
第椀棾卷第棽期
棽棸棻棾年棾月

大 连 理 工 大 学 学 报

斒旓旛旘旑斸旍旓旀斈斸旍旈斸旑斦旑旈旜斿旘旙旈旚旟旓旀斣斿斻旇旑旓旍旓旂旟
斨旓旍棶椀棾棳 斘旓棶棽
斖斸旘棶棽棸棻棾

巼崌崌崌崌崌崌崌崌崌巼崌
巼崌崌崌崌崌崌崌崌崌巼崌化学化工暍动力工程 文章编号椇棻棸棸棸灢椄椂棸椄棬棽棸棻棾棭棸棽灢棸棻椂椆灢棸椃

新型双萘酰亚胺类化合物与斈斘斄作用研究
金 礼 吉灣棳 王 利 平棳 邹  薇棳 肖  义

棬大连理工大学 化工与环境生命学部棳辽宁 大连 棻棻椂棸棽棿棭
摘要椇运用紫外吸收光谱暍荧光光谱和圆二色光谱等技术方法棳研究了椀种不同长短烷基异
硫脲阳离子作为连接臂的新型双萘酰亚胺类化合物棬斈斘棽暙斈斘椂棭与斈斘斄的作用棶紫外吸收
光谱结果表明棳该类化合物能使斈斘斄发生明显的减色效应并伴有微弱的红移现象棳其减色
效应随化合物烷基链的延长而增强椈化合物的荧光可被斈斘斄强烈猝灭棳室温下斈斘棾暙斈斘椂
与斈斘斄的结合常数随烷基链的延长而增大棳分别为棻棶棻椄暳棻棸椀暍棻棶棾椂暳棻棸椀暍棻棶椂椃暳棻棸椀暍
棽棶棾棽暳棻棸椀斕棷旐旓旍椈化合物能够将嵌入在斈斘斄中的吖啶橙游离出来棳烷基链越长的化合物该
作用力也越强椈圆二色光谱表明棳斈斘斄的双螺旋结构发生了碱基堆积和局部解旋棳碱基堆积
程度与化合物烷基链的长度成正相关棶实验结果表明棳斈斘棽暙斈斘椂均以嵌入方式与斈斘斄发
生作用棳其作用强度顺序为斈斘椂椌斈斘椀椌斈斘棿椌斈斘棾椌斈斘棽棶
关键词椇双萘酰亚胺椈嵌入剂椈荧光光谱椈圆二色光谱
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棸 引  言
棻椆椃棾年棳斅旘斸旑斸等首次合成了一系列棾灢硝基

单萘酰亚胺类衍生物棳这类化合物被证明能有效
地嵌入斈斘斄椲棻椵棶在单萘酰亚胺类衍生物中棳已经
进入临床实验的药物有米托萘胺棬斖旈旚旓旑斸旀旈斾斿棭椲棽椵
和氨 萘 非 特 棬斄旐旓旑斸旀旈斾斿棭椲棾椵棳它 们 均 能 嵌 入
斈斘斄棳影响斈斘斄和斠斘斄的功能棶棽棸世纪椄棸年
代棳人们将棽个萘环用一个暟手臂暠连接起来棳得到
了具有更高细胞毒性和更强斈斘斄结合力的双萘
酰亚胺椲棿椵棳连接基上的氨基氮原子质子化形成的正
离子有利于发生静电作用棳从而提高嵌入剂分子与
斈斘斄的亲和力棳适当的柔性和长度又可确保二者
形成稳定的复合物棶目前处于临床研究的双萘酰亚
胺类化合物主要有依利萘法德棬斉旍旈旑斸旀旈斾斿棭椲椀椵和斈旛
斝旓旑旚斖斿旘斻旊开发的双萘法德棬斅旈旙旑斸旀旈斾斿棭椲椂椵棶研究
发现棳连接基的长度暍对称性及其电负性影响双萘
酰亚胺类化合物与斈斘斄的结合力棶有关双萘酰
亚胺连接基种类的研究已成为关注热点椲椃灢椆椵棳但连
接基的长度与化合物活性之间的关系尚无系统暍
深入的研究棶本实验通过考察不同长度的烷基异

硫脲阳离子作为连接臂的一系列新型双萘酰亚胺

类化合物与斈斘斄的相互作用棳分析连接臂的长
短对双萘酰亚胺类化合物嵌入能力的影响棳以期
为研究斈斘斄与萘酰亚胺嵌入单元和连接基之间
的特异性结合提供实验和理论依据棳同时也为其
他各类化合物的连接基的分子设计奠定基础棶
棻 实验部分
棻棶棻 仪器与试剂

斣斦灢棻椆棸棸双光束型紫外灢可见分光光度计棬北
京普析通用仪器有限公司棭椈日立斊灢棿椀棸棸荧光分
光光度计棬日本 斎旈旚斸斻旇旈公司棭椈斒灢椄棻棸型圆二色光
谱仪棬日本斒斸旙斻旓公司棭棶

小牛胸腺斈斘斄为斢旈旂旐斸公司产品棳斦斨测得
棽椂棸棷 棽椄棸椌棻棶椄棳表明纯度符合要求棳称取一定量配
成溶液棳测得浓度为椂棶椂椃暳棻棸棴棿旐旓旍棷斕棳棿曟保存椈
吖啶橙棬斄斚棭配制为棻旐旓旍棷斕母液保存椈斣旘旈旙灢斎斆旍
缓冲溶液棬棸棶棸棽旐旓旍棷斕棳旔斎椃棶棽棭为临时配制椈实验
用水采用二次蒸馏水棳其他试剂均为分析纯棶

本实验中的新型双萘酰亚胺类化合物棬斈斘棽



暙斈斘椂棭是由大连理工大学化工学院肖义合成的棳
并已取得专利椲棻棸椵棳合成路线如图棻所示棬椊棽暙
椂棭棶

合成的化合物命名为斈斘棽椇斘棳斘曚灢双棬棽棳棽曚灢
乙基双萘酰亚胺棭灢斢灢甲基灢异硫脲椈斈斘棾椇斘棳斘曚灢双

棬棾棳棾曚灢丙基双萘酰亚胺棭灢斢灢甲基灢异硫脲椈斈斘棿椇斘棳
斘曚灢双棬棿棳棿曚灢丁基双萘酰亚胺棭灢斢灢甲基灢异硫脲椈
斈斘椀椇斘棳斘曚灢双棬椀棳椀曚灢戊基双萘酰亚胺棭灢斢灢甲基灢异
硫脲椈斈斘椂椇斘棳斘曚灢双棬椂棳椂曚灢己基双萘酰亚胺棭灢斢灢
甲基灢异硫脲棶

图棻 新型双萘酰亚胺类化合物的合成路线
斊旈旂棶棻 斣旇斿旙旟旑旚旇斿旙旈旙旘旓旛旚斿旀旓旘旚旇斿旑旓旜斿旍斺旈旙灢旑斸旔旇旚旇斸旍旈旐旈斾斿斾斿旘旈旜斸旚旈旜斿旙

棻棶棽 实验方法
棻棶棽棶棻 紫外吸收光谱  在一系列棻棸旐斕比色管
中分别加入终浓度为棻棸毺旐旓旍棷斕的斈斘棽暙斈斘椂棳
再加入不同体积的斈斘斄溶液棳用斣旘旈旙灢斎斆旍缓冲
溶液稀释至刻度后摇匀棳室温放置棻椀旐旈旑后棳以
相应的 斣旘旈旙灢斎斆旍缓冲溶液为参比棳扫描棾棸棸暙
棿棸棸旑旐的紫外吸收光谱棶
棻棶棽棶棽 荧光光谱 

棬棻棭斈斘斄对化合物荧光光谱的影响
在一系列棻棸旐斕比色管中分别加入终浓度

为棻棸毺旐旓旍棷斕的斈斘棽暙斈斘椂棳再加入不同体积的
斈斘斄溶液棳用斣旘旈旙灢斎斆旍缓冲溶液稀释至刻度后
摇匀棳室温放置棻椀旐旈旑后棳以棾棿棿旑旐 为激发波
长棳扫描棾棽棸暙椂椀棸旑旐的荧光光谱棳激发与发射
狭缝均为椀旑旐棳扫描速度为棽棿棸棸旑旐棷旐旈旑棶

棬棽棭化合物和斄斚对斈斘斄的竞争结合实验
在一系列棻棸旐斕比色管中依次加入相同体

积的斄斚溶液暍斈斘斄溶液棳用斣旘旈旙灢斎斆旍缓冲溶液
稀释至刻度后摇匀棳室温放置棻椀旐旈旑后棳再于上
述比色管中分别加入一定体积的斈斘棽暙斈斘椂棳每
次加入溶液后摇匀并放置棻椀旐旈旑棳以椀棸棽旑旐为
激发波长棳扫描棿椀棸暙椃椀棸旑旐的荧光光谱棶
棻棶棽棶棾 圆二色光谱  在一系列棻棸旐斕比色管中
加入相同体积的斈斘斄溶液棳再分别加入一定体积
的斈斘棽暙斈斘椂棳使化合物与斈斘斄的物质的量比分
别为棸棶棸棽暍棸棶棸棿暍棸棶棻棸暍棸棶棽棸暍棸棶椀棸和棻棶棸棸棳用斣旘旈旙灢
斎斆旍缓冲溶液稀释至刻度后摇匀并放置棻椀旐旈旑棳于
圆二色光谱仪上扫描棽棽棸暙棾椀棸旑旐的摩尔椭圆度 棶

棽 结果与讨论
棽棶棻 斈斘斄对化合物紫外吸收光谱的影响

化合物斈斘棽暙斈斘椂在棽棾棻和棾棿棾旑旐处有特
征吸收峰棬见图棽棭棳随着斈斘斄的加入棳化合物的
吸收峰在棽棾棻旑旐处均出现明显的减色效应棳根
据减色率计算公式椇减色率椊棬 棸棴 棻棭棷 棸暳
棻棸棸棩棳其中 棸 为未加斈斘斄时化合物的吸光度
棬各化合物初始浓度相同棭棳棻为加斈斘斄后化合物
吸光度棬各化合物中斈斘斄浓度保持一致棭棳当斈斘斄
浓度为棽棶棸棸毺旐旓旍棷斕时棳斈斘棽暙斈斘椂的减色率分别
为椂棶棻棩暍棻椂棶棾棩暍棻椀棶椄棩暍棽棻棶椃棩和棽椀棶棽棩棳且均伴
有微弱的红移现象棳化合物斈斘椂的减色效应最为
显著棳说明烷基链的长短起到了重要作用棶化合物
分子中的芳环平面插入到斈斘斄碱基对之间椲棻棻椵棳化
合物的毿轨道与碱基的毿轨道发生耦合棳使部分电
子填充进来棳导致毿曻毿灣跃迁几率减小棳从而产生
减色效应椲棻棽椵椈化合物的烷基链越长棳异硫脲基团对
其电子云的吸引力就越强棳芳环共轭体系的电子云
密度就越低棳有助于化合物的芳环与斈斘斄碱基
平面之间发生堆积作用椲棻棾椵棳因此在总体变化趋势
上棳化合物的减色效应随其烷基链的延长而增强棶
棽棶棽 斈斘斄对化合物荧光光谱的影响

由荧光光谱结果可见棳椀种化合物均具有较
强的内源性荧光棳其中斈斘棽在棿棸棸旑旐处有较强
特征发射峰棳而其他棿种化合物在棿椆椀旑旐处有较
强特征发射峰棬见图棾棭棳这种差异性可能是由异
硫脲基团的电荷分布所致棶随着斈斘斄的加入棳各
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化合物的荧光光谱均呈现有规律的猝灭棳这是由
于化合物嵌入斈斘斄碱基对产生电荷转移棳进而
改变自身激发态的电子态棳导致荧光强度降

低椲棻棿椵棶经比较分析发现棳斈斘斄对化合物的猝灭作
用随烷基链的延长而增强棳这与紫外吸收光谱实
验结果相一致棶

棬斸棭斈斘棽   棬斺棭斈斘棾   棬斻棭斈斘棿

棬斾棭斈斘椀      棬斿棭斈斘椂
棬斈斘棽暙斈斘椂棭椊棻棸毺旐旓旍棷斕椈斄暙斍 棬斈斘斄棭椇棸棳棸棶棽椀棳棸棶椀棸棳棻棶棸棸棳棽棶棸棸棳棿棶棸棸棳椄棶棸棸毺旐旓旍棷斕

图棽 斈斘斄对斈斘棽暙斈斘椂的紫外吸收光谱棬旔斎椊椃棶棽棭
斊旈旂棶棽 斣旇斿斦斨斸斺旙旓旘旔旚旈旓旑旙旔斿斻旚旘斸旓旀旚旇斿斈斘斄旚旓斈斘棽灢斈斘椂棬旔斎椊椃棶棽棭

棬斸棭斈斘棽   棬斺棭斈斘棾   棬斻棭斈斘棿

棬斾棭斈斘椀      棬斿棭斈斘椂
棬斈斘棽暙斈斘椂棭椊棻棸毺旐旓旍棷斕椈斄暙斎 棬斈斘斄棭椇棸棳棸棶棸椄棳棸棶棻椂棳棸棶棾棽棳棸棶椂棿棳棻棶棾椄棳棽棶椃椂棳椀棶椀棽毺旐旓旍棷斕

图棾 斈斘斄存在下斈斘棽暙斈斘椂的荧光光谱
斊旈旂棶棾 斣旇斿旀旍旛旓旘斿旙斻斿旑斻斿旙旔斿斻旚旘斸旓旀斈斘棽灢斈斘椂旈旑旚旇斿旔旘斿旙斿旑斻斿旓旀斈斘斄
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棽棶棾 斈斘斄对化合物荧光的猝灭方式
荧光猝灭分为动态猝灭和静态猝灭两类棳根

据经典的荧光猝灭理论棳如果猝灭是单一的静态
或动态过程棳以 棸棷 对 棬斈斘斄棭作图将得到一
条直线棳若非直线棳则为混合猝灭方式椲棻椀椵棶如图棿
所示棳本实验结果均符合直线关系棳说明反应体系
中只存在一种荧光体棳即猝灭剂斈斘斄和荧光体
双萘酰亚胺类化合物之间形成了不发荧光的基态

络合物棳据此推断两者的猝灭方式不是动态猝灭棳
而是形成化合物灢斈斘斄复合物的静态猝灭棶根据
斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘方程椲棻椀灢棻椂椵

棸棷 椊棻棲 旙旜 棬斞棭
计算得猝灭常数 旙旜棬斈斘棾灢斈斘斄棭椊棸棶棿椂暳棻棸椀
斕棷旐旓旍棳 旙旜棬斈斘棿灢斈斘斄棭椊棸棶棿棽暳棻棸椀 斕棷旐旓旍棳
旙旜棬斈斘椀灢斈斘斄棭椊棻棶棸棸暳棻棸椀斕棷旐旓旍棳 旙旜棬斈斘椂灢
斈斘斄棭椊棽棶棸椀暳棻棸椀斕棷旐旓旍棳其中 棬斞棭为猝灭剂
斈斘斄的浓度棶斈斘棽的特征发射波长与其他棿种
化合物不一致棳因此未对其进行相关计算棶

图棿 斈斘棾暙斈斘椂的斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘方程线
性拟合

斊旈旂棶棿 斣旇斿旍旈旑斿斸旘旀旈旚旚旈旑旂旓旀斢旚斿旘旑灢斨旓旍旐斿旘斿旕旛斸旚旈旓旑
旓旀斈斘棾灢斈斘椂

双萘酰亚胺类化合物与斈斘斄分子中某一位
点作用时棳体系中发生作用的小分子与未发生作
用的小分子之间处于一种平衡状态棳这种平衡状
态可以用以下方程进行描述椇

旍旂椲棬棸棴 棭棷 椵椊旍旂 棲 旍旂 棬斞棭

式中椇 为结合位点数棳 为结合常数棶以旍旂椲棬 棸
棴 棭棷 椵对旍旂 棬斞棭进行一元线性回归棳得到线性
方程棬图形见图椀棭棳由表棻可见棳斈斘棾暙斈斘椂的结
合常数与结合位点均逐渐增大棳表明烷基链越长
的化合物与斈斘斄的结合能力越强棶

图椀 旍旂椲棬棸棴 棭棷 椵对旍旂 棬斞棭的工作曲线
斊旈旂棶椀 斣旇斿旝旓旘旊旈旑旂斻旛旘旜斿旓旀旍旂椲棬棸棴 棭棷 椵旚旓旍旂 棬斞棭

棽棶棿 化合物与斄斚对斈斘斄的竞争结合实验
如图椂所示棳激发波长为椀棸棽旑旐时棳斄斚在

椀棾棿旑旐处有一特征吸收峰棬曲线斸棭棳加入斈斘斄
后棳斄斚的吸收峰降低棬曲线斺棭棳即斈斘斄对 斄斚
发生了猝灭作用棳这是 斄斚嵌入到斈斘斄的碱基
对中所致椈随后在 斄斚灢斈斘斄体系中加入不同浓
度的各类化合物棳结果见图椂中棬斻棭暍棬斾棭棳化合物
在此激发波长下于椀棸椀旑旐处出现了一个特征吸
收峰棶实验结果表明棳斈斘棽对体系的荧光影响最
小棳即与 斄斚竞争能力最弱椈斈斘棾暙斈斘椂在椀棾棿
旑旐处的荧光强度有不同程度的上升棳说明化合
物能够将 斄斚灢斈斘斄体系中的 斄斚脱离斈斘斄碱
基对棳成为游离状态棳使斄斚的吸收峰增强棶对比
分析可知化合物与斄斚的竞争力随烷基链的延长
而增强棳即斈斘椂椌斈斘椀椌斈斘棿椌斈斘棾椌斈斘棽棶
棽棶椀 圆二色光谱

斈斘斄在棽棸棸暙棾棸棸旑旐有典型的斅灢型构象椲棻椃椵棳
从圆二色光谱棬斆斈光谱棭分析结果可见棬见图椃棭棳
正峰表示斈斘斄的碱基堆积程度棳负峰表示斈斘斄

表棻 斈斘棾暙斈斘椂对斈斘斄的结合常数 与结合位点数

斣斸斺棶棻 斅旈旑斾旈旑旂斻旓旑旙旚斸旑旚旙 斸旑斾斺旈旑斾旈旑旂旙旈旚斿旙 旓旀旚旇斿旈旑旚斿旘斸斻旚旈旓旑斺斿旚旝斿斿旑斈斘棽灢斈斘椂斸旑斾斈斘斄
体系 线性方程 棽 棷棬棻棸椀斕暏旐旓旍棴棻棭

斈斘棾灢斈斘斄 椊棴棸棶椆棽椃棲棸棶椀椃棸 棸棶椆椆椂棾 棻棶棻椄 棸棶椀椃棸
斈斘棿灢斈斘斄 椊棴棸棶椄椂椀棲棸棶椀椂棸 棸棶椆椆棸椃 棻棶棾椂 棸棶椀椂棸
斈斘椀灢斈斘斄 椊棴棸棶椃椃椄棲棸棶椃棻棾 棸棶椆椆棸棿 棻棶椂椃 棸棶椃棻棾
斈斘椂灢斈斘斄 椊棴棸棶椂棾椀棲棸棶椃椀椂 棸棶椆椆棾棾 棽棶棾棽 棸棶椃椀椂
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棬斸棭斈斘棽   棬斺棭斈斘棾   棬斻棭斈斘棿

棬斾棭斈斘椀      棬斿棭斈斘椂
斸椇棬斄斚棭椊棻棸毺旐旓旍棷斕椈斺椇斸棲斈斘斄棬棾棶棿毺旐旓旍棷斕棭椈斻棳斾椇斺棲斈斘棽暙斈斘椂棳棬斈斘棽暙斈斘椂棭椊棻棸棶棸棳棽棸棶棸毺旐旓旍棷斕

图椂 斈斘棽暙斈斘椂对斄斚灢斈斘斄体系荧光光谱的影响
斊旈旂棶椂 斣旇斿斿旀旀斿斻旚旓旀斈斘棽灢斈斘椂旓旑旚旇斿旀旍旛旓旘斿旙斻斿旑斻斿旓旀斄斚灢斈斘斄旙旟旙旚斿旐

棬斸棭斈斘斄棲斈斘棽  棬斺棭斈斘斄棲斈斘棾  棬斻棭斈斘斄棲斈斘棿

棬斾棭斈斘斄棲斈斘椀      棬斿棭斈斘斄棲斈斘椂
棬斈斘斄棭椊棻椀棸毺旐旓旍棷斕棳斄暙斍椇 棬棬斈斘棽暙斈斘椂棭棷棬斈斘斄棭棭椊棸棳棸棶棸棽棳棸棶棸棿棳棸棶棻棸棳棸棶棽棸棳棸棶椀棸棳棻棶棸棸

图椃 化合物斈斘棽暙斈斘椂对斈斘斄的斆斈光谱的影响
斊旈旂棶椃 斣旇斿斿旀旀斿斻旚旓旀斈斘棽灢斈斘椂旓旑旚旇斿斆斈旙旔斿斻旚旘斸旓旀斈斘斄
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的螺旋松散程度棶斈斘斄 的圆二色光谱在棽椃椂和
棽棿棾旑旐处分别有一个正峰和负峰棳斈斘棽暙斈斘椂
的加入均可引起斈斘斄的圆二色光谱正峰的增强
和负峰的减弱棳表明该类化合物都能嵌入 斈斘斄
分子中椲棻椄椵棶经对比分析可知棳化合物的正峰和负
峰强度增加和减弱程度随连接基长度的增加而上

升棳即斈斘棽椉斈斘棾椉斈斘棿椉斈斘椀椉斈斘椂棶由此推
测棳化合物嵌入斈斘斄影响斈斘斄的双螺旋结构和
碱基堆积力棳其作用强度随烷基链的延长而增强棶
棾 结  论

研究结果表明棳烷基异硫脲阳离子作为连接
基的新型双萘酰亚胺类化合物主要以嵌入方式与

斈斘斄发生作用棳在斈斘棽暙斈斘椂五种化合物中棳烷
基链的长短直接影响嵌入基团的电子云密度和化

合物自身的柔性棳烷基链越长化合物的柔性越强棳
对斈斘斄 的嵌入能力也越强棳即 斈斘椂椌斈斘椀椌
斈斘棿椌斈斘棾椌斈斘棽棶
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