Новые флуоресцентные метки на основе мезо-замещенных BODIPY для визуализации биологически активных соединений in vivo 
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В настоящее время BF2-дипиррометенаты (BODIPY) являются одними из перспективных люминофоров. Благодаря уникальным оптическим свойствам BODIPY наметилась высокая перспективность использования их в качестве флуоресцентных биомаркеров, зондов и т.д. При разработке меток для визуализации in vivo решающее значение имеет соблюдение соотношения липо- и гидрофильности люминофора. Молекулярный дизайн BODIPY путем введения в мезо-позицию индаценового остова протяженного (-СН2-)n алкильного заместителя с активными эфирными группами создает благоприятные условия для проникновения его через мембрану клетки и обеспечивает конъюгацию люминофора с биологически активными соединениями. Развитие современных направлений модификации молекулярной структуры BODIPY напрямую связано с выявлением структурных эффектов и необходимых практически значимых свойств. С целью разработки новых флуоресцентных биомаркеров на начальном этапе работы был синтезирован 3,3′,5,5′-тетраметилированный BODIPY, замещенный в мезо-позиции 4-метоксикарбонилбутильным заместителем, изучены его спектральные свойства и фотостабильность в различных по природе органических средах, получены данные РСА, а также проведены первичные биохимические исследования 
[image: image1.emf]N N

B

F F

CH

3

CH

3

H

3

C

H

3

C

O

CH

3

O

n=3

Спектральные исследования показали, что мезо-(4-метоксикарбонилбутил)-3,3',5,5'- тетраметил-2,2'-дипиррометенат бора(III), флуоресцирующий в сине-зеленой области (509–518 nm), характеризуется большим коэффициентом экстинкции (lgɛ от ~4.82 до 5.00), высокими квантовым выходом флуоресценции (~ 75–100%) и фотостабильностью. Установлено, что квантовый выход флуоресценции максимален в неполярных средах (циклогексан, толуол, хлороформ ~90-100%) и заметно снижается в этаноле, бутаноле (~90–80%) и, особенно, в электронодонорном ДМСО (до ~75%). Причиной более низкого квантового выхода в ДМСО может быть высокая полярность среды. Почти полное разгорание флуоресценции BODIPY обнаружено в октаноле-1, что, очевидно, обусловлено уменьшением подвижности люминофора из-за существенного увеличения вязкости среды. Введение в мезо-позицию BODIPY метоксикарбонилбутильного заместителя заметно (почти в ~3 раза) повышает фотостабильность люминофора по сравнению с мезо-незамещенным аналогом, что может быть вызвано проявлением –I, +C-электронных и стерического эффектов мезо-заместителя. Биохимические исследования показали, что синтезированный BODIPY дифференциально окрашивает граммположительные и граммотрицательные бактерии в смешанных культурах. Выраженное сродство BODIPY к митохондриям эукариотических клеток может быть использовано для специфического окрашивания органелл.
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Рис. 1. BF2-ms-(4-метоксикарбонилбутил)-3,3',5,5'-тетраметил-2,2'-дипиррометен 
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