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研发光散射探针拓展光谱手性识别的研究进展 
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摘  要: 手性对映体主导着自然的奇妙和生命的奥秘。生命组织中的手性环境能自然开启手性识别和激活手性, 

而人为介入的手性识别需要高灵敏度和高选择性相结合的分析手段。共振瑞利散射(RRS)光谱是一种高灵敏度

且简便易行的分析方法, 以有机染料、纳米粒子或量子点等作为光散射探针结合高灵敏度的 RRS光谱, 不仅能

增强光散射, 提高灵敏度, 还能有效提高共振光散射光谱的选择性。而探索合成羟基氨基喹啉类衍生物手性光

散射探针试剂与 RRS相结合的手性识别则是一项创新工作。须确定羟基氨基喹啉类衍生物手性光散射探针试

剂的作用机制以及分类筛选的应用研究, 发展以手性光散射探针试剂为主导的识别手性对映体的 RRS 光谱分

析, 进一步拓展确立不经分离而同时测定手性对映体的新分析方法研究。 
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ABSTRACT: Chiral enantiomers dominated natural wonders and the mysteries of life. Only the chiral envi-
ronment in life organization could open up the chiral recognition and activation of the chirality naturally but 
human intervention in the chiral recognition by the special analytical means of combining high sensitivity and 
high selectivity. Resonance rayleigh scattering (RRS) spectrum is a kind of high sensitivity and simple analysis 
method, and the RRS spectra with high sensitivity had the organic dyes, nanoparticles or quantum dots for light 
scattering probe reagent, not only enhanced its light scattering, improved the sensitivity, could also effectively 
improve its selectivity. To explore the synthetize of hydroxyl, amino quinoline derivatives for chiral light scat-
tering probe reagent to combine with RRS for chiral recognition is an innovative work, to confirm the mechan-
ism of hydroxyl, amino quinoline derivatives for chiral light scattering probe reagent and to develop the new 
method of RRS spectral analysis dominated by chiral light scattering probe reagent of organic enantiomers in 
chiral recognition, further to establish a new analysis method for simultaneously determination of chiral enan-
tiomers without separation firstly. 
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1  引  言 

自然界广泛存在手性(chirality), 而手性对映体(chiral 
enantiomers)无论是人工的或是天然的, 在自然环境中扮演
着的奇妙角色, 主导着生命体的奥秘。人类要进一步认知
大自然, 就要不断探索这些手性对映体相对存量与性能、
活性与作用、迁移与归宿。探索需要分析测量与表征, 是
非常诱人的分析课题, 尤其是不经分离而同时测定手性对
映体是非常紧迫的前沿研究课题[1]。据报道目前全球市场

销售与临床使用药物中手性药物占了 56.4%, 其中外消旋
手性对映体药物(racemize chiral enantiomers drugs)又占了
45.5%以上[2]。而当今市场上销售的食品、保健品也包含手

性咖啡、旋光性肉碱之类的产品。这些共存的手性对映异

构体物质, 其相对应的生物活性具有显著差别, 在生命体
中不仅对靶标的生物效应具有显著差异, 对非靶标的环境
行为也迥然不同[3]。早在上世纪九十年代美国 FDA等国家
的药政管理组织已明确规定[4], 要求申报手性药物时, 必
须对不同异构体的生理和毒理以及各占比例提供清楚的报

告。因此, 对外消旋类手性对映体药物的分离分析和测定
表征一直受到分析化学家们的关注, 这方面的研究工作虽
已取得很大的进展, 但仍有许多值得深究和可观的发展前
景[5]。如何检测外消旋对映异构体的存在并表征其不同的

生物活性, 或检测手性对映异构体药物或农药的光学纯度, 
尤其是不经分离而同时测定手性对映异构体药物, 对生产
质控、用药安全和进一步的药理研究将有更重要的意义。

由于手性物质具有旋光性等特异光学性能, 再结合光谱分
析方法, 大量研究表明建立简捷快速的、高灵敏度和高选
择性的手性识别的光谱分析方法是大有可为的[6]。 

2  手性识别的研究意义 

手性对映体的生物活性决定着自然选择, 组成蛋白
质的天然氨基酸都是 L-构型, 而天然的糖类则大多数为D-
构型, DNA 的螺旋构型都是右旋, 人们还发现海螺的螺纹
和缠绕植物也都是右旋的。在它们的作用过程中具有很强

的立体专一性, 有很强的镜像对称规律。在自然环境中唯
有对应的手性环境才是开启手性识别和手性激活的关键钥

匙, 如人工合成的 D-构型氨基酸会有什么样的性质和生理
活性? 由这样的氨基酸组成的多肽和蛋白质有什么样的生
理作用? 人工合成的 L-构型的糖类又会有什么不同的性
能？所有这些问题的探索和进展, 无疑将为从分子水平上
揭开生命中的种种奥秘铺筑道路。而对于无论天然的或人

工合成的手性药物, 均存在相当部分的外消旋对映异构体, 
这些对映异构体的性能和药理药效的差异有待逐渐为人们

所认识。不同的手性药物具有不同的药效和毒副作用, 唯
有在生命体中的受体如酶、核酸、蛋白质和多糖等构成的

手性结构能够选择性激活它的生物活性。手性农药的对映

异构体具有不同的生物活性(杀虫、除草、杀菌活性等), 同
时对映异构体间还存在毒性、降解或代谢及残留等不同的

环境行为, 同样是在手性环境中才能发挥出不同的功效。
因此人为介入手性物质的分离分析必须有高灵敏度和高选

择性结合的手段, 分析化学界一直致力于探索分离分析手
性对映体药物的新原理、新技术和新方法。目前常用的分

离分析手性对映体的技术手段是色谱法(GC&LC), 毛细管
电泳法(CE)和超临界流体色谱法(SFC)[7-9], 以及利用扫描
探针技术(STM)和原子力显微技术(AFM)实现手性分子的
识别[10,11]。一般采用直接和间接两种途径, 均为先分离后
分析。直接法系采用手性固定相和手性流动相添加剂两种

操作: 手性固定相法是基于样品与键合到载体表面的手性
选择剂间结合, 形成暂时的非对映络合物, 按其能量差或
稳定性不同从而达到手性分离; 手性流动相添加剂法则是
通过对映体与添加到流动相中的手性分子形成一对非对映

的络合物, 由于非对映络合物的稳定性、在流动相中溶剂
化作用或络合物与固定相的键合等性质的差异而得到分

离。间接法是将手性对映体混合物与光学纯的手性试剂反

应, 生成两个非对映异构体, 然后用常规的色谱方法分离, 
对分离出的衍生产物进行分析测定, 或再经还原分别得到
原来的对映异构体后测定。这些方法均操作复杂且会增大

分析成本。 

3  手性对映体的光谱分析与同时测定的价值 

如果在特定环境和特定情况下要实现对手性物质简

捷快速的分析得出测量表征的结果, 对某些手性对映体药
物进行快速简便的痕量检测, 则以不经分离而同时测定
左、右旋两种异构体为最理想。目前进行这方面研究工作

的已有零星报道[12-14]。而直接利用共振瑞利散射(RRS)分
析方法进行手性对映体的同时测定尚少见文献报道[15-17]。

大量研究表明某些有机化合物的异构体或同系物、某些手

性对映体药物及其反应产物能表现出不同的 RRS 光谱特
征和不同的强度变化, 例如用共振瑞利散射光谱法测定 β-
环糊精与盐酸普鲁士卡因和 β-环糊精与氯霉素的包结常数
[15,16]; 又如用RRS同时测定两种吩噻嗪药物(CPZ和 PZ)[18]; 
还有利用色氨酸的手性 D、L-对映体[17], 萘酚的 α-和 β-异
构体[19]等产生不同的共振瑞利散射光谱特征, 从而对两种
异构体进行识别和同时测定。表明了 RRS识别不同的手性
异构体的可行性和潜在的应用价值。RRS光谱分析是近年
发展起来的新分析技术, 由于 RRS兼具散射和电子吸收光
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谱的双重特性, 它既与分子中电子在入射光电磁场作用下
发生受迫振动有关, 又受电子能级跃迁的影响, 因此形成
了一种新的光谱特征 , 因而它能够为研究分子结构和形
态、电荷分布、键合性质以及反应特征等提供更丰富的信

息。特别是它对生物大分子之间或生物大分子与小分子之间

的非键作用, 如缔合、聚集、偶极-偶极作用、疏水作用、长
距离组装等作用十分敏锐, 从而成为某些生物大分子的表征
和测定及反应历程研究的一种非常有用的技术。随着 RRS分
析技术的应用研究日益扩展, 此技术在核酸、蛋白质、多糖
等生物大分子[20-22], 分析离子缔合物测定痕量物质[23], 有机
化合物和药物分析方面也有更多的研究和应用[24,25]。 

4  光散射探针的研发助推手性识别研究 

RRS 光谱分析是灵敏度极高的分析技术, 正是由于
光散射探针试剂的加入, 反应体系会显著增强 RRS光谱。
光散射探针试剂通常有四类: (1)有机染料或药物[26,27]; (2)
表面活性剂[28]; (3)纳米粒子或量子点[29]; (4)金属离子和金
属配合物[30,31]。光散射探针其作用机制类似于荧光探针, 
凡是能增强或减弱反应体系荧光的试剂就可用作为荧光探

针[32,33]。而光散射探针试剂的作用方式有: (1)增强光散射, 
提高灵敏度[34]; (2)与生物大分子作用亲和力增加[35]; (3)增
加反应选择性[15]。  

大量研究表明光散射探针提升 RRS 在光谱分析中是
卓有成效的。循着这个方向探索, 对手性物质的 RRS光谱
分析, 需要同时提升 RRS 光谱分析的灵敏度和选择性, 所
以我们提出手性光散射探针的概念, 虽然目前尚没有明确
的定义, 但通过我们前期的研究工作, 可以明确手性光散
射探针试剂兼具光散射探针的作用和功效, 即它能够通过
缔合、聚集和超分子自组装等途径以及静电作用和疏水作

用等形式, 增强 RRS 光谱, 提高灵敏度; 或增加与生物大
分子的亲和力, 提高反应效率; 同时又能通过光谱差异区
分手性对映体, 提高对手性物质分离分析或同时测定的选
择性。通常光谱手性识别有两种途径来实现: 其一是采用
冠醚、环糊精、大环多胺、环番、穴芳烷、杯[n]芳烃、卟
啉等大环超分子体系作为手性包合物选择试剂[32,36], 它们
可以与手性对映体形成具有手性包络差异的非对映体包合

物; 其二是以联萘、多环芳烃、蛋白质及酶、Cu(II)络合物
等具有光学活性基团的手性基团选择试剂[37,38], 它们可以
与手性对映体键合形成具有光学差异的非对映体的缔合物, 
同时若这两类选择性试剂加入反应体系后又能使 RRS 形
成显著可区分的光谱差异, 这就是所谓的手性光散射探针
试剂的作用。根据分析对象合成制备不同形式的羟基氨基

喹啉类光散射探针试剂将会是很好的研究方向(见图 1 和
图 2)。 

 

图 1  羟基喹啉衍生物 
Fig. 1  Quinolinol derivatives 

 

图 2  氨基喹啉衍生物 
Fig. 2  Amino quinoline derivatives 
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其中开环的羟基氨基喹啉类衍生物, 见图 1 中的(10)
和图 2 中的(12), 其作用类似上述的“具有光学活性基团的
手性基团选择试剂”, 闭环的羟基氨基喹啉类衍生物, 见图
1中的(11)和图 2中的(13), 其作用类似“大环超分子体系作
为手性包合物选择试剂”, 它们既能满足光散射增强的机
制, 又兼具手性识别和增强光散射的功能, 与手性对映体
作用有较强的亲和力 , 形成非对映体有可区分的光学差
异。同时可以在喹啉环上修饰不同成分, 改善反应体系的
亲水性, 以及与生物大分子的亲和力, 改善反应体系的稳
定性; 它还可以嵌入金属离子形成络合物增强螯合力, 也
可以在体系中接纳微纳米粒子或量子点增加它的亲和力, 
强化其特异选择性。此类手性光散射探针试剂的合成制备

研究还有待完善, 其分析应用研究还有待进一步拓展。 
综上所述, 未来研究方向为: 利用RRS光谱分析技术, 

在探索对映异构体手性识别的新原理的基础上, 提出手性
光散射探针的新概念, 进一步探索手性识别的新技术和新
方法。主要研究内容有: ①确定羟基氨基喹啉类衍生物手性
光散射探针试剂的作用机制和分类筛选及其拓展研究。②

探索羟基氨基喹啉类衍生物手性光散射探针试剂的合成制

备。此类手性光散射探针试剂的合成起源物质为羟基喹啉

或氨基喹啉及其衍生物见图 3,  其合成途径见图 4。 
其中合成中间体羟基联喹啉(图 5)和氨基联喹啉(图 6)

比其他报道[32,33]推荐常用的羟基联萘多两个N原子活性位
点, 更易与手性物质结合反应。③建立以手性光散射探针

试剂为主导的手性对映体的共振光散射光谱分析方法, 发
展不经分离而同时测定手性对映体的光谱分析方法。需要

解决 RRS 的几个短板弱点: 解决其稳定性较差, 加强选择 

 

图 3  羟基、氨基喹啉衍生物源单元 
Fig. 3  The hydroxyl, amino quinoline source unit 

 

图 4  羟基、氨基喹啉衍生物合成路线 
Fig. 4  The hydroxyl, amino quinoline derivatives synthesis route 

 
 

 

图 5  羟基喹啉衍生物合成路线 
Fig. 5  Hydroxy quinoline derivatives synthesis route 
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图 6  氨基喹啉衍生物合成路线 
Fig. 6  Amino quinoline derivatives synthetic route 

 
 
性的, 逐步推广到非水溶剂。通过试验羟基氨基喹啉类衍

生物与外消旋的手性对映体形成非对映体的超分子体系和

非对映异构体的复合物的反应, 以筛选出合适的羟基氨基

喹啉类衍生物手性光散射探针试剂。 

5  展  望 

拓展光谱手性识别进而同时测定手性对映体的研究

是一项具有挑战性分析工作。提出以羟基氨基喹啉类衍生

物为基础合成制备手性光散射探针试剂助推手性识别应用

研究具有重要意义。其创新设想在于①确定羟基氨基喹啉

类衍生物手性光散射探针试剂的作用机理机制和分类筛选

及其拓展研究; ②探索羟基氨基喹啉类衍生物手性光散射

探针试剂的合成制备; ③发展以手性光散射探针试剂为主

导的识别手性对映体的 RRS光谱分析新方法, 进一步拓展

确立不经分离而同时测定手性对映体的新分析方法。 

通过研究手性药物或农药形成手性超分子体系或非

对映体复合物体系的反应机制和过程, 探索 RRS 光谱特
征、稳定环境和控制条件, 结合探索合成修饰制备的条件, 
拓展分析应用实例, 发展手性对映体手性识别的新技术。
针对不同的手性药物或农药反应体系的 RRS 光谱的特征
变化和信号差异, 同时结合紫外光谱、圆二色谱、时间分
辨和偏振荧光、红外光谱等多种分子光谱方法的验证, 充
分利用多元回归图解法、主因子分析法、偏最小二乘法、

小波分析法以及“同原射线计量分析”[17-19]等化学计量学的

辅助作用, 建立同时测定外消旋手性对映体的新方法。实

现手性药物或农药的质量控制与分析。不仅扩展和深化共

振光散射技术的新分析应用, 而且拓展了手性对映体的手
性识别的新途径。 
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“现代发酵工程在食品工业中的应用”专题征稿 
 
 
目前, 生物工程技术已经被人们广泛的应用在人类社会发展的过程中, 不仅给生活和工程带来了极大的

便利, 同时因其具有环境保护作用, 给人们带来广阔的经济效益和良好的社会效应。发酵工程是生物技术产业

化的基础, 而在食品领域发展的过程中, 现代发酵工程技术也成为其中的主要内容。 

鉴于此, 本刊特别策划了“现代发酵工程在食品工业中的应用”专题, 由河南工业大学的黄继红教授担任

专题主编。黄继红教授兼任中国发酵工程研究会专家组专家, 中国微生物学会理事, 河南省食品科学技术学会

常务理事, 河南省生物工程学会副理事长, 河南省微生物学会理事, 国家级节能减排评估师, 国家食品生产质

量安全评估师。长期从事现代发酵工程的研究。本专题主要围绕: 改造传统的食品加工工艺, 开发功能性食品, 

新糖原的开发, 微生物蛋白及生物活性小分子肽的生产, 微生物油脂的生产, 发酵饮料、酒类的生产, 微生物

发酵生产食品添加剂等内容进行论述, 或您认为本领域有意义的问题展开讨论, 计划在 2014年 12月出版。 

本刊编辑部及黄继红教授特邀请各位专家为本专题撰写稿件, 以期进一步提升该专题的学术质量和影响

力。综述、实验报告、研究论文均可, 请在 2014年 11月 10日前通过网站在线投稿或 E-mail投稿。我们将快

速处理并优先发表。也可加急, 投稿时请注明！ 
投稿方式:  
网站: www.chinafoodj.com 
E-mail: tougao@chinafoodj.com 
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