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　 　 ［摘要］ 　目的 　改进光敏剂二氢卟吩 f（1）的制备工艺 。方法 　采用“一锅法” ，以脱镁叶绿酸 a（3）为原料 ，在氢氧化钾醇

液中通 O２使 E环氧化开裂后直接回流降解 ，制得化合物 1 。选择氧化开环反应时间 、醇的种类 、碱浓度及回流反应时间为影

响 1合成产率的 ４个主要考察因素 ，每个因素各取 ３个水平 ，采用正交试验设计优化制备 1的反应条件 。结果 　 ３粗品经 １０

倍质量的 ２５％ 氢氧化钾乙醇液于 ０ ℃下通 O２反应 ３０ min后 ，迅速通 N２回流反应 ２０ min ，最终经硅胶 H 柱色谱分离制得 1 ，

产率达 ４０ ．８％ 。结论 　该工艺具有操作安全 、简便 、收率高等优点 。
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Optimization of synthesis process of photosensitizer chlorin f
HAN Guiyan１ ，MENG Zhi１ ，LIU Minghui２ ，LIU Junhong１ ，SHENG Chunquan１ ，YAO Jianzhong１ ，２

（１ ．School of Pharmacy ，

Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China ；２ ．Department of Pharmacy ，Fujian University of T raditional
Chinese Medicine ，Fuzhou ３５０１０８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To improve the synthesis process of chlorine f （1） ．Methods 　 A ＂one唱pot＂ method was applied to
prepare Photosensitizer component （1） ，using pheophorbide a （3） as raw material by oxidating and cracking of the E唱ring of
（3） with bubbling oxygen in alcoholic solution of potassium hydroxide at ０ ℃ followed by refluxing in nitrogen atmosphere ．In
order to obtain the optimal synthetic procedure ，the orthogonal experimental design of L９ （３

４
） was adopted to investigate three

different levels of four main factors i ．e ．ring opening reaction time ，alcoholic variety ，alkali concentration and refluxing reaction
time ．Results 　 The target compound （1） was optimizedly synthesized through treatment of raw material （3） with bubbling oxy唱
gen in ２５％ ethanol solution of potassium hydroxide at ０ ℃ for ３０ min ，followed by refluxing in nitrogen atmosphere for ２０ min
in yield of ４０ ．８％ ．Conclusion 　 The procedure developed has some advantages of simple and safty operation ，and high synthetic
yield ．
　 　 ［Key words］ 　 photosensitizer ；chlorin f ；orthogonal experimental design ；process improvement

　 　光动力疗法（photodynamic therapy ，PDT ）是起
源于 ２０世纪 ７０年代末的肿瘤治疗新技术 ，即选择

性摄入肿瘤组织的光敏剂（photosensitizer ，PS）在
特殊波长的光照射下 ，由吸收光能后的激发三线态

光敏剂分子与组织中的基态氧相互作用 ，产生单线

态氧或超氧阴离子自由基等具有细胞毒作用的活性

氧物质 ，最终导致肿瘤细胞坏死或凋亡而发挥治疗

作用 。光敏剂 、光和组织中的氧是 PDT 的三大要
素 ，其中 ，光敏剂是 PDT 的核心［１ ，２］

。 二氢卟吩类

光敏剂具有结构明确 、红光区最大吸收波长较长 、摩

尔消光系数高 、光敏作用强 、体内清除快及滞留光毒

性小等优点 ，已成为新一代 PDT 光敏新药研究的热
点之一［３ ，４］

。

　 　二氢卟吩 f（1）为叶绿素 a的稳定降解产物 ，研

究表明［５唱８］
，1及其衍生物对小鼠肉瘤唱１８０移植瘤具

有显著的 PDT 疗效 ，有希望成为光动力治癌候选药

物 。文献［９］曾初步优化获得 1的制备反应条件 ，即

以蚕沙叶绿素 a粗提物（糊状叶绿素）经酸降解制得

的脱镁叶绿酸 a（3）粗品为原料 ，用 ３０％ （W ／V ）氢氧

化钾甲醇液于 ０ ℃条件下通 O２反应 １ h ，生成紫红
素唱７（2）后 ，立即通 N２煮沸 ，回流反应 ０ ．５ h ，制得目
标产物 1（图 １） ，但反应收率偏低 ，为 ３６ ．７％ 。本研

究采用正交试验设计 ，优化 1的合成反应条件 ，提高

工艺收率 ，以满足工业化生产需求 。
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图 1 　二氢卟吩 f（1）的合成

1 　材料与仪器

　 　 测定 HPLC 用 Water唱６００ 型高效液相仪 （美

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

流动相 ：６０％ THF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 ；糊状叶绿素（浙江省海宁市天

然色素厂） ；化合物 3粗品按文献［５］方法制备 ；柱层

析硅胶 H（６０型 ，青岛海洋化工集团公司） ；氢氧化

钾 、甲醇 、乙醇 、丙醇（国药集团化学试剂有限公司）

等所用化学试剂均为市售分析纯 。

2 　方法

2 ．1 　正交试验设计 　运用 L９ （３
４
）正交试验设计［１０］

对中间体 3粗品合成目标化合物 1的两步反应工艺
进行优化 。根据反应原理并参照文献［５ ，９］方法 ，

采用“一锅法” ，3在氢氧化钾醇液中通 O２将 E环氧
化开裂生成 2后 ，直接在 N２保护下回流降解制得化

合物 1（图 １） 。在 ３粗品与氢氧化钾的质量投料比

确定为 １ ∶ １０的条件下 ，进一步考察影响目标物 1
合成收率的开环反应时间（A） 、醇种类（B） 、碱浓度
（C）和回流反应时间（D）４ 个主要因素 ，每个因素各

取 ３个水平（表 １） 。

表 1 　正交试验设计因素水平表

水平

因素

A 开环反应时间
（ t／min） B 醇种类 C 碱浓度

（W ／V ，％ ）

D 回流反应
时间（ t／min）

１ _３０ "甲醇 ３０ �４０ 骀
２ _６０ "乙醇 ２５ �３０ 骀
３ _１２０ "丙醇 １５ �２０

2 ．2 　二氢卟吩 f（1）的合成 　称取 X 克同一批号 3
粗品（HPLC 检测纯度为 ５５％ ） ，加入事先 O２饱和

的 １０倍质量 KOH 溶于某醇（A ）而制成的某浓度

（W ／V ，B）碱溶液 ，在 ０ ℃下通 O２反应一定时间（C）
后 ，再通 N２迅速煮沸 ，回流反应一定时间（D） ，停止

反应 ，待反应液冷却后 ，加 ２ 倍反应液体积的水稀

释 ，用 ２ mol／L HCl 调节 pH 值至 ５ ～ ６ ，静置 ，过

滤 ，收集滤饼 ，室温真空干燥 ，得黑色粉末 1 粗品 。

经硅胶 H柱色谱分离得二氢卟吩 f 纯品（HPLC 检
测纯度 ≥ ９５％ ） 。

3 　结果

3 ．1 　二氢卟吩 f（1）合成反应条件的优化 　采用表

１相应条件 ，按 L９ （３４
）正交表的试验顺序重复进行

３ 次平行试验 。 每次试验取中间体 3 粗品３ ．０ g
（HPLC 检测为 ５５％ ，理论上含 3纯品 １ ．６５ g） ，均

得到性状稳定的 1 粗品约 ２ ．７ g ，并采用 HPLC 法
测定 1粗品的纯度来衡量制备 1产率的高低 。

　 　正交试验计算结果及极差分析数据见表 ２ 。 L９

（３
４
）正交表除各因子列外 ，缺少空白列对照 ，因此 ，

采用重复试验方差分析方法［１１］
，各因子列对应的方

差分析数据结果见表 ３ 。

　 　由表 ３ 方差分析结果可知 ，因素 A 、B 、C 、D 均
显著影响化合物 1 的产率 。同时 ，由表 ２ 极差（R）
分析数据进一步显示 ，各因素均影响 1的产率 ，且影

响程度以 B ＞ C ＞ D ＞ A 的顺序递减 ，正交试验计算

结果（K）更直观地提示我们 ，制备目标产物 1的理
想条件应为 B２C１D３ A１ ，但考虑到 C２条件下 ，化合物

1的收率较 C１差别不大 ，因此 ，为节约原材料成本 ，

选择 B２C２D３ A１为化合物 1的最优制备条件 。

3 ．2 　二氢卟吩 f（1）最优合成反应条件的验证 　以

同一批号的　 　 　 　 　 3 粗品 １２ ．０ g （HPLC 检测纯度为
５５％ ，理论上内含纯品 ６ ．６ g ，１１ ．１５ mmol）按上述
最优反应条件 ，即加入事先 O２饱和的 ２５％ （W ／V ）

的氢氧化钾乙醇液 ４８０ ml ，０ ℃ 下通 O２搅拌反应

３０ min后 ，迅速通 N２回流反应 ２０ min ，停止反应 ，待

反应液冷却后 ，加 ２ 倍反应液体积的水稀释 ，以
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表 2 　 L9 （34
）正交试验结果及极差分析数据

试验号 A 因素 B因素 C 因素 D 因素 相对含量
（％ ）

合计
平均相对
含量（％ ）

１ 　１ 崓１ y１ e１ Q５１ )．０ ５２  ．５ ５３  ．４ １５６  ．９ ５２ 儋．３

２ 　１ 崓２ y２ e２ ５７ )．２ ５８  ．７ ５７  ．５ １７３  ．４ ５７ 儋．８

３ 　１ 崓３ y３ e３ Q２９ )．０ ３０  ．７ ２７  ．６ ８７  ．３ ２９ 儋．１

４ 　２ 崓１ y２ e３ Q５７ )．９ ５５  ．８ ５６  ．１ １６９  ．８ ５６ 儋．６

５ 　２ 崓２ y３ e１ Q３２ )．４ ３５  ．３ ３４  ．９ １０２  ．６ ３４ 儋．５

６ 　２ 崓３ y１ e２ Q３６ )．７ ３６  ．２ ４０  ．８ １１３  ．７ ３５ 儋．７

７ 　３ 崓１ y３ e２ Q３５ )．７ ３８  ．２ ３７  ．７ １１１  ．６ ３７ 儋．２

８ 　３ 崓２ y１ e３ Q５９ )．５ ６０  ．６ ６１  ．１ １８１  ．２ ６０ 儋．４

９ 　３ 崓３ y２ e１ Q３２ )．９ ３３  ．１ ３４  ．５ １００  ．５ ３３ 儋．５

K１ １３９ 崓．２ １４６ y．１ １４８ e．４ １２０ Q．３

K２ １２６ 崓．８ １５２ y．７ １４７ e．９ １３０ Q．７

K３ １３１ 崓．１ ９８ y．３ １００ e．８ １４６ Q．１

k１ ４６ 崓．４ ４８ y．７ ４９ e．５ ４０ Q．１

k２ ４２ 崓．３ ５０ y．９ ４９ e．３ ４３ Q．６

k３ ４３ 崓．７ ３２ y．８ ３３ e．６ ４８ Q．７

R ４ 崓．１ １８ y．１ １５ e．９ ８ Q．６

表 3 　方差分析结果

方差来源 离均差平方和 自由度 均方 F值 显著性

A ６０ (．５４ ２  ３０ 3．２７ １２ {．７６ P＜ ０  ．００５

B １６０４ (．２２ ２  ８０２ 3．１１ ３３８ {．１３ P＜ ０  ．００５

C １５８８ (．０２ ２  ７９４ 3．０１ ３３４ {．７１ P＜ ０  ．００５

D ３４０ (．６２ ２  １７０ 3．３１ ７１ {．７９ P＜ ０  ．００５

SSe２ ４２ (．７ １８  ２ 3．３７２

　 　 F０ ．００５ （２ ，１８） ＝ ７ ．２１

２ mol／L HCl调节 pH 值至 ５ ～ ６ ，静置 ，过滤 ，收集滤

饼 ，室温真空干燥 ，重复试验 ３批 ，平均每批得到性状

稳定的黑色粉末 1粗品 １０ ．８ g（HPLC检测纯度平均
为 ６１ ．６％ ） 。

3 ．3 　二氢卟吩 f（1）的色谱制备 　 采用硅胶 H 柱色
谱分离方法 ，以氯仿唱甲醇唱甲酸（１４ ∶ １ ∶ ０ ．１ ，V ／ V ／

V ）为流动相 ，分离上述 ３批 1粗品 ，平均每批得 1纯
品 ２ ．５５ g（HPLC 检测纯度为 ９８ ．４％ ） ，平均制备工

艺收率为 ４０ ．８％ 。

4 　讨论

　 　本研究运用正交试验设计方法 ，对文献报道的

“一锅法”制备 1的工艺进行改进 ，优化获得的工艺条

件为 B２C２D３A１ ，即 3粗品（HPLC 检测纯度为 ５５％ ）

经 １０倍质量的 ２５％ 氢氧化钾乙醇液于 ０ ℃ 下通 O２

反应３０ min后 ，迅速通 N２回流反应 ２０ min ，最后经硅
胶 H柱色谱分离 ，可制得性状稳定的 1 ，HPLC 检测
纯度 ≥ ９８％ ，产率达 ４０ ．８％ 。与文献［９］报道的合成

方法相比 ，该工艺将有毒溶剂甲醇替换为乙醇 ，有效

提高了工艺安全性 ，并减少了碱及醇的用量 ，同时还

缩短了氧化开环和回流反应时间 ，工艺产率也由

３６ ．７％ 提高至 ４０ ．８％ ，从而为较大规模制备光敏剂 1
奠定了坚实的基础 。
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