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新型萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子的合成、荧光共振 

能量转移及细胞成像 

沈宝星    钱  鹰* 
(东南大学化学化工学院  南京 211189) 

摘要  通过 Click 反应合成了萘酰亚胺-氟硼二吡咯复合结构荧光分子 1-(2-(4-(1,3,5,7-四甲基氟硼二吡咯基)苯氧基)乙

基)-4-(4-N-正丁基-1,8-萘酰亚胺)-1,2,3-三唑(NP-BODIPY), 化合物结构经核磁共振氢谱、核磁共振碳谱以及高分辨质谱

确征. NP-BODIPY 存在从萘酰亚胺能量给体到氟硼二吡咯能量受体之间的分子内荧光共振能量转移. 制备了负载萘酰

亚胺-氟硼二吡咯荧光染料 NP-BODIPY 的二氧化硅荧光纳米粒子 NP-BODIPY/SiO2, 粒径为 50 nm, 测定了

NP-BODIPY 的紫外可见吸收及荧光光谱. NP-BODIPY 的固体在暗室中紫外灯下呈紫红色荧光; NP-BODIPY 的 THF 溶

液呈明亮的绿色荧光, 荧光发射在 430 和 510 nm 呈双峰结构, 荧光量子产率为 0.67, 紫外吸收位于 366 和 500 nm; 

NP-BODIPY 在含水量为 80% H2O/THF 混合溶液中的荧光较强, 荧光量子产率为 0.39, 最大荧光峰位于 510 nm. 将其

与人乳腺癌细胞(MCF-7)共同孵化, 荧光染料纳米粒子进入 MCF-7 细胞内并清晰成像. NP-BODIPY/SiO2 荧光纳米粒子

亲水性好, 尺寸可控, 细胞毒性低, 生物相容性优, 可广泛应用于生物标记及荧光成像. 

关键词  Click 反应; 萘酰亚胺; 氟硼二吡咯; 荧光纳米粒子; 活细胞成像; 分子内荧光共振能量转移 

A Novel Fluorescent Dye Naphthalene Imide-Fluorine Boron Two 
Pyrrole: Synthesis, Fluorescence Resonance Energy  

Transfer and Cell Imaging 

Shen, Baoxing    Qian, Ying* 
(School of Chemistry and Chemical Engineering, Southeast University, Nanjing 211189) 

Abstract  A novel fluorescent dye naphthalene imide-fluorine boron two pyrrole 1-(2-(4-(1,3,5,7-tetramethyl fluorine boron 
pyrrole)phenoxy)ethyl)-4-(4-N-butyl-1,8-naphthalene imide)-1,2,3-triazole (NP-BODIPY) has been synthesized by Click 
reaction and characterized by 1H NMR, 13C NMR and HRMS techniques. NP-BODIPY has the property of intermolecule 
fluorescence resonance energy transfer from the naphthalene imide to BODIPY, the NP-BODIPY/SiO2 nanoparticles was 
prepared by positive phase microemulsion. In the test of the UV-vis absorption and fluorescence spectrum of NP-BODIP, 
purple fluorescence could be observed under ultraviolet lamp when NP-BODIPY was in solid state, green fluorescence could 
be observed when NP-BODIPY was in THF solution, fluorescence spectrum exhibited bimodal structure in 430 and 510 nm, 
the fluorescence quantum efficiency of NP-BODIPY was 67% and the ultraviolet absorption peaks were at 366 and 500 nm. 
The fluorescence quantum efficiency of NP-BODIPY in H2O/THF mixture solution is 39%. It has strong fluorescence when 
water fraction is 80%, and the maximum fluorescence peaks are at 510 nm. When NP-BODIPY was co-incubated with michi-
gan cancer foundation-7 cells (MCF-7) cells, the fluorescent dye penetrated into the MCF-7 cells and could be clearly 
observed. NP-BODIPY/SiO2 nanoparticles exhibit good water solubility, size controllable, low cytotoxicity and good 
biocompatibility. So NP-BODIPY can be widely used for biomarkers and fluorescence imaging. 
Keywords  Click reaction; naphthalene imide; BODIPY; fluorescent nanoparticles; cell imaging; fluorescence resonance 
energy transfer 

 

氟化硼络合二吡咯甲川(简称 BODIPY)荧光染料是 近二十几年才发展起来, 并受到广泛重视的一种较新的
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荧光化合物. BODIPY 染料荧光分子探针具有溶解性 

好[1,2]、荧光量子产率高、低毒性[3]、摩尔吸光系数大等

优点[4]. 在 BODIPY 母体进行官能团修饰后, 可以得到

具有离子识别、分子内荧光共振能量转移(FRET)等现象

的功能性染料. 目前BODIPY被广泛应用于离子识别[2], 

DNA 标记与测序以及药物跟踪、细胞成像[3,19]等生物医

药领域. 

Zhu 等 [5,6]合成了一系列基于 FRET 能量传递的

BODIPY 染料分子, 这些染料分子具有 D-π-A 结构, 对

Zn2＋离子具有特异性识别功能, 染料分子具有高荧光量

子产率, 较窄的发射波长范围以及较高的光稳定性等优

点, 在活细胞成像领域得到很好的应用. 彭孝军课题 

组[7]报道了一种基于分子内电荷转移(ICT)机理的新型

BODIPY 类阳离子探针, 可以选择性识别 Cd2＋离子, 并

且还可以在红场区域实现细胞成像. 钱旭红课题组[8]以

BODIPY 为母体, 对 BODIPY 进行官能团修饰使其吸收

和发射光谱发生红移并作为能量受体 , 以另外两个

BODIPY 为能量供体, 合成了一种能够实现分子内荧光

共振能量转移的光捕集天线. Shao 等[9]合成了一种以

BODIPY 为母体的“开-关”型荧光探针, 该探针为反应

型探针, 与 H2S 反应后光诱导电子转移(PET)过程被抑

制, 体系发出绿色荧光, 该探针还被应用于活细胞成像. 

唐本忠等[10]将四苯乙烯修饰在BODIPY不同的位置, 合

成了一系列具有聚集诱导荧光(AIE)性质的分子, 并作

了对比和分析, 发现在 BODIPY 的 5 位修饰四苯乙烯后

分子具有很好的聚集诱导荧光增强(AIEE)性质. Zhao 

等[11]对BODIPY侧位进行甲酰化及官能团修饰, 合成了

对硫醇具有识别功能的 BODIPY 衍生物, 并且与 HeLa

细胞共同孵化后能够清晰成像. 

随着 Meldal[12]与 Sharpless 等[13]分别发现了铜催化

的叠氮与端炔的环加成反应(简称 CuAAC)以来, 凭借

原料易制备, 反应易实现, 产物收率高选择性好, 产物

易纯化等优点[14～16], 该反应已成为主流合成理念之一. 

Taran等[17]通过CuAAC反应合成系列化合物, 改进和优

化了 CuAAC 反应, 使用新型叠氮化物作为反应物, 这

些叠氮化物既可作为反应底物, 又可以作为催化剂, 能

应用于生物偶联反应. Seela等[18]通过两次CuAAC反应, 

将两条 DNA 链连接组合成一条, 这在生物化学领域具

有重要应用价值. Zhu 等[19]也利用 CuAAC 反应良好的

选择性, 用不对称取代的双叠氮基化合物进行两次点击

反应, 将诸多分子组合连接, 这在生物偶联领域具有很

大应用价值. 本课题组[20,21]将苝酰亚胺与 BODIPY 通过

点击反应进行组合, 实现了以 BODIPY 为能量给体, 苝

酰亚胺为能量受体的分子内荧光共振能量转移, 合成了

以 Hg2＋诱导的 FRET 比率型探针, 并观察了活细胞成

像 . 最近 Thilagar 等 [22]以 4-溴 -1,8-萘二甲酸酐和

BODIPY 为原料合成了具有复合结构的荧光染料, 发现

该化合物具有聚集诱导荧光现象能实现活细胞成像, 并

通过 DFT 理论给这种现象的产生做出了详细解释. 这

种具有萘酰亚胺与氟硼二吡咯复合结构的荧光染料鲜

有报道. 

基于萘酰亚胺的诸多优点, 以及在荧光探针[23～25]、

荧光传感器[26,27]、生物荧光标记[28]及细胞成像技术[29,30]

等重要领域的应用价值, 本文将 N-正丁基-4-乙炔基- 

1,8-萘二甲酰亚胺和 8-[4-(2-叠氮乙氧基)苯基]-1,3,5,7-

四甲基-氟硼二吡咯, 在 Cu(I)的催化下实现了叠氮和端

炔的 1,3-偶极环加成反应, 合成了具有萘酰亚胺-氟硼

二吡咯复合结构的荧光染料分子 NP-BODIPY, 化学结

构式如图 1 所示. 测试了染料分子 NP-BODIPY 的紫外

可见吸收和荧光光谱, 发现萘酰亚胺-氟硼二吡咯分子

具有分子内荧光共振能量转移现象. 在含水量 80%的

THF/H2O 体系中染料的量子产率为 0.44. 通过正相微乳

液法制备了染料负载二氧化硅荧光纳米粒子, 将染料纳

米粒子材料化后染料分子完全溶于水, 表面富含大量活

性氨基, 易于修饰, 生物相容性好. 观察了 NP-BODIPY

与 MCF-7 细胞共同孵化后在共聚焦荧光显微镜下的细

胞成像, 在绿光和蓝光波段可以清晰成像, 该物质可应

用于生物标记、药物跟踪等领域. 

 

图 1  目标产物萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子的化学结构式 
Figure 1  Chemical structure of naphthalene imide-fluorine 
boron two pyrrole fluorescent dyes 

1  结果与讨论 

1.1  用 Click 反应构建萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子 

由叠氮化合物 8-[4-(2-叠氮乙氧基)苯基]-1,3,5,7-四

甲基-氟硼二吡咯(Az-BODIPY)和炔基化合物 N-正丁 

基-4-乙炔基-1,8-萘二甲酰亚胺(Ey-NP)通过Cu(I)催化的

1,3-偶极环加成反应得到新型萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧

光分子 NP-BODIPY, 合成路线见 Scheme 1, 反应时使

用氯仿/乙醇/水混合溶剂, 以五水合硫酸铜和抗坏血酸

钠为催化体系, 在氮气保护及磁力搅拌下反应48 h制备

得到. 叠氮-炔的 Click 反应在各种极性和非极性溶剂中

都能顺利进行, 不受大多数官能团的影响, 不需要进行

官能团保护. 

叠氮化合物 Az-BODIPY 的合成以对羟基苯甲醛为

原料, 在丙酮溶液中与 1,2-二溴乙烷反应得 4-(2-溴乙氧 
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Scheme 1  萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子 NP-BODIPY 的合

成路线 
Scheme 1  Synthetic route of target molecule naphthalene im-
ide-fluorine boron two pyrrole fluorescent dyes 

基)-苯甲醛, 然后在 DMF 溶液中与叠氮化钠反应生成

4-[(2-叠氮基)乙氧基]-苯甲醛, 进一步与 2,4-二甲基吡

咯反应生成叠氮化合物 Az-BODIPY. 

炔基化合物 Ey-NP 的制备过程中以 4-溴-1,8-萘二

甲酸酐为原料, 在乙醇溶剂中与正丁胺反应生成 N-正

丁基-4-溴-1,8-萘二甲酸酐, 然后选取 4 位 Br 原子为反 

应位点通过经典的 Pd 催化偶联反应实现卤代烃与炔烃

的 Sonogashira 偶联, 在碱性条件下脱保护得炔基化合

物 Ey-NP. 

1.2  萘酰亚胺-氟硼二吡咯 NP-BODIPY 的荧光共振能

量转移 

测定了萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子 NP-BOD- 

IPY 及其荧光组成单元氟硼二吡咯 Az-BODIPY、萘酰

亚胺 Br-NP 的光物理性质 . 图 2a 和 2b 分别为

NP-BODIPY 和 Az-BODIPY 在 THF 中的紫外可见吸收

及荧光光谱叠图, 图 2c 是 Br-NP 的在 THF 中的紫外可

见吸收及荧光光谱. 萘酰亚胺荧光单元 Br-NP 的紫外最

大吸收波长为 428 nm, 荧光峰位于 502 nm; 氟硼二吡

咯荧光单元 Az-BODIPY 的荧光光谱为单峰, 荧光峰为

510 nm, 紫外最大吸收为 500 nm; 萘酰亚胺-氟硼二吡

咯复合分子 NP-BODIPY 的紫外最大吸收位于 366 和

500 nm, 荧光光谱呈双峰结构, 荧光峰位于 430 和 510 

nm, 其中 510 nm 波长处 NP-BODIPY 的荧光峰强度是

Az-BODIPY 的两倍. 由叠氮和炔基化合物的点击反应

制备得到的萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光化合物

NP-BODIPY 存在分子内荧光共振能量转移(FRET), 其

中萘酰亚胺荧光单元作为能量给体, 苯氧基取代氟硼二

吡咯荧光单元是能量受体. 具有 FRET 的萘酰亚胺-氟

硼二吡咯荧光分子在文献中报道较少. 由于萘酰亚胺-

氟硼二吡咯荧光分子具有分子内荧光共振能量转移现

象, 可以应用于 DNA 标记以及 DNA 序列测定、药物筛

选、离子检测和活细胞成像等方面. 

实验发现萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光分子 NP- 

BODIPY 具有聚集诱导荧光性质. 其固体粉末在暗室中

紫外灯下呈紫红色荧光; NP-BODIPY 的 THF 溶液呈明

亮的绿色荧光 ; NP-BODIPY 在含水量为 70% 的

H2O/THF 混合溶液中荧光仍然较强 . 测定了 NP- 

BODIPY 在不同含水量 THF/水混合溶液中的光谱性质. 

NP-BODIPY在不同含水量的THF/水混合溶液中最大紫

外吸收波长基本保持不变, 在366和500 nm附近呈现双

峰结构. 366 nm 波长激发下 NP-BODIPY 在 THF/H2O 混

合溶液中荧光发射在 440 和 510 nm 附近呈现双峰结构. 

图 3 为 366 nm 波长激发下 NP-BODIPY 在不同含水量

THF/H2O 混合溶液中的荧光光谱图以及 510 nm 荧光峰

强度随含水量的变化趋势, 插图是 NP-BODIPY 不同含

水量 THF/H2O 混合溶液的荧光照片. NP-BODIPY 在在

THF 中的 510 nm 处荧光量子产率为 0.67; 含水量为

70 %时量子产率为 0.54, 含水量达到 80%时, 量子产率

0.39. 随着含水量的增加, 荧光峰强度逐渐减弱, 但含

水量达到 70%时, 荧光仍然较强, 在紫外灯下呈现绿色

荧光. 萘酰亚胺-氟硼二吡咯复合荧光分子 NP-BODIPY

具有聚集诱导荧光(AIE)性质, 文献中鲜有报道, 具有

AIE 性质的萘酰亚胺-氟硼二吡咯复合结构的荧光染料

在有机电致发光器件、化学传感器、生物荧光探针领域

具有广阔的应用前景. 

1.3  萘酰亚胺-氟硼二吡咯 NP-BODIPY 用于活细胞荧

光成像 

将萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光染料 NP-BODIPY 与
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图 2  (a)复合荧光分子 NP-BODIPY 及其荧光单元 Az-BODIPY 在 THF 中的紫外可见吸收光谱, (b)复合荧光分子 NP-BODIPY 及

其荧光单元 Az-BODIPY 在 THF 中的荧光光谱(λex＝366 nm), (c)荧光单元萘酰亚胺 Br-NP 在 THF 中的荧光光谱和紫外可见吸收

光谱 λex＝428 nm(其中 NP-BODIPY, Az-BODIPY, Br-NP 的浓度均为 10－5 mol/L) 
Figure 2  (a) The ultraviolet visible absorption spectrum of NP-BODIPY and fluorescence intermediates Az-BODIPY in THF system, 
(b) the fluorescence spectrum of NP-BODIPY and fluorescence intermediates Az-BODIPY in THF system (λex＝366 nm), (c) the ultravi-
olet visible absorption spectrum and fluorescence spectrum of Br-NP in THF system (λex＝428 nm) (CNP-BODIPY＝1×10－5 mol•L－1, 
CAz-BODIPY＝1×10－5 mol•L－1, CBr-NP＝1×10－5 mol•L－1)

乳腺癌细胞 MCF-7 共同孵化后在双通道共聚焦荧光显

微镜下观察 MCF-7 细胞成像照片. 图 4 为 MCF-7 细胞

与荧光染料 NP-BODIPY 共同孵化后的激光共聚焦荧光

成像照片 , 先用适量的 PBS 缓冲液洗涤培养好的

MCF-7 细胞, 再加入 1 mL PBS 缓冲液, 然后加入 20 µL 

1 µmol•L1 的荧光探针 NP-BODIPY, 共同孵化 30 min

后, 移除比色皿中的溶液, 用适量的 PBS 缓冲液洗涤, 

再加入 1 mL PBS 缓冲液, 设定激发波长为 405 nm, 观

测波长为(405±20) nm, 用双通道共聚焦荧光显微镜拍

照. 其中图 4 (a)为MCF-7细胞的明场照片, (b)为MCF-7

细胞的蓝光激发照片, (c)为 MCF-7 细胞的绿光激发照

片. 在 MCF-7 细胞中加入荧光染料 NP-BODIPY 共同孵

化后, 荧光染料进入MCF-7细胞内部, 在绿光和蓝光波

段可以清晰成像 . 萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光染料

NP-BODIPY 可用于细胞染色, 生物标记及荧光显微成

像等重要领域[31]. 

1.4  负载 NP-BODIPY 染料的二氧化硅纳米粒子制备

及其荧光性质 

采用正相微乳液法制备了负载萘酰亚胺-氟硼二吡

咯荧光染料 NP-BODIPY 的二氧化硅荧光纳米粒子

(NP-BODIPY/SiO2). Scheme 2 为染料负载二氧化硅荧光

纳米粒子制备过程. 先将荧光染料 NP-BODIPY 溶于

DMF 溶液中(浓度为 12 mmol•L－1), 然后将其缓慢滴加

到双(2-乙基己基)琥珀酸酯磺酸钠(AOT)/正丁醇(BuOH)

水包油型的正相微乳液体系中, 充分搅拌 4 h 形成以染

料为中心的微乳液体系; 接着依次滴加乙烯基三乙氧基

硅烷(VTES)和 3-氨基丙基三乙氧基硅烷(APTES), 充分

搅拌 24 h, 最后用纤维素透析膜透析制备得到二氧化硅

荧光纳米粒子, 染料 NP-BODIPY 被包裹在二氧化硅纳

米粒子内, 其微结构如 Scheme 2 所示. 

实验制备的负载萘酰亚胺-氟硼二吡咯染料的二氧 
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图 3  NP-BODIPY在不同含水量THF/H2O混合溶液中的荧光

光谱图以及 510 nm 荧光峰强度随含水量的变化趋势 
Figure 3  Fluorescence spectrums of NP-BODIPY in THF/H2O 
system with different water fraction and the tendency of the fluo-
rescence intensity at 510 nm. (CNP-BODIPY＝10－5 mol•L－1; λex＝

366 nm) 

 

图 4  萘酰亚胺-氟硼二吡咯荧光染料 NP-BODIPY 与乳腺癌

细胞 MCF-7 共同孵化后的激光共聚焦荧光显微照片(a) MCF- 

7 细胞明场照片; (b) NP-BODIPY 染色后的蓝场荧光照片; (c) 

NP-BODIPY 染色后的绿场荧光照片 
Figure 4  Laser confocal fluorescence microscope photos of 
NP-BODIPY co-incubation with MCF-7 cells (a) cells photo of 
NP-BODIPY in bright field; (b) cells photo of NP-BODIPY in 
blue field; (c) cells of NP-BODIPY in green field 

化硅荧光纳米粒子呈单分散球形 ,  分布均匀 ,  染料

NP-BODIPY 与二氧化硅形成稳定的核-壳结构, 平均粒

径为 50 nm. 图 5 为负载 NP-BODIPY 染料的二氧化硅

荧光纳米粒子的透射电镜图片, 染料与二氧化硅形成了

核-壳结构. 测定了二氧化硅荧光纳米粒子在纯水中的

光谱性质. 图 6 为染料负载二氧化硅荧光纳米粒子在纯

水溶液中的荧光光谱以及未包裹的 NP-BODIPY 染料在

含水量为 80%的 THF/H2O 混合溶剂中的荧光光谱. 其  

 

图式 2  氟硼二吡咯-萘酰亚胺复合结构染料负载二氧化硅的

纳米粒子制备过程及纳米颗粒的结构示意图 
Scheme 2  Preparation process and structure of fluorine boron 
two pyrrole-naphthalene imide composite structure dyes wrapped 
by silica nanoparticles 

 

图 5  负载 NP-BODIPY 染料的二氧化硅荧光纳米粒子的透射

电镜图 
Figure 5  The TEM images of silica fluorescence nanoparticles 
load with NP-BODIPY dyes  

中染料负载二氧化硅纳米粒子在纯水中的浓度为 1.8×

10－5 mol•L－1, 未包裹的NP-BODIPY染料在混合溶剂中

的浓度为 1.0×10－5 mol•L－1, 所用的激发波长为 366 

nm. 在水中二氧化硅荧光纳米粒子荧光光谱与在纯

THF 中的荧光光谱类似, 峰形保持不变, 在 425 nm 和

510 nm附近呈现双峰结构, 强度为 80%含水量的 7.5倍,

这表明染料纳米粒子保留了染料良好的荧光性质. 负载
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NP-BODIPY 染料的二氧化硅荧光纳米粒子完全溶于水

中, 表面富含大量活性氨基, 易于修饰, 生物相容性好, 

荧光性质优良, 可作为生物分子荧光探针用于活细胞成

像、药物跟踪等生命科学领域. 表 1 中列出了萘酰亚胺-

氟硼二吡咯荧光分子及二氧化硅荧光纳米粒子的光物

理性质.  
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图 6  NP-BODIPY染料负载SiO2纳米粒子在纯H2O溶液中和

未包裹的 NP-BODIPY 染料在含水量为 80%的 THF/H2O 混合

溶剂中的荧光光谱(
2SiO NPsc ＝1.8×10－5 mol•L－1, cNP-BODIPY＝

1.0×10－5 mol•L－1, λex＝366 nm) 
Figure 6  The fluorescence spectrums of NP-BODIPY load with 
silica nanoparticles in pure water and NP-BODIPY in THF/H2O 
solution (the water fraction is 80%) (

2SiO NPsc ＝1.8×10－5 mol•  
L－1, cNP-BODIPY＝1.0×10－5 mol•L－1, λex＝366 nm) 

2  结论 

本文以 4-溴-1,8-萘酐和对羟基苯甲醛为原料, 通过

Sonogashira 反应以及 Cu(I)催化下的叠氮与炔基的 1,3-

偶极环加成反应合成了具有氟硼二吡咯-萘酰亚胺复合

结构的荧光染料分子, 并通过核磁共振氢谱、核磁共振

碳谱及高分辨质谱确征. 测试了 NP-BODIPY 的紫外可

见吸收和荧光光谱, 发现 NP-BODIPY 具有分子内荧光

共振能量转移现象. 在 NP-BODIPY 染料分子含水量测

试的过程中, 发现含水量为 70% 的 THF/H2O 体系中

NP-BODIPY 仍具有很强荧光, 量子效率为 0.54, 含水

量为 80%的体系中, 量子效率为 0.39. 对 NP-BODIPY

进行了二氧化硅纳米粒子包裹实验, 测试结果表明染料

负载二氧化硅荧光纳米粒子可以完全溶于纯水中, 且具

有优良的荧光性质, 染料纳米粒子表面丰富的氨基, 使

染料纳米粒子易修饰, 提高了荧光染料的生物相容性, 

拓宽了其在生命科学领域的应用范围. 将 NP-BODIPY

荧光分子与 MCF-7 细胞共同孵化, 观察在共聚焦荧光

显微镜下的活细胞成像, 在蓝场和绿场可清晰成像, 能

够应用于肿瘤定位、药学研究、荧光显微技术及纳米材

料研究等重要领域. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR 由 BrukerAV-300 MHz 核磁共振仪测得, 

13C NMR由BrukerAV-300 MHz核磁共振仪测得; HRMS

由德国Bruker Ultraflex-MAlDI-TOF质谱仪(α-HCCA 为

基质, HP 模式)测得; 紫外-可见吸收光谱由 SHIMA- 

DZU UV-2450 型紫外可见分光光度计测得; 荧光光谱

由 Edinburgh Fls-920 型荧光光谱仪测得, 荧光量子产率

测量采用的方法为荧光参比法, 选取的参比为荧光素

(λabs＝490 nm, λem＝515 nm), 测试过程中用1 mol•L－1的

NaOH (25 ℃下配制)稀释荧光素 . 细胞成像用到的

NP-BODIPY 的浓度为 20 µmol•L1, PBS 缓冲液浓度为

0.01 mol•L－1; 测试的仪器为 TCS-SP8 型共聚焦荧光显

微镜. 

实验过程中所使用的 4-溴-1,8-萘酐购自萨恩化学

技术(上海)有限公司, 使用前用冰醋酸重结晶提纯. 其

它药品和试剂均购自国药集团化学试剂有限公司, 分析

纯, 使用前已进一步纯化. 

3.2  荧光量子产率的测定 

以荧光参比法测定产物的荧光量子效率, 计算公式

为 ФF(X)＝(As/Ax)(Fx/Fs)(nx/ns)
2ФF(S), 其中 ФF(S)为参比的

荧光量子产率, Fx 为待测物的荧光光谱积分面积, Fs 为

参比的荧光光谱积分面积, As 为参比的吸光度, Ax 为待

测物的吸光度, nx为待测物溶液的折射率, ns为参比溶液

的折射率. 在测试 NP-BODIPY 的量子效率过程中, 选 

表 1  氟硼二吡咯-萘酰亚胺荧光染料及二氧化硅荧光纳米粒子的光物理性质 
Table 1  Photophysical properties of fluorine boron two pyrrole- naphthalene imide dyes and silica nanoparticles 

Compound abs
max (nm)/ε (104 L•mol－1•cm－1) em

max /nm Stoke’s shift/cm－1 ΦF

Az-BODIPY(THF) 500/1.85 510 392 —

萘酰亚胺(THF) 428/0.90 502 3444 —

NP-BODIPY(THF) 
 
NP-BODIPY(

2H OV /VTHF＝4∶1) 
 
NP-BODIPY/SiO2NPs 

366/0.38 
499/1.06 
367/0.53 
500/1.06 
500/1.23 

440 
510 
453 
510 
510 

 
432 

 
392 
392 

 
0.67

 
0.39
—  
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取荧光素(λabs＝490 nm, λem＝515 nm)作为参比. 将待测

物与参比稀释至吸光度为0.05左右, 然后分别测试其荧

光发射光谱, 计算积分面积后代入上述公式, 计算得量

子产率值. 

3.3  二氧化硅荧光纳米粒子制备实验 

将双(2-乙基己基)琥珀酸酯磺酸钠(AOT, 0.22 g)溶

解在 10 mL 去离子水中搅拌至澄清. 0 ℃, 超声下向其

中加入 0.4 mL 助表面活性剂正丁醇形成水包油的正相

微乳液体系. 将 30 μL 12 mmol•L－1 NP-BODOIPY 的

DMF 溶液缓慢加入微乳液体系中, 超声 3 min 后将 0.1 

mL 乙烯基三乙氧基硅烷(VTES)加入反应体系. 将混合

物在室温下搅拌反应 8 h 后加入 10 μL 3-氨基丙基三乙

氧基硅烷(APTES), 室温下搅拌反应 24 h. 反应结束后, 

未反应的成分用截留分子量为 8000～14000的纤维素透

析膜透析 72 h, 将所得溶液在 5 ℃下保存[32]. 

3.4  氟硼二吡咯荧光染料的合成 

3.4.1  N-正丁基-4-乙炔基-1,8-萘二甲酰亚胺的制备 

在N2保护下, 将 0.50 g (1.51 mmol) N-正丁基-4-溴- 

1,8-萘二甲酰亚胺[33]与 0.20 g (2.0 mmol)的(三甲基)硅基

乙炔溶于 15 mL 三乙胺中, 然后分别加入 0.0137 g 

(0.045 mmol)三(邻甲基苯基)膦, 0.0202 g (0.09 mmol)醋

酸钯, 0.0085 g (0.045 mmol)碘化亚铜. 磁力搅拌下油浴

升温至 80 ℃, 回流反应 36 h, 反应结束后冷却至室温, 

加入 15 mL 水有固体析出, 过滤, 干燥, 柱层析法提纯, 

得到黄色固体. 将所得固体溶于20 mL甲醇中, 加入0.2 

g 氢氧化钾, 在室温下磁力搅拌反应 6 h, 反应结束后

向反应液中加水 20 mL, 用二氯甲烷萃取(70 mL×3), 

有机相用无水硫酸钠干燥 , 柱层析提纯 , 得 0.25 g 

Ey-NP, 产率 72%, 黄色固体 . 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 8.65 (t, J＝7.98, 6.66 Hz, 2H), 8.52 (d, J＝7.53 

Hz, 1H), 7.93 (d, J＝7.56 Hz, 1H), 7.83 (t, J＝7.77, 7.83 

Hz, 1H), 4.19 (t, J＝7.44, 7.32 Hz, 1H), 3.74 (s, 1H), 

1.76～1.69 (m, 2H), 1.50～1.43 (m, 2H), 1.02 (t, J＝7.29, 

7.11 Hz, 3H).  

3.4.2  8-[4-(2-叠氮乙氧基)苯基]-1,3,5,7-四甲基-氟

硼二吡咯(Az-BODIPY)的制备 

将 0.84 g (3.67 mmol)的 4-(2-溴乙氧基)苯甲醛[34]和

0.28 g (4.31 mmol)的叠氮化钠溶于15 mL DMF中, 室温

下磁力搅拌反应 24 h, TLC 确定反应原料消失, 然后将

反应液倒入 15 mL冰水中, 用二氯甲烷萃取(50 mL×3), 

有机相用无水硫酸钠干燥, 减压蒸馏, 得 0.68 g 4-(2-叠

氮基乙氧基)苯甲醛, 无色油状物.  

在 2.48 g (0.026 mol) 2,4-二甲基吡咯, 2.50 g (0.013 

mol) 4-(2-叠氮基乙氧基)苯甲醛的 150 mL 二氯甲烷溶

液中, 滴加两滴三氟乙酸,在常温下磁力搅拌, 反应 12 

h, 混合液体变成红黑色. 然后向反应液中加入 3.17 g 

(0.013 mol)四氯苯醌, 继续搅拌反应 12 h, 再向混合液

中加入 15 mL 三乙胺, 搅拌 20 min 中后溶液颜色变浅, 

在冰水浴下继续加入 15 mL 三氟化硼乙醚络合物, 反应

12 h. 反应结束后, 反应液用大量水多次洗涤, 有机相

用无水硫酸钠干燥, 过滤, 旋干, 柱层析提纯, 得 1.34 g 

Az-BODIPY, 产率 25%, 红色固体. 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ: 7.18 (d, J＝8.34 Hz, 2H), 7.01 (d, J＝8.37 

Hz, 2H), 5.97 (s, 2H), 4.12 (t, J＝5.85, 5.85 Hz, 2H), 3.58 

(t, J＝6.51, 6.45 Hz, 2H), 2.55 (s, 6H), 1.43 (s, 6H). 

3.4.3  1-(2-(4-(1,3,5,7-四甲基氟硼二吡咯基)苯氧基)

乙基)-4-(4-N-正丁基-1,8-萘酰亚胺)-1,2,3-三唑(NP- 

BODIPY)的制备 

N2保护下, 在 0.14 g (0.34 mmol) Az-BODIPY, 0.10 

g (0.36 mmol) Ey-NP 的 14 mL 二氯甲烷、乙醇和水的混

合溶剂中(体积比 12∶1∶l), 加入 0.0411 g (0.2075 

mmol)抗坏血酸钠和 25.68 mg (0.10316 mmol)五水合硫

酸铜, 磁力搅拌 5 min 后加入 1 mL 三乙胺, 常温搅拌反

应 48 h. 反应结束后加 15 mL 水, 用二氯甲烷萃取(30 

mL×3), 有机相用无水硫酸钠干燥, 过滤旋干后柱层析

提纯[洗脱剂为二氯甲烷和乙酸乙酷的混合溶剂(V/V＝

50/1), Rf＝0.5], 得 0.15 g NP-BODIPY, 产率 65%. 红色

固体, m.p. 115～116 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ: 

9.11 (d, J＝7.89 Hz, 1H), 8.71 (t, J＝4.86, 5.04 Hz, 2H), 

8.27 (s, 1H), 8.05 (d, J＝7.08 Hz, 1H), 7.86 (t, J＝7.53, 

7.47 Hz, 1H), 7.29 (d, J＝7.71 Hz, 2H), 7.11 (d, J＝7.5 

Hz, 2H), 6.02 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 4.27 (t,  

J＝6.27, 6.63 Hz, 2H), 2.60 (s, 6H), 1.81 (t, J＝6.30, 6.90 

Hz, 2H), 1.65 (s, 2H), 1.44 (s, 6H), 1.05 (t, J＝7.08, 6.75 

Hz, 3H); 13C NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 160.9, 135.1, 

134.0, 133.2, 132.2, 130.0, 129.9, 127.2, 123.8, 117.7, 

69.0, 56.0, 52.7, 42.9, 32.8, 23.0, 17.2, 16.4. HRMS calcd 

for C39H37BF2N6NaO3 [M ＋ Na] ＋ : 709.2880, found 

709.2818. 

 

辅助材料 (Supporting Information)  目标产物 NP- 

BODIPY 的荧光量子产率测试光谱及中间体与目标产

物的结构表征图谱 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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