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Производное диалкокси-бензотиофена предложено в качестве основы для создания флуоресцент-
ных сенсоров на активные формы кислорода. Синтезирован соответствующий диоксид, который
потенциально будет образовываться при детектировании. Показано, что благодаря заметному сме-
щению максимумов поглощения и испускания, происходящему при окислении, подобные произ-
водные бензотиофена могут быть успешно использованы для создания флуоресцентных сенсоров.
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Редокс-процессы играют ключевую роль в био-
логических системах. Множество биохимических
реакций зависит от регуляции такого типа пре-
вращений. Для аэробных организмов важнейшим
инструментом регуляции выступает кислород и
его активные формы (АФК). Синтез и перемеще-
ние АФК строго контролируется клеткой, так как
такие реакционноспособные молекулы могут вы-
звать окислительные повреждения и привести к
развитию патологий. В связи с этим АФК и их
функции являются объектом детальных исследо-
ваний многих научных коллективов [1–6]. Для
детектирования АФК в живых системах сейчас
доступны хроматографические и спектрофото-
метрические методы [7], люминесцентные инди-
каторы [8], электрохимические [8] и генетически
кодируемые биосенсоры [9–12], а также флуорес-
центные сенсоры [13, 14].

Среди флуоресцентных сенсоров на АФК оче-
видным образом стали распространены структур-
ные модификации классических красителей, ко-
торые включают фрагменты, чувствительные к
различным АФК. В подобной роли используются,
например, производные цианина, флуоресцеина,

кумарина, резоруфина или бензотиазола [15–18].
Как правило, взаимодействие подобных сенсоров
с детектируемым объектом происходит необра-
тимо, в результате либо образуются новые хими-
ческие связи, либо разрушаются существующие.
Это приводит к резкому изменению оптических
свойств сенсора, например, к потере флуоресцен-
ции или наоборот приобретению интенсивной
эмиссии, или же к заметному смещению положе-
ний максимумов поглощения и испускания.

В данной работе мы предложили в качестве ос-
новы для создания подобного типа сенсоров про-
изводное бензотиофена (II). Необходимое соеди-
нение (II) было получено при взаимодействии
диметоксифенилтиола (I) с метилпропиолатом в
присутствии азобисизобутиронитрила (схема 1).
Затем под действием мета-хлорнадбензойной кис-
лоты из бензотиофена (II) был получен соответ-
ствующий диоксид (III). Последний в свою оче-
редь предположительно будет образовываться из
исходного соединения (II) под воздействием АФК.
Мы установили, что превращение производно-
го (II) в диоксид (III) легко происходит под дей-
ствием водного раствора пероксида натрия, а так-
же при выдерживании его раствора на воздухе, что
говорит о высокой перспективности использова-
нии его как сенсора на АФК в живых системах.

Сокращения: АФК – активные формы кислорода; n-BuLi –
н-бутиллитий; AIBN – азобисизобутиронитрил; mCPBA –
мета-хлорнадбензойная кислота.
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Схема 1. Схема синтеза производных (II) и (III).

Сравнение оптических свойств полученных со-
единений показало, что при переходе к окислен-
ной форме (III) в спектрах абсорбции и эмис-
сии наблюдается заметное батохромное смещение
положений максимумов (примерно на 40–60 нм)
(табл. 1, рис. 1). Стоит отметить, что столь суще-
ственная разница позволит детектировать флуо-
ресценцию диоксида, не наблюдая при этом сиг-
нала исходного бензотиофена (например, при ис-
пользовании лазера с длиной волны 388 нм, на
рис. 1 отмечено*, а также фильтров DAPI или в
двуфотонном режиме). Было установлено, что
превращение исходного соединения (II) в диок-
сид (III) не оказывает влияния на другие оптиче-
ские свойства – величины квантового выхода флу-

оресценции и коэффициента молярного поглоще-
ния практически не изменяются (табл. 1).

Полученные результаты позволяют заключить,
что использование диалкокси-бензотиофена в ка-
честве основы для создания флуоресцентных сен-
соров на АФК представляется перспективным
направлением для дальнейшей работы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР (δ, м.д.; J, Гц) зарегистрирова-

ны на приборе Bruker Fourier 300 (300 МГц, США)
и Bruker Avance III (700 МГц, США) при 303 K в
CDCl3 и DMSO-d6 (внутренний стандарт – Me4Si).
Спектры поглощения в УФ и видимом диапазоне
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Таблица 1. Оптические свойства соединений (II) и (III) в разных растворителях

Соединение Растворитель Максимум 
поглощения, нм

Максимум 
эмиссии, нм

Коэффициент 
молярного поглощения, 

М–1 см–1

Квантовый выход 
флуоресценции, %

(II) Этанол 302 473 6500 17
Ацетонитрил 300 444 6500 32
Диоксан 302 421 6500 40

(III) Этанол 358 497 4500 27
Ацетонитрил 356 487 5000 31
Диоксан 355 471 4500 28

Рис. 1. Нормализованные спектры поглощения и испускания соединений (II) (черный) и (III) (серый) в ацетонитри-
ле. (* Отмечена длина волны лазера, используемого в микроскопии.)
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регистрировали на спектрофотометре Varian Cary
100 Bio (США); спектры флуоресценции – на
спектрофлуориметре Varian Cary Eclipse (США).
Температуры плавления определены на приборе
SMP 30 (Великобритания) и не исправлены. Масс-
спектры высокого разрешения записаны на при-
боре Bruker micrOTOF II, ионизация электро-
распылением.

2,3-Диметоксифенилтиол (I). К раствору 1,2-ди-
метоксибензола (5.77 г, 41.7 ммоль) в ТГФ (100 мл)
в атмосфере аргона при –78°С прикапывали рас-
твор n-BuLi в гексане (1 М, 39.1 мл, 62.6 ммоль),
перемешивали при –78°С в течение 10 мин, затем
нагревали до комнатной температуры и выдер-
живали 30 мин. Реакционную смесь охлаждали
до –78°С, прибавляли S8 (5.01 г, 5.0 ммоль) и на-
гревали до 0°С в течение 1 часа. Через 30 мин к ре-
акционной смеси добавляли водный раствор соля-
ной кислоты (1 М, 100 мл), экстрагировали этил-
ацетатом (3 × 50 мл), промыли водой (3 × 50 мл)
и насыщенным раствором хлорида натрия (3 ×
× 50 мл), высушили над безводным Na2SO4 и упа-
рили в вакууме. Продукт очищали методом коло-
ночной хроматографии (элюент – гексан–этил-
ацетат, 100 : 3). Желтоватая жидкость (4.34 г,
61%); 1Н-ЯМР (300 МГц, CDCl3): 6.94 (т, J2 7.9,
1H), 6.86 (дд, J2 7.9, 1.7, 1H), 6.71 (дд, J2 8.0, 1.6,
1H), 3.87 (с, 3H), 3.86 (с, 3H) [19].

3-Метоксикарбонил-6,7-диметоксибензо[b]тио-
фен (II). К раствору 2,3-диметоксифенилтиола (I)
(2.60 г, 15.27 ммоль) в ацетонитриле (250 мл) в атмо-
сфере аргона добавляли метилпропиолат (13.6 мл,
152.7 ммоль) и азобисизобутиронитрил (0.50 г,
3.1 ммоль). Полученный раствор перемешивали
при кипении в течение 2 часов. Ацетонитрил и
избыток метилпропиолата упаривали в вакууме.
Полученный продукт очищали методом колоноч-
ной хроматографии (элюент – гексан–этилаце-
тат, 50 : 1). Затем продукт дополнительно очища-
ли с помощью кристаллизации из пентана. Белый
порошок (1.35 г, 35%); т. пл. около 260°C с разло-
жением; 1H-ЯМР (300 МГц, CDCl3): 8.24 (д, J2 8.6,
1H), 8.23 (с, 1H), 7.19 (д, J2 8.9, 1H), 4.05 (с, 3H), 3.98
(с, 3H), 3.95 (с, 3H); 13C-ЯМР (75 МГц, CDCl3):
163.2, 148.7, 142.7, 135.3, 134.7, 133.6, 132.1, 127.2,
120.0, 113.7, 60.6, 56.9, 51.6; HRMS (ESI) m/z:
найдено М 253.0538, рассчитано для С12H13O4S+,
[M + H]+ 253.0529.

3-Метоксикарбонил-6,7-диметоксибензо[b]тио-
фен-1,1-диоксид (III). Раствор 3-метоксикарбо-
нил-6,7-диметоксибензо[b]тиофена (II) (100 мг,
0.39 ммоль) и мета-хлорнадбензойной кислоты
(67 мг, 0.78 ммоль) в 2 мл сухого дихлорметана пе-
ремешивали при комнатной температуре в тече-
ние 8 ч. Затем реакционную смесь промывали
насыщенным раствором гидрокарбоната натрия
(3 × 1 мл), водой (3 × 1 мл) и насыщенным раство-

ром хлорида натрия (3 × 50 мл). Полученный рас-
твор сушили над безводным Na2SO4 и упаривали
в вакууме. Полученный продукт очищали мето-
дом колоночной хроматографии (элюент – хло-
роформ–метанол, 10 : 1). Бесцветное масло (84 мг,
75%); т. пл. около 260°C с разложением; 1H-ЯМР
(700 МГц, DMSO-d6): 7.88 (с, 1H), 7.72 (д, J2 8.4,
1H), 7.34 (д, J2 8.6, 1.9, 1H), 3.96 (с, 3H), 3.91 (с,
3H), 3.88 (с, 3H); 13C-ЯМР (176 МГц, DMSO-d6):
162.1, 154.7, 145.2, 135.1, 132.6, 128.9, 121.2, 120.6,
117.4, 61.6, 56.7, 52.9; HRMS (ESI) m/z: найдено М
285.0431, рассчитано для С12H13O6S+, [M + H]+

285.0427.
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for Synthesis of Fluorescent Sensors for Reactive Oxygen Species
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We suggest the use of the 6,7-dialcoxy-benzothiophene derivatives as the basis for synthesis of f luorescent
sensors for reactive oxygen species. The corresponding dioxide – a potential product of oxidation, that might
be generated during ROS detection, was synthesized. We have established that benzothiophene derivatives
could be successfully used for synthesis of f luorescent sensors, due to the noticeable shift of the absorption
and emission maxima that occurs during oxidation.
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