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Аннотация Ключевые слова 
Цистеин, гомоцистеин и глутатион являются био-
генными тиолами, которые выполняют важные 
функции в организме человека: поддерживают 
окислительно-восстановительный гомеостаз кле-
ток, регулируют многие сигнальные процессы и др. 
Изменения концентрации указанных веществ 
в крови вызывает серьезные нарушения в функци-
онировании важных систем организма, что может 
привести к развитию тяжелых заболеваний. В связи 
с этим разработка новых веществ-сенсоров, чув-
ствительных к отмеченным изменениям, представ-
ляет важную задачу современных биомедицинских 
исследований. Синтезированы два типа новых про-
изводных 1,8-нафталимида (флуорофоров 8, 9 
и 14, 17), которые могут быть использованы для 
детектирования биогенных тиолов. Первый тип 
содержит малеимидную функциональную группу 
в четвертом положении ароматического кольца, 
второй — в имидном атоме азота. Для указанных 
целевых соединений изучено влияние изменения 
концентрации цистеина на спектрально-люмине-
сцентные свойства в фосфатном буферном раство-
ре. В связи с наличием фотоиндуцированного пере-
носа электрона исходные флуорофоры 8, 9 и 14, 17 
обладают низкими значениями яркости и кванто-
выми выходами флуоресценции. Добавление к ним 
биогенного тиола приводит к значительному уве-
личению интенсивности флуоресценции красите-

1,8-нафталимид, биогенные 
тиолы, реакция Михаэля, 
реакция биоконъюгации,  
флуоресценция, флуорес-
центная микроскопия 
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лей. Последнее обусловлено протеканием реакции 
Михаэля, сопровождающейся образованием аддук-
тов, которые обладают значительно более выра-
женными люминесцентными свойствами. Для со-
единений лидеров — флуорофоров 8 и 17 — рас-
считаны значения концентрационных пределов 
обнаружения (5 и 13 нМ). Их низкие значения в со-
четании с уникальными оптическими свойствами 
позволяют рассматривать новые малеимидные 
производные 1,8-нафталимида в качестве перспек-
тивных люминесцентных сенсоров на биогенные 
тиолы 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Поступила 09.12.2025 
Принята 16.01.2026 
© Автор(ы), 2026 

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России  
в рамках государственного задания (FSSM-2025-0002) 

 
Введение. Биогенные тиолы, к которым относятся цистеин, гомоцистеин  
и глутатион, выполняют такие важные функции, как поддержка окисли-
тельно-восстановительного гомеостаза в различных клеточных компарт-
ментах, защита клетки от ксенобиотиков и окислительных агентов, актив-
ное участие в окислительно-восстановительных и сигнальных процес- 
сах [1]. В плазме крови здорового человека их концентрации находятся  
в интервалах 240…360 мкМ (цистеин), менее 12…15 мкМ (гомоцистеин), 
2,1…17,3 мкМ (общая концентрация глутатиона) [2]. Аномальные отклоне-
ния в концентрациях указанных тиолов связаны с формированием в орга-
низме серьезных нарушений. Так, повышенный уровень гомоцистеина  
в плазме крови вызывает дефицит кобаламина (витамина B12) и фолиевой 
кислоты, указывает на вероятность развития болезни Альцгеймера и неко-
торых сердечно-сосудистых заболеваний [3]. В частности, при повышении 
уровня гомоцистеина на каждые 5 мкМ риск смертности возрастает на 32 %, 
а сердечно-сосудистых заболеваний — на 52 % [4]. Это обусловлено воз-
никновением усиленной пролиферации мышечных клеток, приводящей  
к сужению сосудов, изменением коагуляционных свойств крови, окисли-
тельным повреждением сосудистого эндотелия и поражением стенок арте-
рий. Недостаток цистеина связан с проявлением многих синдромов, таких 
как медленный рост детей, депигментация волос, различные отеки, повре-
ждение печени, потеря мышечной и жировой масс, а также поражения  
кожи [2]. Доказано, что изменение уровня глутатиона напрямую связано  
с некоторыми заболеваниями, например, с псориазом, лейкопенией, ВИЧ,  
раком и поражением печени [5]. 
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Несмотря на большое число инструментальных методов анализа, 
включающих в себя флуоресцентные методы, высокоэффективную жид-
костную хроматографию, капиллярный электрофорез, масс-спектромет-
рию, амперометрию и ее разновидности, разработка простых, быстрых  
и чувствительных методов мониторинга изменения концентрации тиолов  
в биологических средах является важной задачей современных биохимиче-
ских исследований [6]. Флуоресцентная микроскопия, обладая высокой 
специфичностью и возможностью обнаружения аналитов в режиме реаль-
ного времени, занимает одно из лидирующих положений при проведении 
исследований in vitro [7]. Среди широкого многообразия флуоресцентных 
зондов производные 1,8-нафталимида находят все большее применение 
вследствие своих спектрально-люминесцентных свойств, высокой фото-
стабильности, низкой токсичности и возможности введения различных 
функциональных групп, ответственных за связывание с целевыми молеку-
лами [8]. Например, в качестве люминесцентных сенсоров на биогенные 
тиолы могут выступать красители на основе малеимидных производных 
1,8-нафталимида, содержащие распознающую группу как при имидном 
атоме азота, так и в четвертом положении ароматического кольца. 

Цель работы — представить пример разработки новых флуоресцент-
ных зондов на основе указанного класса красителей, обладающих высокой 
чувствительностью к цистеину как биогенному тиолу в водных средах. 

Материалы и методы. Материалы, используемые для эксперимента: 
этилендиамин, 1,4-тетраметилендиамин, тозилхлорид, малеиновый ан-
гидрид, гидразингидрат (80 %), морфолин, L-цистеин, метанол, уксусная 
кислота, диметилформамид (ДМФА) (Aldrich, Merck (США), Alfa Aesar 
(США), АО «ВЕКТОН» (Российская Федерация), АО «ЭКОС-1» (Россий-
ская Федерация)). 

Спектры ЯМР 1H записаны на ЯМР-спектрометре AVneo-300 (Bruker 
Corp., Швейцария) с рабочей частотой 300 МГц (ИОХ РАН), внутренний 
стандарт — тетраметилсилан. Использованы образцы соединений в дейте-
рированных растворителях — ДМСО-d6 и CDCl3. Химические сдвиги из-
мерены с точностью до 0,01 м. д., константа спин-спинового взаимодей-
ствия (КССВ) — с точностью до 0,1 Гц. 

Электронные спектры поглощения измерены на сканирующем спек-
трофотометре UV-1800 (Shimadzu, Япония), спектры флуоресценции — 
на спектрофлуориметре RF-6000 (Shimadzu, Япония) при температуре 
25 ± 1 С. 



Д.Ю. Юрьев, С.В. Ткаченко, М.С. Ощепков 

114  ISSN 1812-3368. Вестник МГТУ им. Н.Э. Баумана. Сер. Естественные науки. 2026. № 2  

Эксперимент. Синтез 4-хлор-N-(2-аминоэтил)-4-метилбензол- 
сульфонамид-1,8-нафталимида 3. В круглодонной колбе, снабженной маг-
нитной мешалкой и обратным холодильником суспендировали 4-хлор-1,8-
нафталевый ангидрид 1 (1,81 г, 7,80 ммоль), N-тозилэтилендиамин (2,00 г,  
9,35 ммоль) в 80 мл этилового спирта с добавлением триэтиламина  
(0,750 мл). Реакционную массу перемешивали при кипячении в течение 8 ч. 
Образовавшийся после охлаждения осадок отфильтровывали, промывали 
однократно этиловым спиртом, высушивали при температуре 60 С в тече-
ние 5 ч. Получали продукт бледно-коричневого цвета массой 2,62 г (выход 
78 %). 

Спектр 1H ЯМР (400,13 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 2,24 (с, 3H); 3,09 (к, J = 6,4, 1H); 4,09 (т, J = 6,5, 1H); 7,20 (д, J = 8,1, 2H); 
7,56 (д, J = 8,1, 2H); 7,78 (т, J = 6,3, 1H); 8,06–7,93 (м, 1H); 8,35 (д, J = 8,2, 
1H); 8,51 (д, J = 7,2, 1H); 8,51 (д, J = 8,5, 1H). 

Синтез 4-этилендиамин-N-(2-аминоэтил)-4-метилбензолсульфон-
амид-1,8-нафталимида 4. В двугорлой колбе, снабженной магнитной ме-
шалкой, термометром и обратным холодильником, растворяли 3 (0,500 г, 
1,17 ммоль) в 10 мл ДМФА и медленно добавляли избыток этилендиамина 
(0,781 мл, 11,70 ммоль). Реакционную массу перемешивали при температу-
ре 135 С в течение 8…10 ч, полноту протекания реакции отслеживали  
с помощью ТСХ, система элюирования хлористый метилен : этанол 10 : 1.  
К реакционной массе добавляли 100 мл воды и удаляли на роторном испа-
рителе ДМФА и избыток этилендиамина. Маслообразный продукт очища-
ли методом колоночной хроматографии на силикагеле с использованием 
градиентного элюирования смесью хлористый метилен с этанолом (0… 
10 % спирта). Получали кристаллическое вещество оранжевого цвета мас-
сой 0,488 г (выход 92 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 2,26 (с, 3H); 2,88 (т, J = 6,5, 2Н); 3,03 (т, J = 6,7, 2Н); 3,39 (т, J = 6,5, 2Н); 
4,07 (т, J = 6,7, 2Н); 6,80 (д, J = 8,7, 1Н); 7,22 (д, J = 8,1, 2Н); 7,59 (д, J =  
= 8,2, 2Н); 7,68–7,65 (м, 1H); 8,21 (д, J = 8,5, 1Н); 8,39 (д, J = 7,3, 1Н);  
8,70 (д, J = 8,4, 1Н). 

Синтез 4-тетраэтилендиамин-N-(2-аминоэтил)-4-метилбензол-
сульфонамид-1,8-нафталимида 5. В двугорлой колбе, снабженной магнит-
ной мешалкой, термометром и обратным холодильником, растворяли  
3 (0,400 г, 0,93 ммоль) в 10 мл ДМФА и медленно добавляли избыток  
1,4-тетраметилендиамина (0,820 мл, 9,30 ммоль). Реакционную массу пере-
мешивали при температуре 135 С 8…10 ч, полноту протекания реакции 
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отслеживали с помощью ТСХ, система элюирования хлористый мети-
лен : этанол 10 : 1. К реакционной массе добавляли 100 мл воды и удаляли 
на роторном испарителе ДМФА. Маслообразный продукт очищали мето-
дом колоночной хроматографии на силикагеле с использованием гради-
ентного элюирования смесью хлористый метилен с этанолом (0…10 % 
спирта). Получали кристаллическое вещество желто-оранжевого цвета 
массой 0,400 г (выход 77 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 1,66 (м, 4H); 2,25 (с, 3Н); 3,08 (квартет, J = 6,8, 2H); 3,39 (м, 2H);  
3,50 (т, J = 6,8, 2H); 4,09 (т, J = 6,7, 2H); 6,77 (д, J = 8,6, 1H); 7,22 (д, J =  
= 8,3, 2H); 7,59 (д, J = 8,3, 2H); 7,82–7,63 (м, 2H); 8,23 (д, J = 8,0, 1H);  
8,40 (д, J = 7,3, 1H); 8,71 (д, J = 8,3, 1H). 

Синтез N-(2-(6-((2-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)этил) 
амино)-1,3-диоксо-1H-бензо[de]изохинолин-2(3H)-ил)этил)-4-метилбензол-
сульфонамид 8. В круглодонной колбе, снабженной магнитной мешалкой  
и обратным холодильником, суспендировали соединение 4 (0,100 г,  
0,22 ммоль) в 10 мл ледяной уксусной кислоты и добавляли малеиновый ан-
гидрид (0,152 г, 1,55 ммоль). Реакционную массу перемешивали при кипя-
чении в течение 12 ч. Избыток растворителя удаляли на роторном испари-
теле, к остатку добавляли 15 мл холодной воды. В результате выпадал оса-
док, который фильтровали и сушили в эксикаторе над оксидом фосфора(V). 
Получали продукт коричневого цвета массой 0,107 г (выход 95 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 2,25 (с, 3H); 3,04 (квартет, J = 6,7, 2H); 3,61 (т, J = 5,8, 2H); 3,70 (д, J = 5,7, 
2H); 4,07 (т, J = 6,7, 2H); 6,85 (д, J = 8,6, 1H); 7,03 (с, 1H); 7,22 (д, J = 8,0, 2H); 
7,59 (д, J = 8,0, 2H); 7,75–7,65 (м, 2H); 7,87 (т, J = 6,0, 1H); 8,22 (д, J = 8,4, 
1H); 8,37 (д, J = 7,3, 1H); 8,49 (д, J = 8,5, 1H). 

Синтез N-(2-(6-((2-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)бутил) 
амино)-1,3-диоксо-1H-бензо[de]изохинолин-2(3H)-ил)этил)-4-метилбензол-
сульфонамид 9. В круглодонной колбе, снабженной магнитной мешалкой  
и обратным холодильником, суспендировали соединение 5 (0,100 г,  
0,21 ммоль) в 10 мл ледяной уксусной кислоты и добавляли малеиновый 
ангидрид (0,143 г, 1,46 ммоль). Реакционную массу перемешивали при кипя-
чении 10…12 ч. Избыток растворителя удаляли на роторном испарителе,  
к остатку добавляли 15 мл холодной воды. В результате выпадал осадок, 
который фильтровали и сушили в эксикаторе над оксидом фосфора(V). 
Получали продукт коричневого цвета массой 0,102 г (выход 87 %). 
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Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 1,66 (м, 4H); 2,25 (с, 3Н); 3,05 (квартет, J = 6,8, 2H); 3,36 (м, 2H);  
3,47 (т, J = 6,8, 2H); 4,07 (т, J = 6,7, 2H); 6,76 (д, J = 8,6, 1H); 7,01 (с, 2H);  
7,21 (д, J = 8,3, 2H); 7,59 (д, J = 8,3, 2H); 7,81–7,63 (м, 2H); 8,20 (д, J =  
= 8,0, 1H); 8,38 (д, J = 7,3, 1H); 8,67 (д, J = 8,3, 1H). 

Синтез 4-морфолинил-1,8-нафталевого ангидрида 11. 4-хлор-1,8-
нафталевый ангидрид 1 (1,00 г, 4,30 ммоль) суспендировали в 20 мл 
ДМФА и добавляли морфолин 10 (0,743 мл, 8,60 ммоль). Реакционную 
массу кипятили в течение 8 ч, охлаждали и добавляли 100 мл холодной 
воды. В результате выпадал осадок, который отфильтровывали и сушили 
при температуре 80 С в течение 10 ч. Получали продукт оранжевого 
цвета массой 0,973 г (выход 80 %). 

Спектр 1H ЯМР (400,13 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 3,19–3,26 (м, 4H, N–(CH2)2); 3,3–3,91 (м, 4H, O–(CH2)2); 7,35 (д, 1H, Н(3), 
3J = 8,3); 7,78 (дд, 1H, H(6), 3J1 = 7,6, 3J2 = 7,9); 8,41 (д, 1Н, H(7), 3J = 7,9); 
8,42–8,51 (м, 2H, H(2), H(5)). 

Синтез 4-морфолинил-N-амино-1,8-нафталимида 13. В круглодон-
ной колбе, снабженной магнитной мешалкой и обратным холодильни-
ком, суспендировали соединение 11 (0,500 г, 1,77 ммоль) в 50 мл этило-
вого спирта и добавляли 80%-ный раствор гидразингидрата 12 (0,547 мл, 
8,83 ммоль). Реакционную массу перемешивали при кипячении в течение 
4 ч, охлаждали, образовавшийся осадок отфильтровывали и сушили при 
температуре 70 С в течение 5 ч. Получали продукт оранжевого цвета 
массой 0,427 г (выход 81 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 3,22 (т, J = 4,5, 4H); 3,90 (т, J = 4,5, 4H); 5,76 (с, 2H); 7,32 (д, J = 8,3, 1H); 
7,79 (т, J = 8,3, 1H); 8,39 (д, J = 8,0, 1H); 8,54–8,43 (м, 2H). 

Синтез 2-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)-6-морфолино-1H-
бензо[de]изохинолин-1,3(2H)-диона 14. В круглодонной колбе, снабженной 
магнитной мешалкой и обратным холодильником, растворяли соединение 
13 (0,180 г, 0,61 ммоль) в 10 мл ледяной уксусной кислоты и добавляли ма-
леиновый ангидрид (0,416 г, 4,24 ммоль). Реакционную массу перемешива-
ли при кипячении 10…12 ч. Избыток растворителя удаляли на роторном 
испарителе, к остатку добавляли 15 мл холодной воды. В результате выпа-
дал осадок, который фильтровали и сушили в эксикаторе над оксидом 
фосфора( ). Получали продукт оранжевого цвета массой 0,188 г (выход  
82 %). 
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Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 3,30 (т, J = 5,0, 4H); 3,93 (т, J = 4,5, 4H); 7,41 (д, J = 8,2, 1H); 7,48 (с, 2H); 
7,88 (т, J = 8,0, 1H); 8,50 (д, J = 8,2, 1H); 8,60 (дд, J1 =  8,4, J2 = 7,3, 2H). 

Синтез 4-хлор-N-амино-1,8-нафталимида 15. В круглодонной колбе, 
снабженной магнитной мешалкой и обратным холодильником, суспенди-
ровали 4-хлор-1,8-нафталевый ангидрид 1 (1,20 г, 5,16 ммоль) в 50 мл эти-
лового спирта и медленно по каплям добавляли 80%-ный раствор гидра-
зингидрата 12 (0,895 мл, 18,0 ммоль). Реакционную массу перемешивали 
при температуре 60 С в течение 8 ч, охлаждали, образовавшийся осадок 
отфильтровывали и сушили 6 ч при температуре 70 С. Получали твердый 
продукт бледно-коричневого цвета массой 1,07 г (выход 84 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 5,78 (ш.с., 2H); 7,90–7,95 (м, 2H); 8,33 (д, J = 7,7, 1H); 8,48 (д, J = 8,6, 1H); 
8,51 (д, J = 7,4, 1H). 

Синтез 4-метокси-N-амино-1,8-нафталимида 16. В круглодонной кол-
бе, снабженной магнитной мешалкой и обратным холодильником, суспен-
дировали соединение 15 (0,250 г, 1,01 ммоль) и метилат натрия (0,548 г, 
10,10 ммоль) в 50 мл метилового спирта. Реакционную массу кипятили 10 ч, 
охлаждали и добавляли 20 мл холодной воды. Образовавшийся осадок от-
фильтровывали, промывая метиловым спиртом, сушили 6 ч при темпера-
туре 60 С. Получали продукт серого цвета массой 0,190 г (выход 78 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  =  
= 4,11 (с, 3H); 5,74 (ш.с., 2H); 7,30 (д, J = 8,3, 1H); 7,80 (т, J = 7,9, 1H);  
8,56–8,31 (м, 3H). 

Синтез 2-(2,5-диоксо-2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)-6-метокси-1H-
бензо[de]изохинолин-1,3(2H)-диона 17. В круглодонной колбе, снабженной 
магнитной мешалкой и обратным холодильником, растворяли соединение 
16 (0,100 г, 0,41 ммоль) в 10 мл ледяной уксусной кислоты и добавляли ма-
леиновый ангидрид (0,284 г, 2,89 ммоль). Реакционную массу перемешива-
ли при кипячении 10…12 ч. Избыток растворителя удаляли на роторном 
испарителе, к остатку добавляли 15 мл холодной воды. В результате выпа-
дал осадок, который фильтровали и сушили в эксикаторе над оксидом 
фосфора(V). Целевое соединение очищали с использованием колоночной 
флэш-хроматографии и градиентного элюирования смесью хлористого ме-
тилена с этанолом (0…10 % спирта). Получали продукт серого цвета массой 
0,098 г (выход 74 %). 

Спектр 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6, 25,1 С, , м. д., J, Гц):  = 4,17 (с, 
3H); 7,40 (д, J = 8,5, 1H); 7,50 (с, 2H); 7,89 (т, J = 7,9, 1H); 8,68–8,54 (м, 3H). 
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Результаты и их обсуждение. Реакция Михаэля типа тиол–малеимид 
широко применяется в биологических системах, что связано с ее высокой 
селективностью в водной среде, стабильностью образующегося продукта  
и достаточно большой скоростью протекания реакции [9]. Она использует-
ся как для сшивания гидрогелей, флуоресцентного мечения молекул, так  
и для создания люминесцентных сенсоров на их основе. При таком методе 
конъюгации тиольная группа (обычно из цистеина) атакует электроноде-
фицитную двойную связь малеимида, образуя стабильную сукцинимидил-
тиоэфирную связь, формирование которой происходит предпочтительно 
при нейтральных значениях рН [10]. Если в исходном субстрате присут-
ствуют N-концевые аминогруппы, то вследствие их протонирования при 
рН 6,5–7,5 предотвращается нуклеофильная реакция и таким образом ис-
ключается образование примесей. Высокая реакционная способность C=C 
связи в малеимидной группе обусловлена двумя основными факторами:  
1) искажением валентного угла и, следовательно, возникновением напря-
жения в кольце; 2) присутствием карбонильных групп в цис-конформации 
[11]. Поскольку преимуществом нафталимидной структуры является воз-
можность модификации, предложен синтез двух типов нафталимидных 
красителей: 1) флуорофоров 8, 9, содержащих малеимидную группу в чет-
вертом положении ароматического кольца; 2) флуорофоров 14, 17, содер-
жащих ее при имидном атоме азота. 

Для получения первого типа 4-(N-алкилмалеимид)амино-N-(2-амино-
этил)-4-метилбензолсульфонамид-1,8-нафталимидов осуществлен трехста-
дийный синтез (рис. 1). На стадии I исходным 4-хлор-1,8-нафталевым ан-
гидридом 1 ацилирован N-тозилэтилендиамин 2. В результате получен  
4-хлор-N-(2-аминоэтил)-4-метилбензолсульфонамид-1,8-нафталимид 3, ко-
торый впоследствии использован на стадии II в реакции нуклеофильного 
ароматического замещения атома хлора этилендиамином и 1,4-тетра-
метилендиамином. Применение двухкратного избытка указанных диаминов 
сопровождалось образованием смеси, состоящей из моно- и дизамещенных 
производных, что требовало наличия 10-кратного избытка диаминов. Реак-
ция проведена в ДМФА при температуре 135 С; нагрев реакционной массы 
до температуры 150 С приводил к осмолению, что затрудняло очистку про-
дуктов. Следует отметить, что использование для замещения этилендиами-
на позволяет проводить реакцию в его избытке, без ДМФА. Добавление  
в реакционную массу воды сопровождалось выпадением осадка, не требую-
щего дальнейшей очистки. Выход продукта  достигал 95 %, в отличие  
от 92 % при использовании ДМФА. В случае применения 1,4-тетраметилен-
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диамина ДМФА отгоняли при пониженном давлении, а образующийся 
остаток очищали с использованием колоночной хроматографии с градиент-
ным элюированием смесью хлористого метилена с этиловым спиртом, в ко-
торой содержание последнего варьировалось в пределах 0…10 %. Выходы 
промежуточных флуорофоров 4 и 5 составляли 92 и 77 %. 

Рис. 1. Схемы получения флуорофоров 8-9 методами А и Б 
 
Для введения малеимидной группы в структуру красителей 4 и 5 при-

менены два метода А и Б (см. рис. 1). Метод А двухстадийный. Стадия I, 
включающая в себя взаимодействие аминогруппы с малеиновым ангидри-
дом, осуществлена в хлористом метилене. На стадии II добавлением в реак-
ционную смесь уксусного ангидрида, ацетата никеля(II) и триэтиламина 
проведена реакция дегидратации с закрытием цикла. Ввиду невысокой рас-
творимости соединений 4 и 5 в хлористом метилене выход целевых про-
дуктов 8 и 9 не превышал 30 %. В методе Б при замене хлористого метилена 
уксусной кислотой, которая выступала и как растворитель, и как водо-
отнимающий агент, получены флуорофоры 8 и 9 с выходами 95 и 87 %.  
В связи с этим метод Б оказался предпочтительным для введения мале-
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имидной группы и был использован для получения малеимидных произ-
водных 1,8-нафталимида. 

Следует отметить, что наличие метилсульфонамидной группы в струк-
туре флуорофоров придает им характерное свойство — избирательное свя-
зывание с эндоплазматическим ретикулумом (ЭПР), которое обусловлено 
взаимодействием этого фрагмента с рецептором сульфонилмочевины 
АТФ-чувствительного калиевого канала на мембране ЭПР [12]. Избира-
тельное детектирование и определение уровня биогенных тиолов в ЭПР 
представляет важную задачу. Это связано с тем, что во время стресса ЭПР 
наблюдается повышение концентрации активных форм кислорода, а ци-
стеин и глутатион включены в механизмы их нейтрализации [13]. Полу-
ченные производные 8 и 9 могут являться сенсорами для обнаружения 
тиолов и использоваться для оценки состояния микроокружения клеток. 

Для соединений 4, 5, содержащих первичную аминогруппу, и для со-
единений 8, 9, полученных ацилированием малеиновым ангидридом, изу-
чены спектрально-люминесцентные свойства в хлористом метилене, диме-
тилсульфоксиде (ДМСО) и фосфатном буфере (ФБ). Значения максимумов 
длин волн поглощения п( )  и флуоресценции фл( ),  молярных коэффи-
циентов экстинкции ( ),  квантовых выходов флуоресценции фл(Ф )  и яр-
кости красителей приведены в табл. 1. 

Таблица 1 

Спектрально-люминесцентные свойства флуорофоров 4, 5, 8, 9  
в различных растворителях при температуре 25 С 

Флуорофор n 
(n = 4, 5, 8, 9) п, нм фл, нм , М–1  см–1 Ффл, % Яркость, М–1  см–1 

Хлористый метилен 
4 434 515 15 700 73,7 11 600 
5 434 520 17 600 66,4 11 700 
8 429 511 11 650 9,0 1 050 
9 432 518 12 200 19,0 2 300 

ДМСО 
4 440 534 17 150 65,5 11 200 
5 444 534 17 650 55,0 9 700 
8 441 525 13 900 11,4 1 600 
9 443 534 13 550 19,6 2 700 
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Окончание табл. 1 

Флуорофор n 
(n = 4, 5, 8, 9) п, нм фл, нм , М–1  см–1 Ффл, % Яркость, М–1  см–1 

ФБ 
4 450 550 15 850 27,6 4 400 
5 458 554 15 750 24,6 3 900 
8 450 538 12 300 5,0 612 
9 455 554 8 800 6,9 600 

 
В соответствии с данными табл. 1, для производных 4, 5 характерны 

большие значения флФ  и яркости, чем для малеимидных производных  
(8, 9), что связано с сильными электроноакцепторными свойствами мале-
имидной группы. Согласно [14, 15], для такого типа флуорофоров характе-
рен процесс переноса электрона (PET), приводящий к снижению доли  
излучательной дезактивации при релаксации возбужденного состояния  
с увеличением роли безызлучательных процессов [16]. В связи с этим со-
единения 8, 9 могут являться PET-сенсорами, поскольку при протекании 
реакции Михаэля между малеимидным заместителем и сульфгидрильной 
группой биогенного тиола происходит блокирование переноса электрона, 
приводящее к увеличению интенсивности флуоресценции и соответствен-
но большим значениям квантовых выходов [17–19]. Схема взаимодействия 
малеимидного производного 1,8-нафталимида 8 с цистеином в соответ-
ствии с реакцией Михаэля показана на рис. 2. 

Рис. 2. Схема взаимодействия производного 1,8-нафталимида 8  
с цистеином в соответствии с реакцией Михаэля 
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Исходным соединением для получения второго типа нафталимидных 
красителей — флуорофоров 14 и 17, содержащих малеимидный замести-
тель при имидном атоме азота, — является 4-хлор-1,8-нафталевый ангид-
рид 1. Для синтеза соединения 14 его подвергали реакции нуклеофильного 
ароматического замещения морфолином при температуре 135 С в течение 
8 ч. Полученное соединение 11 и исходное 1 вводили по отдельности в ре-
акционную смесь: 80%-ный раствор гидразингидрата в среде этилового 
спирта. Взаимодействие компонентов приводило к получению соответ-
ствующих производных — флуорофоров 13 и 15 (рис. 3). При этом исполь-
зован четырехкратный избыток гидразингидрата и нагрев до температуры 
60 С в течение 8 ч, что способствовало получению монозамещенных  
1,8-нафталимидов 13 и 15 с высокими выходами (81 и 84 %). Далее по реак-
ции 4-хлор-N-амино-1,8-нафталеимида 15 с метилатом натрия при кипя-
чении в метаноле синтезировали 4-метокси-N-амино-1,8-нафталимида 16. 
На заключительной стадии в структуру флуорофоров 13 и 16 вводили ма-
леимидную группу при кипячении их в уксусной кислоте в течение 12 ч. 
Выпадавшие при добавлении воды осадки отфильтровывали и сушили, по-
лучаемые продукты дополнительно очищали с использованием колоноч-
ной хроматографии. В результате получали конечные продукты 14 и 17  
с суммарными выходами ,  равными 53 и 48 %. 

Рис. 3. Схемы получения флуорофоров 14 и 17 методами А и Б 
 
Экспериментальные данные спектрально-люминесцентных свойств 

полученных флуорофоров 13, 14, 16, 17 в трех средах приведены в табл. 2. 
Для изучения влияния биогенного лиганда на спектрально-люмине-
сцентные свойства соединений выбран L-цистеин. Для обоих типов флуо-
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рофоров исследована временная зависимость интенсивности флуоресцен-
ции в присутствии указанного тиола. Для флуорофоров 8, 9 характерна  
более низкая скорость реакции, что приводило к достижению максималь-
ного значения интенсивности флуоресценции после 60 мин. Для флуоро-
форов 14, 17 это значение составляло 25 мин. Следует отметить, что опре-
деленное значение близко к значениям схожих люминесцентных сенсоров 
на тиолы [20]. 

Таблица 2 

Спектрально-люминесцентные свойства флуорофоров 13, 14, 16, 17  
в различных растворителях при температуре 25 С 

Флуорофор n 
(n = 13, 14, 16, 17) п, нм фл, нм , М–1  см–1 Ффл, % Яркость, М–1  см–1 

Хлористый метилен 
13 403 518 14 600 1,7 250 
14 403 515 12 850 10,7 1 400 
16 368 428 11 750 16,0 1 900 
17 367 431 15 100 14,9 2 300 

ДМСО 
13 407 547 13 800 0,14 20 
14 415 544 10 950 0,34 40 
16 369 441 12 100 10,1 1 250 
17 371 443 15 300 17,3 2 650 

ФБ 
13 405 552 13 600 0,17 25 
14 415 545 11 200 0,06 7 
16 368 456 12 000 13,8 1 650 
17 367 460 13 450 40,2 5 400 

 
Значения квантовых выходов флуоресценции малеимидных производ-

ных, определенных в ФБ ФБ(С  = 0,01 М) и в ФБ в присутствии в нем экви-
валентного количества цистеина фл( ,Ф )  приведены в табл. 3.  

Для всех соединений отмечено увеличение указанного показателя в ФБ 
в 2–4 раза. Максимальное отношение квантовых выходов флфлФ / Ф  
наблюдалось для флуорофора 8, содержащего N-малеиноэтиленовый заме-
ститель. Несмотря на то, что квантовый выход флуоресценции для соеди-
нения 9 в ФБ несколько выше, чем для флуорофора 8, в присутствии ци-
стеина маркер 9 показал меньшее возрастание интенсивности флуоресцен-
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ции. Это может быть связано с менее выраженным влиянием акцепторной 
малеимидной группы на проявление процесса переноса электрона, кото-
рый сопровождается меньшим оптическим откликом. Согласно данным 
табл. 3, во втором типе производных соединением-лидером является флуо-
рофор 17, содержащий метоксигруппу в четвертом положении ароматиче-
ского кольца. Для этого соединения квантовый выход в ФБ достигал 40,2 %, 
в то время как в присутствии цистеина он увеличивался до 89,7 %. Это поз-
воляет использовать указанное соединение не только как люминесцентный 
сенсор, но и как эффективную метку для модификации различных биоло-
гически активных веществ и некоторых высокомолекулярных соединений. 
Замена метоксигруппы морфолиновым заместителем существенно влияет 
на спектрально-люминесцентные свойства производного 14. Его кванто-
вый выход в ФБ составил 0,06 %, при инкубации с цистеином — 0,29 %, что 
можно объяснить двумя наблюдающимися электронными явлениями. 
Ввиду присутствия планарного заместителя в четвертом положении арома-
тического кольца возможно возникновение состояния с внутримолекуляр-
ным переносом заряда (TICT-эффект), которое приводит к безызлучатель-
ному процессу в средах с высокой полярностью [21]. Наличие сильной 
электроноакцепторной группы при имидном атоме азота приводит к эф-
фекту внутримолекулярного переноса заряда (ICT-эффекту), который так-
же уменьшает квантовый выход и яркость флуорофора [22]. Таким обра-
зом, флуорофоры 8 и 17 являются предпочтительными соединениями для 
детектирования изменения концентрации биогенных тиолов в исследова-
ниях in vitro. 

Таблица 3 

Сравнение квантовых выходов флуоресценции флуорофоров 8, 9, 14, 17 в ФБ 
в индивидуальном виде и в присутствии цистеина при температуре 25 С 

Флуорофор n 
(n = 8, 9, 14, 17) 

Квантовый выход в ФБ, % 
флфлФ / Ф

 

Разгорание 
флуоресценции, 

% 
в индивидуаль-

ном виде 
в присутствии 

цистеина 
8 5,00 24,6 4,9 74,5 
9 6,90 19,5 2,8 25,0 

14 0,06 0,29 4,8 16,4 
17 40,2 89,7 2,2 40,0 

Примечание. Концентрация ФБ ФБ 0,01С  М, рН = 7,4; концентрация 
цистеина ц 10С  мкМ; концентрация флуорофора ф 10С  мкМ (1 мМ =  
= 10–3 моль/л, 1 мкМ = 10–6 моль/л). 
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Влияние концентрации цистеина на изменение оптического отклика 
флуорофоров 8 и 17 изучено на примере зависимости интенсивности  
флуоресценции от концентрации тиола. Это позволило определить предел 
концентрационного обнаружения лиганда красителями. Значения показа-
теля составили 5 и 13 нМ для красителей 8 и 17 соответственно. Спектры 
флуоресценции отмеченных флуорофоров при увеличении концентрации 
цистеина в пределах 0…10 мкМ приведены на рис. 4. 

Рис. 4. Спектры флуоресценции флуорофоров 8 (а) и 17 (б) (10 мкМ)  
в присутствии цистеина (0…10 мкМ) в ФБ (0,01 М, pH = 7,4) 

 
Полученные результаты подтвердили высокую эффективность новых 

малеимидных производных 1,8-нафталимида при обнаружении биогенных 
тиолов, что может быть использовано в исследованиях in vitro с примене-
нием флуоресцентной микроскопии. 

Заключение. Получены два типа производных 1,8-нафталимида, содер-
жащих малеимидную группу в четвертом положении ароматического коль-
ца и при имидном атоме азота. Выявленные в ходе тестирования соедине-
ния-лидеры 8 и 17 показали превосходные оптические свойства в водной 
среде, что позволило изучить их поведение в присутствии цистеина. После 
взаимодействия малеимидного заместителя с сульфгидрильной группой 
тиола в соответствии с реакцией Михаэля наблюдалось увеличение кванто-
вого выхода в 2,2 и 4,9 раз, что демонстрирует высокую чувствительность 
исследуемых люминесцентных сенсоров. Новые производные могут найти 
применение, например, в нанотехнологии для ковалентной модификации 
сульфгидрильных групп в молекулах белков и антител, что важно при изу-
чении систем адресной доставки с применением флуоресцентной микро-
скопии или при создании эффективных тест-систем. 
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Abstract Keywords 
Cysteine, homocysteine, and glutathione are biogenic 
thiols. They perform important functions in the hu-
man body: they maintain the redox homeostasis of 
cells, regulate many signaling processes, etc. Changes 
in the concentration of these substances in the blood 
cause serious disturbances in the functioning of im-
portant body systems and can thus lead to the devel-
opment of serious diseases. In this regard, the devel-
opment of new sensor substances that are sensitive to 
these changes is an important task for modern bio-
medical research. The article synthesizes two types of 
new 1,8-naphthalimide derivatives (fluorophores 8, 9, 
and 14, 17) that can be used for the detection of bio-
genic thiols. The first type contains a maleimide func-
tional group in the 4th position of the aromatic ring, 
and the second has it at the imide nitrogen atom. For 
the target compounds, the effect of changing the 
concentration of cysteine on the spectral lumines-
cence properties in a phosphate buffer solution was 

1,8-naphthalimide, biogenic 
thiols, Michael reaction, biocon-
jugation reaction, fluorescence, 
fluorescence microscopy 
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studied. Due to the presence of photoinduced elec-
tron transfer (PET), the initial fluorophores 8, 9, 14, 
and 17 have low brightness and fluorescence quan-
tum yields. The addition of biogenic thiol to them 
leads to a significant increase in the fluorescence 
intensity of the dyes. The latter is due to the Michael 
reaction, accompanied by the formation of adducts 
with significantly more pronounced luminescent 
properties. For the lead compounds (fluorophores 8, 
and 17) detection concentration limits were calculat-
ed, which amounted to 5 and 13 nM. Their low val-
ues, combined with unique optical properties, allow 
the new maleimide derivatives of 1,8-naphthalimide 
to be considered as promising luminescent sensors 
for biogenic thiols 
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