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摘要：BINOL作为结构骨架多用于手性不对称催化。近年来人们逐渐认识到BINOL在荧光分子探针方面有着很好的应用前景。目前，BINOL的研究主要在手性有机小分子识别方面，识别阳离子尤其是金属离子的报道和研究并不多见。本文以S-联萘二酚和N-甲基乙酰胺为原料，合成了一种新型BINOL类型荧光分子探针。在DMF/H2O（5:5，v/v，pH=7.2，HEPES 20mM）溶液中，该探针能够对Fe3+选择性的识别，它的荧光强度随着Fe3+浓度增加而降低，而其他常见金属离子如Ag+,Al3+,Ba2+,Cr3+,Cu2+,Hg2+,K+,Mg2+,Mn2+,Ni2+,Pb2+,Zn2+不引起或引起很小的荧光变化。所以，它可以用于环境中的铁离子的检测。
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Synthesis of a new naphthol derivative and and its appalication in the determination for Fe3+
Feng Yupei, Liu Xiang
(College of Chemistry and Chemical Engineering,Lanzhou University, LanZhou 730000)
Abstract: BINOL as a structural skeleton is used for chiral asymmetric catalysis. There is growing recognition in recent years to BINOL has a good prospect of application in fluorescent molecular probes.The BINOL research in chiral organic small molecule recognition, recognition cationic metal ions reported few and far between. a novel fluorescent molecular probe based on S-BINOL and N-methyl-acetamide was synthesized. The probe can be identified to Fe3+ selectivity in DMF/H2O (5:5, v/v, pH=7.2) solution.Its fluorescence intensity is reduced with the Fe3+ concentration, while other common metal ions such as Ag+, Al3+, Ba2+, Cr3+, Cu2+, Hg2+,  K+, Mg2+, Mn2+, Ni2+, Pb2+, Zn2+ induced no or gived rise to smaller changes in fluorescence.
Therefore, it can be used in the detection of Fe3+ in environment.

Key words: fluorescence probe; BINOL; N-methyl-acetamide; Fe3+
0 引言
铁是自然界中重要的金属元素,在地壳中铁元素的含量占第4位，也是生命体不可缺少的一种微量元素。它参与血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素和其它酶的合成, 并参与氧的运输，也是植物生长发育的必需营养元素之一。对于环境及食物样品中铁的含量的测定方法已有很多报道[1]。目前，常用来测定铁的方法有分光光度法[2]、原子吸收法[3]、电化学分析方法[4]、液相色谱法[5]等，这些方法有的灵敏度低、线性范围窄，有的仪器操作繁琐、分析费用高[6]。其中，荧光分析法以其灵敏度高、选择性好、反应时间快和操作简便等优点而得到了越来越多的关注和应用。测定Fe3+离子的荧光分析方法主要有催化荧光法、直接荧光法和荧光猝灭法等[1]。                                                        
联萘二酚作为结构骨架多用于手性催化领域，将其作为一个荧光基团用于合成荧光探针却不太常见。BINOL用于荧光探针方面，有它独有的优点——它们是具有光学活性的一类化合物，具有C2对称轴但不含有手性中心。两个萘环并没有在一个平面上，它们之间成一个一定的夹角：一方面使得两个刚性萘环之间的自由转动受到了限制，提高了分子构造的稳定性；另一方面由于有了手性的存在，也提高了这类化合物的荧光探针的选择性和灵敏度，尤其是对手性分子的识别。刚性萘环存在也能提高荧光的强度和量子产率，易于检测和应
用。两个萘环上的羟基，既是pH荧光探针的有效利用点，又可以作为受体或受体的一部分参与客体的识别。所以BINOL既可以做荧光基团，也可以做识别基团或识别基团的一部分。同时，BINOL作为芳香族类化合物，也是很好的激基缔合物类荧光探针的设计素材与原料。
目前，BINOL在荧光探针分子方面的应用主要还是在手性有机小分子如手性氨基酸的识别，并有了很多的报道。但在离子识别方面还是相对落后，还需要进一步的研究和探索。
本文根据BINOL的特点，设计合成了一种新型的手性联萘二酚分子骨架的荧光分子，并对它在金属离子识别做了研究，发现对Fe3+可以较好的选择性识别，可以作为Fe3+荧光分子探针。
1 实验部分
1.1 实验试剂

S-联萘二酚，N-甲基乙酰胺，乙酰氯，乙醚，DMF，DMSO，二氯甲烷，无水乙醇，哌啶，四氢呋喃（THF），三苯基膦，甲苯，三乙胺，NaN3，n-BuLi，MOMCl均为市售有机溶剂，其中乙醚和THF需钠砂出水，DMF用活化分子筛除水。
1.2 实验仪器
PB-10标准pH计，F-4500 荧光分光光度计（日本日立公司），Bruker Esquire 6000质谱仪（德国Bruker公司），Bruker 400（400MHz）核磁共振（德国Bruker公司)
1.3 合成方法
1.3.1 1,2-Dimethyl-1H-imidazol-5(4H)-one（2）的合成
氩气保护下，氯乙酰氯（8.8 mL，0.11 mol）逐滴缓慢加入到装有N-甲基乙酰胺溶液（7.3 g，0.10 mol）和三乙胺（15.2 mL，0.11 mol）的二氯甲烷溶液中。反应物室温搅拌2h，停止反应。混合物用水（3*30 mL）、饱和NaCl溶液（1*30 mL）洗涤。有机层用无水Na2SO4干燥，减压蒸去溶剂。得到的粗产物溶到100mL DMSO中，氩气保护下，将NaN3 (13 g，0.20 mol)小心的缓慢加入其中。25℃左右，反应物过夜，然后加入冰水，分离有机层。水相用乙酸乙酯（3*50 mL）萃取，合并有机相，依次用蒸馏水（3*30 mL）、饱和NaCl溶液（1*30 mL）洗涤，无水Na2SO4干燥。粗产物柱层析分离（洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯=4:1），得到产物1，3.40 g，产率21.8%。Rf=0.62（石油醚/乙酸乙酯=1:1）; 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 4.30 (d, 2H), 3.23 (d, 3H), 2.33 (d, 3H)。
氩气保护下，将三苯基膦(1.14 g，4.3 mmol)加到1（0.68 g，4.4 mmol）的甲苯（0.2 M）溶液中，混合物室温下搅拌反应12h，减压蒸去溶剂，粗产物柱层析分离（洗脱剂甲醇/乙酸乙酯=1:19）得到产物2[7]，0.44g，产率89.3%。Rf=0.35（甲醇/乙酸乙酯=4:19）; 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3.98 (q, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.15 (t, 3H).
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1.3.2 (S)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-[1,1'-binaphthalene]-3,3'-dicarbaldehyde（4）的合成
氮气保护下，将S-BINOL（3.75 g，13.1 mmol）加入到冰浴下装有NaH（0.76 g，31.5 mmol）的四氢呋喃（THF）（40 mL）悬浮液中，在0℃下搅拌10 min，缓慢滴加MOMCl（2.4 mL，31.6 mmol）。然后在室温下过夜搅拌，得到类似油脂的混合物。加入水终止反应，有机层分开，水相用乙酸乙酯（3*20 mL）进行萃取。合并有机相，用饱和NaCl溶液（2*30 mL）洗涤，无水Na2SO4干燥。
旋去溶剂，粗产物用柱层析分离（洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯=15:1），得到产物3，2.48g，产率50.6%。Rf= 0.56, (石油醚 /乙酸乙酯= 3:1); 1H NMR(400 MHz, CDCl3) , δ (ppm): 3.16 (s, 6H), 4.98 (d, 2H), 5.09 (d, 2H), 7.14-7.26 (m, 4H), 7.35 (ddd, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 7.96 (d, 2H). 

氮气保护下，将n-BuLi(2.5 M in hexane, 4.5 mL, 11mmol) 室温下缓慢加入到装有产物3（1.24 g，3.3 mmol）的乙醚（50 mL）溶液中。混合物室温搅拌反应2 h，变成灰色悬浮液。然后将悬浮液冷却到0℃，缓慢加入DMF(0.93 mL, 12 mmol)。之后混合物升到室温，继续搅拌4 h，加水终止反应。有机层分离，水相用乙酸乙酯（3*25 mL）萃取。合并有机相，依次用蒸馏水（2*30 mL）、饱和NaCl溶液（1*30 mL）洗涤，无水Na2SO4干燥。
旋去溶剂，粗产物用(洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯=10:1)柱层析纯化，得到产物4[8]，0.95g，产率66.9%。Rf =0.54 (石油醚/乙酸乙酯= 2:1); 1H NMR (400 MHz,CDCl3), δ (ppm): 2.87 (s, 6H), 4.69 (d, 2H), 4.73 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.42 (ddd, 2H), 7.52 (ddd, 2H), 8.07 (d, 2H), 8.63 (s, 2H), 10.56 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz,CDCl3), δ (ppm): 56.97, 100.57, 125.88, 126.07, 126.24, 128.86, 129.59,130.04, 130.27, 132.27, 136.67, 154.01, 190.60.
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1.3.3 最终目标化合物（5）的合成
氩气保护下，将化合物4（0.56 g，1.3 mmol）溶解在哌啶（0.2 M）中，加入化合物2（0.42 g，3.7 mmol），反应物在室温下搅拌反应60h，终止反应。旋去溶剂，用四氢呋喃（15 mL）溶解残留粗产物，冰浴下缓慢滴加浓盐酸（12 mol/L，5 mL），移去冰水浴，室温下，搅拌反应3h，用饱和NaHCO3溶液调节pH 6-7，有机层分离，水相用二氯甲烷（4*25 mL）萃取溶液，合并有机相，依次用饱和NaHCO3溶液（2*30 mL）、蒸馏水（2*30 mL）洗涤，无水Na2SO4干燥。
旋去溶剂，粗产物柱层析梯度分离（洗脱剂依次为石油醚/乙酸乙酯=1:1，石油醚/乙酸乙酯=1:2）得到目标化合物5，橘红色固体0.30g，产率43.5%。Rf=0.16（石油醚/乙酸乙酯=1:4）; 1H NMR（400M，氘代DMSO）, δ (ppm): 2.35 (s, 6H), 3.15(s, 6H), 6.87 (d, 2H), 7.22-7.30 (m, 4H), 7.43 (s, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.61 (s, 2H), 12.49 (s, 2H).
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2 结果与讨论
2.1 荧光光谱

图1示出了各种金属离子与化合物5的荧光光谱。从图中可以看出，5在没有金属离子的条件下，表现出较强的荧光强度。加入Fe3+后，荧光强度大幅下降，这表明化合物4可以作为一种探针检测Fe3+。在同样条件下，加入其它金属离子如Ag+，Al3+，Ba2+，Cr3+，Cu2+，Hg2+，K+，Mg2+，Mn2+，Ni2+，Pb2+，Zn2+则没有明显的荧光下降，这说明化合物5对Fe3+具有良好的选择和识别能力。
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图1  各种金属离子与化合物5的荧光光谱
Fig.1  Fluorescence spectra (excitation at 313 nm) of 5 (6.25 μM) in DMF/H2O (v/v=5:5) at pH 7.2 HEPES（20 mM）buffer in the absence and presence of different metal ions(40 equiv).

图2显示的是Fe3+荧光滴定实验的结果。从图中可以看出化合物5的荧光强度，随着Fe3+的浓度增大逐渐减小。当Fe3+的浓度为底物浓度的120倍（最后一条曲线），也有较好的曲线结果。
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图2  5与Fe3+的荧光滴定实验
Fig.2  Fluorescence spectra (excitation at 313 nm) of 5 (2.5 μM) in the presence of different concentration of Fe3+in DMF/H2O (v/v=5:5) at pH 7.2 HEPES(20 mM) buffer. 

2.2 pH对化合物5荧光光谱的影响
     图3和图4考察了在DMF/H2O（v/v=5:5）体系中pH值对化合物5荧光光谱的影响。结果表明，当pH值为4.0到8.5之间时，能保持较好的荧光稳定。当pH<4时，随着pH的降低，5荧光逐渐下降；当PH>8.5时，随着pH的升高，5荧光强度也逐渐降低。本文选择的是在pH为7.2时进行下一步检测，这有利于为进一步在环境或生物体内的应用研究提供参考依据。
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图3  pH 对5荧光光谱的影响
Fig.3  Fluorescence intensity of 5 (6.25 μM) in DMF/H2O(v/v=5:5) of
different pH in the presence
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图4  pH 对5荧光光谱的影响
Fig.4  Fluorescence intensity of 5 (6.25 μM) in DMF/H2O(v/v=5:5) of 
different pH in the presence
2.3 共存离子的影响
图5表示了其他各种金属离子共存条件下对化合物5荧光光谱的影响。在5（2.5μM）的DMF/H2O（v/v=5:5）溶液中分别加入25μM的Fe3+和250μM的其他各种金属离子包括Ag+，Al3+，Ba2+，Cr3+，Cu2+，Hg2+，K+，Mg2+，Mn2+，Ni2+，Pb2+，Zn2+。从图中可以看出，其他金属离子的存在并没有明显改变探针的荧光强度，这说明检测Fe3+时其他金属离子的影响可以忽略。结果表明即使在其他各种金属离子的存在下，探针对Fe3+依然具有良好的选择性。
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图5  共存离子对 5荧光光谱的影响

Fig. 5  Fluorescence intensity of 5 (6.25 μM) upon the addition of 25 μM Fe3+ 
in the prescence of 250 μM other metal ions.
3 结论

根据Lin Pu[9]小组和Jörg Daub[10]小组的研究结果，本文推测化合物5中的萘基羟基是识别Fe3+后导致荧光淬灭的主要原因。同时，根据化合物5的结构可知，萘基羟基和咪唑啉酮环之间存在氢键作用，构成一个七元环结构，阻止了咪唑啉酮环的旋转，稳定了整个分子的刚性共平面结构，使得分子自淬灭作用减弱，荧光保持稳定。当与Fe3+结合后，萘基羟基的H丢失，使得氢键作用消失，七元环结构被破坏，也是导致荧光减弱的一个可能性原因。
综上所述，本文根据BINOL的结构特点，以S-联萘二酚和N-甲基乙酰胺为原料合成出了一个新型联萘二酚为手性骨架的荧光探针分子，并对其在Fe3+的识别方面进行了研究。识别过程是Fe3+对化合物5的荧光淬灭。光谱研究表明，化合物5可以作为Fe3+检测的荧光分子探针。这是BINOL在金属离子识别荧光探针一次新的尝试，也为BINOL的应用和拓展提供了新的思路。
同时，pH的荧光光谱表明，化合物5在pH（1-4，8.5-14）之间作为pH荧光探针，具有潜在的可能性，可以进一步探讨，该方面的研究将另文报道。
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