 9.53, 9.45 (each s, each 1H, 
meso-H); IR (KBr) ν: 3463 (N—H), 2966, 2929 (C—H), 
1741～1697 (C＝O), 1616 (C＝C), 1517 (chlorin skele-
ton), 1456, 1361, 1228, 1101, 910 cm－1; MS m/z: 643.2 
(M＋2)＋. Anal. calcd for C35H36ClN5O5: C 65.46, H 5.65, 
N 10.91; found C 65.58, H 5.39, N 11.03.  

3: m.p. 227～230 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax (ε, L• 
mol－1•cm－1): 362 (5.32×104), 410 (1.21×105), 506 
(8.95×103), 542 (2.82×104), 642 (1.12×104), 698 

(6.6×104) nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: －0.78  
(－0.65) (br s, 1H, NH), －0.48 (－0.36) (br s, 1H, NH), 
1.59 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.71 (1.64) (d, J＝7.3 Hz, 
3H, 18-CH3), 2.05～2.17, 2.30～2.40, 2.44～2.57, 2.73～
2.85 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 3.17 (3.19), 3.39 
(3.37), 3.55 (3.58), 3.63 (3.68) (each s, each 3H, CH3＋

OCH3), 3.58 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.21 (d, J＝9.9 Hz, 
1H, 3b-H), 4.26 (4.22) (q, J＝7.4 Hz, 1H, 18-H), 4.44 (t,  
J＝9.9 Hz, 1H, 3b-H), 5.11 (4.96) (d, J＝8.6 Hz, 1H, 
17-H), 6.31 (6.30) (t, J＝8.2 Hz, 1H, 3a-H), 8.48 (8.42), 
9.15 (9.19), 9.61 (9.66) (each s, each 1H, meso-H); IR 
(KBr) ν: 3452 (N—H), 2964, 2925 (C—H), 1731～1693 
(C＝O), 1622(C＝C), 1550 (chlorin skeleton), 1502, 1446, 
1379, 1224, 1170, 989 cm－1; MS m/z: 661.1 (M＋2)＋. 
Anal. calcd for C35H38ClN5O6: C 63.68, H 5.80, N 10.61; 
found C 63.78, H 5.99, N 10.68. 

4: m.p. 258～281 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax (ε, L• 
mol－1•cm－1): 366 (3.94×104), 416 (9.87×104), 486 
(1.80×103), 508 (5.29×103), 546 (1.50×104), 706 
(3.99×104) nm; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: －0.37 
(br s, 1H, NH), －0.28 (br s, 1H, NH), 1.62 (1.61) (t, J＝
7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.71 (1.69) (d, J＝7.4 Hz, 3H, 
18-CH3), 2.34～2.46, 2.69～2.77, 3.11～3.16 (each m, all 
4H, 17a＋17b-H), 3.18, 3.38, 3.61 (3.62), 3.65 (3.68) (each 
s, each 3H, CH3＋OCH3), 3.59 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 
4.08 (4.06) (q, J＝7.4 Hz, 1H, 18-H), 4.29 (t, J＝4.2 Hz, 
1H, 3b-H), 4.33 (t, J＝9.2 Hz, 1H, 3b-H), 5.10 (5.08) (d,  
J＝8.6 Hz, 1H, 17-H), 6.31 (dt, J＝9.2, 4.2 Hz, 3a-H), 8.55 
(8.54), 9.41 (9.43), 9.70 (9.69) (each s, each 1H, meso-H); 
IR (KBr) ν: 3434 (N—H), 2958, 2925, 2860 (C—H), 
1739～1704 (C＝O), 1612 (C＝C), 1550 (chlorin skele-
ton), 1463, 1369, 1228, 1170, 997 cm－1. Anal. calcd for 
C34H36ClN5O6: C 63.20, H 5.62, N 10.94; found C 63.08, 
H 5.49, N 10.90.  

3.3  N-甲氧基-12-甲酰基-12-去甲基红紫素-18-二酰亚

胺甲酯(5)和N-甲氧基-12-羟甲基-12-去甲基红紫素-18-
二酰亚胺甲酯(6)的合成 

在 35 mL 二氯甲烷中溶解 380 mg N-甲氧基红紫素

18 二酰亚胺甲酯 1 (0.625 mmol), 加入氢氧化锂甲醇水

溶液 (0.4 g LiOH＋5 mL 水, 再加 20 mL 甲醇), 室温条

件下剧烈搅拌 4 h, 用醋酸将酸性调 PH 值约为 6, 加入

25 mL 二氯甲烷和 100 mL 水分层, 分出有机相后用二

氯甲烷萃取(50 mL×3), 合并有机相, 用水洗涤至中性, 
用无水硫酸钠干燥, 除尽溶剂, 用重氮甲烷甲基化, 在
用冰乙酸处理未反应的重氮甲烷, 减压除尽溶剂, 剩余
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物经硅胶柱层析分离[洗脱剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 
分别得到 101 mg红色固体 5 (0.163 mmol, 26%)和 66 mg
绿色固体 6 (0.106 mmol, 17%).  

5: m.p. 234～237 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (ε, L• 
mol－1•cm－1): 379 (7.91×103), 423 (11.30×104), 585 
(3.05×104), 659 (2.71×104), 715 (4.97×104) nm; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: －0.06 (br s, 1H, NH), 0.80 
(br s, 1H, NH), 1.60 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.67 (d,  
J＝7.3 Hz, 3H, 18-CH3), 1.85～1.95, 2.36～2.45, 2.48～
2.58, 2.76～2.86 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 2.97, 3.22, 
3.62, 4.35 (each s, each 3H, CH3＋OCH3), 3.49 (q, J＝7.6 
Hz, 2H, 8a-H), 4.18 (q, J＝7.4 Hz, 1H, 18-H), 5.07 (d, J＝
9.1 Hz, 1H, 17-H), 6.16 (d, J＝11.5 Hz, 1H, cis-3b-H), 
6.22 (d, J＝17.8 Hz, 1H, trans-3b-H), 7.68 (dd, 1H, J＝
17.8, 11.5 Hz, 3a-H), 8.16, 8.79, 10.21 (each s, each 1H, 
meso-H), 11.78 (s, 1H, CHO); IR (KBr) v: 3458 (N—H), 
2960, 2927 (C—H), 1637—1693 (C＝O), 1620 (C＝C) 
1552 (chlorin skeleton), 1502, 1458, 1367, 1224, 1166, 
1116, 991 cm－1; MS m/z: 622.6 (M＋H)＋; Anal. calcd for 
C35H35N5O6: C 67.62, H 5.67, N 11.27; found C 67.78, H 
5.49, N 11.30. 

6: m.p. 247～250 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (ε, L• 
mol－1•cm－1): 367 (6.78×104), 419 (11.9×104), 556 
(2.98×104), 651 (1.19×104), 708 (4.40×104) nm; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: －0.02 (br s, 1H, NH), 0.65 
(br s, 1H, NH), 1.63 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.71 (d,  
J＝7.3 Hz, 3H, 18-CH3), 1.88～1.99, 2.38～2.54, 2.75～
2.85 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 3.09, 3.28, 3.59, 4.38 
(each s, each 3H, CH3＋OCH3), 3.57 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 
8a-H), 4.30 (q, J＝7.3 Hz, 1H, 18-H), 5.19 (d, J＝7.3 Hz, 
1H, 17-H), 5.78 (br s, 1H, 12-OH), 6.03 (d, J＝15.2 Hz, 
1H, 12a-H), 6.07 (d, J＝15.2 Hz, 1H, 12a-H), 6.17 (d, J＝
11.5 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.27 (d, J ＝ 17.8 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 7.81 (dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.42, 
9.16, 9.47 (each s, each 1H, meso-H); IR(KBr) v: 3458 
(N—H), 2956, 2925 (C—H), 1737～1697 (C＝O), 1627 
(C＝C), 1562 (chlorin skeleton), 1465, 1373, 1228, 1179, 
1033, 991 cm－1; MS m/z: 624.7 (M＋H)＋. Anal. calcd for 
C35H37N5O6: C 67.40, H 5.98, N 11.23; found C 667.33, H 
6.09, N 11.07. 

3.4  N-甲氧基-12-甲酰基-20-氯-12-去甲基红紫素 18-
二酰亚胺甲酯(7)的合成 

215 mg 化合物 5 (0.346 mmol)溶于 300 mL 甲醇中, 
加入由 20 mL 过氧化氢(3%)和 300 mL 盐酸(0.5 mol/L)
所组成的混合溶液, 80 ℃回流反应 30 min, 向反应体系

加入 100 mL 水和 150 mL 二氯甲烷, 分出有机层, 水相

用二氯甲烷萃取(50 mL×3), 合并有机相, 水洗除酸, 
干燥, 减压除去溶剂, 剩余物经硅胶柱层析分离[洗脱

剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 得到 104 mg 暗红色固体

产物 7 (0.159 mmol), 产率 46 %. m.p. 241～244 ℃; 
UV-vis (CHCl3) λmax (ε, L•mol－1•cm－1): 379 (6.92×104), 
423 (9.89×104), 585 (2.67×103), 659 (2.37×103), 715 
(4.35×104) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 0.82 (br s, 1H, NH), 
1.08 (br s, 1H, NH), 1.52 (d, J＝7.0 Hz, 3H, 18-CH3), 1.60 
(t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.89～2.02, 2.25～2.37, 2.52～
2.63, 2.77～2.87 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 2.99, 3.39, 
3.60, 4.38 (each s, each 3H, CH3＋OCH3), 3.51 (q, J＝7.6 
Hz, 2H, 8a-H), 4.68 (q, J＝7.0 Hz, 1H, 18-H), 5.12 (dd,  
J＝9.2, 2.8 Hz, 1H, 17-H), 6.10 (dd, J＝17.8, 1.4 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 6.25 (dd, J＝11.5, 1.4 Hz, 1H, cis-3b-H), 7.65 
(dd, J＝17.8, 11.5 Hz, 1H, 3a-H), 8.90, 10.22 (each s, each 
1H, meso-H), 11.78 (s, 1H, CHO); IR (KBr) ν: 3450 (N—

H), 2962, 2927 (C—H), 1741～1700 (C＝O), 1616 (C＝
C) 1554 (chlorin skeleton), 1451, 1380, 1226, 1072, 919  
cm－1; MS m/z: 657.4 (M＋2)＋. Anal. calcd for C35H34Cl- 
N5O6: C 64.07, H 5.22, N 10.67; found C 64.23, H 5.06, N 
10.50. 

3.5  N-甲氧基-12-乙酰氧基甲基-12-去甲基红紫素 18
二酰亚胺甲酯(8)的合成 

将 107 mg 化合物 6 (0.172 mmol) 溶解于 10 mL 乙

酸酐中, 室温搅拌反应 24 h, 减压浓缩生成物, 剩余物

经硅胶柱层析分离[洗脱剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 
得到 83 mg 紫色的产物 8 (0.124 mmol), 产率 72%. m.p. 
211～214 ℃; UV-vis (CH2Cl2) λmax (ε, L•mol－1•cm－1): 
367 (6.35×104), 418 (1.27×105), 554 (2.92×104), 
649(1.02×104), 707 (5.08×104) nm; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 0.45 (br s, 1H, NH), 0.65 (br s, 1H, NH), 1.64 (t, 
J＝6.7 Hz, 3H, 8-CH3), 1.74 (d, J＝6.4 Hz, 3H, 18-CH3), 
1.90～2.00, 2.48～2.54, 2.62～2.85 (each m, all 4H,   
17a＋17b-H), 3.09, 3.29, 3.76, 3.59, 4.40 (each s, each 3H, 
CH3＋OCH3), 3.58 (q, J＝6.7 Hz, 2H, 8a-H), 4.32 (q, J＝
6.8 Hz, 1H, 18-H), 5.23 (d, J＝8.5 Hz, 1H, 17-H), 5.30 (s, 
1H, 12a-H), 6.15 (s, 1H, 12a-H), 6.16 (d, J＝11.9 Hz, 
cis-3b-H), 6.27 (d, J＝17.7 Hz, 1H, trans-3b-H), 7.82 (dd, 
J＝17.7, 11.9 Hz, 1H, 3a-H), 8.45, 9.18, 9.94 (each s, each 
1H, meso-H); IR (KBr) v: 3423 (N—H), 2927, 2860 
(C—H), 1739～1704 (C＝O), 1612 (C＝C), 1556 (chlorin 
skeleton), 1453, 1373, 1259, 1176, 1066, 985 cm－1; MS 
m/z: 666.3 (M＋H)＋. Anal. calcd for C37H39N5O7: C 66.75, 
H 5.90, N 10.52; found C 66.80, H 5.89, N 10.39. 
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3.6  N-甲氧基-12-(2-乙氧甲酰基-氰乙基)-12-去甲基

红紫素-18 二酰亚胺甲酯(9)的合成 

将 112 mg 化合物 8 (0.168 mmoL)加入到甲醇钠甲

醇溶液中(4.6 mg金属钠＋1 mL甲醇), 再加入0.5 mL的

氰乙酸乙酯, 室温搅拌反应5 h, 加入25 mL二氯甲烷和

25 mL 水分层, 分出有机相, 水层用二氯甲烷萃取(15 
mL×2), 合并有机相, 用无水硫酸钠干燥后浓缩, 剩余

物经硅胶柱层析分离[洗脱剂: V(丙酮)∶V(苯)＝1∶10], 
得 46 mg 棕色固体 9 (0.064 mmol), 产率为 38%. m.p. 
230～233 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax (ε, L•mol－1•cm－1): 365 
(7.68×104), 419 (1.20×105), 557 (2.64×104), 649 
(3.60×103), 708 (4.32×104) nm; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 0.61 (br s, 1H, NH), 0.85 (br s, 1H, NH), 1.62 (t, 
J＝7.8 Hz, 3H, 12-OCH2CH3), 1.66 (1.68) (t, J＝7.6 Hz, 
3H, 8a-CH3), 1.71 (d, J＝7.2 Hz, 18-CH3), 1.90～1.94, 
2.37～2.56, 2.77～2.86 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 
3.08, 3.28, 3.59 (3.60), 4.37 (each s, each 3H, CH3＋

OCH3), 3.61 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 4.31～4.37 (m, 1H, 
18-H), 4.31 (q, J＝7.8 Hz, 2H, 12-OCH2), 4.59～4.66 (m, 
1H, 12b-H), 4.80～4.88 (m, 1H, 12a-H), 4.90～4.95 (m, 
1H, 12a-H), 5.18～5.22 (m, 1H, 17-H), 6.17 (dd, J＝11.6, 
1.0 Hz, 1H, cis-3b-H), 6.26 (dd, J＝17.9, 1.0 Hz, 1H, 
trans-3b-H), 7.80 (dd, J＝17.9, 11.6 Hz, 1H, 3a-H), 8.42, 
9.14, 9.47 (each s, each 1H, meso-H); IR (KBr) v: 3448 
(N—H), 2923, 2854 (C—H), 1737～1703 (C＝O), 1623 
(C＝C), 1504 (chlorin skeleton), 1465, 1384, 1226, 1166, 
1037 cm－1; MS m/z: 719.3 (M＋H)＋. Anal. calcd for 
C40H42 N6O7: C 66.84, H 5.89, N 11.69; found C 67.00, H 
5.96, N 11.85 

3.7  N-甲氧基-3-[5'(R,S)-(3'-对甲苯基-4',5'-二氢异噁

唑基)]-3-去乙烯基红紫素-18 二酰亚胺甲酯(10)和 N-甲
氧基-3-甲酰基-3-去乙烯基红紫素-18二酰亚胺甲酯(11)
的合成 

在 2 mL 干燥二氯甲烷中, 加入 120 mg NBS (0.680 
mmol), 一次性加入 106 mg (0.700 mmol)对甲基苯甲醛

肟, 溴化 20 min 后结束反应, 再加入溶解于 436 mg 化
合物 1 (0.717 mmol), 待其完全溶解后, 将溶解在 1 mL
二氯甲烷中的 72 mg 三乙胺(0.717 mmol)在 15 min 内滴

入反应液, 氮气保护, 室温搅拌 24 h, 加入二氯甲烷和

水分层, 分出有机相后水洗两次, 无水硫酸钠干燥, 减
压浓缩, 剩余物经硅胶柱层析分离[洗脱剂: V(丙酮)∶
V(苯)＝1∶10], 分别得到 245 mg 红色固体 10 (0.330 
mmol, 46%)和 13 mg 红色固体 11 (0.022 mmol, 3%). 

10: m.p. 218～221 ℃; UV-vis (CHCl3) λmax  (ε, 
L•mol－ 1•cm－ 1): 367 (4.41×104), 417(1.16×105), 508 

(5.80×103), 547 (1.97×104), 707 (1.07×105) nm; 1H 
NMR (400 MHz. CDCl3) δ: －0.02 (br s, 1H, NH), 0.85 
(br s, 1H, NH), 1.58 (t, J＝7.6 Hz, 3H, 8-CH3), 1.73 (1.72) 
(d, J＝7.2 Hz, 3H, 18-CH3), 1.90～1.99, 2.41～2.56, 
2.77～2.86 (each m, all 4H, 17a＋17b-H), 2.88, 3.73 
(3.74), 2.94 (2.95), 3.34, 3.58, 4.37 (each s, each 3H,  
CH3＋OCH3), 3.52 (q, J＝7.6 Hz, 2H, 8a-H), 3.92 (dd, J＝
17.0, 11.8 Hz, 1H, 3b-H), 4.26 (dd, J＝17.0, 11.8 Hz, 1H, 
3b-H), 4.36 (q, J＝7.4 Hz, 1H, 18-H), 5.28 (d, J＝8.2 Hz, 
1H, 17-H), 6.97 (6.98) (dt, J＝11.8, 2.0 Hz, 1H, 3a-H) 7.01 
(d, J＝8.6 Hz, 2H, PhH), 7.82 (d, J＝8.6 Hz, 2H, PhH), 
8.55, 9.35, 9.47 (9.45) (each s, each 1H, meso-H); IR 
(KBr) v: 3444 (N—H), 2925, 2850 (C—H), 1739～1672 
(C＝O), 1608 (C＝C) 1550 (chlorin skeleton), 1461, 1259, 
1189, 1080, 979 cm－1; MS m/z: 741.7 (M＋H)＋. Anal. 
calcd for C43H44N6O6: C 69.71, H 5.99, N 11.34; found C 
69.80, H 6.01, N 11.20.  

11: m.p. 226～229 ℃; UV-vis(CHCl3) λmax (ε, L• 
mol － 1•cm － 1): 377 (4.57×104), 423 (6.65×104), 491 
(7.30×103), 521 (4.30×103), 562 (2.03×104), 675 
(6.30×103), 724 (4.54×104) nm; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: －0.16 (br s, 1H, NH), 0.02 (br s, 1H, NH), 
1.68 (t, J＝7.7 Hz, 3H, 8-CH3), 1.75 (d, J＝7.4 Hz, 3H, 
18-CH3), 1.91～2.00, 2.41～2.57, 2.79～2.87 (each m, all 
4H, 17a＋17b-H), 3.22, 3.58, 3.68, 3.86, 4.38 (each s, each 
3H, CH3＋OCH3), 3.67 (q, J＝7.7 Hz, 2H, 8a-H), 4.40 (q, 
J＝7.3 Hz, 1H, 18-H), 5.31 (dd, J＝9.5, 2.4 Hz, 1H, 17-H), 
8.72, 9.65, 10.15 (each s, each 1H, meso-H), 11.39 (s, 1H, 
CHO); IR (KBr) v: 3427 (N—H), 2925, 2862 (C—H), 
1722～1696 (C＝O), 1602 (C＝C), 1541 (chlorin skele-
ton), 1502, 1452, 1265, 1068, 987 cm－1; MS m/z: 610.3  
(M＋H)＋. Anal. calcd for C34H35N5O6: C 66.98, H 5.79, N 
11.49; found C 67.09, H 5.88, N 11.60.  

3.8  N-甲氧基-3-[3'(R,S)-(1'-吡唑啉基)]-3-去乙烯基红

紫素 18 二酰亚胺甲酯(12)的合成 

189 mg N-甲氧基红紫素-18 酰亚胺甲酯 1 (0.311 
mmol)溶解于 25 mL 二氯甲烷中, 加入 40 mL 重氮甲烷

乙醚溶液, 室温下避光密封反应 10 h 后, 搅拌下加入 10 
mL 乙酸, 以使重氮甲烷全部反应. 再加入二氯甲烷和

水各 30 mL 萃取, 水洗有机相(30 mL×2), 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(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 得到 109 
mg 紫红色固体 12 (0.168 mmol), 产率为 54 %. 分析数

据与文献[13]一致. 
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3.9  N-甲氧基-3-环丙基-3-去乙烯基红紫素-18 二酰亚

胺甲酯(13)的合成 

130 mg 化合物 12 (0.200 mmol)溶于 30 mL 二苯醚

中, 于 180 ℃油浴搅拌反应 20 min, 加入 100 mL 正己

烷稀释, 过滤除去二苯醚, 除尽溶剂后以少量二氯甲烷

溶解固体混合物 , 硅胶柱层析分离[洗脱剂 : V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1], 得 121 mg 紫红色固体 13 
(0.194 mmol), 产率为 97%. m.p. 199～202 ℃; UV-vis 
(CHCl3) λmax (ε, L•mol－1•cm－1): 418 (9.85×104), 480 
(2.96×103), 510 (4.93×103), 546 (1.68×105), 642 
(5.91×103), 698 (3.74×104) nm; 1H NMR (CDCl3) δ: 
0.07 (br s, 1H, NH), 0.27 (br s, 1H, NH), 1.27～1.31 (m, 
2H, 3b-H), 1.54～1.59 (m, 2H, 3b-H), 1.65 (t, J＝7.7 Hz, 
3H, 8a-CH3), 1.71 (d, J＝7.4 Hz, 3H, 18-CH3), 1.90～
1.98, 2.41～2.51, 2.68～2.82 (each m, all 4H, 17a＋
17b-H), 3.62 (q, J＝7.7 Hz, 2H, 8a-CH2), 3.15, 3.29, 3.57, 
3.78, 4.36 (each s, each 3H, CH3＋OCH3), 4.31 (dd, J＝
9.3, 5.5 Hz, 1H, 18-H), 5.25 (d, J＝9.3 Hz, 1H, 17-H), 
8.43, 9.46, 9.51 (each s, each 1H, 10-H); IR (KBr) ν: 3452 
(N—H), 2964, 2927 (C—H), 1739～1695 (C＝O), 1627 
(C＝C) 1539 (chlorin skeleton), 1463, 1313, 1240, 1184, 
1062, 997 cm－1; MS m/z: 622.3 (M＋H)＋. Anal. calcd for 
C36H39N5O5: C 69.55, H 6.32, N 11.26; found C 69.67, H 
6.49, N 12.40. 
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