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苯并噻唑基荧光探针的设计、合成与应用研究进展 
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摘要  苯并噻唑基团具有特征荧光, 且结构中含有N和S杂原子, 因而在荧光探针结构中常被视为荧光基团与识别基团, 

承担荧光信号输出与提供结合位点的重要作用. 利用苯并噻唑基团的特点来设计合成性能更佳的荧光探针已逐渐成为

荧光探针研究领域中瞩目的焦点. 对近几年来报道的苯并噻唑基荧光探针按不同的检测对象分为金属阳离子、阴离子、

含硫化合物及其它物种等四大类, 综述了其设计、合成、作用机理及其相关检测应用, 并展望了其未来的发展趋势.  
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Benzothiazole-Based Fluorescent Probes 
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Abstract  Benzothiazole group is of characteristic fluorescence, and each also contains two heteroatoms (N and S). Hence, 
benzothiazole group is always viewed as fluorophore and recognition moiety in structure of fluorescent probes, playing an 
essential role on provision of fluorescence signal and binding sites. Recently, utilizing these properties of benzothiazole moiety 
to design and synthesize better fluorescent probes has gradually become one of focuses in fluorescent detection research. Clas-
sifying benzothiazole-based fluorescent probes into four main categories according to different analytes, such as metal cations, 
anions, sulfur-containing compounds and other species, the design, synthesis, detecting mechanism and relevant application of 
these probes are reviewed. And their development tendency in the future is prospected. 
Keywords  benzothiazole; fluorescent probe; design and synthesis; detecting application; progress 

 

苯并噻唑类化合物长期以来备受科学家们的关注, 

尤其在生物制药[1,2]和医疗诊断[3]领域有重要应用. 其

实, 就苯并噻唑基团而言, 由于刚性的平面结构与离域

的大 π 键的存在, 使苯并噻唑类化合物荧光量子产率较

高, 近年来在光电材料[4]和荧光探针[5～7]制备方面受到

重视, 特别是其结构中含有的 N、S 原子可与金属配位

等作用[8,9], 使它们在荧光探针方面的应用得到了迅猛

的发展[9,10]. 鉴于此, 本文对近期苯并噻唑基荧光探针

的设计、合成与应用情况方面的进展进行了综述.  

1  应用于金属阳离子的检测 

金属离子含量超标对生态环境造成严重的污染, 给
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人体健康带来巨大的危害. 因此, 设计、合成可应用于

金属离子检测的荧光探针受到人们的重视. 目前, 有很

多文献报道了基于苯并噻唑化合物的荧光探针分子用

于检测 Hg2＋, Cu2＋, Fe3＋, Zn2＋等金属离子[11].  

1.1  检测汞离子 

利用苯并噻唑基荧光探针检测 Hg2＋, 是近年来荧

光探针研究领域的热点之一[12,13]. 例如, Ju 等[14]以 2-氨

基苯硫酚(1)为原料, 设计、合成了探针 2 (Eq. 1), 当其

中具有特殊配位作用的大环选择性地固定 Hg2＋时, 引

起原本由苯并噻唑基团提供的 416 nm 处特征发射峰对

应的淡黄色荧光猝灭, 故能实现对 Hg2＋的专一识别.  

 

Sahana 等[15]也将苯并噻唑基团作为荧光团引入探

针分子, 以 1 和水杨醛 3 等为原料, 经多步反应合成了

“turn on”型探针分子 5 (Scheme 1). 其中, NH、酚羟基

和喹啉基团上 N 原子与 Hg2＋配位, 在较宽 pH 范围的缓

冲溶液体系内形成了具有黄色荧光的金属配合物, 而且

可在 Hela 细胞内实现对 Hg2＋的检测.  
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图式 1  探针 5 的合成 
Scheme 1  Synthesis of probe 5 

不仅能够利用苯并噻唑基团充当特征荧光团的功

能设计探针分子, 还可利用其提供配位原子的特点设

计、合成探针[16～18]. 例如, 梅群波等[19]合成了一系列基

于 2-噻吩基苯并噻唑的探针分子(如化合物 6), 它们都

能与 Hg2＋发生配位作用. 当探针 6 以 1∶1 配位时(Eq. 

2), 在可见光下观察到溶液由无色变为黄色, 故可实现

可见光下的裸眼识别. 不仅如此, 其荧光光谱也呈现着

比率型的变化, 最大发射波长从 468 nm 红移至 567 nm, 

荧光颜色由蓝变黄, 检测限低达 3.98×10－6 mol•L－1.  
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把富电子基团与苯并噻唑基团相连, 也是构建荧光

探针的一种手段. 例如, Razi等[20]以化合物1为原料, 首

先合成了中间体 7, 再进一步通过多步反应 , 得到

D-π-A 型探针分子 8 (Scheme 2). 由于分子内存在着由

咪唑基团到苯并噻唑基团的分子内电荷转移(ICT)现象, 

当其与 Hg2＋以 1∶1 形成配合物后, 配位作用使得 ICT

机制受阻, 探针 8 上的电荷分布发生变化, 荧光发射峰

蓝移28 nm, 荧光量子产率从0.24提高至0.61. 因此, 这

种仅对 Hg2＋的螯合增强荧光(CHEF)效应使探针 8 可以

选择性地检测 Hg2＋.  
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图式 2  探针 8 的合成与作用机理 
Scheme 2  Synthesis of probe 8 and its interaction mechanism 

有别于上述探针分子基于与 Hg2＋发生配位作用形

成配合物从而改变荧光性质的原理, 反应型 Hg2＋探针

则是通过与 Hg2＋的反应, 改变自身结构, 使原有荧光性

质发生变化来达到检测的目的[21]. 其中, 多数反应型探

针都是基于常见的激发态分子内质子转移(ESIPT)机制

设计的[22].  
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例如, Ahn 等[23]把乙烯醚基团引入到苯并噻唑基苯

上, 可得到探针 9, 其与二价汞盐发生羟汞化反应而水

解, 生成类似典型的ESIPT型荧光探针结构2-(2-羟基苯

基)-苯并噻唑(HBT)的化合物 10. 在 365 nm激发波长的

激发下时, 10 的苯酚结构互变为具有更长发射波长和更

强荧光的醌式结构(Scheme 3). 由于是经羟汞化而水解

的特殊反应机理, 该探针具有良好的选择性.  
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图式 3  探针 9 的作用机理 
Scheme 3  Interaction mechanism of probe 9 

在国内, 刘伟生课题组[24]则将烯丙基接入到2-苯并

噻唑基苯酚(4)成醚, 经 Claisen 重排后得到了反应型探

针分子 11 (Scheme 4). 往含有 0.5% CH3CN的 11的磷酸

盐缓冲溶液(PBS)加入 HgCl2, 化合物 12 的生成阻止了

ESIPT 过程的发生, 导致荧光光谱发生变化, 溶液荧光

颜色由绿变蓝. 但是, 随着硼氢化钠的加入, 化合物 12

可回到原来探针 11的结构, 使荧光颜色复原, 故能实现

可逆检测.  
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图式 4  探针 11 的合成与作用机理 
Scheme 4  Synthesis of probe 11 and its interaction mechanism 

除此之外, Chang 等[25]根据仅汞离子可催化硫代酰

胺水解为酰胺的反应特点, 设计合成了脱HgS的另一类

反应型 Hg2＋探针分子 13 (Scheme 5), 其对 Ni2＋, Cu2＋, 

Cd2＋等其它过渡金属均无响应, 显示出对 Hg2＋具有良

好的选择性.  

 

图式 5  探针 13 的合成与作用机理 
Scheme 5  Synthesis of probe 13 and its interaction mechanism 

1.2  检测铜离子 

Cu2＋的检测一直受到关注[26], 用于检测 Cu2＋的苯

并噻唑基探针也常被报道[27,28]. 其中, 较为常见的是涉

及 HBT 结构的 ESIPT 型荧光探针[21]. 例如, Tang 等[29]

合成了的反应型探针 14, 利用 Cu2＋对化合物 14 的催化

水解作用, 可生成 ESIPT 型结构的分子 15 (Scheme 6), 

其对 Cu2＋检测限达 1.34×10－6 mol•L－1, 低于美国国家

环境保护局饮用水中 2×10－5 mol•L－1的 Cu2＋浓度限度

要求.  

 

图式 6  探针 14 的合成与作用机理 
Scheme 6  Synthesis of probe 14 and its interaction mechanism 

罗丹明类化合物常被设计成荧光探针, 当其结构改

造中引入 HBT 结构时, 亦可应用于 Cu2＋的检测[30]. 例

如, 杨小峰等[31]先合成了 HBT 类化合物 16, 再将其与

2-(4-二乙基氨基-2-羟基苯甲酰基)-苯甲酸(17)反应, 最

终可得到具有 HBT 结构的罗丹明类探针 18, 其能发出

HBT的特征荧光, 且仅Cu2＋的加入会催化18发生水解、
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开环反应, 使 ESIPT 型荧光机制消失, 呈现出罗丹明类

化合物的特征荧光, 即荧光发射峰从 450 nm红移至 575 

nm (Scheme 7), 故 18 可作为选择性检测 Cu2＋的比率型

荧光探针.  

电荷转移机理广泛被应用于金属离子的检测当  

中[32](包括 ICT 机理[20,33]). 因此, 基于电荷转移机理的

探针分子原本在溶液中能发出一定颜色的荧光, 当其与

Cu2＋配位形成配合物后, 电荷发生转移, 溶液荧光猝灭

或者颜色改变, 籍此可以实现对 Cu2＋的检测. 例如, 

Wagh 等[34]设计的探针分子 19 (Scheme 8)在体积比为

1∶1 的甲醇水体系中随着 Cu2＋的加入, 电荷从 Cu2＋转

移到 19 上, 存在显著的荧光猝灭响应.  

Tung 等[35]则依据炔类化合物与一价铜反应生成了

炔铜化合物 21 的原理设计并合成了用于间接检测 Cu2＋

的反应型荧光探针 20 (Scheme 9). 在含有还原剂抗坏血

酸钠(NaAsc)和探针 20 的水溶液中滴加 Cu2＋, 荧光发生

明显的猝灭, 但其它＋2 价金属离子(如 Ni2＋, Mn2＋,  

Mg2＋等)的加入则没有引起溶液荧光的变化.  

1.3  检测铁离子 

苯并噻唑基荧光探针用于 Fe3＋的检测, 已有文献报

道[36], 而且一般是通过与金属离子的配位引起荧光变

化的[37]. 例如, 刘相课题组[38]通过亲核取代反应构建醚

键的方式, 将两个 HBT 结构同时接在噁二唑环的两侧, 

合成了具有 4 个亚胺 N 配位原子的探针分子 22 (Eq. 3), 

其与 Fe3＋发生配位作用后, 触发 CHEF 效应, 荧光量子

产率从 0.073 提高到了 0.13, 荧光光谱发生红移并增强

约 103 倍, 检测限为 6.04×10－8 mol•L－1. 
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图式 7  探针 18 的合成与作用机理 
Scheme 7  Synthesis of probe 18 and its interaction mechanism 
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图式 8  探针 19 的合成与作用机理 
Scheme 8  Synthesis of probe 19 and its interaction mechanism 

 

图式 9  探针 20 的合成与作用机理 
Scheme 9  Synthesis of probe 20 and its interaction mechanism  
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在检测 Fe3＋时, 能够排除 Fe2＋的干扰是很有意义

的. Das 等[39]基于荧光共振能量转移(FRET)原理设计合

成了比率型探针分子 23 (Scheme 10). 其中, 苯并噻唑

基喹啉作为能量供体, 通过合适长度(1×10－9～10× 

10－9 m)的桥联基团与能量受体基团罗丹明-6G 结合. 区

别于包括 Fe2＋在内的其它生物、环境上常见的金属离子, 

探针 23 仅在加入 Fe3＋后发生荧光光谱的变化, 颜色由

蓝色转变为黄绿色, 可见光下则是由无色变为橘黄色, 

故该探针能够选择性地可视化识别 Fe3＋.  

1.4  检测锌离子 

苯并噻唑基荧光探针也可以检测 Zn2＋, 并且也是

基于配位作用[40], 特别是利用多个N原子配位作用所产

生的 CHEF 效应, 这方面 Das 等[41～43]做了系列工作, 合

成了“turn on”型 Zn2＋荧光探针 24～26 (图 1). 无一例

外的是, 由于分子中 C＝N 容易异构化, 使这些探针有

光致电子转移(PET)效应产生, 导致其荧光微弱, 但在

其与 Zn2＋配位形成配合物后, C＝N 的异构化过程被抑

制, 分子结构被固定, 从而抑制了 PET 过程, 使荧光增

强. 不仅如此, 这些探针还显示出良好的选择性与纳摩

尔浓度级别的检测限.  

 

图 1  探针 24～26 的结构式 
Figure 1  Structures of probes 24～26 

如果在功能化的苯并噻唑基团上引入长链结构, 其

与 Zn2＋配位后可使探针分子具有自组装的能力, 有望

根据聚集诱导发光(AIE)效应检测 Zn2＋, 如宋波等[44]设

计合成了含长链烷氧链的 HBT 型探针分子 27 (Scheme 

11). 通过动态光散射研究与原子力显微镜观察, 发现探

针 27本身在乙醇中不会发生聚集, 但  Zn2＋加入后, 形

成的配合物分子发生自组装而聚集, 365 nm 光照下荧光

强度明显增加, 而其它＋2 价金属离子(Pb2＋, Co2＋, Ni2＋

等)无此 AIE 效应, 故 27 可高选择性地检测 Zn2＋.  

1.5  检测其它金属阳离子 

除了应用于上述的几种常见金属离子的检测外, 还

有一些文献报道了苯并噻唑基探针用于钯、铅等其它重

金属离子的检测[40]. 例如, Kumar 等[45]把 HBT 分子 4 炔

丙基化, 构建了基于 Pd2＋与炔烃发生加成反应的反应型

苯并噻唑基荧光探针 28 (Scheme 12). 在探针 28 的 4-羟 
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图式 10  探针 23 的合成与作用机理 
Scheme 10  Synthesis of probe 23 and its interaction mechanism 
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图式 11  探针 27 的合成与配合物的结构 
Scheme 11  Synthesis of probe 27 and the structure of complex 

乙基哌嗪乙磺酸(HEPES)缓冲溶液中, 随着氯化钯的逐

渐加入, 原本在372 nm处的荧光发射峰逐渐减弱, 至最

终消失. 这一过程, 正是探针 28 与二价钯发生加成反

应, 生成可诱发 PET 效应的烯烃中间体 29 的过程. 但

是, 经过一段时间后, 水解作用的去炔丙基化, 使中间

体 29 回到 HBT 分子 4 的形态, 触发 ESIPT 机制, 从而

在 472 nm 处形成新的发射峰, 呈现出肉眼可见的蓝色

荧光.  

铅作为一种毒性较大的重金属, 对环境和生命体的

破坏最严重. 因此, 杨晓凤课题组[46]充分利用苯并噻唑

基团可同时作为配体和荧光团的双重特点, 设计合成了

“turn on”型探针 30 (Scheme 13), 其与 Pb2＋以 1∶2 配

位后, 在585 nm处的橙黄色荧光显著增强, 对Pb2＋的检

测限可达 2.3×10－10 mol•L－1. 值得注意的是, 探针 30 

具有良好的细胞通透性, 使其被成功应用于活细胞内

Pb2＋的检测.  

同样地, 在用于检测 Ag＋, Al3＋, Ni2＋等金属离子的

苯并噻唑基探针 31[47], 32[48], 33[49](图 2)中, 苯并噻唑基

团的引入不仅使共轭结构得以延长, 荧光性能增强, 还

为探针提供了 S 和 N 这两种常见的配位原子作为配位

点, 使探针能够与不同的金属离子发生配位作用, 从而

改变荧光信号, 达到检测金属离子的目的.  

 

图式 12  探针 28 的合成与作用机理 
Scheme 12  Synthesis of probe 28 and its interaction mechanism 
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图式 13  探针 30 的合成与作用机理 
Scheme 13  Synthesis of probe 30 and its interaction mechanism 
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图 2  探针 31～33 的结构式 
Figure 2  Structures of probes 31～33 

2  应用于阴离子的检测 

2.1  检测氟离子 

氟是人体内必不可少的微量元素之一, 可以防止牙

齿疾病以及骨质疏松症[50]. 但是, 过量的氟离子会引起

人体的氟中毒、尿石病, 甚至是癌症[51]. 因此, 设计并

合成应用于检测氟离子的探针意义重大. 鉴于苯并噻唑

发色团良好的荧光性能[52], 不少含有苯并噻唑基团的

氟离子荧光探针也相继被合成 , 其中包括反应型探   

针[53]和氢键型探针[54] 

苯并噻唑基氢键型探针更为常见, 其中酚羟基上的

活泼氢是常见的 F－结合位点[52]. 例如, Kocyigit 等[55]构

建的探针 34 (Eq. 4), 其可与 F－作用形成氢键, 并逐渐

发生去质子化, 使氧原子上的电荷密度增加, 促进了

ICT 效应. 此时, 最大发射峰逐渐增强并红移至 598 nm

处, 呈现肉眼可见的粉色荧光. 值得注意的是, 交替加

入 F－与 Ca2＋, 还可实现对 F－的可逆循环检测.  

 

利用杂环化合物中N—H 作为 F－的结合位点, 是设

计氟离子荧光探针的常见手段[56,57], 当然也在苯并噻唑

基的荧光探针中有所体现. 例如, Razi 等[58]合成的 ICT

型荧光探针 8, 亦可用于检测 F－, 且检测限达到 5.1× 

10－8 mol•L－1. 随着 F－的加入, 探针 8 原本位于 495 nm

处的强蓝绿色荧光显著猝灭, 位于 608 nm 处的暗橙红

色荧光产生. 这是由于咪唑基团上的N—H 与 F－形成氢

键并逐渐发生去质子化, 使得原本从电子供体咪唑基团

到电子受体苯并噻唑基团的 ICT 效应进一步增强(Eq. 

5). 值得一提的是, CO2 的加入使得 8 与 F－的溶液恢复

到原来的蓝绿色荧光, 这也令探针 8 具备检测 CO2 的性

能. 
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含有苯并噻唑基的反应型 F－探针, 较常见的是基

于硅氧键的断裂[59]. 例如, Goswami等[60]将HBT型化合

物 15 与叔丁基二甲基氯硅烷(TBDMS-Cl)反应, 将羟基

保护起来 , 制备了探针分子 35 (Scheme 14). 由于

TBDMS 基团的保护作用, ESIPT 过程被抑制, 35 在

CH3CN-HEPES 混合体系中只有微弱的荧光. 当 F－加入

后, 去保护作用再生成化合物 15, 使 ESIPT 过程恢复, 

探针 35 原本在 407 nm 处的最大荧光发射峰红移至 477 

nm, 荧光量子产率提高至原来的 55 倍.  
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图式 14  探针 35 的合成与作用机理 
Scheme 14  Synthesis of probe 35 and its interaction mechanism 

2.2  检测其它阴离子 

氰化物是一类剧毒的物质, 对环境和生命体有巨大

的危害[47]. 因此, CN－的检测也一直受到关注. 其中, 常

见的检测原理是利用 CN－与探针结构中的双键加成生

成引起光谱变化的新化合物[61]. 例如, Goswami 等[62]合

成了探针 36 (Scheme 15), CN－可与其发生亲核加成反

应, 使电子的大离域现象被中断, 导致吸收光谱的变化
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和溶液颜色的改变. 探针36对AcO－, F－,  Cl－等其它阴

离子无响应, 具有良好的选择性.  

N
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图式 15  探针 36 的合成与作用机理 
Scheme 15  Synthesis of probe 36 and its interaction mechanism 

汤立军等[63]设计合成了 CN－探针 37 (Scheme 16), 

其结构中含有可与CN－作用的碳碳双键反应位点. 探针

37原本几乎没有荧光, 但当 60 equiv.的CN－加入到其二

甲亚砜(DMSO)-H2O 溶液中时, 加成反应使大共轭结构

被破坏, 位于487 nm处的荧光显著增强, 溶液颜色变为

青蓝色. 探针 37 对CN－的检测限为 3.94×10－7 mol•L－1, 

并且可用于 CN－的试纸检测.  

 

图式 16  探针 37 的合成与作用机理 
Scheme 16  Synthesis of probe 37 and its interaction mechanism 

ClO－是也一种常见的阴离子, 因其高浓度情况下

对人体造成的刺激与危害, 设计用于检测 ClO－的荧光

探针具有重要意义. 因此, 赵宝祥等[64]合成了苯并噻唑

基肼修饰的罗丹明类探针 38 (Eq. 6). 在 38 的

MeCN-H2O 溶液中滴加 ClO－后, 在 575 nm 处荧光光谱

有最大发射峰产生并逐渐增强, 裸眼可观察到由无色到

红色的荧光颜色变化, 对 ClO－的检测限为 1.06×10－9 

mol•L－1.  
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3  应用于含硫化合物的检测 

3.1  检测二氧化硫与亚硫酸盐 

二氧化硫是大气污染物之一, 人体内摄入过量的二

氧化硫会导致低血压、腹泻等急性症状[65]. 由于 SO2在

水中溶解后可形成 H2SO3, 因此多数 SO2荧光探针都是

把被测物 SO2 看作 2
3SO －或 3HSO－来设计合成的. 科研

工作者经常利用 2
3SO －或 3HSO－能够与活性双键发生加

成反应的特点来构建二氧化硫与亚硫酸盐荧光探针[66].  

王素华课题组[67]设计合成了基于1,4-加成反应的比

率型 SO2 荧光探针 39, 其结构中同时含有花菁基团与

HBT 结构(Scheme 17). 对比研究表明, HBT 结构中苯并

噻唑基团不仅提升了 39 的荧光量子产率, 还使发射光

谱带红移, 并呈现出了第二个发射光谱带. 在 39的 PBS

缓冲液中加入 3HSO－后, 位于 590 nm 处的发射峰减弱, 

同时位于 450 nm 处的发射峰增强, 紫外灯下荧光颜色

由玫瑰红变为蓝色. 这一荧光变化的现象归因于 3HSO－

与花菁基团中的不饱和键所发生的 1,4-加成反应破坏了

花菁染料共轭结构. 不仅如此, 生成的 1,4-加成产物在

随后 H2O2的作用下可被氧化回到原来的探针 39, 使 39

具有可逆的氧化还原活性, 能实现 3HSO－的循环检测. 

由于 SO2与 3HSO－能够在水溶液中迅速达到平衡, 将溶

解了 SO2的乙醇加进 39 的 PBS 缓冲液中, 也可得到与

检测 3HSO－时相似变化的荧光光谱, 即探针 39 可应用

于气态 SO2的检测.  
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图式 17  探针 39 的合成与作用机理 
Scheme 17  Synthesis of probe 39 and its interaction mechanism 

 
类似地, 杨小峰课题组[68]以 HBT 型化合物 40 为原

料, 合成了含有活性 C＝C 双键的比率型 2
3SO －荧光探

针 41 (Scheme 18). 探针 41 本身在 578 nm 处有最大的

发射峰, 但仅在加入亚硫酸盐后, 荧光光谱蓝移 125 

nm, 在453 nm处产生新的发射峰, 荧光变为蓝色. 这是

因为 2
3SO －与探针 41 的加成反应激活了 HBT 结构的

ESIPT 效应, 产生了 HBT 结构的特征荧光. 这种明显的

荧光颜色变化还可在人的肝星状细胞内观察到, 因此探

针 41 能实现活细胞内 2
3SO －的检测.  

X

 

图式 18  探针 41 的合成与作用机理 
Scheme 18  Synthesis of probe 41 and its interaction mechanism 

C＝O 是常见的亲核加成反应官能团, 也可籍此设

计出 SO2 荧光探针. 例如, 宋相志课题组[69]将醛基引入

HBT型化合物中, 合成了探针42. 由于醛基的吸电子作

用, 探针 42自身具有 ICT效应. 但当其缓冲溶液中加入
2
3SO －后, 对醛基的加成反应生成了化合物 43, ICT 效应

被抑制, 仅存在 ESIPT 过程, 故荧光发射峰蓝移, 荧光

颜色在几秒钟内由黄色变为蓝色(Scheme 19), 探针 42

可实现比率型快速检测 2
3SO － .  
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图式 19  探针 43 与 2
3SO －的作用机理 

Scheme 19  Interaction mechanism of probe 43 for 2
3SO －  

3.2  硫化氢与硫酚 

硫化氢是剧毒物质, 且越来越多的证据显示阿尔茨

海默病、糖尿病、肝硬化等严重疾病的产生与人体内非

正常的 H2S 浓度密切相关[70]. 因此, 用于检测 H2S 的苯

并噻唑基探针逐渐成为人们关注的焦点[71]. 其中, 不少

探针都是基于 HS－还原叠氮基团的反应机理设计的[72].  

郭炜课题组[73]首先合成了类似 HBT 的前体化合物

44, 然后再经过 Sandmeyer 反应引入叠氮基团, 得到几

乎没有荧光的探针 45 (Scheme 20). 当往 45 的 PBS溶液

中滴加NaHS(通常用作H2S供体)时, 450 nm处产生最大

发射峰, 并且其强度随着 NaHS 浓度增加而增加, 最终

达到原来强度的 1150 倍, 荧光量子产率由 0.0064 提升

至 0.41. 这是由于探针结构中的叠氮基团被 HS－还原为

氨基, 生成了化合物 44, 激活了 ESIPT 机制, 使荧光增

强. 不仅如此, 探针 45 仅对 H2S 产生荧光增强的信号, 

且检测限达到了 7.8×10－8 mol•L－1, 故H2S探针 45具有

很高的选择性和灵敏度.  

同样地, 常希俊等[74]基于 HBT 型化合物 4 构建了

比率型 H2S 探针分子 46 (Scheme 21). 46 的 PBS 溶液在

370 nm 处有最大的荧光发射峰, 但与 H2S 作用后, 探针

46 中的叠氮基团被还原为氨基 ,  随后发生分子内 
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图式 20  探针 45 的合成与作用机理 
Scheme 20  Synthesis of probe 45 and its interaction mechanism 

 

图式 21  探针 46 的合成与作用机理 
Scheme 21  Synthesis of probe 46 and its interaction mechanism 

1,6-消除, 使氨基苄基离去, 进而释放出 HBT 结构, 导

致原来 370 nm 处的发射峰强度降低, 并伴随着 465 nm

处新发射峰的产生, 两处的峰值比随 H2S 的浓度呈现良

好的线性关系. 除此之外, 探针 46 还能适应较宽 pH 值

范围的检测环境, 也具有较低的细胞毒性, 能成功实现

活细胞内对 H2S 的检测. 最近, 汤立军等[75]也基于该机

理设计合成了此类 H2S 探针.  

HS－还可与探针中的双键发生亲核加成反应, 据此

原理设计的苯并噻唑基荧光探针也有报道 [76]. 例如 , 

Goswami等[77]将苯并噻唑荧光团与含有活性C＝N双键

的花菁基团相连 , 合成了比率型 H2S 荧光探针 47 

(Scheme 22). 该探针与 H2S 反应后 , 裸眼可见其

CH3CN-H2O 溶液由粉色变为黄色. 与此同时, 其荧光

光谱位于 585 nm 处的最大发射峰蓝移至 440 nm 处, 且

强度增加为原来的 104倍, 原因是HS－与47发生亲核加

成后, π 共轭结构消失, 探针自身存在的 ICT 效应被终

止. 另外, 探针 47 对 H2S 的检测具有较高选择性, 其它

阴离子或亲核试剂(F－, 3HSO－ , NH3, NH2OH等)均对 47

无响应.  
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图式 22  探针 47 的合成与作用机理 
Scheme 22  Synthesis of probe 47 and its interaction mechanism 

不仅可以利用亲核加成反应构建荧光探针, 也可以

利用 HS－, RS－等与探针分子发生亲核取代反应时释放

出荧光团的性质来构建苯并噻唑基荧光探针[78]. 例如, 

刘毅等[79]以苯并噻唑基苯酚48为荧光团, 与2,4-二硝基

氟苯反应构建醚键而引入亲核反应位点, 制备了荧光探

针 49 (Scheme 23). 该探针对 H2S 不仅具有出色的选择

性, 而且还能实现在活体细胞与组织内成像检测.  
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图式 23  探针 49 的合成与作用机理 
Scheme 23  Synthesis of probe 49 and its interaction mechanism 

类似的, RS－的亲核取代作用机理还常见于硫酚探

针设计中[80]. 例如, 山东大学李敏勇等[81]在 HBT 结构

上引入 2,4-二硝基苯磺酰基 (DNs), 制备了探针 50 
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(Scheme 24). 在 50 的 DMF-PBS 体系中加入苯硫酚后, 

荧光光谱在 450 nm 处出现最大发射峰并逐渐增强. 这

是由于探针 50 与苯硫酚发生了亲核取代反应, 释放了

HBT 荧光团所致.  
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图式 24  探针 50 的合成与作用机理 
Scheme 24  Synthesis of probe 50 and its interaction mechanism 

在国外, Talukdar 等[82]以亚氨基香豆素和苯并噻唑

相连构建荧光团 51, 在此基础上引入吸电子的 DNs 作

为反应位点, 设计了荧光探针 52. 当 PhS－亲核进攻 52

时, 其与DNs基团作用后释放出荧光团结构 51 (Scheme 

25), 而硫醇则无“off-on”荧光响应, 故探针 52 可实现

对硫酚的专一检测. 与不含苯并噻唑基的类似探针相

比, 苯并噻唑基团的引入有利于荧光团具有更强的荧光

强度和更长的荧光波长.  

3.3  检测生物巯基化合物 

苯并噻唑类分子作为探针应用于生物分子的检测

也有报道[83～85]. 其中, 由于半胱氨酸(Cys)、谷胱甘肽

(GSH)等生物巯基化合物在生化途径中扮演着重要的角

色, 故对其体内检测很受关注[86], 并且通常是基于上述

的 RS－亲核取代检测机理设计的苯并噻唑基探针[87].  

例如, 叶勇课题组[88]设计合成了系列苯并噻唑基

荧光探针 53～55 (Scheme 26). 其中, 具有两个反应中

心的探针55与Cys类化合物作用时产生的荧光最强. 但

是, 与前面的“off-on”探针不同的是, 这些化合物中苯

并噻唑基团的作用是充当了生物巯基化合物的载体.  

将酚羟基形成的酯键作为反应位点, 是构建生物分

子探针的重要方法之一[89,90]. 例如, 杨小峰课题组[91]基

于 HBT 结构化合物 56 设计合成了丙烯酸酯类探针 57, 

当其遇到Cys、同型半胱氨酸(Hcy)等含巯基的氨基酸时, 

先发生加成反应生成化合物 58, 接着 58 中的氨基进行

分子内的环合反应生成了化合物 59, 同时释放出 56 而

启动了 ESIPT 效应, 使 58 在 377 nm 处特征荧光红移至

487 nm 处(Scheme 27). 由于 Cys, Hcy 生成的内酰胺 59

的结构与动力学过程不同, 使二者的荧光变化过程有明

显的速度差异, 故 57 可同时高效地鉴别 Cys 和 Hcy. 

 

图式 25  探针 52 的合成与作用机理 
Scheme 25  Synthesis of probe 52 and its interaction mechanism 
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图式 26  探针 53～55 的合成与作用机理 
Scheme 26  Synthesis of probes 53～55 and their interaction mechanism 
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图式 27  探针 57 的合成与作用机理 
Scheme 27  Synthesis of probe 57 and its interaction mechanism 

Churchill 等[92]利用类似的检测机理, 以不同的合成路

线, 也构建了 Cys 荧光探针 60 (Scheme 28).  

利用 Cys (Hcy)这种含巯基的氨基酸特殊的胺解作

用, 也可构建能用于选择性区别 GSH 与 Cys (Hcy)的苯

并噻唑基荧光探针. 例如, 杨小峰等[93]基于罗丹明类结

构合成了荧光探针 62 (Scheme 29), 其与 GSH, Cys, Hcy

均能发生交换反应, 对硝基硫酚 61 离去后, PET 抑制效

应被解除. 对 GSH 检测时, 在 587 nm 处有荧光最大发

射峰. 但是, 对 Cys, Hcy 检测时由于分子内胺解、环化

反应的发生而启动了 ESIPT 效应, 最大发射峰红移至

454 nm 处. 这两种明显不同的荧光响应令 62 能有效地

鉴别 GSH 与 Cys(包括 Hcy). 

 

图式 28  探针 60 的合成与作用机理 
Scheme 28  Synthesis of probe 60 and its interaction mechanism 
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图式 29  探针 62 的合成与作用机理 
Scheme 29  Synthesis of probe 62 and its interaction mechanism 
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4  应用于其它物种的检测 

除上述的各种应用外, 苯并噻唑基荧光探针还可以

检测其它物种[36]. 例如, Goswami 等[94]设计合成了用于

检测肼类化合物的苯并噻唑基荧光探针 63, 其检测机

理也是基于亲核取代启动的分子内环化与消去反应, 最

终导致HBT荧光团释放而产生比率型荧光变化(Scheme 

30).  
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图式 30  探针 63 的合成与作用机理 
Scheme 30  Synthesis of probe 63 and its interaction mechanism 

利用苯并噻唑基荧光探针检测 pH 的报道也相对较

多[95]. 其中, 这些探针通常具有比苯并噻唑更大的共轭

结构[96]. 利用 2-甲基苯并噻唑与芳香醛的缩合反应, 是

延长 π共轭结构获得更大的共轭体系的方法之一[97], 如

比率型 pH 荧光探针 64 的合成(Scheme 31)[98]. 随着乙腈/

水(V∶V＝1∶1)体系 pH 值从 7 到 1 逐渐减小, 64 的最

大荧光发射峰从 496 nm 处红移至 583 nm, 荧光颜色由

蓝色变为橙色. 在该过程中, 苯并噻唑基团上的 N 原子

发生了质子化, 导致从咔唑基团到苯并噻唑基团的 ICT

效应增强, 由此产生荧光波长红移的现象. 除此以外, 

64 还成功实现了大肠杆菌中 pH 成像, 证实了其在强酸

性的微生态环境中可有效检测 pH[98]. 

 

图式 31  探针 64 的合成与作用机理 
Scheme 31  Synthesis of probe 64 and its interaction mechanism 

事实上, 苯并噻唑基团上的 N 原子作为质子化位

点, 是大多数苯并噻唑基 pH 荧光探针的作用机理[99]. 

王素华课题组[100]基于 HBT 结构化合物 65 与丙酮的缩

合反应制备的探针 66 (Scheme 32), 其在酸性环境下由

于苯并噻唑上 N 的质子化作用, ICT 效应增强, 荧光光

谱中原本在中性环境下位于 515 nm 的最大发射波长红

移至 565 nm处, 且荧光量子产率也从 0.063提高至0.25.  

 

图式 32  探针 66 的合成与作用机理 
Scheme 32  Synthesis of probe 66 and its interaction mechanism 

Saha等[101]对缩合反应得到的反-2-(4-二甲胺基苯乙

烯基)苯并噻唑探针分子 67 (Scheme 33)有较多的研究, 

 

图式 33  探针 67 的作用机理 
Scheme 33  Interaction mechanism of probe 67 
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其可应用于多方面的检测. 由于结构中存在可自由旋转

的二甲胺基, 探针67自身的荧光较弱. 但在其甲醇溶液

中加入 2.5 mmol•L－1的 β-环糊精(β-CD)后, 荧光增强并

达到最大值. 这是因为 β-CD 与 67 的自组装作用形成了

杆状的纳米管(Scheme 33), 从而阻止了二甲胺基的自

由旋转 [102]. 利用类似的原理 , 探针 67 还可实现对

DNA[103]和 Brij 表面活性剂[104]等的荧光检测. 

同样基于限制自由旋转的荧光增强机制, 唐本忠课

题组[105]构建了亲水性的阳离子型探针 68 (Scheme 34). 

作为结构改造后 HBT 型化合物, 68 遇到阴离子表面活

性剂十二烷基苯磺酸钠后, 通过协同的静电与疏水作用

在水中形成阴阳离子聚集物, 聚集物内分子间堆积有效

地限制了 68 分子内运动, 使被抑制的 ESIPT 机制得以

恢复, 产生AIE效应, 故荧光光谱在 510 nm处产生最大

发射峰, 荧光量子产率从 0.002 提高至 0.5.  
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图式 34  探针 68 的合成 
Scheme 34  Synthesis of probe 68 

对 HBT 型化合物进行结构修饰, 也可合成检测其

它物种的荧光探针. 例如, 基于 HBT 型化合物 4, 通过

引入含磷基团, 还可以构建用于检测超氧化物[106]、硝酰

基化合物[107]等的苯并噻唑基荧光探针, 如化合物 69 和

70 (Scheme 35), 它们的荧光检测机制都是经过反应最

终释放出 HBT 荧光团.  

5  结束语 

由于荧光探针发展迅速, 针对不同检测对象的探针

每年大量涌现[108], 苯并噻唑基荧光探针也渗透到了金

属阳离子、阴离子、含硫化合物、生物分子等检测的领

域. 这归结于苯并噻唑类化合物以下几个特点: (1)合成

简便、原料易得; (2)具有大共轭体系, 荧光性能突出, 常

被视为荧光团引入探针结构; (3)结构中含杂原子, 能提

供与被测物结合的作用位点; (4)细胞毒性小, 能够广泛

应用于活细胞内检测. 总之, 苯并噻唑基荧光探针顺应

了当今荧光探针绿色合成、性能优良、适用范围广的发  
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图式 35  探针 69, 70 的合成 
Scheme 35  Synthesis of probes 69 and 70 

展趋势, 应用前景十分广阔. 

展望未来, 尽管目前在生物医学和生命科学等前沿

学科的研究领域已有一些具有较好检测效果的苯并噻

唑基荧光探针被设计、合成出来[109～111], 但在公共安全

与环境保护等层面, 针对三硝基苯酚(PA)、三硝基甲苯

(TNT)等硝基芳香爆炸物的荧光检测[112], 目前仍鲜有苯

并噻唑基荧光探针的报道[36]. 同时, 对多种金属离子同

时检测的报道也不多[11,20,34,40]. 因此, 把握苯并噻唑的

结构特点与优势, 进一步指导设计、合成应用于更多不

同检测对象荧光探针, 特别是能够进行同时检测, 仍是

极富挑战但有章可循的研究工作. 
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