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基于芴母核的新型水溶性弱酸性荧光 )* 指示剂
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细胞内 )* 的动态变化被认为是理解细胞中许

多生理功能调节机制的关键d'e。)* 值的有效控制对

维持细胞正常的生理活动十分重要。目前细胞内

)* 值测定方法主要有光化学法、弱酸弱碱分布法、

微电极法、核磁共振法等几种。其中光学方法有响

应时间快，高信噪比，无创性和良好的 )* 敏感性等

几个优点。自从首次捕获到细胞内的 )* 探测器 0:

羧基荧光素后，RLAJ2N 等d1:&e已经描述了很多 )* 指

标性质d'=f:''e。

为了定量的测量 )* 值，需要指示剂的 )!2 与

实验系统的 )* 值相匹配。溶酶体与内涵体是存在

于细胞结构中的亚细胞结构，在细胞的活动中扮演

着重要的作用，所以对于这些细胞器的定位与追

踪，具有重要的意义。由于溶酶体和内涵体的 )* 值

分别在 f/# 和 #/0 之间，因此开发高效的弱酸性 )*

荧光指示剂是非常有意义的。在此，笔者报告一种基

于新型芴衍生物的敏感的弱酸性荧光 )* 指示剂。

芴衍生物以其高荧光量子产率和优异的光稳

定性著称d'1:'&e。最近芴基共轭化合物因为其中具有

高双光子吸收（1K>）横截面，也被报道为优异的双

光子荧光（1Kg）材料d'f:'4e。因此本文基于芴母核进行

衍生化以期得到可以指示弱酸性 )* 的荧光探针。

A ;<=)*

'_' "#$%& 二乙二醇:1:溴乙基甲醚、1=,:

二溴芴、正丁基锂（<:`97E）、碘化钾（W8）、二乙胺和

1:氨基苯硫酚等试剂购买于阿拉丁试剂公司。干燥

的 a，a:二甲基甲酰胺（FTg）和二甲基亚砜（FTP?）

购买于 PEBJ2 试剂公司。干燥的 R*g 经过金属钠干
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燥处理制备。核磁数据采集于 !"#$%" &''( 核磁共

振波谱仪上。

)*+ !"#$%&$'()*+',- 见图 ,。

,*+*, 化合物 -.-/二乙二醇甲醚乙基0+.10二溴芴

! ! "#$%& "'()*+

#$% ! &'( )*+,'(,$- ./0,( /1 ,2.%(, -/34/0+5 "

图 & 化合物 & 核磁表征

234*& (56 789"9:;%"3<9;3=> =? 7=@A=#>B &

图 C 化合物 C 核磁表征

2D4*C (56 7E9"9:;%"D<9;D=> =? 7=@A=#>BC

+ 的合成 将 +.10二溴芴（'*-'1 4. +*F @@=G）、二乙

二醇0+0溴乙基甲醚（)*+-& 4. C*1 @@=G）溶于 H(IJ

（1 @K）中，当然后加入 LM （N*N&- 4，N*O @@=G）和

LJP（N*QQC R，))*- @@=G），在氩气保护下室温搅拌

) 8。将反应液倒入水中（CN @K），乙酸乙酯萃取 O 次

（+N @K!O），有机相水洗，无水 59

+

IJ

&

干燥，减压浓

缩。浓缩液经硅胶柱层析纯化（STUTVW,'U,）得黄色

化合物 +（,*O+F 4），产率 11X。

)*+*+ 化合物 -，-0二乙二醇甲醚乙基010溴芴0+0

甲醛 O 的合成 将原料 +，10二溴芴（)*)F 4，)*-)&

@@=G）溶于干燥的 YP2（1 @K）中，冷却至01F "，

然后缓慢滴加 >0Z#K3 （)*Q @=G[K 正己烷溶液，

,*+F @K）。滴加完毕后 +N @3>，加入 H(2（N*+, @K，

+*Q-O @@=G）与 YP2\N*O1 @K]的混合溶液，反应液在

此温度下反应 ,*C E，然后缓慢升至室温反应 , E。反

应液冷却至 C "，加入盐酸水溶液（+ @=G[K，,*C @K）

淬灭反应。反应液用乙酸乙酯萃取 O 次（&' @K!O），

合并有机相并用饱和 59P7J

O

洗涤，无水硫酸钠干

燥，旋蒸浓缩得粗产品，经硅胶柱层析纯化（STU TVW

FU,）得白色目标化合物（'*F'Q 4），产率 1F*&X。

,*+*O 化合物 -，-0二乙二醇甲醚乙基010二乙胺基

芴0+0甲醛 &的合成 将化合物 O（'*Q1- 4，,*+ @@=G）

溶于干燥的 H(2（& @K），然后加入二乙胺（'*F11 4，

,+ @@=G），氩气保护油浴加热回流反应 ,+ E。反应结

束，将反应液倒入水中（C' @K），乙酸乙酯萃取 O 次

（+' @K!O），,5 盐酸水溶液洗涤（+' @K），水洗

（+' @K），无水 59IJ

&

干燥，减压浓缩。浓缩液经硅

胶柱层析纯化得化合物 &（'*&QF 4），产率 1'X。

,*+*& 化合物 -，-0二乙二醇甲醚乙基010二乙胺

基0+0（+0苯并噻唑）芴的合成 将化合物 &（'*O+-，

'*C- @@=G）和 +0氨基苯硫酚（'*,F 4，,*&F @@=G）溶于

H(IJ（O @K），油浴加热 ,-C "反应 +*C E。反应结

束将反应液倒入水（O' @K）中，乙酸乙酯萃取 O 次

（+' @K!O），饱和 59P7J

O

洗涤，水洗，无水 59

+

IJ

&

干燥，减压浓缩。浓缩液经硅胶柱层析纯化（STUTV

WCU,）的黄色目标化合物（'*+QC 4），产率 QFX。

6 ,-

+*, !./$%01234567&89 在碱

性条件下对 +.10二溴芴的 - 位进行双烷基取代得

到化合物 +，然后 >0Z#G3 拔溴与 H(2 反应得到化

合物 O，随后再与二乙胺发生亲核取代发应得到化

合物 &，化合物 & 与 +0氨基苯硫酚缩合得到目标化

合物 C。并对各中间体和目标化合物进行核磁表征，

数据如下：

化合物 +：,

P 5(6（&'' (P<，7H7G
O

）!1*CO01*&C

（#，QP），O*C& 0O*C+ （@，&P），O*C' 0O*&1（@，&P），

第 +C 卷天津医科大学学报CO+



! ! "#$ !%&'(

"#$ ! %&' ()*+*,-.+#/*-#01 02 30450617 8

!"#$ %!"!&（'(#)），!*!#（+，,)），!*-- .!*/0（'，#)），

-*11（2，! 3 1(, )4，#)），-(!!（'，1(, )4，#)）（图 -）。

化合物 !：/

) 567 （#88 6)4，9:9;
!

）!/8*8<

（+= / )）= 1"0-（+=/)>，1"&&（??，!31",，/"- )4，/)），

1"10（?，!3&"8 )4= /)），1",-（?，!3&"# )4，/)），1",!

（?，!3-"# )4，/)），1"</（??，!3&"8，/", )4，/)），!"</.

!"##（'，&)），!"!,.!"!!（'，/8)），!"/&.!"/,（'，#)），

-"10.-"1<（'，#)），-"#1.-"!#（'，#)）（图 !）。

/8"< 0"< 0"8 &"< &"8 1"< 1"8 ,"< ,"8 <"< <"8 #"< #"8 !"< !"8 -"< -"8 /"< /"8 8"< 8"8

@/（AA'）

! 9 "#$ 9%&'(

"#$ 9 %&' 3)*+*,-.+#/*-#01 02 30450617 9

/8"< 0"< &"< 1"< ,"< <"< #"< !"< -"< /"< 8"< .8"< ./"<

@/（AA'）

李华锟，等"基于芴母核的新型水溶性弱酸性荧光 A) 指示剂!

<

"

<!!



! ! "#$ !%&'(

"#$ ! %&' ()*+*,-.+#/*-#01 02 30450617 8

! 9 "#$ 9%&'(

"#$ 9 %&' 3)*+*,-.+#/*-#01 02 30450617 9

化合物 !："

# $%&（!'' %#(，)*)+
,

）!-.-/（0，"

#），1.2, （0，"#），1.12 （3，!41.5 #(，"#），1./'61.7"

（8，5#），1./26/.71（8，5#），,.7"6,."2（8.5/#），5.2!

65.15（8，!#），5.!765.5/（8，!#），".5"（9，!41.5 #(，/#）

（图 !）。

化合物 7："

# $%&（!'' %#(，%:;*）!2."7（0，

"#），2.'"61.-2（8，,#），1./761.,-（8，!#），/.2'（0，

"#），/.17（3，!4/.! #(，"#），,.!-6,."2（8，5/#），

5.-,65.2'（8，!#），5.7"65.,!（8，!#），".526".5"（8，/#）

（图 7）。

"'.7 -.7 -.' 2.7 2.' 1.7 1.' /.7 /.' 7.7 7.' !.7 !.' ,.7 ,.' 5.7 5.' ".7 ".' '.7 '.'

<"（==8）

"'.7 -.7 -.' 2.7 2.' 1.7 1.' /.7 /.' 7.7 7.' !.7 !.' ,.7 ,.' 5.7 5.' ".7 ".' '.7 '.'

<"（==8）
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!"! !"# # $%&'(!) $% *+,- 质

子化的化合物 # 的最大吸收峰在 &'( )*，中性态化

合物 # 的最大吸收峰在 '+, )*。紫外吸收光谱随

$% 值的变化如图 - 所示，随着 $% 值的增加，化合

物在 &'. )* 的吸收强度逐渐降低，而 '+, )* 的吸

收强度逐渐升高，并在 &## )* 处形成一个等当点。

由于与芴相连的二乙胺基氮的碱性明显高于苯并噻

唑氮的碱性，因此质子化优先发生在二乙胺基氮的

位置。根据文献报道的方法，对 &'. )* 处的紫外吸

光度进行非线性回归，结果显示化合物 # 的 $!/ 为

#01#!20.!。

!0& ./!"#0123(!) $% *+,- 由

图 1 所示，当化合物 # 在等当点（&##)*）波长处被

激发时，可以观察到质子态和中性态的荧光发射，分

别在 &,! )* 和 #1. )*。随着 $% 值的增加，&,! )*

处的荧光强度逐渐降低，#1. )* 处的荧光强度逐渐

增加。根据文献报道的方法，对 &,! )* 处的荧光强

度进行非线性回归，结果显示化合物 # 的 $!/ 为

#033!202-。这一结果与利用 &'. )* 处的紫外吸光

度进行非线性回归所得 $!/ 相吻合。

! !"

综上所述，笔者通过 ' 步反应合成了目标化合

物 #，并对其结构进行了核磁表征。紫外吸光光度法

和荧光光谱法显示，化合物紫外吸光系数与荧光强

度随着 $% 的变化而变化，通过非线性拟合显示化

合物的 $!/ 为 #033，是一个弱酸性的 $% 荧光指示

剂，笔者下一步的工作将要探索其在弱酸性环境的

溶酶体和内涵体方面的应用前景。
#$%&"
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