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Abstract 
A fluorescent probe (DCDHF-2-V) was designed by synthesizing the new three cyanide two hydro-
furan (DCDHF-2-V) electron acceptor. A new method of measuring the content of a new type of 
tricyanodihydrofuran and gatifloxacin was established. At the same time, the sensitivity was in-
creased in the wavelength range, and the principle was studied and the best conditions for the ex-
periment were discussed. The fluorescence intensity of the charge transfer complex was the high-
est when it was reacted for 30 minutes at 30˚C, and a new electron acceptor tricyanodihydrofuran 
was synthesized. A new fluorescence probe for the new three cyanohydrofuran derivatives and 
gatifloxacin was developed, which opened up a new idea of the new drug fluorescent probe. The 
best synthesis conditions were determined by experiments. The results show that the concentra-
tion of gatifloxacin in a specific range has a linear relationship with the fluorescence intensity, and 
the fluorescence characteristics of the complex are obviously stronger than that of the single ga-
tifloxacin. 
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摘  要 

通过合成三氰基二氢呋喃(DCDHF-2-V)电子受体，设计了(DCDHF-2-V)荧光探针。创建了一种三氰基二

氢呋喃衍生物与加替沙星进行反应形成的多种荷移络合物为其进行含量检测的新方法，同时测定在波长

范围内可以达到增加灵敏度，并研究其原理，探讨实验进行的最佳条件。在30℃下反应30 min时，所形

成的荷移络合物的荧光强度最高，合成了新型电子受体–新型三氰基二氢呋喃。通过对三氰基二氢呋喃

衍生物与加替沙星药物形成的络合物进行荧光探针，开辟了新型药物荧光探针的新思路。通过实验的方

式确定了各自最佳的合成条件。研究表明络合物在特定的范围内加替沙星的浓度与荧光强度直接存在一

定程度的线性关联，而且络合物的荧光特性明显强于单个加替沙星的荧光特性。 
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1. 引言 

随着世界的发展，对于抗菌药的使用也越来越广泛，天然抗生素与半合成化合物是抗菌领域的主要

抗菌药物，喹诺酮类药品从开始治疗尿路感染发展到现在成为一类重要的抗菌药品，仅在 1997，全球销

售量的销售额就超越 24 亿元。随着喹诺酮类药物的迅速发展，新型合成结构得到了越来越广泛的应用。

同时，喹诺酮类药物的有效检测方法也越来越重要。因此，本文选用口服吸收效果好、无交叉耐药、临

床应用广泛的氟喹诺酮类药物——加替沙星为研究对象[1] [2] [3]。 
加替沙星(Gat ifloxacin)是由日本杏林制药株式会社研究出来的，在诺氟沙星、氟罗沙星之后研制的

新型合成抗菌剂它是第四代氟喹诺酮类广谱抗菌药物，它不仅对革兰阳性菌及厌氧菌抗菌作用有所加强，

还降低了会引起的光毒性作用。喹诺酮类药物——加替沙星具有很多优点包括抗菌谱广泛、强抗菌性、

进药方便、产生不良反应小等，加替沙星对细菌 DNA 旋转酶及拓普异构酶有较高的选择性[4]-[9]，抑制

和杀灭细菌，几乎不影响正常的细胞代谢活动，这就是为什么它的抗菌活性突出和氟喹诺酮类抗生素差

异明显的原因，而且在慢性呼吸道感染的临床疗效和复杂的尿路感染之间的所有方面都显示出了优越的

抗菌效果。众所周知，加替沙星具有与环丙沙星和氧氟沙星相同的优点，具有良好的广谱特性。加替沙

星有非常显著的效果。而且加替沙星是通过口服方式进行吸收，口服方式方便快捷，吸收特别快分布的

也很广泛，使它在血清蛋白结合率表现的很低，它伴有轻微的不良反应和基本不伴有潜在的光敏反应，

而且用药很安全，所以在临床上使用效率特别高。尤其是对慢性复杂性呼吸道感染方面起到的灭菌作用

已经达到了喹诺酮类中上市药物的佼佼者，它可以对细菌起到 94.7%的抗菌活性[10]-[16]。因此，目前的

临床研究表明，加替沙星有可能成为治疗各种传染病的常用药物之一，并被广泛应用于临床实践。三氰

基二氢呋喃(DCDHF-2-V)是一种有机材料，它具有非线性光学活性。三氰基二氢呋喃衍生物是一个含有

特殊结构的电子受体，它对于二阶微观非线性光学系数来说有很高的系数，是具有良好应用前景的小分

子物质。本课题研究主要以第四代喹诺酮类药物加替沙星为主，作为研究对象，构建了由三种氰基二氢

呋喃衍生物与加替沙星组成的新的络合物并进行分析研究，研究一种的检测手段[17]-[22]。 
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2. 仪器、试剂和材料 

2.1. 仪器 

970CRT 荧光分光光度计 上海仪器分析制作总厂 

FA2004 电子分析天平 广州精密科学仪器 

DZF6020 真空干燥箱 南京康辰科学仪器有限公司 

2.2. 试剂和材料 

甲醇 (分析纯) 天津市富宇精细化工有限公司 

丙烯酸(AA) (分析纯) 天津津华永胜科贸有限公司 

加替沙星标准品 (≥99%) 中国药品生物制品检定所 

硅酸四乙酯(TEOS) (≥95%) 阿拉丁试剂上海有限公司 

丙烯腈(AN) (分析纯) 上海三爱思试剂有限公司 

4-乙烯基吡啶(4-VP) (≥95%) Sigma 公司 

偶氮二异丁腈(AIBN) (分析纯) 天津福晨化学试剂厂 

N,N-二异丙基碳二亚胺(DIC) (分析纯) 北京博迈杰科技有限公司 

1-羟基苯并三氮唑(HOBT) (分析纯) 北京博迈杰科技有限公司 

烯丙醇 (分析纯) 天津市元立化工有限公司 

丙烯酰胺(AM) (分析纯) 天津市化学试剂研究所 

N,N-二甲基甲酰胺(DMF) (分析纯) 天津博迪化工有限公司 

3. 实验方法 

3.1. 三氰基二氢呋喃衍生物合成 

三氰基二氢呋喃衍生物合成如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Synthesis of tricyanodihydrofuran derivatives 
图 1. 三氰基二氢呋喃衍生物合成过程 
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3.2. 储备液的配制 

采用干燥的称量纸精密称量 5 mg 三氰基二氢呋喃衍生物，量取后放入规格为 5 mL 的具塞试管中，

首先，用少量丙酮溶解，并在规模线上添加更多的丙酮。制备了 1 × 103 mg/L 的标准溶液，充分震荡，

贮存冰箱备用。逐渐稀释到所需浓度。 

3.3. 加替沙星溶液的配制 

按照实验方案准备若干规格为 10 mL 及 5 mL 的具塞比色管，然后将实验所需的玻璃仪器洗净放置

120℃的恒温干燥箱中干燥 30 min，待放冷后备用。取一定量的加替沙星低温烘干去除结晶水后，用干燥

的称量纸精密称取其中的 0.1 mg，溶解在少量无水甲醇中，然后放入规格为 5 mL 的试管中，将更多的甲

醇稀释至标度线，完全摇晃成标准的 4 × 102 mg/L 的溶液，储存在冰箱中以防止标准溶液变劣质。 

3.4. 三氰基二氢呋喃衍生物最佳浓度的测定 

对 1 × 103 mg/L 三氰基二氢呋喃衍生物的保留溶液进行了逐步稀释，得到浓度为 0.1 mg/mL、0.01 
mg/mL、0.005 mg/mL、0.001 mg/mL、0.0005 mg/mL 的三氰基二氢呋喃衍生物溶液，在激发波长 593 nm
条件下检测其荧光发射光谱。实验结果如图 2 所示，浓度为 0.005 mg/L 是三氰基二氢呋喃衍生物检测

最佳浓度。 
加替沙星的最佳浓度的测定，将已经制备好的浓度为 0.4 mg/ mL 加替沙星保留溶液进行逐步稀释，

得到浓度为 0.2 mg/mL、0.1 mg/mL、0.05 mg/mL、0.025 mg/mL、0.0125 mg/mL 的加替沙星溶液，在激

发波长为 362 nm 的条件下测定了荧光发射光谱，故选用加替沙星浓度 0.05 mg/mL 为最佳浓度。 
根据实验方案，准备不同规格的 5 L 比色管，并用甲醇溶液提前清洗，将其干燥。在比色管中加入

2.5 mL 三氰基二氢呋喃衍生物工作液，加入适量的加替沙星工作液并稍稍摇晃，然后用无水甲醇定容至

比色管的刻度线。比色管放置在恒温水浴中。温度控制在 30℃，加热 30 min。反应结束后放冷至室温。

将 2.5 mL 样品置于荧光比色管中。在激发波长为 232 nm 时，电荷转移复合物的荧光强度为 471 nm。空

白试验以同样的方式进行。 
 

 
Figure 2. The relationship between concentration and intensity of gatifloxacin 
图 2. 加替沙星浓度与强度的关系 
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4. 结果与讨论 

4.1. 加替沙星荷移反应前后的荧光激发和发射光谱 

对加替沙星和三氰基氢呋喃衍生物形成的络合物分别进行荧光激发和发射扫描，络合物是完全反应

2.5 mL 容量。并对加替沙星工作液 2.5 mL 和三氰基二氢呋喃 2.5 mL 进行了研究。在相同条件下，将两

种液体的荧光激发波长和发射光波长作为对照组。 
结果如图 3 所示。三氰基二氢呋喃衍生物(1)加替沙星(2)加替沙星–三氰基二氢呋喃衍生物(3)。从图

谱上看，加替沙星溶液本身具有一定程度的荧光特性。当加替沙星和三个氰氢呋喃衍生物相互作用形成

电荷转移络合物时，所形成的配合物的激发光谱和发射光谱与加替沙星单独的特征峰没有位置变化，因

此位移没有变化，加替沙星–三氰基氢呋喃衍生物配合物的光强显著增加，表明加替沙星成功地形成了

三氰基二氢呋喃衍生物的电荷转移络合物。 
 

 
Figure 3. Fluorescence excitation and emission spectra of gatifloxacin before and after charge transfer reaction 
图 3. 加替沙星荷移反应前后的荧光激发和发射光谱 

4.2. 探讨加替沙星荷移络合物生成的影响因素 

4.2.1. 三氰基二氢呋喃衍生物用量对荧光强度的影响 
将 2 mL 加替沙星溶液添加到 6 个比色管中，然后分别将三氰氢呋喃工作液 0.1~0.6 mL 加入 2 mL 加

替沙星工作液中。轻度震荡后，将无水甲醇定容刻度使溶液与无水甲醇完全反应，加到恒温水浴中，温

度控制在 30℃，30 min 后。取出并放却至室温。测定了一定体积的溶液在 471 nm 处的荧光强度。实验

结果表明，电荷转移络合物形成的最佳剂量是三氰基二呋喃的量控制在 0.3 mL，低浓度导致不完全反应，

高浓度的超强浓度会降低配合物的荧光特性。 

4.2.2. 加替沙星用量对荧光强度的影响 
将 0.3 mL 三氰氢呋喃溶液添加到 5 个比色管中，然后分别将加替沙星工作液 1~5 mL 加入 3 mL 三

氰氢呋喃溶液中。轻度震荡后，将无水甲醇定容刻度使溶液与无水甲醇完全反应，加到恒温水浴中，温

度控制在 30℃以内，30 min 后。取出并放却至室温。测定了一定体积的溶液在 471 nm 处的荧光强度。

实验结果表明，最佳的电荷转移复合物需要控制加替沙星在 2 mL 的剂量。 

4.2.3. 加替沙星形成荷移络合物的反应机理 
加替沙星哌嗪基氮原子具有一对电子，可作为电子供体，可与强电子受体试剂进行反应。其在一定
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条件下能与强电子受体发生荷移反应而生成荷移络合物。三氰氢呋喃为强电子受体试剂，可与加替沙星

以 1:1 的比例形成 p-π 体系的络合物，使荧光强度增强，波长向长波方向移动，提高药物检测的灵敏度。 
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