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摘要 面向大深度活体荧光成像的高性能近红外染料的理性设计是染料化学领域的研究前沿. 近红外染料由

于跃迁偶极矩大, 在极性溶剂中, 易发生溶剂诱导的对称性破缺(Peierls transition), 大幅降低摩尔消光系数. 如何

抑制对称性破缺, 是染料化学领域亟待回答的问题. 我们在前期研究中发现, 相较于花菁类近红外染料, EC5染料

表现出优异的抗对称性破缺的能力, 在各类极性和非极性溶剂中, 都表现出了优异的摩尔消光系数. 我们推测,
EC5染料共轭链上方的两个双键(锁骨双键)是EC5染料抗对称性破缺的关键. 为回答该科学假设, 我们构建了具

有饱和碳链的ES5分子进行平行比对研究. 对其光物理性质、光谱反卷积数据以及晶体结构进行了分析, 确认双

键有利于染料抵抗对称性破缺, 使其即使在极性溶液中也能保持高亮度. 这为染料抗对称性破缺能力的构效关系

提供了新的见解, 为设计高性能近红外染料提供了指导.
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1 引言

荧光成像技术是生物医学研究和疾病诊断不可或

缺的工具
[1]. 在过去的几十年里, 吸收发射波长位于可

见光区的母核结构 , 如香豆素
[ 2 ]

、萘酰亚胺
[ 3 ]

、

NBD[4]
、荧光素

[5]
、BODIPY[6]

、罗丹明
[7]
、方酸

[8]
、

半花菁
[9]
和花菁

[10], 被相继报道. 作为荧光成像的关键

指标, 高信背比依赖于荧光亮度(亮度=摩尔消光系

数×荧光量子产率). 研究表明, 具有刚性对称推拉共

轭结构的呫吨染料, 如荧光素、罗丹明类
[11~14], 表现

出优异的光物理性能, 并广泛用于各类低散射生物介

质, 包括细胞、组织切片和斑马鱼等共聚焦及超分辨

成像
[15~18]. 在进入21世纪后, 生物成像的前沿从细胞

成像转向活体成像
[19,20]. 由于近红外光(800 nm及以

上)在生物组织中吸收少、散射少, 穿透深度更大, 是

理想的“活体成像窗口”[21,22]. 因此, 近年来染料化学的

重要研究方向是面向活体成像的高性能近红外染料的

开发.
近红外染料的开发面临以下两大挑战: 首先,随着

最高占据分子轨道-最低未占分子轨道(HOMO-LUMO)
带隙的减小, 染料固有的稳定性下降, 其容易与亲核试

剂和氧化剂反应. 其次, 近红外染料通常具有较长的共

轭骨架以及更大的跃迁偶极矩
[23], 在极性溶剂中, 前

线轨道电子排布的对称性易被破坏, 从而导致波长蓝
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移和摩尔消光系数下降. 这种由偶极诱导的对称性破

缺现象被称为佩尔斯相变(Peierls transition)[24]. 例如,
Tolbert和Zhao[25]在1996年报道当多甲川共轭链的碳原

子数超过13时染料将突破“花菁极限”; 在2021年, An-
derson等[26]

发现π共轭体系一端具有高键长交替(BLA)
的Cy9·PF6和Cy11·B(C6F5)4表现出Peierls不稳定性;
Müllen等[27]

则观察到含有大量萘单元的苝类染料在共

轭长度增加时表现出摩尔消光系数的急剧下降; Sédéki
等

[28]
还发现碳纳米管同样具有Peierls相变. 对称性破

缺是线性共轭体系的本征趋势, 极性会促进该过程,
如离子或极性溶剂分子

[29]. 这限制了近红外染料在极

性生物介质中的应用. 因此, 建立对称破缺的构效关

系对于合理设计优异性能的近红外生物成像染料具有

重要意义.
前期, 本团队报道了EC5[30]. 图1中的多甲川染料

具有近红外的吸收, 但是结构自由度大, 不利于荧光发

射. 利用一个含有两个双键的五碳结构片段(二乙烯基

甲基)对其进行刚性化, 可得到一个新的近红外母体

(EC5), 潜在具有更高的荧光亮度和稳定性. EC5的结

构似一个卡通人, 中间的并五苯结构片段像是胸膛, 左
右两边推拉电子的N,N-二烷基氨基像是胳膊, 依此类

比, 二乙烯基甲基中两个双键形似人的锁骨. 因此, 在
后续讨论中, 我们将该两个双键形象地称为“锁骨双

键”. 为回答二乙烯基甲基中双键对于染料性能的影

响, 我们在本研究合成了ES5. 该分子与EC5的核心区

别是将EC5的“锁骨双键”替换成了“锁骨单键”. EC5和
ES5的合成为我们回答“锁骨双键”在抗对称性破缺中

发挥的作用提供了基础.

2 实验部分

2.1 试剂与仪器

合成过程中用到的溶剂为分析纯, 购自上海沃化

化工有限公司(中国), 未经纯化直接使用. 合成路线的

原料为2-溴-4-氟苯甲醛, 购自上海毕得医药科技股份

有限公司(中国); 碘乙烷、1,4-环己二酮单乙二醇缩

酮、硼氢化钠购自上海迈瑞尔化学技术有限公司(中
国); 乙二醇、原甲酸三甲酯、碳酸钾等试剂购自上海

阿拉丁生化科技股份有限公司(中国). 氢谱碳谱用

Bruker AV-400和Bruker AV-600型核磁共振谱仪(德国)
采集; 高分辨质谱(HRMS)用MicroMass GCT CA055型

高分辨飞行时间质谱仪(英国)采集; 吸收光谱用岛津

UV-2600i型紫外可见分光光度计(日本)采集; 荧光光

谱用HORIBA稳态荧光仪QM2000 (日本)采集.

2.2 实验方法

摩尔消光系数依据Lambert-Beer定律测定. 选取

吸光度小于0.1的5种不同稀释浓度的染料进行吸光度

测试, 以染料浓度为横坐标, 以在同一溶剂中的最大吸

光度为纵坐标进行散点图的绘制, 通过原点进行线性

拟合, 计算曲线斜率即为染料在溶剂中的摩尔消光系

数, 单位为cm−1 M−1.
荧光量子产率的测量. 采用EC5在氯仿中的荧光

量子产率(0.19)为参比
[30], 荧光量子产率的计算公式

如下:

( ) ( )x A F
A F

n
n( ) = (s) × × (1)x

x

x
r F

s

s s

2

式中, ΦF为荧光量子产率, A为激发波长处的吸光度, F
表示校正后发射曲线下的面积积分, n表示溶剂的折射

率. 下标s和x分别表示标准样本和未知样本. 激发波长

设置为810 nm, 确保吸光度低于0.1. 光谱的反卷积数

据分析参考以往报道的文献
[31].

3 结果与讨论

3.1 分子合成及表征

ES5的合成路线如图2所示. 利用2-溴-4-氟苯甲醛

(1)与碘乙烷反应, 得到2-溴-4-(二乙氨基)苯甲醛(2), 产
率为98%. 化合物2与乙二醇经催化缩合生成化合物3,
产率为50%. 反应过程中利用分水器及时将体系中的

水除去, 以避免脱醛基反应. 参照已报道的方法
[25], 利

图 1 (网络版彩图) EC5和ES5的分子设计思路
Figure 1 (Color online) The molecular design of EC5 and ES5.
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用锂卤交换后N,N-二甲基甲酰胺(DMF)淬灭的策略,
将化合物3的溴原子转化为醛基, 从而得到化合物4. 化
合物4与1,4-环己二酮单乙二醇缩酮在30% NaOH条件

下发生Aldol缩合得到化合物5, 产率为93%. 后续利用

钯碳催化氢化化合物5的两个碳碳双键后, 再进一步利

用NaBH4还原羰基得到化合物6, 两步总产率为31%.
用对甲苯磺酸处理化合物6触发多步串联反应, 包括

三步1,3-二氧戊环的水解和两步酸催化Aldol缩合, 以

54%的产率生成化合物7. 化合物7与邻甲基苯基锂反

应得到ES5, 产率39%.
与可见光区的染料相比 , 近红外有机染料的

HOMO轨道能级高、LUMO轨道能级更低, 本征的化

学稳定性较低, 易被氧化、还原或亲核进攻. 获得长

波长有机染料的晶体结构是一个巨大的挑战. 幸运的

是, 采用氯仿为良性溶剂, 正己烷为不良溶剂, 通过溶

剂扩散法我们成功地获得了ES5的单晶结构(图3), 结

果表明两个氢键朝向同一边. 由晶体结构可以观察到,
ES5的并五苯骨架呈现非平面扭曲结构, 推测可能是

由于碳碳单键具有更长的键长, 这一结构特征与ES5
较低的荧光量子产率相吻合. 通过单晶衍射数据进一

步分析分子堆积模式, 发现相邻分子间存在4.1708 Å
的π-π堆积距离 , 呈现头尾交错、上下相对的排列

模式.

3.2 光物理性质及键长计算

我们测试了ES5在CH2Cl2中的光物理性质(图4a).
最大吸收/发射波长为863/895 nm. 吸收光谱呈现强而

窄的特征峰, 符合孤子染料的光谱特征
[32]. 紫外-可见

吸收带的半峰宽(FWHM)可作为评估分子结构刚性的

重要指标, 分子的振动自由度越高, 振动能级越多, 吸
收峰随之展宽. 为深入解析光谱组成, 我们采用多组分

高斯函数对光谱进行反卷积处理. 根据菁染料理论模

型, S0→S1吸收带通常由四个振动峰组成, 对应从S0基
态最低振动能级到S1激发态较高振动能级的HOMO-
LUMO跃迁. 此外, 在300~600 nm区域观察到a5~a9五
个振动峰, 归属为S0→S2, S3等.

在CH2Cl中, ES5的a1峰FWHM为573 cm−1, a3峰为

1525 cm−1, 而EC5的对应峰宽分别为689和1022 cm−1.
对比显示, ES5的a1峰更窄而a3峰更宽. 对其他溶剂体

系 (二甲基亚砜 (DMSO )、乙腈 (MeCN )、甲醇

(MeOH)、乙酸(AcOH)、MeCN/H2O)的光谱进行反卷

图 2 (网络版彩图) ES5的合成路线. 试剂和条件: (a) 二乙胺、碳酸钾、N,N-二甲基甲酰胺, 100 ℃, 8 h, 98%. (b) 乙二醇、原
甲酸三甲酯、对甲苯磺酸、甲苯、105 ℃, 4 h, 50%. (c) 1) 正丁基锂、四氢呋喃, −78 ℃, 30 min; 2) 干燥N,N-二甲基甲酰胺、
四氢呋喃, −78 ℃–r.t., 2 h, 56%. (d) 1,4-环己二酮单乙二醇缩酮、30% 氢氧化钠溶液、 乙醇、 r.t., 8 h, 93%. (e) 1) 氢气、 钯
碳、 乙醇, r.t., 24 h; 2)硼氢化钠、四氢呋喃, 0℃, 10 h, 31%. (f)对甲苯磺酸、水、丙酮, 65℃, 3 h, 54%. (g) 1)邻甲基苯锂、
四氢呋喃 0 ℃, 30 min; 2) 甲基磺酸、二氯甲烷, r.t., 2 h, 39%
Figure 2 (Color online) The synthetic route of ES5. Reagents and conditions: (a) NHEt2, K2CO3, DMF, 100 °C, 8 h, 98%. (b) Ethylene glycol,
CH(OC2H5)3, TsOH, Toluene, 105 °C, 4 h, 50%. (c) 1) n-BuLi, tetrahydrofuran (THF), −78 °C, 30 min; 2) dry DMF, THF, −78 °C–r.t., 2 h, 56%.
(d) 1,4-Cyclohexanedione monoethylene acetal, 30% NaOH, EtOH, r.t., 8 h, 93%. (e) 1) H2, Pd/C, EtOH, r.t., 24 h; 2) NaBH4, THF, 0 °C, 10 h, 31%.
(f) TsOH, H2O, Acetone, 65 °C, 3 h, 54%. (g) 1) o-methylphenyl lithium, THF, 0 °C, 30 min; 2) MeSO3H, CH2Cl2, r.t., 2 h, 39%.

图 3 (网络版彩图) (a) ES5的单体结构和 (b) 晶体中的堆积
方式
Figure 3 (Color online) (a) The crystal structure of ES5 and
(b) packing mode in the solid state.
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积分析(图S2), a1峰FWHM分别为615、624、583、611
和609 cm−1, 相对于CH2Cl2均表现出一定程度的展宽.
通过计算四个主吸收峰的振荡强度占比(a1:a2:a3:a4),
可定量评估染料的菁染料特征. 在CH2Cl中, ES5的主

峰比例为47 : 8 : 18 : 2 , a 1峰所占比例略低于EC5
(63:4:14:2), 但仍保持较高的菁染料特征. 在DMSO、
MeCN、MeOH、AcOH、MeCN/H2O中分别是

21:19:20:13、22:18:20:12、24:19:19:10、22:20:17:7和
21:17:20:14. 由此可见, 在DMSO、MeCN、MeOH等
强极性溶剂中, 其a1峰的比例显著降低, a1~a4峰的比例

相对更加平均, 这可能是染料在高极性溶剂中对称性

被破坏的结果. 我们在MeCN、MeOH、DMSO、

AcOH和MeCN/H2O (v/v=1:1)混合体系中测试了ES5
的紫外-可见吸收光谱(图4e)和荧光发射光谱(图4f). 在

MeOH、AcOH和MeCN中的吸收波长相似 (约
860 nm); 而在DMSO中, 由于其相对较强的极性, ES5
的波长发生了约20 nm的红移, 吸收波长为874 nm, 最
大发射波长则达915 nm. 进一步测试了ES5在六种溶

剂中的摩尔消光系数(表1). 在CH2Cl2中, 其摩尔消光

系数为2.14×105 cm−1 M−1 , 在DMSO、MeOH、

MeCN、AcOH和MeCN/H2O混合体系中其摩尔消光

系数均发生一定程度的下降 , 分别为1.07×105
、

1.11×105、0.90×105、1.13×105和0.88×105 cm−1 M−1.
将ES5和EC5在五种溶剂中的摩尔消光系数进行对比,
在各溶剂中 , E C 5的摩尔消光系数始终高于

1.8×105 cm−1M−1. 然而, 对于ES5仅在二氯甲烷中表现

出高摩尔消光系数(图5a), 说明溶剂极性对ES5的摩尔

消光系数有更显著的影响, 这是极性诱导对称性破缺

图 4 (网络版彩图) ES5在CH2Cl2中的 (a) 吸收和 (b) 发射光谱; (c) 吸收和 (d) 发射光谱的反卷积曲线; (e) ES5在六种溶剂中
的吸收光谱; (f) ES5在六种溶剂中的发射光谱
Figure 4 (Color online) (a) Absorption and (b) emission spectra of ES5 in CH2Cl2; deconvolution of the (c) absorption and (d) emission spectra;
(e) absorption spectra of ES5 in six solvents; (f) emission spectra of ES5 in six solvents.
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的标志, 也与线性聚甲川链比聚芳香化合物更容易发

生佩尔斯跃迁的观点相一致. 此外, 通过改变CH2Cl2
和DMSO溶剂的混合比例, 测试了在不同溶剂极性下

ES5的吸收光谱动态变化范围(图S4). 在CH2Cl2/
DMSO (v/v=9:1)的体系下, ES5的吸光度已下降25%.
随着DMSO的比例逐渐增大, ES5的吸光度逐步下降

并伴随着光谱的展宽.
染料极易受到溶剂环境的影响, 促进非辐射跃迁,

导致荧光量子产率降低. ES5在非质子性溶剂(CH2Cl2、
MeCN、DMSO)的荧光量子产率没有显著变化(图5b),
分别为12.5%、12.1%和11.9%. 而在极性质子溶剂中,
荧光量子产率显著降低至MeOH中的7.3%和AcOH中
的9.0%. 我们推测分子在溶剂中容易发生氢键相互作

用, 导致对称破缺, 而振动弛豫的增强导致荧光量子

产率降低. 总体而言, EC5在强极性溶剂中表现出更

优越的光物理性能.

光稳定性以及化学稳定性是评价染料的重要指

标. 在成像的过程中, 染料易经历光漂白过程造成荧光

信号的衰减, 同时, 生物介质中的亲核/亲电物质攻击

推拉共轭链中的高反应位点造成共轭骨架的断裂. 因

此, 我们对于EC5以及ES5的光稳定性以及化学稳定

性进行对照, 来探究“锁骨双键”对于稳定性的影响

(图S3). 使用功率为1 W cm−2
的808 nm激光辐照染料

溶液(MeCN/H2O=1:1), 每隔5 min扫描一次紫外-可见

吸收光谱. ES5的光稳定性略优于EC5, 但吸收值均未

表现出显著下降. 进一步测试染料对于HOCl/ClO−
、

ONOO−
、H2O2、NaSH、半胱氨酸(Cys)的反应性, 在

高浓度HOCl/ClO− (0~80 μM)中, EC5表现出更高的反

应性, 吸收值发生一定程度的下降. 对于高浓度H2O2

(0~80 μM), 两者均表现出高稳定性, 而对于强亲核

试剂ONOO− (0~40 μM)、NaSH (0~8 mM)、Cys
(0~8 mM), ES5的吸收大幅下降, 而EC5表现出更强的

图 5 (网络版彩图) ES5 (红色)和EC5 (蓝色)的 (a) 摩尔消光系数对比和 (b) 荧光量子产率
Figure 5 (Color online) (a) Molar absorptivity and (b) fluorescence quantum yields of ES5 (red) and EC5 (blue).

表 1 ES5的基本光物理性质

Table 1 The photophysical properties of ES5

Solvent λabs (nm) λem (nm) ε (cm−1 M−1) Φa (%) τ (ns) Stokes shift (nm) Brightness

DMSO 874 915 1.07×105 11.9 0.67 41 1.3×104

CH2Cl2 863 895 2.14×105 12.5 0.84 32 2.7×104

MeOH 854 886 1.11×105 7.3 0.40 32 0.8×104

CH3COOH 857 888 1.13×105 9.0 0.52 31 1.0×104

MeCN 853 890 0.90×105 12.1 0.73 37 1.1×104

MeCN/H2O 855 890 0.88×105 6.3 0.42 35 0.6×104
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稳定性. 因此, 双键的存在可以从一定程度上提高染料

对于强亲核试剂的化学稳定性.
我们对共轭体系的键长进行了统计和计算, ES5

和EC5键长的平均值均为1.39 Å, 标准差分别为0.019
和0.035. 图6显示了两个分子共轭链键长的交替变化,
实验数据表明ES5推拉体系中的键长更加平均, 该特

征与其吸收波长红移约20 nm的现象相一致. 相比之

下, EC5的两端苯环区域存在相对更显著的键长交替,
键长位于1.33~1.43 Å,而中心区域键长趋于统一,约为

1.41 Å. 通过计算相邻键长差值(Δd)发现EC5链中心显

示出非常小的键长交替. 相反, 对于ES5, 虽然整体键

长更平均, 但其C(−2)–C(2)间的键长差异更加明显, 分
子共轭结构对称性存在破缺的趋势(图S1).

4 结论

我们利用二乙烯基甲基片段对多甲川染料进行结

构改造, 构建了具有饱和碳碳键的近红外染料ES5. 通
过对比ES5与EC5的光物理性质及晶体结构来探究

“锁骨双键”对于染料性能的影响. ES5在CH2Cl2中表

现出较高的摩尔消光系数和荧光量子产率, 但在大极

性溶剂中急剧下降; 对光谱进行反卷积分析, 发现ES5
在极性溶剂中具有峰展宽以及四个主吸收峰面积占比

平均化的现象; 晶体数据表明, ES5π共轭体系中的键

长更平均, 但共轭链中心区域键长差异更加显著. 因

此, 我们可以推断, EC5分子中锁骨双键的存在可以

提升染料对于极性诱导破缺的抵抗能力.
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Study on the structure-property relationship of near-infrared dyes
with resistance to symmetry breaking
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Abstract: Rational design of high-performance near-infrared (NIR) dyes for deep-tissue in vivo fluorescence imaging
represents a frontier in dye chemistry. Due to large transition dipole moments, NIR dyes are prone to solvent-induced
symmetry breaking (Peierls transition) in polar solvents, leading to a significant reduction in molar extinction
coefficients. Inhibiting symmetry breaking remains a critical challenge in this field. Our previous studies revealed that
EC5 dyes exhibit superior resistance to symmetry breaking compared to cyanine, maintaining excellent molar extinction
coefficients in both polar and non-polar solvents. We hypothesize that the two double bonds above the conjugated chain
(clavicular double bonds) in EC5 dyes are key to this resistance. To test this hypothesis, we synthesized ES5 molecules
with saturated carbon chains for parallel comparison. Analysis of photophysical properties, spectral deconvolution data,
and crystal structures confirmed that these double bonds enhance the dye’s resistance to symmetry breaking, enabling
high brightness even in polar solutions. This work provides novel insights into the structure-property relationship
governing symmetry-breaking resistance, offering guidance for designing next-generation high-performance NIR dyes.

Keywords: near-infrared dyes, symmetry breaking, xanthene, molar extinction coefficient, rigidification
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