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A naphthalimide‐based [12]aneN3 compound as an effective and 
real‐time fluorescence tracking non‐virus gene vector 

Yong‐Guang Gao,a You‐Di Shi,a Ying Zhang,aJing Hu,a Zhong‐Lin Lu,a* and Lan Heb*

A novel bifunctional naphthalimide‐based [12]aneN3 compound 1 

was  successfully applied as an effective non‐virus gene vector  in 

cancer  cells,  the  fluorescent  property  of  1  clearly  demonstrated 

the  process  of  cellular  uptake,  DNA  translocation  and  release 

based on real‐time fluorescence tracking. 

Gene  therapy,  as  a  promising  approach  for  the  treatment  and 

prevention of genetic disorders, cancer, and AIDS, has gained wide 

attention  over  the  past  two  decades.1  Viral  vectors  such  as 
retroviruses,  lentiviruses,  adenoviruses  and  adeno‐associated 

viruses  (AAVs)  have  served  as  the  favorities  for  several  clinical 

applications due to their highly efficient intracellular DNA delivery.2 
However, the applications of these viral vectors are limited by their 

carcinogenesis,  immunogenicity,  broad  tropism,  limited  DNA 

packaging  capacity  and  difficulty  of  vector  production.  Therefore, 

non‐viral vectors with flexibility  in chemical design and safety have 

received  increasing  attention  in  recent  years.3  Non‐viral  gene 

transfer  agents  include  lipids，cationic  polymers,  polypeptides, 

dendrimers,  metal  complexes  and  nano‐particles.4  Furthermore, 

exploring the transfection mechanism  is also very  important  in the 

development of highly efficient non‐viral gene vectors, which could 

help us to understand the critical steps in the transfection process. 

For  tracking  of  gene  delivery  process,  the most  commonly  used 

method  is  the  fluorescent dye  labeling of non‐viral gene vectors,5 

which showed notable shortcomings such as poor water solubility, 

high  toxicity  and  poor  photo‐stability.  More  recently, 

multifunctional  nano‐composites  containing  quantum  dots  and 

polynuclear  ruthenium  complexes  have  been  developed  as 

fluorescence  tracking  non‐viral  gene  vectors.6  However  small 

organic molecules as tracking non‐viral gene vectors have not been 

explored,  although  they would  show more  advantages  such  bio‐

compatibility, structure variety, easy production etc. 

In  recent  years,  we  have  developed  a  series  of  bifunctional 

compounds  containing  fluorescent  moieties  such  as  carbazole 

/coumarin  and  macrocylic  polyamine  [12]aneN3  units,  which 

showed  highly  effective  DNA  condensation  ability  and  potential 

gene  delivery  activity.7  Through  structure  modification,  these 

bifucntional molecules were expected to be developed into efficient 

non‐viral  gene  vectors  with  fluorescent  tracking  ability,  which 

would  be  particularly  attractive  because  of  their  simplicity  of 

preparation and easy of structural modification. 

Based on the above considerations, we report here a bifunctional 

compound  consisting  [12]aneN3  and  naphthalimide  moieties,  1 

(Scheme 1), as the first example  of a small organic chemical for the  

fluorescent  tracking  of  non‐viral  gene  vector.  Macrocyclic 

polyamine [12]aneN3 has often been proven to be a good positively 

charged  units  in  constructing DNA  condensation  agents  and  non‐

viral gene vectors due to  its ready protonation under physiological 

conditions.7b,  8  As  a  hydrophobic  tail,  rigid  naphthalimide moiety 

can  easily  form  stable  lamellar  complexes  with  DNA,9  and  was 

expected  to  further  improve  the  gene  delivery  efficiency.  More 

importantly, naphthalimide moieties exhibit a  strong yellow‐green 

fluorescence  and  possess  good  photo‐stability,  and  have  been 

widely  used  as  fluorescent  dyes,  fluorescent  probes  and  bio‐

imaging makers.10  Thus  the  presence  of  naphthalimide moiety  in 

compound 1 will  facilitate  the monitoring of  the  intracellular DNA 

delivery process and afford  information concerning the mechanism  

of gene delivery. 

  Compound 1 was synthesized based on the four steps shown in 

Scheme 1. Compound 2 was refluxed with 1,10‐diaminodecane in 2‐

methoxyethanol to give compound 3, which was then acylated with 

compound 4  to afford compound 5. Further  reaction of 5 with N‐

propargyl  [12]‐aneN3  (6)  through  a  copper(I)  mediated  click 

cycloaddition yielded key  intermediate 7. De‐protectionof 7 under 

acidic  condition  afforded  target  compound  1.  The  detailed 

procedures  and  characterization  of  all  new  compounds  are 

described in the electronic supplementary information (ESI). 
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