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　 　 ［摘要］ 　目的 　设计合成比紫红素唱１８（2）化学性质更稳定的二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱环酰亚胺类光敏剂（1） 。方法 　以蚕沙

叶绿素 a粗提物（糊状叶绿素）酸水解产物脱镁叶绿酸 a（3）的五元 β唱酮基羧酸酯环经碱性条件下空气氧化降解制得的紫红素唱

１８（2）为原料 ，用各种胺包括羧基保护的氨基酸与其酸酐环发生缩合反应制得目标化合物 。结果 　以 ３２ ．６％ ～ ６５ ．２％ 的收率

成功合成了目标化合物 1a ～ 1j ，其结构经电喷雾质谱（ESI唱MS） 、氢谱（
１ H NMR） 、紫外谱（UV）和元素分析确证 。结论 　紫红

素唱１８（2）和胺反应可以制得目标化合物 1 。该合成路线具有原料廉价易得 、反应条件温和 、操作简便等优点 。

　 　 ［关键词］ 　光动力治疗 ；光敏剂 ；二氢卟吩 p６ ；环酰亚胺 ；抗肿瘤
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Design and synthesis of photosensitizer ，13 ，15唱cycloimides chlorin p6
LIU Minghui１ ，LIU Junhong２ ，HAN Guiyan２ ，ZHANG Xingjie２ ，SHENG Chunquan２ ，YAO Jianzhong１ ，２

（１ ．School of Pharma唱
cy ，Fujian University of T raditional Chinese Medicine ，Fuzhou ３５０１２２ ，China ；２ ．School of Pharmacy ，Second Military Medical
University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To design and prepare １３ ，１５唱cycloimides chlorin p６ （1） ，a class of chlorin related antitumor photo唱
sensitizers ，which contain a more stable six唱membered cyclic imide comparing to the exocyclic anhydride ring of purpurin唱１８
（2） ．Compounds （1） exhibit strong absorption at long wavelengths near λmax ７００ nm to take full advantage of greater tissue
penetration ．Methods 　 Pheophorbide a （3） was obtained by acid hydrolysis of chlorophy ll a ，which was from crude chlorophyll
extracts of Chinese traditional herb named Silkworm excrement ．Purpurin唱１８ （2） was prepared by air oxidation and alkali open
loop simultaneously on five唱membered beta唱keto carboxylic ester ring of pheophorbide a （3） ．Finally ，the target compounds 1a
～ 1j were synthesized via condensation of its anhydride ring with various amines including carboxyl唱protected amino acids ．
Results 　 Target compounds 1a ～ 1j were successfully synthesized in yields ranged from ３２ ．６％ to ６５ ．２％ ．Their structures
were confirmed by elemental analysis ，ESI唱MS and １ H NMR spectra ．Conclusion 　 T reatment of purpurin唱１８ （2） with amines
can produce target compounds 1a ～ 1j ．The starting raw material was inexpensive and readily available ．The reaction conditions
were mild and workup was convinient ．
　 　 ［Key words］ 　 photodynamic therapy ；photosensitizer ；chlorine p６ ；cycloimide ；antitumor

　 　 光动力疗法 （photodynamic therapy ，PDT ）是
２０世纪 ８０ 年代初兴起的临床肿瘤靶向治疗新方

法 。该疗法随后也应用于某些常规疗法难以治愈的

良性常见病的治疗 ，如治疗鲜红斑痣 、微血管类疾

病 、视网膜黄斑变性 、尖锐湿疣等 。它以精确 、选择

性消除病变为特征 ，其主要机制是用波长与光敏剂

最大吸收波长一致的激光定向辐照富集光敏剂的病

灶组织 ，由光敏剂诱导组织中的基态氧（O２ ）激发产

生单线态氧（
１O２ ）或超氧阴离子自由基等细胞毒活

性氧物质（ROS） ，损伤靶组织细胞［１唱３］
。

　 　第一代卟啉类光敏剂如血卟啉衍生物（hemato唱
porphyrin derivative ，HpD ）和卟吩姆钠 （porfimer
sodium）配合 ６３０ nm激光辐照在临床癌症 PDT 治
疗中取得了令人瞩目的成就 ，但也存在明显缺陷［４］

：

① 均为复杂混合物 ；② 最大吸收波长仅为 ６３０ nm
且吸收系数小 ，使得 ６３０ nm 激光穿透肿瘤深度不
够 ；③ 体内清除慢 ，滞留光毒性大 ，病人治疗后需避

光 １ ～ ２个月 。

　 　与第一代临床卟啉类光敏剂相比 ，二氢卟吩类

６２
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光敏剂如叶绿素 a降解产物及其衍生物具有结构单
一明确 、最大吸收波长红移至 ６６０ nm 以上（对组织

穿透更深）且吸收系数高一个数量级（光敏作用更

强） 、单线态氧产率高 、体内清除快（滞留光毒性小）

等优点 ，已成为 PDT 研究领域的热点之一［５ ，６］
。其

中 ，二氢卟吩 e６单天门冬氨酸（商品名 ：talaporfin ，

他拉泊芬）已于 ２００４ 年在日本获准上市［２］
。因此 ，

叶绿素 a降解产物为衍生半合成具有优良理化性
质 、高效 、低毒的光敏剂奠定了坚实的基础 。

　 　紫红素唱１８（2）为叶绿素 a的降解产物 ，具有明

确的 PDT 抗癌疗效［７］
。 其最大吸收波长达到

６９８ nm［８］
，具有相对更强的组织穿透深度 。 但是 ，

其酸酐环化学性质活泼 、成药性差 ，限制了其进一步

的新药研发 。因此 ，为了设计具有优良的 PDT 抗癌
活性和药代性质的光敏剂 ，本研究以紫红素唱１８（2）
为先导物 ，考虑到其酸酐环在中性和碱性条件下很

不稳定 ，将酸酐环与胺反应转化为稳定的环酰

亚胺而合成一系列二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱环酰亚

胺衍生物 （1 ） 。

　 　 首先 ，按文献 ［８］方法将蚕沙中的叶绿素 a
（chlorophyll a）粗提物（糊状叶绿素）用浓盐酸水解

制得脱镁叶绿酸 a（3） ，然后 ，将化合物 3溶于乙醚 ，

加入 ２５％ 氢氧化钾的正丙醇液 ，通空气氧化五元 β唱

酮基羧酸酯环制得化合物 2 ，最后 ，通过各种胺包括

羧基保护的氨基酸与其酸酐环一步缩合反应成功合

成得到目标化合物 1a ～ 1j ，合成路线见图 １ 。

图 1 　二氢卟吩 p6唱13 ，15唱环酰亚胺类衍生物（1）的合成

1 　实验部分

　 　核磁氢谱（
１ H NMR）用Bruker AVANCE型核

磁共振仪测定 ，TMS为内标 ；电喷雾质谱（ESI唱MS）
用 Micromass Qtof唱Micro LC／MS／MS 质谱仪测
定 ；熔点用 XT４A 显微熔点仪测定 ，温度未校正 ；紫

外吸收光谱（UV）用 Varian Cary １００分光光度计测
定 ；元素分析用 MOD唱１１０６型元素分析仪测定 。测

定 HPLC用 Water唱６００型高效液相色谱仪（美国） ，

分离柱 ：ZORBAX ODS 柱（０ ．４６ cm × ２５ cm） ，流动

相 ：６０％ 四氢呋喃水溶液 ＋ １０％ ０ ．２ mol／L 醋酸唱

醋酸钠缓冲液 ，流速 ：１ ml ／ min ，检测波长 ：

４０１ nm ，灵敏度 ：０ ．１ AUFS 。柱层析硅胶 H（６０型）

由青岛海洋化工集团公司出品 。糊状叶绿素由浙江

省海宁市天然色素厂生产 。其余所用试剂和溶剂均

为市售化学纯 。脱镁叶绿酸 a（3）粗品按文献［８］方

法制备 。

1 ．1 　关键中间体紫红素唱１８（2）的合成 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　取 3粗品
（１５ g ，HPLC 检测纯度为 ５５％ ，理论上含 1 纯品
８ ．２５ g ，１３ ．９４ mmol）溶于四氢呋喃（５０ ml） ，加乙醚

（５００ ml ）和 ２５％ （W ／V ）氢氧化钾正丙醇液

（２０ ml） ，通空气反应 ２ h ，用水提取 （２５０ ml × ３） ，

１８％ 盐酸调节 pH 至 ５ ～ ６ ，过滤 ，干燥后经硅胶 H
柱色谱分离得黑色粉末 2 （３ ．２ g ） ，产率 ４０ ．７％ 。

HPLC检测纯度 ＞ ９５％ ，UV唱vis 、１ H NMR 及 ESI唱
MS谱符合结构特征 ，与文献值一致［８］

。

1 ．2 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱环酰亚胺（1a）的合成 　 取

中间体 2 （０畅４ g ，０畅７１ mmol ）溶于四氢呋喃
（２０ ml） ，加浓氨水（５ ml） ，室温搅拌反应 ，薄层层析

（TLC ）监测反应 （展开剂 ：氯仿唱甲醇唱甲酸 ＝

３０ ∶ １ ∶ ０畅０１） ，反应完毕后除去溶剂 ，加热溶于醋酐

（８０ ml） ，再加无水醋酸钠 （４ g ）和水（１６０ ml） ，于

８０ ℃加热反应约 ４ h 。反应液冷却至室温 ，用氯仿

萃取（５０ ml × ３） 。氯仿液依次用水和饱和食盐水洗
涤 ，无水硫酸钠干燥 ，过滤 ，滤液减压回收溶剂后经

硅胶 H柱色谱分离得棕黑色粉末 1a（０畅１６ g） ，产率

４０畅１％ 。熔点 ：＞ ２５０ ℃ （分解） 。 HPLC 检测纯
度 ＞ ９５％ 。UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm ） （ε ／ M － １

cm － １
） ：７０９（４畅３ × １０

４
） ，６５２（９畅９ × １０

３
） ，５５１（２畅２ ×

１０
４
） ，４８３ （６畅９ × １０

３
） ，４１８ （１畅２ × １０

５
） 。

１ H NMR
（CDCl３ ，δ ，ppm） ：１０畅３５（br s ，１H ，环酰亚胺 NH ） ，

９畅７０（s ，１H ，１０唱H） ，９畅４４（s ，１H ，５唱H） ，８畅７６（s ，１H ，

２０唱H） ，７畅８６ （dd ，１H ，J ＝ １７畅１ ，１２畅０ Hz ，３１
唱H ） ，

６畅２８（d ，１H ，J ＝ １７畅１ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅２０（d ，１H ，J ＝

７２
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１２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅６１ （d ，１H ，J ＝ ８畅４ Hz ，１７唱H ） ，

４畅５０（q ，１H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H ） ，３畅８０ （s ，３H ，１２唱

CH３ ） ，３畅６０ （q ，２H ，J ＝ ７畅８ Hz ，８１
唱CH２ ） ，３畅５０ （s ，

３H ，７唱CH３ ） ，３畅１６ （s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅７０ ～ ２畅５０ （m ，

４H ，１７唱CH２ CH２ ） ，１畅９２ （d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱
CH３ ） ，１畅６３ （ t ，３H ， J ＝ ７畅８ Hz ，８２

唱Me ） 。 MS
（ESI ＋ ） m／z ：５６４（M ＋ １）

＋
（１００％ ） 。元素分析（C３３

H３３ N５ O４ ）计算值 ：C ，７０畅３４ ；H ，５畅８６ ；N ，１２畅４３ ；实

测值 ：C ，７０畅５３ ；H ，５畅８８ ；N ，１２畅３９ 。

1畅3 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱（N唱氨基）环酰亚胺（1b）
的合成 　取中间体　 　 　 　 　 　 　 　 2（０畅２ g ，０畅３６ mmol）溶于四氢
呋喃（２０ ml） ，加入 ４０％ 水合肼（NH２ NH２ · H２ O ，

１０ ml） ，室温搅拌反应 ，TLC 监测（展开剂 ：氯仿唱甲

醇唱甲酸 ＝ ３０ ∶ １ ∶ ０畅０１）至反应完毕后 ，加醋酸调节

pH 至 ３ ～ ４ ，于 ８０ ℃加热反应约 １２ h 。反应液冷却
至室温 ，加 １０倍量的水稀释 ，氯仿萃取（５０ ml × ４） 。

氯仿液依次用水和饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠干

燥 ，过滤 ，滤液减压回收溶剂后经硅胶 H 柱色谱分
离得棕黑色粉末 1b（０畅１３ g） ，产率 ６３畅４％ 。 熔点 ：

＞ ２５０ ℃ （分解） 。 HPLC检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis
λmax （CHCl３ ，nm） （ε ／ M － １ cm － １

） ：７１１ （４畅０ × １０
４
） ，

５５４（２畅３ × １０
４
） ，５１４ （９畅１ × １０

３
） ，４２１ （１畅２ × １０

５
） 。

１ H NMR（DMSO唱d６ ，δ ，ppm） ：１１畅９３ （br s ，H ，CO２

H） ，８畅９４（s ，１H ，１０唱H） ，８畅９３（s ，１H ，５唱H） ，８畅７８（s ，
１H ，２０唱H ） ，７畅８９ （dd ，１H ，J ＝ １８畅０ ，１２畅０ Hz ，３１

唱

H） ，６畅２３（d ，１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅０６（d ，１H ，

J ＝ １２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅１６ （d ，１H ，J ＝ ８畅４ Hz ，１７唱

H） ，４畅４５（q ，１H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H ） ，３畅３８ （s ，３H ，

１２唱CH３ ） ，３畅２６ （s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅１４ （q ，２H ，J ＝

７畅８ Hz ，８１
唱CH２ ） ，２畅７４（s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅４０ ～ １畅８０

［m ，６H ，１７唱CH２ CH２ ＋ １３ ，１５唱（CO）２ N唱NH２ ］ ，１畅７７

（d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅５７ （t ，３H ，J ＝

７畅８ Hz ，８２
唱Me） 。 MS （ESI ＋ ） m／z ：５７９ （M ＋ １）

＋

（１００％ ） 。 元素分析 （C３３ H３４ N６ O４ ）计算值 ：C ，

６８畅５１ ；H ，５畅８８ ；N ，１４畅５３ ；实测值 ：C ，６８畅６９ ；H ，

５畅９０ ；N ，１４畅４８ 。

1畅4 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱［N唱（２唱氨基）乙基］环酰亚

胺（1c）的合成 　 按 1b相同的合成方法 ，中间体 2
（０畅２ g ，０畅３５ mmol）溶于四氢呋喃（２０ ml）和新鲜制
备的乙二胺一盐酸盐 （NH２ CH２ CH２ NH２ · HCl ，
１畅０ g ，１０畅４ mmol ）反应制得棕黑色粉末 1c
（０畅１１ g） ，产率 ５１畅２％ 。 熔点 ：＞ ２５０ ℃ （分解） 。

HPLC检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm）
（ε ／M － １ cm － １

） ：７１０ （４畅２ × １０
４
） ，６５３ （１畅２ × １０

４
） ，

５５１（２畅３ × １０
４
） ，５１２ （９畅１ × １０

３
） ，４８４ （７畅２ × １０

３
） ，

４１９（１畅２ × １０
５
） 。

１ H NMR （CDCl３ ，δ ，ppm ） ：９畅７９

（s ，１H ，１０唱H） ，９畅５２ （s ，１H ，５唱H ） ，８畅７５ （s ，１H ，２０唱

H） ，７畅９０ （dd ，１H ，J ＝ １７畅４ ，１２畅０ Hz ，３１
唱H ） ，６畅３２

（d ，１H ，J ＝ １７畅４ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅２３ （d ，１H ，J ＝

１２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，４畅８０ ～ ４畅１８ ［m ，４H ，１７唱H ＋ １８唱H

＋ １３ ，１５唱（CO）２ N唱CH２ CH２ NH２ ］ ，３畅７２（q ，２H ，J ＝
７畅５ Hz ，８１

唱CH２ ） ，３畅８４ （s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅３４ （s ，
３H ，７唱CH３ ） ，３畅２３ （s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅４０ ～ １畅８０ ［m ，

８H ，１７唱CH２ CH２ ＋ １３ ，１５唱（CO）２ N唱CH２ CH２ NH２ ］ ，

１畅８７（d ，３H ，J ＝ ６畅６ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅６６（t ，３H ，J ＝
７畅３ Hz ，８２

唱Me） 。 MS （ESI ＋ ） m／z ：６０７ （M ＋ １）
＋

（１００％ ） 。 元素分析 （C３５ H３８ N６ O４ ）计算值 ：C ，

６９畅３１ ；H ，６畅２７ ；N ，１３畅８６ ；实测值 ：C ，６９畅５０ ；H ，

６畅２９ ；N ，１３畅８１ 。

1畅5 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱［N唱（２唱羟基）乙基］环酰亚

胺（1d）的合成 　 按 1b相同的合成方法 ，中间体 2
（０畅３ g ，０畅５３ mmol）和乙醇胺（１畅０ g ，１６畅４ mmol）反
应制得棕黑色粉末 1d （０畅１７ g ） ，产率 ５２畅７％ 。 熔

点 ：＞ ２５０ ℃ （分解 ） 。 HPLC 检测纯度 ＞ ９５％ 。

UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm） （ε ／ M － １ cm － １
） ：７０９（４畅１

× １０
４
） ，６５４（１畅２ × １０

４
） ，５５２（２畅４ × １０

４
） ，５１３（８畅９ ×

１０
３
） ，４８３ （６畅９ × １０

３
） ，４２０ （１畅２ × １０

５
） 。

１ H NMR
（CDCl３ ，δ ，ppm） ：９畅７３（s ，１H ，１０唱H） ，９畅６０ （s ，１H ，

５唱H） ，８畅７２ （s ，１H ，２０唱H） ，７畅８８ （dd ，１H ，J ＝ １７畅８ ，

１２畅０ Hz ，３１
唱H） ，６畅２１（d ，１H ，J ＝ １７畅８ Hz ，３２

唱Hb ） ，

６畅０８（d ，１H ，J ＝ １２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅３２（d ，１H ，J ＝

７畅８ Hz ，１７唱H ） ，４畅５８ ［m ，２H ，１３ ，１５唱（CO ）２ NCH２

CH２ OH ］ ，４畅３５ （q ，１H ，，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H ） ，３畅８１

（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅７９ ［m ，２H ，１３ ，１５唱（CO ）２ NCH２

CH２OH］ ，３畅６０ （q ，２H ，J ＝ ７畅２ Hz ，８１
唱CH２ ） ，３畅３０

（s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅１５ （s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅４０ ～ １畅８０

（m ，４H ，１７唱CH２CH２ ） ，１畅７５（d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱
CH３ ） ，１畅６２ （ t ，３H ， J ＝ ７畅２ Hz ，８２

唱Me ） 。 MS
（ESI ＋ ） m／z ：６０８（M ＋ １）

＋
（１００％ ） 。元素分析（C３５

H３７ N５ O５ ）计算值 ：C ，６９畅１９ ；H ，６畅１０ ；N ，１１畅５３ ；实

测值 ：C ，６９畅４０ ；H ，６畅１２ ；N ，１１畅４９ 。

1畅6 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱（N唱乙基）环酰亚胺（1e）的
合成 　 按 1a 相同的合成方法 ，中间体 2 （０畅５ g ，
０畅８９ mmol）和乙胺（２畅０ g ，４５畅５ mmol）反应制得棕
黑色粉末 1e（０畅３２ g） ，产率 ６１畅１％ 。熔点 ：＞ ２５０ ℃

（分解 ） 。 HPLC 检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis λmax

（CHCl３ ，nm） （ε ／ M － １ cm － １
） ：７０９（４畅０ × １０

４
） ，６５３

（９畅７ × １０
３
） ，５５１ （２畅０ × １０

４
） ，５１３ （９畅１ × １０

３
） ，４８３

８２
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（７畅１ × １０
３
） ，４２０ （１畅０ × １０

５
） 。

１ H NMR （CDCl３ ，δ ，

ppm） ：９畅４３（s ，１H ，１０唱H ） ，９畅２０ （s ，１H ，５唱H ） ，８畅５２

（s ，１H ，２０唱H） ，７畅７８（dd ，１H ，J ＝ １８畅０ ，１２畅０ Hz ，３１
唱

H） ，６畅９１（d ，１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅０７（d ，１H ，

J ＝ １２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅３１ （d ，１H ，J ＝ ７畅８ Hz ，１７唱

H） ，４畅０８ ［m ，２H ，１３ ，１５唱（CO ）２ NCH２ CH３ ］ ，４畅３２

（q ，１H ，，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H） ，３畅７１（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，

３畅５０（q ，２H ，J ＝ ７畅２ Hz ，８１
唱CH２ ） ，３畅２７ （s ，３H ，７唱

CH３ ） ，３畅０３（s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅７０ ～ １畅９０（m ，４H ，１７唱

CH２CH２ ） ，１畅７２（d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅５５

［m ，６H ，８
２
唱Me ＋ １３ ，１５唱（CO ）２ NCH２ CH３ ］ 。 MS

（ESI ＋ ） m／z ：５９２（M ＋ １）
＋
（１００％ ） 。元素分析（C３５

H３７ N５ O４ ）计算值 ：C ，７１畅０７ ；H ，６畅２６ ；N ，１１畅８４ ；实

测值 ：C ，７１畅２７ ；H ，６畅２８ ；N ，１１畅７８ 。

1畅7 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱（N唱正丙基）环酰亚胺（1f）
的合成 　 按 1a相同的合成方法 ，中间体 2（０畅３ g ，
０畅５３ mmol）和正丙胺（１畅６ g ，２７畅１ mmol）反应制得
棕黑色粉末 1f （０畅２１ g ） ，产率 ６５畅２％ 。 熔点 ：＞

２５０ ℃ （分解） 。 HPLC 检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis
λmax （CHCl３ ，nm） （ε ／ M － １ cm － １

） ：７０８ （４畅１ × １０
４
） ，

６５３（９畅８ × １０
３
） ，５５１ （２畅１ × １０

４
） ，５１３ （９畅２ × １０

３
） ，

４８３（７畅２ × １０
３
） ，４２０（１畅１ × １０

５
） 。

１ H NMR（CDCl３ ，

δ ，ppm ） ：９畅５７ （s ，１H ，１０唱H ） ，９畅３３ （s ，１H ，５唱H ） ，

８畅５６（s ，１H ，２０唱H ） ，７畅８８ （dd ，１H ，J ＝ １８畅０ ，１２畅０

Hz ，３１
唱H） ，６畅２５（d ，１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２

唱Hb ） ，６畅１５

（d ，１H ，J ＝ １２畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅１８ （d ，１H ，J ＝ ７畅８

Hz ，１７唱H） ，４畅３８ ［m ，３H ，１３ ，１５唱（CO ）２ NCH２ C２ H５

＋ １８唱H ］ ，３畅７８ （s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅６０ （q ，１H ，J ＝

７畅５ Hz ，８１
唱CH２ ） ，３畅３２（s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅１３（s ，３H ，

２唱CH３ ） ，２畅４０ ～ １畅９５ ［m ，６H ，１７唱CH２ CH２ ＋ １３ ，１５唱

（CO）２ NCH２ CH２ CH３ ］ ，１畅７３ （d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，
１８唱CH３ ） ，１畅６３（t ，３H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８２

唱Me） ，１畅１５［t ，
３H ，１３ ，１５唱（CO）２ NC２ H４ CH３ ］ 。 MS （ESI ＋ ） m／z ：
６０６（M ＋ １）

＋
（１００％ ） ，６２８ （M ＋ Na）＋

（１００％ ） 。元

素分析（C３６ H３９ N５ O４ ）计算值 ：C ，７１畅４０ ；H ，６畅４５ ；N ，

１１畅５７ ；实测值 ：C ，７１畅４０ ；H ，６畅４５ ；N ，１１畅５３ 。

1畅8 　 二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱（N唱环己基）环酰亚胺

（1g）的合成 　 按 1a 相同的合成方法 ，中间体 2
（０畅３ g ，０畅５３ mmol）和环己胺（２畅７ g ，２７畅３ mmol）反
应制得棕黑色粉末 1g（０畅２０ g ） ，产率 ５８畅３％ 。 熔

点 ：＞ ２５０ ℃ （分解 ） 。 HPLC 检测纯度 ＞ ９５％ 。

UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm ） （ε ／ M － １ cm － １
） ：７０７

（４畅１ × １０
４
） ，６４９ （１畅０ × １０

４
） ，５５０ （２畅１ × １０

４
） ，５１２

（０畅８９ × １０
３
） ，４８３ （７畅１ × １０

３
） ，４２０ （１畅１ × １０

５
） 。

１ H

NMR（CDCl３ ，δ ，ppm） ：９畅５７（s ，１H ，１０唱H） ，９畅３０（s ，
１H ，５唱H ） ，８畅５８ （s ，１H ，２０唱H ） ，７畅８３ （dd ，１H ，J ＝

１８畅０ ，１１畅１ Hz ，３１
唱H） ，６畅２４（d ，１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２

唱

Hb ） ，６畅１０ （d ，１H ，J ＝ １１畅１ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅３８ （m ，

２H ，１７唱H ＋ 环己基叔碳氢 ） ，４畅３３ （q ，１H ，J ＝

７畅２ Hz ，１８唱H） ，３畅７８（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅５６（q ，２H ，

J ＝ ７畅５ Hz ，８１
唱CH２ ） ，３畅３０（s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅１０（s ，

３H ，２唱CH３ ） ，２畅９０ ～ １畅４０（m ，１４H ，１７唱CH２ CH２ ＋ 环

己基仲碳氢） ，１畅７３ （d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，

１畅６０ （ t ，３H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８２
唱Me ） 。 MS （ESI ＋ ）

m／z ：６４６（M ＋ １）
＋
（６２％ ） ，６６８（M ＋ Na）＋

（１００％ ） 。

元素分析（C３９ H４３ N５ O４ ）计算值 ：C ，７２畅５６ ；H ，６畅６７ ；

N ，１０畅８５ ；实测值 ：C ，７２畅７８ ；H ，６畅６９ ；N ，１０畅８１ 。

1畅9 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱（N唱苄基）环酰亚胺（1h）
的合成 　 按 1a相同的合成方法 ，中间体 2 （０畅３ g ，
０畅５３ mmol）和苄胺（２畅９ g ，２７畅１ mmol）反应制得棕
黑色粉末 1h（０畅２２ g） ，产率 ６３畅３％ 。熔点 ：＞ ２５０ ℃

（分解 ） 。 HPLC 检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis λmax

（CHCl３ ，nm） （ε ／ M － １ cm － １
） ：７０８（４畅２ × １０

４
） ，６５３

（１畅２ × １０
４
） ，５５０ （２畅２ × １０

４
） ，５１２ （９畅３ × １０

３
） ，４８３

（７畅２ × １０
３
） ，４２０ （１畅３ × １０

５
） 。

１ H NMR （CDCl３ ，δ ，

ppm） ：９畅４３（s ，１H ，１０唱H） ，９畅２０（s ，１H ，５唱H ） ，８畅５２

（s ，１H ，２０唱H ） ，７畅８２ ～ ７畅１７ ［m ，６H ，３
１
唱H ＋ ５ （Ph唱

H）］ ，６畅２１ （d ，１H ，J ＝ １７畅７ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅１０ （d ，

１H ，J ＝ １１畅４ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅８５ （s ，２H ，PhCH２ ） ，

５畅３５（d ，１H ，１７唱H ） ，４畅３０ （q ，１H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱
H） ，３畅７５（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅４７（q ，２H ，J ＝ ７畅５ Hz ，
８
１
唱CH２ ） ，３畅２８ （s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅０３ （s ，３H ，２唱

CH３ ） ，２畅８０ ～ １畅９３ （m ，４H ，１７唱CH２ CH２ ） ，１畅７３ （d ，
３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅５６（t ，３H ，J ＝ ７畅５ Hz ，
８
２
唱Me） 。 MS （ESI ＋ ） m／z ：６５４（M ＋ １）

＋
（１００％ ） ，

６７６（M ＋ Na）＋
（１６％ ） 。 元素分析（C４０ H３９ N５ O４ ）计

算值 ：C ，７３畅５１ ；H ，５畅９７ ；N ，１０畅７２ ；实测值 ：C ，

７３畅７２ ；H ，５畅９９ ；N ，１０畅６８ 。

1畅10 　二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱［N唱（甲氧羰基）甲基］环

酰亚胺（1i）的合成 　按 1a相同的合成方法 ，中间体

2（０畅３ g ，０畅５３ mmol）和新鲜制备的甘氨酸甲酯
（０畅５ g ，５畅６ mmol ）反应制得棕黑色粉末 1i
（０畅１１ g） ，产率 ３２畅６％ 。 熔点 ：＞ ２５０ ℃ （分解 ） 。

HPLC检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm）
（ε ／ M － １ cm － １

） ：７１０ （４畅２ × １０
４
） ，６５４ （１畅１ × １０

４
） ，

５５１（２畅３ × １０
４
） ，５１３ （９畅１ × １０

３
） ，４８４ （７畅３ × １０

３
） ，

４１９（１畅２ × １０
５
） 。

１ H NMR （CDCl３ ，δ ，ppm ） ：１０畅０１

（s ，１H ，１０唱H） ，９畅７１ （s ，１H ，５唱H ） ，８畅９６ （s ，１H ，２０唱

９２
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H） ，７畅８８ （dd ，１H ，J ＝ １８畅０ ，９畅０ Hz ，３１
唱H ） ，６畅３６

（d ，１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅３０ （d ，１H ，J ＝

９畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅７５ （d ，１H ，J ＝ ７畅８ Hz ，１７唱H ） ，

５畅３１［dd ，２H ，１３ ，１５唱（CO）２ NCH２ CO２Me］ ，４畅６０（q ，
１H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H ） ，４畅３２ （s ，３H ，OCH３ ） ，３畅９１

（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅８０ （q ，２H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８１
唱

CH２ ） ，３畅３０ （s ，３H ，７唱CH３ ） ，３畅２５ （s ，３H ，２唱CH３ ） ，

２畅５７ （m ，４H ，１７唱CH２ CH２ ） ，１畅９２ （d ，３H ， J ＝

７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅６６（t ，３H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８２
唱Me） 。

MS （ESI ＋ ） m／z ：６３６（M ＋ １）
＋
（１００％ ） 。元素分析

（C３６ H３７N５O６ ）计算值 ：C ，６８畅０３ ；H ，５畅８３ ；N ，１１畅０２ ；

实测值 ：C ，６８畅２３ ；H ，５畅８５ ；N ，１０畅９８ 。

1畅11 　 二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱［N唱（５唱甲氧羰基唱５唱氨

基）戊基］环酰亚胺（1j）的合成 　 按 1a相同的合成
方法 ，中间体 2（０畅３ g ，０畅５３ mmol）和新鲜制备的赖
氨酸甲酯（０畅９ g ，５畅６ mmol）反应制得棕黑色粉末 1j
（０畅１３ g ） ，产率 ３４畅６％ 。 熔点 ：＞ ２５０ ℃ （分解） 。

HPLC检测纯度 ＞ ９５％ 。 UV唱vis λmax （CHCl３ ，nm）
（ε ／ M － １ cm － １

） ：７１０ （４畅３ × １０
４
） ，６５４ （１畅１ × １０

４
） ，

５５１（２畅３ × １０
４
） ，５１２ （１畅０ × １０

３
） ，４８４ （７畅２ × １０

３
） ，

４１９（１畅３ × １０
５
） 。

１ H NMR（CDCl３ ，δ ，ppm） ：９畅５２（s ，
１H ，１０唱H） ，９畅３１（s ，１H ，５唱H ） ，８畅７０（s ，１H ，２０唱H） ，

７畅８５（dd ，１H ，J ＝ １８畅０ ，１１畅０ Hz ，３１
唱H ） ，６畅２０ （d ，

１H ，J ＝ １８畅０ Hz ，３２
唱Hb ） ，６畅０９ （d ，１H ， J ＝

１１畅０ Hz ，３２
唱Ha ） ，５畅７５ （d ，１H ，J ＝ ７畅８ Hz ，１７唱H ） ，

４畅６１（q ，１H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱H ） ，４畅３６ ［m ，２H ，１３ ，

１５唱（CO ）２ NCH２ （CH２ ）３ CH （NH２ ）CO２ Me］ ，４畅３１

（s ，３H ，OCH３ ） ，３畅８１（q ，２H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８１
唱CH２ ） ，

３畅６８（s ，３H ，１２唱CH３ ） ，３畅４８ ［m ，１H ，１３ ，１５唱（CO）２ N
（CH２ ）４ CH （NH２ ）CO２ Me］ ，３畅２２ （s ，３H ，７唱CH３ ） ，

３畅０６（s ，３H ，２唱CH３ ） ，２畅５０ ～ １畅４０［m ，１２H ，１７唱CH２

CH２ ＋ １３ ，１５唱（CO ）２ NCH２ （CH２ ）３ CH （NH２ ）CO２

Me］ ，１畅９２ （d ，３H ，J ＝ ７畅２ Hz ，１８唱CH３ ） ，１畅６５ （t ，
３H ，J ＝ ７畅５ Hz ，８２

唱Me） 。 MS （ESI ＋ ） m／z ：７０７

（M ＋ １）
＋
（１００％ ） 。 元素分析 （C４０ H４６ N６ O６ ）计算

值 ：C ，６７畅９９ ；H ，６畅５２ ；N ，１１畅７９ ；实测值 ：C ，６８畅６０ ；

H ，６畅０３ ；N ，１０畅７３ 。

2 　结果与讨论

　 　以蚕沙叶绿素 a粗提物（糊状叶绿素）酸水解产

物脱镁叶绿酸 a（3）为原料 ，经碱及空气氧化降解制

备的紫红素唱１８（2）为关键中间体 ，成功设计合成了

二氢卟吩 p６唱１３ ，１５唱环酰亚胺类光敏剂 1a ～ 1j ，产率
达 ３２畅６％ ～ ６５畅２％ 。 该合成路线具有原料廉价易

得 、反应条件温和 、操作简便等优点 ，可实现工业化

生产 。

　 　首先 ，3 的五元 β唱酮基羧酸酯环的 １５
１
唱位活泼

氢具有酸性 ，可在碱作用下形成烯醇负碳离子后与

空气中的氧分子发生氧化反应生成过氧化物（4） ，然

后溶液中的氢氧根负离子进攻 １３
１
唱位羰基形成氧负

离子 ，通过电子转移导致五元 β唱酮基羧酸酯环开环

形成紫红素唱７ 甲酯（5）过渡中间体 ，接着其 １３
１
唱位

酰氧负离子与 １５
１
唱位羰基进行分子内亲核反应构成

六元环并脱去甲氧羰基而最终生成 2 ［９］
。

　 　 其次 ，2的环状酸酐官能团先与各种胺发生酰
化反应开环而形成极不稳定的二氢卟吩 p６唱１３唱酰胺
衍生物（6a）和二氢卟吩 p６唱１５唱酰胺衍生物（6b） ，接

着其 １３
１
唱位 （或 １５

１
唱位）酰胺氮原子对 １５

１
唱位 （或

１３
１
唱位）羰基在酸催化下发生分子内亲核反应形成

六元氮杂环并脱水而生成目标化合物 1a ～ 1j（图
２） 。这样 ，2的酸酐环修饰为酰亚胺环后 ，不但提高

了其在中性或碱性条件下的化学稳定性 ，紫外最大吸

收波长也从 ６９８ nm红移至 ７１０ nm左右且摩尔吸收
系数较卟吩姆钠（ε＝ １ １７０ M － １ cm － １

）高一个数量级

（见表１） ，同时还克服了其酸酐基团性质活泼 、成药性

差的缺陷 ，从而为研发高效 、低毒 、理化性质稳定的理

想光敏剂创造条件 。另外 ，目标化合物的 PDT 抗癌
生物活性评价正在进行中 。

图 2 　紫红素唱18（2）和二氢卟吩 p6唱13 ，15唱环酰亚胺（1）形成的机制
（下转第 ３５页）
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粉碎时间 ，筛选出最佳粒径 。在使用球磨机的过程

中 ，随着研磨时间增加 ，药物粒径先减小后增加 ，分

析原因为药物在达到一定粒径后 ，继续研磨便发生

聚集 、结块 ，使粒径增大 。

3 ．2 　影响因素考察结果 　 处方筛选结果经相似因

子法判定表明 ，含药层 PEO 分子量及用量 、助推层

氯化钠用量 、控释衣膜厚度及韧性对控释片的体外

释放行为均有影响 。

3 ．2 ．1 　含药层的影响 　含药层需加入释药载体即

助悬剂 ，其目的是保证含药层吸水后难溶性药物形

成混悬液 ，防止药物沉淀析出 。如若助悬剂助悬能

力不足 ，药物不能完全混悬 ，即使增加助推层的推动

力 ，也难以完全释药 ，并且沉淀物易将释药孔堵塞 ，

使片芯内部压力不断上升 ，导致衣膜破裂 ，释药孔胀

大 。本实验研究表明 PEO （Mr ２００ ０００）能满足要

求 ，使药物顺利释放 。当 PEO 相对分子质量继续增
加时 ，水化时间延长 ，使初期释药速率过慢 。同时 ，

PEO 相对分子质量过大会使片芯内部混悬液黏稠
度过高 ，减慢释药速率 。

3 ．2 ．2 　助推层的影响 　氯化钠是形成片芯内外渗

透压的主要因素 ，故可通过调节助推层氯化钠的用

量来调节释药速率 。 氯化钠用量增加 ，片芯内外渗

透压差增大 ，水分渗入片芯速率加快 ，从而导致药物

释放加快 。

3 ．2 ．3 　控释衣膜的影响 　 控释衣膜的性质对于渗

透泵控释片的释药影响很大 ，其具体因素包括控释

衣膜对水分的通透性 、成膜材料性质 、衣膜厚度及释

药孔径等 。本实验选择 CA 为成膜材料 ，丙酮为溶

剂 ，当不加增塑剂时 ，药物释放曲线偏离零级释放 ，

且重现性不好 ，加入适量的邻苯二甲酸二丁酯 ，衣膜

韧性增强 ，药物零级释放效果好 ，也易于重现 。
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表 1 　目标化合物的最大吸收波长及其摩尔吸收系数数据

1a 1b 1c 1d 1e 1f 1g 1h 1i 1j
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