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meso-苯基-4-吡啶基取代卟啉混合物的合成规律研究
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( 郑州师范学院 化学化工学院，河南 郑州 450044)

摘要: 以苯甲醛、4-吡啶甲醛、吡咯为原料，同时合成 6 种卟啉化合物，通过改变溶剂、反应物浓度、反应时间、氧化剂用量

和原料比例等反应条件，探讨了 meso-苯基-4-吡啶基取代卟啉混合物的合成规律。经研究发现，在 70 mL 溶剂( V( 乙酸)

∶V( 丙酸) = 1 ∶1) 、10 mL 硝基苯、反应温度为 110 ℃、反应物浓度为 0. 2 mol /L、反应时间为 1. 5 h 条件下，当 n( 苯甲醛) ∶
n( 4-吡啶甲醛) = 1 ∶7～7 ∶1，卟啉的产率为 23. 4%～31. 2%; 当 n( 苯甲醛) ∶n( 4-吡啶甲醛) = 1 ∶7时，5-( 4-吡啶基) -10，15，20-
三苯基卟啉的最高选择性为 24%，5，10-二( 4-吡啶基) -15，20-二苯基卟啉的最高选择性为 15%; 当 n( 苯甲醛) ∶n( 4-吡啶

甲醛) = 7 ∶1时，5，15-二( 4-吡啶基) -10，20-二苯基卟啉的最高选择性为 25%，5，10，15-三( 4-吡啶基) -20 苯基卟啉的最高

选择性为 31%。
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Abstract: In this work，six kinds of porphyrins were synthesized by using benzaldehyde，4-pyridinecarboxaldehyde and pyrrole as
raw materials．It is discussed about the synthesis regulation of meso-phenyl-4-pyridyl substituted porphyrins．Mainly related to the
kinds of solvent，the concentration of reactants，reaction time，the amount of oxidant and the proportion of raw materials．Under the
condition of 70 mL of acetic acid and propionic acid mixed solvent ( volume ratio of 1 ∶1) ，10 mL of nitrobenzene，reaction temper-
ature of 110 ℃，reactant concentration of 0. 2 mol /L and reaction time of 1. 5 h，the total yield of porphyrin was between 23. 4%
and 31. 2% when the ratio of benzaldehyde to 4-pyridinecarboxaldehyde was between 1 ∶7 and 7 ∶1．When the ratio of benzaldehyde
to 4-pyridinecarboxaldehyde is 1 ∶7，the highest selectivity of 5-( 4-pyridyl) -10，15，20-triphenylporphyrin and 5，10-bis ( 4-pyri-
dyl) -15，20-diphenylporphyrin was 24% and 15%，respectively．When the ratio of benzaldehyde to 4-pyridinecarboxaldehyde was
7 ∶1，the highest selectivity of 5，15-bis ( 4-pyridyl) -10，20-diphenylporphyrin and 5，10，15-tris ( 4-pyridyl) -20 phenylporphyrin
was 25% and 31%，respectivity．
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卟啉化合物是一类具有 18π 电子大环共轭

芳香体系的特殊化合物，在自然界中存在许多天

然卟啉及其金属配合物，如血红素、叶绿素、维生

素 B12、细胞色素 P-450、过氧化氢酶等，它们对氧

的传递、贮存、活化和光合作用都起着重要的作

用。天然存在的卟啉化合物多数为不对称的水溶

性卟啉，近年来不对称阳离子水溶性卟啉广泛应

用于抗肿瘤药物的研究，如卟啉-BNCT 体系［1］、
卟啉-顺铂体系［2］、卟啉-氮芥体系［3］等。

相对于对称卟啉化合物，不对称卟啉化合物

的特殊结构和功能优势逐渐被认识，其合成方法

的研究逐渐受到国内外研究小组的关注。国外以

Lasht、Wilson、Hiroto 等［4-6］为代表，国内则以纪红

兵、郭灿城和佘远斌等［7-9］课题组为代表。合成不

对称 阳 离 子 卟 啉 的 方 法 主 要 采 用 Adler-Little

法［10-12］，该方法是以取代吡咯与多种取代醛为原

料，在酸溶剂体系中发生缩合反应得到相应的产

物。但是该方法存在以下不足: 1) 缩合反应速率

很快，难以有效地控制各种底物之间的反应进程，

导致目标产物的选择性和收率非常低，副产物较

多，分离纯化比较困难; 2) 反应结束后体系中存

在的焦油进一步增加了分离纯化的难度; 3) 阳离

子醛类对酸溶剂敏感，其结构和反应活性容易受
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到酸溶剂的影响。
因此，非常有必要研究不对称阳离子卟啉的

合成规律。本文以苯甲醛、4-吡啶甲醛、吡咯为原

料，探讨了溶剂、反应物浓度、反应时间和原料比

例等对产物产率和选择性的影响，旨在为提高目

标产物的产率提供指导。

1 实验部分

1. 1 主要仪器与试剂

2695 型高效液相色谱 ( 2998PDA 检测器，美

国 Waters 科技有限公司) ; Agela MP200 型纯化制

备色谱系统( 天津博纳艾杰尔科技有限公司) ; AV
400M 核磁共振仪 ( 美国布鲁克科技有限公司) ;

T6 型紫外-可见光分光光度计 ( 北京普析通用仪

器有限责任公司) ; PELＲ64912C 型傅里叶红外光

谱仪( 美国珀金埃尔默公司) 。
实验所用试剂均为分析纯。

1. 2 苯基-吡啶基混合中位取代卟啉的合成

在装有恒压漏斗、球形冷凝管、温度计的 250
mL 三口烧瓶中，加入 70 mL 溶剂与 10 mL 硝基

苯，加热到微沸状态。将一定比例苯甲醛和 4-吡
啶甲醛( 共 0. 02 mol) 混合均匀溶于 10 mL 溶剂

中，将 0. 02 mol 新蒸吡咯溶于 10 mL 溶剂中，然

后分别置于两个 25 mL 恒压漏斗内，慢慢滴加到

三口 烧 瓶 中，约 10 min 滴 加 完 毕，继 续 回 流

1. 5 h。待反应结束后，静置反应混合液到室温，

用碳酸钠中和至中性后抽滤，得到黑色滤饼，继续

用碳酸钠溶液冲洗几次，真空干燥，得亮紫色固

体。以 V( 正己烷) ∶V( 二氯甲烷) = 60 ∶40 为洗脱

剂，经纯化制备色谱系统纯化分离，得到 6 种不同

结构的卟啉化合物，具体表征数据如下所示。
四苯 基 卟 啉 ( P1 ) : UV-Vis ( CH2Cl2 ) ，λmax，

nm: 418，517，549，591，647。1HNMＲ ( CDCl3，400
MHz) ，δ: 8. 81 ( s，8H，吡咯) ; 8. 21 ( d，8H，2，6-苯
环) ; 7. 73 ( m，12H，3，4，5-苯环) ; － 2. 77 ( s，2H，

N—H) 。
5-( 4-吡啶基) -10，15，20-三苯基卟啉 ( P2) :

UV-Vis ( CH2Cl2 ) ，λmax，nm: 415，515，550，590，

645。1HNMＲ ( CDCl3，400 MHz) ，δ: 9. 03( m，2H，

3，5-吡啶) ; 8. 90 ～ 8. 80 ( m，8H，吡咯) ; 8. 22 ( m，

6H，2，6-苯环) ; 8. 17 ( m，2H，2，6-吡啶) ; 7. 75 ～
7. 80( m，9H，3，4，5-苯环) ; －2. 80( s，2H，N—H) 。

5，10-二 ( 4-吡 啶 基 ) -15，20-二 苯 基 卟 啉

( P3) : UV-Vis ( CH2Cl2 ) ，λmax，nm: 417，514，548，

593，646。1HNMＲ ( CDCl3，400 MHz) ，δ: 9. 06( d，

4H，3，5-吡啶) ; 8. 93 ～ 8. 81 ( m，8H，吡咯) ; 8. 23
( d，4H，2，6-苯 环 ) ; 8. 18 ( d，4H，2，6-吡 啶 ) ;

7. 82～7. 78( m，6H，3，4，5-苯环) ; －2. 80 ( s，2H，

N—H) 。
5，15-二 ( 4-吡 啶 基 ) -10，20-二 苯 基 卟 啉

( P4) : UV-Vis ( CH2Cl2 ) ，λmax，nm: 417，514，548，

585，643。1HNMＲ ( CDCl3，400 MHz) ，δ: 9. 05( d，

4H，3，5-吡啶) ; 8. 92 ～ 8. 82 ( m，8H，吡咯) ; 8. 21
( d，4H，2，6-苯 环 ) ; 8. 18 ( d，4H，2，6-吡 啶 ) ;

7. 82～7. 73( m，6H，3，4，5-苯环) ; －2. 82 ( s，2H，

N—H) 。
5，10，15-三 ( 4-吡啶基) -20 苯基卟啉 ( P5) :

UV-Vis ( CH2Cl2 ) ，λmax，nm: 417，511，548，582，

647。1HNMＲ ( CDCl3，400 MHz) ，δ: 9. 07 ( d，6H，

3，5-吡啶) ; 8. 93 ～ 8. 83 ( m，8H，吡咯) ; 8. 22 ( d，

2H，2，6-苯环 ) ; 8. 17 ( d，6H，2，6-吡啶 ) ; 7. 85 ～
7. 75( m，3H，3，4，5-苯环) ; －2. 86( s，2H，N—H) 。

四( 4-吡啶基) 基卟啉( P6) : UV-Vis( CH2Cl2 ) ，

λmax，nm: 415，510，548，585，645。 1HNMＲ
( CDCl3，400 MHz ) ，δ: 9. 06 ( d，8H，3，5-吡 啶 ) ;

8. 87 ( s，8H，吡 咯 ) ; 8. 16 ( d，8H，2，6-吡 啶 ) ;

－2. 88( s，2H，N—H) 。

P1 P2 P3 P4 P5 P6
A C N N N N N
B C C N C N N
C C C C N N N
D C C C C C N

苯基-吡啶基混合中位取代卟啉的反应路线

Synthetic route of meso-substituted porphyrin by
phenyl and pyridyl

2 结果与讨论

2. 1 溶剂种类对卟啉合成的影响

以 0. 01 mol 苯甲醛、0. 01 mol 4-吡啶甲醛和

0. 02 mol 吡咯为原料，10 mL 硝基苯为氧化剂，探

讨了不同溶剂体系下合成卟啉类化合物，其卟啉

类化合物的产率、选择性如表 1 所示。
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表 1 溶剂种类对卟啉合成收率的影响注

Tab．1 Effects of solvent on the yield and
selective of porphyrins

类别 溶剂
温度 /
℃

产率 /
%

选择性 /%

P1 P2 P3 P4 P5 P6

弱极性
非质子
性溶剂

环己烷
二氧六环

乙苯
对二甲苯

80. 7
101
136. 2
140

3. 4
0
2. 2
2. 3

21
0
23
24

15
0
13
14

14
0
14
13

16
0
18
16

14
0
16
16

20
0
18
17

极性溶剂
乙醇
乙腈

78
82

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

弱极性
羧酸

乙酸
丙酸
丁酸
戊酸

118
141
163. 5
186

16. 1
20. 3
14. 5
12. 8

35
40
60
72

12
13
8
5

6
4
4
4

6
6
3
3

9
7
8
4

32
30
17
12

混酸体系
丙酸 /乙酸
丙酸 /丁酸
丙酸 /戊酸

110
110
110

25. 7
23. 4
22. 7

30
32
35

13
13
13

10
11
7

14
11
11

13
14
13

20
19
21

注: 在混酸体系中，两种酸的体积比为 1 ∶1。

由表 1 可知，卟啉在极性溶剂中难以直接合

成得到; 在弱极性非质子性溶剂中可以得到卟啉

产品，但产率较低; 在弱极性溶剂羧酸中，均能得

到较好的卟啉合成产率，混合羧酸作溶剂的产率

稍高于单一羧酸的合成收率。产物的选择性受反

应温度影响比较明显，温度越高，反应速率越快，

越容易得到同种取代基的卟啉，温度越低，不对称

卟啉的选择性越高。另外，当反应产率低的时候，

6 种卟啉的选择性几乎一致。由于四苯基卟啉和

四吡啶基卟啉容易得到，本研究重点提高不对称

卟啉的选择性。综合考虑产率和选择性发现，丙

酸 /乙酸混合溶剂的效果最好，产率为 25. 7%，不

对称卟啉的选择性相对较高。
2. 2 反应物浓度的影响

在卟啉合成过程中，反应物的浓度对产率有

较大影响，适当的反应物浓度能有效提高反应产

率。在 70 mL 溶剂( V( 乙酸) ∶V( 丙酸) = 1 ∶1) 、10
mL 硝基苯、反应温度为 110 ℃条件下，考察了反

应物浓度对产物产率和选择性的影响。
由图 1 可以看出，产物的产率随着反应物浓

度的增大先升高后降低，原因可能为浓度过低，则

反应物接触不够充分，浓度过高，会加速吡咯的自

身缩合，从而增加副产物，使合成产率降低; 不对

称卟啉的选择性持续降低，但在 0. 2 mol /L 之前，

变化不大，原因可能为浓度越高，同一种醛和吡咯

之间更容易接触，且反应活性相同，更容易生成同

种取 代 基 的 卟 啉。因 此，选 择 反 应 物 浓 度 为

0. 2 mol /L。

1．产率; 2．不对称卟啉的总选择性

图 1 反应物浓度对卟啉合成产率和选择性的影响

Fig．1 Effects of reactant concentration on the yield and
selective of porphyrins

2. 3 反应时间的影响

在 70 mL 溶剂( V( 乙酸) ∶V( 丙酸) = 1 ∶1) 、10
mL 硝基苯、反应温度为 110 ℃、反应物浓度为 0. 2
mol /L 条件下，考察了反应时间对产物产率和选

择性的影响。
由图 2 可以看出，产物的产率随着时间的进

行持续增高，超过 1. 5 h 增速变缓; 不对称卟啉

的选择性持续降低，原因可能为生成不对称卟

啉的反应速率小于对称卟啉的反应速率。综合

考虑不对称卟啉的选择性和产率，选择反应时

间为 1. 5 h。

1．产率; 2．不对称卟啉的总选择性

图 2 反应时间对卟啉合成产率和选择性的影响

Fig．2 Effects of reaction time on the yield and
selective of porphyrins

2. 4 硝基苯用量的影响

1．产率; 2．不对称卟啉的总选择性

图 3 硝基苯用量对卟啉合成产率和选择性的影响

Fig．3 Effects of nitrobenzene amount on the yield and
selective of porphyrins

在卟啉合成过程中，硝基苯起到将卟啉原氧
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化生成卟啉的作用，因此本文考察了硝基苯用量

对产物产率和选择性的影响，其结果如图 3 所示。
由图 3 可以看出，产物的产率随着硝基苯用

量的增加先升高后有所下降，选择性初始变化不

大，当超过 10 mL 后急剧降低。因此，选择硝基苯

的用量为 10 mL。
2. 5 反应物原料比的影响

在上述单因素优化的条件下，通过改变反应

原料醛的比例，探索不同卟啉的选择性变化，其结

果如表 2 所示。
表 2 反应原料比例对卟啉合成产率和选择性的影响注

Tab．2 Effects of raw materials proportion on the yield and
selective of porphyrins

n ∶n1) 产率 /%
选择性 /%

P1 P2 P3 P4 P5 P6

1 ∶7 23. 4 —2) —2) 4 25 31 40

3 ∶7 24. 1 8 4 5 21 27 35

3 ∶5 24. 6 23 8 7 16 16 24

1 ∶1 25. 7 30 13 10 14 13 20

5 ∶3 27. 3 40 18 12 6 9 15

7 ∶3 29. 8 48 23 13 6 4 6

7 ∶1 31. 2 57 24 15 4 — —

注: 1) n ∶n=n( 苯甲醛) ∶n( 4-吡啶甲醛) ; 2) “—”表示在液相

色谱中未检出。

从表 2 结果可以看出，在上述反应条件下，产

率在 23. 4%～31. 2%之间，苯甲醛的比例越高，产

率越高，说明在上述条件下更容易合成四苯基卟

啉。从选择性进行分析，如要得到产物 P2 和 P3，

应增加苯甲醛的比例，产物 P2 的最高选择性为

24%，产物 P3 的最高选择性为 15%; 如要得到产

物 P4 和 P5，应提高 4-吡啶甲醛的比例，产物 P4
的最高选择性为 25%，产物 P5 的最高选择性为

31%。

3 结论

本文探讨了 meso-苯基-4-吡啶基取代卟啉混

合物的合成规律。在 70 mL 溶剂( V( 乙酸) ∶V( 丙

酸) = 1 ∶1) 、10 mL 硝基苯、反应温度为 110 ℃、反
应物浓度为 0. 2 mol /L、反应时间为 1. 5 h 的条件

下，当 n( 苯甲醛) ∶n( 4-吡啶甲醛) = 1 ∶7 ～ 7 ∶1，卟

啉的产率为 23. 4%～31. 2%; 当 n( 苯甲醛) ∶n( 4-
吡啶甲醛 ) = 1 ∶ 7时，产物 P2 的最高选 择 性 为

24%，产物 P3 的最高选择性为 15%; 当 n ( 苯甲

醛) ∶n( 4-吡啶甲醛) = 7 ∶1时，产物 P4 的最高选

择性为 25%，产物 P5 的最高选择性为 31%。
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