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Рационален синтез на стирилови багрила и приложение като 

потенциални платформи за биомаркиране 

Хидрониевият йон или хидронийът (Н+) изпълнява ключова роля в биологичните 
системи. Проследяването на процеси с киселинно-алкални сензори при променлива 

концентрация на н+ е от съществено значение в областта на биомедицината. Разликите в 
стойностите на рН в различните части на тъканите и клетките оказват голямо влияние върху 

дейностите и нормалните функции на човешкото тяло. По този начин вътреклетъчното рН 
е жизненоважно за модулирането на органелните функции. рН на вътреклетъчните везикули 

(лизозоми, ендозоми и фагозоми), обикновено варира между 4.5 и 6.5. [l ,2J Известно е също, 
че повишената киселинност на клетъчната среда е индикатор за наличие на различни 

патогенни състояния - например бъбречни болести, тумори, астма и муковисцидоза. [З ,4J 
Следователно, разработването на нови сензори, способни на бързо и прецизно проследяване 
промените на рН в тъканите и клетките, е изключително взискателна задача. 

Понастоящем комбинаторната химия се използва широко в областта на медицината, 

фармацията и в биохимията като инструмент за откриването на нови биологични активни 
молекули. Въпреки това, реалното практическо приложение на флуоресцентните багрила 

все още е само в зародиш. През последните години флуоресцентните сензори привличат 

изключителен интерес поради тяхната висока чувствителност, специфичност и лекота на 

работа спрямо техните радиоактивни аналози. [5-SJ 

Стириловите багрила са клас флуоресцентни, липофилни катиони които често се 

използват като митохондриални маркери, антибактериални средства, йонни сензори, както 

и мембранно-чувствителни агенти за изследване на клетъчната структура и нейната 
функция.r9, IОJ Афинитетът на някои стирилови молекули за визуализирането на клетъчни 
макромолекули като ДНК повдига въпросът за това какви структурни или физикохимични 

характеристики на тези молекули всъщност могат да предоставят специфична локализация 
на митохондриите и дали някои производни могат да бъдат разработени като маркери за 

други органели или макромолекули. [l IJ 

Рационалното проектиране на съединения със специфични емисионни дължини на 
вълната и високи квантови добиви е трудна задача, поради което комбинаторният подход е 
мощна стратегия при разработването на библиотеки флуоресцентни съединения. r12- 15J За 
микроскопско изобразяване и поточна цитометрия, често са желани флуоресцентни 

съединения които могат да бъдат възбудени или излъчващи в определена цветова гама. 

Независимо от това, спектралните свойства и потенциалните им приложения за 
визуализиране на био-обекти все още са ограничени. 

Очаква се да бъде синтезиран набор от флуоресцентни вещества със широк диапазон на 
поглъщащи/флуоресциращи дължини. Основна задача на настоящето предложение е 

получаването на нови функционални стирилови багрила чрез използване на широко 

достъпни и сравнително лесни за получаване изходни N-кватернерни бензазолиеви и 

пиридиниеви хромофори (индоленин, бенз[ е ]индол, бензотиазол, бензоксазол, 

бензселеназол, бензимидазол, у-пиколин, лепидин). 

Стириловият скелет следва да бъде образуван чрез кондензация по Кnoevenagel на 
алдехиди заместени в пара- позиция и получените бензазолиеви хетероцикли в присъствие 

на каталитични количества пиперидин (Схема 1 ). На базата на предходни изследвания върху 
киселинно-алкални сензори, молекулите ще бъдат допълнително модифицирани чрез 

въвеждане на рН чувствителен фрагмент (моно- заместен пиперазин) към алдехидния 
компонент. По този начин би следвало, целевите багрила да имат изразена способност за 

промяна на цвета си в зависимост не само от подбора на хетероцикли, но и при промяна на 

рН чрез използване на външни стимули (протонитане/депротониране. 
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i=tOH or Ас20, 100°с 
cat. piperidine 

ЕЮН ОГ Ar;,zO, 100°С 
cat. piperidine 

R1 = Н , СН3 , С6Н5 R2 = Н, CN R3 = alkyl 

125 °С 3 

У = N, О, S, Se, С(СН3}2 Х = Вг, 1 А = anion (Br, 1, BF 4t РFв) 

Схема 1. Синтетичен подход за получаване на целевите функционални флуорофори. 
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