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喹啉酮荧光探针的合成及性能研究

王会镇，肖梅杰，张军庆，肖学建，杨海君
（西南科技大学材料科学与工程学院／／四川省非金属复合与功能材料

重点实验室培育基地，四川 绵阳 ６２１０１０）

摘　要：通过乙酰乙酸乙酯与间苯二胺反应制得４甲基７氨基２喹啉酮 （３），进一步与氨三乙酸反应制得新
的喹啉酮酰胺衍生物５，其结构经红外、核磁氢谱、质谱等表征。５与Ｌａ（ＮＯ３）３配位得到新的配合物６。元素分
析、红外、质谱、热重－差热分析和摩尔电导等确定配合物６的分子式为 ［Ｌａ（Ｃ１６Ｈ１５Ｎ３Ｏ６）ＮＯ３］·４Ｈ２Ｏ。荧
光测试表明，化合物５与稀土金属Ｌａ配位后，荧光发光强度明显增加，荧光区间变窄。此外，化合物５与不同
浓度鲱鱼精ＤＮＡ作用的荧光变化情况表明：化合物５与鲱鱼精ＤＮＡ有较强的相互作用，荧光光谱变化明显；鲱
鱼精ＤＮＡ对化合物５有荧光增强作用，ＤＮＡ浓度为４０２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ时，增幅最大可达４０％。实验结果表明，
化合物５在ＤＮＡ检测或疾病防治等方面有潜在的应用价值。
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　　稀土金属配合物具有独特的发光性质，在发光
材料、结构探针、荧光分析和生物传感器等领域有

着广阔的应用前景。１９７９年，Ｓｏｉｎｉ等［１］提出利用

稀土荧光螯合物替代放射性同位素作为免疫分析探

针，由此开创了稀土螯合物作为荧光探针的应用领

域。若直接用稀土离子来标记抗原或抗体的话，标

记率很低，往往需要加入螯合剂，以形成稀土金属

离子的螯合物。稀土离子的荧光，不仅与自身的能

级结构有关，而且与配体的性质有关。配体不同，

稀土离子的激发光和发射光也会有所不同［２］。通

过设计不同结构的螯合剂，即可得到特定性能的稀

土荧光探针。杨燕生等设计合成了一系列稀土金属

螯合物，并对其结构和性能进行了研究，提出了稀

土鳌合物荧光探针必备的结构条件［３］。由于烯土

荧光探针的特殊性质，稀土螯合物作 “特效试剂”

在生物学、医药学等研究中的应用越来越广泛，合

成得到结构简单而且性能优异的稀土螯合物已成为

一个研究热点［４－５］。

ＤＮＡ作为生命遗传的重要物质，自身的荧光
效率很低，一般情况下几乎检测不到ＤＮＡ的荧光，
因此常选用荧光分子作为探针来实现对 ＤＮＡ分子
的特异性识别和定量分析，这对基因学、分析生物

学、病毒学等相关学科的发展具有非常重要的意

义［６－７］。目前用于 ＤＮＡ研究的方法有很多种，如
荧光光谱法、紫外光谱法和电化学方法等。具有检

测快速、操作简单、重复性好及辐射小等优点的荧

光探针法具有传统方法无法比拟的优点。已报道的

ＤＮＡ探针中利用荧光淬灭现象的占多数，但荧光
猝灭的 ＤＮＡ探针在荧光成像等可视化应用中价值
不高［８－９］。合成得到更加灵敏且生物相容性好的荧

光探针已经成为当前研究的热点。喹啉酮类化合物

具有良好的生物相容性，以及较好的荧光性能，因

而可将其作为生物相容性荧光探针用于生物检测。

本文拟合成结构简单的喹啉酮氨三乙酸衍生物，并

研究其与 ＤＮＡ相互作用及其稀土金属镧螯合的荧
光行为。

１　实验部分
１１　试剂

间苯二胺 （ＡＲ，天津市光复精细化工研究
所）；乙酰乙酸乙酯、乙酸酐、吡啶、氨水、无水

乙醚、盐酸、乙醇、硝酸镧、ＤＭＳＯ（ＡＲ，成都市
科龙化工试剂厂）；氨三乙酸 （ＡＲ，西陇化工股份
有限公司）；鲱鱼精 ＤＮＡ（ＡＲ，Ｓｉｇｍａ公司）；三
羟甲基氨基甲烷 （ＡＲ，天津科密欧化学试剂开发

中心）；Ｔｒｉｓ（００５ｍｏｌ／Ｌ）ＨＣｌ缓冲溶液临时配
制，水为二次蒸馏水。

１２　仪器
紫外、可见—近红外分光光度计ＵＶ３４００（岛

津公司），荧光分光光度计 ＬＳ５５（美国珀金埃尔
默公司），液相色谱质谱联用仪Ｖａｒｉａｎ１２００（美国
瓦里安公司），傅里叶变换红外光谱仪 Ｓｐｅｃｔｒｕｍ
Ｏｎｅ型 （美国ＰＥ仪器公司），元素分析仪ＶａｒｉｏＥＬ
ＣＵＢＥ（德国元素分析系统），６００ＭＨｚ核磁共振
谱仪ＢｒｕｋｅｒＡａｎｃｅ６００（瑞士布鲁克公司），数字式
电导率仪ＤＤＳ１１Ａ（上海日岛科学仪器有限公司），
同步热分析仪ＳＤＴＱ６００（美国ＴＡ仪器公司）。
１３　试验过程
１３１　４甲基７氨基２喹啉酮 （３）的合成［１０］　
将间苯二胺 （１００ｇ，９２６ｍｍｏｌ）加入到乙酰乙
酸乙酯 （１４５ｇ，１１２ｍｍｏｌ）中，加热回流反应
２０ｈ。自然冷却至室温，加入冰水 （１０ｍＬ），剧烈
搅拌，过滤析出的沉淀，并用水洗３次。将所得到
的固体用甲醇重结晶３次，得白色晶体，θｍｐ为２７６
～２７９℃，产率 ７５％。４甲基７氨基２喹啉酮
（３）的合成反应式如下：

１３２　化合物５的合成［１１］　将１２９ｍｇ氨三乙酸
溶于１７５ｍＬ吡啶中，５０℃下加热１０ｍｉｎ。然后
加入００６５ｍＬ醋酸酐，之后在 １００℃下反应 ３０
ｍｉｎ，待混合物温度下降到 ５０℃时加入 ２２６ｍｇ
４甲基７氨基２喹啉酮，将混合物加热到 １００℃
反应１ｈ。冷却后减压蒸馏除去吡啶，然后加入适
量氨水将 ｐＨ值调为 ９５，用无水乙醚萃取 ３次。
在水相中加入稀盐酸，调节 ｐＨ为３左右，过滤析
出的白色固体，用乙醇／水 （体积比为５０∶５０）重
结晶３次，得白色固体，熔点为１８２～１８５℃，产
率２０％。化合物５的反应式如下：

１３３　镧配合物６的制备　将硝酸镧 （０４３３ｇ，
１ｍｍｏｌ）溶于少量的水中备用。将化合物 ５
（０４１４ｇ，１１２ｍｍｏｌ）加到２０ｍＬ水中，加入两

５９



中山大学学报 （自然科学版） 第５３卷　

滴氨水促进溶解。然后将硝酸镧的水溶液倒入化合

物５的水溶液中，立即有白色沉淀生成。加热回流
１ｈ，旋蒸除去一部分水之后，自然降温至室温，
然后在８５００ｒ／ｍｉｎ下离心５ｍｉｎ。倾出上清液，白
色固体用蒸馏水洗两次，烘干即得到配合物６。

１３４　化合物６的热分析　样品用量３４５７０ｍｇ，
升温速率２０Ｋ／ｍｉｎ，空气气氛，空气流速１００ｍＬ／
ｍｉｎ，实验温度范围为室温至１４００℃。
１３５　化合物５与鲱鱼精ＤＮＡ作用［１２］　以ｐＨ ＝
７４的ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液为溶剂，分别配制化合物５
的溶液 （１０×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）和 ＤＮＡ的溶液 （１０
×１０－４ｍｏｌ／Ｌ）。在１ｃｍ比色皿中，加入３００ｍＬ
化合物５的溶液，以此溶液为空白参比测定其荧光
光谱 （温度为２５℃，激发波长为３２０ｎｍ，激发和
发射光谱扫描狭缝宽度均为５００ｎｍ，激发电压为
７００Ｖ）。然后在该溶液中分次加入一定量的 ＤＮＡ
溶液 （每次加入体积为２０μＬ），每次加入ＤＮＡ溶
液后均需充分搅拌，使溶液混合均匀后进行荧光扫

描。

２　结果与讨论
２１　４甲基７氨基２喹啉酮 （３）的合成及表征

参考文献 ［１０］的方法来合成化合物３。所得
到的产品熔点为２７６～２７９℃，与文献值［１３］２７５～
２７８℃一致。化合物 ３的 ＩＲ如图 １所示。３４１６
ｃｍ－１是ＮＨ２的伸缩振动；３２９８ｃｍ

－１是ＮＨ的伸缩
振动；３０１６８、３１００ｃｍ－１是芳环上的Ｃ—Ｈ伸缩
振动；２８８２ｃｍ－１是饱和碳原子上的 Ｃ—Ｈ伸缩振
动；１６５６ｃｍ－１是 Ｃ Ｏ的伸缩振动，１６１８ｃｍ－１

是 Ｃ Ｃ的伸缩振动；１５５１～１４０８ｃｍ－１是苯环的
骨架振动，因存在共轭结构，移向低频率；７７０
ｃｍ－１处是取代苯的Ｃ—Ｈ面外弯曲振动。从以上数
据可以确定制备得到的产品３为４甲基７氨基２
喹啉酮。

２２　化合物５的合成及表征
通过氨三乙酸酐与化合物３反应来制备化合物

５。在醋酐的作用下先将氨三乙酸转化为对应的酸
酐，可以大大增加氨三乙酸与化合物３中氨基的反
应性。为了简化该反应，直接在合成氨三乙酸酐的

溶液体系中加入化合物３进行反应，不需要对氨三

图１　４甲基７氨基２喹诺酮 （３）的红外图谱
Ｆｉｇ１　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ７ａｍｉｎｏ４ｍｅｔｈｙｌ２ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ（３）

乙酸酐进行分离纯化。由于醋酐与氨基反应的活性

很高，这样就需要严格控制醋酐的量，保证氨三乙

酸转化为酸酐后体系中醋酐剩余量很少。本实验中

加入１ｍｏｌ的醋酐，与氨三乙酸反应完成后体系中
的醋酐剩余量很有限，因而可以成功得到目标产物５。

化合物 ５的红外图谱见图 ２。３０００～２５００
ｃｍ－１左右的宽峰为羧酸Ｏ—Ｈ的伸缩振动峰，表明
氨三乙酸片段已经引入。１７３０ｃｍ－１处的强峰是羧
基中 Ｃ Ｏ的对称伸缩振动，１６５５ｃｍ－１是生成的
酰胺 Ｃ Ｏ伸缩振动峰，１５６０ｃｍ－１是 Ｃ—Ｎ—Ｈ
弯曲振动 （酰胺Ⅱ峰）。１４５７ｃｍ－１是 ＣＨ２剪式振
动及ＣＨ３反对称变形振动。７６５ｃｍ

－１处是取代苯

的Ｃ—Ｈ面外弯曲振动。与化合物３的红外图谱相
比，３２８１ｃｍ－１和 ３２７０ｃｍ－１两个峰的消失表明
－ＮＨ２基团参与了反应，生成了酰胺。

图２　化合物５的ＩＲ谱图
Ｆｉｇ２　ＦＴＩＲＳｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

采用负离子模式对化合物５进行电喷雾质谱检
测，所得质谱图见图３。计算目标产物的相对分子
质量为３４７，图谱中的３４５９为化合物５的准分子

６９
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图３　化合物５的ＥＳＩＭＳ谱图
Ｆｉｇ３　ＥＳＩＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

离子峰 ［Ｍ－１］。元素分析测定化合物５的Ｃ、Ｈ、
Ｎ的质量分数分别为５５３０％、４９６％和１２１５％，
与计算值５５３３％、４９３％、１２１０％相当吻合。

化合物５的１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，６００ＭＨｚ）核磁
如图４所示。δ１２６３（ｂｒｓ，２Ｈ）为羧基的ＯＨ氢，
１１５５（ｓ，１Ｈ）为喹啉酮母体的１ＮＨ，１０４９（ｓ，
１Ｈ）为喹啉酮的７ＮＨ。７９０（ｄ，１Ｈ）、７６５（ｄ，
１Ｈ）和７２５（ｄｄ，１Ｈ）为喹啉酮的芳环氢，６２６
（ｓ，１Ｈ）为喹啉酮的３Ｈ。３５８（ｓ，４Ｈ）和３５３
（ｓ，２Ｈ）为氨三乙酸片段的 ３个亚甲基氢。２３９
（ｓ，３Ｈ）为喹啉酮的４Ｍｅ氢。

图４　化合物５的核磁氢谱

Ｆｉｇ４　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

综合ＩＲ、ＥＳＩＭＳ、１ＨＮＭＲ和元素分析数据表
明所合成的化合物５为４甲基７氨基２喹啉酮的
氨三乙酸酰胺衍生物。

２３　镧配合物６的合成与表征
实验中发现，所合成的配体化合物５在水中的

溶解性较差。加入少量氨水后，将其转化为对应的

铵盐，可以大大增加其水溶性。在化合物５的水溶

液中加入硝酸镧水溶液后，立即出现大量的白色固

体，表明金属镧已经与化合物５发生了配位作用，
并且所生成的金属镧配合物６的水溶性较差。

镧配合物６的红外见图５。３４００ｃｍ－１左右处
的－ＯＨ与 －ＮＨ２的缔合伸缩振动吸收峰在配位后
峰形变宽，说明化合物５中的 －ＮＨ２、 －ＯＨ参与
了配位。１７２０ｃｍ－１处的的伸缩振动吸收峰消失，
证明羧酸中的— Ｃ Ｏ可能发生了配位。化合物５
在１６５５ｃｍ－１处有较强的酰胺吸收峰，配位后位移
至１６４８ｃｍ－１处，说明酰胺发生了配位。化合物５
中位于１０９１ｃｍ－１处的羟基的Ｃ—Ｏ伸缩振动吸收
峰移至１０７６ｃｍ－１处且峰形变宽，１４２３ｃｍ－１的
－ＯＨ收缩峰在配合物中几乎消失，表明 －ＯＨ参
与了配位［１４］。从红外数据来看，反应中金属镧与

化合物５已成功配位得到配合物６。

图５　配合物６的ＩＲ谱图
Ｆｉｇ５　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｌｅｘ６

理论上，配合物 ６应该是化合物 ５与金属
Ｌａ按１∶１的配合物，相对分子质量计算值为
５４６０。采用正离子模式对配合物６进行电喷雾质
谱检测，所得质谱图见图６。图谱中的５６９２为配
合物６与一个钠离子结合后的准分子离子峰 ［Ｍ＋
Ｎａ］＋，证明配合物 ６确实是化合物 ５与金属 Ｌａ
１∶１的配合物，分子式为Ｌａ（Ｃ１６Ｈ１５Ｎ３Ｏ６）ＮＯ３。

在氧气氛围下，对配合物６进行热分析，得到
配合物６的 ＴＧＤＴＧ曲线 （图７）。配合物６受热
后表现为四段不连续的失重，整体失重率为

７２６１％。前两段失重温度在２００℃以内，为配合
物６中水分子的失去，失重率为１１４９％，经计算
可知配合物６分子中约含有４个水分子。第一段失
重的温度在１３０℃以内，失重率约为８６３％，可
判断失去的是３个结晶水，而不是配位水。第二段
失重温度在１３０～２００℃，失重率２８６％，判断为
配合物６中失去了１个配位水分子［１５］。第三段失

重发生在 ２００～３８０℃，失重率为 ２７６５％，可能

７９
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图６　配合物６的ＥＳＩＭＳ谱图
Ｆｉｇ６　ＥＳＩＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｌｅｘ６

是配合物６分子中不稳定的羧基等含氧官能团的分
解。第四步失重发生在３８０～７２０℃，可能是配体
６骨架的分解和氧化等［１６］。温度升高至７２０℃后，
残余质量无明显变化，残留物为 Ｌａ２Ｏ３，残余质量
百分数为 ２７３９％，与计算值 ２６５９％基本一致。
从以上分析结果可知，配合物 ６的分子式为
［Ｌａ（Ｃ１６Ｈ１５Ｎ３Ｏ６）ＮＯ３］·４Ｈ２Ｏ。元素分析测定配
合物 ６的 Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏ的质量分数分别为
３０７１％、３８６％、９１２％和 ３３８６％，与计算值
３１１３％、３５９％、９０８％、３３７０％，相当吻合。

图７　配合物６的ＴＧＤＴＧ曲线
Ｆｉｇ７　ＴＧＤＴＧｃｕｒｖｅｓｏｆｃｏｍｐｌｅｘ６

在２５℃下，配合物６在 ＤＭＳＯ溶液中的摩尔
电导率值Λｍ在５～６Ｓ·ｃｍ

２·ｍｏｌ－１范围内，表明

配合物在ＤＭＳＯ中不易解离，由此可知配合物６中
ＮＯ－３ 参与了配位

［１７］。ＥＳＩ质谱检测中，未见
［ＭＮＯ３］

＋的离子峰，也说明 ＮＯ－３ 参与了 Ｌａ的配
位。综合以上分析，可确定配合物６的结构式见图８。

图８　配合物６的结构式
Ｆｉｇ８　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｌｅｘ６

２４　化合物５与镧配合物６的荧光谱图分析
由图９可以看出在激发波长为３２０ｎｍ下，化

合物５与镧络合后荧光性能有明显的变化。化合物

５的最大发射波长为３７４ｎｍ，发射强度为２９０。当
与镧形成配合物后，最大发射波长变为 ４２０ｎｍ，
发射强度为１２１０，是化合物５的４１７倍，且呈现
出更好的峰形。化合物５与镧配合物６的荧光波长
均比激发波长，这正是 Ｓｔｏｋｅｓ荧光的特点［１８］。化

合物５分子中含有共轭体系，受到激发光照射时可
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发生电子跃迁，进而产生荧光现象 （图９）。当化
合物５与镧形成配合物后，配体的最低三重态能级
与稀土离子激发态能级可以较好的匹配。化合物５
吸收激发光能量后，会以非辐射的方式将能量传递

给金属镧阳离子，从而间接地激发金属镧阳离子产

生荧光［２，１９］。镧配合物６的荧光性能优良，在生物
检测以及光物理和光电化学等领域具有的潜在的应

用价值。

图９　化合物５（１０×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）

与镧配合物６（１０×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）的荧光谱图
Ｆｉｇ９　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

ａｎｄＬａｃｏｍｐｌｅｘ６

２５　化合物５与鲱鱼精ＤＮＡ的相互作用研究
以化合物５的缓冲溶液 （Ｔｒｉｓ（００５ｍｏｌ／Ｌ）

ＨＣｌ）作为空白溶液，荧光扫描得到图１０的曲线
１。曲线２至６分别为在３ｍＬ的空白溶液中逐次滴
加２０μＬ的ＤＮＡ缓冲溶液 （１０×１０－４ｍｏｌ／Ｌ）后
的荧光变化情况。曲线２至６中 ＤＮＡ的浓度分别
为０６７×１０－６、１３４×１０－６、２０１×１０－６、２６８×
１０－６、３３５×１０－６和４０２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ。据此图可
知，在２５℃，ｐＨ ＝７４的环境里，随着 ＤＮＡ缓
冲溶液的加入，体系的荧光逐渐加强，表明 ＤＮＡ
与化合物５之间有较强的相互作用，且 ＤＮＡ对化
合物５具有荧光增强作用。当体系中的 ＤＮＡ浓度
达到４０２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ后，体系的荧光强度不再
随着ＤＮＡ浓度的增加而明显增强。加入ＤＮＡ分子
后，化合物５较大的疏水平面插入到 ＤＮＡ螺旋碱
基对中，发生π－π堆砌作用，得到比化合物５更
大的共轭结构，从而获得更高的荧光强度。此外，

在ＤＮＡ加入前，化合物５在水溶液中因被水分子
包围，荧光较弱，当化合物５以插入作用模式进入
到ＤＮＡ的疏水区域时，减小了水分子对其的碰撞，
化合物５分子本身的热振动减少，能量可更高效率
的转化为荧光发射，使化合物５荧光强度增加，即

产生增色效应［２０－２１］。图中显示荧光强度与ＤＮＡ浓
度的关系呈正相关，可将该化合物用于 ＤＮＡ的定
量检测等。

图１０　鲱鱼精ＤＮＡ存在时化合物５荧光谱图
Ｆｉｇ１０　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｏｍｐｏｕｍｄ

５（１０×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｈｅｒｒｉｎｇＤＮＡ

２６　ＤＮＡ浓度与化合物５荧光强度的关系
图１１中横坐标为溶液中的ＤＮＡ浓度，纵坐标

为最大荧光发射强度 （测试条件为 ２５℃，ｐＨ
７４）。此环境下化合物５对ＤＮＡ的响应非常迅速，
２ｍｉｎ内即可达到平衡，且在２５℃避光条件下，相
对荧光强度可保持 ７ｈ不变。由图可知，在 ０～
４０２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ浓度区间内，荧光发射强度与
ＤＮＡ浓度呈线性相关，可用于 ＤＮＡ的定量检测
等。以１０％的荧光增强计算，化合物５对 ＤＮＡ浓
度的检测限可低至５×１０－７ｍｏｌ／Ｌ。

图１１　ＤＮＡ浓度对化合物５荧光强度的影响
Ｆｉｇ１１　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＤＮＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５

３　结　论
以间苯二胺和乙酰乙酸乙酯为原料，成功合成

得到了新的喹啉酮类荧光化合物５以及化合物５与
金属镧的配合物６。配合物６与未配位的化合物５
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相比，荧光波长红移至４２０ｎｍ，且呈现出更好的
峰形，荧光强度显著增强，是配体化合物５荧光强
度的４１７倍。由于其优良的荧光性能，配合物６
在生物检测及光电化学等领域有着潜在的应用价

值。化合物５与 ＤＮＡ相互作用研究表明，化合物
５与ＤＮＡ有很强的相互作用，ＤＮＡ对化合物５有
荧光增强作用。化合物５的荧光强度与 ＤＮＡ的浓
度在０～４０２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ范围内呈线性关系，可
将其用于ＤＮＡ的定量检测等。
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