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双巯基乙酸取代竹红菌乙素光合成条件的优化
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� � 竹红菌素 (H ypocre llins) 是从生长在我国云南和四川等地的箭竹上的一种寄生真菌 � � � 竹红菌

(H ypocrella Bambuase)中提取的天然色素, 属于苝醌类光敏剂.天然竹红菌素包括竹红菌甲素 (Hypocrellin

A, HA )和竹红菌乙素 (H ypocre llin B, HB ), 二者的结构如图 1.在碱性条件下, HA通过脱水转化为 HB.

作为一种非卟啉类的光动力抗肿瘤药物,竹红菌素与已商品化的 Pho tofrin
�
相比,具有原料易得易纯

化、易结构修饰、三重态量子产率高、光毒性高、暗毒性低、从正常组织的排除速度快等优点
[ 1-5]

, 是一种很

有应用前景的光疗药物,引起了国内外多个研究小组的兴趣.但是它存在光疗窗口吸收强度不高和水溶性

差等缺点,这些限制了其在光动力疗法领域中的应用.为此, 研究工作者通过化学或物理的方法来提高竹

红菌乙素的光动力效率,如结构修饰和物理包裹
[ 6-10]
等. 在结构修饰研究方面,最近的研究报道大多是以

巯基乙酸取代的竹红菌乙素为中间体, 通过对其进一步的结构修饰来获得了多个竹红菌乙素的衍生

物
[ 11-14]

,由此可见,巯基乙酸取代的竹红菌乙素已经成为对竹红菌乙素进行结构修饰的重要中间体.巯基

乙酸取代的竹红菌乙素类中间体有 5-位、8-位单取代混合物和 5, 8-双巯基乙酸取代竹红菌乙素 ( DMHB )

等, 其中 5-位、8-位单取代同分异构体的混合物目前没有合适的手段来实现二者的分离,使得所制得的衍

生物难以准确分析其光疗机理,导致其在合成新型竹红菌乙素衍生物研究领域中的应用受到明显限制,而

5, 8-双巯基乙酸取代的竹红菌乙素虽然是单一组分,但是目前该中间体的产率很低,只有 18%
[ 11-14 ]

,限制

了其在进一步合成中的使用.因此,为了能使其在新型竹红菌乙素衍生物研究领域中得到广泛的应用, 有

必要对其光反应的条件进行优化, 有效地提高其产率.

本文在合成 DMHB的基础上,分别对该反应条件中的反应物摩尔比、气流种类与流量等条件进行了

优化,获得了最佳反应条件, 将其产率从文献报道的 18%提高到 45% .
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1� 实验部分

1�1� 试剂
� � 巯基乙酸为 Acros产品, 其余溶剂均为北京化学试剂公司的分析纯试剂, 使用前未经任何处理. 检测

反应和分离产物所用的薄层层析硅胶板均为自制的酸性硅胶板. HB由 HA脱水制得, 经丙酮重结晶 2次

后使用.

1�2� 仪器
核磁共振波谱仪为 BrukerDPX-400测定,采用氘代氯仿为溶剂, 四甲基硅烷 ( TM S)为内标. 质谱分析

采用 B rukerD altonics Inc. BIFLEX III型 MALDI-TOF质谱仪测定.

光反应装置为外置式光反应装置, 光源为 450W中压钠灯 (利用玻璃滤光片截断 470 nm以下的光 ),

外加冷却套,用流动水进行冷却.

1�3� 双巯基乙酸取代的竹红菌乙素 (DMHB)的合成

将 HB 60mg( 10mmol)加入装有 150mL乙醇 - 乙醇钠缓冲溶液 (体积比 3 /1; pH = 11)的三口瓶中

(三口瓶需用水浴冷却 ) ,待其溶解后再加入 3�5mL巯基乙酸, 同时通入气体, 进行光照.光反应过程中,

利用薄层色谱随时跟踪检测反应进度. 待 HB反应完全后, 用稀盐酸将溶液的 pH调至 6, 三氯甲烷萃取,

萃取液用水洗 4次后,加入无水硫酸钠干燥过夜, 最后用自制的酸性硅胶板进行分离,展开剂为三氯甲烷 /

甲醇 (体积比 245 /6) .最终产物氢谱的数据为
1
H- NMR ( 400MH z, CDC l3, �, ppm ): 1�95( s, 3H ), 2�38

( s, 3H ) , 2�71( d, H - 13a, JAB = 12�5H z, 1H ), 3�62( d, H - 13b, JAB = 12�5H z, 1H ) , 3�83(m, 4H ),

3�86( s, 3H ) , 3�90( s, 3H ) , 4�13( s, 3H ), 4�16( s, 3H ), 15�80( s, 1H ), 15�70( s, 1H, ), 质谱数据为:

MALDITOF- M S: 708�2( [M + 1]
+
) ,均与文献值一致

[ 5 ]
.

2� 结果与讨论

2�1� 气流的影响
� � 在光反应的过程中,向反应体系中分别通入流量不同的氩气、氮气、空气和氧气,比较在不同气源和不

同气流的情况下,中间体 DMHB产率的变化情况 (表 1) .由表中的数据可以看出, 该光反应只有在有氧气

存在的情况下才可以顺利进行.另外,对照实验表明, 在反应的过程中加入硝基甲烷等自由基猝灭剂不会

影响其反应的进行,说明该反应不是通过自由基机制进行的
[ 15]

, 而是巯基化合物与竹红菌乙素发生还原

性亲核加成反应,反应经历了醌羰基的还原和氧化 2个步骤
[ 16, 17]

.

表 1� DMHB产率随气体种类和流量的变化情况

Table 1� The changes of the y ield rate of DMHB w ith the kinds and flow ra te of the gases

Ar N
2 A ir O

2

2�5mL /m in - - 0�196 0�031
5�0mL /m in - - 0�231 0�055
7�5mL /m in - - 0�382 0�072
10�0mL /m in - - 0�379 0�096
12�5mL /m in - - 0�381 0�074
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� � 氧气存在的必要性是由于在该实验条件下 ( pH = 11), 巯基乙酸中的巯基成为巯基负离子, 可以与竹

红菌乙素发生 1, 8-M ichael加成反应,反应生成的氢醌并不能被竹红菌乙素自身所氧化,只有在反应体系

存在氧的时候,才可以保证反应的顺利进行.

另外,从表 1中的数据还可以发现, 通入空气条件下的 DMHB产率要明显高于通入氧气条件下的

DMHB产率,即 DMHB的产率并没有随着体系中氧气浓度的升高而增加, 这是由于在碱性条件下, 氧分子

可以将巯基负离子氧化成二硫化物和烷基磺酸
[ 18, 19]

,从而降低了巯基负离子的有效浓度, 不利于其与竹

红菌乙素的反应.此外, 氧还可以通过能量转移和电子转移消耗竹红菌乙素的激发态,同时产生的活性氧

又可以加速巯基化合物的氧化过程.由此可见,虽然氧气的存在是该光反应顺利进行所必需的条件,但也

不是体系中氧气浓度越大越好,即氧气在该反应体系中的作用是一把 �双刃剑 �.

2�2� 反应物的化学计量比

根据文献报道, 反应体系中的巯基乙酸只有在过量

100倍的条件下,该反应才可能顺利进行.因此, 我们在空

气流量为 7�5mL /m in的条件下,比较了巯基乙酸与竹红

菌乙素之间不同的摩尔比对 DMHB产率的影响 (图 3).

结果表明在空气流量为 7�5 mL /m in的情况下, DMHB产

率在一定程度随着反应物之间的摩尔比的增大而升高,当

摩尔比大于 500以后, DMHB产率几乎没有明显变化.

3� 结论

在制备 DMHB的基础上,对其反应条件进行了优化,

得到最佳的反应条件为:气源为空气,流量为7�5mL /m in,

巯基乙酸与竹红菌乙素的摩尔比为 500,此时 DMHB产率

可由原先文献报道的 18%提高到 45%.
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