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Resumo 
Rezende, L. C. D. Síntese caracterização e aplicações de fluoróforos derivados do 

BODIPY. 2016. 172f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão 

Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2016. 

O desenvolvimento de técnicas analíticas, espectroscópicas e de imagem baseadas na detecção 

da fluorescência está associado com a necessidade por marcadores fluorescentes com variadas 

características e aplicabilidades. Dentre os diversos marcadores fluorescentes disponíveis, os 

derivados de borodipirrometenos (BODIPY), descobertos no final da década de 1960, passaram 

a ser amplamente utilizados desde o final da década de 1980. Esta tese de doutorado se trata de 

um estudo pioneiro no Brasil, envolvendo a síntese, modificação química e caracterização 

fotofísica de BODIPYs. Na primeira etapa do projeto métodos de obtenção de BODIPYs foram 

estabelecidos e aplicados na síntese de uma biblioteca de sondas fluorescentes. O estudo 

fotofísico dessa biblioteca de fluoróforos nos possibilitou identificar e estudar particularidades 

de alguns fluoróforos, como o solvatocromismo, halocromismo e ionocromismo. A segunda 

etapa do projeto envolveu o estabelecimento de métodos de modificação química de BODIPYs 

visando a diversificação fotofísica e estrutural da biblioteca de compostos. Foram sintetizados 

BODIPYs reativos que foram submetidos a reações de substituição nucleofílica, Suzuki, 

Sonogashira, Knoevenagel e arilação direta, levando à obtenção de compostos com 

propriedades ópticas diversas. Por fim, na terceira etapa do projeto, está descrito o 

desenvolvimento de novos métodos de modificação química de fluoróforos BODIPY. Foi 

desenvolvido um método simples de tiocianação direta dessa classe de compostos com bons 

rendimentos, baseado na utilização de tiocianato de amônio e oxone ®. O escopo e as limitações 

do novo método de tiocianação foi estudado em BODIPYs com propriedades eletrônicas 

diversas. Foi mostrada ainda a conversão de BODIPYs tiocianados a derivados tioalquilados 

com características ópticas particulares. Em conclusão, com esta tese de doutorado foi 

estabelecida uma linha de pesquisa inovadora envolvendo a síntese e modificação química de 

uma classe de compostos com ampla aplicação tecnológica. 

Palavras-chave: Fluorescência, BODIPY, síntese, espectroscopia, sonda. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Fluorescência: Teoria e aplicabilidade analítica 

O termo “luminescência” foi introduzido no final do século XIX para descrever fenômenos 

luminosos que, em oposição à incandescência, não estão relacionados com aumento de 

temperatura.1,2 Em termos atuais, a luminescência pode ser descrita como a liberação de fótons 

a partir de um estado eletrônico excitado.1 O estado excitado pode ser alcançado em resposta a 

diversos estímulos que são levados em conta para classificação dos tipos de luminescência. A 

eletroluminescência, por exemplo, é a luminescência em resposta a um estímulo elétrico, 

enquanto a bioluminescência ocorre em resposta a um processo bioquímico. Nesse contexto, a 

fluorescência, assim como a fosforescência, se insere no conceito de fotoluminescência, ou seja, 

ambos são fenômenos de liberação de fótons no qual o estado eletrônico excitado é obtido após 

excitação luminosa.1,3 

Em geral, a primeira descrição do fenômeno da fluorescência é atribuída a Nicolas Monardes, 

um botânico espanhol que já no século XVI descreveu o aparecimento de uma cor azul peculiar 

em uma infusão medicinal conhecida como Lignum Nephriticum.4 Todavia, apenas em meados 

do século XIX, após estudo minucioso do fenômeno da fluorescência em soluções de sulfato 

de quinina, que John Herschel publicou um tratado acerca do fenômeno, descrito por ele como 

refrangibilidade da luz.1,3,5 Pouco depois, Sir George Gabriel Stokes se aprofundou no estudo 

de soluções de sulfato de quinina e publica uma série de observações acerca do fenômeno, 

propondo pela primeira vez o uso do termo “fluorescência”, cunhado a partir de fluorspath, 

nome dado a uma rocha que também emite fluorescência.1,3,6 

Em 1933, em um artigo publicado na Nature,7 Jablonski propõe um diagrama de níveis 

energéticos que pode ser visto como precursor de diagramas de transições eletrônicas 

modernos, conhecidos até hoje como diagramas de Jablonski.8 Esse tipo de diagrama é utilizado 

como modelo para explicar os processos físicos que ocorrem no fenômeno de 

fotoluminescência.  

Segundo o modelo (Figura 1), com a absorção de um fóton a espécie fluorescente passa de um 

estado singleto não excitado (estado S0) para um dos níveis vibracionais de um estado singleto 

excitado (níveis S1, S2), num processo que ocorre na ordem de 10-15 segundos. A fluorescência 

resulta do retorno ao estado fundamental que ocorre na ordem de 10-9 segundos. Processos não 

radiativos de conversão interna e relaxação vibracional ocorrem na ordem de 10-12 segundos, 

de maneira que a transição radiativa da fluorescência ocorre a partir do nível vibracional 0 do 
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estado S1, caracterizando a regra de Kasha.9 Na fosforescência, antes da transição radiativa, 

ocorre um cruzamento inter-sistemas levando a espécie química a um estado tripleto, cuja 

transição radiativa ocorre na ordem de 10-3 segundos1,3. 

 

Figura 1. Representação do diagrama de Jablonski. Estão mostrados: absorção com excitação aos níveis S1 

(roxo) e S2 (azul); emissão de fluorescência a partir do nível S1 (verde); e emissão de fosforescência a partir do 

nível T1 (vermelho). Transições não radiativas estão mostradas na forma de setas tracejadas pretas. 

Em seus experimentos com sulfato de quinina, Sir Stokes foi perspicaz em observar que a 

emissão de fluorescência depende da natureza da luz utilizada para excitação.3,6 Ocorre que a 

fluorescência é observada sempre em comprimentos de onda maiores do que a fonte de 

excitação, resultado da perda energética relacionada aos processos não radiativos. Devido à 

perda energética resultante do cruzamento inter-sistemas, espera-se um desvio ainda maior na 

emissão da fosforescência. Em homenagem aos seus estudos pioneiros, a diferença entre o 

comprimento de onda de máxima absorção (λabs) e o de máxima emissão (λabs) é conhecido 

como o desvio de Stokes.1,3 

Nem todos os fótons absorvidos resultam em emissão de fluorescência, uma vez que transições 

não radiativas competem com transições radiativas. A razão entre fótons emitidos e fótons 

absorvidos é conhecido como rendimento quântico de fluorescência (Φfl), grandeza que, assim 

como o coeficiente de absortividade molar, determina o brilho de um fluoróforo. O tempo 

médio que a espécie fluorescente permanece no estado excitado antes da transição radiativa 
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também é uma propriedade importante, conhecida como tempo de vida de fluorescência (τ). 

Ambas são propriedades determinadas pela natureza da espécie fluorescente e o meio em que 

está dissolvida.1,3 

Além dos seus trabalhos pioneiros acerca do fenômeno de fluorescência, Sir George Stokes 

também pode ser considerado o primeiro a propor a fluorescência como uma importante 

ferramenta analítica.10 Em um discurso realizado aos colegas da sociedade de química no ano 

de 186411 o pesquisador previu que a fluorescência teria potencial analítico. Em 1867, 

Goppelsroder publicou12 a primeira análise fluorimétrica da história,10 ao explorar a 

fluorescência do complexo entre o cátion Al(III) e o flavonol morina para a determinação do 

cátion em questão. Nesse artigo é introduzido o termo “Fluoreszenzanalyse”, que pode ser 

traduzido do alemão como “análise por fluorescência”, “análise fluorimétrica” ou 

“fluorimetria”, marcando o início dessa ciência.  

O uso de técnicas baseadas em fluorescência traz uma série de vantagens em relação a outras 

técnicas. Quando comparado a métodos colorimétricos baseados na absorbância, técnicas 

fluorimétricas são muito mais sensíveis e seletivas.10 Além disso, a baixa prevalência de 

espécies fluorescentes em relação às espécies cromofóricas também está relacionado com 

melhor desempenho da fluorescência como técnica analítica.10 Cabe salientar, ainda, que a 

fluorescência é um fenômeno muito influenciado pelo meio, fator explorado no 

desenvolvimento de sensores de diversos tipos.13,14  

A natureza do solvente pode ter efeitos profundos na emissão de um fluoróforo, caracterizando 

o fenômeno de solvatocromismo. Em geral, o efeito de solventes resulta do fenômeno de 

relaxação induzida por solventes, no qual a reorganização das moléculas de solvente leva à 

estabilização do estado excitado e diminuição da energia do sistema.1,3 Solventes mais polares 

estabilizam de maneira mais eficiente o estado excitado, de maneira que uma das principais 

aplicações do solvatocromismo é o estudo da polaridade local de macromoléculas.3,13,14 

A supressão ou “quenching” da fluorescência é um fenômeno no qual a fluorescência de uma 

espécie fluorescente é suprimida na presença de algum analito, devido a colisões (quenching 

dinâmico) ou complexação (quenching estático) entre analito e fluoróforo.3,15 No quenching 

dinâmico, a colisão do analito com a espécie fluorescente no estado excitado resulta na sua 

deexcitação por uma via não radiativa, enquanto no quenching estático um complexo não 

fluorescente entre a espécie fluorescente e o analito é formado.3 O quenching da fluorescência 

é uma abordagem muito explorada no desenho de sensores fluorescentes, principalmente para 

cátions e ânions.3,16 Métodos analíticos baseados na diminuição da intensidade da fluorescência 
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são conhecidos como métodos “turn-off”, enquanto a abordagem oposta, no qual observa-se o 

aumento da fluorescência, é conhecida como método “turn-on”. 

Outro fenômeno com aplicações analíticas é a transferência de energia de ressonância por 

fluorescência, ou FRET (do inglês Fluorescence Resonance Energy Transfer).3 Esse fenômeno 

ocorre entre uma espécie doadora no estado excitado que, por interação dipolar, excita uma 

espécie aceptora, resultando por fim na emissão da fluorescência desta última espécie.17 Para 

que o processo ocorra é necessário um overlap entre o espectro de emissão do doador e o 

espectro de absorção do aceptor, todavia sem que haja emissão de fóton pelo doador ou 

absorção pelo aceptor. A dependência entre a transferência de energia e a distância entre doador 

e aceptor é utilizada extensivamente como base para desenvolvimento de métodos analíticos.17 

Uma das aplicações mais comuns do FRET é na medição da distância entre dois pontos de uma 

macromolécula,18 sendo uma técnica muito utilizada na determinação estrutural deste tipo de 

compostos, no desenho de sensores fluorescentes de alta seletividade e no estudo espacial e 

temporal da interações moleculares por microscopia.19 

A intensidade da emissão é um parâmetro comumente utilizado em técnica analíticas, todavia 

outra vantagem da fluorescência é a sua multidimensionalidade, de maneira que diversos 

parâmetros podem ser analisados.20 Em algumas situações, desvios no espectro de emissão de 

fluorescência são utilizados como parâmetro analítico. Algumas sondas fluorescentes são 

desenhadas para que ocorra desvio espectral na presença de um analito, conhecidas como 

sondas ratiométricas.21 A polarização, ou anisotropia, da luz emitida por fluorescência é um 

outro parâmetro utilizado em métodos analíticos.22 e a sua aplicação se baseia na relação inversa 

entre o grau de rotação de um sistema e polarização da fluorescência emitida.23 O tempo de 

vida de fluorescência também é utilizado como parâmetro analítico com algumas vantagens. O 

tempo de vida independe da concentração e da intensidade de emissão da espécie fluorescente,3 

sendo uma maneira eficaz de evitar a necessidade de medições quantitativas da intensidade da 

fluorescência. 

O século XX acompanhou um crescimento tanto na quantidade quanto na complexidade de 

métodos analíticos baseados na fluorescência, de maneira que é seguro dizer que grande parte 

do progresso científico desse período não existiria sem a aplicação da fluorescência como 

ferramenta analítica. Nas áreas biológicas e da saúde a fluorescência encontra aplicação na 

microscopia, imunoensaios, biologia molecular, engenharia genética, análises clínicas, análises 

toxicológicas dentre outras áreas, e a tabela 1 sumariza algumas das principais técnicas baseadas 

em fluorescência. 
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Tabela 1. Informações gerais sobre algumas das técnicas laboratoriais baseadas em 

fluorescência disponíveis atualmente. 

Técnica  Desenvolvimento Observações gerais 

Microscopia de 

fluorescência 

Início do séc. XX - Alternativa viável para aumentar a especificidade 

e o contraste das técnicas microscópicas24 

- Diversas técnicas avançadas de microscopia por 

fluorescência estão disponíveis atualmente 

Imunofluorescência25 Década de 1950 - Microscopia baseada em anticorpos 

fluorescentes  

- Visualização de estruturas celulares específicas 

Microscopia 

confocal26 

Segunda metade 

do séc. XX 

- Desenvolvida após a descoberta do laser e a 

focalização pontual 

- Alta resolução e melhor contraste 

- Estudos de amostras vivas em tempo real 

- Possibilidade de imagens tridimensionais 

Microscopia de dois 

fótons27,28 

Aplicada partir 

da década de 

1990 

- Excitação por dois fótons de baixa energia ao 

invés de um fóton de alta energia, com menos dano 

à amostra 

- Emissão com desvio anti-Stokes 

- Imagens de alta resolução em espécies vivas 

- Eliminação da contaminação do laser de 

excitação 

Microscopia por 

tempo de vida de 

fluorescência29,30  

Década de 1990 - Imagem é obtida a partir do tempo de vida de 

fluorescência ao invés da intensidade de 

fluorescência  

- Menos dano à amostra e contaminação 

- Imagens de alta resolução em espécies vivas  

Imunoensaios por 

fluorescência31,32 

Década de 1970 - Baseados na utilização de anticorpos 

fluorescentes 

- Alternativa segura a ensaios com radioisótopos 

- Existem ensaios baseados em anistoropia,33 

tempo de vida34 e FRET35 

Citometria de fluxo36 Década de 1970 - Análise de suspensões de células baseada na 

fluorescência 

- Muito utilizada na análise de células sanguíneas 

PCR em tempo real37 Fim do século 

XX 

- Adaptação da técnica de PCR utilizando sondas 

fluorescentes para análises quantitativas 

1.2 Sondas Fluorescentes 

O desenvolvimento de diversas classes de espécies fluorescentes foi fundamental para 

disseminação da fluorescência como parâmetro analítico. A fluorescência não é um fenômeno 

corriqueiro, de maneira que sondas fluorescentes são primordiais para grande maioria das 

técnicas laboratoriais baseadas em fluorescência. A exceção são os experimentos baseados na 

fluorescência intrínseca de algumas amostras ou biomoléculas (Figura 2). O sulfato de 

quinina,38 produto natural isolado no séc. XIX de espécies da cinchona39 e explorado por 

Stokes e Herschel em seus estudos, é considerado o primeiro fluoróforo quimicamente definido 
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da história.40. Outros produtos naturais com fluorescência endógena incluem aminoácidos 

aromáticos, como o triptofano, tirosina e fenilalanina; vitaminas, como o retinol, ácido fólico; 

coenzimas como NADH e FAD; e pigmentos como melanina e clorofila.3 

 

Figura 2. Exemplos de compostos orgânicos fluorescentes de ocorrência natural. 

Na grande maioria das vezes o analito de interesse não possui fluorescência intrínseca, sendo 

necessário a aplicação de fluoróforos para realização de ensaios baseados em fluorescência. 

Atualmente vários tipos de fluoróforos são conhecidos e, no que se refere à diversidade 

estrutural e ao número de publicações, as sondas fluorescentes são principalmente pequenas 

moléculas orgânicas aromáticas. Todavia, outros tipos de sondas fluorescentes estão 

disponíveis atualmente.41 

Em geral, cátions metálicos não são fluorescentes, todavia, duas exceções a essa regra têm sido 

exploradas como sondas fluorescentes: európio (Eu3+) e térbio (Tb3+).42 A emissão desses 

lantanídeos, resultante de transições eletrônicas envolvendo o orbital 4f, possui duas 

características peculiares: tempo de vida de fluorescência longo e desvio de Stokes grande,43 o 

que estimulou a aplicação em bioensaios e microscopia baseados no tempo de vida de 

fluorescência. A aplicação de lantanídeos possibilita filtrar o sinal da autofluorescência presente 

em amostras biológicas, uma vez que decaimento temporal da autofluorescência ocorre na 

escala de nanosegundos. Ao ajustar o detector para coleta de emissão mais tardia é possível 

obter resultados com alta sensibilidade sem a interferência da autofluorescência.43  

Outra espécie fluorescente de origem inorgânica são os quantum dots, termo que engloba uma 

série de nanocristais de materiais semicondutores, como cádmio, enxofre, selênio, telúrio, cujas 

características fotofísicas variam com a composição e o tamanho.44 Uma das peculiaridades dos 

quantum dots é a larga banda no espectro de absorção e excitação, o que possibilita a sua 

excitação eficiente numa faixa extensa do espectro eletromagnético. Essa característica 

possibilita, por exemplo, a excitação simultânea e eficiente de diversos quantum dots distintos 
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utilizando um mesmo feixe de excitação. Outra aplicação relacionada à banda de excitação é o 

uso de quantum dots como aceptores em sistemas de transferência de energia. Quanto à 

fluorescência, a banda de emissão é bem estreita e relativamente fácil de manipular, sendo 

possível construir quantum dots com características de emissão desejadas com modificações 

pontuais no processo de síntese.45  

Proteínas fluorescentes possuem grande importância como sondas fluorescentes, 

principalmente na área biológica. Esta aplicação somente se tornou possível e viável após a 

descoberta, determinação estrutural e clonagem da GFP (green fluorescent protein), isolada de 

espécies marinhas bioluminescentes.46 Atualmente, outras proteínas fluorescentes similares à 

GFP já foram descritas e são utilizadas na rotina laboratorial. Em geral, essas proteínas possuem 

um cromóforo formado a partir de uma reação de ciclização do esqueleto proteico que forma 

um anel do tipo imidazol ou imidazolona, e pequenas modificações nesses cromóforos estão 

por trás de desvios espectrais em algumas proteínas da família do GFP.47 A natureza proteica 

dessas sondas abre a possibilidade de diversificação da emissão através de mutagênese, a partir 

da qual diversas proteínas fluorescentes nunca isoladas na natureza e com emissão diversificada 

já foram obtidas. Outra vantagem é a possibilidade de clonar os genes e expressar essas 

proteínas em sistemas biológicos, sendo que esses genes são rotineiramente aplicados como 

gene repórter e a obtenção de linhagens celulares fluorescentes possibilita diversos estudos 

aplicando técnicas baseada na fluorescência. 

1.2.1 Pequenas moléculas orgânicas 

Apesar da importância das sondas citadas anteriormente, pequenas moléculas orgânicas 

constituem o principal tipo de sondas fluorescentes disponíveis e por muitas décadas a 

fluorescência foi estuada exclusivamente nesse tipo de composto48. A emissão do Lignum 

Nephriticum descrita por Nicolas Monardes, por exemplo, ocorria devido à presença de 

matlalina que, assim como o sulfato de quinina utilizado por Herschel e Stokes, é uma pequena 

molécula orgânica fluorescente. A existência de insaturações em um sistema planar, que 

possibilite a formação de longos sistemas pi conjugados, é um pré-requisito estrutural para 

corantes fluorescentes orgânicos.49 Diversos padrões estruturais desse tipo são conhecidos e 

aplicados como fluoróforos, e nesta sessão serão introduzidos os principais cromóforos 

fluorescente utilizados extensivamente como sondas. 

Dentre as pequenas moléculas orgânicas, derivados sintéticos da xantona, como a fluoresceína 

e a rodamina, estão entre as sondas mais populares (Figura 3). A fluoresceína foi sintetizada 
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pela primeira vez em 1871 por acilação de Friedel Crafts a partir do resorcinol e do anidrido 

ftálico.50 A rodamina se diferencia estruturalmente da fluoresceína pela substituição dos 

oxigênios ligado ao anel xantona por átomos de nitrogênio, tendo sido sintetizada pela primeira 

vez em 1905, numa reação similar partindo meta-amino fenóis.51 Uma peculiaridade da 

fluoresceína e da rodamina é a formação de uma espironolactona não fluorescente cuja reação 

de abertura já foi extensivamente explorada em ensaios analíticos do tipo “turn-on".52 

A importância analítica dessa classe de compostos é bem refletida pela quantidade e 

diversidade de derivados xantênicos disponíveis comercialmente. O isotiocianato da 

fluoresceína, mais conhecido como FITC, é provavelmente a sonda fluorescente para marcação 

de biomoléculas mais conhecida, e se baseia na reatividade do grupo isotiocianato frente a 

aminas biológicas. O Texas Red, e muitos dos fluoróforos comercializados sob a marca 

AlexaFluor® e CAL Fluor®, também são derivados xantênicos. Outros fluoróforos derivados 

do xanteno incluem a pironina Y, um corante fluorescente para ácidos nucléicos; o DHR123, 

cuja a fluorescência só é observada após oxidação por espécies reativas de oxigênio; o BCECF, 

utilizado na medição de pH citoplasmático; e o DAF-2, sensor de óxido nítrico. 

 

Figura 3. Estrutura do núcleo xanteno e de alguns derivados xantêmicos utilizados como sondas fluorescentes. 

O método geral de síntese de fluoróforos xantêmicos e a formação da forma espironolactona também estão 

mostrados. 

Derivados α-benzopirona, mais conhecidos como cumarinas, são caracterizados por um anel 

benzeno fundido a um anel pirona, e emitem fluorescência azulada relativamente intensa, 

sendo muito aplicados como sondas fluorescentes (Figura 4).53,54 Ainda que diversas cumarinas 

de origem natural sejam conhecidas, métodos sintéticos de obtenção são conhecidos desde o 

século XIX55,56 e amplamente aplicados na síntese de sensores fluorescentes.57 Além da própria 

cumarina, diversos outros derivados cumarínicos, são conhecidos, sendo que derivados da 

umbeliferona e da 7-amino cumarina estão entre os mais populares. Os fluoróforos 
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AlexaFluor350®, DiFMU, Pacific Blue®, AMC são todos derivados cumarínicos.  

Diversos substratos enzimáticos, sintetizados a partir da estrutura da cumarina, estão 

disponíveis e refletem bem o desenho racional de sondas fluorescentes. Uma abordagem 

bastante empregada na construção de substratos enzimáticos é a modificação da hidroxila livre 

da umbeliferona, que resulta numa espécie menos fluorescente. Nesse caso, a conversão 

enzimática resulta na liberação da umbeliferona com o reestabelecimento da fluorescência. 

Cumarinas desenhadas especificamente para bioconjugação (funcionalizadas com succinimidil 

éster ou iodoacetamida) e para coloração de células (como a linha de fluoróforos 

CellTracker®), também são utilizadas frequentemente em ensaios biológicos. 

 

Figura 4. Estrutura da cumarina e de alguns derivados utilizados como sondas fluorescentes.  

Hidrocarbonetos aromáticos policíclicos são muito conhecidos como poluentes ambientais, 

todavia, a emissão de fluorescência é uma característica comum nesse grupo de compostos 

(Figura 5).58 A espectroscopia de fluorescência é amplamente utilizada como um método 

simples e barato para detecção ambiental desses compostos,58 todavia alguns hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos encontraram aplicações analíticas com sondas fluorescentes exógenas. 

O naftaleno e o pireno podem ser citados como os hidrocarbonetos aromáticos mais utilizados 

como sondas fluorescentes em diversas aplicações. Fluoróforos naftalênicos de uso comum 

incluem a sonda tio-reativa Badan, e o sensor de fluidez membranar laurdan.59 Outro exemplo 

é o ANS,60 cujo solvatocromismo é explorado até hoje na caracterização de sítios hidrofóbicos 

em proteínas.61 O amarelo lúcifer e as sondas da classe dansyl também possuem o anel 

naftaleno em sua estrutura. Dentre os fluoróforos pirênicos, derivados sulfonados como o ácido 

pirenosulfônico, o AlexaFluor405® e o HPTS são muito utilizados.  

 



10 
 

 

Figura 5. Estrutura do naftaleno e do pireno com alguns derivados utilizados como sondas fluorescentes. 

As cianinas são corantes formados por um nitrogênio quaternário e um terciário, geralmente 

partes de uma estrutura heterocíclica, ligados por uma cadeia polimetínica ressonante com 

número ímpar de carbonos a um nitrogênio neutro (Figura 6).62 Sintetizadas pela primeira vez 

em 1856, são utilizados desde o século XIX em diversas aplicações tecnológicas e mais 

recentemente como sondas fluorescentes.63 As merocianinas são compostos similares no qual 

um dos nitrogênios é substituído por um oxigênio, com a forma neutra e zwiterionica em 

ressonância.64 

Dentre as cianinas utilizadas como sondas fluorescentes, derivados da indocianina, contendo o 

núcleo indólico estão entre as mais difundidas e podem ser exemplificadas pelos fluoróforos 

da linha “Cy”, comercializados pela Molecular Probes® e os fluoróforos da linha “quasar” 

comercializados pela Biosearch Technologies (Figura 6). Cianinas com a estrutura fechada, 

como o Cy3b em geral possuem melhores propriedades fotofísicas devido à rigidez do sistema. 

Sondas cianínicas derivadas do benzoxazol, como o DiOC5(3), DiOC6(3) e DODC; do 

benzimidazol, como JC-1; e do benzotiazol, como o DiSC2(3) e o DTDCI também são 

encontrados. Entre as merocianinas, vale citar a merocianina 540, um corante fluorescente 

aplicado na coloração do axônio. 

 

Figura 6. Estrutura do esqueleto básico das cianinas e merocianinas e de alguns derivados utilizados 

como sondas fluorescentes 
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Além das classes de fluoróforos orgânicos citadas, diversos outros compostos encontraram 

aplicações como sondas fluorescentes. Outros núcleos presentes em corantes fluorescentes 

disponíveis comercialmente incluem a acridina, acridona, fenoxazina, fenantridina, bimane, 

bisbenzimida, indol, esquaraina, diarilmetano, nitrobezoxidiazol (NBD), oxonol dentre outros 

(Figura 7). O foco do nosso grupo de pesquisa e desse relatório são derivados 

borodipirrometenos, que serão mais discutidos nas próximas sessões. 

 

Figura 7. Estrutura de diversos esqueletos encontrados em fluoróforos disponíveis comercialmente 

1.3 BODIPYs: Estrutura e propriedades gerais 

Os borodipirrometenos são compostos contendo o núcleo 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indaceno, mais conhecidos pelo acrônimo “BODIPY”, termo que será utilizado nesse texto para 

se referir a esse grupo de fluoróforos.65 Os BODIPYs estão entre os fluoróforos mais 

conhecidos e com aplicação mais difundida, e são o objeto de estudo do nosso grupo de pesquisa 

e o tema principal desta tese de doutorado. A descoberta desse núcleo fluorescente ocorreu em 

1968, quando Treibs e Kreuzer,66 na tentativa de realizar a acetilação do 2,4-dimetil pirrol com 

anidrido acético e BF3·Et2O, obtiveram um produto desconhecido fluorescente. A estrutura 

desse composto inesperado foi elucidada como sendo o primeiro BODIPY (Esquema 1). 

 

Esquema 1. Rota sintética proposta por Treibs e Kreuzer para acetilação do pirrol que resultou 

na obtenção sintética do primeiro BODIPY 

Embora conhecidos desde o final da década de 1960, poucos artigos científicos abordando esse 

novo grupo de compostos foram publicadas nas duas décadas seguintes. Foi apenas em 1987, 

com a publicação de uma patente67 da Molecular Probes®, empresa especializada em comércio 

de produtos fluorescentes, que esta classe de fluoróforos teve sua aplicação tecnológica 

reconhecida e difundida. A Molecular Probes®, atualmente subsidiária do conglomerado Life 
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Technologies®, continua sendo a principal companhia envolvida na comercialização de 

BODIPYs. Com o reconhecimento da aplicabilidade desses compostos, observou-se um 

aumento exponencial na quantidade de artigos científicos e patentes descrevendo compostos 

desta classe (Figura 8).68  

 

Figura 8. Quantidade anual de publicações científicas 

descrevendo fluoróforos BODIPY nos 40 anos 

seguindo a publicação do primeiro BODIPY (adaptado 

de Ulrich et al., 2008, com permissão da editora).68 

Estruturalmente, os BODIPYs possuem um núcleo formado por duas unidades pirrólicas, 

unidas por uma ponte metino, que estão complexadas, através do par de elétrons não ligantes 

do nitrogênio pirrólico, a um átomo de boro (geralmente um grupo difluoroboril),69 sendo 

derivados pirrólicos similares a porfirinas, porfirazinas e ftalocianinas (Figura 9). As dipirrinas, 

assim como as porfirinas, são conhecidas pela capacidade de complexação com íons metálicos. 

Ainda que diversos complexos metálicos de dipirrinas com propriedades interessantes tenham 

sido publicados,70 em geral as propriedades fotofísicas dos BODIPYs são superiores às de 

outros complexos, o que estimulou o interesse maior por essa classe. 

 As formas canônicas do núcleo BODIPY (Figura 9) se assemelham às de um corante cianina 

monometínico,71 todavia com rigidez estrutural resultante da complexação.68 A ausência de 

fluorescência nas dipirrinas reflete a necessidade da complexação para a obtenção de uma 

espécie fluorescente. Acredita-se que a rigidez estrutural do núcleo BODIPY esteja por trás dos 

seus altos rendimentos quânticos de fluorescência, o que, aliado ao coeficiente de absortividade 

molar relativamente alto, confere brilho intenso a esse grupo de fluoróforos.68 O sucesso do 

BODIPY estimulou a utilização da coordenação com boro tetravalente como meio de fixar a 

estrutura de outros cromóforos com o intuito de obter novos corantes com propriedades 

fotofísicas melhoradas.72 
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Figura 9. Acima: Estrutura básica do núcleo BODIPY 

mostrando as formas de ressonância e a numeração do anel. 

Abaixo: Estrutura de outros derivados pirrólicos relevantes 

Além do brilho intenso, algumas outras características típicas dos BODIPYs estão relacionadas 

com sua ampla aplicação como sondas fluorescentes. Em geral, observa-se um pico intenso de 

absorção na região visível do espectro eletromagnético referente à transição S0-S1 (π-π*) entre 

500 e 525 nm (coeficiente de absortividade molar entre 40.000 a 80.000 M-1cm-1). A transição 

vibracional 0-1 é em geral observada como um ombro do pico principal e a transição S0-S2 

pode ser observada como uma banda larga e pouco intensa de absorção abaixo de 480 nm.73 A 

emissão é observada como um pico fino e intenso com desvio de Stokes pequeno.73-75 Com 

algumas exceções76,77 o estado triplete dos BODIPYs é raramente populado e a fosforescência 

não é comumente observada. Vale citar que os BODIPYs são relativamente estáveis, bem como 

solúveis em solventes orgânicos e em geral não formam agregados.  

A versatilidade química é sem dúvida um outro ponto positivo dos BODIPYs. Atualmente 

existem diversos métodos de modificação química do núcleo BODIPY que são aplicados para 

funcionalização e diversificação fotofísica. A biblioteca de BODIPYs disponíveis 

comercialmente na Molecular Probes® (Figura 10) reflete não só a importância dos BODIPYs 

como sondas fluorescentes, mas também a possibilidade de obtenção de BODIPYs com 

propriedades diversas através de modificações pontuais na estrutura do núcleo BODIPY. 

Métodos de síntese e modificação química e fotofísica dos BODIPYs serão abordados com 

mais detalhes posteriormente. 



14 
 

 

Figura 10. Estrutura química e comprimento de onda de máxima absorção e emissão de alguns BODIPYs 

disponíveis comercialmente.  É possível notar que modificações estruturais no núcleo BODIPY possibilitam o 

desenho de sondas com emissão de fluorescência em uma faixa extensa do espectro eletromagnético 

1.4 Rotas de obtenção do BODIPY 

A síntese de BODIPYs é realizada a partir de derivados pirrólicos, explorando a 

nucleofilicidade da posição α desse heterociclo. O pirrol é um heterociclo aromático de cinco 

átomos, contendo um nitrogênio cujo par de elétrons não ligante está em ressonância com as 

insaturações, assemelhando-se em reatividade às enaminas. O caráter doador do nitrogênio no 

pirrol faz dele um heterociclo rico em elétrons e com alta propensão a reações de substituição 

eletrofílica (Esquema 2). Como pode ser visto nas formas de ressonância do pirrol, todas as 

posições possuem caráter nucleofílico, todavia a posição α é mais propensa a substituição 

eletrofílica devido à maior estabilidade do intermediário formado (Esquema 2).78 

 

Esquema 2. Estrutura, formas de ressonância e reatividade do pirrol, heterociclo usado como material de partida 

para a síntese de BODIPYs. 
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BODIPYs meso-substituídos podem ser obtidos a partir da reação de unidades pirrólicas com 

aldeídos aromáticos, cloretos ácidos ou anidridos cíclicos (Esquema 3, rota a). A reação de 

unidades pirrólicas com aldeído aromático em meio ácido resulta na formação de um 

dipirrometano meso-substituído, método geralmente conhecido como método de Lindsey.70,79-

81 A oxidação do dipirrometano, normalmente realizada com DDQ ou cloranil, leva à formação 

da dipirrina,70 que pode ser convertida ao BODIPY numa reação de complexação com 

BF3·Et2O, em meio básico. A polimerização de pirrol é uma reação paralela muito comum que 

pode dificultar a purificação e afetar o rendimento do produto desejado. Uma adaptação 

metodológica utilizada para driblar esses problemas é a utilização de grande excesso de pirrol, 

que em geral possibilita a obtenção do produto desejado com rendimentos melhores. O uso de 

unidades pirrólicas com uma das posições α protegida é comumente empregado na síntese de 

BODIPYs, pois são menos propícias a polimerização e não demandam a utilização de grande 

excesso do heterociclo.65,68,69 

 

Esquema 3. Síntese de BODIPYs a partir da reação de uma unidade pirrólica e um aldeído aromático 

pelo método de Lindsey. 

Diferentemente da rota citada anteriormente, a reação com anidrido cíclico (Esquema 4, rota b) 

ou cloreto de acila (Esquema 4, rota c) geralmente não demanda a utilização de um ácido para 

catalisar a reação.82,83 Outra diferença está no fato de que com essas abordagens observa-se a 

formação direta da dipirrina, o que pode ser uma vantagem. A ausência de etapa de oxidação 

permite a síntese de BODIPYs com substituintes meso não-aromático, que são impossíveis de 

serem obtidos a partir de aldeídos, uma vez que a oxidação de dipirrometanos com substituintes 

meso não-aromáticos em geral não é trivial.65 A preparação de BODIPYs a partir de anidridos 

cíclicos, como anidrido maleico, anidrido succínico e anidrido ftálico, é uma rota valiosa pois 

possibilita a obtenção de BODIPYs carboxilados, que podem ser aplicados em acoplamentos.82 
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Esquema 4. Síntese de BODIPYs a partir da reação de uma unidade pirrólica com 

haletos ácidos ou anidridos cíclicos. 

Outra rota explorada para síntese de BODIPYs se baseia na utilização unidades pirrólicas 

carboniladas na posição α do anel. O ataque nucleofílico de uma outra unidade pirrólica, 

geralmente na presença de cloreto de fosforila (POCl3), resulta na formação da dipirrina que é 

por fim convertida ao BODIPY (Esquema 5, rota d).84 O POCl3 reage com a carbonila por um 

mecanismo semelhante às etapas inciais da reação de Vilsmeyer-Haack, a partir do qual um 

intermediário halogenado eletrofílico é obtido e convertido à dipirrina após o ataque da segunda 

unidade pirrólica.  

Os materiais de partida para essa síntese pode ser uma unidade pirrólicas formilada, sendo um 

BODIPY não meso-substituído formado,84 enquanto o uso de unidades pirrólicas aciladas 

resulta em um BODIPY meso-substituído.85 A vantagem dessa abordagem está na possibilidade 

de sintetizar BODIPYs assimétricos, ou seja, com diferentes substituintes em cada unidade 

pirrólica. 
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Esquema 5. Síntese de BODIPYs a partir da reação de uma unidade pirrólica com outra unidade 

pirrólica formilada ou acilada. 

Mais recentemente uma rota baseada na autocondensação de unidades pirrólicas formiladas 

para a síntese de BODIPYs foi descoberta casualmente (Esquema 6, rota e). Foi demonstrado 

que a partir da reação de dois equivalentes de 2-formil pirróis com 1 equivalente de POCl3 um 

BODIPY simétrico não meso-substituído pode ser obtido. Essa reação pode ser aplicada em 

diversos derivados pirrólicos α-formilados e é um tanto inesperada, por se basear no ataque do 

carbono α formilado de uma das unidades pirrólicas sobre a um intermediário pirrólico 

helogenado, obtido da reação com POCl3. Após a eliminação de monóxido de carbono e ácido 

clorídrico é obtida a dipirrina (Esquema 6, rota e).86 

 

Esquema 6. Síntese de BODIPYs a partir da autocondensação de duas unidades pirrólicas 

formiladas. 
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1.5 Funcionalização e modificação química e de BODIPYs 

Desde a descoberta do BODIPY, diversos grupos de pesquisa trabalharam no desenvolvimento 

de métodos visando a modificação estrutural de BODIPYs. Em geral modificações na estrutura 

química do BODIPYs são necessárias para a derivatização de sondas para aplicações 

específicas e para a diversificação das propriedades fotofísicas. Nesta seção algumas das 

principais rotas utilizadas visando a modificação de BODIPYs serão abordadas. 

1.5.1 Modificação dos materiais de partida e intermediários 

A diversificação do material de partida utilizado na síntese de BODIPYs ou dos intermediários 

da reação, é uma estratégia muito utilizada na obtenção de sondas fluorescente. Os métodos de 

modificação direta só começaram a surgir recentemente, sendo que a diversificação do material 

de partida foi por algum tempo a maneira mais viável de preparar derivados dos BODIPYs. 

Essa é uma abordagem versátil utilizada até hoje na preparação de BODIPYs funcionalizados. 

Várias sondas foram obtidas simplesmente aplicando o método de Lindsey com aldeídos 

contendo o grupo desejado. A partir da reação do 2,4-dimetil pirrol com a 8-hidroxiquinolina-

2-carboxaldeído pelo método de Lindsey, por exemplo, foi sintetizado um sensor fluorescente 

para o cátion mercúrio II, no qual o grupo 8-hidroxiquinolina atua como unidade sensorial. Uma 

abordagem semelhante foi explorada para sintetizar o sensor “DAMBO”, no qual um grupo 

3,4-diaminofenil  serve como unidade sensorial para o óxido nítrico,88 e também um sensor de 

pH,89 com um grupo 4-hidroxifenil na posição  meso. A aplicação de aldeídos aromáticos para 

posterior modificação também está presente na literatura, dentre os quais, vale citar a aplicação 

de derivados halogenados,90 a exploração de alcinos em reações do tipo click chemistry,91 e a 

utilização de ácidos carboxílicos92 aromáticos na formação de ésteres e amidas (esquema 7). 



19 
 

 

Esquema 7. Funcionalização de BODIPYs através da diversificação do aldeído 

aromático. Os exemplos mostram a aplicação dessa abordagem para a síntese de um 

sensor de Hg II e de um sensor de pH.  

Outra estratégia bastante utilizada é a modificação do pirrol, estimulada pela existência de 

diversos métodos de modificação conhecidos para esse heterociclo. Muitas das sondas 

fluorescentes destinadas à bioconjugação presentes na patente67 seminal da Molecular 

Probes®, e comercializadas até hoje em dia, foram obtidas a partir de pirróis funcionalizados. 

Um outro exemplo da modificação do pirrol para obtenção de BODIPYs foi a síntese de um 

pirrol substituído com um grupo azida, que foi posteriormente aplicado na obtenção de um 

BODIPY aplicável em reações do tipo “click chemistry”93
. Outro exemplo que vale citar é a 

síntese de um derivado fluorescente do tocoferol, cuja estrutura permitiu a ligação no sítio de 

ligação do tocoferol da proteína ligadora de tocoferol.94 Esse composto, com potencial 

aplicação biotecnológica, foi obtido a partir de um derivado pirrólico funcionalizado com um 

alceno terminal, mostrando a aplicabilidade da modificação de unidades pirrólicas para síntese 

de fluoróforos funcionais (Esquema 8). 
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Esquema 8. Funcionalização de BODIPYs através da diversificação da unidade pirrólica. Os exemplos mostram 

a aplicação dessa abordagem para a síntese de um derivado fluorescente do tocoferol e de uma sonda 

fluorescente para click chemistry.  

BODIPYs halogenados podem ser vistos como ótimos materiais de partida, pois possibilitam a 

funcionalização do fluoróforo aplicando reações de substituição nucleofílica ou de acoplamento 

cruzado. Uma das abordagens mais utilizadas para esse fim é a halogenação do dipirrometano 

que, após as etapas de oxidação e complexação, possibilita a obtenção de BODIPYs 3,5-

dihalogenados (Esquema 9). 95 Mais recentemente, a síntese de BODIPYs mono halogenados 

em posições específicas do anel foram descritas. Esses métodos, baseados na utilização de 2-

acetil halopirróis, aumentaram consideravelmente o arsenal sintético disponível para o desenho 

de sondas baseadas nos BODIPYs.96,97 

As primeiras abordagens para a diversificação das propriedades ópticas do BODIPY se 

baseavam na utilização de pirróis com extensão de conjugação. A inserção de grupos 

aromáticos na posição meso não é eficiente para esse fim, devido à falta de coplanaridade entre 

os grupos meso-aromáticos e anel BODIPY, sendo que as posições 3 e 5 são as mais exploradas 

para esse fim. Antes do desenvolvimento de métodos mais modernos para funcionalização 

direta do BODIPY, derivados 2-estiril pirrol,98 2-aril pirrol,99,100isoindólicos, dentre outros 

pirróis com extensão de conjugação101, foram aplicados na síntese de BODIPYs com emissão 

desviada para o vermelho (Esquema 9). 
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Esquema 9. Exemplos de abordagens sintéticas visando a modificação do material de partida para a síntese de 

BODIPYs halogenados e com conjugação estendida. 

1.5.2 Modificação direta dos BODIPYs 

Dentre as poucas publicações envolvendo BODIPYs no início da década 1980, está a descrição 

do primeiro método de modificação direta de BODIPYs, a reação com cloreto de sulfonila para 

obtenção de derivados sulfonados.102 Baseada no ataque dos carbonos 2 e 6 do anel ao eletrófilo 

em questão, essa reação possibilitou a síntese dos primeiros BODIPYs hidrossolúveis. Esta é 

uma estratégia ainda muito empregada na obtenção de sondas fluorescentes para aplicações em 

meio aquoso. 

Outras reações de substituição eletrofílica estão descritas na literatura (Esquema 6, esquerda), 

em geral nas posições 2 e 6 do anel BODIPY.68 A nitração do BODIPY com ácido nítrico já foi 

relatada,103-105 assim como reações de bromação,106-108 cloração109 e iodação,109 que, em geral, 

ocorrem preferencialmente nas posições 2 e 6. A nucleofilicidade dessas posições também já 

foi explorada em reações de formilação pelo método de Vilsmeyer, que permite a obtenção de 

sondas formiladas110.  

A partir de derivados halogenados reações de substituições nucleofílicas são amplamente 

utilizadas na síntese de sondas fluorescentes. Essas reações ocorrem principalmente, mas não 

exclusivamente, nas posições 3 e 5 do anel (Esquema 10, direita), tendo sido realizada com 

nucleófilos de nitrogênio, oxigênio, enxofre e carbono.95,97,111-114 A alta eletrofilicidade das 

posições 3 e 5 do anel possibilitam a aplicação de substituição nucleofílica direta no anel não-

halogenado, utilizando alguns nucleófilos específicos (substituição nucleofílica vicária)115,116 

ou um oxigênio molecular como aditivo (substituição nucleofílica oxidativa).117,118 

Para exemplificar a aplicação dos métodos expostos na síntese de compostos funcionais, vale 

relatar o desenvolvimento de um sensor para benzenotióis, cuja propriedade sensorial se baseia 

na redução do grupo sulfóxido por benzenotióis. A síntese se inicia com a aplicação de uma 
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unidade 2-formil pirrólica halogenada, que é aplicada na síntese de um BODIPY halogenada. 

Em uma reação de substituição nucleofílica com α-toluenotiol o intermediário tio éter é obtido 

e, finalmente, oxidado ao sensor em questão.113 O desenvolvimento dessa sonda fluorescente é 

um bom exemplo da versatilidade sintética de BODIPYs aplicada à síntese de sondas 

fluorescentes inovadoras. 

 

Esquema 10. Exemplo de substituições eletrofílicas (em cima, à esquerda) e nucleofílicas (em cima, à direita) 

do anel BODIPY. 

Além das reações de substituição nucleofílica, os BODIPYs halogenados também são bons 

substratos para a aplicação de acoplamentos catalisados por metais de transição (Esquema 11). 

Em geral, é possível encontrar a aplicação dessas reações em todas as posições do anel 

BODIPY.97,112 Derivados do fenilacetileno e de sililacetileno foram utilizados com sucesso na 

inserção de alcinos, através da reação de Sonogashira.107,112,119,120 A reação de Suzuki, baseada 

em derivados do ácido borônico, foi utilizada para inserção de grupos aril ou estiril,106,112,121 

enquanto estananas possibilitam também a inserção de grupos alil, alcinil e alquil pela reação 

de Stille.97,112,122 Outro acoplamento que merece menção, devido ao seu amplo uso na química 

de BODIPYs, é a reação de Liebeskind-Srogl, na qual derivados tioalquílicos funcionam como 

pseudohaletos, reagindo tanto com ácidos borônicos quanto com estananas.123-125 
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Outras reações permitem explorar a reatividade das posições 3 e 5 de BODIPYs não-

halogenados. Já foi mostrada que a ativação da ligação C – H catalisada por paládio permite a 

aplicação de brometos aromáticos para inserção de substituintes aromáticos nessas posições do 

anel.126 Outra abordagem para arilação direta de BODIPYs é a aplicação de um método 

radicalar baseado em sais de diazônio,127 sendo que recentemente um método de alquilação 

radicalar com trifluorboratos também foi descrito na literatura.128 

 

Esquema 11. Exemplos da aplicação de BODIPYs halogenados (esquerda) e não halogenados (direita) para a 

funcionalização direta do anel. 

Muito comumente BODIPYs metilados são preferidos, devido à maior estabilidade e a síntese 

relativamente mais simples. Ainda que a estrutura de BODIPYs metilados impeça a aplicação 

de uma série de abordagens para modificação molecular, existem alguns métodos descritos para 

modificação dessas metilas. Uma das reações aplicadas há mais tempo na modificação de 

BODIPYs é a condensação das metilas na posição 3 e 5 com aldeídos aromáticos, numa reação 

similar à condensação de Knoevenagel (Esquema 12A). Ainda que não ocorra com bons 

rendimentos, esse tipo de condensação é muito explorado, principalmente devido ao efeito 

batocrômico na emissão dos produtos obtidos, BODIPYs 3,5 estiril-substituídos.129-131  

A reatividade de metilas ligadas às posições 3 e 5 de BODIPYs também permite a sua bromação 

direta, de maneira que o brometo formado se mostrou um bom substrato para reações de 

substituição nucleofílica (Esquema 12B).132 Outra abordagem é a formação de uma enamina a 

partir da reação com o dimetil acetal da dimetilformamida, que pode ser convertida a um 

aldeído133,134 (Esquema 12C). 

Reações em metilas na posição meso também estão descritas na literatura. BODIPYs meso-

metilados reagem com LDA para formação de derivados meso metileno litiados (Esquema 

12D). Esse tipo de estrutura serve como um bom material de partida para reação de substituição 

com eletrófilos135. Cabe mencionar que meso metilas são suscetíveis a uma reação tipo 

Mannich, na qual aminas secundárias são inseridas nessa posição de BODIPYs (Esquema 

12E).136 
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Esquema 12. Modificação química de metilas ligadas ao núcleo BODIPY. A: 

Reação de Knoevenagel aplicada a metilas de BODIPYs para obtenção de 

derivados estiril-substituídos. B: Bromação de metilas na posição 3 do BODIPY 

seguida de substituição por nucleófilos. C: Reação de metilas para formação de 

uma enamina e conversão a um aldeído. D: Litiação de meso-metila seguida de 

substituição nucleofílica. E: Reação tipo Mannich resultando na aminação de 

meso-metilas. 

Além das modificações nos carbonos do anel BODIPY, o centro borônico também pode ser 

explorado para modificação molecular de BODIPYs (Esquema 13). A partir da reação de 

BODIPYs com derivados etinil-litiados o átomo de boro pode ser substituído por um grupo 

benzoetinil.137,138 A reação de BODIPYs com reagentes de Gringnard é um método eficiente 

para substituição dos átomos de flúor ligado ao boro por grupos alquílicos ou arílicos.138-140 

Nucleófilos de oxigênio também podem ser utilizados para substituição dos átomos de flúor 

dos BODIPYs, formando espécies conhecidas como O-BODIPYs. O acetato ou triflato de 
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trimetil silil, por exemplo, já foram utilizados para realizar a adição de um acetil ou triflato ao 

centro borônico de BODIPYs.141,142 Derivados alcóxi ou fenóxi substituídos também podem ser 

obtidos através da aplicação de alcóxidos de sódio, utilização de álcool na presença de cloreto 

de alumínio, ou ainda por substituição do grupo triflato.143,144 

 

Esquema 13. Métodos para realizar substituições no centro borônico de BODIPYs. São conhecidas reações com 

nucleófilos de carbono (esquerda) ou oxigênio (direita). 

Neste contexto, o interesse desta tese de doutorado foi de explorar a química de BODIPYs no 

desenvolvimento de sondas fluorescentes. Até recentemente a química de BODIPYs nunca 

havia sido explorada por grupos de pesquisa brasileiros, tendo sido pioneirizada pelo nosso 

grupo. Neste trabalho estão descritas as diversas etapas do projeto, desde o estabelecimento dos 

métodos sintéticos até o desenvolvimento de novas abordagens para a modificação química de 

BODIPYs, passando pela diversificação estrutural, estudo das propriedades ópticas e potenciais 

aplicações desse tipo de sondas fluorescentes. 
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4. CONCLUSÕES GERAIS 

O foco deste trabalho foi direcionado a uma classe de fluoróforos de grande importância 

tecnológica cuja obtenção sintética jamais havia sido estudada por grupos de pesquisa no Brasil, 

os BODIPYs. Nas etapas iniciais do trabalho foram estabelecidos métodos de síntese de 

BODIPYs a partir de unidades pirrólicas metiladas, utilizando algumas abordagens descritas na 

literatura para a síntese de 1, 2, 3 e 4. As reações baseadas em pirróis metilados são geralmente 

mais simples e de fácil purificação pois resultam em menos subprodutos, todavia os materiais 

de partida necessários são mais dispendiosos. Essas reações inicias de formação de BODIPYs 

ocorreram com rendimentos ruins a regulares, similar ao que é geralmente relatado na literatura. 

Esta foi uma etapa importante para estabelecer métodos até então não disponíveis no grupo de 

pesquisa, sendo que tais abordagens sintéticas serão utilizadas por outros estudantes envolvidos 

com a química de BODIPY, bem como os produtos obtidos, que foram explorados como 

substratos em outras reações de modificação. 

Uma vez estabelecidos métodos de síntese de BODIPYs, uma pequena biblioteca de fluoróforos 

foi obtida a partir da aplicação do método de Lindsey com diversos aldeídos aromáticos. Muitos 

dos compostos obtidos nessa etapa foram desenhados vislumbrando aplicações tecnológicas 

específicas, e passaram por estudos fotofísicos. Foi sintetizado um composto substituído com 

grupo piperidina 5, que se mostrou um fluoróforo aplicável como marcador de complexos de 

rutênio além de ter sido mostrada sua aplicação como sensor de pH e de cátion férrico. O 

composto 10, com um grupo catecol na posição meso, é um bom sensor de polaridade, de pH e 

de cátions metálicos, além da sua conhecida aplicação como sensor de oxidação. O estudo do 

comportamento composto aminado 11, sintetizado a partir da redução do derivado nitrado 7, 

também mostrou a influência do pH e da polaridade de solventes sobre suas propriedades 

ópticas.  

Apesar da diversidade de compostos obtida aplicando a reação de Lindsey, o espectro de 

emissão de fluorescência dos compostos era muito similar, o que nos motivou a aplicar métodos 

de modificação química de BODIPYs para a diversificação fotofísica da biblioteca de 

compostos. Nessa etapa do projeto, com a colabaração com um grupo de pesquisa na Bélgica, 

foram transferidos, ao nosso grupo de pesquisa, diversos métodos de síntese e modificação 

estrutural de BODIPYs. Uma das tecnologias mais úteis foi a síntese de BODIPYs a partir do 

pirrol, que nos permitiu aumentar a escala da obtenção de BODIPYs utilizando materiais de 

partida menos dispendiosos, como mostrado para a síntese dos compostos 15 e 16. A síntese de 

BODIPYs halogenados por diversas abordagens também foi um avanço importante, como nas 
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reações aplicadas na síntese dos derivados 19, 20, 22 e 23. 

A substituição nucleofílica de BODIPYs halogenados foi utilizada na síntese de sondas 

fluorescentes com propriedades químicas e ópticas diversas, exemplificado pelos compostos 24 

– 36, muitos dos quais inéditos na literatura. Reações de condensação e acoplamento também 

foram exploradas visando diversificar as propriedades fotofísicas de BODIPYs, como a 

condensação de Knoevenagel, reação de Suzuki, reação de Sonogashira, arilação radicalar e 

reação de Trofimov. Diversos compostos com propriedades fotofísicas particulares foram 

obtidos, como os derivados 39 – 57 que, com algumas exceções, não haviam sido relatados na 

literatura. 

Outro aspecto importante deste projeto foi o desenvolvimento de um novo método de 

modificação química de BODIPYs, a tiocianação direta, baseada num método simples, de fácil 

purificação, rápido e com bons rendimentos. Os resultados obtidos mostraram que BODIPYs 

metilados são bons substratos para essa reação, tendo sido explorados na síntese dos compostos 

58 – 65, todos inéditos. Interessantemente, ausência de metilas nos compostos 15 – 17 impediu 

a aplicação da reação em questão, todavia, a inserção do grupo piperidina, doador de elétrons, 

para a formação de 24, reestabeleceu a reatividade resultando na formação do derivado inédito 

66. Vale ressaltar que foi observada a tiocianação de BODIPYs substituídos nas posições 3 e/ou 

5 pelos grupos morfolino, metóxi ou tiopropil, possibilitando a síntese dos derivados 67 – 74. 

Ao nosso ver, os dados obtidos são condizentes com um mecanismo de substituição eletrofílica, 

no qual a oxidação do tiocianato resulta na formação in situ de espécies eletrofílicas que reagem 

com o carbono nucleofílico de BODIPYs. 

Por fim, vale salientar a aplicação de BODIPYs tiocianados como precurssores na síntese de 

derivados tioalquilados. Essa converão pôde ser realizada na presença de um álcool e de 

trifenilfosfina, todavia, os derivados 75 -79 foram obtidos com rendimentos baixos. Ainda 

assim, mostramos a propriedades peculiares desses compostos, como o desvio batocrômico e 

alargamento do espectro de fluorescência, resultando em um desvio de Stokes mais 

pronunciado. 
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