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A variety of conditions can lead the condensation of aldehydes and pyrrole to dipyrromethanes. Some of
these approaches are discussed in this article.

ALGUMAS ESTRATEGIAS DE PREPARACAO DE DIPIRROMETANOS, UM PRECURSOR-
CHAVE NA SINTESE DE BODIPY'S
Jodo Luiz Petrarca de Albuquerque!, Alcindo A. Dos Santos "
!Departamento de Quimica Fundamental, Instituto de Quimica, Universidade de Sio Paulo
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Resumo: Dipirrometanos (DPM’s) sdo estruturas quimicas importantes pois sdo precursores de diversos compostos
amplamente utilizados atualmente. Entre alguns exemplos estdo as porfirinas e os BODIPYs. Estratégias de preparagao
destes compostos vem atraindo pesquisadores desde a década de 1970, principalmente por conta das suas propriedades e
também pelo desafio sintético que representam. Para melhorar questdes de eficiéncia e rendimento, muitas
metodologias se utilizam de excessos de reagentes, altas temperaturas ou catalisadores menos convencionais. Porém,
ainda assim os métodos existentes apresentam muitos pontos negativos passiveis de serem melhorados. Recentemente,
com o desenvolvimento dos BODIPYs, volta a ganhar forga a busca por novas estratégias de sintese dos DPM’s, por
parte da comunidade cientifica, e estratégias mais modernas tém surgido. Apesar disso, o tema se estende por décadas
com desafios sintéticos importantes a serem superados.
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SOME STRATEGIES FOR THE PREPARATION OF DIPYRROMETHANES, A KEY INTERMEDIATE FOR
THE SYNTHESIS OF BODIPYS

Abstract: Dipyrromethanes (DPM's) are important chemical structures as they are precursors of several compounds
widely used today. Among some examples are porphyrins and BODIPYs. Strategies for preparing these compounds
have been the object of attention of researchers since the 1970s, mainly because of their properties and also because of
the synthetic challenge they represent. To improve efficiency and yield issues, many methodologies use excess
reagents, high temperatures or less conventional catalysts. However, even so, the existing methods have many negative
points that could be improved. Recently, with the development of BODIPYs, the search for new DPM's synthesis
strategies have gained strength again, by the synthetic community, and more modern strategies have emerged. Despite
this, the theme extends for decades with important synthetic challenges to be overcome.
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Introduciao

Algumas classes de compostos tém papel de destaque no desenvolvimento de certos ramos
da quimica. Muitas tém uso em diversas areas, sendo essenciais para o desenvolvimento de
produtos, reagentes de analise, materiais (incluindo de tecnologia) e bens de consumo (de varios
segmentos). Certamente, os DPM’s (1, figura 1) fazem parte dessa limitada classe de compostos,
estrategicamente empregados como intermediarios-chave de produtos que apresentam aplicagdo em
diversas areas cientificas e tecnoldgicas. Talvez a aplicagdo mais conhecida seja como precursores
das porfirinas (2, figura 1). Estes macrociclicos sdo classicamente produzidos por reagdo entre
DPM’s e aldeidos e correspondem a complexos metalicos presentes na natureza e de origem

sintética, com aplicagdes em catélise e muitas outras.!
Figura 1. Estruturas basicas de a) dipirrometanos meso substituidos e b) porfirinas

Recentemente os BODIPYs (3) vém ganhando destaque, principalmente devido as suas
propriedades fluorescentes e aplicacdes, decorrentes disso. Essas propriedades s3o bastante
desejadas para aplicagdes destes compostos como sensores fluorescentes, moléculas capazes de
detectarem analitos de interesse, como por exemplo cations metalicos ou espécies oxidantes 2. Os
BODIPYs tém como precursores sintéticos diretos, os DPM’s (Esquema 1), e, portanto, estratégias
eficientes preparacdo de DPMs, com maiores rendimentos, utilizando menores quantidades de
reagentes e solventes e com catalisadores reaproveitaveis ou de baixo custo sdo altamente

desejaveis nos dias de hoje.
Esquema 1. Formagdo de um nticleo basico de BODIPY (3) tendo como precursor o DPM (1).

Ar Ar
)\ 1) Oxidagéo )%
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2) BF;.0Et, B-
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Os DPM’s sdao compostos por duas unidades pirrolicas unidas por uma ponte, constituida
por um grupo metino. Sua estrutura nitrogenada permite que estas moléculas atuem como quelantes
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de metais de transi¢cdo e também outros dtomos, como o boro, o que permite a formagdo do
BODIPY. A porc¢do pirrdlica, rica em elétrons, pode servir como nucleofilo em outras reagdes,
permitindo a rapida funcionalizagdo deste nucleo.

Movidos pelos desafios sintéticos e pela necessidade de preparacdo desse material para os seus
diversos usos, pesquisadores do mundo todo ao longo de mais de 50 anos vém se dedicando ao
estudo de estratégias sintéticas destes nucleos. Esta resenha traz um historico desse
desenvolvimento, iniciando pelas rotas classicas e suas limitagdes, passando por tentativas de
desenvolver rotas mais verdes, como por exemplo, em meio aquoso e finalizando pela apresentacao
de estratégias modernas e até mesmo inusitadas.

Historico da sintese de dipirrometanos

O desenvolvimento das estratégias sintéticas de dipirrometanos foi inicialmente movido pela
quimica de porfirinas e a partir da década de 1970, algumas rotas comegaram a ser relatadas em
literatura. Nagarkatti, em 1974 relatou a sintese de DPM’s meso-substituidos com piridinas,
promovendo a condensagio de pirrol e aldeidos com HCI gasoso em metanol (Esquema 2, a)’. Ja
em 1994, Vigmond utilizou uma mistura THF/4cido acético para obter o produto de interesse
(Esquema 2, b)*.

Esquema 2. Estratégias de sintese de DPM’s, segundo a) Nagarkatti e b) Vigmond

a) | N\
_
o)
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Sintese classica de dipirrometanos

Em 1994, um trabalho publicado por Lindsay alterou o panorama da sintese de DPM?. Os
autores relataram a condensa¢do de aldeidos e pirrdis utilizando 4acido trifluoroacético como
catalisador, em meio em que o proprio pirrol atuava como solvente da reacdo (Esquema 3). Desta
forma, os autores conseguiram bom desempenho, utilizando 40 equivalentes de pirrol. A
purificacdo descrita faz uso de destilacdo ou de coluna cromatografica de silica, sendo que os
autores observaram que a recristaliza¢do direta ndo foi possivel.
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Esquema 3. Sintese de BODIPY, relatado por Lindsay, empregando acido trifluoroacético

[o)
Z/ \S TFA 10 mol%
H* N - =
H 15 min
R
1eq

40 eq

R

R= H 49%
Me 76%
Br 55%

Em 1999, o mesmo pesquisador publicou outro trabalho, trazendo novas contribuigdes para
o tema®. Amparados por analises quantitativas por cromatografia gasosa, os autores verificaram que
o excesso de pirrol poderia ser diminuido para 25 equivalentes sem diminuir significativamente o
rendimento do produto principal (Esquema 4). Isso significou uma grande contribuicdo para o
topico, pela diminui¢do expressiva de um dos reagentes, tornando o processo mais sustentavel e

menos dispendioso.
Esquema 4. Sintese relatada por Lindsay e método de purificagdo

o .
N 1FA10 moi% Mistura
H* N - complexa de
R H Neat, 5 min produtos
1eq

25 eq

Destilagao
R
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Isémero
S = Indesejado
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Provavelmente, a maior contribui¢do deste estudo foi o entendimento das as razdes dos
produtos e subprodutos principais formados. Lindsay observou que o principal subproduto formado
corresponde a tripirranos (5), seguido dos DPM “N-confused” (4, Figura 2). Além disso, foram
observados também outros oligdmeros (maiores). A explicagdo do surgimento destes subprodutos
estd amparada na reatividade de pirrdis.
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Figura 2. Produtos caracterizados Lindsay, em seus trabalhos de sintese de DPM

AN = AN AN\
\ NH HN Y, \ NH \
NH
1 4
DPM - 50% "N-confused" - 3%

TPM - 30%

A formagao do DPM se déd por uma condensacdo, conforme apresentado no esquema 5. A
ativagdo da carbonila pelo catalisador 4acido gera o intermedidrio A que atua como eletrofilo na
reacdo de substituicao eletrofilica com o pirrol. Apos a eliminacdo de dgua, o intermediario formado
atua como eletréfilo para uma outra reacdo de substitui¢do eletrofilica com outro pirrol. O produto
desta reacdo ¢ o PDP desejado. Porém, a reagdo ndo termina neste estagio. Os dipirrometanos sdo,
essencialmente, pirrdis substituidos e apresentam reatividade muito similar aos dos seus
precursores. Assim, uma segunda condensagdo pode ocorrer da reagdo do DPM formado com o
intermediario A, gerando o tripirrano (5), identificado por Lindsay como principal subproduto da
reacdo. Pequenos oligdmeros podem continuar sendo formados de reagdes subsequentes das
unidades pirrélicas com o intermedidrio A, gerando uma mistura complexa de oligdmeros.
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Esquema 5. Mecanismos de formagdo dos produtos e subprodutos da reagdo estudada por Lindsay

@*“é@( Cg C9

H H+
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Intermedlarlo N
Reativo A H

A posi¢do mais nucleofilica de pirrdis € a 2 (vicinal ao 4&tomo de nitrogénio). Isso pode ser

explicado pela formagdo de um intermediario mais estavel quando o ataque ocorre por esta posicao,
visto que nessa estrutura a deslocalizagdo de elétrons ¢ mais expandida. Além disso, todos os
atomos apresentam octeto completo, contribuindo para a maior estabilizacdo. Porém, o ataque pela
posicdo 3 ndo ¢ proibido. Na verdade, ocorre, porém com menor frequéncia. Isso explica a
formagdo do subproduto denominado “N-confused” (4), conforme mostrado no esquema 5, c.
Além de quantificar os subprodutos formados na condensa¢do de pirrdis com aldeidos, o trabalho
de Lindsay propds, também, uma metodologia de purificagdo do DPM. Em trabalhos anteriores,
destilacio do pirrol excedente era efetuada, seguida da destilacio do DPM e entdo, uma
recristalizacdo. Contudo, com esta estratégia, DPMs substituidos com grupo grandes ndo podiam
ser destilados, devido aos seus altos pontos de ebuligdo. Além disso, os autores perceberam que os
DPM’s ndo sdo muito estaveis em solventes organicos e, por consequéncia, durante o processo de
purificacio em coluna cromatografica, limitando bastante os processos de purificacdo desses
compostos.

Essa publicagdo foi de grande importancia para a comunidade sintética de porfirinas e afins,
pois apresentou um método robusto de preparacio de DPM. Ainda persiste a busca por
melhoramentos dos métodos de preparagdo de DPM pois apesar dos avangos trazidos por Lindsay a
utilizacdo de grande excesso de pirrol ainda representa uma limitacdo que impde necessidades de
etapas de purificacdo bastante dispendiosas e trabalhosas. Na virada do século, um trabalho
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inaugurou uma nova metodologia para sintese de DPM, contornando a necessidade de excessos de
reagentes e mostrando ser possivel promover esta reagdo em meio aquoso.

Nos anos 2000, Gonsalves e colaboradores relataram a preparagio de DPMs em agua’. Os
autores partiram da hipotese de que, para suprimir as reagdes subsequentes de DPM e a formacao de
tripirranos, uma abordagem possivel seria a protecdo do DPM, impedindo que a reagdo se
processasse. Sendo esses ultimos insoluveis em dgua, apds sua formacdo, saiam de solugdo, por
precipitacdo, ndo participando mais de reacdes subsequentes que pudessem dar origem aos
subprodutos indesejaveis. Desta forma, utilizando HCI como catalisador e promovendo a reagdo em
refluxo, os autores foram capazes de obter diversos DPM’s em bons rendimentos, sem a
necessidade de utilizar excesso de pirrol. Apesar disso, ndo ¢ uma metodologia muito adotada e
existem relatos de pesquisadores que ndo foram capazes de reproduzir a condi¢do relatada
(Esquema 6).

Esquema 6. Sintese de DPM em agua, relatada por Gonsalves

(o)
Z/ \5 HCI, H,0
H* N
H Refluxo, 45 min
R
2 eq

Alguns anos depois, Dehaen relatou uma variagdo, tendo como diferencial principal a
utilizagdo de HCI em agua a temperatura ambiente em tempos reacionais mais longos.® Neste
trabalho, o produto sélido ¢ simplesmente filtrado do meio reacional apds o término da reagao.
Apesar da aparente robustez do método, os autores ndo descreveram claramente a pureza com que
os produtos puderam ser obtidos por este procedimento, alegando apenas “uma pureza
consideravel”. De qualquer modo, este parece ser o método de maior recorréncia e descricdo em
literatura.

R= H 75%
NO, 37%

\NHHN/

Esquema 7. Sintese DPM, descrita por Dehaen, em 4gua, a temperatura ambiente

R
o T R= H 86%
o+ <N> HCI, H,0 Me 82%
NO, 97%
H TA, 2-8h 2500
R

3-6eq \_NH HN_”/

Na década seguinte, um outro protocolo, também em agua, foi relatado por Chauan e
colaboradores. Os autores relataram a utilizagdo de acido borico como catalisador da reagdo de
aldeidos e pirrol, a temperatura ambiente®. Neste caso, as purificagdes foram realizadas por coluna
cromatografica, implicando em baixos rendimentos impostos pela instabilidade em solvente
organico, exigido para o procedimento cromatografico de purificagdao (Esquema 8).
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Esquema 8. Metodologia de sintese de DPM, empregando acido boérico, em agua, publicada por Chauan
R

o) /I Acido Boérico, R= H 59%
/©)LH . ! \ ) K0 Me 68%
NO, 63%
H TA, 6-12h
R ~ =
2,5eq \_NH HN-—7

Em 2019, Mortazavi-Manesh relatou a utilizagdo de BF3;.OEt; em dagua, sob refluxo
(Esquema 9)!°. Os autores relataram que foi possivel recristalizar o produto apés uma etapa de
extragdo com diclorometano. Os rendimentos obtidos, segundo os autores, foram bons, se
comparados com os dos métodos classicos (em solventes orgénicos), porém menores do que os

obtidos por Dehaen.
Esquema 9. Metodologia de preparagdo de DPM, empregando BF3.Et2O, em 4gua, publicada por Mortazavi-
Manesh.

(0]
/Y BF;0Et, H,0
H* N
H Refluxo, 70 min
R
5eq

Consideracoes finais

R

R= H 65%
Br 70%
Cl 64%

Espero que com este trabalho tenhamos conseguido mostrar que os DPM’s pertencem a uma
importante classe de compostos, com uma histéria longa e cheia de avangos bastante significativos.
Essa historia mostra também que a busca de diferentes métodos para sua sintese ainda ndo acabou e
¢ um topico relevante para pesquisas até os dias atuais. Métodos modernos que permitam a
obtencdo desses nicleos em maiores rendimentos, sem a necessidade do uso de grandes excessos de
reagentes € com meios reacionais reciclaveis ainda sdo desejaveis na busca por metodologias mais
sustentaveis. As estratégias de reacdo em meio aquoso apresentadas representam um grande avango
na sintese dos DPM. O fato de ndo utilizarem solventes organicos ¢ bastante desejavel pelo ponto
de vista de quimica verde. Os rendimentos relatados sdo bastante atraentes e os procedimentos de
purificacdo sdo substancialmente mais simples. Certamente, outras metodologias para a obten¢do
dos produtos de interesse utilizando agua ainda sdo bem-vindas e contribuirdo para a comunidade
sintética. Complementarmente, cabe-nos dizer que outras abordagens de preparacdo de DPM’s sdao
conhecidas. Contudo, sdo conceitualmente diferentes e ndo foi nosso proposito relata-las aqui, por
ndo ser nossa intengdo esgotar o assunto, neste trabalho
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