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Производные BODIPY (4,4-дифтор-4-бор-3a,4a-диаза-S-индацена) благодаря высоким молярным 
коэффициентам экстинкции и квантовым выходам флуоресценции, фотохимической стабильно-
сти приобрели популярность как оптические сенсоры в области биовизуализации и детектирова-
ния различных аналитов. Молекулы BODIPY различаются заместителями не только при мезо-атоме 
углерода, но и при атоме бора. В обзорной статье представлена информация о различных подходах к 
синтезу производных BODIPY и методах получения “классических” BODIPY, в которых атом бора 
имеет в качестве заместителей 2 атома фтора (F

2
-BODIPY). Рассмотрены преимущества и ограни-

чения методов синтеза, проанализировано использование реагентов, частота их применения. На 
основании данных литературы предложены механизмы реакций синтеза производных BODIPY, 
уделено внимание причинам, влияющим на выход производных BODIPY, в том числе низкой 
устойчивости реагентов, образованию побочных продуктов, влиянию воды.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Соединения класса BODIPY (в литературе их 
также называют бордипиррометенами, бордипир-
ролилметенами) представляют собой производные 
4,4-дифтор-4-бор-3a,4a-диаза-S-индацена (рис. 1).  
Данный класс веществ стал известен благодаря 
Трейбсу и Кройцеру [1], которые в 1968 г. впервые 
синтезировали 9 бордипиррометенов. Бордипир-
ролилметены имеют полосы поглощения и излуче-
ния преимущественно в видимой области спектра 
[2, 3], а полностью незамещенный бордипирро-
метен – в области около 500 нм [4, 5]. Кроме того, 
производные этого класса обладают высокими мо-
лярными коэффициентами экстинкции, высокими 
квантовыми выходами флуоресценции, хорошей 
растворимостью в органических растворителях, 
высокой проницаемостью клеточных мембран, 



544 КРАСНОПЁРОВ, ЛАРКИНА

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

низкой цитотоксичностью, а также фотохимиче-
ской стабильностью [6].

Благодаря своим “настраиваемым” фотофизи-
ческим свойствам, производные BODIPY являют-
ся перспективными объектами исследования в раз-
личных сферах науки и техники. В подтверждение 
этого можно привести примеры применения дан-
ных соединений в качестве средств для фотодина-
мической терапии [7, 8], зондов различных ионов 
[9], флуоресцентных визуализаторов протекающих 
в живой клетке процессов [10], в том числе в ре-
зультате конъюгации с белками [11], а также оптоэ-
лектронных элементов [12]. 

Существует большое количество исследований, 
посвященных синтезу BODIPY, созданию новых 
подклассов BODIPY или химическим модифика-
циям уже известных производных [13–15]. В связи с 
этим мы посчитали необходимым обобщить имею-
щуюся информацию по методам синтеза, возмож-
ным механизмам и влиянию условий реакций при 
получении “классических” производных BODIPY, 
в которых при атоме бора находятся 2 атома фтора, 
а в мезо-положении ядра находится атом углерода.

1. “КЛАССИЧЕСКИЕ”  
И “НЕКЛАССИЧЕСКИЕ” BODIPY

Бордипирролилметены (таблица) стали широко 
использоваться лишь в 70-х гг. XX века. Попытка 
рассмотреть химический состав BODIPY, синтез, а 
также спектроскопические свойства производных 
этого класса предпринята в 2007 г. [2]. 

В настоящее время известно большое количе-
ство подклассов бордипирролилметенов (рис. 2) 
[13–16]. Из многообразия подклассов, представ-
ленных на рис. 2, принято выделять 2 типа про-
изводных BODIPY: “классические” и “некласси-
ческие”. К первому типу относятся производные 
BODIPY, в которых атом бора имеет в качестве 

N
+

B
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R
R

R

R

R

R

R

Рис. 1. Структура производных BODIPY. Заместители 
(R) могут быть одинаковыми или различными

Таблица. Соединения класса BODIPY, синтезированные 
Трейбсом и Кройцером [1]

Соединение R1 R2 R3 R Выход, %

3 Me H Me H 55

4 Me COOEt Me Me 67

5 Me COOEt Me H 80

6 Me COOEt Me Et 71

7 H COOEt Me H 70

8 H COOEt Me
N
H

*

O

O

75

9 Me COOEt Me CN 60

* – место присоединения заместителя к ядру BODIPY.
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заместителей 2 атома фтора, а также в мезо-поло-
жении находится атом углерода (F

2
-BODIPY); к 

“неклассическим” относятся производные, у кото-
рых замещены атомы фтора при боре и/или угле-
род в мезо-положении ядра на другие группы или 
атомы.

Многообразие и методы синтеза “неклассиче-
ских” производных подробно рассмотрены в об-
зорах [13–16]. Однако для синтеза зачастую требу-
ются “классические” бордипиррометены, поэтому 

будет полезно рассмотреть подходы, используемые 
при формировании ядра F

2
-BODIPY. 

Особое место среди производных BODIPY  
занимает полностью незамещенный BODIPY  
(рис. 3), поскольку, несмотря на его “классиче-
скую” структуру, методы его синтеза кардинально 
отличаются от традиционно применяемых для по-
лучения замещенных F

2
-BODIPY. Не будем оста-

навливаться на синтезе данного соединения, по-
скольку этот вопрос освещен ранее [14, 16]. 
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Рис. 2. Структуры различных подклассов BODIPY. Заместители вокруг индаценового ядра (R) могут быть одинаковы-
ми или различными

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА F
2
BODIPY
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2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА F
2
BODIPY

Первоначально синтез BODIPY осуществляли 
из пиррола со свободным положением 2 (т.е. α-по-
ложением) и пиррол-2-карбальдегида [17]. После 
1996 г. метод [17] потерял свое безоговорочное 
лидерство и уступил место новым более простым 
подходам. 

В настоящее время синтезируют BODIPY из 
незамещенных по α-положению пирролов и сое-
динений, имеющих атом углерода, формирующий 
метиленовый мостик, таких как 2-кетопирролы [1, 
17], бензальдегиды [18, 19], ангидриды (хлоранги-
дриды [20], ангидриды дикислот [2, 21]). Каждый 
из методов синтеза имеет свои преимущества и 
ограничения, с помощью одних удобнее синтези-
ровать только симметричные бордипирролилмете-
ны, а с помощью других – как симметричные, так 
и несимметричные. 

В общем синтез BODIPY можно условно разде-
лить на 2 стадии: образование дипирролилметена 
из пиррола и источника мезо-атома углерода (схема 
1, a), образование бордипирролилметена из дипир-
ролилметена (схема 1, b).

Для первой стадии за основу были взяты спо-
собы создания дипиррольных структур [22–27] 
из “порфириновой” химии. Синтез сложных по 
структуре или несимметричных порфиринов про-

водят через промежуточные дипирролилметаны 
или дипирролилметены. Вторая же стадия синте-
за свойственна только синтезу бордипирролилме-
тенов. На этом этапе всегда используется эфират 
трехфтористого бора (BF

3
OEt

2
) в присутствии ос-

нования, и отличие состоит только в количестве ис-
пользуемого BF

3
OEt

2
 и основания по отношению к 

источнику метиленового мостика. Также важно от-
метить то, что полный синтез BODIPY (обе стадии) 
в основном проводят в одной колбе без выделения 
промежуточных соединений.

2.1. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и бензальдегидов

Метод синтеза из пирролов и бензальдегидов 
в настоящее время является одним из наиболее 
часто применяемых для создания симметричных 
BODIPY (схема 2) [18, 19]. 

В основе метода лежит конденсация аромати-
ческого альдегида с пирролом нужной структу-
ры (обязательно со свободным α-положением) в 
присутствии кислотного катализатора (наиболее  
часто – трифторуксусной кислоты).

 Образующийся при конденсации пиррола с 
бензальдегидом неустойчивый пиррилкарбинол 
протонируется и после дегидратации превраща-
ется в мезомерно стабилизированный ион аза-
фульвения. Данный ион атакует вторая молекула 
пиррола с образованием промежуточного соедине-
ния, которое в итоге депротонируется до дипирро-
лилметана (схема 3) [28].

Полученный дипирролилметан без выделения 
окисляют до соответствующего дипирролилметена 
с помощью “мягкого” окислителя, а затем добав-
ляют основание (обычно третичный амин) и эфи-
рат трехфтористого бора (схема 3) [18, 19, 29]. Важ-
но отметить, что в результате реакции получаются 

N
+

B
-N

F F

Рис. 3. Структура полностью незамещенного BODIPY

Схема 1. Стадии синтеза BODIPY

 NH

NNH

N
+

B
-N

F F

(a)

 (б)

NNH
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Схема 2. Синтез производных BODIPY из пирролов и бензальдегидов.  
Заместители (R, R1-R3) могут быть одинаковыми или различными

N
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1. H
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4. BF3OEt2
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R3 R3

R

Схема 3. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из пирролов и бензальдегидов на основании [18, 19, 28, 29]

 

H
N

Ph

O

F3C

O

O

H

H
N

Ph

OH

H

F3C

O

O
H

F3C O

O

NH HN

Ph
H H

NH HN

Ph

HNNH

Ph
H CN Cl

CN Cl

O

O

CN

Cl

NC

Cl

O
HO

NH N

Ph

H

NH N

Ph

NH N

Ph

N
+

B
-N

F F

Ph

B

F

F F

B
F

F
F

NH N

Ph

N
H Ph

H

N
H Ph

H

NH

-HF

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА F
2
BODIPY



548 КРАСНОПЁРОВ, ЛАРКИНА

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 5 2024том 60

исключительно мезо-фенил-BODIPY, поскольку в 
качестве ароматического альдегида выступает бен-
зальдегид с различными заместителями. 

Изучено взаимодействие дипирролилметена 
с BF

3
 [29], в результате которого образуется про-

межуточный продукт, сформированный за счет 
донорно-акцепторного взаимодействия неподе-
ленной электронной пары пирроленинового ато-
ма азота c вакантной орбиталью на атоме бора в 
трифториде бора [29]. На основании данных ЯМР, 
электронной и ИК-спектроскопии, а также кван-
тово-химических расчетов подтверждено форми-
рование водородной связи между атомом водоро-
да NH-группы и атомом фтора BF

3
, что приводит 

к дополнительной стабилизации промежуточного 
донорно-акцепторного комплекса (ДАК) и создает 
условия для дальнейшего отщепления фторово-
дорода на последней стадии получения производ-
ного BODIPY. Однако активационный барьер для 
перехода ДАК в BODIPY достаточно высокий, и 
поэтому для увеличения скорости реакции необхо-
димо повышение температуры. Кроме того, кине-
тические исследования позволили установить, что 
на скорость реакции также влияет концентрация 
третичного амина, так как он выполняет функцию 
акцептора образующейся фтороводородной кисло-
ты [29]. 

Наиболее часто в качестве кислотного катали-
затора в синтезе производных BODIPY из пир-
ролов и бензальдегидов используется трифторук-
сусная кислота (TFA) [30–41], хотя существуют и 
другие варианты катализаторов, пригодных для 
конденсации пиррола с ароматическими альдеги-
дами. Так, например, помимо TFA, при синтезе 
дипирролилметанов можно использовать эфират 
трехфтористого бора (BF

3
OEt

2
), хлорид индия(III), 

бромид магния, а также катионообменные смолы 
[42–44]. В большинстве случаев при получении 
бордипирроллиметенов предпочитают применять 
TFA, которая, вероятно, способствует более лег-
кому проведению синтеза по сравнению с другими 
катализаторами.

В качестве основания можно использовать 
практически любые третичные амины, однако 
чаще всего применяют триэтиламин (TEA) [18, 
30–38] или реже – диизопропилэтиламин (DIPEA) 
[39, 40]. Что касается окислителя, то обычно ис-
пользуют более “мягкий”, чем кислород возду-
ха, 3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон (DDQ) 
[30–36, 40] или 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинон 
(п-хлоранил) [18, 37, 38, 41], отдавая предпочтение 
первому бензохинону.

Несмотря на то, что при синтезе BODIPY из 
пирролов и бензальдегидов наибольшее предпо-
чтение отдается TEA и DDQ в качестве основания 

и окислителя, соответственно, все же возникает 
вопрос о возможности использования других ве-
ществ. Для ответа на данный вопрос [45] изучено 
влияние различных оснований и окислителей на 
выход конечного BODIPY. В качестве окислителей 
использовали п-хлоранил, DDQ, нитрат аммония 
церия (Ce(NH

4
)

2
(NO

3
)

6
), а в качестве оснований –  

TEA, диазабициклоундецен (DBU), карбонат ка-
лия или гидроксид натрия. В результате установ-
лено, что из окислителей наиболее эффективным 
является п-хлоранил, так как он дает более высо-
кий выход BODIPY. По части выбора между не-
органическими и органическими основаниями 
наиболее эффективными оказались TEA и DBU, 
причем TEA наиболее предпочтителен, поскольку 
DBU обладает большей чувствительностью к воз-
духу [45]. 

К преимуществам рассмотренного метода син-
теза можно отнести сравнительно небольшой из-
быток пиррола, возможность получения произ-
водных BODIPY, содержащих в мезо-положении 
практически любой ароматический заместитель 
(благодаря тому, что существует много коммерче-
ски доступных бензальдегидов). К ограничениям 
же относится необходимость использования “мяг-
кого” окислителя, а также невозможность получе-
ния несимметричных BODIPY.

В настоящее время изучаются возможности 
применения в различных областях производных 
мезо-фенил-BODIPY, использующихся, напри-
мер, для конъюгации с белками [46], в фотодина-
мической терапии [47–56], биологической визуа-
лизации [57], при детектировании фторид-ионов 
[58–61], цианид-ионов [62–64], гипохлорит-ионов 
[65–67] и ионов ртути [68].

2.2. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и хлорангидридов кислот

Метод синтеза из пирролов и хлорангидридов 
кислот для создания симметричных BODIPY пред-
ставлен [20] в качестве альтернативы методу, пред-
ложенному ранее [18, 19] (из пирролов и бензальде-
гидов) (схема 4).

В основе метода лежит конденсация хлоран-
гидрида кислоты с пирролом нужной структуры 
(обязательно незамещенным в α-положении). Ве-
роятно, на первом этапе происходит ацилирование 
α-свободного пиррола (подобное замещение упо-
миналось ранее [1, 69, 70]) (схема 5). Данное пред-
положение было подтверждено [71] при анализе 
реакционной смеси, содержащей хлорангидрид и 
пиррол, с помощью ЯМР спектроскопии. В спек-
трах присутствовали сигналы, соответствующие 
карбоновой кислоте и ее хлорангидриду, пирролу 
и ацилированному пирролу [71]. 
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Ацилированный пиррол в дальнейшем вступает 
во взаимодействие со второй молекулой пиррола с 
образованием промежуточного соединения, кото-
рое превращается в дипирролилметен (схема 5).

К полученному дипирролилметену добавляют 
основание и BF

3
OEt

2
, в результате чего образуется 

бордипирролилметен [29]. Подробно образование 
продукта дипирролилметена с трифторидом бора 
описано выше (схема 5). 

В качестве основания, как и в методе синтеза из 
пирролов и бензальдегидов, обычно используются 
такие третичные амины, как триэтиламин [72–76] 
и DIPEA [73, 74], причем первый из названных – 
чаще. 

Стоит отметить, что [45] при сравнении методов 
синтеза производных BODIPY на основе бензаль-
дегидов и хлорангидридов кислот было обнаруже-
но, что в обоих случаях замена триэтиламина на 
DBU приводит к уменьшению выходов конечного 

Схема 4. Синтез производных BODIPY из пирролов и хлорангидридов кислот.  
Заместители (R, R1-R3) могут быть одинаковыми или различными
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Схема 5. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из пирролов и хлорангидридов кислот на основании [28, 29, 71]
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BODIPY [45]. Также установлено, что в целом вы-
ходы производных BODIPY, полученных механо-
химическим синтезом из замещенных бензальде-
гидов, выше, чем из хлорангидридов замещенной 
бензойной кислоты [45].

К преимуществам рассматриваемого подхода 
можно отнести то, что при взаимодействии пир-
рола с хлорангидридом сразу образуется дипир-
ролилметен, и в таком случае не надо проводить 
стадию окисления, а также можно синтезировать 
симметричные бордипирролилметены как с али-
фатическим, так и с ароматическим заместите-
лем в мезо-положении ядра BODIPY. Однако есть 
и ограничения данного метода синтеза, которые 
заключаются не только в синтезе исключительно 
симметричных производных, но и в необходимо-
сти предварительного получения соответствующих 
хлорангидридов, поскольку нет такого разнообра-
зия коммерчески доступных хлорангидридов, как 
в случае бензальдегидов. Также необходимо от-
метить, что при применении данного подхода за-
частую используют больший избыток третичного 
амина и эфирата трехфтористого бора [20, 72–76], 
чем для метода синтеза из пирролов и бензальдеги-
дов [18, 19, 30–41].

Менее популярным является метод синтеза 
BODIPY из пирролов и хлорангидридов, чем из 
пирролов и бензальдегидов, но все же он исполь-

зуется, например, для создания флуоресцентных 
зондов [72–74] или высокоэффективных солнеч-
ных элементов [75, 76].

2.3. Синтез производных BODIPY из пирролов  
со свободным α-положением и 2-кетопирролов

Синтез производных BODIPY из пирролов и 
2-кетопирроллов основан на конденсации 2-кето-
пиррола со вторым α-незамещенным пирролом в 
присутствии кислоты Льюиса (схема 6) [1, 16, 17]. 
Также может применяться как 2-кетопиррол, так и 
пиррол-2-карбальдегид, что позволяет получать не 
только симметричные и несимметричные мезо-за-
мещенные, но и симметричные и несимметричные 
мезо-незамещенные производные BODIPY.

Также существует модификация описанного 
метода синтеза, которая позволяет синтезировать 
симметричные BODIPY со свободным мезо-поло-
жением из 2 пиррол-2-карбальдегидов (схема 7) 
[77].

Что касается механизма реакции, то в резуль-
тате взаимодействия 2-кетопиррола с молекулой 
оксихлорида фосфора образуется хлорированный 
ион азафульвения (промежуточный винилог ком-
плекса Вильсмейера), который в дальнейшем под-
вергается атаке незамещенным по α-положению 
пирролом с образованием промежуточного катио-
на дипирролилметена (схема 8) [28, 77].

Схема 6. Синтез производных BODIPY из α-незамещенных пирролов и 2-кетопирролов.  
Заместители (R, R1-R6) могут быть одинаковыми или различными

N
H

N
+

B
-N

F F

R6R5

R4
+

R6

R5

R4

R1

R2

R3

1. POCl3

2. base

3. BF3OEt2

R

R3

R2R1

N
H

O

R
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Также показано [77], что оксихлорид фосфора 
непосредственно участвует в реакции, а при заме-
не этого реагента на другую кислоту Льюиса (на-
пример, на трифторуксусную кислоту или эфират 
трехфтористого бора) катион дипирролилметена 
не образуется [77].

К образовавшемуся дипирролилметену без 
выделения добавляют третичный амин и эфират 
трехфористого бора, в результате чего образуется 
BODIPY (схема 8) [29]. 

Чаще всего используют оксихлорид фосфора 
[78–80], однако иногда вместо POCl

3 
применяется 

TFA [81, 82]. В качестве третичного амина, как и в 
ранее описанных подходах, используют триэтила-
мин [78, 81, 82] или диизопропилэтиламин [79, 80].

Синтез из пирролов и 2-кетопирролов не тре-
бует проведения стадии окисления, с его помощью 
также можно синтезировать любые BODIPY. Одна-
ко, несмотря на свои преимущества, данный метод 
не пользуется большой популярностью, вероятно, 
в связи с трудностью модификации пирролов. 

Все же рассмотренный метод применяется в 
синтезе красителей для флуоресцентной визуали-
зации [78, 79, 81], в частности для изучения биоло-
гических процессов [80, 83–85], а также для фото-
динамической терапии [82].

2.4. Синтез производных BODIPY из пирролов  
и ангидридов дикислот

Помимо ранее рассмотренных подходов в соз-
дании ядра BODIPY, существует еще один способ 
синтеза – из пирролов и ангидридов дикислот (схе-
ма 9) [2, 21].

В основе метода лежит нагревание ангидрида с 
пирролом нужной структуры (обязательно со сво-
бодным α-положением) в присутствии каталитиче-
ского количества эфирата трехфтористого бора. В 
результате происходит раскрытие цикла ангидрида 
дикислоты (например, янтарного ангидрида) при 
атаке трифторидом бора с последующим образова-
нием пиррилкарбинола, который превращается в 
ион азафульвения. Данный ион атакует вторая мо-
лекула пиррола, что в конечном итоге приводит к 
образованию дипирролилметена, вероятно, в фор-
ме тетрафторбората (схема 10) [28, 86, 87].

К образовавшемуся дипирролилметену добав-
ляют третичный амин и BF

3
OEt

2
, в результате чего 

получается BODIPY (схема 10) [29].

В результате реакции можно сразу получить 
бордипирролилметен с карбоксильной группой в 
мезо-положении, которая позволяет конъюгиро-
вать бордипирролилметен с другими молекулами. 
Однако этот метод ограничен в разнообразии про-

Схема 8. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из α-незамещённых пирролов и 2-кетопирролов на основании [28, 29, 77]
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дуктов из-за небольшого выбора соответствующих 
ангидридов дикислот.

Используется метод синтеза из пирролов и ан-
гидридов дикислот, например, при получении 
BODIPY для разработки флуоресцентных сенсоров 
протонов [88], а также спин-меченых аналогов хо-
лестерола [21] и олигонуклеотидов [89].

3. ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ НИЗКИХ  
ВЫХОДОВ ЦЕЛЕВЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
В СИНТЕЗЕ ПРОИЗВОДНЫХ BODIPY

Ранее были рассмотрены различные подходы к 
получению производных BODIPY, каждый из ко-
торых обладает своими преимуществами и огра-
ничениями. Также нужно понимать, что у синтеза 

Схема 9. Синтез производных BODIPY из пирролов и ангидридов дикислот.  
Заместители (R1-R3) могут быть одинаковыми или различными
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Схема 10. Предполагаемый механизм образования производных BODIPY  
из пирролов и ангидридов дикислот на основании [28, 29, 86, 87]
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бордипирролилметенов есть свои особенности, ко-
торые распространяются на все ранее рассмотрен-
ные методы синтеза и влияют на выход целевых 
производных: полимеризация пирролов, наличие 
разнообразных пиррольных продуктов, присут-
ствие воды.

Несоблюдение температурного режима при 
синтезе BODIPY может негативно повлиять на вы-
ход целевого бордипирролилметена. В большин-
стве из ранее рассмотренных примеров синтеза 
необходимо добавлять реагенты при небольшом 
охлаждении, однако сам синтез следует проводить 
при комнатной температуре. Данную особенность 
можно объяснить тем, что активационный барьер 
для перехода донорно-акцепторного комплекса ди-
пирролилметена в BODIPY достаточно высокий, и 
поэтому для увеличения скорости реакции необхо-
димо повышение температуры выше 0˚С [29].

Стоит отметить, что выделение и очистка произ-
водных BODIPY обычно является непростой зада-
чей из-за наличия большого количества побочных 
продуктов и зачастую подразумевает использова-
ние колоночной хроматографии [17–89]. Показано 
[45], что в случае синтеза из пирролов и бензальде-
гидов можно проводить экстракцию реакционной 
смеси водным раствором Na

2
CO

3
 перед проведени-

ем колоночной хроматографии. Утверждают [45], 
что образовавшиеся в результате реакции продукты 
восстановления бензохинона при взаимодействии 

с водным раствором карбоната натрия превраща-
ются в соответствующие натриевые соли, которые 
легче переходят в водную фазу, следовательно, воз-
можно облегчить процесс выделения BODIPY с 
помощью колоночной хроматографии. Также ре-
комендуется [45] избегать интенсивного встряхи-
вания при проведении экстракции, поскольку это 
приведет к появлению устойчивых эмульсий, что 
значительно удлинит процесс выделения и снизит 
общую эффективность очистки. 

3.1. Полимеризация пирролов

Как было ранее упомянуто, для синтеза произ-
водных BODIPY нужны пирролы хотя бы с одним 
свободным α-положением и источники мезо-атома 
углерода. Бензальдегиды, хлорангидриды, анги-
дриды дикислот являются довольно устойчивыми 
соединениями при обычных условиях хранения. 
Пирролы со свободными α-положениями неустой-
чивы при хранении, поскольку вступают в реакции 
электрофильного замещения с другой молекулой 
пиррола с образованием полипирролов (рис. 4, а) 
[90, 91]. Именно по этой причине, если необходи-
мо создать дипиррольные конструкции с полно-
стью незамещенным пирролом, проводят синтез 
при более чем 25-кратном мольном избытке пир-
рола по отношению к соединению-источнику ме-
зо-атома (в реакциях пиррол выполняет роль как 
растворителя, так и реагента) [25, 42, 43, 92, 93], 
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непрореагировавшие излишки которого отгоняют 
при пониженном давлении.

Ранее считали, что полимеризация может про-
текать исключительно по α-положениям, одна-
ко позже было обнаружено, что возможно обра-
зование различных кросс-сшивок, т.е. помимо 
α,α'-связей внутри полипиррола появляются α,β'- 
и β,β'-связи (рис. 4, b) [94–96].

Процесс полимеризации пирролов протекает 
самопроизвольно, однако его можно замедлить. 
Так при изучении [96] кинетики образования по-
липирролов установлено, что на этот процесс вли-
яют температура и наличие окислителя (наличие 
последнего можно нивелировать, если хранить 
пирролы в инертной атмосфере, например, арго-
на). При температуре около 5оС константа скоро-
сти полимеризации меньше, чем при 20оС [96]. Из 
этого можно сделать вывод о том, что скорость об-
разования полипиррола будет тем ниже, чем ниже 
температура, при которой хранится пиррол. 

3.2. Разнообразие пиррольных продуктов

Помимо полимеризации до соответствующих 
полипирролов, в зависимости от условий реакции 
возможно образование других побочных продук-
тов пиррольной природы, кроме дипирролилмета-
нов и дипирролилметенов (рис. 5) [25, 27, 97].

В зависимости от метода синтеза дипирроме-
тенов (если не рассматривать стадию комплек-
сообразования, схема 1) количество побочных 
продуктов, представленных на рис. 5, будет разли-
чаться [25, 27, 97]. Так, например, при одностадий-
ном процессе доля трипирролилметанов, биланов, 
биладиенов-a,c, порфириногенов, порфиринов бу-
дет гораздо ниже, чем при двухстадийном.

Также стоит отметить, что, если конденсация 
пирролов с источниками мезо-атома протекает в 
кислой среде (в присутствии HCl или HBr), дипир-
ролилметаны подвергаются внутримолекулярной 
конденсации с образованием пирролоиндолизи-
нов (рис. 6) [27].

Ситуация с обилием побочных продуктов пир-
рольной природы усугубляется еще и тем, что все 
производные, представленные на рис. 5, могут 
иметь до 3 геометрических изомеров (рис. 7) [25, 27, 
28, 97]. Разумеется, чем менее замещенный пиррол 
был использован в синтезе BODIPY, тем большее 
количество изомеров (рис. 7) может образоваться 
для его производных (рис. 5).

Существование такого большого количества 
побочных полипиррольных структур можно объ-
яснить “излишней” реакционной способностью 
пиррольных фрагментов [90, 91]. Конечно, в слу-
чае работы с 2,4-дизамещенными или 2,3,4-триза-

мещенными пирролами количество побочных про-
дуктов (рис. 4 и 5) будет меньше, чем для полностью 
незамещенного пиррола. Если же в заместителе, 
который находится в мезо-положении дипирроль-
ной структуры, будет присутствовать реакционно-
способная группа, например, NH

2
-группа в анили-

не, то возможно образование сополимеров (рис. 8) 
[98].

Еще одним примером побочных пиррольных 
продуктов, образующихся при синтезе произво-
дных BODIPY, являются дифторпирролооксабо-
ролы (рис. 9) [99]. Данные производные присут-
ствуют в малом количестве в реакционной смеси, 
полученной при синтезе из пирролов и хлоранги-
дридов/2-кетопирролов, тем самым усложняя про-
цесс выделения целевых бордипирролилметенов 
[99].

Дифторпирролооксаборолы (рис. 9) представ-
ляют собой класс флуоресцентных красителей, ко-
торые обладают [99–102], по сравнению с произво-
дными BODIPY, сходными значениями квантовых 
выходов флуоресценции, меньшими коэффициен-
тами молярной экстинкции, максимумами полос 
поглощения, сдвинутыми в сторону коротких длин 
волн, а также большими сдвигами Стокса.

3.3. Влияние воды

Присутствие воды в реакционной смеси в боль-
шинстве случаев негативно влияет на протекание 
реакций в органическом синтезе. Большой ее из-
быток, который появляется либо по причине недо-
статочной “сухости” реактивов или растворителей, 
либо как продукт при взаимодействии компонен-
тов реакции, зачастую приводит к тому, что реак-
ция дальше не идет. Химия производных BODIPY 
не стала исключением, однако возможно мини-
мизировать вклад воды в “торможение” реакции 
или “спасти” заведомо испорченную реакционную 
смесь.

Эфират трехфтористого бора является кисло-
той Льюиса и представляет собой комплексное 
соединение, которое находится в динамическом 
равновесии (схема 11) [87]. BF

3
OEt

2
 широко при-

меняется в органическом синтезе для гидроксили-
рования двойной связи, расщепления эпоксидов, 
этерификации кислот, циклизации органических 
соединений, кетализации, тиокетализации, алки-
лирования многих классов органических веществ 
[87, 103], а в химии производных BODIPY данное 
комплексное соединение используется в качестве 
источника трифторида бора.

Согласно [29], бордипирролилметены образу-
ются при атаке дипирролилметеном трифторида 
бора с отщеплением HF. В свою очередь, если в 
реакционной смеси присутствует большое количе-
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ство воды, то BF
3
 взаимодействует с ней, что при-

водит к образованию водного аддукта BF
3
·H

2
O, в 

дальнейшем разлагающегося на HF, тетрафторбор-
ную (HBF

4
) и борную (B(OH)

3
) кислоты, которые 

при взаимодействии со сформированным ядром 
BODIPY могут его “разрушить” [104, 105]. 

 При проведении исследования [106] влияния 
влаги на процесс “сборки” ядра BODIPY выяс-
нили, что излишнее количество воды в реакцион-
ной смеси влияет негативно. Так, например, при 
ее 3-кратном мольном избытке по отношению к 
BODIPY происходит разрушение бордипирромете-

нового комплекса с образованием соли – тетраф-
торбората дипирролилметена (схема 12) [106].

Несмотря на то, что в случае большого избыт-
ка влаги в реакционной смеси вместо BODIPY 
образуется тетрафторборат дипирролилметена, 
существует способ предотвратить этот путь и, тем 
самым, “спасти” реакцию. Обнаружено [106], что 
для этого нужно вновь добавить избыток третично-
го амина и эфирата трехфтористого бора в реакци-
онную смесь. Третичный амин свяжет весь тетраф-
торборат и переведет дипирролилметен в форму 
свободного основания для того, чтобы BF

3
OEt

2
 

вновь смог образовать комплекс (схема 13). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В синтезе BODIPY для получения симметрич-
ных молекул следует выбирать либо синтез из пир-
ролов и бензальдегидов, либо синтез из пирролов и 
хлорангидридов. Для получения несимметричных 
производных наиболее рационально использовать 
метод с использованием пирролов со свободным 
α-положением и 2-кетопирролов, поскольку он 
позволяет создать любую конструкцию BODIPY. 
При любом из представленных методов в ходе син-
теза потенциально образуется большое количество 
побочных продуктов, что затрудняет выделение 
целевого BODIPY. Для минимизации образова-
ния побочных продуктов в большинстве случаев 
рекомендуется добавлять охлажденные реактивы 
(несмотря на то, что сама реакция проводится без 
понижения температуры), проводить реакцию в 
инертной атмосфере, а также не допускать излиш-

ней влаги в реакционной смеси, особенно на ста-
дии “сборки” бордипирролилметенового ядра.
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BODIPY derivatives (4,4-difluoro-4-boron-3a,4a-diaza-S-indacene) due to their high molar extinction 
coe¬cients and fluorescence quantum yields and photochemical stability have gained popularity as optical 
sensors in the field of bioimaging and detection of various analytes. BODIPY molecules di£er in substituents 
not only at the meso-carbon atom, but also at the boron atom. The review article provides information on 
various approaches to the synthesis of BODIPY derivatives and methods for obtaining “classical” BODIPY, 
in which the boron atom has 2 fluorine atoms as substituents (F

2
-BODIPY). The advantages and limitations 

of synthesis methods are considered, the use of reagents and the frequency of their use are analyzed. Based on 
literature data, reaction mechanisms for the synthesis of BODIPY derivatives are proposed, attention is paid 
to the reasons a£ecting the yield of BODIPY derivatives, including low stability of reagents, the formation of 
by-products, and the influence of water.
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