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W ostatniej dekadzie nastgpit znaczny wzrost zainteresowania technikami fluorescencyjnymi w
obrazowaniu komodrkowym. Oferujg one wiele korzysci, takich jak wysoka czutosé, niska
cytotoksycznosé, niski koszt i nieinwazyjnos¢, co czyni je obiecujgcym narzedziem w biologii
molekularnej i medycynie. Wsrdd szerokiego zakresu ich zastosowan jednym z najwazniejszych i

najbardziej aktywnych obszardw jest wykrywanie réznych kationdw.

Gtéwnym celem mojej rozprawy doktorskiej byto zaprojektowanie i synteza nowej generacji sond
fluorescencyjnych, a takze badanie ich wtasciwosci optycznych oraz zastosowanie praktyczne
otrzymanych barwnikdow w bioobrazowaniu. Prace rozpoczgtem od rozszerzenia zakresu
stosowalnosci opracowanej w naszym laboratorium nowatorskiej metodologii syntezy
asymetrycznych diketopirolopiroli. Kondensacja nitryli aromatycznych i pirolidyn-2-onu prowadzi
do pochodnych 1,4-diketopirolo[4,3-c]pirolu (DPP) posiadajgcych dwa rdine podstawniki C-
arylowe. W pierwszej czesci pracy zbadatem, w jaki sposéb bezposrednie potgczenie jednostki
rozpoznania molekularnego z rdzeniem DPP moze wptywa¢ na wtasciwosci optyczne.
Wykorzystujgc nowg metodologie, zaprojektowatem i zsyntetyzowatem nowg klase sond
opartych o rdzen diketopirolopirolu bezposrednio z nitryli zawierajgcych (aza)etery koronowe.
Silne oddziatywanie otrzymanych hybryd makrocykl-barwnik z kationami o charakterze
kwasowym, takimi jak Li*, Mg?* i Zn®* ma znaczacy wptyw na witasciwosci optyczne barwnikéw, a

wiec potwierdza mozliwos¢ ich stosowania jako sond fluorescencyjnych.

W drugiej czesci mojej pracy zsyntetyzowatem nowe, wysoce czute sondy potasowe umieszczajac
jednostke rozpoznania molekularnego kationdw w najbardziej sprzezonej z chromoforem pozycji
podstawnika arylowego. Otrzymane hybrydowe fluorofory typu D-A-D' wykazujg bardzo wysokie
wydajnosci kwantowe fluorescencji (®s = 0,8-0,9%), nawet w acetonitrylu. Dodatkowa grupa

alkoksylowa w pozycji orto- do aza-18-korony-6 indukuje silng koordynacje K* z przesunieciem



fluorescencji o 80 nm w kierunku hipsochromowym. Przytgczenie grupy PPhs* umozliwia
selektywng akumulacje sondy w mitochondriach komdrek sercowych H9C2 oraz obserwacje

szybkiego wyptywu/naptywu mitochondrialnego K* po stymulacji nigerycyna.

W konrcowej czesci pracy zaprojektowatem i zsyntetyzowatem oparte na diketopirolopirolu
nowatorskie, wysoce czute, fluorescencyjne sondy na kationy cynku, wychodzac bezposrednio z
nitrylowych pochodnych pirydyny posiadajgcych dipikoliloamine jako jednostke rozpoznawania.
Uzyskane sondy oparte o rdzert DPP wykazywaty korzystne wtasciwosci fotofizyczne, w tym silne
przesuniecia batochromowe fluorescencji (*80nm) po kompleksowaniu z Zn** oraz wysokie
wydajnosci kwantowe fluorescencji. Sondy udekorowane jednostkami PPhs* i morfoling sa
selektywnie zlokalizowane odpowiednio w mitochondriach i lizosomach komdrek sercowych

HOC2.



