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Введение 

Флуоресценция – это способность некоторых веществ испускать свет под действием 

излучения с меньшей длиной волны. Явление флуоресценции находит широкое применение в 

различных областях жизни человека: от бытового использования до научно-исследовательской 

практики.  

Особенно важную роль флуоресценция сыграла в развитии биологических исследований. 

Поскольку большая часть соединений в клетке бесцветна, наблюдение за ними невозможно без 

предварительного введения каких-либо меток. На сегодняшний день разработано немало 

методов маркирования и типов меток, но флуоресцентные маркеры выделяются на фоне других 

благодаря широкому распространению флуоресцентной микроскопии в исследовательских 

лабораториях и ряду прикладных преимуществ: как правило, они имеют низкую токсичность и 

безопасны, а использование меток различного окрашивания позволяет специфически «красить» 

различные биологические объекты единовременно. И хотя научному сообществу удалось 

достигнуть больших успехов в этой области, поиск идеальной флуоресцентной метки по-

прежнему остается актуальным. 

Пожалуй, самой популярной флуоресцентной меткой являются флуоресцентные белки. 

Первый из них – зеленый флуоресцентный белок (GFP) – был выделен еще в 1962 из медузы 

Aequorea victoria, а спустя несколько десятилетий были разработаны уже сотни мутантных 

белков. Отличительной характеристикой флуоресцентных белков является способность 

автокаталитически формировать ароматическую структуру – хромофор, который  и отвечает за 

поглощение и испускание белками видимого света.  

Сочетание таких свойств хромофора GFP, как малый размер, высокая гидрофильность и 

высокий коэффициент молярного поглощения, очевидным образом сделало его интересным 

объектом для исследований. Особенно важным достижением стала разработка метода 

структурной модификации – введение фиксирующего фрагмента, что привело к многократному 

увеличению квантового выхода флуоресценции (КВФ) [Баранов, 2013]. Однако, не смотря на 

высокую перспективность, вопрос создания флуоресцентных маркеров на основе хромофоров 

не был проработан. В связи с этим целью этой работы стала разработка красителей на основе 

хромофора GFP. 

В рамках поставленной цели было запланировано синтезировать ряд синтетических 

аналогов хромофоров флуоресцентных белков, изучить оптические свойства полученных 

соединений и  разработать различные подходы их функционализации. В результате нами были 

созданы высокофлуоресцентные красители и изучено влияние строения молекулы красителя на 

оптические свойства. Также в ходе работы мы разработали удобные методы введения 
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функциональных группы, позволяющих использовать красители для конъюгации с 

биологическими объектами и в качестве сенсоров, что в перспективе может быть использовано 

для визуализации биологических процессов. 
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1 Современные методы создания 4-метилиден-1Н-имидазол-5(4Н)-онов 

Хромофоры белков семейства GFP имеют общее структурное ядро – 4-(4-

гидроксибензилиден)-1Н-имидазол-5(4Н)-он. Биосинтетический путь возникновения этого 

фрагмента - это модификация собственных аминокислотных остатков белка при участии 

кислорода воздуха, и катализируется самим белком. 

В последние десятилетия в литературе было опубликовано множество методов синтеза 4-

метилиден-1H-имидазол-5(4H)-онов A (далее «имидазолонов») (Схема 1.1.1). Наиболее 

популярными среди них являются: циклизация амидов N-ацилдегидроаминокислот B, 

взаимодействие имидатов C
1
 с иминами С

2
, а также конденсация 1H-имидазол-5(4H)-онов D 

(далее «насыщенных имидазолонов») с карбонильными соединениями:  

 

Схема 1.1.1 Ключевые подходы к созданию производных имидазолонов. 

 

В первой части литературного обзора будут рассмотрены эти и другие менее популярные 

подходы, разработка которых активно продолжается в настоящее время. Использование 

каждого из этих методов сопряжено с определенными синтетическими трудностями и зачастую 

обуславливается конкретной задачей, стоящей перед исследователями. В связи этим мы также 

проведем анализ этих методов с точки зрения эффективности варьирования заместителей в 

различных положениях имидазолонового цикла.  
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1.1.1 Циклизация амидов N-ацилдегидроаминокислот 

Синтез имидазолонов A из амидов N-ацилдегидроаминокислот B является самым ранним 

и, пожалуй, наиболее распространенным (Схема 1.1.2). Циклизация проходит либо при 

основном или кислотном катализе, либо при непосредственном термическом воздействии. 

 
Схема 1.1.2 Циклизация амидов N-ацилдегидроаминокислот B. 

 

Исходные амиды B обычно получают из 4-метилиден-1H-оксазол-5(4H)-онов B
1
 (далее 

«оксазолоны»). Раскрытие оксазолонового кольца под действием нуклеофильных агентов 

проходит достаточно легко и в мягких условиях: 

 

Схема 1.1.3 Получение N-ацилдегидроаминокислот B из оксазолонов B
1
. 

 

Так, простое смешивание исходного оксазолона с различными аминами в спирте 

(этиловый, метиловый, изопропиловый и др.) уже при комнатной температуре приводит к 

раскрытию оксазалонового цикла и получению соответствующего амида [Abu-Melha, 2012; 

Ghodbane и др., 2016; Wenge, Wagenknecht, 2011]. Например, реакция этилендиамина с 4-

ацетоксибензилиден-2-метилоксазол-5(4Н)-оном 1.1.1, ведущая к амиду 1.1.2, протекает при 

комнатной температуре всего за 30 минут [Zhou и др., 2015]: 
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Схема 1.1.4. Пример раскрытия оксазолонового цикла. 

 

Эта реакция также легко протекает и в других растворителях, например, в бензоле [Atia, 

Al-Marjani, Qaban, 2015; Sawant и др., 2013] или гликолях [Shi и др., 2012].  

В случае использования ароматических аминов, обладающих низкой реакционной 

способностью (низкой нуклеофильностью), весьма эффективным оказывается использование 

уксусной кислоты в качестве катализатора, так как протонирование оксазолонового цикла 

облегчает его раскрытие [Hamama и др., 2013; Parab и др., 2010; Parab, Dixit, Desai, 2011]. 

Например, взаимодействие оксазолона 1.1.3 с ароматическими аминами протекало лишь в 

присутствии уксусной кислоты, тогда как реакция с алифатическими аминами успешно 

проходила без катализатора [Amareshwar, Mishra, Ila, 2011]: 

 

Схема 1.1.5. Пример использования уксусной кислоты в качестве катализатора. 

 

Зачастую использование амидов N-ацилдегидроаминокислот в синтезе имидазолонов не 

предполагает их выделения в индивидуальном виде - циклизацию проводят in situ. Для этого в 

систему вводят дополнительные количества кислот или оснований, катализирующих 

циклизацию. Например, упомянутая выше уксусная кислота легко может быть использована в 

качестве растворителя для всех стадий процесса [Patel, Patel, 2011; Raghavendra и др., 2011; 
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Reddy и др., 2014; Suthakaran и др., 2008]. Так, с успехом был получен ряд производных 

тиоксотриазина 1.1.5 [El-Barbary, El-Shehawy, Abdo, 2014] и 3-хлорбензотиофена 1.1.6 и 1.1.7 

[Naganagowda, Thamyongkit, Petsom, 2011]: 

 

Схема 1.1.6. Примеры синтеза имидазолонов с использованием уксусной кислоты. 

 

Эффективность использования других кислот Льюиса в качестве катализатора была 

продемонстрирована при создании ряда аналогов хромофора зеленого флуоресцентного белка. 

Например, хорошие выходы (около 60%) были получены при использовании каталитических 

количеств безводного хлорида цинка [Rafiq и др., 2011; Rajbongshi и др., 2012; Singh, 

Rajbongshi, Ramanathan, 2015].  

Весьма удачным оказалось использование хлорокиси фосфора. Такой подход упоминается 

при синтезе тиодиазольного аналога 1.1.8 [Hamama и др., 2013] и ацетилфенильного 

производного 1.1.9 [Sadula, Peddaboina, Subhashini N.J, 2015], являющихся прекурсорами 

антимикробных и противоэпилептических препаратов: 
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Схема 1.1.7. Примеры использования хлорокиси фосфора. 

 

Среди методов основного катализа циклизации амидов N-ацилдегидроаминокислот 

наиболее типичным является использование карбонатов щелочных металлов. Реакция 

проводится при кипячении в полярных растворителях (этиловый спирт, ТГФ и пр.) с 

небольшим избытком амина [Frizler и др., 2013; Huang и др., 2012a; Huang, Yang, 2010; Lill и 

др., 2015; Prüger, Bach, 2007; Riedl и др., 2012; Xia, Piao, Bong, 2014]. Выходы целевого 

имидазолона обычно составляют не меньше 75%. С помощью этого подхода был создан ряд 

аналогов хромофора GFP 1.1.10 [Dong, Solntsev, Tolbert, 2006; Dong, Solntsevn, Tolbert, 2009; 

Dong и др., 2007; Dong и др., 2008] и родственных соединений 1.1.11 (Схема 1.1.8) [Chen и др., 

2007; Chuang и др., 2011].  
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Схема 1.1.8. Использование карбонатов щелочных металлов. 

 

Применение поташа или смеси поташ-ДМАП упоминается при синтезе фторсодержащего 

аналога хромофора GFP, используемого в качестве флуорогена. В свободном виде он имеет 

крайне низкий квантовый выход флуоресценции (0,07%), однако в составе комплекса с РНК-

аптамером КВФ возрастает до 72% [Han и др., 2013; Nies van и др., 2013; Paige, Wu, Jaffrey, 

2011]. 

При создании потенциальных лекарственных препаратов была показана эффективность 

использования ацетата натрия и/или калия (Схема 1.1.9) [Mokale, Lokwani, Shinde, 2012; 

Mokale, Lokwani, Shinde, 2014]. С использованием этой методики была получена большая 

линейка производных, обладающих противораковой [Abbas и др., 2015; Awadallah и др., 2015; 

Georgey, 2014], антимикробной [El-Araby и др., 2012; Farag и др., 2013] и 

противоэпилептической [Hassanein и др., 2008; Khalifa, Baset, El-Eraky, 2012; Mohamed и др., 

2012] активностью. 

 

Схема 1.1.9. Применение ацетатов натрия и калия. 

 

Не менее популярным подходом является использование пиридина [Atia, 2009; Bhatt и др., 

2006; Mistry, Desai, 2005; Patel и др., 2010]. Циклизация проходит как в присутствии его 
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каталитических количеств, так и в пиридине в качестве растворителя. Этот подход упоминается 

при создании 4-оксо-2-фенилхроменовых аналогов имидазолонов как потенциальных 

противораковых агентов [Moorkoth и др., 2013], а также в синтезе аминобифенильных 

производных [Bishnoi и др., 2011; Bishnoi, Srivastava, Tripathi, 2006]. Ряд бензотиазольных 

производных имидазолона 1.1.13 (Схема 1.1.10) также был получен аналогичным способом 

[Sathe и др., 2011a; Sathe и др., 2011b; Sathe и др., 2010; Shameer и др., 2011; Srinivas и др., 

2007]. 

  

Схема 1.1.10. Пример использования пиридина в качестве растворителя. 

 

В литературе также встречается использование смеси пиридина и щелочи [Lokhandwala, 

Parekh, 2014; Lokhandwala, Rai, 2013], а в качестве дополнительного водоотнимающего агента 

применяется окись алюминия или силикагель [Voosala и др., 2014]. 

В некоторых случаях эффективным становится использование третичных аминов. Так 

получение 3-диметиламинобензилиден-1,2-диметилимидазолона проводилось в присутствии 

каталитических количеств триэтиламина [Huang и др., 2012b]. 

Другим основным реагентом в синтезе имидазолонов является ДБУ, эффективность 

которого была показана на примере получения 4-бензилиден-2-фенилимидазолонов [Chavez и 

др., 2012]. Также использование ДБУ встречается при создании функционализированных 

производных хромофора зеленого флуоресцентного белка 1.1.15 [Stafforst, Diederichsen, 2007]: 
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Схема 1.1.11. Пример использования ДБУ в качестве катализатора. 

 

Как уже упоминалось ранее, прямое термическое воздействие также способствует 

дегидратации амидов N-дегидроаминокислот [Abbas и др., 2010; Khalifa, Abdelbaky, 2008; 

Mesaik и др., 2005; Moorthy и др., 2012; Youssef и др., 2016]: 

 

Схема 1.1.12. Циклизация амидов N-дегидроаминокислот при высокой температуре. 

 

Отдельно стоит отметить, что все упомянутые методы получения имидазолонов из амидов 

N-ацилдегидроаминокислот можно значительно оптимизировать, дополнительно подвергая 

реакционную смесь микроволновому облучению (Таблица 1.1.1). 

 

Таблица 1.1.1. Результаты использования микроволнового воздействия в синтезе 

имидазолонов из оксазолонов. 

Условия Выход, % Ссылка 

Пиридин, ДМФ,  

10-12 мин, MW 
76-88 

[Bharadwaj и др., 2011; Bhardwaj и др., 2011; Bhardwaj, 

Manisha, Parashar, 2012; Dhingra и др., 2016; Khan и др., 

2009; Khan и др., 2010] 

AcOH, AcONa, 3-5 мин, MW 60-65 [Desai и др., 2013] 

NH4OAc, графит, 2-5 мин, MW 71-97 [Fozooni, Tikdari, 2008] 

AcOH, 30 мин, MW 31-80 [Katritzky и др., 2011] 

Пиридин, ДМФ/EtOH,  

5 мин, MW 
77-83 [Rathore, Sharma, 2014] 

Этиленгликоль, 4-6 мин, MW 73-90 [Shi и др., 2012] 
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Тем не менее, из всех вышеописанных примеров хорошо видно, что подход, связанный с 

использованием амидов N-ацилдегидроаминокислот, удобен лишь для варьирования 

заместителя в первом положении имидазолонового цикла, так как остальные заместители 

вводятся еще на стадии синтеза исходных веществ. 
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1.1.2 Взаимодействие иминов с иминоэфиром 

Другим популярным методом создания имидазолонов А является взаимодействие 

карбоксиимидатов C
1
 с иминами С

2
: 

 

Схема 1.1.13. Получение имидазолонов с помощью циклоприсоединения иминов С
2
 к 

карбоксиимидатам С
1
.  

 

Реакция протекает по механизму [2+3] циклоприсоединения с последующим 

перезамыканием цикла [Lerestif, Bazureau, Hamelin, 1993]. Как правило, синтез проводится при 

комнатной температуре и зачастую без растворителя. С помощью этого метода был создан 

широкий круг различных аналогов хромофора GFP [Dong и др., 2008; Baldridge и др., 2011a; 

Baldridge и др., 2011b; Baldridge, Amador, Tolbert, 2011; Chatterjee и др., 2013; Chatterjee и др., 

2015; Samanta и др., 2014; Tou и др., 2014].  

Исследование реакционной способности ряда иминов С
2
 показало, что карбоксиимидат C

1
 

легко вступает в реакцию не только с простейшими иминами, но и весьма эффективно 

взаимодействует с более сложными производными [Baldridge, Kowalik, Tolbert, 2010]. В 

результате был получен большой ряд соединений, в частности имидазолоны, содержащие в 

первом положении имидазолонового цикла перфторированный алкильный остаток 1.1.17 и 

холестерин 1.1.18: 

 

Схема 1.1.14. Примеры труднодоступных имидазолонов, полученных 

циклоприсоединением иминов к карбоксиимидатам. 
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Этот же подход был использован для создания линейки флуоресцентных полимеров, 

испускающих свет в разных областях спектра [Deng и др., 2015]. 

Стоит отметить, что у этого метода есть один существенный недостаток – исходные 

карбоксиимидаты и основания Шиффа легко подвергаются гидролизу, что может привести к 

образованию побочных продуктов, в первую очередь, имидазолонов 1.1.19, содержащих в 

первом положении остаток эфира глицина (Схема 1.1.15). С другой стороны, взаимодействие 

карбоксиимидата с ароматическими альдегидами может быть использовано, если подобные 

функционализированные производные 1.1.19 являются целевыми [Clark и др., 2011]. 

  

Схема 1.1.15. Пример использования побочной реакции для синтеза 

функционализированных имидазолонов. 

 

В завершении раздела стоит отметить, что помимо высокой эффективности и мягких 

условий, этот подход привлекает внимание исследователей возможностью крайне легко 

варьировать заместители в первом и четвертом положении имидазолонового цикла. Однако 

введение заместителя во второе положение представляет собой определенные сложности ввиду 

ограниченной доступности соответствующих карбоксиимидатов. 
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1.1.3 Использование 1H-имидазол-5(4H)-онов 

Другим весьма эффективным подходом к созданию различных имидазолонов A является 

взаимодействие насыщенных имидазолонов D с карбонильными соединениями: 

 

Схема 1.1.16. Взаимодействие насыщенных имидазолонов D с карбонильными 

соединениями. 

 

Довольно популярным методом создания исходных соединений D является использование 

имидов азидоуксусной кислоты 1.1.20 (Схема 1.1.17) [Baldridge и др., 2010; Shen и др., 2013]. 

Фосфазены, получаемые из них легко претерпевают внутримолекулярную циклизацию: 

 

Схема 1.1.17. Использование имидов азидоуксусной кислоты для синтеза имидазолонов. 

 

Превращение азидов 1.1.20 в имидазолоны 1.1.21 проходит с большими выходами (выше 

80%), а последующая конденсация проводится, как правило, без предварительного выделения 

имидазолонов 1.1.21 в индивидуальном виде. 

Этот подход также был применен для создания аналогов хромофора GFP, содержащих 

различные мостиковые группы (соединения 1.1.23 и 1.1.24, Схема 1.1.18) [Hsu и др., 2014; Wu, 

Burgess, 2008].  
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Схема 1.1.18. Примеры использования насыщенных имидазолонов. 

 

К существенному недостатку этого метода можно отнести невысокие выходы в синтезе 

исходного имида азидоуксусной кислоты и необходимость использования хлорангидрида 

хлоруксусной кислоты для ее создания. 

Среди других методов синтеза насыщенных имидазолонов стоит отметить 

взаимодействие имидатов 1.1.25 с эфирами глицина [McCusker, Scheidt, 2013]: 

 

Схема 1.1.19. Взаимодействие имидатов с эфирами глицина. 

 

Однако метод не нашел широкого применения, так как осложняется побочными 

процессами, в частности конденсацией образующихся насыщенных имидазолонов с исходными 

имидатами [Shafi и др., 2005].  

Из приведенных выше примеров видно, что использование насыщенных имидазолонов 

удобно для варьирования заместителей в четвертом положении целевого имидазолонового 

цикла. Однако введение других заместителей оказывается затруднено, а сами методы синтеза 

насыщенных имидазолонов обладают рядом существенных недостатков. 
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1.1.4 Прочие методы синтеза 

Среди прочих методов создания имидазолонов в первую очередь стоит рассмотреть 

использование производных азидокоричных кислот. Их амиды 1.1.27 могут быть легко 

переведены в соответствующие фосфазены, взаимодействие которых с различными 

ацилирующими агентами приводит к получению имидазолонов (Схема 1.1.20). Использование 

такого подхода позволило получить фторсодержащий аналог хромофора GFP 1.1.28 [Song и др., 

2014] и производное 1.1.29 с атомом водорода во втором положении [Baranov и др., 2013]:  

 

Схема 1.1.20. Использование амидов азидокоричных кислот. 

 

Аналогично могут быть использованы имиды азидокоричных кислот 1.1.30 (Схема 

1.1.21), так как получаемые из них фосфазены легко претерпевают внутримолекулярную 

циклизацию сразу с образованием целевых имидазолонов. С использованием такого подхода 

были получены имидазолоны 1.1.31, содержащие различные гетероциклические фрагменты во 

втором положении имидазолонового цикла [Wang и др., 2013]: 
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Схема 1.1.21. Использование имидов азидокоричных кислот. 

 

Среди прочих методов синтеза стоит отметить конденсацию арилпропиолатов 1.1.32 с 

амидинами 1.1.33 [Gabillet и др., 2014]: 

 

Схема 1.1.22. Взаимодействие арилпропиолатов с амидинами. 

 

Довольно эффективно проходит медь-катализируемое взаимодействие гидрохлоридов 

амидинов 1.1.35 с производными бромкоричной кислоты 1.1.34 [Gong и др., 2010]: 

 

Схема 1.1.23. Механизм взаимодействия гидрохлоридов амидинов с производными 

бромкоричной кислоты. 
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Недавно был предложен интересный метод конденсации тиоимидатов 1.1.37 с 

иминоэфирами 1.1.36 (Схема 1.1.24) [Ikejiri и др., 2012; Ikejiri и др., 2015]. Использование этого 

подхода позволило создать разнообразные диарилметиленовые аналоги хромофора GFP 1.1.38 и 

1.1.39: 

 

Схема 1.1.24. Использование конденсации тиоимидатов с иминоэфирами для создания 

производных имидазолонов. 

 

Механизм реакции тиоимидатов 1.1.37 с иминоэфирами 1.1.36 предположительно 

включает образование азиридинов 1.1.40, которые, однако, не удалось выделить в 

индивидуальном виде: 

 

Схема 1.1.25. Механизм конденсации тиоимидатов с иминоэфирами. 

 

В завершении раздела также стоит рассмотреть палладий-катализируемое кросс-сочетание 

алкилированных тиогидантоинов 1.1.41 с арилбороновыми кислотами [Oumouch и др., 2005]: 
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Схема 1.1.26. Взаимодействие алкилированных тиогидантоинов с арилбороновыми 

кислотами. 

 

Позднее было установлено, что свободные тиогидантоины 1.1.42 оказываются даже более 

реакционноспособны, чем их алкилированные аналоги 1.1.43 [Gosling, Rollin, Tatibouët, 2011]: 

 

Схема 1.1.27. Примеры использования тиогидантоинов. 

 

Очевидно, что этот подход является удобным методом введения заместителей во второе 

положение имидазолонового цикла, однако его использование ограничено лишь 

ароматическими заместителями. 
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1.2 Арилметеновые флуоресцентные красители 

Флуоресцентные красители применяются человеком для решения самых разных задач: в 

промышленности, бытовой практике и для исследовательских целей. Особенно востребованы 

они стали с момента появления флуоресцентной микроскопии как прикладного метода 

исследования живых систем в биологических и биомедицинских исследованиях. В результате 

было создано огромное множество флуоресцентных красителей, отвечающих самым разным 

требованиям реальных экспериментов и соответственно имеющих различные оптические и 

физико-химические свойства. 

Среди всей палитры флуоресцентных маркеров интересно выделить арилметеновые 

производные, к которым относится и упомянутый в прошлом разделе хромофор GFP. До 

недавнего времени использование производных хромофора GFP в роли флуоресцентных 

красителей было затруднено из-за низкого квантового выхода флуоресценции большинства из 

них. Однако последние исследования показали, что введение в молекулу фиксирующей 

дифторборильной группы (подробнее в Главе 2. «Обсуждение результатов») приводит к 

значительному увеличению интенсивности эмиссии этих веществ. Аналогичные свойства 

проявляют и арилметеновые производные: в отсутствии фиксации они характеризуются крайне 

низким квантовым выходом флуоресценции, однако введение в их структуру мостиковых групп 

приводит к существенному увеличению этого показателя (Схема 1.2.1). 

 

Схема 1.2.1. Флуоресцентные красители с зафиксированными фрагментами.  

 

В связи с этим, в настоящем разделе будут рассмотрены два основных и наиболее активно 

развивающихся семейства флуоресцентных красителей, имеющих в своей основе 
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зафиксированную арилметеновую структуру: ксантеновые красители и красители семейства 

BODIPY. На примере этих соединений мы рассмотрим модификации, позволяющие изменить 

их оптические свойства: увеличить квантовый выход флуоресценции, сместить положения 

спектральных максимумов в длинноволновую область и т.п. 
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1.2.1 Ксантеновые красители 

Исторически наиболее ранним и, пожалуй, самым популярным семейством 

флуоресцентных красителей являются разнообразные ксантеновые производные, а именно 

производные флуоресцеина и родамина.  

За последние десятилетия было опубликовано множество работ, посвященных созданию 

красителей на их основе и установлению зависимости оптических свойств от строения 

молекулы [Beija, Afonso, Martinho, 2009; Chen и др., 2012; Kim и др., 2008].  

В данном разделе мы рассмотрим современные модификации флуоресцеиновых и 

родаминовых красителей и их влияние на оптические и физико-химические свойства. 

1.2.1.1 Производные флуоресцеина 

Впервые флуоресцеин был синтезирован в 1871 году. В качестве флуоресцентного 

красителя его начали применять во второй половине 20 века [Flocks, Miller, Chao, 1959; Norton 

и др., 1965; Novotny, Alvis, 1961]. В последующие десятилетия основные исследования в 

области флуоресцеиновых производных были направлены на создание аналогов, содержащих 

различные линкерные заместители [Duan и др., 2009]. 

В настоящее время основным направлением модификации флуоресцеиновых красителей 

является создание конденсированных производных и галогенсодержащих аналогов: 

 

Схема 1.2.2. Возможные модификации флуоресцеиновых красителей. 

 

Эффективность создания конденсированных аналогов была продемонстрирована на 

примере соединений SNARFs 1.2.1-1.2.3 (от англ. Seminaphthorhodafluores) (Схема 1.2.3) [Yang 

и др., 2008]. Помимо батохромного сдвига максимумов абсорбции и эмиссии (максимумы 

абсорбции и эмиссии флуоресцеина составляют 483 и 515 нм соответственно) увеличение 

количества сопряженных колец привело к возрастанию стоксового сдвига до 200нм 

(соединение 1.2.2): 
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Схема 1.2.3. Конденсированные SNARFs. 

* Здесь и далее приводятся значения максимумов абсорбции и эмиссии в нм.  

 

Позднее был создан ряд симметричных и несимметричных аналогов флуоресцеина 

конденсированных с бензолом SNAFLs (от англ. Seminaphthofluoresceines) (Схема 1.2.4) [Azuma 

и др., 2012; Sibrian-Vazquez и др., 2012]. Все полученные производные характеризовались 

значительным батохромным сдвигом в сравнении с флуоресцеином, а несимметричные 

производные (например соединения 1.2.7-1.2.8) отличались от симметричных аналогов 

несколько большим стоксовым сдвигом (до 200 нм). Однако практически для всех соединений 

КВФ не превышал 1%: 

 

Схема 1.2.4. Конденсированные производные флуоресцеина. 

* Здесь и далее в скобках приводится величина квантового выхода флуоресценции. 

 

Как сам флуоресцеин, так и его аналоги имеют один существенный недостаток: благодаря 

наличию гидроксильной группы в молекуле они способны переходить в депротонированную 

форму (рКа=6.4), в результате чего происходит существенное изменение оптических свойств. 
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Такое поведение значительно ограничивает область применения многих флуоресцеиновых 

красителей.  

Одним из способов снизить рКа производных флуоресцеина является введение в молекулу 

атомов галогенов в орто-положения по отношению к гидроксогруппе (Схема 1.2.5) [Garner, 

Koide, 2008; Koide и др., 2008; Mottram и др., 2006; Song, Garner, Koide, 2007; Swamy и др., 

2006; Swamy и др., 2009; Xiong и др., 2013].  

 

Схема 1.2.5. Галогенсодержащие аналоги флоуресцеина. 

 

Однако наиболее эффективным решением, позволяющим избавиться от высокой рН 

чувствительности ксантеновых красителей, является полный отказ от присутствия в них 

гидроксильной группы. Наиболее удачной заменой в этом случае является введение аминных 

заместителей, присутствующих в группе родаминовых красителей. 

1.2.1.2 Производные родамина 

Модификации родаминовых красителей можно разделить на три основных направления: 

фиксирование подвижных аминозаместителей, создание различных конденсированных 

аналогов, а также замена атома кислорода в десятом положении родамина на атомы других 

групп периодической таблицы: 
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Схема 1.2.6. Модификации родаминовых красителей. 

 

Замена гидроксильной группы в молекуле флуоресцеина на различные аминозаместители 

позволила не только избавиться от рН зависимости этих соединений, но и сместить максимумы 

абсорбции и эмиссии красителей в длинноволновую область спектра [Grimm, Lavis, 2011; Peng, 

Yang, 2010]. Так, в ряду соединений 1.2.10 батохромный сдвиг спектральных максимумов 

составлял 30-80 нм, а в ряду соединений 1.2.11 – 20-40 нм в сравнении с флуоресцеином 

(максимумы абсорбции и эмиссии флуоресцеина составляют 483 и 515 нм соответственно):  

 

Схема 1.2.7. Сравнение свойств ряда родаминовых и флуоресцеиновых красителей. 

 

Однако подобные соединения, как правило, характеризуются существенным 

варьированием квантового выхода флуоресценции в зависимости от растворителя, что связано с 

подвижностью заместителей при атомах азота (подробнее в Разделе 2.2 «Отдаленные 

высокофлуоресцентные аналоги хромофора GFP»). 

В связи с этим, закономерным развитием химии родаминовых красителей стало создание 

различных аналогов с зафиксированными аминозаместителями (Схема 1.2.8). Такая 

модификация позволила не только решить проблему варьирования квантового выхода 
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флуоресценции, но и привела к росту этой величины в целом. Также наблюдалось заметное 

батохромное смещение максимумов абсорбции и эмиссии в сравнении с родаминами, 

содержащими подвижные аминозаместители [Kolmakov и др., 2010; Savarese и др., 2012]. 

 

Схема 1.2.8. Примеры родаминовых красителей с зафиксированными 

аминозаместителями. 

 

Эффективность жесткой фиксации аминогруппы также была продемонстрирована на 

примере несимметричных сульфородаминов [Chevalier и др., 2015]: 

 

Схема 1.2.9. Примеры несимметричных сульфородаминовых красителей. 

 

Данная модификация флуоресцеина нашла свое практическое применение в линейке 

красителей Alexa Fluor: 
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Схема 1.2.10. Красители Alexa Fluor. 

 

Другим типом модификации стало создание конденсированных производных. Был 

опубликован ряд арилконденсированных родаминов 1.2.12 (Схема 1.2.11) [Liu и др., 2003]. 

Однако все полученные соединения характеризовались незначительным смещением 

максимумов абсорбции и эмиссии в длинноволновую область спектра. 

 

 

Схема 1.2.11. Различные арилконденсированные аналоги родамина. 

 

Недавно была опубликована интересная комбинация сульфородаминов с кумарином 

(Схема 1.2.12) [Chevalier, Renard, Romieu, 2014]. Такая модификация не привела к 
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существенному батохромному смещению спектральных максимумов, однако стоксов сдвиг 

увеличился до 60 нм (обычно стоксов сдвиг родаминовых красителей составляет 20-30 нм). 

 

Схема 1.2.12. Несимметричные кумариновые аналоги родамина. 

 

Другим примером конденсированных производных родаминов являются 

аминобензопирановые аналоги (Схема 1.2.13) [Kamino и др., 2014; Kamino и др., 2010]. 

 

Схема 1.2.13. Аминобензопирановые аналоги родамина. 

 

В завершении этого раздела рассмотрим примеры родаминовых красителей, содержащих 

в десятом положении атомы 14, 15 и 16 группы периодической таблицы. Наиболее 

популярными являются аналоги родамина с атомом кремния [Kushida, Nagano, Hanaoka, 2015; 

Uno и др., 2014; Wang и др., 2012]. Так, на примере пиронина 1.2.13 (Схема 1.2.14), было 

показано, что замена кислорода на кремний приводит к батохромному сдвигу максимумов 

абсорбции и эмиссии на 90 нм [Fu и др., 2008]. 
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Схема 1.2.14. Кремнийсодержащий аналог родамина. 

 

Позднее были опубликованы производные пиронина и родамина, содержащие другие 

элементы 14 группы (олово и германий) [Koide и др., 2011]: 

 

Схема 1.2.15. Примеры производных родамина, содержащие атомы олова, германия и 

кремния. 

 

Однако исследование оптических свойств этих соединений показало, что наиболее 

перспективными являются соединения, содержащие кремний, так как, с одной стороны, именно 

в этом случае наблюдается наибольшее смещение максимумов абсорбции и эмиссии в 

длинноволновую область спектра, а с другой, - именно эти производные являются наиболее 

химически стабильными. 

В связи с этим было создано множество других кремний-родаминов, содержащих, в том 

числе, зафиксированные аминные фрагменты, упомянутые выше [Koide и др., 2012a; Wang и 

др., 2014]. Дальнейшее изучение спектральных свойств показало, что в некоторых случаях 

жесткая фиксация аминогруппы неожиданно приводит к значительному снижению квантового 

выхода (соединения 1.2.14 и 1.2.15): 
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Схема 1.2.16. Расширенный ряд кремнийсодержащих родаминов. 

 

Замена атома кислорода на углерод также приводит к батохромному смещению 

максимумов абсорбции и эмиссии (Схема 1.2.17) [Grimm и др., 2013]. С другой стороны, при 

этом наблюдается снижение квантового выхода: 

 

Схема 1.2.17. Углеродсодержащий аналог родамина. 

 

Недавно был предложен весьма интересный отдаленный аналог кремний- и 

кислородродамина, содержащий в девятом положении ацетиленовый фрагмент (Схема 1.2.18) 

[Pastierik и др., 2014]. Такое превращение позволило сместить максимумы абсорбции и эмиссии 

в ближнюю инфракрасную область спектра: 
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Схема 1.2.18. Примеры ацетиленовых производных родамина. 

 

Большой интерес исследователей вызвала идея замены атома кислорода на атомы серы, 

селена и теллура (Схема 1.2.19). Изучение спектральных свойств модельных соединений 

показало, что величина батохромного сдвига максимумов абсорбции и эмиссии относительно 

оригинального родамина увеличивается в ряду сера-селен-теллур. Однако оказалось, что 

квантовый выход в этой же последовательности резко снижается, в частности для производного 

теллура флуоресценцию не удалось детектировать вовсе (соединения 1.2.16) [Calitree и др., 

2007; Ohulchanskyy и др., 2004]. Создание конденсированных производных существенно 

увеличило батохромный сдвиг спектральных максимумов (соединения 1.2.17) [Kryman, 

McCormick, Detty, 2016], а жесткая фиксация аминозаместителей позволила увеличить 

интенсивность флуоресценции (соединения 1.2.18). К сожалению, КВФ производных теллура 

по-прежнему не превышал 1% [Gannon и др., 2009; Kryman и др., 2014]. 

 

Схема 1.2.19. Расширенный ряд родаминов, содержащих атомы серы, селена и теллура. 

 

Однако проведенные позднее исследования теллурсодержащих аналогов родамина 

показали, что окисленная форма производных теллура обладает флуоресценцией с квантовым 

выходом 16-20% [Koide и др., 2012b; Kryman и др., 2013; Kryman и др., 2014]: 



35 

 

 

 

 

Схема 1.2.20. Окисленные теллурсодержащие аналоги родамина. 

 

Оптические свойства окисленных форм также были исследованы на примере производных 

родамина, содержащих атомы серы 1.2.19 и фосфора 1.2.20 (Схема 1.2.21) [Chai и др., 2015; Liu 

и др., 2016]. Полученные соединения отличались заметным батохромных сдвигом в сравнении с 

неокисленными производными: максимумы абсорбции и эмиссии находились в области 700-

750 нм (окно прозрачности биологических объектов). Однако КВФ не увеличился.  

 

Схема 1.2.21. Окисленные сера- и фосфорсодержащие аналоги родамина.  
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1.2.2 Красители семейства BODIPY 

Еще одним распространенным классом арилметеновых флуоресцентных красителей 

являются производные семейства BODIPY (от англ. BoronDIPYrromethene): 

 

Схема 1.2.22 Простейшие представители красителей семейства BODIPY. 

 

За последние десятилетия было опубликовано множество работ, посвященных созданию 

разнообразных красителей на основе BODIPY и установлению зависимости оптических свойств 

от строения молекулы. Модификация таких красителей, как правило, представляет собой 

введение электронодонорных и акцепторных заместителей в различные положения ключевого 

дипиррилметенового фрагмента, а также увеличение размера сопряженной π-системы в целом. 

Реже встречаются примеры модификаций, в которых изменениям подвергается традиционный 

дипиррилметеновый фрагмент.  

В этом разделе литературного обзора мы рассмотрим все возможные подходы к 

модификации флуоресцентных красителей BODIPY, разделив их на 4 основных направления: 

введение заместителей в первое (седьмое), третье (пятое) и восьмое положения; создание 

конденсированных аналогов (α-, β- и γ-связи); замена атома углерода в восьмом положении на 

азот; замена атомов фтора на другие группы (Схема 1.2.23).  
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Схема 1.2.23 Методы модификации красителей семейства BODIPY. 

1.2.2.1 Варьирование заместителей 

Пожалуй, наиболее удобным способом увеличить размер сопряженной системы является 

введение ароматических заместителей в третье (пятое), первое (седьмое) и восьмое положения 

фрагмента BODIPY: 

 

Схема 1.2.24. Ключевые положения для введения различных заместителей. 

 

Было установлено, что введение даже простых фенильных заместителей в третье и пятое 

положения (соединение 1.2.22, Схема 1.2.25) приводит к батохромному сдвигу на ~50 нм в 

сравнении с простейшими представителями (соединения 1.2.21, Схема 1.2.22) [Burghart и др., 
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1999]. Введение же гетероциклических фрагментов - таких, как пиррол (соединение 1.2.23) и 

тиофен (соединение 1.2.24) - позволило увеличить батохромный сдвиг до ~120 нм [Rihn и др., 

2009; Zhang и др., 2012]. Еще большего смещения максимумов абсорбции и эмиссии удалось 

достигнуть введением дополнительных тиофеновых колец (соединение 1.2.25) (Схема 1.2.25) 

[Poirel, Nicola De, Ziessel, 2012]. 

 

Схема 1.2.25. Примеры красителей BODIPY, содержащих ароматические заместители в 

третьем и пятом положениях. 

 

Однако подобные 3,5-диарилзамещенные производные BODIPY обычно характеризуются 

невысокими значениями квантового выхода флуоресценции, что, вероятно, связано с 

подвижностью введенного заместителя. На примере некоторых производных (соединения 

1.2.26-1.2.27, Схема 1.2.26) показано, что жесткая фиксация заместителей в третьем и пятом 

положениях приводит к значительному росту величины КВФ [Chen и др., 2000; Kowada и др., 

2011; Kowada, Yamaguchi, Ohe, 2010]. Кроме того, эти соединения характеризуются заметным 

батохромным сдвигом максимумов абсорбции и эмиссии в сравнении с соединениями 1.2.22-

1.2.25 (Схема 1.2.25). Аналогичным образом фиксируются ароматические заместители в первом 

и седьмом положениях (соединения 1.2.28, Схема 1.2.26) [Wang и др., 2010].  
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Схема 1.2.26. Примеры красителей BODIPY с фиксированными ароматическими 

заместителями. 

 

Достаточно популярным методом модификации флуоресцентных красителей семейства 

BODIPY является введение в третье и пятое положения различных стирольных или 

арилацетиленовых заместителей:  

 

Схема 1.2.27. Примеры красителей BODIPY, содержащих различные стирольные и 

арилацетиленовые заместители. 
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Первые из них чаще всего получают прямой конденсацией с ароматическими 

альдегидами, которая легко протекает за счет высокой кислотности метильных групп в 

четвертом и пятом положениях (R=Me, Схема 1.2.28) [Baruah и др., 2006; Buyukcakir и др., 

2009; Galangau и др., 2010; Rurack, Kollmannsberger, Daub, 2001; Yu и др., 2006]. Вторые же 

чаще всего синтезируют с использованием реакции Соногаширы (R=Hal, Схема 1.2.28) [Jiao и 

др., 2010a; Rohand и др., 2006]. 

  

Схема 1.2.28. Получение производных BODIPY, содержащих различные стирольные и 

арилацетиленовые заместители. 

  

В литературе также встречаются примеры производных красителей BODIPY, содержащих 

полиеновые заместители (Схема 1.2.29). Оптические свойства производных 1.2.34 зависят от 

положения заместителя в молекуле. Так, квантовый выход 2,6-дизамещенного соединения 

1.2.34b составил всего 5%, в то время как для 3,5-дизамещенного аналога 1.2.34a эта величина 

была выше 50% [Chen и др., 2009]. 

 

Схема 1.2.29. Примеры красителей BODIPY, содержащих полиеновые заместители. 

 

Другой сходной модификацией стало создание производных 1.2.35 (Схема 1.2.30), 

близких по своему строению к цианиновым красителям и характеризующихся максимумами 

эмиссии до 745 нм. Однако КВФ в этом случае не достигал даже 1% [Yakubovskyi, Shandura, 

Kovtun, 2009]. 
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Схема 1.2.30. Примеры красителей BODIPY, содержащих цианиновые фрагменты. 

1.2.2.2 Создание конденсированных производных BODIPY 

Другим способом модифицировать красители семейства BODIPY является введение 

дополнительных ароматических колец. В структуре BODIPY есть три основных центра для 

сочленения с различными циклами: α-, β- и γ-связи: 

 

Схема 1.2.31. Ключевые центры для введения дополнительных ароматических колец. 

 

Самыми простыми примерами такой модификации являются различные бензол- 

(соединения 1.2.36-1.2.40) и фенантрен- (соединения 1.2.41-1.2.42) конденсированные 

производные BODIPY с общей α- или β-связью (Схема 1.2.32) [Descalzo и др., 2008; Hayashi и 

др., 2012; Ni и др., 2013; Okujima и др., 2010; Shen и др., 2004; Uppal и др., 2012].  
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Схема 1.2.32. Примеры красителей BODIPY, конденсированных по α- и β-связям. 

 

Как видно из приведенных примеров, подобные арилконденсированные аналоги имеют 

максимумы абсорбции и эмиссии, лежащие в более длинноволновой области спектра (для 

простейших красителей семейства BODIPY характерно поглощение и испускание в области 

500-550 нм). Также эти соединения характеризуются достаточно высоким показателем 

квантового выхода. Однако такие красители достаточно липофильны и отличаются низкой 

растворимостью в воде. 

Дополнительное введение гетероциклических и арилацетиленовых заместителей в 

арилконденсированные аналоги не привело к более заметному батохромному сдвигу 

спектральных максимумов (Схема 1.2.33). Но полученные соединения отличались высокой 

фото-стабильностью [Jiao и др., 2010b; Yu и др., 2012; Yu и др., 2016].  

 

Схема 1.2.33. Примеры несимметричных арилконденсированных красителей BODIPY.  

 

Создание производных красителей BODIPY конденсированных с фураном привело к 

рождению целой группы красителей KFL (от англ. Keio Fluors) (соединения 1.2.43, Схема 
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1.2.34). Впервые материалы по этой группе веществ были опубликованы в 2008 году [Umezawa 

и др., 2008].  

 

Схема 1.2.34. Примеры красителей BODIPY конденсированных с фураном. 

 

Простейший незамещенный фурановый аналог BODIPY 1.2.43a характеризуется 

значительным батохромным сдвигом спектральных максимумов в сравнении с простейшими 

представителями BODIPY (максимумы абсорбции и эмиссии в области 500-550 нм). Причем у 

всей линейки красителей KFL сохраняются высокие показатели квантового выхода. На примере 

соединения 1.2.43d была продемонстрирована эффективность комбинации акцепторного 

заместителя в восьмом положении и донорного заместителя в фурановом кольце - максимум 

эмиссии сместился до 730 нм.  

Позднее линейка красителей KFL была расширена. Был создан небольшой ряд 

производных с различными ароматическими заместителями в фурановом кольце (соединения 

1.2.44, Схема 1.2.35) [Umezawa и др., 2009]. Полученные соединения отличались высокими 

показателями квантового выхода (выше 80%) и испускали свет в области 650-700 нм: 

 

Схема 1.2.35. Примеры KFL красителей, содержащих ароматические заместители. 

 

По аналогии с линейкой KFL были синтезированы производные BODIPY 

конденсированные с тиофеном [Awuah и др., 2011]. Однако сравнение оптических свойств 

тиофеновых аналогов с фурановыми не выявило существенных отличий (соединения 1.2.45, 

Схема 1.2.36). Создание несимметричных производных также не привело к заметному 

изменению спектральных свойств (соединения 1.2.46 и 1.2.47) [Jiang и др., 2012].  
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Схема 1.2.36. Примеры тиофеновых аналогов BODIPY. 

 

Гораздо реже в литературе встречаются примеры конденсированных BODIPY с общей γ-

связью [Jiao, Huang, Wu, 2011; Ni и др., 2013; Zeng и др., 2011]. Изучение оптических свойств 

показало, что такие бензольные, периленовые и антраценовые аналоги 1.2.48-1.2.50 (Схема 

1.2.37) характеризуются уширением сигналов и большим числом отдельных максимумов 

абсорбции. Более того, они часто имеют низкий квантовый выход флуоресценции, а иногда 

эмиссия у них не детектируется вовсе: 

 

Схема 1.2.37. Примеры красителей BODIPY, конденсированных по γ-связи. 
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В качестве отдельной группы аналогов BODIPY конденсированных с бензолом стоит 

рассмотреть димерные производные. По аналогии с простыми арилконденсированными 

аналогами существует два удобных центра сочленения: α- и β-связи. Димеры BODIPY с общей 

α-связью (соединения 1.2.51-1.2.55, Схема 1.2.38) характеризуются высокими показателями 

коэффициента экстинкции и максимумами абсорбции и эмиссии в области 700-850 нм 

[Nakamura и др., 2012]. Причем анти-димеры отличаются спектральными максимумами, 

лежащими в более длинноволновой области спектра в сравнении со своими син-аналогами 

(Схема 1.2.38). Впрочем, все полученные соединения оказались крайне нестабильными.  

 

Схема 1.2.38. Примеры димерных аналогов BODIPY, конденсированных по α-связи. 

 

Димерные аналоги BODIPY, конденсированные по β-связи, появились позднее. Квантово-

химические расчеты показали, что такие димеры будут стабильнее своих аналогов с общей α-

связью [Wakamiya, Murakami, Yamaguchi, 2013; Wang и др., 2015]. Полученные димеры 

BODIPY 1.2.56-1.2.58 действительно оказались достаточно стабильными (Схема 1.2.39). 

Причем дополнительное сочленение с тиофеном позволило сместить максимумы абсорбции и 
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эмиссии до 802 и 823 нм соответственно (соединение 1.2.57), однако КВФ при этом понизился 

до 4%. 

 

Схема 1.2.39. Примеры димерных аналогов BODIPY, конденсированных по β-связи. 

1.2.2.3 Введение атома азота в восьмое положение 

Другой достаточно популярной модификацией красителей BODIPY является замена атома 

углерода, лежащего в восьмом положении, на атом азота. Такая группа красителей получила 

название аза-BODIPY: 

 

Схема 1.2.40. Аза-BODIPY красители. 

 

Данные соединения характеризуются заметно меньшей стабильностью относительно 

оригинальных производных. Однако она может быть повышена за счет введения 

дополнительных ароматических заместителей. Полученные таким образом соединения 

характеризуются достаточно длинноволновым положением максимумов абсорбции и эмиссии 

(см. например, соединение 1.2.59a, Схема 1.2.41). Дополнительное введение 

кислородсодержащих групп в пара-положение фенильных заместителей (соединения 1.2.59b-f) 

приводит к еще большему батохромному сдвигу спектральных максимумов [Aoife и др., 2004; 

Salim и др., 2014]: 
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Схема 1.2.41. Аза-BODIPY красители, содержащие ароматические заместители. 

 

Также эффективной модификацией производных аза-BODIPY является введение тиофена 

или арилацетиленовых заместителей [Bellier и др., 2012; Bellier и др., 2011; Zhang, Yu, Xiao, 

2012]: 

 

Схема 1.2.42. Примеры аза-BODIPY красителей, содержащих ароматические и 

алкинильные заместители. 

 

На примере аза-BODIPY также было изучено влияние жесткой фиксации заместителей в 

третьем и пятом положении [Zhao, Carreira, 2005; Zhao, Carreira, 2006]. Максимумы абсорбции 

и эмиссии почти всех полученных соединений находились в области 700-750 нм: 
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Схема 1.2.43. Примеры аза-BODIPY красителей с фиксированными заместителями. 

 

По аналогии с оригинальными красителям BODIPY была предложена линейка 

производных аза-BODIPY конденсированных с бензолом и нафталином (Схема 1.2.44) [Lu и 

др., 2011]. Полученные соединения отличались максимумами абсорбции и эмиссии, лежащими 

в ближней инфракрасной области спектра (более 700 нм), однако квантовый выход не 

превышал 20%. 

 

Схема 1.2.44. Примеры аза-BODIPY красителей конденсированных с бензолом. 
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1.2.2.4 Замена атомов фтора 

Последним примером возможной модификации красителей BODIPY, рассматриваемой в 

настоящем обзоре, является замена атомов фтора (BF2-группа) на другие заместители: 

 

Схема 1.2.45. Модификация красителей BODIPY с помощью замены атомов фтора. 

 

Различные алкильные производные, могут быть получены взаимодействием 

соответствующих дипиррометенов с бромдиметилбораном и трифлатом дибутилборана [Kee и 

др., 2005]. Изучение спектральных характеристик полученных соединений 1.2.60-1.2.62 

показало, что с увеличением размера заместителя на атоме бора КВФ уменьшается (Схема 

1.2.46).  

 

Схема 1.2.46. Замена атомов фтора на различные алкильные заместители. 

 

Более того различные арильные/алкильные производные BODIPY характеризовались 

лишь незначительным смещением максимумов абсорбции и эмиссии в сравнении с BF2-

BODIPY (спектральные максимумы в области 500-550 нм).  

Сравнение оптических свойств моно- и диарильных производных также не выявило 

существенных отличий (Схема 1.2.47). Положения спектральных максимумов и КВФ 

практически не отличались [Goze и др., 2006]. 
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Схема 1.2.47. Арильные аналоги BODIPY. 

 

Оптические свойства арилацетиленовых производных BODIPY (Схема 1.2.48) также 

значительно не отличались от свойств простейших BF2-BODIPY [Ziessel, Goze, Ulrich, 2007]. 

 

Схема 1.2.48. Арилацетиленовые аналоги BODIPY. 

 

Последним примером такого типа модификации, рассматриваемом в настоящем обзоре, 

является введение кислородсодержащих групп (Схема 1.2.49). Изучение спектральных 

характеристик показало, что замена атомов фтора на различные кислородсодержащие группы 

также приводит лишь к незначительным изменениям оптических свойств [Gabe и др., 2006; 

Tahtaoui и др., 2007]. 

  

Схема 1.2.49. Красители BODIPY, содержащие алкокси- и арилоксигруппы при атоме 

бора. 
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Глава 2. Обсуждение результатов 

Синтетические аналоги хромофоров флуоресцентных белков 

Разнообразные производные хромофоров флуоресцентных белков, имеющие в своей 

основе структуру имидазолона (4-бензилиден-1H-имидазол-5(4H)-онов), являются 

перспективными претендентами на роль новой группы флуоресцентных красителей. Эти 

соединения имеют малый размер, низкую степень гидрофобности, а также разнообразную и 

интенсивную окраску.  

Недавно в нашей лаборатории были проведены  исследования различных синтетических 

аналогов хромофора GFP, которые позволили выявить взаимосвязь между строением молекулы 

и величиной квантового выхода флуоресценции подобных соединений. Было установлено, что 

непосредственное влияние на КВФ оказывает подвижность бензилиденового фрагмента. Так, 

при введении в молекулу хромофора фиксирующей дифторборильной группы происходит 

многократное увеличение интенсивности эмиссии и квантовый выход достигает 73%, что 

близко к аналогичному показателю для самого GFP (79%) [Baranov и др., 2012]:  

 

Схема 2.1.1 Хромофор флуоресцентного белка с зафиксированной структурой. 

 

Разработка метода введения BF2-группы в молекулу хромофора позволила не только 

существенным образом повлиять на оптические свойства, но и создать небольшой ряд 

высокофлуоресцентных родственных соединений [Baranov и др., 2014]. 

Настоящая работа посвящена развитию предложенного направления и созданию новых 

синтетических аналогов зафиксированных имидазолонов. Она состоит из трех частей: синтез 

хромофоров других флуоресцентных белков; создание отдаленных аналогов хромофоров; 

разработка методов введения функциональных групп в структуру хромофоров. 
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2.1 Прямые аналоги хромофоров флуоресцентных белков 

В первой части данного исследования модификация, заключающаяся во введении 

дифторборильной группы, была использована для создания конформационно зафиксированных 

синтетических аналогов хромофоров других флуоресцентных белков - мутантов GFP: 

цианового флуоресцентного белка (CFP) и белка Sirius, а также белка Kaede: 

 

Схема 2.1.2. Хромофоры других флуоресцентных белков. 

 

Это исследование позволило показать, что непосредственное увеличение КВФ и 

изменение других оптических свойств при фиксации подвижного бензилиденового фрагмента 

характерно не только для хромофора GFP, но и для хромофоров других флуоресцентных 

белков. 



53 

 

 

 

2.1.1 Высокофлуоресцентные синтетические аналоги хромофоров белка Sirius и 

цианового флуоресцентного белка (CFP) 

Конформационно зафиксированные аналоги хромофоров белка Sirius и CFP 2.1.3 были 

получены при воздействии трибромида бора на имидазолоны 2.1.2. Последние, в свою очередь, 

были синтезированы с помощью циклоприсоединения иминов 2.1.1 к иминоэфиру (см. Раздел 

1.1.2 «Взаимодействие иминов с имидатом»): 

 

Схема 2.1.3. Получение борированных производных 2.1.3. 

 

Изучение оптических свойств полученных соединений показало, что борированные 

производные демонстрируют более чем стократное увеличение квантового выхода в сравнении 

с исходными имидазолонами 2.1.2. В результате квантовый выход зафиксированных 

производных 2.1.3 незначительно отличался от квантового выхода соответствующих им белков, 

а в случае индолсодержащего аналога 2.1.3b был выше на 20% (Табл. 2.1.1). 
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Таблица 2.1.1. Оптические свойства соединений 2.1.2, 2.1.3 и соответствующих им 

флуоресцентных белков в воде. 

Соединение Абс. Эм. КВФ 

2.1.3a 368 430 ~0.10* 

2.1.2a 

350 (pH=7) 

352 (pH=2.5) 

- 

- 

<0.001 

<0.001 

Белок Sirius 355 424 0.24 

2.1.3b 476 520 0.59 

2.1.2b 

408 (pH=7) 

446 (pH=2.5) 

- 

- 

<0.001 

<0.001 

CFP 434 474 0.40 

(* - величина квантового выхода зависит от концентрации) 

 

Также было установлено, что зафиксированные аналоги 2.1.3 отличаются батохромным 

смещением спектральных максимумов относительно своих предшественников 2.1.2. Для 

фенильного аналога 2.1.3a сдвиг составил ~15 нм, а для индольного 2.1.3b около 70 нм. 

Подобное поведение, как правило, объясняется образованием координационной связи между 

атомами азота и бора [Baranov и др., 2012; Chuang и др., 2009; Yampolsky и др., 2008]. Как 

следствие, можно было предположить, что спектральные свойства борированных аналогов 2.1.3 

будут близки к свойствам N-алкилированных и N-протонированных имидазолонов 2.1.2.  

Исследование оптических свойств имидазолонов 2.1.2 в кислой среде показало, что для 

неборированного фенильного хромофора 2.1.2a протонирование атома азота не приводит к 

заметному смещению максимума абсорбции в более красную область, а лишь изменяет форму 

сигнала (Рис. 2.1.1). В то время как для индольного неборированного хромофора 2.1.2b 

протонирование по атому азота характеризуется заметным батохромным сдвигом на ~40 нм, 

что хорошо подтверждает вышеописанное предположение: 
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Рисунок 2.1.1. Спектры абсорбции соединений 2.1.2 в воде при различном значении рН. 

 

Положения максимумов абсорбции и эмиссии производных 2.1.3 слабо зависят от 

используемого растворителя. Однако наибольший батохромный сдвиг наблюдается в воде и 

этиловом спирте, что согласуется с данными, полученными для производных хромофора GFP 

(см. Раздел 2.2 «Отдаленные высокофлуоресцентные аналоги хромофора GFP»). Также было 

установлено, что квантовый выход соединения 2.1.3b не имеет зависимости от используемого 

растворителя. В то время как для производного 2.1.3a наблюдается сильное понижение 

величины квантового выхода в воде и этиловом спирте (Табл. 2.1.2).  

 

Таблица 2.1.2. Оптические свойства соединений 2.1.3 в различных растворителях.  

Соединение  H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.1.3a 

Абс. 368 365 360 362 365 

Эм. 430 426 420 421 422 

КВФ ~0.10* ~0.20* 0.55 0.63 0.78 

2.1.3b 

Абс. 476 482 461 468 472 

Эм. 520 516 509 504 502 

КВФ 0.59 0.66 0.68 0.64 0.65 

(* - величина КВФ зависит от концентрации) 

 

Исследование кислотно-основных свойств зафиксированных аналогов 2.1.3 показало, что 

при подкислении водных растворов не наблюдалось смещения положений спектральных 
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максимумов абсорбции. Даже для соединения 2.1.3b, имеющего атом азота в индольном кольце, 

спектры абсорбции не изменялись. Такое поведение можно объяснить влиянием сопряжения, 

которое приводит к уменьшению величины рКа индола. При рН 6-13 спектры абсорбции имели 

более сложный характер:  

 

Рисунок 2.1.2. Спектры абсорбции соединений 2.1.3 в воде при различном значении рН. 

 

Так, для соединения 2.1.3b при переходе от рН 6 до рН 13 наблюдалось два независимых 

процесса. Первый имел обратимый характер и сопровождался небольшим гипсохромным 

сдвигом положений максимумов абсорбции и эмиссии на ~15 нм, при рКа = 9.8-9.9. Стоит 

отметить, что при подобном переходе не происходило заметного снижения интенсивности 

флуоресценции. Такой эффект можно объяснить возможным депротонированнием 

аминогруппы, что уже наблюдалось на примере триптофансодержащих белков [Brakemann и 

др., 2011].  

Дальнейшее увеличение рН выше 12 приводило к сильному смещению положения 

максимума абсорбции до 430 нм. Для соединения 2.1.3a при рН > 12 тоже был зафиксирован 

заметный гипсохромный сдвиг примерно на 70 нм. Кроме того было замечено, что для обоих 

аналогов 2.1.3 в сильнощелочных водных растворах (рН > 12) наблюдается практически полная 

потеря флуоресценции. Такой эффект, вероятно, вызван присоединением гидроксид-иона к 

имидазолоновому кольцу, что ранее уже было показано на примере фотопереключаемых GFP-

подобных белков: 
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Схема 2.1.4. Схема возможного щелочного гидролиза. 

 

В заключение можно сказать, что полученные конформационно зафиксированные аналоги 

белка Sirius и CFP являются хорошими претендентами на роль флуоресцентных красителей. 

Они характеризуются высокими показателями квантового выхода, а все рН-зависимые 

процессы лежат за пределами физиологической области и не препятствуют их применению в 

живых системах. 
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2.1.2 Высокофлуоресцентные синтетические аналоги хромофора белка Kaede 

Другим направлением этого исследования стало создание зафиксированных аналогов 

хромофора белка Kaede. Эти соединения содержат дополнительные сопряженные заместители 

во втором положении имидазолонового цикла, которые существенно влияют на оптические 

свойства (см. Раздел 1.2 «Арилметеновые флуоресцентные красители»). Наиболее удобным 

подходом для их создания является использование уже борированного аналога хромофора GFP: 

 

Схема 2.1.5. Возможный подход к созданию синтетических аналогов хромофора Kaede. 

 

Возможность проведения этого превращения обуславливается высокой реакционной 

способностью метильной группы. Например, известно, что хромофор GFP легко вступает в 

реакцию конденсации с различным ароматическими альдегидами в присутствии кислот Льюиса 

[Chuang и др., 2009]. Нами было установлено, что при конденсации соединения 2.1.4 с 

ароматическими хлорангидридами образуются кетоны 2.1.5: 

 

Схема 2.1.6. Конденсация имидазолона 2.1.4 с ароматическими хлорангидридами. 

 

В ходе синтеза было установлено, что наиболее эффективно данное взаимодействие 

проходит при нагревании в избытке хлорангидрида в присутствии диизопропилэтиламина. 

Вероятно, что на первом этапе происходит ацилирование по атому азота имидазольного кольца 

с образованием четвертичных солей 2.1.6 (Схема 2.1.7). Дальнейшее ацилирование приводит к 

образованию амидов 2.1.7, которые претерпевают изомеризацию по кратным связям, и 

образуется смесь 2-4 изомеров. Однако под действием соляной кислоты, происходит удаление 
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ароильного фрагмента на атоме азота, а также изомеризация кратных связей с образованием 

(2Е,5Z)-имидазолонов 2.1.5: 

 

Схема 2.1.7. Возможный механизм взаимодействия имидазолона 2.1.4 с ароматическими 

хлорангидридами. 

 

Также было установлено, что под воздействием щелочи этот процесс обратим, и 

полученные кетоны легко превращаются в исходный имидазолон 2.1.4 с выходами от 50 до 

80%. Для создания конформационно зафиксированных аналогов хромофора Kaede 

использовалась похожая конденсация. Борированный аналог хромофора GFP конденсировали с 

различными ароматическими альдегидами в смеси пиридин-пиперидин при нагревании: 

 

Схема 2.1.8. Конденсация с ароматическими альдегидами. 

 

В ходе синтеза также было замечено, что финальные соединения 2.1.9 достаточно легко 

претерпевают изомеризацию по двойной связи во втором положении имидазолонового цикла. В 

растворах большинства из них в полярных растворителях уже в течение нескольких часов 

образовывалась смесь цис- и транс-изомеров. Аналогичное превращение наблюдалось и в 

процессе очистки этих соединений на силикагеле. Такая склонность к быстрой изомеризации не 

позволила выделить в чистом виде наиболее близкий к природному хромофору белка Kaede 

борированный аналог 2.1.9e. 

Исследование оптических свойств показало, что конформационно зафиксированные 

производные 2.1.9 характеризуются не очень высокими показателями квантового выхода 
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флуоресценции, лежащими в диапазоне 3-15% в зависимости от арильного заместителя и 

используемого растворителя.  

Изучение спектров абсорбции водных растворов при различных значениях рН показало, 

что для всего ряда соединений 2.1.9 характерно депротонирование фенольной группы, которое 

сопровождается батохромным смещением максимумов абсорбции около 100 нм и 

характеризуется рКа порядка 7.1-7.5 (Табл. 2.1.3). 

 

Таблица 2.1.3. Кислотно-основные свойства соединений 2.1.9 в воде. 

Соединение 
Нейтр. 

абс. 

Анион. 

абс. 
pKa 

2.1.9a 452 549 7.5 

2.1.9b 455 539 7.1 

2.1.9c 452 555 7.4 

2.1.9d 463 558 7.1 

 

Положения максимумов абсорбции и эмиссии сильнее смещаются в длинноволновую 

область с усилением акцепторных свойств введенного арильного заместителя (Табл. 2.1.4 и Рис. 

2.1.3): 

Таблица 2.1.4. Оптические свойства соединений 2.1.9 в различных растворителях.  

Соединение Заместитель  

EtOH CH3CN 

Нейтр. Анион. Нейтр. Анион. 

2.1.9a 

 

Абс. 457(37000)† 550 440(35000) 546 

Эм. 569 652 560 663 

2.1.9b 

 

Абс. 467(29500) 571 436(27500) 565 

Эм. 556 639 561 675 

2.1.9с 
 

Абс. 468 579 448 581 

Эм. 577 666 567 709 

2.1.9d 

 

Абс. 484(22500) 590 441(25000) 605 

Эм. 586 681 576 716 

† - здесь и далее в скобках приводится коэффициент молярного поглощения (М
-1

см
-1

) 
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Рисунок 2.1.3. Спектры абсорбции и эмиссии анионной формы соединений 2.1.9 в 

этаноле. 

 

Для того, чтобы еще больше сместить максимумы абсорбции и эмиссии в 

длинноволновую область спектра, были синтезированы соединения 2.1.9f и 2.1.9g, содержащие 

более сильный донор в бензилиденовой части молекулы: 

 

Схема 2.1.9. Аминопроизводные борированного хромофора белка Kaede. 

 

Такие производные имели максимумы абсорбции и эмиссии в области 600-700 нм (Табл. 

2.1.5), однако характеризовались более низким квантовым выходом (~0.1% для 2.1.9g в 

диоксане). 
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Таблица 2.1.5. Оптические свойства соединений 2.1.9f и 2.1.9g в различных 

растворителях. 

Соединение  EtOH CH3CN 

2.1.9f 

Абс. 597 581 

Эм. 705 719 

2.1.9g 

Абс. 629 608 

Эм. - - 

 

Вероятно, что столь низкие показатели квантового выхода флуоресценции всего ряда 

соединений вызваны наличием в молекулах соединений 2.1.9 дополнительной кратной связи, 

подвижность которой может приводить к безызлучательным процессам. Очевидно, что эту 

проблему можно решить с помощью жесткой фиксации:  

 

Схема 2.1.10. Борированные аналоги хромофора белка Kaede с зафиксированной двойной 

связью. 

 

В ходе создания таких производных на первом этапе были получены исходные 

хромофоры 2.1.10, для синтеза которых нами был модифицирован метод конденсации 

насыщенных имидазолонов с ароматическими альдегидами (см. Раздел 1.1.3 «Использование 

1Н-имидазол-5(4Н)-онов). При последующем введении полученных имидазолонов во 

взаимодействие с трибромидом бора образовывалась сложно разделимая смесь продуктов. 

Однако целевые производные 2.1.11 удалось получить при замене молекулярных сит на 

диизопропилэтиламин: 
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Схема 2.1.11. Создание борированных аналогов хромофора белка Kaede с 

зафиксированной двойной связью. 

  

Изучив оптические свойства соединений 2.1.11, мы установили, что наибольшим 

батохромным смещением спектральных максимумов характеризуются соединения, содержащие 

более сильный донорный заместитель в бензилиденовой части молекулы (Рис. 2.1.4 и Табл. 

2.1.6).  

 

Рисунок 2.1.4. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.1.11 в этаноле (для соединения 

2.1.11a депротонированная форма). 
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Таблица 2.1.6. Оптические свойства соединений 2.1.11 в различных растворителях. 

Соед.  H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.1.11a 

Абс. 

Нейтр. 506(25000) 

570 

513(27000) 

591 

500(27000) 

606 

508(28000) 

597 

511(28000) 

592 Анион. 

Эм.  

Нейтр. 537 

586 

547 

611 

529 

626 

533 

620 

533 

619 Анион. 

2.1.11b 

Абс. 603(55000) 596(58000) 580(52000) 583(52000) 589(55000) 

Эм. 626 635 639 631 624 

2.1.11c 

Абс. 625(67000) 629(68000) 608(66000) 612(66000) 616(66000) 

Эм. 647 659 664 660 653 

2.1.11d 

Абс. 607(42000) 612(47000) 595(42000) 598(41000) 609(44000) 

Эм. 666 676 682 674 665 

 

Было установлено, что фиксация двойной связи действительно позволила увеличить 

величину квантового выхода флуоресценции до 50-60%: 

 

Таблица 2.1.7. Квантовые выходы флуоресценции соединений 2.1.11a-d в различных 

растворителях. 

Соединение Н2О EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.1.11a - - 0.53 0.47 - 

2.1.11b 0.19 0.37 0.40 0.53 0.66 

2.1.11c 0.07 0.15 0.15 0.23 0.33 

2.1.11d 0.05 0.08 0.08 0.16 0.26 

 

Интересно отметить, что для аминопроизводных 2.1.11b-d величина квантового выхода 

варьируется в зависимости от используемого растворителя, что вероятно свидетельствует о 

возникновении нефлуоресцентного ICT-состояния (подробнее далее в Разделе 2.2.1 «Аминные 

аналоги»). Максимальные значения были зафиксированы в неполярных растворителях:  
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Рисунок 2.1.5. Варьирование величины квантового выхода соединений 2.1.11b-d. 

 

Изучение спектров абсорбции водных растворов всего ряда соединений 2.1.11 при 

различных значениях рН показало, что добавление кислот и щелочей приводило к заметному 

смещению спектральных максимумов. Так, переход к анионной форме фенольного 

производного 2.1.11а характеризовался батохромным сдвигом около 60 нм, а протонирование 

аминных производных 2.1.11b-d привело к гипсохромному смещению на 140-170 нм (Рис. 2.1.6 

и Рис. 2.1.7). Эти результаты хорошо коррелируют с данными, полученными ранее для 

борированного аналога хромофора GFP и его аминных производных [Baranov и др., 2012; 

Baranov и др., 2014].  
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Рисунок 2.1.6. Спектры абсорбции соединения 2.1.11а в воде при различном значении рН. 

 

 

Рисунок 2.1.7. Спектры абсорбции соединения 2.1.11b в воде при различном значении рН. 
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Было обнаружено, что соединение 2.1.11а имеет рКа около 7, что хорошо коррелирует с 

данными, полученными для других 4-гидроксибензилиденимидазолонов (см. Табл. 2.1.4, 

соединения 2.1.9) [Baranov и др., 2012]. Диэтиламинное производное 2.1.11b характеризуется 

рКа=3.6, а его циклические аналоги 2.1.11c и 2.1.11d – рКа порядка 1 и отличаются крайней 

нестабильностью при таких значениях рН. Стоит отметить, что положения максимумов 

протонированных форм соединений 2.1.11b-c практически совпадают из-за нивелирования 

влияния аминозаместителей, как и в случае различных аминных аналогов борированного 

хромофора GFP (Табл. 2.1.8) [Baranov и др., 2014]. 

 

Таблица 2.1.8. Кислотно-основные свойства соединений 2.1.11 в воде. 

Соединение 
Абс. нейтр. 

(Анион. для 2.1.11а) 

Абс. протонир. 

(Нейтр. для 2.1.11а) 
pKa 

2.1.11a 570 506 7.2 

2.1.11b 603 462 3.6 

2.1.11c 625 455 ~1.1* 

2.1.11d 607 456 ~1.2* 

(* - нестабилен при таких условиях) 

 

 

Таким образом было установлено, что фиксация бензилиденового фрагмента в четвертом 

положении хромофора Kaede существенно увеличивает величину квантового выхода подобных 

соединений. При дополнительной фиксации двойной связи наблюдается еще большее 

увеличение КВФ приблизительно до 60%. Использование другой модификации – введение 

аминозаместителя в бензилиденовый фрагмент хромофора – позволило значительно сместить 

спектральные максимумы в длинноволновую область спектра. Однако присутствие 

аминозаместителя в хромофоре приводит к заметному варьированию квантового выхода, что 

является интересным предметом для исследования и будет рассмотрено в следующем разделе. 
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2.2 Отдаленные аналоги хромофора GFP 

Основываясь на литературных данных (см. Раздел 1.2 «Арилметеновые флуоресцентные 

красители»), мы решили расширить существующий круг производных борированного 

хромофора GFP, используя различные модификации, влияющие на оптические свойства 

красителей. А именно создать ряд аминопроизводных с заместителями разной геометрии, 

синтезировать соединения, содержащие более длинную цепь сопряжения: полиароматические 

аналогии и производные с ацетиленовыми заместителями. 

2.2.1 Аминные аналоги 

Замена гидроксильной группы в структуре зафиксированного хромофора GFP на 

различные аминозаместители (Схема 2.2.1, соединения 2.2.2), проведенная ранее в нашей 

лаборатории позволила сместить спектральные максимумы в более длинноволновую область 

спектра [Baranov и др., 2014]. 

 

Схема 2.2.1 Аминные аналоги конформационно зафиксированного хромофора GFP.  

 

Однако для этих соединений была выявлена определенная зависимость величины 

квантового выхода флуоресценции от окружения: при переходе к протонным растворителям 

(вода, этиловый спирт или ацетонитрил) этот показатель существенно снижался. Так, в 

диоксане эта величина составляла 70-80 %, а в воде снижалась до 3-5 %. 

Подобное поведение уже наблюдалось ранее для других красителей с аналогичными 

аминозаместителями [Barucha-Kraszewska, Kraszewski, Ramseyer, 2013; Habuchi, Kim, Noboru, 

2001; Kucherak и др., 2010; Lissi и др., 2000; Lobo, Abelt, 2003] и объясняется возможностью 

образования отдельного возбужденного состояния с высокой степенью перераспределения 

заряда (ICT – Intramolecular Charge Transfer). Как правило, при этом наблюдается уменьшение 

квантового выхода флуоресценции основного возбужденного состояния. Стабилизация же ICT-

состояния предположительно происходит за счет изменения геометрии молекулы и 
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формированием либо свернутой структуры молекулы (TICT – Twisted Intramolecular Charge 

Transfer), либо планарной хиноидной структуры (PICT – Planar Intramolecular Charge Transfer): 

 

Схема 2.2.2 Стабилизация ICT-состояния. 

 

Один из способов уменьшить вероятность образования TICT-состояния заключается в 

фиксации алкильных заместителей на атоме азота [Kolmakov и др., 2010; Lefevre и др., 1996; 

Mottram и др., 2012; Wang и др., 2007], которая препятствует формированию свернутой 

структуры. В нашей лаборатории было создано несколько таких аминопроизводных 

борированного хромофора GFP (соединения 2.2.2d,e, Схема 2.2.3). Однако все они также 

характеризовались заметным варьированием величины квантового выхода флуоресценции: в 

диокасне 70-90%, в воде 15-50%.  

 

Схема 2.2.3 Производные с заместителями, препятствующими образованию TICT-

состояния. 

 

В литературе также был предложен подход, предотвращающий формирование PICT-

состояния [Grimm и др., 2016; Shen и др., 2017; Yoshihara, Druzhinin, Zachariasse, 2004]. На 

примере производных родамина (Схема 2.2.4) было продемонстрированно, что при введении 

различных циклических заместителей по атому азота происходит уменьшение варьирования 

квантового выхода. Согласно модели, предложенной авторами, присутствие таких заместителей 
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существенно препятствует формированию хиноидной структуры, так как оно сопровождается 

изменением угла C-N-C, которое в малых циклах затруднено. 

 

Схема 2.2.4. Аналоги родамина, содержащие циклические заместители [Grimm и др., 

2015]. 

 

В настоящей работе мы решили продолжить изучение эффективности подходов, 

препятствующих образованию возбужденного состояния с высокой степенью 

перераспределения заряда производных борированного хромофора GFP. Для чего был 

существенно расширен ряд соответствующих веществ. 

2.2.1.1 Синтез  

Необходимые исходные производные п-аминобензальдегида 2.2.3, содержащие 

циклические заместители на атоме азота, были получены при взаимодействии 

фторбензальдегида с различными аминами (Схема 2.2.5) [Lu и др., 2012].  

 

Схема 2.2.5 Получение аминопроизводных бензальдегида. 

 

Синтез имидазолонов 2.2.4 проводился по классической схеме с превращением 

соответствующих аминобензальдегидов в имины и последующим взаимодействием с 

иминоэфиром (см. Раздел 1.1.2 «Взаимодействие иминов с имидатом»). Заключительная стадия 

введения BF2-группы в имидазолоны проводилась при кипячении в дихлорэтане с трибромидом 

бора в присутствии молекулярных сит: 
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Схема 2.2.6 Синтез борированных аминопроизводных хромофора GFP. 

 

В результате были получены следующие производные: 

 

Схема 2.2.7 Ряд аминопроизводных зафиксированного хромофора GFP. 

 

Все борированные производные 2.2.5 были получены с хорошими выходами за 

исключением производного 2.2.5d. Это производное было получено с выходом 10 %, так как 

реакция сопровождалась побочным процессом – раскрытием азетидинового цикла. 

2.2.1.2 Оптические свойства  

Изучение оптических свойств показало, что соединения 2.2.5a-d (Схема 2.2.7) 

существенно не отличаются от полученных ранее алкилсодержащих аналогов (производные 

2.2.2a-c, Схема 2.2.1): 
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Таблица 2.2.1. Оптические свойства соединений 2.2.5a-d и 2.2.2a-c в различных 

растворителях. 

Соединение Заместитель  H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.2.5a 

 

Абс. 519(30000) 509(33000) 496(31000) 492(34000) 497(34500) 

Эм. 567(0.04)‡ 558(0.26) 553(0.34) 541(0.82) 538(0.76) 

2.2.5b 

 

Абс. ~505* 500(33000) 484(37000) 481(39000) 487(42000) 

Эм. ~560(~0.05)* 564(0.17) 558(0.30) 546(0.78) 540(0.78) 

2.2.5c 
 

Абс. 516(33000) 508(35500) 493(35500) 491(38500) 496(39500) 

Эм. 562(0.33) 560(0.63) 552(0.65) 541(0.77) 537(0.76) 

2.2.5d 
 

Абс. 508(51500) 493(55500) 482(59000) 480(62500) 484(62000) 

Эм. 562(0.53) 556(0.76) 551(0.70) 542(0.80) 535(0.84) 

2.2.2a-c Me, Et, Bu 

Абс. 

510-520 

(~50000) 

495-510 

(~47000) 

485-500 

(~45000) 

485-495 

(~47000) 

490-500 

(~52000) 

Эм. 

560-565 

(0.03-0.05) 

555-560 

(0.22-0.35) 

550-555 

(0.31-0.48) 

535-545 

(0.63-0.67) 

530-540 

(0.72-0.78) 

(* - низкая растворимость) 

‡ - здесь и далее в скобках приводится величина квантового выхода флуоресценции 

 

Было установлено, что производные, содержащие большие циклические заместители 

(соединения 2.2.5a-b), характеризуются заметным варьированием величины квантового выхода. 

В то время, как присутствие четырех и пятичленного цикла (соединения 2.2.5c-d) приводит к 

увеличению КВФ в полярных растворителях, однако некоторое варьирование сохранилось 

(Табл. 2.2.1). 

Интересные результаты были получены при изучении оптических свойств производного 

2.2.5e (Схема 2.2.8). Оказалось, что это соединение характеризуется более стабильным 

квантовым выходом как в сравнении с веществами 2.2.5c-d, содержащими небольшие 

циклические заместители, так и с ранее полученными 2.2.2d-e с фиксированными 

заместителями (Рис. 2.2.1).  
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Схема 2.2.8 Аминопроизводные борированного хромофора GFP. 

 

 

Рисунок 2.2.1. Варьирование величины квантового выхода соединений 2.2.5c-e и 2.2.2d. 

 

Подобными свойствами также характеризуется борированный аналог хромофора GFP, 

содержащий незамещенную аминогруппу (соединение 2.2.2f, Схема 2.2.8): квантовый выход в 

различных растворителях составляет 60-80 %. Очевидно, что в случае аминопроизводных 

конформационно зафиксированного хромофора GFP важную роль в процессе формирования 

ICT-состояния играет электронный эффект заместителей на атоме азота. Так, присутствие атома 

водорода, обладающего более слабым электронно-донорным эффектом в сравнении с 

алкильными заместителями, приводит к дестабилизации положительного заряда и увеличению 

квантового выхода флуоресценции основного возбужденного состояния. 

Электронный эффект заместителей на атоме азота также сказывается на положении 

спектральных максимумов. Введение заместителей, обладающих электронно-донорным 

эффектом, приводит к смещению максимумов абсорбции и эмиссии в длинноволновую область 

спектра. Так, производное 2.2.5e (R = NHEt) характеризуется батохромным сдвигом 
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спектральных максимумов в сравнении с соединением, содержащим незамещенную 

аминогруппу (R = NH2):  

 

Рисунок 2.2.2 Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.2.2f и 2.2.5e в ацетонитриле. 

 

Таким образом, на основе полученных результатов можно сделать вывод, что на 

формирование нефлуоресцентной формы возбужденного состояния, и как следствие на 

стабильность квантового выхода аминопроизводных зафиксированного хромофора GFP 

наибольшее влияние оказывает электронный эффект заместителей на атоме азота.  

2.2.1.3 Кислотно-основные свойства  

Исследование кислотно-основных свойств всего ряда соединений 2.2.5 показало, что все 

эти аминные производные способны переходить в протонированную форму: 

 

Схема 2.2.9 Протонирование аминопроизводных борированного хромофора GFP. 

 

В результате протонирования соединений по атому азота происходит существенное 

гипсохромное смещение максимумов абсорбции (Рис. 2.2.3, 2.2.4). Как видно из таблицы 2.2.2, 

для всего ряда полученных соединений протонированная форма характеризовалась очень 

похожими положениями максимумов абсорбции - около 360 нм. Такое поведение, вероятно, 
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вызвано тем, что при образовании катионной формы заместители на атоме азота выходят из 

единой сопряженной системы и не могут влиять на оптические свойства соединений. Этот 

результат был получен ранее и для веществ 2.2.2 [Baranov и др., 2014], однако стоит отметить, 

что все новые соединения характеризовались более низким значением рКа в диапазоне 1.5-2.5 

(Табл. 2.2.2). 

 

Рисунок 2.2.3 Спектры абсорбции соединения 2.2.5d в воде при различном значении рН. 
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Рисунок 2.2.4 Спектры абсорбции соединения 2.2.5e в воде при различном значении рН. 

 

Таблица 2.2.2. Кислотно-основные свойства соединений 2.2.5 в воде. 

Соединение Заместитель 
Нейтр. 

абс. 

Кат. 

абс. 
pKa 

2.2.5a 

 

519 359 2.0 

2.2.5b 

 

503 361 -* 

2.2.5c 
 

516 360 1.6 

2.2.5d 
 

508 359 2.0 

2.2.5e  495 362 2.5 

(* - низкая растворимость) 
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2.2.2 Нафталиновые аналоги 

Достаточно популярной модификацией флуоресцентных красителей является создание 

веществ, содержащих полиароматические группы. Как было описано в литературном обзоре 

(см. Раздел 1.2 «Арилметеновые флуоресцентные красители»), эта модификация приводит к 

заметному батохромному смещению спектральных максимумов и увеличению стоксового 

сдвига. Причем этот эффект значительно усиливается при увеличении расстояния между 

заместителями в полиароматическом фрагменте.  

Наиболее оптимальным местом для подобной модификации хромофора GFP является его 

бензилиденовый фрагмент. 

2.2.2.1 Синтез  

Нами были синтезированы следующие нафталинсодержащие аналоги борированного 

хромофора GFP (Схема 2.2.10): 

 

Схема 2.2.10. Конденсированные аналоги борированного хромофора GFP. 

 

Производные 2.2.6 были синтезированы с помощью классического подхода (Схема 

2.2.11). Исходные имидазолоны 2.2.7 были получены при смешивании соответствующих 

нафтальдегидов с метиламином и последующим взаимодействием с иминоэфиром. Затем с 

помощью трибромида бора в молекулу была введена BF2-группа: 



78 

 

 

 

 

Схема 2.2.11. Получение нафталинсодержащих производных. 

 

При получении одного из гидроксипроизводных нам потребовалось ввести защитную 

трет-бутилдифенилсилильную группу (соединение 2.2.8) (подробнее см. Главу 3. 

«Экспериментальная часть»), так как иначе на стадии введения дифторборильной группы 

происходило бромирование нафтольной группы и образование побочных продуктов. Снятие 

защитной группы и получение финального гидроксинафталинового аналога 2.2.6c 

осуществлялось тетра-бутиламмоний фторидом при комнатной температуре: 

 

Схема 2.2.12. Схема получения производного 2.2.6c. 

 

При создании аминонафталиновых производных необходимые исходные альдегиды 2.2.9 

были синтезированы с помощью методики, описанной в литературе [Rao и др., 2012]: 
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Схема 2.2.13. Синтез аминонафтальдегидов. 

2.2.2.2 Оптические свойства  

Изучение спектральных характеристик нафталиновых производных показало, что даже 

самый простой представитель полученного ряда, не содержащий заместителей в нафталине 

(соединение 2.2.6a), имеет небольшой батохромный сдвиг спектральных максимумов в 

сравнении с нейтральной формой оригинального борированного хромофора GFP 2.2.1 (Табл. 

2.2.3). Производные же, содержащие гидроксильные группы (2.2.6b,c), как и ожидалось, 

характеризуются более выраженным смещением в длинноволновую область спектра. А 

введение более сильных донорных заместителей (соединения 2.2.6d,e) смещает максимумы 

абсорбции в область 470-510 нм и максимумы эммисии – 600-670 нм:  
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Таблица 2.2.3. Оптические свойства соединений 2.2.6a-e в различных растворителях 

Соединение Заместитель  H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.2.6a 

 

Абс. 427 436 

425 

(19000) 

428 

(19500) 

435 

(20000) 

Эм. 532 510 497 484 483 

2.2.6b 

 

Абс. 

465 

(15000) 

479 

(20000) 

458 

(23000) 

467 

(23500) 

474 

(21000) 

Эм. 554 543 532 525 523 

2.2.6c 

 

Абс. 

424 

(14000) 

430 

(14500) 

422 

(17500) 

429 

(17500) 

433 

(18000) 

Эм. 564 550 524 511 504 

2.2.6d 

 

Абс. 476 

498 

(18000) 

487 

(21000) 

486 

(22000) 

492 

(22500) 

Эм. 670 650 641 607 595 

2.2.6e 

 

Абс. 511 

510 

(26000) 

498 

(30000) 

498 

(30000) 

508 

(31500) 

Эм. 674 653 646 617 602 

2.2.1 

 

Абс. 404 416 402 410 414 

Эм. 485 483 469 465 464 

 

Как и предполагалось, заметное влияние на оптические свойства оказывает взаимное 

расположение заместителей в нафталиновой группе. Так, удаление имидазолоновой группы и 

донорного заместителя друг от друга приводит не только к батохромному сдвигу спектральных 

максимумов, но и к росту стоксового сдвига (Табл. 2.2.3, Рис. 2.2.5).  
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Рисунок 2.2.5. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.2.6a-c в воде. 

 

Особенно заметно это для производных, содержащих аминогруппы. Так, соединения 

2.2.6d,e имеют стоксов сдвиг 150-200 нм:  

 

Рисунок 2.2.6 Изменение величины стоксового сдвига соединений 2.2.6 в различных 

растворителях. 

Также было установлено, что почти все полученные соединения характеризуются 

высокими показателями квантового выхода флуоресценции практически во всех растворителях. 
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Так, для незамещенного нафталинового производного 2.2.6a и для гидроксипроизводных 

2.2.6b,c КВФ составляет 60-95 % и лишь в некоторых случаях снижается до 30 % (Табл. 2.2.4).  

 

Таблица 2.2.4. Квантовые выходы флуоресценции соединений 2.2.6 в различных 

растворителях. 

Соединение Н2О EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.2.6a 0.65 0.30 0.86 0.95 0.98 

2.2.6b 0.77 0.65 0.80 0.80 0.86 

2.2.6c 0.27 0.61 0.77 0.88 0.94 

2.2.6d 0.04 0.19 0.29 0.40 0.45 

2.2.6e 0.02 0.13 0.20 0.31 0.34 

 

Тем не менее, аминонафталиновые производные 2.2.6d,e характеризуются заметным 

варьированием этой величины в зависимости от используемого растворителя. Например, в 

диоксане или этилацетате КВФ составляет 30-40 %, а воде – около 5 %. Вероятно, что для этих 

соединений, как и для аминопроизводных зафиксированного хромофора GFP возможно 

образование дополнительной формы возбужденного состояния с высокой степенью 

перераспределения заряда в молекуле (см. Раздел 2.2.1 «Аминные аналоги»).  

2.2.2.3 Кислотно-основные свойства  

Исследование кислотно-основных свойств гидроксипроизводных 2.2.6b,c показало, что 

при подщелачивании их водных растворов происходит заметное смещение максимумов 

абсорбции в длинноволновую область спектра на 60 – 90 нм, что хорошо коррелирует с 

данными, полученными для зафиксированных аналогов хромофоров GFP [Baranov и др., 2012] 

и Kaede (см. Раздел 2.1.2 «Высокофлуоресцентные синтетические аналоги хромофора белка 

Kaede»), и объясняется депротонированием фенольной группы (Рис. 2.2.7 и Рис. 2.2.8, Табл. 

2.2.5). 
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Рисунок 2.2.7. Спектры абсорбции соединения 2.2.6b в воде при различном значении рН. 

 

 

Рисунок 2.2.8. Спектры абсорбции соединения 2.2.6c в воде при различном значении рН. 
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Таблица 2.2.5. Кислотно-основные свойства соединений 2.2.6b,c. 

Соединение Абс. нейтр. Абс. анион. pKa 

2.2.6b 466 561 6.0 

2.2.6c 424 490 8.3 

 

Изучение спектров абсорбции водных растворов аминонафталиновых производных 

2.2.6d,e при различном значении рН показало, что при переходе к протонированной форме 

происходит заметное гипсохромное смещение максимумов абсорбции и нивелирование 

влияния аминозаместителя (Рис. 2.2.9 и Табл. 2.2.6). Похожие изменения оптических свойств 

наблюдались для всех аминопроизводных борированного хромофора GFP (см. Раздел 2.2.1 

«Аминные аналоги») [Baranov и др., 2014]. 

 

Рисунок 2.2.9. Спектры абсорбции соединения 2.2.6d в воде при различном значении рН. 

Таблица 2.2.6. Кислотно-основные свойства соединений 2.2.6d,e. 

Соединение Абс. протонир. Абс. нейтр. pKa 

2.2.6d 371 476 4.2 

2.2.6e 370 511 2.9 
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2.2.3 Арилацетиленовые аналоги 

Как уже было продемонстрировано на примере родаминовых красителей и красителей 

семейства BODIPY (см. Раздел 1.2 «Арилметеновые флуоресцентные красители»), введение в 

молекулу различных арилацетиленовых заместителей существенно изменяет оптические 

свойства красителей. Мы решили исследовать влияние подобной модификации на примере 

борированного хромофора GFP и синтезировали два аналога, содержащих арилацетиленовый 

заместитель в пара-положении бензилиденового фрагмента: 

 

Схема 2.2.14. Получение арилацетиленовых аналогов борированного хромофора GFP. 

 

Исходный йодсодержащий аналог 2.2.10 был получен при взаимодействии 

соответствующего имидазолона с трибромидом бора при кипячении в дихлорэтане. 

Арилацетиленовые производные 2.2.11 были получены с помощью реакции Соногаширы в 

присутствии тетракис(трифенилфосфин)палладия и иодида меди. Стоит отметить, что, 

несмотря на наличие дифторборильной группы, реакция проходила без каких-либо побочных 

процессов.  

Как и ожидалось, введение арилацетилена в бензилиденовый фрагмент действительно 

приводит к заметным изменениям оптических свойств (Табл. 2.2.7).  
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Таблица 2.2.7. Оптические свойства соединений 2.2.10 и 2.2.11 в различных 

растворителях.  

Соединение  CH3OH CH3CN Диоксан 

2.2.10 

Абс. 388(28000) 386(29000) 394(31000) 

Эм. 455(0.68) 440(0.70) 432(0.65) 

2.2.11a 

Абс. 409(46500) 405(44000) 406(42000) 

Эм. 496(0.25) 483(0.72) 464(0.79) 

2.2.11b 

Абс. 463(32500) 459(31000) 476(31000) 

Эм. 600(0.001) 550(0.01) 632(0.24) 

 

Так, в сравнении с соединением 2.2.10 фенилацетиленовый аналог 2.2.11a характеризуется 

батохромным смещением максимумов абсорбции (10-20 нм) и эмиссии (30-40 нм). 

Аминопроизводное 2.2.11b отличается еще более выраженным батохромным сдвигом (Рис. 

2.2.10). 

 

Рисунок 2.2.10. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.2.10 и 2.1.11 в диоксане. 

 

Таким образом, можно заключить, что арилацетиленовые аналоги борированного 

хромофора GFP являются весьма перспективными флуоресцентными красителями, а реакция 

Соногаширы – удобным методом создания подобных соединений.  
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2.3 Функционализированные синтетические аналоги хромофора GFP 

Отдельной синтетической задачей в создании флуоресцентных красителей является 

введение в молекулу какой-либо функциональной (линкерной) группы, обеспечивающей 

специфическое взаимодействие красителя с целевым объектом. Как правило, введение 

подобных групп осуществляется на самых ранних этапах синтеза и накладывает определенные 

ограничения на все последующие стадии. В настоящей работе на примере некоторых 

аминопроизводных борированного хромофора GFP и  представителей других классов 

флуоресцентных красителей мы продемонстрировали удобные методы функционализации, 

которые могут быть использованы на последних этапах синтеза. 

2.3.1 Введение функциональных групп пригодных для конъюгации с другими 

молекулами 

Разработанный нами подход основан на использовании реакции [2+3] 

циклоприсоединения азидов к терминальным енаминам с образованием 1,2,3-триазолов. В 

литературе приведено крайне мало примеров подобных взаимодействий, хотя родственная 

реакция циклоприсоединения ацетиленов к азидам уже приобрела большую популярность в 

органическом синтезе. Использование терминальных енаминов было продемонстрировано 

лишь на примере производных нитрометана, ацетонитрила, нитротолуолов и некоторых 

гетероциклических соединений [Bakulev и др., 2012; Batog и др., 2000; Jia и др., 2015; Kiselyov, 

Semenova, Semenov, 2009]. 

 Изучение этого превращения мы начали с синтеза пары модельных соединений 2.3.2. В 

качестве исходных соединений были выбраны аминопроизводные борированного хромофора 

GFP, содержащие простые алкильные заместители на атоме азота. Из них с помощью реакции 

присоединения ацеталей различных формамидов к активированной метильной группе были 

получены терминальные енаминные производные 2.3.1, из которых при последующем 

взаимодействии с азидами были синтезированы функционализированные производные 2.3.2: 
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Схема 2.3.1. Схема получения функционализированных производных 2.3.2. 

 

Варьирование растворителей на стадии циклоприсоединения показало, что наиболее 

эффективно реакция проходит в среде диметилсульфооксида и диметилфорамида, а при 

использовании таких растворителей, как диоксан и нитробензол происходит большое 

количество побочных процессов. Причем в ДМСО время реакции сокращается на 5-8 часов. 

Скорость этого превращения также может зависеть от электронного характера 

аминозаместителя енаминной компоненты. Чтобы изучить влияние этой группы на 

прохождение реакции, мы создали ряд енаминов 2.3.1, содержащих как простые 

аминоалкильные заместители, так и циклические амины, где в качестве исходного 

флуоресцентного красителя было использовано соединение 2.2.2b: 

 

Схема 2.3.2. Получение различных енаминных производных. 

 

Однако исследование реакционной способности полученных соединений показало, что 

время реакции циклоприсоединения в ряду синтезированных производных 2.3.1 изменяется 

незначительно. Так, реакция с енамином, содержащим морфолин (соединение 2.3.1e), 
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проходила за 12 часов, а в случае диметиламинного заместителя (соединение 2.3.1b) время 

реакции составило 16 часов.  

В результате нами было получено два функционализированных аналога 

аминопроизводных борированного хромофора GFP, содержащих карбоксильные группы 

(соединения 2.3.2, Схема 2.3.3). Такие линкеры можно использовать для связывания 

флуоресцентных меток с различными объектами, содержащими свободные амино-, а также 

тиольные и спиртовые группы. При этом использование алифатического линкера, не 

сопряженного с π-системой флуорофора, гарантирует отсутствие изменения оптических 

свойств при связывании. 

 

Схема 2.3.3. Функционализированные аминопроизводные борированного хромофора GFP. 

 

При дальнейшем изучении этого метода функционализации мы установили, что его 

можно использовать для модификации не только синтетических аналогов хромофора GFP, но и 

для других флуоресцентных красителей (Схема 2.3.4). Для большинства молекул красителей 

характерно наличие электронодонорной и электроноакцепторной частей, введение метильной 

группы в последнюю, обеспечивает успешное проведение реакции присоединения ацеталей 

форамидов и получение енаминных производных (соединения 2.3.3 и 2.3.5). Последующее 

циклоприсоединение к азидам проходит так же эффективно. Кроме того было установлено, что 

при использовании ароматических азидов время реакции значительно сокращается (до 5 часов): 
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Схема 2.3.4. Функционализированные производные BODIPY и кумарина. 

 

На примере фунционализированного производного BODIPY было установлено, что 

благодаря наличию карбоксильной группы эти соединения могут быть сразу использованы для 

получения активированных эфиров. Введение N-гидроксисукцинимидной группы проходит 

эффективно и при мягких условиях, что позволяет значительно оптимизировать этот метод 

функционализации.  

Введение в молекулу енаминных и триазольных заместителей привело к определенным 

изменениям оптических свойств. На примере соединений 2.3.1b-e и 2.3.2b мы установили, что 

они отличаются от своего предшественника 2.2.2b заметным батохромным сдвигом 

максимумов абсорбции и эмиссии:  

 

  



91 

 

 

 

Таблица 2.3.1. Оптические свойства соединений 2.2.2b, 2.3.1b-e и 2.3.2b в различных 

растворителях. 

Соединение Заместитель  H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.3.1b 

 

Абс. 532(-)* 525(51000) 512(51000) 514(52000) 519(51000)  

Эм. 597 591 582 570 569 

2.3.1c 

 

Абс. 534(-) 528(13500) 514(14000) 517(13500) 523(13500) 

Эм. 599 594 581 567 568 

2.3.1d 

 

Абс. 529(-) 526(17000) 512(18000) 514(18000) 521(16500) 

Эм. 600 591 582 572 570 

2.3.1e 

 

Абс. 539(-) 529(45000) 517(43500) 518(44000) 524(44000) 

Эм. 607 597 591 580 576 

2.3.2b 

 

Абс. 560(48000) 551(43000) 536(38000) 535(38000) 537(39000) 

Эм. 607 601 605 592 588 

2.2.2b 
 

Абс. 520(53500) 505(48000) 494(45500) 492(47000) 497(51000) 

Эм. 563 557 554 538 538 

(* - низкая растворимость) 
    

 

Рисунок 2.3.1. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.2.2b, 2.3.1.b и 2.3.2b в 

ацетонитриле. 

 

Кроме того введение заместителей также влияло на величину квантового выхода 

флуоресценции (Табл. 2.3.2). Так, енаминные производные 2.3.1b-e отличались незначительным 
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варьированием квантового выхода в различных растворителях. В то время как для 

функционализированного аналога 2.3.2b изменение этого показателя было сравнимо с 

данными, полученными ранее для исходного соединения 2.2.2b.  

 

Таблица 2.3.2. Квантовые выходы флуоресценции соединений 2.2.2b, 2.3.1b-e и 2.3.2b в 

различных растворителях. 

Соединение Заместитель H2O EtOH CH3CN EtOAc Диоксан 

2.3.1b 

 

0.60 0.67 0.60 0.63 0.70 

2.3.1c 

 

0.50 0.61 0.58 0.64 0.70 

2.3.1d 

 

0.58 0.89 0.60 0.82 0.90 

2.3.1e 

 

0.13 0.56 0.51 0.53 0.53 

2.3.2b 

 

0.07 0.38 0.41 0.58 0.72 

2.2.2b 
 

0.03 0.22 0.31 0.63 0.72 

(* - низкая растворимость) 

 

Изучение кислотно-основных свойств функционализированных производных в воде 

показало, что для них, как и для всех раннее синтезированных аминопроизводных хромофора 

GFP при подкислении происходит гипсохромное смещение максимума поглощения и 

нивелирование влияния аминозаместителя при рН в области ~1.0 – 3.0:  
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Рисунок 2.3.2. Спектры абсорбции соединения 2.3.2a в воде при различном значении рН. 

 

Рисунок 2.3.3. Спектры абсорбции соединения 2.3.2b в воде при различном значении рН. 
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2.3.2 Введение сенсорных групп 

Одним из важных направлений использования флуоресцентных красителей является 

создание сенсоров – соединений, содержащих специальный фрагмент, чувствительный к 

определяемому веществу (аналиту). При взаимодействии таких соединений с аналитом могут 

происходить как обратимые изменения, так и необратимые.  

2.3.2.1 Необратимые сенсоры 

Различные карбаматы являются довольно распространенным типом необратимых 

сенсоров, они были использованы для обнаружения тиолов и перекиси водорода [Chung и др., 

2011; Peng и др., 2012]:  

 

Схема 2.3.5. Примеры сенсоров, содержащих карбаматные группы. 

 

Поскольку полученные нами конформационно зафиксированные производные не 

вступают в реакции с подобными аналитами (по крайней мере, при концентрациях ниже 0.1М 

при комнатной температуре),  в настоящей работе на основе некоторых ранее синтезированных 

аминопроизводных борированного хромофора GFP (соединения 2.2.2f и 2.3.7) были созданы 

модельные карбаматные производные: 

 

Схема 2.3.6. Схема синтеза карбаматных производных. 
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Синтез модельных карбаматов проводился в смеси вода-тетрагидрофуран под действием 

этилхлорформиата в присутствии карбоната калия. Реакция проходила гладко и с выходами 70-

90%. 

Сравнение оптических свойств полученных производных со свойствами 

предшественников показало, что при введении карбаматной группы такие характеристики, как 

квантовый выход флуоресценции и коэффициент молярного поглощения изменяются лишь 

незначительно. Также наблюдается заметное гипсохромное смещение максимумов:  

 

Таблица 2.3.3. Оптические свойства соединений 2.2.2f и 2.3.7-2.3.9 в воде 

Соединение Абс. Эм. КВФ 

2.2.2f 461(30000) 531 0.70 

2.3.7 514(45000) 558 0.63 

2.3.8 405(28000) 499 0.82 

2.3.9 411(43000) 522 0.57 

 

Так, при переходе к карбаматной форме аминопроизводного 2.2.2f в спектрах абсорбции и 

эмиссии наблюдается гипсохромный сдвиг на 30-50 нм (Рис. 2.3.4), а для аналога 2.3.7 

смещение в более коротковолновую область достигает 100 нм в спектрах абсорбции (Рис. 

2.3.5).  

 

Рисунок 2.3.4. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.2.2f и 2.3.8 в воде. 
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Рисунок 2.3.5. Спектры абсорбции и эмиссии соединений 2.3.7 и 2.3.9 в воде. 

 

Столь существенные изменения спектров абсорбции при переходе к свободной аминной 

форме сенсоров позволят следить за присутствием той или иной формы с помощью различных 

возбуждающих лазеров и в разных каналах. 

Таким образом, использование аминопроизводных борированного хромофора GFP в 

качестве основы для создания различных карбаматных флуоресцентных сенсоров является 

весьма перспективным и является одной из задач для нашей дальнейшей работы. 

2.3.2.1 Обратимые pH-сенсоры 

Другим типом сенсоров являются обратимые сенсоры. Для таких соединений характерен 

неоднократный переход от одно формы к другой и изменение окраски при взаимодействии с 

каким-либо компонентом в системе. Среди них есть широко используемые, такие как мурексид 

(металлоиндикаторы) и дифениламин (окислительно-восстановительный индикатор). А такие 

известные как лакмус и фенолфталеин (кислотно-основные индикаторы) давно используются в 

обучающей практике.  

Для большинства синтетических аналогов хромофора GFP благодаря наличию гидрокси- 

и аминогрупп характерно изменение оптических свойств при изменении рН. Однако переход от 

одной формы к другой, как правило, не сопровождается ярко выраженным изменением 

величины квантового выхода флуоресценции. Мы решили усилить зависимость оптических 

свойств путем введения дополнительной гидроксигруппы в первое положение имидазолона.  

Нами был получен следующий ряд N-гидроксипроизводных борированного хромофора 

GFP: 
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Схема 2.3.7. N-гидроксипроизводные борированного хромофора GFP. 

 

Для создания аналогов 2.3.10 на первом этапе синтеза с помощью наиболее популярного 

метода – взаимодействие оксазолона с гидроксиламином (см. Раздел 1.1.1 «Циклизация амидов 

N-ацилдегидроаминокислот») - были получены N-гидроксиимидазолоны 2.3.12: 

 

Схема 2.3.8. Синтез N-гидроксипроизводных борированного хромофора GFP 2.3.10. 

 

На следующем этапе в молекулу N-гидроксиимидазолонов вводилась защитная 

дифенилтретбутилсилильная группа, и полученные имидазолоны 2.3.13 подвергались 

воздействию трибромида бора. Снятие силильной защиты с N-гидроксильного атома кислорода 

происходило под действием концентрированной плавиковой кислоты. 

Удаление силильной защиты с фенольного атома кислорода соединения 2.3.10b 

проводилось действием фторида тетрабутиламмония, в результате чего было получено 

производное 2.3.10c: 
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Схема 2.3.9. Получение производного 2.3.10с. 

Исследование оптических свойств полученных соединений показало, что все они 

характеризуются поглощением в области 350-430 нм и испусканием в области 400-500 нм:  

 

Таблица 2.3.4. Оптические свойства соединений 2.3.10 в различных растворителях 

Соединение R  H2O MeOH CH3CN Гексан Диоксан 

2.3.10a H 

Абс. -* 371 365 370 368 

Эм. -* 447 428 395 406 

2.3.10b OTBDPS 

Абс. -* 407 403 421 414 

Эм. -* 457 461 460 457 

2.3.10c OH 

Абс. 412 417 407 -* 418 

Эм. 485 479 466 -* 462 

(* - низкая растворимость) 

 

Величина квантового выхода соединений 2.3.10b,c существенно зависит от используемого 

растворителя, и при переходе к полярным растворителям этот показатель значительно 

уменьшается. Причем заметное варьирование квантового выхода также можно наблюдать в 

самом ряду производных 2.3.10:  
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Таблица 2.3.5. Квантовые выходы флуоресценции соединений 2.3.10 в различных 

растворителях. 

Соединение R Н2О MeOH CH3CN Гексан Диоксан 

2.3.10a H -* 0.02 0.01 0.03 0.03 

2.3.10b OTBDPS -* 0.04 0.43 0.52 0.28 

2.3.10c OH 0.12 0.20 0.64 -* 0.68 

(* - низкая растворимость) 

 

Наличие N-гидроксильной группы в молекуле производных 2.3.10 предполагает 

возможность перехода этих соединений в депротонированную форму, а в случае соединения 

2.3.10с вероятно образование дианиона:  

 

Схема 2.3.10. Депротонирование производных 2.3.10. 

 

Изучение спектров абсорбции в фосфатном буфере при разном значении рН показало, что 

для всего ряда соединений при рН 4-5 наблюдается небольшой гипсохромный сдвиг и 

изменение формы сигнала, что очевидно связано с депротонированием N-гидроксильной 

группы и образованием аниона:  

 

Таблица 2.3.6. Кислотно-основные свойства соединений 2.3.10 в фосфатном буфере. 

Соединение 
Нейтр. 

абс. 

Анион. 

абс. 
pKa 

2.3.10a 373 356 5.4 

2.3.10b 409 397 5.2 

2.3.10c 412 398; 486 8.9; 5.3 

 

При значениях рН > 6 спектры соединений 2.3.10a,b не изменялись, а в спектрах 

производного 2.3.10c при рН 8-9 наблюдалось заметное батохромное смещение максимума 
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примерно на 80 нм (Рис. 2.3.6). Для дигидроксипроизводного такое поведение, как и 

предполагалось, объясняется образованием дианиона. Стоит отметить, что рКа этого процесса 

достигает значения 8.9. 
 

 

Рисунок 2.3.6. Спектры абсорбции соединений 2.3.10a и 2.3.10с в фосфатном буфере при 

различном значении рН. 

 

При дальнейшем изучении свойств N-гидроксироизводных было установлено, что 

производные 2.3.10a,b малорастворимы в полярных растворителях и имеют крайне низкий 

квантовый выход флуоресценции как в воде, так и в фосфатном буфере.  

Весьма неожиданные результаты были получены для фенольного аналога 2.3.10c. При 

исследовании его спектров эмиссии в фосфатном буфере при значении рН 0.5-4.5 наблюдалась 

интенсивная флуоресценция, а при рН > 5 происходил резкий спад флуоресцентного сигнала: 
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Рисунок 2.3.7. Спектры эмиссии соединения 2.3.10c в фосфатном буфере при различном 

значении рН. 

 

Такое необычное поведение дигидроксипроизводного выгодно выделяет его среди других 

аналогов борированного хромофора GFP. Резкое изменение флуоресцентных свойств, 

происходящее при рН 4-6 (физиологический диапазон), позволит успешно использовать его в 

качестве рН-сенсора для широкого спектра задач и экспериментов в живых системах. 

  



102 

 

 

 

Глава 3. Экспериментальная часть 

3.1 Материалы и оборудование 

Спектры ЯМР зарегистрированы на приборах Bruker Avance III 800 (снабжен 5-мм CPTXI 

криодатчиком), Bruker Avance III 700 в ДМСО-d6 и CDCl3, внутренний стандарт - ТМС. 

Спектры поглощения в УФ и видимом диапазонах регистрировали на спектрофотометре Varian 

Cary 100 Bio. Спектры флуоресценции (возбуждения и эмиссии) были получены на 

спектрофлуориметре Agilent Cary Eclipse. Температуры плавления определены на приборе 

SMP30 и не исправлены. Масс-спектры высокого разрешения зарегистрированы на приборе 

LTQ Orbitrap Elite (ThermoFisher Scientific, USA) методом электрораспылительной ионизации 

(ESI).  

Аналитическую и препаративную тонкослойную хроматографию проводили на 

пластинках Merck (Германия) с флуоресцентным индикатором UV-254. Для колоночной 

хроматографии использовали силикагель фирмы Merck (Kieselgel 60, 70-230 mesh). Реактивы 

Acros Organics и SigmaAldrich применяли без дополнительной очистки. Для проведения 

реакций использовали свежеперегнанные растворители фирмы Химмед. 
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3.2 Синтез 

3.2.1 Получение имидазолонов на основе иминов 

 

Общая методика А:  

Соответствующий ароматический альдегид (5 ммоль) растворяли в хлороформе (25 мл). К 

полученной смеси добавляли водный раствор метиламина (40%, 5 мл) и безводный сульфат 

натрия (20 г). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 48 

часов. По окончании реакции полученную смесь фильтровали. Растворитель высушивали над 

безводным сульфатом натрия и упаривали. Сухой остаток растворяли в абсолютном метаноле 

(3 мл) и добавляли этил((1-метокси)амино)ацетат (0.95 г, 6 ммоль). Полученную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 24 часов. Затем растворитель упаривали и 

полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(CHCl3/EtOH 20:1). 

3.2.2 Введение дифторборильной группы 

 

Общая методика B:  

Соответствующий имидазолон (3 ммоль) растворяли в абсолютном дихлорметане (100 

мл). К полученной смеси добавляли свежепрокаленные молекулярные сита (10 г 4 Å и 10 г 3 Å) 

и раствор трибромида бора в дихлорметане (1М, 12 мл, 12 ммоль). Полученную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 10 дней. По окончании реакции 

полученную смесь отфильтровывали. Молекулярные сита промывали этанолом (2 × 15 мл). 

Затем к раствору добавляли водный раствор плавиковой кислоты (20%, 10 мл) и перемешивали 

в течение 30 минут. После перемешивания полученный раствор разбавляли этилацетатом (100 

мл), промывали насыщенным раствором карбоната калия (5%, 2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и 

насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Растворитель высушивали над безводным 
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сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с помощью 

колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 20:1). 

Общая методика C:  

Соответствующий имидазолон (3 ммоль) смешивали со свежепрокаленными 

молекулярными ситами (10 г 3Å и 10 г 4Å) в 250 мл дихлорэтана. К смеси добавляли раствор 

трибромида бора в дихлорэтане (1М, 12 мл, 12 ммоль) и кипятили в течение 8 часов. 

Полученную смесь охлаждали и отфильтровывали, сита промывали холодным этанолом (2 × 15 

мл). К полученной смеси добавляли раствор плавиковой кислоты (20%, 10 мл) и перемешивали 

30 мин. Смесь разбавляли этилацетатом (100 мл), промывали насыщенным раствором 

карбоната калия (5%, 2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 

× 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия, упаривали и разделяли с 

помощью колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 20:1). 

Общая методика D:  

Соответствующий имидазолон (3 ммоль) растворяли в абсолютном дихлорэтане (250 мл). 

К полученному раствору добавляли диизопропилэтиламин (1.16 г, 9 ммоль) и раствор 

трибромида бора в дихлорэтане (1М, 24 мл, 24 ммоль). Затем реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 14 дней. По окончании реакции 

полученную смесь разбавляли 50 мл этанола и перемешивали в течение 30 минут. Затем 

полученный раствор разбавляли водным раствором плавиковой кислоты (20%, 10 мл) и 

перемешивали в течение 30 минут. По окончании перемешивания полученный раствор 

разбавляли этилацетатом (100 мл), промывали водным раствором карбоната калия (5%, 2 × 50 

мл), водой (2 × 50 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Полученный 

раствор высушивали над безводным сульфатом натрия. Затем растворитель упаривали и 

полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(CHCl3/EtOH 20:1) 

3.2.3 Получение синтетических аналогов хромофоров белка Sirius, CFP и Kaede 

 

(Z)-4-Бензилиден-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.2a)  

Получили по общей методике A из 0.53 г бензальдегида: желт. крист., 0.8 г (выход 83%).  
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1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.20 (д, J = 7.6 Гц, 2H, Ar), 7.44 (т, J = 7.6 Гц, 2H, Ar), 7.38 

– 7.41 (м, 1H, Ar), 6.97 (с, 1H, CH-Ar), 3.10 (с, 3H, CH3), 2.36 (с, 3H, CH3). 

 (Z)-4-((1H-Индол-3-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.2b)  

Получили по общей методике A из 0.73 г индол-3-карбальдегида: оранж. крист., 0.9 г 

(выход 78%). 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 11.90 (с, 1H, NH), 8.38 (д, J = 2.6 Гц, 1H, Ar), 8.20 (д, J = 

7.7 Гц, 1H, Ar), 7.47 (д, J = 7.9 Гц, 1H, Ar), 7.30 (с, 1H, CH-Ar), 7.20 (т, J = 7.5 Гц, 1H, Ar), 7.15 (т, 

J = 7.7 Гц, 1H, Ar), 3.10 (с, 3H, CH3), 2.34 (с, 3H, CH3). 

 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.3a)  

Получили по общей методике B из 0.6 г имидазолона 2.1.2a: желт. крист., 0.15 г (выход 

20%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.65 (с, 1H, CH-Ar), 7.61 (д, J = 7.6 Гц, 1H, Ar), 7.59 (д, J = 

7.3 Гц, 1H, Ar), 7.45 (т, J = 7.2 Гц, 1H, Ar), 7.36 (т, 1H, J = 7.4 Гц, Ar), 3.23 (с, 3H, CH3), 2.76 (с, 

3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 13.1, 26.6, 126.9, 127.8, 128.2, 131.2, 131.3, 131.4, 132.9, 

163.1, 167.4. 

HRМS (м/z) вычислено для C12H11BFN2O [М-F]
+
 229.0954, найдено 229.0942. 

(Z)-4-((2-(Дифторборил)-1H-индол-3-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он 

(2.1.3b) 

Получили по общей методике B из 0.7 г имидазолона 2.1.2b: красн. крист., 0.13 г (выход 

15%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.29 (с, 1H, NH), 8.09 (с, 1H, CH-Ar), 7.92 (д, J = 7.6 Гц, 

1H, Ar), 7.41 (д, J = 7.8 Гц, 1H, Ar), 7.18 (т, J = 7.0 Гц, 1H, Ar), 7.15 (т, J = 7.0 Гц, 1H, Ar), 3.24 (с, 

3H, CH3), 2.73 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 12.8, 26.4, 112.4, 115.2, 118.8, 120.2, 121.4, 122.9, 124.9, 

125.8, 139.2, 161.4, 162.2. 

HRМS (м/z) вычислено для C14H12BFN3O [М-F]
+
 268.1063, найдено 268.1032. 
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(2E,5Z)-2-(2-Арил-2-оксоэтилиден)-3-метил-5-(4-метоксибензилиден)имидазолидин-4-

оны 2.1.5 (общая методика) 

Смесь (Z)-1,2-диметил-4-(4-метоксибензилиден)-1H-имидазол-5(4H)-она 2.1.4 (1.15 г, 5 

ммоль) и соответствующего хлорангидрида (20 ммоль) в 20 мл диизопропиламина кипятили 

при 130 
o
C в течение 10 минут. Затем реакционную смесь упаривали. Сухой остаток растворяли 

в 250 мл этилацетата, промывали водным раствором соляной кислоты (3%, 3 × 50 мл), водой (3 

× 50 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Растворитель высушивали над 

безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный остаток очищали с помощью 

колоночной хроматографии, собирая окрашенные фракции (Rf ~ 0.3). Полученную смесь (смесь 

2-4 Z- и E-изомеров) растворяли в 10 мл уксусной кислоты и добавляли 10 мл разбавленной 

водной соляной кислоты (10%). Полученную смесь кипятили в течение 5 минут. Затем раствор 

разбавляли этилацетатом (250 мл), промывали насыщенным раствором гидрокарбоната натрия 

(3 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). 

Растворитель высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт 

дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 50:1). 

(2E,5Z)-3-Метил-2-[2-(4-метилфенил)-2-оксоэтилиден]-5-(4-

метоксибензилиден)имидазолидин-4-он (2.1.5a): желт. крист., 0.75 г (выход 43%), т. пл. 191–

193 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.35 (уш. с, 1Н, NH), 7.97 (д, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 7.59 (д, J 

= 8.6 Гц, 2H, Ar), 7.32 (д, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 7.15 (д, J = 8.7 Гц, 2H, Ar), 6.66 (c, 1H, СH-Ar), 6.19 

(c, 1H, СH), 3.84 (с, 3H, CH3), 3.23 (с, 3H, CH3), 2.38 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 21.0, 25.9, 55.3, 77.3, 110.3, 114.9, 124.4, 126.0, 127.2, 

129.0, 130.3, 136.1, 141.7, 154.6, 159.8, 163.1, 187.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C21H21N2O3 [М+H]
+
 363.1316, найдено 349.1547. 

(2E,5Z)-3-Метил-5-(4-метоксибензилиден)-2-[2-(4-метоксифенил)-2-

оксоэтилиден]имидазолидин-4-он (2.1.5b): желт. крист., 0.58 г (выход 32%), т. пл. 176–179 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.25 (уш. с, 1Н, NH), 8.05 (д, J = 8.8 Гц, 2H, H Ar), 7.57 

(д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.15 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.04 (д, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.63 (c, 1H, СH), 

6.16 (c, 1H, СH), 3.84 (с, 6H, CH3), 3.23 (с, 3H, CH3). 
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13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 25.9, 55.3, 55.4, 77.1, 109.9, 113.6, 115.0, 124.5, 126.1, 

129.3, 130.3, 131.4, 154.3, 159.8, 162.1, 163.1, 186.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C21H21N2O4 [М+H]
+
 365.1501, найдено 365.1495. 

(2E,5Z)-2-(2-(4-Фторфенил)-2-оксоэтилиден)-5-(4-метоксибензилиден)-3-

метилимидазолидин-4-он (2.1.5c): желт. крист., 0.65 г (выход 37%), т. пл. 184–186 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.25 (уш. с, 1Н, NH), 8.13 (дд, J = 8.6, 5.7, 2H, Ar), 7.58 

(д, J = 8.8, 2H, Ar), 7.32 (уш. т, J = 8.7, 2H, Ar), 7.14 (д, J = 8.7, 2H, Ar), 6.67 (c, 1H, СH), 6.20 (c, 

1H, СH), 3.84 (с, 3H, CH3), 3.23 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 26.0, 55.4, 77.3, 110.7, 115.0, 115.3, 124.2, 125.9, 129.9, 

130.4, 135.4, 154.8, 159.9, 163.1, 164.2, 186.0. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H18FN2O3 [М+H]
+
 353.1301, найдено 353.1295. 

(2E,5Z)-5-(4-Метоксибензилиден)-3-метил-2-(2-оксо-2-фенилэтилиден)имидазолидин-

4-он (2.1.5.d): желт. крист., 0.58 г (выход 35%), т. пл. 188–190 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.31 (уш. с, 1Н, NH), 8.05 (д, J = 7.5, 2H, Ar), 7.59 (д, J = 

8.8, 2H, Ar), 7.55 (т, J = 7.5, 1H, Ar), 7.51 (т, J = 7.5, 2H, Ar), 7.15 (д, J = 8.8, 2H, Ar), 6.67 (c, 1H, 

СH), 6.18 (c, 1H, CH), 3.85 (с, 3H, CH3), 3.24 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 25.8, 55.2, 77.3, 110.6, 114.9, 124.3, 125.9, 126.9, 128.2, 

130.2, 131.4, 138.7, 154.7, 159.8, 163.0, 187.2. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H19N2O3 [М+H]
+
 335.1396, найдено 335.1385. 

(2E,5Z)-2-(2-(4-Бромофенил)-2-оксоэтилиден)-5-(4-метоксибензилиден)-3-

метилимидазолидин-4-он (2.1.5e): желт. крист., 0.66 г (выход 32%), т. пл. 175–178 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.26 (уш. с, 1Н, NH), 8.00 (д, J = 8.3, 2H, Ar), 7.69 (д, J = 

8.3, 2H, Ar), 7.57 (д, J = 8.8, 2H, Ar), 7.13 (д, J = 8.8, 2H, Ar), 6.67 (c, 1H, СH), 6.19 (c, 1H, CH), 

3.84 (с, 3H, CH3), 3.22 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 25.8, 55.2, 77.2, 110.9, 114.9, 124.1, 125.2, 125.8, 129.0, 

130.3, 131.2, 137.8, 154.9, 159.8, 162.9 185.9. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H18BrN2O3 [М(
79

Br)+H]
+
 413.0501, [М(

81
Br)+H]

+
 415.0480, 

найдено 413.0498, 415.0476. 

(Z)-1,2-Диметил-4-(4-метоксибензилиден)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.4) 

Кетон 2.1.5 (1 ммоль) растворяли в 20 мл этанола. Затем добавляли водный раствор 

гидроксида натрия (10 мл, 10 ммоль). Полученную смесь кипятили в течение 5 минут. По 

окончании реакции продукт экстрагировали из реакционной смеси хлороформом (3 × 30 мл). 

Растворитель высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт 
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дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии (CHCl3/MeOH 10:1): желт. 

крист., 130-175 мг (выход 56-76%), т. пл. 126–128 °С. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.19 (д, J = 8.8, 2H, Ar), 7.01 (д, J = 8.8, 2H, Ar), 6.93 (c, 

1H, СH), 3.81 (с, 3H, CH3), 3.09 (с, 3H, CH3), 2.34 (с, 3H, CH3). 

 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-арил-1H-имидазол-5(4H)-оны 2.1.9 

(общая методика) 

К раствору соответствующих имидазолона (1 ммоль) и ароматического альдегида (5 

ммоль) в пиридине (10 мл) добавляли пиперидин (0.12 мл) и перемешивали в течение 3-5 минут 

при 100 
o
C. Затем смесь упаривали, сухой остаток промывали этилацетатом (4 × 25 мл), сушили 

в вакууме и полученную смесь разделяли с помощью колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 

50:1). 

(Z)-4-(4-Гидроски-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-(4-

метоксифенил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9a): красн. крист., 0.15 г (выход 40%), т.пл. 

~ 300 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (800 МГц, ДМСO-d6): δ 10.26 (с, 1H, OH), 8.19 (д, J = 16.9 Гц, 1H, CH=CH), 7.78 

(д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.56 (с, 1H, CH-Ar), 7.50 (д, J = 8.1 Гц, 1H, Ar), 7.28 (д, J = 16.7 Гц, 1H, 

CH=CH), 7.12 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 7.03 (с, 1H, Ar), 6.75 (дд, J = 8.2, 2.3 Гц, 1H, Ar), 3.87 (с, 3H, 

OCH3), 3.52 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (201 МГц, ДМСO-d6): δ 28.6, 55.6, 108.0, 114.5, 114.9, 115.3, 118.6, 124.9, 127.2, 

128.7, 130.7, 134.1, 147.6, 157.9, 161.5, 162.3, 163.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H17BF2N2O3 [М-F]
+
 363.1316, найдено 363.1289. 

(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-(E)-стирил-1H-имидазол-

5(4H)-он (2.1.9b): красн. крист.,  0.13 г (выход 37%), т.пл. ~ 300 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.31 (уш.с., 1H, OH), 8.18 (д, J = 16.9 Гц, 1H, CH=CH), 

7.82 -7.76 (м, 2H, Ar), 7.62 (с, 1H, CH-Ar), 7.58 - 7.54 (м, 3H, Ar), 7.53 (д, J = 8.2 Гц, 1H, Ar), 7.43 

(д, J = 16.7 Гц, 1H, CH=CH), 7.03 (с, 1H, Ar), 6.76 (дд, J = 8.2, 2.4 Гц, 1H, Ar), 3.53 (с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 28.5, 111.0, 115.4, 118.7, 124.8, 125.1, 128.5, 129.3, 129.7, 

131.6, 134.4, 134.5, 147.3, 157.7, 161.8, 163.0.  

HRМS (м/z) вычислено для C19H15BF2N2O2 [М-F]
+ 

333.1205, найдено 333.1206. 
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(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-(тиофен-2-

ил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9c): темно-красн. крист., 90 мг (выход 25%), т.пл. ~ 300 

ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (800 МГц, ДМСO-d6): δ 8.34 (д, J = 16.4 Гц, 1H, CH=CH), 7.95 (д, J = 4.6 Гц, 1H, 

Ar), 7.71 (д, J = 3.1 Гц, 1H, Ar), 7.55 (с, 1H, CH-Ar), 7.49 (д, J = 8.6 Гц, 1H, Ar), 7.28 (т, J = 4.3 Гц, 

1H, Ar), 7.14 (д, J = 16.7 Гц, 1H, CH=CH), 7.00 (с, 1H, Ar), 6.72 (дд, J = 8.1, 1.8 Гц, 1H, Ar), 3.51 

(с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (201 МГц, ДМСO-d6): δ 28.6, 109.1, 115.6, 119.0, 124.4, 124.9, 129.0, 129.3, 132.4, 

134.1, 134.4, 139.9, 140.1, 156.5, 162.9.  

HRМS (м/z) вычислено для C17H13BF2N2O2С [М-F]
+
 339.0775, найдено 339.0747. 

(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-(пиридин-4-

ил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9d): темно-красн. крист., 0.22 г (выход 63%), т.пл. ~ 300 

ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.40 (с, 1H, OH), 8.75 (д, J = 5.5 Гц, 2H, Ar), 8.09 (д, J = 

16.9 Гц, 1H, CH=CH), 7.74 - 7.68 (м, 3H, Ar, CH-Ar), 7.61 - 7.53 (м, 2H, CH=CH, Ar), 7.03 (с, 1H, 

Ar), 6.76 (дд, J = 8.3, 2.4 Гц, 1H, Ar), 3.55 (с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 28.4, 115.3, 115.4, 118.7, 121.8, 124.7, 125.0, 131.0, 134.9, 

141.4, 144.1, 150.7, 157.2, 162.1, 162.9.  

HRМS (м/z) вычислено для C18H14BF2N3O2 [М+H]
+
 354.1220, найдено 354.1225. 

(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-((Z)-2-(1H-имидазол-5-

ил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9e): красн. крист., 30 мг (выход 10%), т.пл. ~ 300 ᵒC с 

разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.79 (с, 1H, Ar), 7.76 (д, J = 11.8 Гц, 1H, CH=CH), 7.74 (с, 

1H, Ar), 7.61 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Ar), 7.57 (с, 1H, CH-Ar), 7.29 (уш.с., 1H, Ar), 6.88 (дд, J = 8.3, 2.4 

Гц, 1H, Ar), 6.46 (д, J = 12.1 Гц, 1H, CH=CH), 3.25 (уш.с., 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 26.7, 116.0, 121.1, 124.5, 125.8, 126.8, 134.6,137.2, 157.1, 

161.7, 162.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H14BF2N4O2 [М+H]
+
 343.1172, найдено 343.1181. 

(Z)-4-(4-(Диэтиламино)-2-(дифторборил)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-(пиридин-4-

ил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9f): темно-зелен. крист., 0.32 г (выход 78%), т.пл. ~ 300 

ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.73 (д, J = 5.9 Гц, 2H, Ar), 8.01 (д, J = 16.9 Гц, 1H, 

CH=CH), 7.68 (д, J = 5.9 Гц, 2H, Ar), 7.62 - 7.56 (м, 2H, CH=CH, CH-Ar), 7.49 (д, J = 8.8 Гц, 1H, 
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Ar), 6.91 (с, 1H, Ar), 6.71 (дд, J = 8.9, 2.5 Гц, 1H, Ar), 3.55 - 3.46 (м, 7H, CH3, 2CH2), 1.17 (т, J = 

7.0 Гц, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 12.6, 28.3, 44.2, 111.05, 114.3, 115.4, 121.61, 121.8, 131.5, 

135.5, 141.8, 141.9, 150.7, 151.2, 152.9, 162.0.  

HRМS (м/z) вычислено для C22H23BF2N4O [М+H]
+
 409.2011, найдено 409.1975. 

(Z)-4-((2-(Дифторборил)-1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)метилен)-1-

метил-2-((E)-2-(пиридин-4-ил)винил)-1H-имидазол-5(4H)-он (2.1.9g): темно-зелен. крист., 

0.31 г (выход 70%) т.пл. ~ 300 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.73 (д, J = 6.0 Гц, 2H, Ar), 8.02 (д, J = 16.7 Гц, 1H, 

CH=CH), 7.68 (д, J = 5.8 Гц, 2H, Ar), 7.61 - 7.55 (м, 2H, CH=CH, CH-Ar), 7.29 (с, 1H, Ar), 6.79 (с, 

1H, Ar), 5.44 (с, 1H, CH), 3.51 (с, 3H, CH3), 2.99 (с, 3H, CH3), 1.94 (с, 3H, CH3), 1.38 (с, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 18.0, 28.2, 28.6, 31.4, 58.0, 104.5, 113.3, 115.6, 120.8, 

121.8, 122.1, 125.7, 127.6, 129.3, 131.5, 141.6, 142.2, 148.9, 150.3, 151.0, 152.9, 161.8.  

HRМS (м/z) вычислено для C25H25BF2N4O [М+H]
+
 447.2162, найдено 447.2176. 

 

(Z)-4-(Бензилиден)-1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-оны 2.1.10 (общая методика) 

Раствор гидрохлорида имидазо[1,2-a]пиридин-3(2H)-она (1.5 г, 9.6 ммоль), 

соответствующего ароматического альдегида (8 ммоль) и триэтиламина (1.5 мл) в пиридине 

(4.5 мл) перемешивали при 100 ᵒC в течение 4 часов. Полученную смесь упаривали, сухой 

остаток растворяли в 100 мл хлороформа, промывали водой (2 × 50 мл) и насыщенным 

раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия, 

упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной 

хроматографии (EtOAc/гексан 1:1). 

(Z)-4-(4-Гидроксибензилиден)-1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-он (2.1.10a): желт. 

крист., 1.6 г (выход 85%), т.пл. ~ 250 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.27 (с, 1H, OH), 8.20 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 7.73 (д, J = 

6.8 Гц, 1H, Ar), 7.29 (ддд, J = 9.4, 6.4, 1.3 Гц, 1H, Ar), 7.19 (с, 1H, CH-Ar), 6.99 (д, J = 9.4 Гц, 1H, 

Ar), 6.87 (д, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.37 (т, J = 6.6 Гц, 1H, Ar).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 109.3, 115.9, 118.5, 126.0, 128.1, 134.9, 135.6, 137.6, 154.6, 

160.2, 166.5.  

HRМS (м/z) вычислено для C14H10N2O2 [М+H]
+
  239.0821, найдено 239.0827. 
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(Z)-4-(4-(Диэтиламино)бензилиден)-1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-он (2.1.10b): 

желт. крист., 0.48 г (выход 20%), т.пл. 137-139 ᵒC. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.16 (уш.д, 2H, Ar), 7.71 (д, J = 6.9 Гц, 1H, Ar), 7.22 (ддд, J 

= 9.4, 6.4, 1.2 Гц, 1H, Ar), 7.17 (с, 1H, CH-Ar), 6.98 (д, J = 9.4 Гц, 1H, Ar), 6.76 (д, J = 9.2 Гц, 2H, 

Ar), 6.35 (т, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 3.45 (кв, J = 7.1 Гц, 4H, 2CH2), 1.14 (т, J = 7.1 Гц, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 12.5, 43.9, 109.1, 111.4, 118.4, 121.7, 125.6, 129.7, 133.3, 

135.2, 135.9, 149.5, 152.4, 165.6.  

HRМS (м/z) вычислено для C18H19N3O [М+H]
+
  294.1606, найдено 294.1613. 

(Z)-4-((1,2,2,4-Тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)метилен)-1H-имидазо[1,2-

a]пиридин-5(4H)-он (2.1.10c): фиол. крист., 1.14 г (выход 43%), т.пл. 155-158 ᵒC. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.14 (уш.д, 1H, Ar), 7.96 (уш.с., 1H, Ar), 7.71 (д, J = 6.9 Гц, 

1H, Ar), 7.25 (дд, J = 8.5, 6.5 Гц, 1H, Ar), 7.17 (с, 1H, CH-Ar), 6.95 (д, J = 9.5 Гц, 1H, Ar), 6.62 (д, J 

= 8.9 Гц, 1H, Ar), 6.35 (т, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 5.44 (с, 1H, CH), 2.89 (с, 3H, CH3), 1.97 (с, 3H, CH3), 

1.35 (с, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 18.1, 28.3, 30.9, 57.3, 109.1, 110.4, 118.5, 121.4, 122.3, 

125.7, 126.3, 128.0, 129.6, 129.7, 133.6, 135.3, 135.9, 147.3, 152.5, 165.7.  

HRМS (м/z) вычислено для C21H21N3O [М+H]
+
 332.1757, найдено 332.1765. 

(Z)-4-((1,2,3,5,6,7-Гексагидропиридо[3,2,1-ij]хинолин-9-ил)метилен)-1H-имидазо[1,2-

a]пиридин-5(4H)-он (2.1.10d): фиол. крист., 1.23 г (выход 48%), т.пл. 180-183 ᵒC. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.74 (уш.с., 2H, Ar), 7.69 (д, J = 6.7 Гц, 1H, Ar), 7.18 (дд, J 

= 8.5, 6.5 Гц, 1H, Ar), 7.04 (с, 1H, CH-Ar), 6.98 (д, J = 9.5 Гц, 1H, Ar), 6.34 (т, J = 6.5 Гц, 1H, Ar), 

3.33 - 3.26 (м, 4H, 2CH2), 2.70 (т, J = 6.1 Гц, 4H, 2CH2), 1.91 - 1.84 (м, 4H, 2CH2).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 20.8, 27.1, 49.4, 109.0, 118.4, 120.6, 121.3, 125.5, 130.2, 

132.4, 132.6, 135.3, 145.5, 151.7, 165.4.  

HRМS (м/z) вычислено для C20H19N3O [М+H]
+
 318.1601, найдено 318.1601. 

 

(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-он 

(2.1.11a) 

Получили по общей методике C из 0.7 г имидазолона 2.1.10a: красн. крист., 0.13 г (выход 

15%), т.пл. ~ 250 ᵒC с разложением. 
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1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.32 (с, 1H, OH), 8.36 (д, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 8.03 (т, J = 

7.6 Гц, 1H, Ar), 7.75 (с, 1H, CH-Ar), 7.54 (м, 2H, Ar), 7.10 - 7.03 (м, 2H, Ar), 6.77 (дд, J = 8.1, 2.1 

Гц, 1H, Ar).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 113.6, 113.8, 115.4, 118.4, 123.1, 126.3, 128.0, 129.5, 134.6, 

144.2, 149.9, 159.0, 161.7.  

HRМS (м/z) вычислено для C14H9BFN2O2 [М-F]
+
 267.0736, найдено 267.0740. 

(Z)-4-(4-(Диэтиамино)-2-(дифторборил)бензилиден)-1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-

он (2.1.11b) 

 Получили по общей методике C из 0.87 г имидазолона 2.1.10b: фиолет. крист., 0.17 г 

(выход 17%), т.пл. ~ 250 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.32 (д, J = 6.8 Гц, 1H, Ar), 7.91 – 7.96 (м, 1H, Ar), 7.70 (с, 

1H, CH-Ar), 7.51 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.03 (т, J = 6.7 Гц, 1H, Ar), 6.93 (с, 1H, Ar), 6.73 (дд, J = 

8.8, 2.6 Гц, 1H, Ar), 3.51 (кв, J = 6.9 Гц, 4H, 2CH2), 1.18 (т, J = 7.05 Гц, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 12.6, 44.2, 111.3, 113.5, 113.9, 119.8, 123.0, 127.2, 130.9, 

135.5, 141.7, 147.2, 151.1, 157.5.  

HRМS (м/z) вычислено для C18H19BF2N3O [М+H]
+
 342.1584, найдено 342.1588. 

(Z)-4-((2-(Дифторборил)-1,2,2,4-тетраметил-1,2-дигидрохинолин-6-ил)метилен)-1H-

имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-он (2.1.11c) 

Получили по общей методике D из 0.99 г имидазолона 2.1.10c: темно-зелен. крист., 0.17 г 

(выход 15%), т.пл. ~ 260 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.32 (д, J = 6.7 Гц, 1H, Ar), 7.95 – 7.89 (м, 1H, Ar), 7.70 (с, 

1H, CH-Ar), 7.51 (д, J = 8.9 Гц, 1H, Ar), 7.31 (с, 1H, Ar), 7.06 - 7.01 (м, 1H, Ar), 6.81 (с, 1H, Ar), 

5.46 (с, 1H, CH), 3.00 (с, 3H, CH3), 1.95 (с, 3H, CH3), 1.38 (с, 6H, 2CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 18.0, 28.6, 31.4, 57.9, 112.9, 113.5, 113.6, 120.0, 120.9, 

123.4, 125.8, 127.3, 127.6, 129.5, 130.9, 141.7, 147.3, 148.8, 157.4.  

HRМS (м/z) вычислено для C21H21BF2N3O [М+H]
+
 380.1740, найдено 380.1749. 

(Z)-4-((8-(Дифторборил)-1,2,3,5,6,7-гексагидропиридо[3,2,1-ij]хинолин-9-ил)метлен)-

1H-имидазо[1,2-a]пиридин-5(4H)-он (2.1.11d)  

Получили по общей методике D из 0.95 г имидазолона 2.1.10d: темно-фиол. крист., 0.13 г 

(выход 12%), т.пл. ~ 300 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.28 (д, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 7.85 (дд, J = 8.3, 7.5 Гц ,1H, 

Ar), 7.55 - 7.51 (м, 2H, CH-Ar, Ar), 7.11 (с, 1H, Ar), 7.00 (т, J = 6.7 Гц, 1H, Ar), 3.41 – 3.35 (м, 4H, 

2CH2), 2.98 (т, J = 5.8 Гц, 2H, CH2), 2.67 (т, J = 5.9 Гц, 2H, CH2), 1.91 – 1.84 (м, 4H, 2CH2).  
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13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 20.6, 20.8, 25.4, 26.9, 49.9, 50.3, 113.1, 113.5, 118.1, 120.6, 

123.2, 125.9, 126.6, 131.4, 133.4, 140.0, 145.6, 148.1, 156.4.  

HRМS (м/z) вычислено для C20H19BF2N3O [М+H]
+
 366.1584, найдено 366.1582. 

3.2.4 Получение синтетических аналогов хромофоров GFP 

 

N-Замещенные-4-аминобензальдегиды 2.2.3 (общая методика) 

4-Фторбензальдегид (1.24 г, 10 ммоль) и соответствующий амин (15 ммоль) смешивали в 

20 мл ДМСО. К полученной смеси добавляли карбонат калия (1.38 г, 10 ммоль) и ТБАБ (0.3 г, 1 

ммоль) и перемешивали при 90 
o
C в течение 48 часов. Затем реакционную смесь охлаждали до 

комнатной температуры и разбавляли 150 мл этилацетата, промывали водой (3 × 50 мл) и 

насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Растворитель высушивали над безводным 

сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с помощью 

колоночной хроматографии (EtOAc/гексан 10:1). 

4-(Азепан-1-ил)бензальдегид  (2.2.3a): оранж. масло, 1.6 г (выход 83%). 

1
H ЯМР (700 MГц, CDCl3): δ 9.72 (с, 1H, COH), 7.72 (д, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.72 (д, J = 8.9 

Гц, 2H, Ar), 3.55 (т, J = 6.0 Гц, 4H, CH2), 1.79-1.85 (уш.с., 4H, CH2), 1.52-1.61 (уш.с., 4H, CH2). 

4-(Пиперидин-1-ил)бензальдегид  (2.2.3b): оранж. крист., 1.7 г (выход 90%). 

1
H ЯМР (700 MГц, CDCl3): δ 9.76 (с, 1H, COH), 7.74 (д, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.91 (д, J = 8.9 

Гц, 2H, Ar), 3.36-3.47 (м, 4H, CH2), 1.67-1.72 (уш.с., 6H, CH2). 

4-(Пирролидин-1-ил)бензальдегид  (2.2.3с): желт. крист., 1.3 г (выход 76%). 

1
H ЯМР (7300 MГц, CDCl3): δ 9.73 (с, 1H, COH), 7.73 (м, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.58 (м, J = 8.9 

Гц, 2H, Ar), 3.37-3.42 (м, 4H, CH2), 2.04-2.09 (м, 4H, CH2). 

4-(Азетидин-1-ил)бензальдегид  (2.2.3d): желт. крист., 0.9 г (выход 53%). 

1
H ЯМР (700 MГц, CDCl3): δ 9.74 (с, 1H, COH), 7.72 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 6.41 (д, J = 8.7 

Гц, 2H, Ar), 4.00-4.09 (т, J = 7.5 Гц, 4H, CH2), 2.39-2.52 (кв, J = 7.4 Гц, 2H, CH2). 

4-(Этиламино)бензальдегид  (2.2.3d): желт. крист., 0.6 г (выход 42%). 

1
H ЯМР (700 MГц, CDCl3): δ 9.73 (с, 1H, COH), 7.70 (д, J = 8.5 Гц, 2H, Ar), 6.61 (д, J = 8.5 

Гц, 2H, Ar), 4.25-4.37 (уш.с., 1H, NH), 3.21-3.32 (м, 2H, CH2), 1.30 (т, J = 7.2 Гц, 3H, CH2). 
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(Z)-4-(4-(Азепан-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.4a) 

Получили по общей методике A из 1 г 4-(азепан-1-ил)бензальдегида 2.2.3a: оранж. крист., 

0.64 г (выход 43%), т.пл. 195-197 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.02 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 6.84 (с, 1H, Ar-CH), 6.74 (д, J = 

8.9 Гц, 2H), 3.52 (т, J = 6.0 Гц, 4H, CH2), 3.07 (с, 3H, CH3), 2.31 (с, 3H, CH3), 1.68-1.76 (уш.с., 4H, 

CH2), 1.43-1.49 (уш.с., 4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 15.1, 26.1, 26.1, 26.6, 48.8, 110.9, 121.0, 126.4, 134.1, 134.3, 

149.8, 159.9, 169.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C18H24N3O [M+H]
+
 298.1914, найдено 298.1915. 

(Z)-4-(4-(Пиперидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.4b) 

Получили по общей методике A из 0.95 г 4-(пиперидин-1-ил)бензальдегида 2.2.3b: оранж. 

крист., 1.2 г (выход 85%), т.пл. 198-200 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.04 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 6.94 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 6.85 

(с, 1H, Ar-CH), 3.31-3.33 (уш.с., 4H, CH2), 3.08 (с, 3H, CH3), 2.32 (с, 3H, CH3), 1.56-1.59 (уш.с., 

6H, CH2). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 15.2, 23.9, 24.9, 26.1, 47.9, 113.9, 123.0, 125.8, 133.7, 135.3, 

151.8, 160.9, 169.7. 

HRМS (м/z) вычислено для C18H24N3O [M+H]
+
 284.1757, найдено 284.1761. 

(Z)-4-(4-(Пирролидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.4c) 

Получили по общей методике A из 0.88 г 4-(пирролидин-1-ил)бензальдегида 2.2.3c: 

оранж. крист., 0.9 г (выход 68%), т.пл. 224-226 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.05 (д, J = 8.9 Гц, 2H, Ar), 6.85 (с, 1H, Ar-CH), 6.59 (д, J = 

8.9 Гц, 2H, Ar), 3.30-3.35 (м, 4H, CH2), 3.07 (с, 3H, CH3), 2.31 (с, 3H, CH3), 1.91-2.02 (м, 4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 15.1, 24.9, 26.1, 47.2, 111.6, 121.1, 126.6, 133.9, 134.2, 

148.7, 159.9, 169.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H20N3O [M+H]
+
 270.1601, найдено 270.1602. 

(Z)-4-(4-(Азетидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.4d) 

Получили по общей методике A из 0.8 г 4-(азетидин-1-ил)бензальдегида 2.2.3d: оранж. 

крист., 0.6 г (выход 48%), т.пл. 247-250 
o
C. 
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1
H ЯМР (800 MГц, DMSO-d6): δ 8.04 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 6.85 (с, 1H, Ar-CH), 6.41 (д, J = 

8.6 Гц, 2H, Ar), 3.92 (т, J = 7.3 Гц, 4H, CH2), 3.07 (с, 3H, CH3), 2.34 (кв, J = 7.3 Гц, 2H, CH2), 2.31 

(с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (201 MГц, DMSO-d6): δ 15.2, 16.0, 26.1, 51.4, 110.4, 122.4, 126.4, 133.6, 134.8, 

152.3, 160.6, 169.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C15H18N3O [M+H]
+
 256.1444, найдено 256.1449. 

(Z)-4-(4-(Этиламино)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.4e) 

Получили по общей методике A из 0.8 г 4-(этиламино)бензальдегида 2.2.3e: оранж. крист., 

0.7 г (выход 58%), т.пл. 196-198 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.97 (д, J = 8.5 Гц, 2H, Ar), 6.82 (с, 1H, Ar-CH), 6.59 (д, J = 

8.8 Гц, 2H, Ar), 6.42 (т, J = 5.0 Гц, 1H, NH), 3.09-3.13 (м, 2H, CH2), 3.07 (с, 3H, CH3), 2.30 (с, 3H, 

CH3), 1.17 (т, J = 7.1 Гц, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 14.2, 15.1, 26.1, 36.8, 111.6, 121.4, 126.7, 134.1, 150.8, 

159.8, 169.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C14H18N3O [M+H]
+
 244.1444, найдено 244.1445. 

 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(азепан-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-

он (2.2.5a) 

Получили по общей методике C из 0.89 г имидазолона 2.2.4a: красн. крист., 0.13 г (выход 

13%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.47 (с, 1H, Ar), 7.41 (д, J = 8.6 Гц, 1H, Ar), 6.90 (с, 1H, Ar-

CH), 6.70 (дд, J = 8.7, 2.5 Гц, 1H, Ar), 3.58 (т, J = 5.9 Гц, 4H, CH2), 3.22 (с, 3H, CH3), 2.68 (с, 3H, 

CH3), 1.72-1.77 (уш.с., 4H, CH2), 1.47-1.51 (уш.с., 4H, CH2). 

13
C ЯМР (201 MГц, DMSO-d6): δ 12.6, 26.1, 26.3, 26.7, 49.0, 110.6, 113.8, 121.3, 121.3, 130.0, 

134.7, 151.7, 161.1, 162.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C18H23BF2N3O [M+H]
+
 346.1897, найдено 346.1899. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(пиперидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-

5(4H)-он (2.2.5b) 

Получили по общей методике C из 0.85 г имидазолона 2.2.4b: красн. крист., 0.15 г (выход 

15%), т.пл. 225-228 
o
C. 
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1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.49 (с, 1H, Ar-CH), 7.43 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 7.04 (с, 1H, 

Ar), 6.87 (дд, J = 8.7, 2.6 Гц, 1H, Ar), 3.41-3.45 (м, 4H, CH2), 3.22 (с, 3H, CH3), 2.69 (с, 3H, CH3), 

1.58-1.63 (м, 6H, CH2). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.7, 23.9, 25.0, 26.3, 47.7, 112.9, 115.9, 122.3, 122.5, 129.5, 

134.2, 152.9, 162.2, 162.3. 

HRМS (м/z) вычислено для C17H21BF2N3O [M+H]
+
 332.1740, найдено 332.1744. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(пирролидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-

5(4H)-он (2.2.5c) 

Получили по общей методике C из 0.8 г имидазолона 2.2.4c: красн. крист., 0.2 г (выход 

22%), т.пл. 269-272 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.48 (с, 1H, Ar-CH), 7.43 (д, J = 8.6 Гц, 1H, Ar), 6.75 (с, 1H, 

Ar), 6.52 (дд, J = 8.6, 2.4 Гц, 1H, Ar), 3.37-3.40 (м, 4H, CH2), 3.21 (с, 3H, CH3), 2.68 (с, 3H, CH3), 

1.96-1.99 (м, 4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.6, 24.9, 26.3, 47.3, 111.2, 114.7, 121.1, 121.3, 130.2, 

134.5, 150.3, 161.0, 162.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H19BF2N3O [M+H]
+
 318.1584, найдено 318.1586. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(азетидин-1-ил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-

5(4H)-он (2.2.5d) 

Получили по общей методике C из 0.76 г имидазолона 2.2.4d: красн. крист., 90 мг (выход 

10%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (800 MГц, DMSO-d6): δ 7.49 (с, 1H, Ar-CH), 7.42 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Ar), 6.53 (с, 1H, 

Ar), 6.32 (дд, J = 8.3, 2.2 Гц, 1H, Ar), 4.01 (т, J = 7.3 Гц, 4H, CH2), 3.21 (с, 3H, CH3), 2.68 (с, 3H, 

CH3), 2.37 (кв, J = 7.4 Гц, 2H, CH2). 

13
C ЯМР (201 MГц, DMSO-d6): δ 12.7, 15.9, 26.3, 51.0, 109.4, 112.9, 121.6, 122.0, 130.2, 

134.1, 153.2, 161.8, 162.2. 

HRМS (м/z) вычислено для C15H17BF2N3O [M+H]+ 304.1427, найдено 304.1429. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(этиламино)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он 

(2.2.5e) 

Получили по общей методике C из 0.7 г имидазолона 2.2.4e: красн. крист., 0.16 г (выход 

18%), т.пл. 225-228 
o
C. 

1
H ЯМР (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.44 (с, 1H, Ar-CH), 7.36 (д, J = 8.5 Гц, 1H, Ar), 6.83-6.86 

(уш.с., 1H, NH), 6.80 (с, 1H, Ar), 6.51 (дд, J = 8.5, 1.9 Гц, 1H, Ar), 3.21 (с, 3H, CH3), 3.15-3.19 (м, 

2H, CH2), 2.67 (с, 3H, CH3), 1.18 (т, J = 7.1 Гц, 3H, CH3). 
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13
C ЯМР (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.6, 14.2, 26.3, 36.8, 110.4, 115.4, 121.0, 121.6, 130.3, 

134.9, 152.7, 160.9, 162.1. 

HRМS (м/z) вычислено для C14H17BF2N3O [M+H]
+
 292.1427, найдено 292.1430. 

 

(Z)-4-((Нафталин-1-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.7a) 

Получили по общей методике A из 0.78 г 1-нафтальдегида: бел. крист., 1 г (выход 80%). 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.87 (д, J = 7.3 Гц, 1H, Ar), 8.30 (д, J = 8.5 Гц, 1H, Ar), 8.00 

(т, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 7.72 (с, 1H, CH-Ar), 7.64 (м, 2H, Ar), 7.59 (т, J = 7.5 Гц, 1H, Ar), 3.15 (с, 3H, 

CH3), 2.39 (с, 3H, CH3). 

(Z)-4-((4-Гидроксинафталин-1-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он 

(2.2.7b) 

Получили по общей методике A из 0.86 г 4-гидрокси-1-нафтальдегида: бел. крист., 1.05 г 

(выход 79%), т.пл. ~ 265 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.94 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Ar), 8.24 (дд, J = 12.7, 8.3 Гц, 2H, 

Ar), 7.62 - 7.67 (м, 2H, Ar), 7.53 (т, J = 7.5 Гц, 1H, Ar), 7.03 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Ar), 3.13 (с, 3H, 

CH3), 2.37 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 15.3, 26.2, 108.7, 119.9, 120.5, 122.4, 122.8, 124.4, 124.8, 

127.7, 133.1, 133.5, 137.0, 156.0, 162.9, 169.8. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H14N2O2 [М+H]
+
 267.1128, найдено 267.1121. 

 

(Z)-4-((2-Дифторборилнафталин-1-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он 

(2.2.6a) 

Получили по общей методике C из 0.75 г имидазолона 2.2.7a: желт. крист., 0.27 г (выход 

30%), т.пл. ~ 260 
o
C с разложением. 
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1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.60 (д, J = 8.5 Гц, 1H, Ar), 8.39 (с, 1H, CH-Ar), 8.04 (д, J = 

7.9 Гц, 1H, Ar), 7.96 (д, J = 7.9 Гц, 1H, Ar), 7.76 (д, J = 8.2 Гц, 1H, Ar), 7.64 (т, J = 7.9 Гц, 1H, Ar), 

7.57 (т, J = 7.4 Гц, 1H, Ar), 3.28 (с, 3H, CH3), 2.82 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 13.2, 26.7, 122.2, 122.7, 126.0 126.9, 127.4, 128.2, 128.6, 

128.8, 130.9, 131.7, 132.8, 163.0, 167.9. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H13BF2N2O [М-F]
+
 279.1110, найдено 279.1106. 

(Z)-4-((4-Гидрокси-2-(дифторборил)нафталин-1-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-

имидазол-5(4H)-он (2.2.6b) 

Получили по общей методике C из 0.8 г имидазолона 2.2.7b: желт. крист., 0.24 г (выход 

25%), т.пл. ~ 280 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 11.11 (с, 1H, OH), 8.50 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 8.28 (с, 1H, 

Ar), 8.19 (д, J = 8.3 Гц, 1H, Ar), 7.62 (т, J = 7.1 Гц, 1H, Ar), 7.51 (т, J = 7.3 Гц, 1H, Ar), 7.23 (с, 1H, 

Ar), 3.27 (с, 3H, CH3), 2.76 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 12.7, 26.4, 112.0 120.0, 122.2, 122.5, 123.4, 123.5, 124.0, 

124.7, 127.8, 133.0, 157.7, 162.5, 164.5. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H13BF2N2O2 [М-F]
+ 

295.1060, найдено 295.1057. 

 

Трет-бутилдифенилсилил 6-((трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-нафтоат 

Смесь 6-гидрокси-2-нафталинкарбоновой кислоты (2.82 г, 15 ммоль), дифенил(трет-

бутил)хлоросилана (12.33 г, 45 ммоль), диизопропилэтиламина (7.8 г, 60 ммоль) и имидазола 

(0.1 г, 1.5 ммоль) в 250 мл абсолютного тетрагидрофурана перемешивали при комнатной 

температуре в течение 72 часов. Затем смесь упаривали, растворяли в этилацетате (150 мл), 

промывали водным раствором соляной кислоты (5%, 2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и 

насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Раствор высушивали над безводным 

сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с помощью 

колоночной хроматографии (EtOAc/гексан 10:1): бел. крист., 6.67 г (выход 67%), т. пл. 155–158 

°С. 

1
H ЯМР (800 МГц, CDCl3): δ 8.59 (с, 1H, Ar), 8.02 (дд, J = 8.6, 1.5 Гц, 1H, Ar), 7.74 - 7.80 (м, 

9H, Ar), 7.55 (д, J = 8.7 Гц, 1H, Ar), 7.43 - 7.48 (м, 4H, Ar), 7.37 - 7.43 (м, 8H, Ar), 7.10 - 7.15 (м, 

2H, Ar), 1.22 (с, 9H, CH3), 1.17 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 19.4, 19.5, 26.5, 27.1, 114.7, 122.5, 126.2, 126.4, 126.9, 127.8, 

127.9, 128.0, 130.0, 130.1, 130.9, 131.7, 132.0, 132.5, 135.3, 135.5, 137.1, 155.7, 165.9. 
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HRМS (м/z) вычислено для C43H45O3Si2 [М+H]
+ 

665.2902, найдено 665.2912. 

 

(6-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)нафталин-2-ил)метанол 

Трет-бутилдифенилсилил 6-((трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-нафтоат (6.64 г, 10 ммоль) 

растворяли в 75 мл абсолютного толуола. Полученный раствор охлаждали до -78 ºC и 

прикапывали раствор ДИБАЛ-H в толуоле (1М, 30 мл, 30 ммоль). Полученную смесь 

перемешивали при температуре -78 ºC в течение 2 часов. Затем реакционную смесь разбавляли 

насыщенным раствором тартрата натрия (100 мл), экстрагировали хлороформом (3 × 50 мл). 

Органический слой промывали водой  (2 × 50 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 

× 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный 

продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии (EtOAc/гексан 1:1): 

бел. крист., 3.35 г (выход 79%), т. пл. 63–66 °С. 

1
H ЯМР (800 МГц, CDCl3): δ 7.75 - 7.80 (м, 4H, Ar), 7.68 (с, 1H, Ar), 7.61 (д, J = 9.5 Гц, 1H, 

Ar), 7.51 (д, J = 8.5 Гц, 1H, Ar), 7.42 - 7.46 (м, 2H, Ar), 7.34 - 7.40 (м, 5H, Ar), 7.06 - 7.09 (м, 2H, 

Ar), 4.78 (с, 2H, CH2), 1.16 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 19.5, 26.6, 65.6, 114.6, 121.9, 125.4, 125.5, 127.2, 127.8, 129.0, 

129.1, 130.0, 133.0, 134.0, 135.5, 136.1, 153.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C27H28O2Si [М+H]
+
 413,1913, найдено 413,1911. 

 

(6-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-нафтальдегид 

Смесь (6-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)нафталин-2-ил)метанола (3 г, 7.5 ммоль) и 

хлорхромата пиридиния (на Al2O3, 1 ммоль/г, 15 г, 15 ммоль) в 75 мл хлороформа 

перемешивали при комнатной температуре в течение 4 часов. Полученную смесь 

отфильтровывали, осадок промывали хлороформом (2 × 50 мл). Растворитель упаривали и 

полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(EtOAc/гексан 5:1): бел. крист., 2.5 г (выход 80%), т. пл. 95–98 °С. 

1
H ЯМР (800 МГц, CDCl3): δ 10.06 (с, 1H, CHO), 8.20 (с, 1H, Ar), 7.82 (дд, J = 8.7, 1.5 Гц, 

1H, Ar), 7.74 - 7.79 (м, 5H, Ar), 7.56 (д, J = 8.7 Гц, 1H, Ar), 7.44 - 7.47 (м, 2H, Ar), 7.39 (т, J = 7.4 

Гц, 4H, Ar), 7.15 (дд, J = 8.7, 2.4 Гц, 1H, Ar), 7.11 (д, J = 2.1 Гц, 1H, Ar), 1.16 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 19.5, 26.5, 115.1, 122.8 , 123.1, 127.8, 127.9, 128.0, 130.2, 

131.0, 132.4, 132.5, 134.3, 135.5, 138.0, 156.3, 191.9. 
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HRМS (м/z) вычислено для C27H26O2Si [М+H]
+
 411,1775, найдено 411,1793. 

 

(Z)-4-(6-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)нафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-

имидазол-5(4H)-он (2.2.7) 

Получили по общей методике A из 2 г (6-((трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-

нафтальдегида: бел. крист., 1.5 г (выход 59%), т.пл. 167-170 
o
C. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.39 - 8.43 (м, 2H, Ar), 7.77 (д, J = 8.9 Гц, 1H, Ar), 7.71 - 

7.73 (м, 4H, Ar), 7.60 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 7.47 - 7.51 (м, 2H, Ar), 7.44 (т, J = 7.3 Гц, 4H, Ar), 

7.13 (д, J = 2.4 Гц, 1H, Ar), 7.06 (дд, J = 8.9, 2.5 Гц, 1H, Ar), 7.04 (с, 1H, CH-Ar), 3.10 (с, 3H, CH3), 

2.37 (с, 3H, CH3), 1.09 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 15.1, 18.8, 26.1, 26.2, 114.2, 121.6, 124.6, 126.6, 127.9, 

128.2, 128.3, 129.9, 130.1, 130.2, 131.8, 132.2, 134.3, 134.9, 138.5, 154.1, 163.7, 169.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C32H33N2O2Si [М+H]
+
 505,2306, найдено 505,2319. 

 

(Z)-4-(3-(Дифторборил)-6-((трет-бутилдифенилсилил)окси)нафталин-2-ил)метилен)-

1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.8) 

Получили по общей методике B из 1.5 г имидазолона 2.2.7: желт. крист., 0.3 г (выход 

18%), т.пл. ~ 200 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.09 (с, 1H, Ar), 7.76 (д, J = 8.9 Гц, 1H, Ar), 7.72 - 7.74 (м, 

5H, Ar), 7.64 (с, 1H, CH-Ar), 7.48 - 7.51 (м, 2H, Ar), 7.44 - 7.47 (м, 4H, Ar), 7.12 (д, J = 2.4 Гц, 1H, 

Ar), 7.04 (дд, J = 8.9, 2.4 Гц, 1H, Ar), 3.23 (с, 3H, CH3), 2.74 (с, 3H, CH3), 1.10 (с, 9H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 13.0, 19.5, 26.5, 26.6, 115.4, 122.3, 126.2, 127.9, 128.4, 129.6, 

130.1, 130.5, 131.0, 132.2, 132.5, 133.4, 135.5, 137.3, 156.1, 162.5, 162.9.  

HRМS (м/z) вычислено для C32H32BF2N2O2Si [М+H]
+
 553,2289, найдено 553,2299. 
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(Z)-4-(6-Гидрокси-3-(Дифторборил)нафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-

имидазол-5(4H)-он (2.2.6c) 

Смесь имидазолона 2.2.8 (0.28 г, 0.5 ммоль) и ТБАФ (0.3 г, 1.25 ммоль) в 50 мл 

этилацетата перемешивали при комнатной температуре в течение 10 минут. Затем к полученной 

смеси добавляли 0.2 мл уксусной кислоты. Полученный раствор промывали водой (2 × 25 мл) и 

насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 25 мл). Раствор высушивали над безводным 

сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт растворяли с помощью колоночной 

хроматографии (CHCl3/EtOH 10:1): зел. крист., 66 мг (выход 42%), т. пл. ~ 320 
o
C с 

разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.09 (с, 1H, Ar), 7.81 (с, 1H, Ar), 7.79 (д, J = 8.8 Гц, 1H, 

Ar), 7.74 (с, 1H, CH-Ar), 7.15 (д, J = 2.0 Гц, 1H, Ar), 7.09 (дд, J = 8.8, 2.3 Гц, 1H, Ar), 3.25 (с, 3H, 

CH3), 2.76 (с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (201 МГц, ДМСО-d6): δ 13.0, 26.5, 109.2, 118.9, 126.4, 126.9, 128.8, 129.1, 129.4, 

130.7, 132.5, 136.7, 157.7, 162.9, 165.3.  

HRМS (м/z) вычислено для C16H13BF2N2O2 [М-F]
+
 295.1060, найдено 295.1054. 

 

N-Замещенные-6-аминонафтальдегиды 2.2.9 (общая методика) 

Соответствующий 6-бромо-2-аминонафталин (10 ммоль) растворяли в 25 мл абсолютного 

ТГФ и охлаждали до -78 ºC. Затем к реакционной смеси добавили раствор бутиллития в гексане 

(1М, 12 мл, 12 ммоль). Полученную смесь перемешивали при -78 ºC в течение 30 минут. Затем 

к полученной смеси добавляли ДМФ (12 ммоль) и нагревали до 0 ºC. Затем реакционную смесь 

разбавляли насыщенным раствором хлорида аммония (100 мл), экстрагировали диэтиловым 

эфиром (3 × 50 мл). Органический слой промывали водой  (2 × 50 мл) и насыщенным раствором 
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хлорида натрия (2 × 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. 

Полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(EtOAc/гексан 1:10). 

6-(Диметиламино)-2-нафтальдегид (2.2.9a): бел. крист, 1.69 г (выход 85%). 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 9.96 (с, 1H, OH), 8.31 (с, 1H, Ar), 7.93 (д, J = 9.2 Гц, 1H, 

Ar), 7.69 - 7.75 (м, 2H, Ar), 7.30 (дд, J = 9.1, 2.5 Гц, 1H, Ar), 6.99 (д, J = 2.2 Гц, 1H, Ar), 3.08 (с, 

6H, CH3). 

6-(Пирролидин-1-ил)-2-нафтальдегид (2.2.9b): бел. крист, 2.1 г (выход 94%), т.пл. 133-

135 
o
C. 

1
H ЯМР (700 МГц, CDCl3): δ 9.99 (с, 1H, COH), 8.13 (с, 1H, Ar), 7.81 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 

7.63 (д, J = 8.6 Гц, 1H, Ar), 7.03 (дд, J = 8.9, 2.4 Гц, 1H, Ar), 6.74 (д, J = 2.1 Гц, 1H, Ar), 3.40 - 3.50 

(м, 4H, CH2), 2.04 – 2.14 (м, 4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 24.9, 47.4, 104.2, 116.6, 122.8, 124.2, 126.1, 129.5, 130.8, 

134.9, 138.3, 147.9, 191.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C15H16NO [М+H]
+
 226.1226, найдено 226.1445. 

 

(Z)-4-((6-Диметиламинонафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он  

(2.2.7d) 

Получили по общей методике A из 1 г 6-(диметиламино)-2-нафтальдегида 2.2.9a: оранж. 

крист., 1 г (выход 70%), т.пл. ~ 230 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.40 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 8.33 (с, 1H, Ar), 7.76 (д, J = 9.1 

Гц, 1H, Ar), 7.66 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 7.23 (д, J = 9.3 Гц, 1H, Ar), 7.04 (с, 1H, CH-Ar), 6.92 (с, 

1H, Ar), 3.11 (с, 3H, CH3), 3.06 (с, 6H, CH3), 2.37 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 15.3, 26.2, 39.9, 105.2, 116.2, 125.5, 125.8, 126.1, 127.5, 

128.3, 129.7, 132.9, 135.4, 137.2, 149.5, 162.5, 169.8. 

HRМS (м/z) вычислено для C16H13BF2N2O2 [М+H]
+
 294.1601, найдено 294.1604. 
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(Z)-4-((6-(Пирролидин-1-ил)нафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-имидазол-

5(4H)-он  (2.2.7e) 

Получили по общей методике A из 1.12 г 6-(пирролидин-1-ил)-2-нафтальдегида 2.2.9b: 

оранж. крист., 1.4 г (выход 89%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 8.38 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 8.32 (с, 1H, Ar), 7.74 (д, J = 8.9 

Гц, 1H, Ar), 7.62 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 7.05 (дд, J = 8.8, 2.2 Гц, 1H, Ar), 7.02 (с, 1H, CH-Ar), 6.75 

(д, J = 1.8 Гц, 1H, Ar), 3.38 - 3.40 (м, 4H, CH2), 3.11 (с, 3H, CH3), 2.37 (с, 3H, CH3), 2.00 – 2.02 (м, 

4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 15.3, 24.9, 26.2, 47.4, 104.2, 116.2, 125.2, 125.7, 125.9, 

126.9, 128.3, 129.9, 133.2, 135.6, 136.9, 146.9, 162.2, 169.8. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H22N3O [М+H]
+
 320.1757, найдено 320.1802. 

 

(Z)-4-((3-(Дифторборил)-6-диметиламинонафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-1H-

имидазол-5(4H)-он  (2.2.6d) 

Получили по общей методике C из 0.88 г имидазолона 2.2.7d: красн. крист., 0.12 г (выход 

12%), т.пл. ~ 300 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (800 МГц, ДМСО-d6): δ 8.00 (с, 1H, Ar), 7.78 (с, 1H, Ar), 7.74 (д, J = 9.1 Гц, 1H, 

Ar), 7.69 (с, 1H, CH-Ar), 7.20 (дд, J = 9.1, 1.9 Гц, 1H, Ar), 6.96 (с, 1H, Ar), 3.25 (с, 3H, CH3), 3.08 

(с, 6H, CH3), 2.75 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (201 МГц, ДМСО-d6): δ 12.9, 26.5, 43.8, 105.4, 115.9, 124.9, 125.4, 127.6, 129.3, 

129.5, 129.9, 132.7, 136.9, 150.1, 162.8, 163.9. 

HRМS (м/z) вычислено для C18H19BF2N3O [М+H]
+
 342.1584, найдено 342.1626. 

(Z)-4-((3-(Дифторборил)-6-(пирролидин-1-ил)нафталин-2-ил)метилен)-1,2-диметил-

1H-имидазол-5(4H)-он  (2.2.6e) 

Получили по общей методике C из 0.96 г имидазолона 2.2.7e: красн. крист., 0.12 г (выход 

11%), т.пл. ~ 340 
o
C с разложением. 
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1
H ЯМР (700 МГц, ДМСО-d6): δ 7.98 (с, 1H, Ar), 7.71 - 7.75 (м, 2H, CH-Ar, Ar), 7.68 (с, 1H, 

Ar), 7.02 (дд, J = 8.8, 2.3 Гц, 1H, Ar), 6.78 (д, J = 1.9 Гц, 1H, Ar), 3.40 – 3.42 (м, 4H, CH2), 3.25 (с, 

3H, CH3), 2.74 (с, 3H, CH3), 2.01 – 2.03 (м, 4H, CH2). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСО-d6): δ 12.8, 24.9, 26.5, 47.4, 104.6, 115.9, 124.8, 125.0, 127.1, 

128.9, 129.6, 130.3, 133.1, 137.2, 147.5, 162.7, 163.6. 

HRМS (м/z) вычислено для C20H21BF2N3O [М+H]
+
 368.1740, найдено 368.1768. 

 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-йодбензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.2.10) 

Получили по общей методике C из 0.98 г (Z)-4-(4-йодбензилиден)-1,2-диметил-1H-

имидазол-5(4H)-она: зел. крист., 0.87 г (выход 78%), т.пл. ~ 300 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.83 (с, 1H, Ar), 7.75 (д, J = 8.1, 1Н, Ar), 7.63 (с, 1H, CH-

Ar), 7.39 (д, J = 8.1, 1H, Ar), 3.23 (с, 3H, CH3), 2.74 (с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 167.9, 162.9, 140.0, 136.7, 132.8, 132.2, 127.3, 126.9, 100.6, 

26.6, 13.2.  

HRМS (м/z) вычислено для C12H10BFIN2O [М-F]
+
 354.9909, найдено 354.9855. 

 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(арилэтинил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-

оны 2.2.11 (общая методика) 

Имидазолон 2.2.10 (0.38 г, 1 ммоль), тетракис(трифенилфосфин)палладий (0.1 г, 0.1 

ммоль) и йодид меди (10 мг, 0.05 ммоль) растворяли в 10 мл абсолютного ТГФ. К полученной 

смеси добавляли триэтиламин (0.3 г, 3 ммоль) и соответствующий арилацетилен (1.6 ммоль) и 

перемешивали при комнатной температуре в течение 72 часов. Затем полученную смесь 

разбавляли этилацетатом (150 мл), промывали водой (2 × 50 мл) и насыщенным раствором 

хлорида натрия (2 × 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. 
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Полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(EtOAc/гексан 20:1). 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(фенилэтинил)бензилиден)-1,2-диметил-1H-имидазол-5(4H)-

он 2.2.11a: зел. крист., 0.15 г (выход 45%), т.пл. ~ 300 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.69 (c, 1H, CH-Ar), 7.67 (д, J = 7.9, 1Н, Ar), 7.62-7.58 (м, 

2H, Ar), 7.53 (д, J = 7.9, 1Н, Ar), 7.46-7.43 (м, 2H, Ar), 3.25 (c, 3H, CH3), 2.77 (с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 167.9, 163.0, 134.2, 133.1, 131.5, 131.3, 130.5, 129.0, 128.8, 

127.5, 126.8, 124.9, 122.1, 91.9, 89.8, 26.7, 13.2.  

HRMS (m/z) вычислено для C20H15BFN2O [M-F]
+
 329.1256, найдено 329.1267. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-((4-(диэтиламино)фенил)этинил)бензилиден)-1,2-диметил-

1H-имидазол-5(4H)-он 2.2.11b: красн. крист., 0.17 г (выход 47%), т.пл. ~ 300 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.66 (с, 1H, CH-Ar), 7.64-7.59 (м, 2H, Ar), 7.44 (д, J = 7.9, 

1Н, Ar), 7.36 (д, J = 8.4, 2Н, Ar), 6.67 (д, J = 8.4, 2Н, Ar), 3.38 (кв, J = 6.8, 4H, CH2), 3.24 (с, 3H, 

CH3), 2.77 (с, 3H, CH3), 2.38 (т, J = 6.8, 4H, CH3).  

13
C ЯМР(176 МГц, ДМСO-d6): δ 167.3, 162.9, 147.7, 133.6, 132.9, 131.4, 131.3, 129.8, 128.7, 

127.12, 127.0, 126.4, 111.2, 94.6, 88.1, 43.6, 26.6, 13.1, 12.3.  

HRMS (m/z) вычислено для C24H25BF2N3O [M+H]
+
 420.2059, найдено 420.2091. 

3.2.5 Получение синтетических аналогов хромофоров GFP с функциональными 

заместителями 

 

Получение енаминных производных (общая методика) 

Соответствующие хромофор (5 ммоль) и ацеталь (15 ммоль) растворяли в 50 мл ДМФ и 

перемешивали при 100 ºC в течение 5 минут. Затем реакционную смесь упаривали, и 

полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(CHCl3/EtOH 50:1). 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(диметиламино)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-

диметиламино)этинил)-1H-имидазол-5(4H)-он 2.3.1a: красн. крист., 1.38 г (выход 75%), т.пл. 

~ 310 
o
C с разложением. 
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1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.65 (д, J = 12.1 Гц, 1H, CH=CH), 7.26 (д, J = 8.7 Гц, 1H, 

Ar), 6.93 (с, 1H, Ar-CH), 6.87 (д, J = 2.4 Гц, 1H, Ar), 6.63 (дд, J = 8.6, 2.7 Гц, 1H, Ar), 5.16 (д, J = 

12.4 Гц, 1H, CH=CH), 3.31 (с, 3H, CH3), 3.27 (с, 3H, CH3), 3.09 (с, 3H, CH3), 3.00 (с, 6H, CH3).  

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 26.9, 36.9, 40.0, 46.0, 77.8, 111.1, 114.2, 119.1, 122.7, 

124.8, 130.6, 151.1, 156.9, 163.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C17H22BF2N4O [M+H]
+
 347.1849, найдено 347.1840. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(диэтиламино)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-

диметиламино)этинил)-1H-имидазол-5(4H)-он 2.3.1b: красн. крист., 1.4 г (выход 80%), т.пл. = 

280-283 
o
C. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.61 (д, J = 12.9 Гц, 1H, CH=CH), 7.23 (д, J = 8.5 Гц, 1H, 

Ar), 6.91 (с, 1H, CH-Ar), 6.83 (д, J = 1.5 Гц, 1H, Ar), 6.59 (дд, J = 8.6, 2.5 Гц, 1H, Ar), 5.16 (д, J = 

12.5 Гц, 1H, CH=CH), 3.41 (кв, J = 7.0 Гц, 4H, CH2), 3.31 (с, 3H, CH3), 3.27 (с, 3H, CH3), 3.08 (с, 

3H, CH3), 1.13 (т, J = 7.0 Гц, 6H, CH3).  

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.7, 27.0, 36.9, 43.8, 46.0, 77.9, 110.5, 113.6, 119.4, 121.9, 

124.3, 131.1, 148.5, 156.6, 163.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C19H25BF2N4O [M+H]
+
 375.2126, найдено 375.2161. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(диэтиламино)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-пирролидин-1-

илэтинил)-1H-имидазол-5(4H)-он 2.3.1c: красн. крист., 1.82 г (выход 91%), т.пл. ~ 300 
o
C с 

разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.78 (д, J = 10.0 Гц, 1H, CH=CH), 7.23 (д, J = 8.5 Гц, 1H, 

Ar), 6.90 (с, 1H, CH-Ar), 6.83 (уш.с., 1H, Ar), 6.59 (дд, J = 8.5, 2.1 Гц, 1H, Ar), 5.09 (д, J = 11.6 Гц, 

1H, CH=CH), 3.74 (т, J = 6.5 Гц, 2H, CH2), 3.39 - 3.46 (м, 6H, CH2), 3.27 (с, 3H, CH3), 2.04 (п, J = 

6.8 Гц, 2H, CH2), 1.94 (п, J = 6.6 Гц, 2H, CH2),  1.13 (т, J = 6.9 Гц, 6H, CH3). 

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.7, 24.3, 24.6, 26.9, 43.8, 47.1, 53.4, 78.9, 110.5, 113.6, 

119.2, 122.0, 124.4, 131.1, 148.5, 152.6, 156.1, 163.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C21H27BF2N4O [M+H]
+
 401.2319, найдено 401.2310. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(диэтиламино)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-морфолин-4-

илэтинил)-1H-имидазол-5(4H)-он 2.3.1d: красн. крист., 1.77 г (выход 85%), т.пл. ~ 300 
o
C с 

разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.59 (д, J = 12.9 Гц, 1H, CH=CH), 7.25 (д, J = 8.5 Гц, 1H, 

Ar), 6.94 (с, 1H, CH-Ar), 6.83 (д, J = 2.1 Гц, 1H, Ar), 6.59 (дд, J = 8.5, 2.6 Гц, 1H, Ar),  5.39 (д, J = 

12.9 Гц, 1H, CH=CH), 3.74 – 3.72 (м, 4H, CH2), 3.64 – 3.62 (м, 4H, CH2), 3.41 (кв, J = 7.0 Гц, 4H, 

CH2), 3.27 (с, 3H, CH3), 1.13 (т, J = 7.0 Гц, 6H, CH3).  
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13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.6, 27.1, 43.8, 45.2, 54.1, 65.2, 66.5, 77.9, 110.5, 113.6, 

120.1, 121.9, 124.2, 131.3, 148.7, 155.1, 157.2, 162.9.  

HRMS (m/z) вычислено для C21H27BF2N4O2 [M+H]
+
 417.2268, найдено 417.2271. 

(Z)-4-(2-(Дифторборил)-4-(диэтиламино)бензилиден)-1-метил-2-((E)-2-пиперидин-1-

илэтинил)-1H-имидазол-5(4H)-он 2.3.1e: красн. крист., 1.82 г (выход 88%), т.пл. ~ 330 
o
C с 

разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 8.62 (д, J = 12.0 Гц, 1H, CH=CH), 7.23 (д, J = 8.7 Гц, 1H, 

Ar), 6.89 (с, 1H, CH-Ar), 6.83 (д, J = 1.7 Гц, 1H, Ar), 6.59 (дд, J = 8.6, 2.5 Гц, 1H, Ar), 5.33 (д, J = 

12.5 Гц, 1H, CH=CH), 3.60 – 3.58 (м, 4H, CH2), 3.41 (кв, J = 7.0 Гц, 4H, CH2), 3.27 (с, 3H, CH3), 

1.69 – 1.64 (м, 6H, CH2), 1.13 (т, J = 7.0 Гц, 6H, CH3).  

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.7, 23.3, 24.9, 26.6, 27.0, 43.8, 45.5, 55.9, 77.2, 110.5, 

113.6, 119.1, 121.9, 124.4, 131.0, 148.5, 155.1, 157.2, 163.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C22H29BF2N4O [M+H]
+
 415.2475, найдено 415.2479. 

7-Диэтиламино-4-((диметиламино)этинил)кумарин 2.3.3: желт. крист., 1.06 г (выход 

74%), т.пл. = 184-188 
o
C. 

1
H NMR (800 MГц, DMSO-d6): δ 7.69 (д, J = 9.3 Гц, 1H, Ar), 7.63 (д, J = 12.9 Гц, 1H, 

CH=CH), 6.61 (дд, J = 9.0, 2.5 Гц, 1H, Ar), 6.40 (д, J = 2.5 Гц, 1H, Ar), 5.82 (с, 1H, Ar), 5.28 (д, J = 

13.2 Гц, 1H, CH=CH), 3.41 (кв, J = 7.1 Гц, 4H, CH2), 3.00 (с, 6H, CH3), 1.13 (т, J = 6.9 Гц, 6H, 

CH3).  

13
C NMR (201 MГц, DMSO-d6): δ 12.2, 43.7, 85.8, 90.6, 97.0, 107.3, 107.7, 125.3, 148.1, 

149.7, 151.9, 155.8, 161.3.  

HRMS (m/z) вычислено для C17H23N2O2 [M+H]
+
 287.1754, найдено 287.1762. 

(Е)-2-((Z)-2-((1-(Дифторборил)-3,5-диметил-1Н-пиррол-2ил)(п-толил)метилен)-3-

метил-2Н-пиррол-5-ил)-N,N-диметилен-1-амин 2.3.5: фиол. крист., 1.3 г (выход 65%), т.пл. ~ 

230 
o
C с разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 7.78 (д, J = 12.9 Гц, 1H, CH=CH), 7.30 (д, J = 7.9 Гц, 2H, 

Ar), 7.18 (д, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 6.70 (с, 1H, Ar), 5.79 (с, 1H, Ar), 5.65 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH=CH), 

3.03 (уш.с., 4H, CH3), 2.39 (с, 3H, CH3), 2.32 (с, 3H, CH3), 1.34 (с, 3H, CH3), 1.25 (с, 3H, CH3).  

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 13.3, 13.7, 14.6, 20.9, 40.0, 88.4, 116.8, 118.3, 128.9, 129.2, 

130.5, 130.6, 132.5, 133.1, 137.6, 141.9, 143.2, 152.4, 160.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C23H27BF2N3 [M+H]
+
 394.2261, найдено 394.2271. 
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Получение функционализированных производных (общая методика) 

Соответствующие енамин (3.5 ммоль) и азид (35 ммоль) растворяли в 50 мл ДМСО. К 

полученной смеси добавляли 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол (0.3 мг, 0.001 ммоль) и 0.5 мл 

уксусной кислоты и перемешивали при 120 ºC в течение 48 часов. Затем полученную смесь 

разбавляли этилацетатом (100 мл), промывали водой (3 × 50 мл) и насыщенным раствором 

хлорида натрия (3 × 50 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. 

Полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(EtOH/CHCl3/AcOH градиент от 1:100:1 до 5:100:1). 

(Z)-4-(4-(4-(2-(Дифторборил)-4-(диметиламино)бензилиден)-1-метил-5-оксо-4,5-

дигидро-1H-имидазол-2-ил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бутановая кислота 2.3.2а: красн. крист., 

0.29 г (выход 19%), т.пл. ~ 210 
o
C с разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 9.14 (с, 1H, Ar), 7.64 (с, 1H, Ar-CH), 7.50 (д, J = 8.7 Гц, 1H, 

Ar), 6.91 (с, 1H, Ar), 6.71 (дд, J = 8.7, 2.4 Гц, 1H, Ar), 4.65 (т, J = 7.1 Гц, 2H, CH2), 3.60 (с, 3H, 

CH3), 3.10 (с, 6H, CH3), 2.32 (т, J = 7.3 Гц, 2H, CH2), 2.11 (п, J = 7.2 Гц, 2H, CH2).  

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 25.4, 29.7, 30.2, 39.7, 49.3, 111.3, 114.4, 121.5, 121.8, 

131.3, 131.7, 132.9, 134.7, 148.8, 153.1, 162.3, 173.4. 

HRMS (m/z) вычислено для C19H22BF2N6O3 [M+H]
+
 431.1809, найдено 431.1813. 

(Z)-4-(4-(4-(2-(Дифторборил)-4-(диэтиламино)бензилиден)-1-метил-5-оксо-4,5-

дигидро-1H-имидазол-2-ил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бутановая кислота 2.3.2b: красн. крист., 

0.24 г (выход 15%), т.пл. ~ 200 
o
C с разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ.22 (уш.с., 1H, COOH), 9.15 (с, 1H, Ar), 7.62 (с, 1H, Ar-

CH), 7.49 (д, J = 8.8 Гц, 1H, Ar), 6.88 (с, 1H, Ar), 6.71 (дд, J = 8.7, 2.7 Гц, 1H, Ar), 4.65 (т, J = 7.2 
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Гц, 2H, CH2), 3.61 (с, 3H, CH3), 3.49 (кв, J = 7.2 Гц, 4H, CH2), 2.32 (т, J = 7.3 Гц, 2H, CH2), 2.11 (п, 

J = 7.2 Гц, 2H, CH2), 1.16 (т, J = 7.0 Гц, 6H, CH3). 

13
C NMR (201 MГц, DMSO-d6): δ 12.6, 25.4, 29.7, 30.2, 44.2, 49.3, 111.0, 114.1, 121.1, 121.4, 

131.3, 131.6, 132.9, 135.1, 148.3, 151.0, 162.2, 173.4. 

HRMS (m/z) вычислено для C21H26BF2N6O3 [M+H]
+
 459.2122, найдено 459.2123. 

4-(4-(7-(Диэтиламино)-2-оксо-2H-хромен-4-ил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бензойная 

кислота 2.3.4: желт. крист., 1.2 г (выход 86%), т.пл. = 330-333 
o
C. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 9.63 (с, 1H, COOH), 8.34 (д, J = 9.2 Гц, 1H, Ar), 8.19 (д, J = 

8.7 Гц, 2H, Ar), 8.15 (д, J = 8.7 Гц, 2H, Ar), 6.78 (дд, J = 9.2, 2.6 Гц, 1H, Ar), 6.61 (д, J = 2.6 Гц, 

1H, Ar), 6.47 (с, 1H, Ar), 3.47 (кв, J = 7.1 Гц, 4H, CH2), 1.15 (т, J = 7.1 Гц, 6H, CH3). 

13
C NMR (176 MГц, DMSO-d6): δ 12.3, 44.0, 97.1, 105.1, 105.9, 108.9, 120.1, 124.4, 128.3, 

131.1, 139.0, 142.7, 143.6, 150.6, 156.6, 160.7. 

HRMS (m/z) вычислено для C22H21N4O4 [M+H]
+
 405.1557, найдено 405.1575. 

(Z)-4-(4-(2-((1-(Дифторборил)-3,5-диметил-1H-пиррол-2-ил)(п-толил)метилен)-3-

метил-2H-пиррол-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бензоат 2,5-диоксорирролидин-1-ила 2.3.6 

По общей методике получали (Z)-4-(4-(2-((1-(дифторборанил)-3,5-диметил-1H-пиррол-2-

ил)(п-толил)метилен)-3-метил-2H-пиррол-5-ил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бензойную кислоту, из 

реакционной смеси выделяли с помощью флеш-хроматографии (CHCl3/EtOH 20:1). 

Полученный продукт (3.5 ммоль), N-гидроксисукцинимид (0.4 г, 3.5 ммоль), N,N,N',N' – 

тетраметил-O-(1H-бензотриазол-1-ил)уроний гексафторфосфат (HBTU) (1.9 г, 5.25 ммоль) и 

триэтиламин (0.5 мл, 3.5 ммоль) растворяли в 15 мл абсолютного ТГФ и перемешивали при 

комнатной температуре в течение 24 часов. Затем смесь упаривали и полученный остаток 

растворяли в этилацетате (25 мл), промывали водой (2 × 10 мл) и насыщенным раствором 

хлорида натрия (2 × 10 мл). Раствор высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. 

Полученный продукт дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии 

(CHCl3/EtOH 100:1): фиол. крист., 0.4 г (выход 19%), т.пл. ~ 200 
o
C с разложением. 

1
H NMR (700 MГц, DMSO-d6): δ 9.04 (с, 1H, Ar), 8.36 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 8.25 (д, J = 8.8 

Гц, 2H, Ar), 7.43 (д, J = 7.7 Гц, 2H, Ar), 7.33 (д, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 7.02 (с, 1H, Ar), 6.35 (с, 1H, 

Ar), 2.93 (уш.с., 4H, CH2), 2.57 (с, 3H, CH3), 2.44 (с, 3H, CH3), 1.48 (с, 3H, CH3), 1.43 (с, 3H, CH3). 

13
C NMR (201 MГц, CDCl3): δ 14.2, 14.7, 14.9, 25.7, 60.4, 120.4, 120.8, 121.9, 122.4, 125.0, 

127.8, 129.9, 131.7, 132.4, 132.9, 132.9, 139.2, 141.1, 141.4, 142.2, 142.7, 142.9, 145.2, 158.0, 160.9, 

167.0. 

HRMS (m/z) вычислено для C32H28BF2N6O4 [M+H]
+
 609.2228, найдено 609.8134. 
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3.2.6 Получение карбаматных производных хромофора GFP 

 

Синтез карбаматов  2.4.2 и 2.4.3 (общая методика) 

Соответствующий амин (1 ммоль) растворяли в 10 мл ТГФ. Затем к раствору добавляли 3 

мл насыщенного раствора карбоната калия и прикапывали этилхлорформиат (0.5 мл) в течение 

10 минут. Полученную реакционную смесь перемешивали при 40 
o
C в течение 3 часов. Затем 

реакционную смесь разбавляли этилацетатом (150 мл), промывали водой (2 × 50 мл) и 

насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 50 мл). Растворитель высушивали над безводным 

сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт очищали с помощью колоночной 

хроматографии (CHCl3/EtOH 20:1). 

(Z)-Этиловый эфир  (3-(дифторборил)-4-((1,2-диметил-5-оксо-1H-имидазол-4(5H)-

илметилиден)фенил)карбаминовой кислоты 2.4.2: зел. крист., 0.24 г (выход 72%), т.пл. ~ 300 

o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 9.91 (с, 1H, NH), 7.68 (с, 1H, CH-Ar), 7.57-7.53 (м, 3H), 

4.15 (кв, J = 7.1, 2H, CH2), 3.22 (с, 3H, CH3), 2.73 (с, 3H, CH3), 1.26 (т, J = 7.1, 3H, CH3).  

13
C ЯМР(176 МГц, ДМСO-d6): δ 169.4, 165.8, 162.8, 153.3, 132.7, 128.3, 127.5, 125.2, 120.7, 

116.9, 60.4, 26.5, 14.4, 12.9.  

HRMS (m/z) вычислено для C15H17BF2N3O3 [M+H]
+
 336.1331, найдено 336.1323 

(Z)-7-(Дифторборил)-6-((1,2-диметил-5-оксо3-1H-имидазол-4(5H)-ил)метилиден)-1-

этоксикарбонил-1(2H)-3,4-дигидрохинолин 2.4.3: зел. крист., 0.32 г (выход 86%), т.пл. = 208-

211 
o
C. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 7.93 (с, 1H, Ar), 7.55 (с, 1H, Ar), 7.37 (с, 1H, Ar), 4.19 (кв, J 

= 7.1, 2H, CH2), 3.72-3.70 (м, 2H, CH2), 3.22 (с, 3H, CH3), 2.73-2.70 (м, 5H, CH3,CH2), 1.88-1.83 (м, 

2H, CH2), 1.26 (т, J = 7.1, 2H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 166.1, 166.0, 162.9, 153.9, 141.1, 131.7, 128.9, 128.1, 126.0, 

125.9, 51.6, 44.9, 26.6, 26.5, 22.6, 14.2, 13.0.  

HRMS (m/z) вычислено для C18H21BF2N3O3 [M+H]
+
 376.1644, найдено 376.1634 
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3.2.7 Получение N-гидроксипроизводных хромофора GFP 

 

(Z)-4-арилиден-1-гидрокси-1H-имидазол-5(4H)-оны 2.4.6 (общая методика) 

К раствору соответствующего оксазолона (0.05 моль) в ацетонитриле (100 мл) при 

перемешивании добавляли гидрохлорид гидроксиламина (7.99 г, 0.115 моль) и триэтиламин (8.4 

мл, 0.115 моль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 

часа. Затем реакционную смесь упаривали и растворяли в ДМФ (150 мл). К полученному 

раствору добавляли карбонат калия (15.87 г, 0.115 моль) и карбонат цезия (3.84 г, 0.0115 моль). 

Затем полученную смесь кипятили в течение 5-10 мин. По окончании реакции смесь упаривали. 

Сухой остаток растворяли в 300 мл воды и подкисляли соляной кислотой до pH = 5. Затем 

водный слой экстрагировали этилацетатом (2 × 150 мл), промывали водой (1 × 50 мл), и 

насыщенным раствором хлорида натрия (1 × 50 мл). Растворитель высушивали над безводным 

сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с помощью 

колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 10:1). 

(Z)-4-Бензилиден-1-гидрокси-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-он 2.4.6а: желт. крист., 3.43 г 

(выход 34%), т.пл. = 205-208 
o
C. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.92 (с, 1H, OH), 8.21 (д, J = 7.3 Гц, 2H, Ar), 7.46-7.41(м, 

3H, Ar), 7.03 (с, 1H, CH-Ar), 2.32 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 165.0, 162.3, 135.7, 133.8, 132.1, 130.2, 128.6, 126.0, 13.7. 

HRMS (m/z) вычислено для C11H11N2O2 [M+H]
+
 203.0821, найдено 203,0813. 

(Z)-4-(4-Гидроксибензилиден)-1-гидрокси-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-он 2.4.6b: желт. 

крист., 2.83 г (выход 26%), т.пл. ~ 280 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 10.8 (уш.с., 1H, OH), 10.1 (уш.с., 1H, OH), 8.07 (д, J = 8.8 

Гц, 2H, Ar), 6.94 (с, 1H, CH-Ar), 6.84 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 2.28 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 165.0, 159.9, 159.8, 134.4, 133.0, 126.8, 125.1, 115.8, 13.6. 

HRMS (m/z) вычислено для C11H11N2O3 [M+H]
+ 

219.0770, найдено 219.0755. 
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(Z)-1-((трет-бутилдифенилсилил)окси)-4-арилиден-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-оны 

2.4.7 (общая методика) 

Раствор соответствующего N-гидроксиимидазолона (5 ммоль), дифенилтретбутилсилил 

хлорида (6 или 12 ммоль), диизопропилэтиламина (7.5 или 15 ммоль) и имидазола (52 мг, 0.5 

ммоль) в абсолютном тетрагидрофуране (100 мл) перемешивали при комнатной температуре в 

течение 48 часов. Затем полученную смесь упаривали и сухой остаток растворяли в 150 мл 

хлороформа. Полученный раствор промывали разбавленной соляной кислотой (5%, 100 мл), 

водой (2 × 100 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 100 мл). Растворитель 

высушивали над безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт 

дополнительно очищали с помощью колоночной хроматографии (CHCl3). 

(Z)-4-Бензилиден-1-((трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-он 

2.4.7а: желт. крист., 1.8 г (выход 83%), т.пл. = 135-139 
o
C. 

1
H ЯМР (700 МГц, CDCl3): δ 8.02 (д, J = 7.0 Гц, 2H, Ar), 7.79 (д, J = 7.9 Гц, 4H, Ar), 7.45 (т, 

J = 7.5 Гц, 2H, Ar), 7.41 (т, J = 7.7 Гц, 4H, Ar), 7.39-7.33 (м, 3H, Ar), 6.96 (с, 1H, CH-Ar), 2.06 (с, 

3H, CH3), 1.27 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 165.0, 160.7, 136.1, 134.9, 133.9, 132.2, 130.7, 130.6, 130.1, 

128.6, 127.9, 127.7, 26.9, 19.7, 14.9. 

HRMS (m/z) вычислено для C27H29N2O2Si [M+H]
+
 441.1998, найдено 441.2005. 

(Z)-1-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)-4-(4-((трет-

бутилдифенилсилил)окси)бензилиден)-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-он 2.4.7b: желт. крист., 

2.63 г (выход 76%), т. пл. = 168-171°С. 

1
H ЯМР (700 МГц, CDCl3): δ 7.79 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.75 (д, J = 7.9 Гц, 4H, Ar), 7.70 (д, 

J = 7.9 Гц, 4H, Ar), 7.47-7.42 (м, 4H, Ar), 7.40-7.34 (м, 8H, Ar), 6.84 (с, 1H, CH-Ar), 6.75 (д, J = 8.8 

Гц, 2H, Ar), 1.99 (с, 3H, CH3), 1.23 (с, 9H, CH3), 1.10 (с, 9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, CDCl3): δ 165.0, 159.3, 157.7, 136.2, 135.4, 133.9, 133.1, 132.4, 130.7, 

130.6, 130.0, 128.0, 127.9, 127.7, 127.2, 120.1, 26.9, 26.4, 19.7, 19.4, 14.8. 

HRMS (m/z) вычислено для C43H47N2O3Si2 [M+H]
+
 695.3125, найдено 695.3123. 
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(Z)-4-(2-(Дифторборил)бензилиден)-1-гидрокси-2-метил-1H-имидазол-5(4H)-он  

(2.4.4a)  

Получили по общей методике B из 1.3 г имидазолона 2.4.7a: желт. крист., 0.17 г (выход 

23%), т.пл. ~ 250 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.2 (уш.с., 1H, OH), 7.70 (с, 1H, CH-Ar), 7.63 (д, J = 7.7 

Гц, 1H, Ar), 7.59 (д, J = 7.2 Гц, 1H, Ar), 7.46 (т, J = 7.2 Гц, 1H, Ar), 7.37 (т, J = 7.5 Гц, 1H, Ar), 

2.70 (с, 3H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 164.5, 159.0, 132.8, 131.7, 131.6, 131.3, 129.4, 127.8, 124.7, 

11.4. 

HRMS (m/z) вычислено для C11H9BF2N2O2 [M-F]
+
 231.0741, найдено 231.0728. 

(Z)-4-(4-((Трет-бутилдифенилсилил)окси)-2-(дифторборил)бензилиден)-1-гидрокси-2-

метил-1H-имидазол-5(4H)-он (2.4.4b)  

Получили по общей методике B из 2 г имидазолона 2.4.7b: оранж. крист., 0.38 г (выход 

25%), т.пл. ~ 200 
o
C с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 8.18 (д, J = 7.0 Гц, 4H, Ar), 7.58 (с, 1H, CH-Ar), 7.50-7.42 

(м, 7H, Ar), 7.00 (д, J = 1.5 Гц, 1H, Ar), 6.67 (дд, J = 8.3, 1.5 Гц, 1H, Ar), 2.62 (с, 3H, CH3), 1.05 (с, 

9H, CH3). 

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 162.9, 158.7, 158.6, 134.9, 134.0, 131.7, 130.3, 129.5, 128.1, 

126.7, 122.9, 122.4, 118.9, 26.2, 18.9, 11.2.  

HRMS (m/z) вычислено для C27H27BF2N2O3Si [M-F]
+
 485.1868, найдено 485.1865. 

  



134 

 

 

 

 

(Z)-4-(4-Гидрокси-2-(дифторборил)бензилиден)-1-гидрокси-2-метил-1H-имидазол-

5(4H)-он 2.4.4с  

К раствору имидазолона 2.4.4b (0.2 ммоль) в этилацетате (50 мл) добавляли ТБАФ (100 

мг, 0.32 ммоль). Полученную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 10 

минут. Затем реакционную смесь нейтрализовывали 1 мл уксусной кислоты, промывали водой 

(2 × 20 мл) и насыщенным раствором хлорида натрия (2 × 20 мл). Растворитель высушивали над 

безводным сульфатом натрия и упаривали. Полученный продукт дополнительно очищали с 

помощью колоночной хроматографии (CHCl3/EtOH 5:1): оранж. крист., 41 мг (выход 78%), т.пл. 

~ 250 ᵒC с разложением. 

1
H ЯМР (700 МГц, ДМСO-d6): δ 12.0 (уш.с., 1H, OH), 10.3 (уш.с., 1H, OH), 7.62 (с, 1H, CH-

Ar), 7.51 (д, J = 8.4 Гц, 1H, Ar), 7.01 (д, J = 1.6 Гц, 1H, Ar), 6.75 (дд, J = 8.3, 2.4 Гц, 1H, Ar), 2.66 

(с, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (176 МГц, ДМСO-d6): δ 161.8, 161.6, 158.7, 134.9, 130.6, 124.7, 121.6, 118.5, 115.2, 

11.2.  

HRMS (m/z) вычислено для C11H9BF2N2O3 [M-F]
+
 247.0690, найдено 247.0675. 
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Выводы 

1. Синтезированы флуоресцентные аналоги хромофоров белков Sirius и CFP. Показано 

ключевое влияние подвижности бензилиденового фрагмента на флуоресцентные свойства 

этих хромофоров. 

2. Получены флуоресцентные аналоги хромофора белка Kaede. Синтезирован ряд 

производных с различными заместителями во втором и четвертом положениях 

имидазолона. Показано, что подвижность заместителей в этих положениях существенно 

влияет на флуоресцентные свойства.  

3. Синтезирован ряд аминных аналогов конформационно зафиксированного хромофора GFP, 

содержащих на атоме азота разные заместители. Предложены подходы, способствующие 

стабилизации квантового выхода флуоресценции. 

4. Получен ряд производных хромофора GFP с увеличенной системой сопряженных связей. 

Установлено, что подобная модификация приводит к заметному батохромному смещению 

спектров поглощения и испускания. 

5. На основе реакции [2+3] циклоприсоединения азидов к терминальным енаминам 

разработан удобный метод введения функциональных групп в молекулу флуоресцентных 

красителей. 

6. Показана перспективность использования синтетических аналогов хромофора GFP в 

качестве основы для создания флуоресцентных сенсоров.  
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Список сокращений и условных обозначений 

Boc  трет-бутоксикарбонил 

BODIPY BoronDiPyrromethene 

CFP  циановый флуоресцентный белок 

GFP  зеленый флуоресцентный белок 

HOBt  N-гидроксибензотриазол 

HRMS  масс-спектрометрия высокого разрешения 

ICT 
внутримолекулярный перенос заряда (intramolecular 

charge transfer) 

KFL Keio Fluors 

MW микроволновое излучение 

PICT 
внутримолекулярный перенос заряда в планарном 

состоянии (planar intramolecular charge transfer) 

Py пиридин 

SNARFs Seminaphthorhodafluores 

SNAFLs Seminaphthofluoresceines 

TBAB  тетра-бутиламмоний бромид 

TBDPS  трет-бутилдифенилсилил 

TICT 
внутримолекулярный перенос заряда в свернутом 

состоянии (twisted intramolecular charge transfer) 

ДБУ, DBU  диазобициклоундецен 

ДИПЭА, DIPEA  диизопропилэтиламин 

ДМСО, DMSO  диметилсульфоксид 

ДМАП, DMAP  4-диметиламинопиридин 

ДМФ, DMF  диметилформамид 

ДЦК, DCC  дициклогексилкарбодиимид 

Имидазолон  5-арилиден-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он 

КВФ квантовый выход флуоресценции 

МС, MS  молекулярные сита 

Насыщенный 

имидазолон 
1H-имидазол-5(4H)-он 

Оксазолон  5-арилиден-3,5-дигидро-4H-оксазол-4-он 

ТБАФ тэтрабутиламмоний фторид 

ТГФ, THF тетрагидрофуран 

ТСХ тонкослойная хроматография 

ЯМР ядерный магнитный резонанс 

Также применяются типичные сокращения для названий карбонильных (Et, Pr и т.п.) и прочих 

(Bn, Ph, Ar, Ts и т.п.) радикалов.  
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