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一种水溶液中裸眼识别 －
3HSO / －2

3SO 的长波长荧光探针及其应用 

王  超 a    王  鑫 a    钟克利 a    侯淑华 a     
燕小梅 b    边延江*,a    汤立军*,a  

(a渤海大学化学与材料工程学院  辽宁锦州 121013) 
(b大连医科大学检验医学院  辽宁大连 116044) 

摘要  合成了一种(E)-2-(3-氰基-4-(3-甲酰基-4-羟基苯乙烯基)-5,5-二甲基呋喃-2(5H)-亚烷基)丙二腈衍生物 CDM, 1H 
NMR、13C NMR 和 HRMS 验证了其结构. CDM 在 MeCN/Tris (V∶V＝2∶8, pH＝7.4)溶液中通过荧光信号“ON-OFF”
识别 3HSO－ / 2

3SO － , 颜色由粉色变为无色. 探针 CDM 具有良好的抗干扰能力和较快的响应速度(200 s), pH 适用范围为

7～14, 荧光光谱和紫外吸收光谱的检测限分别为 6.07 和 1.59 μmol/L. 实验研究表明, CDM 能检测真实水样和糖样中

的 3HSO－ / 2
3SO － , 并能够对活细胞中的 3HSO－ / 2

3SO － 进行荧光成像. 
关键词  荧光探针; 3HSO－ / 2

3SO － ; 长波长; 裸眼识别; 细胞成像 

A Long-Wavelength Fluorescent Probe for Naked Eye Recognition of 
－
3HSO / －2

3SO  in Aqueous Solution and Its Application 

Wang, Chaoa    Wang, Xina    Zhong, Kelia    Hou, Shuhuaa    Yan, Xiaomeib     
Bian, Yanjiang*,a    Tang, Lijun*,a  

(a College of Chemistry and Material Engineering, Bohai University, Jinzhou, Liaoning 121013) 
(b College of Laboratory Medicine, Dalian Medical University, Dalian, Liaoning 116044) 

Abstract  3-Cyano-4-(3-formyl-4-hydroxystyryl)-5,5-dimethylfuran-2(5H)-alkylene)malononitrile derivative CDM was syn-
thesized. The correctness of its structure was verified by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. CDM can recognize 3HSO－ / 2

3SO －  
with the naked eye through the fluorescent signal “ON-OFF” in MeCN/Tris (V∶V＝2∶8, pH＝7.4) solution, and the color 
changes from pink to colorless. The probe CDM has good anti-interference ability and fast response speed (200 s), the pH ap-
plicable range is 7～14, and the detection limits of the fluorescence and UV absorption spectrum are 6.07 and 1.59 μmol/L. 
The experimental research shows that CDM can detect 3HSO－ / 2

3SO －  in real water samples and sugar samples and, can per-
form fluorescent image 3HSO－ / 2

3SO －  in living cells.  
Keywords  fluorescent probe; 3HSO－ / 2

3SO － ; long wavelength; naked eye recognition; cell imaging 

 
近年来, 由于化石燃料的燃烧和工业污染物的大量

排放使得空气中 SO2 含量逐年增加, SO2 过量会引发哮

喘、慢性支气管炎等疾病[1-2], 还会导致呼吸困难[3]、肺

癌[4]、心血管疾病[5]和神经系统疾病[6]等一系列健康问

题. SO2吸入人体后易水解释放出 3HSO－和 2
3SO － . 研究

发现, 亚硫酸氢钠也可以通过与活性氧(ROS)反应在含

硫氨基酸分解过程中内源性生成[7-10]. 亚硫酸氢盐/亚硫

酸盐具有细胞毒性, 会导致细胞坏死, 大量摄入会引起

过敏反应, 如荨麻疹、腹泻、低血压、潮红和腹痛[11-13]. 
虽然过量的亚硫酸氢盐/亚硫酸盐会对人体造成伤害, 
我国也规定糖类中亚硫酸盐的含量不能超过 50 mg/kg, 
但是其也有着其他的广泛应用, 亚硫酸氢盐/亚硫酸盐

常被用作食品和饮料加工和储存过程中的抗氧化剂和

抗菌剂[14], 食品和药物管理局(FDA)公认的安全的添加

剂[15]. 医疗上广泛使用亚硫酸氢盐处理脱氧核糖核酸

(DNA)和作为药物肾上腺素的添加剂[16]. 总的来说, 亚
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硫酸氢盐/亚硫酸盐在食品、药品、涂料、生物样品和化

妆品中都有着广泛的应用[17-18]. 因此, 开发一种能够选

择性识别亚硫酸氢盐/亚硫酸盐的化学传感器具有重要

的化学和生物学意义. 
常见的用来检测 3HSO－ / 2

3SO － 的方法有高效液相

色谱、原子吸收分光光度法、色谱法、电化学法、荧光

法、磷光法、毛细管电泳法、化学发光法和酶法[19-30]

等. 荧光光谱法由于具有灵敏度高、特异性强、稳定性

好、成本低等优点而备受关注[31-35]. 已经报道了基于不

同反应原理检测 3HSO－ / 2
3SO － 的荧光探针[8,36-45], 这些

探针存在合成过程繁琐、水溶性差、反应时间长和酸性

条件等问题[46-48].  
设计了一种合成简单、结构新颖的荧光探针 CDM, 

能够在乙烯基和醛基处发生 3HSO－ / 2
3SO － 的加成反应, 

从而达到识别 3HSO－ / 2
3SO － 的效果, 该探针在 MeCN/ 

Tris (V∶V＝2∶8, pH＝7.4)溶液中能够高选择性识别

3HSO－ / 2
3SO － , 可肉眼观察到溶液颜色由粉色褪至近乎

无色, 且反应时间较短(200 s), pH 适用范围为中性和碱

性条件. 值得注意的是, 探针 CDM 能够检测真实水样

和糖样以及生物活细胞中的 3HSO－ / 2
3SO － .  
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图示 1  探针 CDM 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of probe CDM 

1  结果与讨论 

1.1  探针 CDM 对 2
3

－ －
3HSO /SO 的选择性 

以对羟基苯甲醛和 2-(3-氰基-4,5,5-三甲基呋喃- 
2(5H)-亚烷基)丙二腈为原料, 在哌啶催化下根据羟醛缩

合反应原理得到中间化合物 1, 反应时间 4 h. 中间体 1
与乌洛托品和三氟乙酸反应 3 h 后, 用 30 mL 冰水水解

得到目标产物 CDM (Scheme 1), 1H NMR、13C NMR 和

HRMS对其结构进行了表征. 用MeCN/Tris (V∶V＝2∶
8, pH＝7.4)缓冲溶液将探针 CDM 配制成 10 μmol/L 溶

液, 向 CDM 溶液中分别加入 150 μmol/L 阴离子 CN－, 
2
4SO － , 2

3SO － , 2
2 3S O － , HS－, 2NO－ , 2

3CO － , Ac－, SCN－, 
S2－, 3N－ , 3HCO－ , Br－, I－, F－, 2

2 4C O － , PPi, 2
4HPO － , 

并测试其荧光光谱和紫外吸收光谱变化(图 1). 探针

CDM的最大发射波长为610 nm, 最大吸收波长550 nm. 
当向探针溶液中加入其他各种阴离子时, 荧光光谱和溶

液颜色均没有明显改变, 加入 3HSO－ / 2
3SO －后 CDM 的

荧光明显猝灭, 溶液颜色由粉色变为无色. 由此可见, 
探针 CDM 对 3HSO－ / 2

3SO －具有良好的选择性, 并且能

够进行裸眼识别.  
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图 1  CDM (10 μmol/L)的 MeCN/Tris (V∶V＝2∶8, pH＝7.4) 
溶液中加入各种阴离子后的荧光光谱(a)和紫外吸收光谱(b)变
化(λem＝610 nm, λex＝550 nm) 
Figure 1  Fluorescence (a) and UV absorption spectrum (b) of 
CDM (10 μmol/L) in MeCN/Tris (V∶V＝2:8, pH＝7.4) solution 
upon addition of different anions (λem＝610 nm, λex＝550 nm) 

1.2  探针 CDM 识别 －
3HSO 的荧光滴定实验 

为了探究 CDM 识别 3HSO－的灵敏性, 进行了荧光

滴定实验. 向 CDM 溶液中加入不同浓度的 3HSO－ , 如
图 2a 所示, 探针 CDM 荧光强度随着 HSO3

－浓度的增大

而逐渐减弱, 当加入浓度为 150 μmol/L 时荧光完全猝

灭, 继续加入 3HSO－探针 CDM 荧光强度没有明显变化. 
如图 2b 所示, 550 nm 处的吸收强度也随着 3HSO－浓度

的增大而逐渐减弱, 当加入 150 μmol/L的 3HSO－时吸收

度保持稳定, 这表明探针 CDM 饱和浓度为 150 μmol/L. 
根据荧光滴定数据, 利用 Origin 对数据进行线性拟合, 
以 log[ 3HSO－ ]为横坐标, (I－Imin)/(Imax－Imin)为纵坐标,
得到线性相关系数为 0.99604 的一条直线, 根据方程   
Y＝A＋BX, Y＝0 时, 检测限为 10－A/B, 计算出 CDM 的 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2417～2423 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2419 

560 580 600 620 640 660 680
0

800

1600

2400

3200

4000

4800

5600
Fl

uo
re

sc
en

ce
 in

te
ns

ity
 

Wavelength/nm

0 equv.

15 equiv.

(a)
 

 

 

450 500 550 600 650
-0.05

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

Ab
so

rb
an

ce

Wavelength/nm

0 equiv.

15 equiv.

 

 

(b)

 

图 2  CDM (10 μmol/L)的 MeCN/Tris (V∶V＝2∶8, pH＝7.4) 
溶液中加入不同浓度的 3HSO－  (0～150 μmol/L)后的荧光光谱

(a)和紫外吸收光谱(b)变化(λex＝550 nm) 
Figure 2  Fluorescence (a) and UV absorption spectrum (b) 
changes of CDM (10 μmol/L) in MeCN/Tris (V∶V＝2∶8, pH＝
7.4) solution upon addition different concentration of 3HSO－  
(0～150 μmol/L) (λex＝550 nm) 

检测限为 6.07 μmol/L(图 3a)[49-50], 同理计算出探针

CDM 的紫外吸收光谱检测限为 1.59 μmol/L(图 3b), 说
明该探针具有较好的灵敏度. 

1.3  探针 CDM 识别 －
3HSO 的抗干扰能力 

为了验证各种阴离子对 3HSO－ 识别是否产生干扰, 
进行了在不同阴离子共存时 CDM 识别 3HSO－的抗干扰

实验. 如图 4 所示, 加入其他 18 种阴离子(CN－, 2
4SO － , 

2
3SO － , 2

2 3S O － , HS－, 2NO－ , 2
3CO － , Ac－, SCN－, S2－,  

3N－ , 3HCO－ , Br－, I－, F－, 2
2 4C O － , PPi, 2

4HPO － ), 再加

入 3HSO－后, CDM 在 610 nm 处的荧光强度明显减弱, 
550 nm 处的紫外吸收强度也明显减弱. 实验表明, 常见

阴离子的存在对CDM识别 3HSO－没有干扰, 探针CDM
具有较好的抗干扰能力. 

1.4  探针 CDM 对 －
3HSO 的时间响应 

时间响应如图 5 所示, 向探针 CDM 中添加 3HSO－  
(150 μmol/L)后, 610 nm 处的荧光强度随时间的增加而

降低, 在 200 s 左右荧光强度猝灭至最低且几乎不再变

化, 说明探针 CDM 对 3HSO－的识别具有较快的响应速

度. 
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图 3  探针 CDM 的荧光强度之比(a)和紫外吸收强度之比(b)
随 log[ 3HSO－ ]变化的线性关系 
Figure 3  Plot of the fluorescence (a) and UV absorption inten-
sity (b) of CDM with different concentration of log [ 3HSO－ ] 
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图 4  CDM (10 μmol/L)分别加入各种阴离子(150 μmol/L)(白
色)及再加入 3HSO－ (150 μmol/L)(红色)后的荧光强度变化 
Figure 4  Changes in fluorescence intensity of CDM (10 μmol/ 
L) in the presence of different anions (white) and further addition 
of 3HSO－  (150 μmol/L) (red) 

1.5  pH 对探针 CDM 识别 －
3HSO 的影响 

为了验证探针 CDM 检测 3HSO－的实用性, 测试了

不同 pH 对探针 CDM 识别 3HSO－的影响. 如图 6 所示,  
以 pH 为横坐标, 荧光强度为纵坐标作图, 可以看出探

针 CDM 在 pH 范围 7～14 的 MeCN/PBS (V∶V＝2∶8) 
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图 5  CDM 对 3HSO－  (150 μmol/L)的时间依赖性荧光强度变

化 
Figure 5  Time-dependent fluorescence intensity change of 
CDM to 3HSO－  (150 μmol/L) 
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图 6  CDM 和 CDM＋ 3HSO－ 在不同 pH 下的荧光强度变化 

Figure 6  Fluorescence intensity changes of CDM and CDM＋

3HSO－  at different pH  

溶液中, 荧光强度均较强. 加入 3HSO－后, CDM 在 pH
范围 7～14 内 无荧光且保持平稳, 说明 CDM 可在中性

或碱性条件下检测 3HSO－ , 具有较宽的 pH 适用范围, 
可应用于生物体系中检测 3HSO－ . 

1.6  探针 CDM 在实际水样中检测 －
3HSO  

为了验证探针 CDM 在实际应用中的检测能力, 选
取渤海大学悠扬湖内的湖水、实验室的自来水和锦州女

儿河的河水, 分别测定 CDM 在实际水样中检测 3HSO－

的能力. 用 MeCN/H2O (V∶V＝2∶8)配置 10 μmol/L 的

CDM 溶液, 向其依次加入 0～150 μmol/L 的 3HSO－ , 进
行荧光响应测试. 可以看出探针 CDM 溶液的荧光强度

与 3HSO－浓度在 30～90 μmol/L 范围内有良好的线性关

系, 说明CDM可在此范围内定量检测 3HSO－ . 因此, 利
用加标法测试回收率, 结果如表 1 所示, 测得的 3HSO－

浓度与相应的加标浓度误差很小, 回收率在 98.8%～

102.7%范围内, 这些结果表明探针 CDM 检测真实水样

中的 3HSO－ 具有较好的准确性和可行性, 能够在 30～
90 μmol/L 范围内定量检测 3HSO－ .  

表 1  实际水样中 3HSO－
的检测结果 

Table 1  Detection results of 3HSO－  in actual water samples 

Sample Added/ 
(μmol•L－1) 

Found/ 
(μmol•L－1) 

Recovery  
rate/% 

CV 
(n＝3) 

Tap water 
50 49.95 99.9 0.38 
70 69.75 99.6 0.61 
90 90.05 100.0 0.49 

Lake water 
50 51.35 102.7 0.93 
70 71.05 101.5 0.64 
90 89.56 99.5 1.08 

River water 
50 49.40 98.8 2.12 
70 71.49 102.1 0.96 
90 90.51 100.6 0.77 

a 重复测试 3 次. 

1.7  探针 CDM 在实际糖样中检测 －
3HSO  

为了考察探针 CDM 在实际生活中的潜在应用, 选
取锦州市渤海大学超市内购买的两种市售白糖, 测定

CDM 在实际糖样中检测 3HSO－ 的能力. 用 MeCN/Tris 
(V∶V＝2∶8, pH＝7.4)配置 10 μmol/L的CDM溶液, 向
其中依次加入 0～150 μmol/L 的 3HSO－ , 测试其荧光强

度变化. 可以看出探针 CDM 溶液的荧光强度与 3HSO－

浓度在 10～130 μmol/L范围内有良好的线性关系, 说明

CDM 可在此范围内定量检测 3HSO－ . 因此, 我们利用

加标法测试回收率, 结果如表 2 所示, 测得 3HSO－浓度

与相应的加标浓度误差很小 , 回收率在 99.87%～

103.33%范围内, 同时采用国家标准 GB/T5009.34-2003
《食品中亚硫酸盐的测定》中提供的方法对白糖中

3HSO－的含量进行了测试, 结果显示白糖中 3HSO－的含

量为 0.016 g/kg, 表明探针 CDM 能够精确且定量(10～
130 μmol/L)的检测真实糖样中 3HSO－ .   

表 2  实际糖样中 3HSO－

的检测结果 a 

Table 2  Detection results of 3HSO－  in actual sugar samples 

Sample Added/ 
(μmol•L－1) 

Found/ 
(μmol•L－1) 

Recovery 
rate/% 

CV 
(n＝3) 

Sugar 1 
70 72.12 103.03 2.09 
90 91.50 101.67 1.70 
110 113.66 103.33 2.48      

Sugar 2 
70 71.36 101.94 0.91 
90 91.79 101.99 1.98 
10 109.86 99.87 1.65 

a 重复测试 3 次. 

1.8  探针 CDM 对活细胞中 －
3HSO 成像 

为了考察探针 CDM 在生物领域应用的实际效果, 
首先用 CCK-8 试剂盒测试了 CDM 的毒性. 当用 1、5、
10 μmol/L 的 CDM 处理细胞时, 细胞存活率均大于

90%, 即使 CDM 的浓度为 50 μmol/L 时, MCF-7 细胞存

活率仍然大于 50%, 说明 CDM 的毒性较低. 选用浓度

为 10 μmol/L 的 CDM 作为无毒剂量, 用于探究 CDM 是
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否可以在活细胞中感应 3HSO－ . 将 MCF-7 细胞与 CDM
在 37 ℃下孵育 30 min, 白色通道几乎没有背景荧光, 
图像未显示任何处理前后的形态变化. 将 CDM 预处理

的 MCF-7 细胞与不同浓度的 3HSO－  (0、10、50、100
和 150 μmol/L)孵育 30 min 时, 红色荧光的亮度逐渐减

弱, 且效果明显. 表明 CDM 可以渗透细胞膜并快速检

测细胞内的 3HSO－ , 并具有较好的成像效果. 这些发现

表明, CDM 能够对活细胞中的 3HSO－进行成像, 并且在

生物学领域具有潜在适用性.  

 

图 7  CDM 预处理的 MCF-7 细胞与不同浓度的 3HSO－  (0、
10、50、100 和 150 μmol/L)孵育 30 min 的白色通道、红色通

道和叠加通道  
Figure 7  White channel, white channel and merge channel of 
MCF-7 cells pretreated with CDM (10 µmol/L) incubation with 

3HSO－  (0, 10, 50, 100, 150 µmol/L) for 30 min 

1.9  探针 CDM 识别 －
3HSO 的机理 

向CDM中加入 3HSO－后溶液颜色由粉色变为无色, 
通过参考其他文献[27,51-52]、高分辨质谱和核磁滴定对其

识别机理进行了推测, 即 3HSO－进攻 CDM 的乙烯基键, 
使 CDM 的共轭结构被打断, 荧光猝灭, 同时 3HSO－也

和醛发生了亲核加成反应(图 8). m/z 601.9991(图 9)的峰

被归属于[M＋2Na＋H2O－H]＋(计算值 m/z 601.9862), 
并且核磁滴定中反式双键和醛上H的信号消失, 验证了

对于该机理的推测.  

O

NC
NC

NC

OH

SO3Na

SO3Na
OH

H

O

CNCN

NC OH

CHO

610 nm550 nm

HSO3
-/SO3

2-

 

图 8  CDM 识别 3HSO－ 的机理 
Figure 8  Mechanism of CDM sensing 3HSO－  

 

图 9  CDM＋ 3HSO－ 的高分辨质谱图 
Figure 9  HRMS spectrum of compound CDM＋ 3HSO－  

2  结论 

设计合成了一种新型的荧光探针 CDM, 通过阻断

其共轭结构 , 使荧光发生猝灭从而达到识别 3HSO－ / 
2
3SO － 的效果[53-54], 且测试液的颜色由粉色变为无色, 

具有裸眼识别能力. 该探针有较好的抗干扰能力和较强

的灵敏度, 荧光光谱和紫外吸收光谱的检测限分别为

6.07 和 1.59 μmol/L. 更具有吸引力的是, 探针 CDM 能

够检测真实水样和糖样中的 3HSO－ / 2
3SO － , 且可应用于

生物活细胞中 3HSO－ / 2
3SO － 的荧光成像, 具有良好的发

展前景.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

F-4700 荧光分光光度计; pH 计为 PHS-25B(上海大

普); U-T1810DS 紫外可见分光光度计; 核磁共振光谱仪

(400 MHz, Agilent 公司, 美国).  
对羟基苯甲醛, 3-羟基-3-甲基-2-丁酮, 丙二腈, 乙

醇钠, 乌洛托品, 三氟乙酸均来自阿拉丁(上海, 中国), 
无需纯化即可使用; CDM 合成方法参见文献, 做了优  
化[53-54]; 本实验所使用的溶剂均是市售分析纯.  
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3.2  实验方法 

称取对羟基苯甲醛(0.488 g, 4 mmol), 2-(3-氰基- 
4,5,5-三甲基呋喃 -2(5H)-亚烷基 )-丙二腈 (0.80 g, 4 
mmol), 将其溶于无水乙醇(25 mL)中, 加入两滴哌啶后

加热回流 4 h. 反应停止后过滤得到红色粉末状中间体

1, 产率为 75%. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.63 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝16.3 Hz, 1H), 7.81 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 
7.02 (d, J＝16.1 Hz, 1H), 6.89 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 1.77 (s, 
6H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 177.72, 176.41, 
162.71, 148.79, 132.77, 126.26, 116.88, 113.39, 112.55, 
112.17, 111.63, 99.28, 97.30, 53.66, 25.30. 

中间体 1 (0.303 mg, 1 mmol)与乌洛托品(0.28 mg, 2 
mmol)于三氟乙酸(15 mL)中回流 4 h, 薄层色谱(TLC)跟
踪反应进程, 原料反应完全后将反应冷却至室温, 加入

盐酸溶液(1 mmol, 10 mL)搅拌 0.5 h. 过滤得到棕红色固

体, 经薄层柱色谱纯化[乙酸乙酯/石油醚(V∶V＝1∶1)]
得到 0.102 g CDM, 产率 30.7%. m.p. 271.6～274.3 ℃; 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 11.69 (s, 1H), 10.31 (s, 
1H), 8.20 (s, 1H), 8.13 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 7.94 (d, J＝
16.4 Hz, 1H), 7.14 (d, J＝8.6 Hz,1H), 7.13 (d, J＝16.4 Hz, 
1H), 1.79 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 
189.96, 177.27, 175.67, 164.35, 146.91, 135.98, 131.80, 
125.96, 123.01, 118.55, 113.41, 111.99, 110.95, 99.30, 
98.40, 53.88, 25.25. HRMS calcd for 19 12 3 3C H N O－    
[M－H]－ 330.0884, found 330.0919.     

3.3  阴离子溶液的配制 

用各种钠盐或钾盐配置所需的阴离子溶液 . 以
3HSO－为例: 准确称取 52.03 mg NaHSO3固体, 用二次

蒸馏水定容于 10 mL 容量瓶中, 充分溶解, 摇匀, 得到

50 mmol/L 的 HSO3
－溶液. 其他阴离子(CN－, 2

4SO － , 
2
3SO － , 2

2 3S O － , HS－, 2NO－ , 2
3CO － , Ac－, SCN－, S2－,  

3N－ , 3HCO－ , Br－, I－, F－, 2
2 4C O － , PPi, 2

4HPO － )的溶液

均用相同方法配置, 在此基础上用二次蒸馏水稀释, 即
可得到所需浓度的离子溶液.  

 
辅助材料(Supporting Information)  探针 CDM 和中间

体 1 的表征图谱(S1～S5), CDM 在实际水样和糖样中检

测 3HSO－的误差及 CDM 细胞毒性实验等数据, 这些材

料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载.  
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