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Abstract 

Porphyrin derivatives have a very wide-range application in the clinical medicine, materials 
science and biology and other fields because it has good spectroscopic property and electrochem-
ical performance due to its conjugate plane structure. Its research and development have become 
increasingly active, attracting more and more attention. In this paper, the present status and 
progress of the synthesis and application of porphyrin derivatives are reviewed, and the direction 
is pointed out for the synthesis and designation of porphyrin derivatives.  
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摘  要 

卟啉类衍生物由于共轭平面结构具有良好的光谱学性能和电化学性能，在临床医学、材料科学及生物学

等诸多领域有着异常广泛的应用，其研究与开发日益活跃，引起越来越多科学工作者的关注。本文综述

了卟啉类衍生物的合成与应用的研究现状和进展，并为今后卟啉类衍生物合成与设计指明了方向。  
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1. 引言 

卟啉是一类由 4 个吡咯环通过次甲基相连形成的共轭骨架大环化合物，分子结构中 4 个吡咯环的 8
个 β 位和 4 个中位(meso)的氢原子均可被其它基团所取代，生成各种卟啉衍生物。卟啉类衍生物具有良

好的光谱学性能和电化学性能，其优良性能主要体现在不仅电化学性能具有一定的特殊性，而且其最大

荧光发射波长位于红色发光区，能够发射出具有较大强度且稳定的红色光。因此，卟啉衍生物在荧光化

学传感器、有机薄膜电致发光器、发光材料、光催化以及光动力治疗等诸多领域有重要的应用价值[1] [2] 
[3] [4]。关于卟啉类化合物的合成，在 20 世纪中期以前主要合成的是天然卟啉的类似物；经过多年来的

深入研究，特别是近年来由于合成技术和分离技术的发展，卟啉衍生物的合成研究有了较大的进展，人

们不仅设计合成了大量结构新颖的卟啉衍生物或者它们的中间体，还在研究的过程中发现了一些新的合

成方法[5]。目前，由于光动力治疗法的迅猛发展，卟啉类衍生物已成为医药创制研究中的令人关注的焦

点之一，本文综述了卟啉类衍生物的合成与应用的研究现状和进展。 

2. 传统合成方法 

2.1. Rothemund 法  

1935 年，Rothemund 提出了一种合成卟啉衍生物的方法，称为 Rothemund 法，反应原理如图 1 所示

[6]。反应是在玻璃管中放置芳香族醛类(苯甲醛或者其衍生物)与吡咯的反应物及吡啶和甲醇的混合溶液，

然后密封，水浴将温度升高至 90℃~95℃，反应时间为 30 min；随后，将反应管降至室温，过滤，用吡

啶对反应管及滤渣进行反复的洗涤，合并滤液，真空浓缩处理，随后将浓缩液倒入醚溶液中，过滤，并

用蒸馏水对滤液进行多次洗涤，之后用 50%的乙酸洗涤 2 次；最后用饱和亚硫酸氢钠溶液萃取 3 次，并

水洗至中性；然后按照维尔斯泰特方法，采用醋酸钠、氢氧化钠、硫酸钠及盐酸溶液依次将滤液浓缩，

得卟啉化合物。 
Rothemund 法不足的是产物的产率相当低；反应条件苛刻；后处理步骤多，繁琐；反应在密闭体系

中进行，要求高。所以一般不采用 Rothemund 法来合成卟啉类化合物。 

2.2. [2 + 2]法  

1960 年，MacDonald 等[7]用醛和吡咯先合成二吡咯甲烷，然后再将两分子的二吡咯甲烷缩合氧化得

卟啉化合物，所以称为[2 + 2]法，其基本实验原理如图 2 所示。以摩尔比为 1:1 的 α,α'-二甲酰基二吡咯甲 
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Figure 1. The method of Rothemund 
图 1. Rothemund 法 

 

 
Figure 2. The method of [2 + 2] 
图 2. [2 + 2]法 

 
烷与二吡咯甲烷(DPM)，酸为催化剂，先合成尿卟啉。酸易使 DPM 发生裂解反应，将有吡咯分子脱离出

去，吡咯分子间易发生缩合，从而造成分离很困难，但必须使用酸作为催化剂才能使反应进行。后来，

虽然有人对[2 + 2]法作了改进：采用吡咯作为反应的单一起始原料，首先合成 α-位有羟基修饰的 DPM，

然后再以 DPM 为反应物进行缩合反应，即可得到结构对称的卟啉衍生物。这样避免了 DPM 的裂解，但

实验步骤变得繁琐，产率也不高。当连有不同取代基的 DPM 合成出来，再让它们分别缩合，这样可以合

成在邻位和 β-位连有不同取代基的卟啉类化合物，因此，[2 + 2]法合成卟啉衍生物时，在选择性和灵活

性上具有很大的优势。 

2.3. Adler 法 

1967 年，Adler 等[8]提出了一种改进卟啉衍生物的合成方法。反应流程如图 3 所示。首先将丙酸加

热至回流，分别逐滴滴加苯甲醛和重蒸吡咯到丙酸溶液中，滴加完毕之后，在此条件下继续反应 0.5 h，
停止，然后将反应液冷却至室温，过滤，用热水及甲醇分别反复冲洗滤渣，最后将其真空干燥，干燥后

的产物为蓝紫色，产率可达 15%。Adler 法合成卟啉类化合物的优点是操作简单；产率较高；原料范围来

源广，可以是苯甲醛或者苯甲醛的不同取代物，因此可合成多种不同的卟啉类化合物。 

2.4. [3 + 1]法  

1971 年，Grigg 等[9]提出了[3 + 1]法，将一分子 α，α'-二甲酰基二吡咯和一分子有饱和碳相连的胆色

素环合，合成了 21-氧代卟啉、硫代卟啉等卟啉类似物。后来 Momenreau 等[10]对 Grigg 法进行了改进，

他们先合成出对称的胆色素和吡咯，得到了唯一的缩合产物。而 Senge [11]设计用各一分子的胆色素和吡

咯与两分子的脂肪醛(或芳香醛)进行类似搭积木一样的缩合反应，如图 4 所示，合成了 5,10-二取代卟啉，

但这方法合成卟啉衍生物的产率并不高。Lash [12]因此提出了另外一种合成方法，以酸作为反应的 
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Figure 3. The method of Alde 
图 3. Alder 法 

 

 
Figure 4. The method of [3 + 1] 
图 4. [3 + 1]法 

 
催化剂，先用吡咯二醛与胆色素进行缩合反应，合成得到卟啉原，然后再用 DDQ 对卟啉原做氧化处理，

得到八烷基卟啉，该方法的产率可达 60%。因[3 + 1]法只有在胆色素被成功合成的条件下才能进行，所

以总产率一般较低。但如果想要合成一些结构复杂的卟啉类化合物，[3 + 1]法还是有很大的应用价值的。

此外，还可将[3 + 1]法应用到一些由芳香环合成扩展的卟啉或类卟啉化合物。 

2.5. Lindsey 法  

1986 年，Lindsey 等[13] [14]提出了合成卟啉化合物的一种新方法，反应分两步进行，其反应原理如

图 5 所示。其操作流程如下：以三氟化硼和乙醚的混合液为催化剂，以二氯甲烷为反应溶剂，反应在氮

气气氛中，苯甲醛和吡咯反应先生成卟啉衍生物中间体卟啉原(porphyrinogen)，该中间体已由 Dolphin 等

[15]证实；然后选取四氯苯醌或者二氯二腈基苯醌作为氧化剂，氧化卟啉原，四苯基卟啉即为卟啉原氧化

后的产物。Lindsey 两步合成法的最大优势是将反应温度控制在室温，这样使高温条件下的焦油状副产物

不易生成，从而简化了对目标产物的分离、提纯等操作；在温和的反应条件下，一些敏感的基团的连接

可以通过化学修饰实现。 
Lindsey 两步合成法存在一些不足：反应一定要控制在无水的条件；使用的有机试剂价格比较昂贵；

反应时试剂的浓度不可过高，只能为 10−2 mol/L，因此，卟啉类化合物的产业化受到限制。 

3. 现代合成方法  

针对卟啉衍生物的传统合成方法存在一些不足，如反应时间较长、发生副反应的几率大、反应产物

具有较低的产率、提纯反应产物比较困难等，这在一定程度上阻碍了卟啉衍生物合成及应用的发展。Gedye
等人[16]发现，在有机合成过程中采用微波辐射会使反应的速率提高许多，因此微波辐射在合成化学领域 
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Figure 5. The method of Lindsey 
图 5. Lindsey 法 

 
中的应用日益广泛。 

1992 年，法国的化学家 Petit [17]提出了一种卟啉衍生物的新合成方法：将按摩尔比的吡咯与苯甲醛

的混合溶液吸附于酸性的无机硅胶载体之上，酸性的无机硅胶载体具有催化作用，采用微波辐射合成了

卟啉类化合物，产率为 9.5%。此后胡希明等人[18]改进了合成方法，将卟啉类化合物的产率提高到 13%。

刘云等人[19]以二甲苯作为反应溶剂，硝基苯甲醛为反应的催化剂，将苯甲醛与吡咯放置在微波内，在微

波辐射下反应 20 min，合成了卟啉衍生物，产率为 42%。2009 年，黄兴强等人[20]以有机酸为催化剂，

采用微波辐射合成四(对硝基苯基)卟啉，产率达到 23.9%，符合节能环保、绿色化工的发展趋势。2010
年，Benjamin Boens 等人[21]以碘单质做催化剂、二氯甲烷做溶剂，加上微波辐射，合成了单硝基取代的

四苯基卟啉及四苯基卟啉，产率分别为 22%和 47%。 
2013 年，陈创等人[22]采用微波加热合成法，以对氰基苯甲醛、苯甲醛和吡咯为原料,丙酸为溶剂和

催化剂合成了一系列含氰基的卟啉化合物，具体路线如图 6 所示，产率可达 17%。还有，陈年友等人[23]
采用微波辐射方法，合成了一种新型的卟啉–蒽醌二元化合物，具体合成方法如图 7 所示，产率可达 40%。 

2014 年，孙福强等人[24]采用微波辅助合成 5-[4-(4-溴代丁氧基)苯基]-10,15,20-三对甲氧基苯基卟啉，

具体方法如图 8 所示。在 90℃、DMF 溶剂条件下微波辐射加热 30 min，快速高效得到目标化合物，反

应产率 89.2%。因此在合成的过程中加入微波辐射的方法不仅简化了反应，同时也在很大程度上提高了

反应的速率，使反应时间大大缩短，也减小了副反应发生的概率，给后处理带来了一定的方便。 

4. 卟啉衍生物的应用 

4.1. 在医学上的应用 

近年来，随着光动力治疗方法(PDT)在临床上的广泛应用[25] [26] [27] [28] [29]，特别对于恶性肿瘤

的疗效显著，因此 PDT 发展迅猛。PDT 最大的优点是能够对肿瘤组织进行定向消除，而不对机体的其他

正常组织造成影响。卟啉类化合物是一种具有良好性能的光敏剂，在有氧存在的环境下，如果被拥有特

定波长的光照射就会通过吸收光能发射出单线态氧，并将癌细胞杀死。利用卟啉类化合物的特性，先通

过注射让其在癌变部位聚集，再利用特定波段的光或者激光对癌变部位进行照射，将癌细胞杀死，达到

治疗的目的。在光动力疗法领域中，血卟啉衍生物(HpD)是最早被应用的卟啉衍生物，血卟啉衍生物的用

途也很广泛，不仅能使肺癌患病者的某些症状得到缓解，而且还能使一些肺癌早期的患者得到完全治愈。

最近，桂林晖昂生化药业有限责任公司合成了一种完全水溶性的光敏剂单体——卟啉衍生物[30]，药理实

验表明，该衍生物采用 PDT 对实体瘤、癌前病变等具有非常好的疗效，有望成为新一代 PDT 治疗药物。 
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Figure 6. Microwave synthesis of cyano-porphyrin 
图 6. 氰基卟啉的微波合成 

 

 
Figure 7. Microware synthesis of a novel porphyrin-anthraquinone 
图 7. 新型卟啉-蒽醌的微波合成 

4.2. 在材料科学上的应用  

卟啉类化合物由于其共轭结构具有良好的荧光性能，在 650 nm 的波长呈现出红色的光，并且强度较

大，因此人们常会将卟啉衍生物用于某些有机电致发光器件的制作中[31]，一般是选取卟啉衍生物作为 
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Figure 8. Microwave synthesis of 5-[4-(4-bromobutoxy)phenyl]-10,15,20-tri-methoxyphenyporphyrin 
图 8. 5-[4-(4-溴代丁氧基)苯基]-10,15,20-三对甲氧基苯基卟啉的微波合成 

 
红色光的掺杂染料。迄今为止，作为红光掺杂染料已经被广泛应用的卟啉类化合物有 PtOEP (八乙基卟啉

铂) [32]、TBDPP (二叔丁基苯基卟啉) [33]、TPPH2 (四苯基卟啉) [34]、TPC (还原四苯基卟啉) [35]等。除

此之外，在分子水平的光电器件、光能的存储、太阳能电池等位于应用前沿的领域也研究较多[36] [37]。 

4.3. 在生物学上的应用  

卟啉是叶绿素、细胞色素和血红素等生物大分子的母体，卟啉的金属配合物作为主体分子具有独特

的优势：卟啉环具有刚性的平面结构，可以很好的控制官能团的位置和方向，使其与客体分子之间有最

好的相互作用；还有，卟啉分子的大环结构使其具有较大的表面，对金属卟啉分子轴向配体周围的相互

作用方向和空间容积能较好的控制；另外，金属卟啉配合物的多样性，因此金属卟啉配合物可对多种有

机分子和生物分子进行识别[38]。卟啉金属配合物还可以应用于 DNA 的定向切割，有望从分子层面上设

计出高性能的核酸定位断裂剂，这不对癌症的基因治疗、基因免疫印迹分析、大片段基因的分子识别等

都具有重要意义[39]。 

5. 展望 

综上所述，随着人类日益增长的研发及医药需求，大量的卟啉衍生物被设计合成并应用，衍生物的

合成设计与结构修饰得到了越来越多的关注。特别是光动力治疗的广泛应用，作为光敏剂的卟啉化合物

的合成与结构的关系还亟待进一步加强，卟啉的化学结构与 PDT 效能的关系；合成各种基团修饰的卟啉

类化合物，使其高效低毒，渗透性、吸收性及代谢等方面的特性都得到加强；卟啉类衍生物绿色制备、
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分离纯化等过程的产业化。随着研究工作的不断深入，具有高疗效的卟啉类化合物必将设计合成，且应

用范围更加广泛。 
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