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ЛИПОФИЛЬНОСТЬ BODIPY ФЛУОРОФОРОВ И ИХ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ  
В СИСТЕМЕ ОКТАНОЛ-1–ВОДА

Аннотация. Выполнен синтез нескольких BODIPY флуорофоров и рассмотрено их распределение в системе ок-
танол-1–вода. Для оценки эффективности использования расчетных методов при описании липофильности BODIPY 
производных обсуждены такие подходы, как XLopP3, ALogPS, WLogP, SILICOS-IT и MLogP. С помощью кванто-
во-механических расчетов найдены гидрофобная и полярная площади молекулярных поверхностей соединений. Это 
позволило установить корреляцию между коэффициентом LogP и топологией молекулярной поверхности, а также 
определить соответствующие величины инкрементов для метильного, ацетильного и фенильного заместителей.
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LIPOPHILICITY OF BODIPY FLUOROPHORES  
AND THEIR DISTRIBUTION IN 1-OCTANOL–WATER SYSTEM

Abstract. The work covers synthesis and lipophilicity estimation of several BODIPY dyes. For these compounds, the 
distribution between 1-octanol and water layers is experimentally described and the corresponding partition coefficients LogP 
are calculated. The experimental LogP values are compared with popular fragment-based methods XLopP3, ALogPS, 
WLogP, SILICOS-IT and MLogP. Additionally, the hydrophobic and polar surface areas are found with quantum-mechanical 
calculations. That allowed to find a correlation between the LogP coefficient and the molecular surface topology, as well as to 
determine the corresponding incremental values of the methyl, acetyl, and phenyl substituents.
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Введение. Поведение и действие любого попадающего в организм соединения может быть 
разделено на такие этапы, как всасывание, распределение, метаболизм и выведение (ADME) [1]. 
Данные о каждом из этапов являются значимыми для усиления терапевтического эффекта пре-
парата и правильного молекулярного конструирования биологически активных веществ. ADME 
анализ активно используется при разработке лекарств и позволяет упростить поиск возможных 
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новых структур биоактивных соединений [2]. В связи с этим существует необходимость в ме-
тодах позволяющих дать качественную и количественную оценку каждого из этапов ADME.

Всасывание описывает поступление вещества в организм, а также его перемещение от места 
введения к кровотоку. Факторы, оказывающие эффект на всасывание, также влияют на биодо-
ступность соединения, что является особенно актуальным при способах введения препарата от-
личных от прямого введения в кровоток [3]. К факторам, влияющим на всасывание и биодоступ-
ность, можно отнести лекарственную форму препарата, молекулярные размеры и структуру 
действующего вещества, его липофильность и т. д. Некоторые молекулярные параметры заранее 
известны, другие же требуют экспериментальной оценки. Примером экспериментально опреде-
ляемых величин является липофильность.

Липофильность выступает одним из ключевых физико-химических свойств соединения, опре-
деляющее его всасывание, распределение и выведение [4, 5]. Количественно липофильность  
выражается через меру распределения соединения между фазами октанола-1 и воды (LogP). Ве-
личина LogP может быть определена непосредственно изучением распределения соединения 
между указанными растворителями с помощью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии, а также расчетными методами [6–8]. При правильном применении последние позволяют 
получать точные результаты с минимальными затратами ресурсов и времени. В то же время 
возникает вопрос о выборе подходящего теоретического метода вычисления LogP. Конструкци-
онные методы, методы основанные на вкладах определенных атомов или молекулярных фраг-
ментов, а также комбинированные методы, основанные на поиске количественных соотношений 
структура–свойство, обладают преимуществом скорости расчета, однако требуют более тща-
тельного выбора исходя из структуры исследуемого соединения [9–12]. Квантово-механические 
методы расчета более ресурсозатратны, но являются универсальными и позволяют напрямую 
оценить величину энергии сольватации соединения [13].

При изучении распределения и метаболизма соединений остро стоит вопрос визуализации 
биообъекта. Так, многие клетки и некоторые внутриклеточные структуры могут наблюдаться  
с помощью микроскопа благодаря рассеянию света, а также различия в показателях преломле-
ния клеточной мембраны и среды. Однако зачастую этих эффектов недостаточно для детального 
изучения органелл, включений и других особенностей строения клетки. Для решения данной 
проблемы широкое применение находят различные красители и контрасты [14]. Еще более эф-
фективным является использование флуоресцентных красителей. Флуоресценция позволяет до-
биться лучшего контраста, а также визуализировать распределение исследуемого соединения  
и его возможных метаболитов [15].

В качестве флуорофоров могут выступать разнообразные органические соединения, среди 
которых одними из наиболее востребованных являются производные бордипиррометена 
(BODIPY). Данные флуорофоры, как правило, обладают хорошей фотостабильностью, больши-
ми квантовыми выходами флуоресценции, высокими коэффициентами экстинкции, небольши-
ми молекулярными размерами [16]. Это позволяет использовать их в качестве индивидуальных 
красителей для флуоресцентной микроскопии, биосовместимых флуоресцентных сенсоров, флу-
оресцентных меток в составе различных соединений, таких как стероиды, пептиды, β-лактам-
ные антибиотики и т. д. Также возможно создание биологически активных соединений непо-
средственно на основе BODIPY фрагмента [17–28]. Несмотря на разнообразие применений 
BODIPY флуорофоров, данные о липофильности соединений представлены лишь для некоторых 
производных, при этом не дана сравнительная оценка возможности использования расчетных 
методов определения коэффициента LogP [29–31]. Поэтому актуальным является изучение рас-
пределения BODIPY производных в системах октанол-1–вода, что расширит их области приме-
нения и упростит получение флуорофоров с заданными свойствами.

Цель данной работы – изучение эффективности применения различных методов расчета ко-
эффициента LogP для BODIPY производных. На примере BODIPY флуорофоров не содержащих 
специфических заместителей выполнено взаимное сравнение результатов теоретических мето-
дов расчета коэффициента LogP. Рассмотренные соединения синтезированы, а соответствующие 
им величины коэффициента LogP определены экспериментально.
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Материалы и методы. В настоящей работе применены такие эмпирические методы оценки 
липофильности соединений, как XLogP3, ALogPS, WLogP, SILICOS-IT и MLogP [12, 32–35]. 
Данные модели используют различные дескрипторы и подходы к описанию коэффициента LogP, 
а их применение осуществлено со стандартными параметрами с помощью соответствующих 
онлайн сервисов [36–38].

Для нахождения площадей молекулярных поверхностей и описания их топологии использо-
ваны методы квантовой механики. Оптимизация молекулярных геометрий и расчеты частот мо-
лекулярных колебаний осуществлялись в рамках теории функционала плотности в программе 
ORCA 4.2.1 с использованием гибридного PBE0 функционала, def2-SVP базисного набора, D3BJ 
коррекции дисперсионных взаимодействий и сольватационной модели SMD для водной фазы 
[39–44]. Найденные частоты молекулярных колебаний не содержали отрицательных значений. 
Конечный расчет электронных плотностей выполнен для полученных при оптимизации молеку-
лярных геометрий аналогичным методом с def2-TZVP базисным набором.

Экспериментально величина LogP определялась непосредственным изучением распределе-
ния соединений между водой и октанолом-1. Так как рассмотренные на практике соединения не 
содержат ионогенных групп, то в качестве водной фазы использовалась бидистиллированная 
вода. Обе фазы были предварительно взаимно насыщены при температуре эксперимента. Для 
каждого из соединений эксперимент осуществлялся с различным объемным соотношением фаз 
воды и октанола-1, равными 1 : 1, 1 : 2 и 2 : 1. К 20 μМ растворам соединений в октаноле-1 добави-
ли соответствующий объем воды и интенсивно перемешивали в течение 2 ч при 25±1 °С. Затем 
образцы центрифугировали (5 мин, 1000 g), остаточное содержание соединений в органической 
фазе определяли с помощью спектрофотометрии. Конечные концентрации соединений в обеих 
фазах и коэффициент LogP вычислялись через изменение оптической плотности исследуемых 
растворов на длине волны максимума поглощения относительно исходного 20 μM раствора.

Использованные в работе реактивы и растворители очищены непосредственно перед приме-
нением, согласно стандартным методикам [45]. Спектры ЯМР 1Н регистрировались на спектро-
метре BrukerАvance 500 в хлороформе-d с тетраметилсиланом в качестве внутреннего стандарта 
и рабочей частой 500 МГц. Спектрофотометрический анализ осуществлялся с помощью прибора 
SOLAR PB 2201. Структурные формулы рассмотренных BODIPY производных представлены на 
рис. 1.

Экспериментальная часть. Методики синтеза BODIPY производных.
8-метилBODIPY (1). Раствор ацетилхлорида (C2H3OCl, 1 мл, 14 ммоль) в 5 мл хлористого 

метилена (DCM) добавляли к раствору пиррола (C4H5N, 2 мл, 29 ммоль) в 5 мл DCM на ледяной 
бане. Через 15 мин реакционную массу нагрели до 25±1 °С и перемешивали в течение 24 ч. Затем 
к синтезу добавляли триэтиламин (C6H15N, 8 мл, 58 ммоль) и эфират трифторида бора (BF3·Et2O, 
C4H10OBF3, 8 мл, 65 ммоль). Кипятили смесь в течение 1 ч с обратным холодильником. К синтезу 
добавляли 15 мл воды, отделяли органический слой. Водную фазу дополнительно промывали 10 мл 
DCM. Объединенные органические фазы последовательно промывали насыщенным раствором 
гидрокарбоната натрия и хлорида натрия. Органическую фазу высушивали над безводным суль-
фатом магния, отфильтровывали и упаривали на роторном испарителе при пониженном давле-
нии. Продукт очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле с использованием 

Рис. 1. Структурные формулы рассмотренных в работе BODIPY производных

Fig. 1. Structures of BODIPY derivatives considered in this work
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смеси н-гексан–этилацетат (10 : 1) в качестве элюента. Получили твердое вещество темно-крас-
ного цвета. Выход 400 мг (13 %).

1H ЯМР (хлороформ-d, δ м.д.): 7,84 (2H, с); 7,29 (2H, д, J 4,03 Гц); 6,53 (2H, д, J 3,94 Гц); 2,62 
(3H, с).

2-ацетил-8-метилBODIPY (2). К раствору 1 (C10H9BF2N2, 100 мг, 0,5 ммоль) в 5 мл 1,2-дихло р-
этана (DCE) добавляли ацетилхлорид (C2H3OCl, 0,035 мл, 0,5 ммоль) и триэтиламин (C6H15N, 
0,070 мл, 0,5 ммоль). Полученный раствор кипятили с обратным холодильником в те чение 1 ч. 
Охлаждали смесь до комнатной температуры и выливали в 15 мл насыщенный раствор гидро-
карбоната натрия. Отделяли органический слой. Водную фазу дополнительно промывали 5 мл 
DCE, объединяли органические фазы, промывали их насыщенным раствором хлорида нат рия  
и сушили над безводным сульфатом магния. Полученный раствор отфильтровывали и упа ри-
вали на роторном испарителе при пониженном давлении. Продукт очищали методом колоноч ной 
хроматографии на силикагеле с использованием н-гексан–этилацетат (3 : 1) в качестве элюента. 
Получили твердое вещество темно-красного цвета. Выход 102 мг (83 %).

1H ЯМР (хлороформ-d, δ м.д.): 8,17 (1H, c); 8,05 (1H, c); 7,63 (1H, c); 7,48 (1H, д, J 4,44 Гц); 6,68 
(1H, д, J 4,4 Гц); 2,69 (3H, с); 2,48 (3H, с).

8-фенилBODIPY (3). К раствору пиррола (C4H5N, 1 мл, 15 ммоль) в 5 мл DCM добавляли 
бензальдегид (C7H6O, 0,8 мл, 8 ммоль) и трифторуксусную кислоту (C2HO2F3, 0,01 мл, 0,13 ммоль). 
Перемешивали реакционную массу при температуре 25±1 °С в течение 3 ч. Затем промывали 
син тез 10 мл насыщенного раствора гидрокарбоната натрия. Отделяли органический слой. Вод-
ную фазу дополнительно промывали 10 мл DCM, объединяли органические фазы, промывали 
их насыщенным раствором хлорида натрия и сушили над безводным сульфатом магния. Полу-
чен ный раствор отфильтровывали и упаривали на роторном испарителе при пониженном дав-
лении. Полученный дипиррометан очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле 
с использованием смеси н-гексан–этилацетат–триэтиламин (4 : 1, триэтиламин 1 об.%) в качестве 
элюента. Получили маслянистое вещество желтого цвета. Полученный дипиррометан раство-
ряли в 5 мл DCM. К раствору добавляли 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон (C8N2O2Cl2,  
1,8 г 8 ммоль). Через 10 мин добавляли к синтезу триэтиламин (C6H15N, 1,1 мл, 8 ммоль) и эфират 
трифторида бора (C4H10OBF3, 1,2 мл, 10 ммоль), перемешивали смесь в течение 2 ч при комнатной 
температуре. К синтезу добавляли 15 мл воды, отделяли органический слой. Водную фазу 
дополнительно промывали 10 мл DCM. Объединенные органические фазы последовательно 
промывали насыщенным раствором гидрокарбоната натрия и хлорида натрия. Органическую 
фазу сушили над безводным сульфатом магния, отфильтровывали и упаривали на роторном 
испарителе при пониженном давлении. Продукт очистили методом колоночной хроматографии 
на силикагеле с использованием смеси н-гексан–этилацетат (10 : 1) в качестве элюента. Получили 
твердое вещество темно-красного цвета. Выход 1 г (26 %).

1H ЯМР (хлороформ-d, δ м.д.): 7,95 (2H, c); 7,64 – 7,48 (5H, м); 6,94 (2H, д, J 4,2 Гц); 6,55 (2H, д, 
J 3,7 Гц).

1,3,5,7,8-пентаметилBODIPY (4). Раствор ацетилхлорида (C2H3OCl, 1 мл, 14 ммоль) в 5 мл 
DCM добавляли к раствору 2,4-диметилпиррола (C6H9N, 3 мл, 29 ммоль) в 5 мл DCM на ледяной 
бане. Через 15 мин реакционную массу нагрели до 25±1 °С и перемешивали в течение 24 ч. Затем 
к синтезу добавляли триэтиламин (C6H15N, 8 мл, 58 ммоль) и эфират трифторида бора (C4H10OBF3, 
8 мл, 65 ммоль). Кипятили смесь в течение 1 ч с обратным холодильником. К синтезу добавляли 
15 мл воды, отделяли органический слой. Водную фазу дополнительно промывали 10 мл DCM. 
Объединенные органические фазы последовательно промывали насыщенным раствором гидро-
карбоната натрия и хлорида натрия. Органическую фазу сушили над безводным сульфатом 
магния, отфильтровывали и упаривали на роторном испарителе при пониженном давлении. 
Продукт очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле с использованием смеси 
н-гексан–этилацетат (10:1) в качестве элюента. Получили твердое вещество темно-красного 
цвета. Выход 1,27 г (34 %).

1H ЯМР (хлороформ-d, δ м.д.): 6,05 (2H, с); 2,57 (3H, с); 2,51 (6H, с); 2,41 (6H, с).
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Результаты и их обсуждение. Для соединений 1–4 величина LogP определена эксперимен
тально и с помощью различных фрагментарных методов расчета XLogP3, SILICOSIT, ALogPS, 
WLogP, MLogP. Полученные значения представлены в таблице.

Экспериментальные и рассчитанные коэффициенты LogP соединений 1–4

Experimentally determined and predicted LogP partition coefficients for 1–4

Номер 
соединения Эксп. LogP XLogP3 ALogPS WLogP SILICOSIT MLogP

1 0,44 ± 0,08 1,99 1,68 2,57 0,27 1,25
2 0,60 ± 0,09 1,88 1,73 2,53 0,61 0,84
3 1,33 ± 0,11 3,25 2,57 3,60 1,30 2,33
4 2,41 ± 0,15 2,98 2,36 3,97 2,19 2,32

Введенные заместители значительно влияют на липофильность рассмотренных BODIPY 
флуо рофоров. В сравнении с 1 дополнительные метильные группы соединения 4 увеличивают 
липофильность соединения. Для 4 усредненный инкремент вводимого в метильного заместителя 
составляет ≈ 0,49 LogP. Также на примере производного 3 показано, что замена метильной 
группы на фенильный заместитель ведет к увеличению липофильности в несколько раз с LogP 
0,44 до 1,33. Как метильные, так и фенильные группы представляют собой углеводородные 
фрагменты, не имеющие выраженного дипольного момента связей и не способные участвовать  
в специфических взаимодействиях с рассмотренными растворителями. Поэтому формирование 
сольватной оболочки преимущественно происходит благодаря неспецифическим силам Вандер
Ваальса. Данные изменения приводят к уменьшению энергии Гиббса сольватации (ΔGсол) в слу
чае октанола1, ее увеличению для воды и увеличению LogP.

Несмотря на наличие ацетильного фрагмента и увеличение площади полярной поверхности 
молекулы за счет атома кислорода карбонильной группы соединение 2 характеризуется неболь
шим увеличением коэффициента LogP по сравнению с 1. Это может быть связано с электронными 
эффектами ацетильного заместителя. Соединение 1 имеет точечную группу симметрии С2h, при 
этом вдоль оси задающей плоскость симметрии с разных концов молекулы находятся электроно
донорная метильная группа и электроноакцепторный фрагмент –BF2–. Данные структурные эле
менты определяют дипольный момент молекулы. Введение электроноакцепторного ацетильного 
заместителя вносит локальный дипольный момент вдоль образующейся C–C связи. Вводимый 
таким образом дополнительный векторный компонент дипольного момента ортогонален изна
чаль ному моменту в соединении 1, что уменьшает общий дипольный момент молекулы. Рас
считанный CAMB3LYP def2TZVPP дипольный момент для 1 в газовой фазе составляет 5,07 Д, 
в то время как для ацетилированного производного 2 его величина снижается до 4,27 Д. Это 
делает молекулу менее полярной и снижает ее растворимость в воде. Подобный эффект может 
наблюдаться для простых молекул, имеющих принципиально схожее строение и направление 
дипольных моментов. В качестве примеров можно привести такие пары соединений, как пиррол–
2ацетилпиррол (XLogP3 0,71 и 0,73), фенол–2ацетилфенол (XLogP3 1,46 и 1,92), 4хлорани
лин–2ацетил4хлоранилин (XLogP3 1,88 и 2,42).

Для таких соединений введение ацетильного заместителя под бол́ьшим углом относительно 
электронодонорного заместителя наоборот приводит к увеличению дипольного момента моле
кулы и уменьшению липофильности. Примерами являются пиррол–3ацетилпиррол (XLogP3 
0,71 и 0,39), фенол–3ацетилфенол (XLogP3 1,46 и 1,39), 4хлоранилин–3ацетил4хлоранилин 
(XLogP3 1,88 и 1,55).

Полученные значения коэффициентов LogP сравнены с результатами различных фрагмен
тарных методов расчета XLogP3, ALogPS, WLogP, SILICOSIT и MLogP. Абсолютная ошибка 
данных методов, а также сравнение предсказанных и экспериментальных величин LogP пред
ставлены на рис. 2.

Наилучшее соответствие экспериментальным данным показывает SILICOSIT со средней 
абсолютной ошибкой вычислений ΔLogP 0,11. Это гибридный метод, основанный на 27 фраг
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ментарных и 7 топологических дескрипторах [34]. Линейная корреляция между расчетными  
и экспериментальными значениями для рассмотренных производных 1–4 имеет r2 = 0,98. Благо-
даря этому SILICOS-IT может рассматриваться в качестве метода для непосредственной оценки 
липофильности BODIPY флуорофоров.

ΔLogP для аддитивного метода XLogP3 = 1,33. При расчете XLogP3 липофильности изби-
рается максимально схожая с исследуемым веществом структура соединения с известной вели-
чиной LogP, затем добавлением или сокращением структурных фрагментов и учетом их инкре мен-
тов вычисляется конечная величина LogP. Несмотря на обширную базу из 8199 тренировочных 
соединений их основная часть не описывает борорганические соединения, содержащие связь 
N–B–F. Это может вызывать сложности с подбором близкой референсной структуры и сказы-
вается на результате расчета. ALogPS расчет использует различные виды электротопологических 
карт и основан на работе ассоциативной нейронной сети. Формирование электротопологической 
структуры соединения осуществляется исходя из информации базы данных соединений 
PHYSPROP 2001 без учета борсодержащих соединений. Соответственно описание фрагмента 
–N–BF2–N– осуществляется благодаря эмпирическим поправкам, позволяющим экстраполи ро-
вать результаты на использованную тренировочную базу данных. В случае BODIPY флуорофо-
ров такое описание –N–BF2–N– фрагмента может приводить к отклонению результатов расчета. 
Несмотря на оригинальность подходов XLogP3 и ALogPS в значительной степени зависят от 
структур соединений, на основе которых осуществлялась оптимизация работы методов. Поэтому 
недостаточное описание непосредственно BODIPY красителей при разработке методов можно 
рассматривать как основную причину отклонения.

При описании липофильности с помощью WLogP подхода в качестве фрагментов рассмат-
риваются индивидуальные атомы в молекуле. Рассмотрение отдельных атомов делает расчет 
более универсальным и результат в меньшей степени зависит от конкретных структур соеди-
нений, входящих в тренировочную базу данных метода. Метод описывает 68 основных типов 
атомов, в том числе атомы B, F и других менее распространенных p-элементов. Среди рас-
смотренных моделей WLogP больше всех завышает значения коэффициента LogP. Однако между 
WLogP рассчитанными и экспериментальными данными наблюдается линейная корреляция  
с r2 = 0,86 (WLogP = 2,243+0,775LogP). Например, аналогичная линейная корреляция для XLogP3 
имеет r2 = 0,39. Это позволяет рассматривать WLogP в качестве расчетного метода определения 
липофильностей BODIPY флуорофоров с учетом соответствующей поправки.

                                                       a                                                                                                           b
Рис. 2. a – Абсолютная ошибка (ΔLogP) рассмотренных фрагментарных методов расчета для производных 1–4; b – 
корреляция между экспериментальными и рассчитанными XLogP3 (♦), ALogPS (▲), WLogP (▼), SILICOS-IT (■)  

и MLogP (●) значениями. Желтая область соответствует отклонению LogP ±0,2 относительно эксперимента

Fig. 2.  a – An absolute error (ΔLogP) of considered fragment-based methods for compounds 1–4; b – Correlation between 
experimental and predicted XLogP3 (♦), ALogPS (▲), WLogP (▼), SILICOS-IT (■) and MLogP (●) values. The yellow span 

covers LogP ±0,2 deviation from experiment
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MLogP представляет собой топологический метод, использующий в качестве дескрипторов 
липофильную и гидрофильную поверхности молекулы, которые определяются исходя из типов 
атомов, входящих в состав соединения. Затем учитывается ряд коррекционных факторов и вы-
числяется конечная величина LogP. Так как построение топологий поверхности молекулы осу-
ществляется благодаря рассмотрению вкладов отдельных атомов, то данный метод в меньшей 
степени чем XLogP3 и ALogPS зависит от структур соединений, которые использовались для 
оптимизации работы программы. Однако учет параметров атома B напрямую невозможен в рам-
ках MLogP. Также вклад в построение необходимых топологий может вносить само строение 
BODIPY флуорофоров. Связь атома B с одним из атомов N представляют как условно ионную  
с изображением соответствующих зарядов. В то же время положительный заряд на одном из 
атомов N благодаря системе сопряжения делокализован и может быть представлена резонансная 
структура, при которой он располагается на другом N атоме. Для MLogP расчета соединение 
представляется в формате SMILES, где такие возможные резонансные структуры не учиты-
ваются. В отличие от методов, основанных на более разнообразных дескрипторах, это также 
может вызывать расхождение между рассчитанными и экспериментальными величинами.

С помощью квантово-механических расчетов найдены полярная (PSA) и гидрофобная (HSA) 
составляющие площади поверхности молекул 1–4. Данные характеристики являются важными 
дескрипторами при оценке способности веществ проникать через биологические мембраны [46]. 
Зависимость LogP от величины HSA 1–4 совместно с картой электронной плотности соединения 
1 представлены на рис. 3.

При рассмотрении влияния природы молекулярной поверхности на липофильность BODIPY 
флуорофоров более удобным является использование HSA, так как ее численное изменение 
среди рассмотренных соединений является более значимым. Согласно результатам расчетов, при 
увеличении HSA наблюдается тенденция к росту величины коэффициента LogP, что коррелирует 
с экспериментальными данными. Для 1 площадь HSA составляет 201 Å2. При переходе к соеди-
нению 3 и замене метильного остатка на фенильный заместитель HSA увеличивается до 266 Å2. 
Соответствующий инкремент увеличения HSA при взаимной замене данных заместителей со-
став ляет 65 Å2. Аналогичным образом для 4 неполярная площадь поверхности составляет 283 Å2, 
а усредненный инкремент замены водорода в молекуле BODIPY на метильную группу составляет 
20 Å2. Примерный вклад замены атома водорода на фенильный остаток можно оценить в 85 Å2. 
Относительно соединения 1 введение ацетильного заместителя увеличивает HSA для 2 до 227 Å2.

Согласно представленной на рис. 3, b карте электронной плотности соединения 1 в случае 
BODIPY флуорофоров, содержащих только углеводородные заместители, площадь PSA опре-

                                                      a                                                                                                b

Рис. 3. а – зависимость LogP от площади HSA для производных 1–4; b – проекция PBE0 def2-TZVP электронной 
плотности соединения 1 на Ван-дер-Ваальсовую поверхность

Fig. 3. a – LogP versus HSA plot for 1–4; b – PBE0 def2-TZVP electrostatic potential map of 1 on the Van der Waals 
molecular surface
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деляется доступностью –N–BF2–N– фрагмента. Для основанных на незамещенном пирроле 
соединений 1 и 3 площадь PSA составляет 51 Å2. При переходе к 4 дополнительные метильные 
заместители создают стерические затруднения, тем самым сокращая PSA до 41 Å2. Поэтому 
увеличение LogP для производного 4 связано не только с увеличением HSA, но и с сокращением 
PSA. В случае ацетилированного соединения 2 величина PSA увеличивается до 75 Å2 за счет 
атома кислорода ацетильной группы. Однако этого оказывается недостаточным для компенса- 
ции влияния уменьшения дипольного момента молекулы и увеличения HSA, вследствие чего 
наблю дается увеличение липофильности соединения. Для всех рассмотренных производных 
PSA < 140 Å2, что также указывает на сохранение проницаемости биологических мембран для 
данных соединений [47].

Заключение. Выполнен синтез нескольких BODIPY флуорофоров. Для полученных веществ 
экспериментально рассмотрено их распределение в системе октанол-1–вода. Флуорофоры являются 
липофильными соединениями с коэффициентами LogP в диапазоне от 0,44 до 2,41. Описано влия-
ние введенных заместителей на липофильность соединений и роль молекулярного дипольного 
момента для ацетилированного производного 2. В сравнении с экспериментальными данными 
дана оценка возможности применения различных теоретических методов расчета LogP. Среди 
рассмотренных расчетных методов наиболее точным оказался SILICOS-IT с абсолютной ошиб-
кой вычислений ΔLogP = 0,11. Модель WLogP также показала хорошую линейную корреляцию  
с экспериментальными данными. Поэтому несмотря на высокие значения абсолютных ошибок 
вычислений, данные WLogP могут быть эффективно сопоставлены с экспериментальными при 
учете соответствующей поправки WLogP = 2,243 + 0,775LogP. С помощью квантово-механических 
вычислений найдены гидрофобная и полярная площади молекулярных поверхностей соедине-
ний. Экспериментальные величины LogP находятся в линейной корреляции с площадью гидро-
фобных участков молекул, а соответствующая площадь может быть использована в качестве 
дескриптора для определения липофильности BODIPY флуорофоров. Площадь фрагмента  
–N–BF2–N– составляет 51 Å2 для BODIPY флуорофоров, построенных на незамещенном 
пирроле. Данный участок определяет площадь полярной поверхности BODIPY производных, 
содержащих только углеводородные группы. Определены величины инкрементов метильного  
и фенильного заместителя для описания изменения соответствующей топологии поверхности 
молекулы. По лученные данные количественно описывают как саму липофильность выборки 
BODIPY, так и влияющие на нее структурные эффекты заместителей. Результаты могут быть 
использованы для рационального дизайна BODIPY красителей, а также получения флуорес цент-
но-меченых соеди нений с заданными свойствами.
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