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摘　要　合成了一种５氟尿嘧啶修饰的自由卟啉（５［２（５氟尿嘧啶３基）乙氧基苯基］１０，１５，２０三（４甲
氧基苯基）卟啉）及其２种金属卟啉配合物：５［２（５氟尿嘧啶３基）乙氧基苯基］１０，１５，２０三（４甲氧基苯
基）锰卟啉和５［２（５氟尿嘧啶３基）乙氧基苯基］１０，１５，２０三（４甲氧基苯基）锌卟啉。通过紫外可见光谱
（ＵＶＶｉｓ）、红外光谱（ＩＲ）和核磁共振谱氢谱（１ＨＮＭＲ）对目标化合物进行了结构表征。用噻唑蓝法（ＭＴＴ
法）测定了自由卟啉、锰卟啉及锌卟啉分别对肺腺癌细胞株 Ａ５４９、肝癌细胞株 Ｂｅｌ７４０２和人结肠癌细胞株
ＨＣＴ８的抑制活性。其中，锰卟啉对人结肠癌细胞株ＨＣＴ８的半抑制浓度为ＩＣ５０为１７８ｍｇ／Ｌ，具有一定的细
胞毒作用。
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５氟尿嘧啶（５ＦＵ）是临床应用的广谱抗肿瘤药物，其主要缺点是服药有效剂量与中毒剂量相近，
在杀死癌细胞的同时正常细胞损伤也较严重。为此，科研工作者对５ＦＵ进行了大量的化学修饰并取得
显著效果［１３］。利用卟啉对癌细胞有特殊的亲合性，能够在癌细胞中有选择性地滞留［４５］，本文将卟啉与

５ＦＵ连接起来，合成了一种卟啉５氟尿嘧啶（３）及金属锰卟啉（３ａ）和锌卟啉（３ｂ），并通过紫外可见光
谱（ＵＶＶｉｓ）、红外光谱（ＩＲ）和核磁共振谱氢谱（１ＨＮＭＲ）确证了产物的结构。初步测试了它们对肺腺
癌细胞株Ａ５４９、肝癌细胞株Ｂｅｌ７４０２和人结肠癌细胞株ＨＣＴ８的抑制活性，得出了一些有意义的结论。

合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。
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１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＵＶ２５０１（ＰＣ）Ｓ型紫外可见分光光度计（日本岛津公司）；ＦＴＩＲ８９００型傅里叶变换红外光谱仪（日
本岛津公司）；Ｍｅｒｃｕｒｙ４００型核磁共振仪（美国Ｖａｒｉａｎ公司）。
５氟尿嘧啶，生化试剂，购自百灵威试剂公司，其它试剂均为分析纯，购自天津北方天医化学试剂公

司；吡咯和１，２二溴乙烷使用前重蒸；５氟尿嘧啶，用水重结晶，ｍｐ２８１℃；碳酸钾使用前焙干；５邻羟基
苯基１０，１５，２０三（对甲氧基苯基）卟啉（１）和５邻（２溴乙氧基）苯基１０，１５，２０三（对甲氧基苯基）卟
啉（２）参照文献［６］方法合成。
１．２　５［２（５氟尿嘧啶３基）乙氧基苯基］１０，１５，２０三（４甲氧基苯基）卟啉（３）的合成

加入５氟尿嘧啶１３０ｍｇ（１ｍｍｏｌ）和Ｎ，Ｎ′二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）３０ｍＬ于１００ｍＬ干燥圆底烧瓶中，
加热搅拌，促进５氟尿嘧啶溶解。再加入焙烧过的无水Ｋ２ＣＯ３１６６ｍｇ（１２ｍｍｏｌ），油浴８０℃电磁搅拌
反应１ｈ，使５氟尿嘧啶生成钾盐，然后向其中加入１００ｍｇ（０１２ｍｍｏｌ）５邻（２溴乙氧基）苯基１０，１５，
２０三（４甲氧基苯基）卟啉（２），升温至１２０℃，１０ｈ后停止反应。冷却，用饱和ＮａＣｌ溶液盐析，抽滤，水
洗，干燥得紫色晶体。粗产品用柱色谱分离，用氯仿与丙酮体积比为１０∶１的混合液淋洗，收集第二色
带，旋转蒸发浓缩，干燥得１７ｍｇ紫色晶体化合物３，产率为１６％。
１．３　金属卟啉５氟尿嘧啶３ａ、３ｂ的合成

称取化合物３４９６ｍｇ（００５６ｍｍｏｌ）溶于２０ｍＬ二氯甲烷中，加入１１０８ｍｇ（０５６ｍｍｏｌ）氯化锰溶
于ＤＭＦ制成的饱和溶液，电磁搅拌下回流，反应２ｈ。冷却，水洗，分液。水浴蒸干。粗产品用氯仿与丙
酮体积比为５∶１的混合液洗脱。收集最浓绿色带，旋转蒸发蒸去溶剂，干燥得绿色固体３ａ４１８ｍｇ，产率
为８０４％。按上述方法，用１０２９ｍｇ（０５６ｍｍｏｌ）乙酸锌代替氯化锰，得紫红色固体３ｂ３５７ｍｇ，产率
为６７９％。
１．４　抗癌活性实验

初步筛选：将传代培养的肺腺癌细胞株Ａ５４９、肝癌细胞株Ｂｅｌ７４０２和人结肠癌细胞株 ＨＣＴ８，用胰
酶消化后，用含体积分数１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液配成浓度为１５×１０４个／ｍＬ的细胞悬液。
接种于９６孔培养板内，每孔接种１８０μＬ（含２７００个肿瘤细胞），３７℃下５％ＣＯ２环境培养２４ｈ。实验组
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加样品２０μＬ，每种样品平行３个孔，每孔终体积为２００μＬ，用１６４０培养液补足，使得样品终浓度为
１０ｍｇ／Ｌ，另设阳性对照组。置于３７℃条件下５％ＣＯ２环境培养４８ｈ。后弃上层清液，每孔加入１００μＬ
新鲜配制的０５ｇ／ＬＭＴＴ无血清培养液（用 ＲＰＭＩ１６４０配制，避光保存于 －２０℃）。３７℃继续培养
４ｈ，小心弃去上层清液，并加入１５０μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶解甲!

（ｆｏｒｍａｚｏｎ）沉淀，用微型超声振荡
器混匀，在酶标仪上测定波长５７０ｎｍ处的光密度值（ＯＤ）。以无药肿瘤细胞培养为对照组，计算药物对
肿瘤细胞的抑制率：

肿瘤细胞的生长抑制率／％＝ＯＤ对照－ＯＤ实验ＯＤ对照－ＯＤ空白×１００

在此基础上，进一步筛选：样品抑制率大于５０％的样品进行半数抑制率（ＩＣ５０）实验，即将待测样品
以００８、０４、２、１０和５０ｍｇ／Ｌ不同浓度加入９６孔培养板内，每个浓度平行３个孔，实验方法同上，测定
波长５７０ｎｍ处的光密度值（ＯＤ），通过Ｅｘｃｅｌ中的Ｆｏｒｅｃａｓｔ计算ＩＣ５０值。

２　结果与讨论
２．１　目标化合物的结构表征

化合物３：ＵＶＶｉｓ（ＣＨＣｌ３），λｍａｘ／ｎｍ：Ｓｏｒｅｔｂａｎｄ４２１４，Ｑｂａｎｄ５１７５，５５３８，５９２３，６４８８；ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３４７３８０（Ｎ—Ｈ），２９２２１６，２８５０７９（Ｃ—Ｈ、—ＣＨ２—），１６３７５６（ Ｃ Ｏ ｉｎ５ＦＵ），１５０６４１，
１４６５９０（ ｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇａｎｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎｒｉｎｇＣ Ｃ），１３７９１０（Ｃ—Ｎ），１２４６０２（Ｃ—Ｏ—Ｃ）；１Ｈ ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：２７１４（ｓ，２Ｈ，ｐｏｒｐｈｙｒｉｎＮ—Ｈ），４０８２（ｍ，９Ｈ＋２Ｈ，３ＯＣＨ３＋ＯＣＨ２），４３０９～４３２２
（ｍ，２Ｈ，—ＮＣＨ２），７２８９～７４２１（ｍ，６Ｈ＋４Ｈ，３ＡｒｍＨ＋ＡｒＯｏ，ｍ，ｐＨ），７７５９（ｓ，１Ｈ，Ｃ—Ｈｉｎ５ＦＵ），
７９９７～８２３０（ｍ，６Ｈ，３ＡｒｏＨ），８６８３～８８６０（ｍ，８Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅＨ）。

化合物３ａ：ＵＶＶｉｓ（ＣＨＣｌ３），λｍａｘ／ｎｍ：Ｓｏｒｅｔｂａｎｄ４８０４，Ｑｂａｎｄ５８５０，６２２０；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：

３４２３６５（Ｎ—Ｈ），２９２０２３（Ｃ—Ｈ，—ＣＨ２—），１６３７５６（ Ｃ Ｏｉｎ５ＦＵ），１４１５１５，１４９２９０（ｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇ
ａｎｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎｒｉｎｇＣ Ｃ），１３８０１０（Ｃ—Ｎ），１２４８０２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），１００６８４（Ｍｎ—Ｎ）。

化合物３ｂ：ＵＶＶｉｓ（ＣＨＣｌ３），λｍａｘ／ｎｍ：Ｓｏｒｅｔｂａｎｄ４２２６，Ｑｂａｎｄ５４９８，５８９４；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：

３４４８７２（Ｎ—Ｈ），２９２０２３，２８５０７９（Ｃ—Ｈ、—ＣＨ２—），１６５３００（ Ｃ Ｏｉｎ５ＦＵ），１４５８１８，１５１６０５，
１５６８１３（ ｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇａｎｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎｒｉｎｇＣ Ｃ），１３８１０３（Ｃ—Ｎ），１２４４０９（Ｃ—Ｏ—Ｃ），９９５２７
（Ｚｎ—Ｎ）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：４０２５～４０６９（ｍ，９Ｈ＋２Ｈ，３ＯＣＨ３＋ＯＣＨ２），４３１４～４３２８（ｍ，
２Ｈ，—ＮＣＨ２），７２０８～７３８５（ｍ，６Ｈ＋４Ｈ，３ＡｒｍＨ＋ＡｒＯｏ，ｍ，ｐＨ），７７４５（ｓ，１Ｈ，Ｃ—Ｈｉｎ５ＦＵ），
７９２３～８１９１（ｍ，６Ｈ，３ＡｒｏＨ），８７３２～８９３７（ｍ，８Ｈ，ｐｙｒｒｏｌｅＨ）。

从上述紫外可见光谱数据可以看出：１）化合物３的紫外光谱有一个 Ｓｏｒｅｔ带和４个 Ｑ带。根据
Ｇｏｕｔｅｒｍａｎ的四轨道模型［７］，在４２１４ｎｍ处的吸收带是Ｓｏｒｅｔ带，由ａ１μ（π）ｅｇ（π）电子跃迁产生，归
属为卟啉环内ππ跃迁的第二电子激发态；吸收光谱在５００～６５０ｎｍ之间的是 Ｑ带，由 ａ２μ（π）ｅｇ
（π）电子跃迁产生，归属为卟啉环内ππ跃迁的第一电子激发态；２）化合物３配合金属离子形成化
合物３ａ和３ｂ后，紫外光谱中ＱＩ、ＱⅣ带消失。分析原因是，Ｚｎ２＋、Ｍｎ２＋是ｄ１０组态的金属离子，当与自由
卟啉配位后，形成Ｎ—Ｍ键，配合物的对称性发生变化，且能级靠近，分子轨道的分裂程度减少，简并度增
加，Ｑ带数目相应减少，表现为ＱＩ、ＱⅣ谱带消失［８］；３）与化合物３ｂ相比，化合物３ａ的Ｓｏｒｅｔ带明显红移
至４８０４ｎｍ。分析原因为：两种金属离子的相对离子半径大小顺序为Ｍｎ２＋（８８ｐｍ）＞Ｚｎ２＋（７４ｐｍ），而
电负性Ｍｎ２＋（１５）＜Ｚｎ２＋（１６），因此锰对外层价电子的束缚能力较弱，使得电子更容易流向卟啉环，
从而引起整个卟啉环的电子云密度升高，降低卟啉环的电子跃迁所需要的能量，使得Ｓｏｒｅｔ带红移较多，
因此，化合物３ａ具有锰卟啉的结构特征［９］。

从上述红外光谱数据可以看出：在化合物 ３中，羰基的特征吸收峰出现在 １６３７５６ｃｍ－１，在
１２４６０２ｃｍ－１处有醚键的典型特征吸收峰［１０］，表明５ＦＵ是以醚键的形式与卟啉侧端的乙氧链相连。再
观察化合物３ａ和３ｂ的红外光谱数据，分别在１００６８４和９９５２７ｃｍ－１处出现了新的强伸缩振动吸收
峰，该峰归属于Ｎ—Ｍｎ键和Ｎ—Ｚｎ键的特征吸收峰，这些数据均表明，合成了稳定的金属卟啉配合物。
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参照文献［６］对化合物３和３ｂ的核磁共振氢谱进行了归属，由上述数据可以看出：化合物３中卟啉
环内Ｎ—Ｈ键的化学位移在δ－２７１４处，这是由于卟啉环的大环π电子体系，在外磁场作用下，会产生
一个对抗的感应磁场，而卟啉环内的 ＮＨ处于很强的屏蔽区，因此 ＮＨ的化学位移向高场移动，移到了
参考峰ＴＭＳ（δ０００）的高场，故 δ为负值。而在化合物３ｂ中该峰消失，说明生成了新的金属卟啉配合
物；而５ＦＵ中的Ｎ—Ｈ由于没有处在屏蔽区，故它的δ为正，应在９以上［１０］。但由于受溶剂的影响，积分

比又小，该峰未显示出来。

２．２　目标化合物对肿瘤细胞的抑制活性
分别测试了化合物３、３ａ和３ｂ对肺腺癌细胞株Ａ５４９、肝癌细胞株Ｂｅｌ７４０２和人结肠癌细胞株ＨＣＴ

８的抑制活性，抑制率见表１。结果表明：１）样品浓度为１０ｍｇ／Ｌ时，除化合物３对 Ａ５４９抑制率为负值
外，３种样品对上述３种细胞株均有一定的抑制作用。但抑制活性均低于阳性对照药５氟尿嘧啶，也未
达到文献［５］的数值，分析原因可能是卟啉５ＦＵ化合物对细胞株有很强的选择性，对上述３种细胞株选
择性较差，对其它细胞株的抑制活性将在后续工作中进行；２）卟啉配体３ａ对３种细胞株的抑制率明显
高于化合物３和３ｂ，抑制率分别为５０１５％、５５３５％和３１２７％，说明卟啉化合物的抗肿瘤活性与中心
金属离子有关，锰卟啉对癌细胞的抑制活性较锌卟啉和自由卟啉要高很多；３）化合物３ａ对人结肠癌细
胞株ＨＣＴ８的抑制率最高，为５５３５％，也表明卟啉化合物的抗肿瘤活性具有一定的选择性，对不同的
肿瘤细胞的作用机理可能不一样［１１］。此外，对抑制率大于５０％的化合物３ａ进行半数抑制率ＩＣ５０实验，
结果表明，锰卟啉对人结肠癌细胞株 ＨＣＴ８的半抑制浓度 ＩＣ５０为１７８ｍｇ／Ｌ，具有一定的细胞毒作用。
有关取代基的不同以及碳链长短对抗肿瘤活性的影响正在研究中。

表１　化合物３、３ａ、３ｂ对Ａ５４９、Ｂｅｌ７４０２、ＨＣＴ８的抑制率
Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３，３ａａｎｄ３ｂｔｏＡ５４９，Ｂｅｌ７４０２ａｎｄＨＣＴ８

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｔｏＢｅｌ７４０２／％ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｔｏＡ５４９／％ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｔｏＨＣＴ８／％

３ ７．６０ １．３６ －５．０６
３ａ ５０．１５ ５５．３５ ３１．２７
３ｂ ４．７５ ４．９０ ０．４１
５ＦＵ ７０．５７ ７０．３８ ６８．３２

３　结　论
合成了一种５氟尿嘧啶修饰的自由卟啉及其２种金属卟啉配合物：锰卟啉和锌卟啉，并对３种化合

物结构和性能进行了表征。与自由卟啉和锌卟啉相比，锰卟啉对 ＨＣＴ８肿瘤细胞的半抑制浓度 ＩＣ５０为
１７８ｍｇ／Ｌ，具有较好的抗肿瘤活性，在人结肠癌治疗领域具有潜在的应用前景。

致谢：抑制活性由中国医学科学院药物研究所国家药物筛选中心测试，特此感谢。
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