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在种类繁多的氮杂环中，含有肼结构的氮杂环因其广泛

的生物活性受到了研究者的高度关注。酞嗪是一种杂环化合

物，化学式为C8H6N2，由 1个苯环与 1个哒嗪环稠合而成。研

究发现，酞嗪具有多种生理活性，如抗癌、抗菌、抗炎等[1-3]。合成

具有新颖结构和较好生物活性的酞嗪化合物成为近年来的研

究热点。笔者以“酞嗪”“合成”“生物活性”“Phthalazine”“Syn-

thesis”“Biological activity”为关键词，利用直接法、顺查法、追

溯法等文献检索方法，组合查询2008年10月－2015 年5月年

美国《化学文摘》（网络版）、中国知网、万方、维普等数据库，结

果共得到相关文献50 篇，其中有效文献26篇。现就其合成方
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摘 要 目的：为进一步研究和开发具有新颖结构和生物活性的酞嗪类化合物提供理论依据。方法：以“酞嗪”“合成”“生物活性”

“Phthalazine”“Synthesis”“Biological activity”为关键词，利用直接法、顺查法、追溯法等文献检索方法，组合查询 2008年 10月－

2015 年5月在美国《化学文摘》（网络版）、中国知网、万方、维普等数据库中与酞嗪化合物合成方法、生物活性研究相关的文献，对

其合成的主要方法及生物活性进行综述。结果：共检索到相关文献50 篇，其中有效文献26 篇。酞嗪类化合物的合成常运用3 种

方法，即运用拼合原理将酞嗪结构与具有生物活性的三氮唑、四氮唑等结构进行拼合，从而合成酞嗪类化合物；修饰瓦他拉尼等酞

嗪类先导化合物的结构合成酞嗪类化合物；运用绿色化学多组分“一锅煮”合成酞嗪类化合物。酞嗪类化合物具有抗癌、抗菌、抗炎等

广泛的生物活性。结论：酞嗪类化合物是一类具有广泛生物活性的分子，对其结构进行优化，有望筛选出高效、低毒的候选药物。
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所得到的纳米脂质体粒径均达到纳米要求，适合用作注射剂。

新的制备技术具有条件温和、工艺简单的优点，可实现规

模化生产，且整个过程无溶剂残留、无污染，是制备纳米脂质

体的理想选择。

4 结语
纳米脂质体由于粒径处于纳米范围，具有突出的纳米效

应。其磷脂双分子层结构使其具有靶向性、长效性、生物相容

性、无毒、生物利用度高、不引起免疫反应、保护所载药物等优

点[10-11]，被誉为“生物导弹头”，可作为药物和营养因子的靶向

载体以及基因技术工具，被广泛地应用于医药、保健食品、化

妆品和基因工程领域。纳米脂质体的优势越来越受到研究者

们的关注，有关其制备方法的文献及专利也不断涌现。本文

主要综述的是纳米脂质体药物专利，而药物专利无论是产品

专利还是制备方法专利，实现转化才能对社会形成贡献。在

已授权的 34项专利中，仅紫杉醇纳米脂质体和多柔比星纳米

脂质体已成功转化用于临床，取得了一定的经济效益和社会

效益；其他大多数纳米脂质体专利，无论是采用传统方法制

备、多种方法联合制备，还是新技术制备，都只是停留在专利

水平。专利转化率低与制备技术存在缺陷有关，比如成本高、

产率低、有机溶剂残留、制备工艺重现性差、产品稳定性差等

问题，无法实现规模化和工业化。还有些专利只是为了保护

某个核心技术。鉴于纳米脂质体药物的优势，有关其制备方

法的研究会不断深入地开展下去，实现专利转化才是科研的

最终目标。相信随着纳米药物制备技术的发展，将可以制备

出更为理想的具有智能效果的纳米药物，有效地解决人类重

大疾病的诊断、治疗和预防等方面的难题。
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法及生物活性等方面的内容进行归纳与总结。

1 酞嗪类化合物的合成
1.1 运用拼合原理合成酞嗪类化合物

在酞嗪类化合物的合成方法中，拼合原理广泛应用于酞

嗪类化合物合成研究中。拼合原理主要是指将 2种药物的结

构拼合在 1个分子内，或将两者的药效基团兼容在 1个分子

中，称之为杂交分子。新形成的杂交分子或兼具两者的性质，

强化药理作用，减小各自相应的毒副作用；或使两者取长补

短，发挥各自的药性，协同地完成治疗过程[4]。

1.1.1 三氮唑结构与酞嗪结构的拼合 三氮唑结构具有广泛

的生物活性，如抗肿瘤、抗真菌、抗细菌、抗人类免疫缺陷病

毒、抗惊厥和抗炎等。很多上市的药物中都含有三氮唑结构，

如用于抗病毒的病毒唑、抗真菌的特康唑等。

Xue DQ等[5]为了寻求更好的抗肿瘤、抗菌活性的酞嗪类

化合物，运用分子拼合原理将三氮唑结构与酞嗪结构拼合起

来，其合成路线见图1。

在Xue DQ等设计的合成路线中，化合物 1在乙醇中与水

合肼发生单取代生成化合物 2。化合物 2在以二氧六环为溶

剂、三乙胺为缚酸剂，和原甲酸三乙酯环合生成具有三氮唑结

构的化合物3，至此实现拼合构思。此合成路线的优点是每步

反应简单，反应收率都在80％以上。

同样是三氮唑结构与酞嗪结构的拼合，Ma LX等[6]用甲酰

肼与化合物1在正丁醇中反应直接环合生成6-氯-1，2，4-三氮

唑并[3，4-a]酞嗪。相比于Xue DQ等的合成方法，此方法原料

便宜，合成步骤得到简化，反应周期缩短，其合成路线见图2。

1.1.2 四氮唑结构与酞嗪结构的拼合 四氮唑类杂环化合物

是含有 4个氮原子的五元芳杂环化合物。四氮唑结构是拥有

多氮富电子共轭体系的平面结构，它是一类在有机合成中极

其重要的中间体化合物，在医药领域运用广泛[7]。Ma LX等[6]

为了筛选出具有较强正性肌力活性的化合物，将四氮唑结构

与酞嗪结构拼合起来，其合成路线见图3。

在这一合成路线中，化合物 5的制备是通过化合物 2在

30％盐酸中与亚硝酸钠反应制得。四氮唑形成的机制一般认

为化合物2先在含亚硝酸钠的30％盐酸溶液中形成重氮化化

合物中间体，之后发生分子内环合形成四氮唑。此合成方法

的特点是简单易行，目标化合物的收率较高。

1.1.3 含硒氮杂环结构与酞嗪结构的拼合 硒是人体必需的

微量元素，有关元素硒的化学反应具有良好的应用前景。有

机硒化合物的生物活性引起了许多科学工作者的极大兴趣。

很多硒醚、含硒杂环、二硒醚及硒氰类药物相继被研发出来，

并对其药性展开了细致的研究。含硒药物的研发是目前乃至

今后药物化学研究的一个热点，依布硒是有机硒药物开发的

一个成功典范[8-9]。El-Shamy IE等[10]为寻找更好的抗微生物化

合物，将含硒氮杂环与酞嗪结构拼合起来，其合成路线见图4。

其反应方法为4-苯基-1-（2H）-酞嗪酮（化合物6）与苯甲酰

甲基溴在缚酸剂碳酸钾存在下，在回流的丙酮中发生取代反

应生成化合物7。化合物8的合成是通过在氩气保护下，三氯

化铁催化下，在绝对无水乙醇中，化合物 7与硒脲衍生物反应

生成。此合成的特点是反应条件要求高，影响反应进行的因

素较多，特别是硒杂环的生成。

1.1.4 苯乙酮结构与酞嗪结构的拼合 苯乙酮衍生物具有显

著的生物活性，特别是二羟基苯乙酮衍生物表现出了很好的

抗菌活性。Zbancioc AM等[11]采用独特的试验方法，将苯乙酮

结构与酞嗪结构拼合到1个分子中，其合成路线见图5。

此反应的发生可通过加热、微波或超声方式进行。其中

使用微波反应速度最快（5 min），使用超声反应速度较快（15

min），使用加热反应速度最慢（1 560 min）。

1.2 修饰先导化合物的结构合成酞嗪类化合物

以先导化合物进行化合物结构的修饰和改造是现代药物

研发的一个出发点[12]。在众多的酞嗪类化合物中，一些酞嗪类

化合物具有生物活性优异、低毒等特点，适合作为合成研究的

先导化合物，以研发出疗效好、副作用小的药物。

1.2.1 Zhang SL法 Zhang SL等[13]以瓦他拉尼作为其先导化

合物，进行结构修饰和改造，保留其吡啶亚甲基结构，然后再

引入哌嗪环，在哌嗪环结构上引入乙酰取代芳香胺。根据此

设计思路设计并合成了一系列新型的酞嗪类化合物，其合成

路线见图6。

其具体合成方法为以邻苯二甲酸酐（化合物12）为起始原

料，在无水的四氢呋喃中被NaBH4还原成化合物13；化合物13

在甲醇钠处理过的甲醇和丙酸乙酯中与4-吡啶甲醛缩合得到

化合物14；化合物15的合成是通过化合物14与80％水合肼环

合得到；化合物15在三氯氧磷中发生取代反应得到化合物16；

最重要中间体化合物 17的合成是化合物 16与哌嗪在乙醇中

发生取代反应得到；化合物 17在回流的丙酮中与乙酰取代芳

香胺发生取代反应得到化合物18。

图1 Xue DQ等设计的含三氮唑结构的酞嗪类化合物的合成

路线

图 2 Ma LX等设计的含三氮唑结构的酞嗪类化合物的合成

路线

图 3 Ma LX等设计的含四氮唑结构的酞嗪类化合物的合成

路线

图4 El-Shamy IE等设计的含硒氮杂环结构的酞嗪类化合物

的合成路线

图 5 Zbancioc AM等设计的含苯乙酮结构的酞嗪类化合物

的合成路线
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1.2.2 Liu YJ 法 Liu YJ 等[14]同样以瓦他拉尼作为其先导化

合物，进行结构修饰和改造，在母核苯并哒嗪的苯环上引入 2

个甲氧基，吡啶亚甲基改为苯甲基结构，通过哌嗪环将乙酰取

代芳香胺与酞嗪结构相连，其合成路线见图7。

其合成方法是化合物19在碱性条件下发生甲基化得到化

合物 20；化合物 20水解得到化合物 21；化合物 21在通有氯化

氢的37％甲醛中还原得到化合物22；化合物22在甲醇钠处理

过的甲醇和丙酸乙酯中与苯甲醛缩合得到化合物 23；化合物

23与水合肼环合反应得到化合物24；化合物24在三氯氧磷中

发生取代反应得到化合物25；化合物26的合成是化合物25与

哌嗪在乙醇中的反应得到；化合物26在碳酸钾存在下，在回流

的丙酮中与乙酰取代芳香胺发生取代反应得到化合物27。

1.3 绿色化学多组分“一锅煮”合成酞嗪类化合物

绿色化学概念是由美国化学会提出，其核心理念就是要

利用化学原理，从源头上消除可能的化学污染[15]。近年来，随

着酞嗪类化合物合成研究的深入，绿色环保的合成方法被不

断发现，这极大地促进了酞嗪类化合物的研究。

1.3.1 Kidwai M法 Kidwai M等[16]发现在无溶剂、80 ℃的条

件下，使用的十二烷基磷酸（DPA）作为非均相固体酸催化剂。

当催化剂的摩尔数为底物摩尔数的0.1倍时，芳香醛、1，3 - 二

羰基化合物、酞嗪酮的3组分“一锅煮”缩合反应可以高效绿色

地合成 2-氢-吲哚并[1，2-b]酞嗪三酮类化合物，其合成路线见

图8。

1.3.2 Shukla G法 Shukla G等[17]发现在室温条件，超声波作

用下或 80 ℃温度下使用（S）-S-樟脑磺酸（CSA）作催化剂，芳

香醛、1，3 -二羰基化合物、双酮酞嗪的3组分“一锅煮”缩合反

应可以高效绿色地合成 2-氢-吲哚并[1，2-b]酞嗪三酮衍生物，

其合成路线见图9。

1.3.3 Ziarani GM法 SBA-15是一种介孔分子筛，它在合成

催化、手性分离、生物及纳米技术等领域有广泛的应用前景。

Ziarani GM等[18]研究发现分子孔径为6 nm的具有磺酸基官能

团的SBA-15可催化 2-氢-吲哚并[1，2-b]酞嗪三酮合成。其反

应速度很快，反应时间为 5～15 min，且产率一般可达 80％以

上，其合成路线见图10。

1.3.4 Reddy MV 法 由于 1-氢-吡唑并[1，2-b]酞嗪-5，10-二

酮腈具有很高的科研价值，因此其合成方法受到广泛研究。

Reddy MV等[19]发现硅胶负载钨酸（STA）可用于其合成，而且

合成方法简单、廉价、产率高、反应时间短、催化剂可回收。合

成原料有丙二腈、双酮酞嗪、苯甲醛衍生物，最优反应温度为

70 ℃，其合成路线见图11。

1.3.5 Pradhan K 法 聚乙二醇磺酸酯（PEG-SAC）是一种具

有良好选择性，较长的催化剂寿命，与产物易于分离的催化

剂，因而在合成上得以广泛应用。Pradhan K 等 [20]使用 PEG-

SAC作为其合成1-氢-吡唑并[1，2-b]酞嗪-5，10-二酮腈类化合

物的催化剂，反应的进行不需要溶剂，且温度较低（60 ℃）、产

率高、绿色环保，其合成路线见图12。

1.3.6 Shekouhy M法 Shekouhy M等[21]发现在室温条件，超

声波作用下使用1-丁基-3-甲基咪唑鎓溴化物中性离子液体作

催化剂，结构不同醛类（带吸电子或给电子基团的芳香醛，以

及杂芳族醛）、1，3-二羰基化合物、邻苯二甲酸酐及水合肼4组

分“一锅煮”缩合反应可以高效、绿色地合成 2-氢-吲哚并[1，

2-b] 酞嗪三酮，并且相应的产品能获得良好的收率，没有任何

副产物，其合成路线见图13。

1.4 其他合成方法

1.4.1 Bayoumi WA法 Bayoumi WA等[22]为了寻到潜在的酞

图6 Zhang SL等设计的酞嗪类化合物的合成路线

图7 Liu YJ等设计的酞嗪类化合物的合成路线

图8 Kidwai M等设计的酞嗪类化合物的合成路线

图9 Shukla G等设计的酞嗪类化合物的合成路线

sonication

图10 Ziarani GM等设计的酞嗪类化合物的合成路线

图11 Reddy MV等设计的酞嗪类化合物的合成路线

n

图12 Pradhan K等设计的酞嗪类化合物的合成路线

图13 Shekouhy M等设计的酞嗪类化合物的合成路线
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嗪类抗氧化药物，探索合成路线如图14所示。

具体合成方法为用邻苯二甲酸酐作起始原料，先在酸性

条件下与苯肼环合生成化合物28；化合物28在强碱环境中成

化合物29；之后化合物29与氯乙酸发生取代反应生成化合物

30；化合物 30与乙醇在酸性条件成酯生成化合物 31；化合物

31与肼取代生成甘氨酸酰肼酞嗪类化合物。

1.4.2 Wang LX法 Wang LX等[23]为寻找到潜在的聚腺苷酸

二磷酸核糖转移酶1抑制剂，创新性地使用2-甲酰基苯甲酸作

起始原料来构建其所需酞嗪母核结构，其合成路线见图15。

化合物 33与亚磷酸二甲酯发生磷酸化反应生成化合物

34；化合物 34与噻吩醛类在氰化铜的催化下，在回流的N，N-

二甲基甲酰胺中生成碳碳双键得到化合物35；化合物35先在

氮气保护下在90 ℃氢氧化钠水溶液中水解，接着在70 ℃盐酸

中与水合肼环合生成化合物36。

2 酞嗪类化合物活性研究
2.1 抗肿瘤活性研究

2010年Zhang SL等[13]对瓦他拉尼的结构进行修饰：吡啶

亚甲基结构不变，在结构的基础上引入哌嗪环，再在哌嗪环结

构上连接乙酰取代芳香胺。根据此设计思路设计并合成了一

系列新型的酞嗪类化合物，并测试了其抗肿瘤活性，其中活性

最好的化合物 37对人乳腺癌MDA-MB-231癌症细胞的半数

抑制浓度（IC50）为0.84 nmol/L。化合物37的结构见图16。

Liu YJ等[14]在此基础之上对酞嗪母核的苯环结构进行修

饰改造，其中活性最好的化合物 38对人乳腺癌MDA-MB-231

癌症细胞的 IC50为 13 nmol/L。因此认为，酞嗪母核中苯环的

修饰不利于其活性的提升。化合物38的结构见图16。

Wang LX等[23]合成了一系列取代4-（2-甲基噻吩-2）-2H-酞

嗪酮，并发现化合物 39对聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 1具有

显著的抑制作用，其浓度为10.84 nmol/L时对聚腺苷酸二磷酸

核糖转移酶1的抑制率达99.13％。化合物39的结构见图16。

2.2 抗惊厥活性研究

卞明等[24]合成出低神经毒性的化合物 40，其对抗最大电

惊厥实验的半数有效量为9.3 mg/kg；同时，该化合物展示出较

低的神经毒性。综合评价该化合物抗惊厥活性明显优于卡马

西平。化合物40的结构见图17。

2.3 免疫抑制活性研究

王亚丽等[25]合成出化合物41，其展现出了对T细胞显著的

抑制活性（IC50＝0.093 μmol/L）。化合物41的结构见图17。

2.4 抗氧化活性研究

Bayoumi WA 等 [22]合成了一系列的 N 烷基化的酞嗪化合

物；并在体外通过2 ，2-联氮-二（3-乙基-苯并噻唑-6-磺酸）二铵

盐测定了化合物的抗氧化能力，发现化合物 42具有很好的抗

氧化活性，抑制率达77.20％。化合物42的结构见图17。

2.5 抗菌和抗炎活性研究

El-Shamy IE 等 [26]合成了一系列的 4-（2，4，6-三甲苯基）-

2H-酞嗪酮。生物活性测定表明，化合物 43对金黄色葡萄球

菌、枯草杆菌、伤寒沙门菌、大肠埃希菌都有较好的抑制作用，

表现出广谱抗菌活性。通过角叉菜胶小鼠水肿实验表明，化

合物43还具有较好的抗炎作用。化合物43的结构见图17。

2.6 抗充血性心力衰竭活性研究

Ma LX等[6]合成了一系列的[1，2，4]三氮唑[3，4-a]酞嗪类

化合物，同时测定了化合物对家兔离体左心房搏出量的改变

量。数据显示化合物 44在 3×10－5 mol/L的测试浓度下，其正

性肌力活性显著，优于对照药米力农。化合物 44的结构见

图 17。

3 结语
酞嗪是一类具有抗癌、抗菌、抗炎等广泛生物活性的氮杂

环化合物，具有重要的研发价值。其具有广泛的生物活性，对

其结构进行优化，有望筛选出高效、低毒的候选药物。其新颖

结构的合成与生物活性的研究是近年来的研究热点。其合成

目前主要通过运用拼合原理引入其他具有生物活性的结构，

以发挥结构的双效特点，从而提高生物活性。修饰酞嗪类先

导化合物的结构与绿色合成多组分“一锅煮”是将来的合成研

究趋势。
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