ARTIGOS

Dicetopirrolopirrois — pigmentos e corantes versateis
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Diketopyrrolopyrroles — versatile pigments and dyes — Diketopyrrolopyrroles represent a class of bril-
liant red high performance organic pigments that have exceptional light, heat and environmental stability. Their
N-substituted derivatives are strongly fluorescent compounds. These compounds have application in several areas,
namely as pigments for paints, in cosmetics, in photovoltaic applications, as fluorescent probes, or as photosensitizers

in the photodynamic therapy of cancer.

Os dicetopirrolopirrdis sdo uma classe de pigmentos organicos, tipicamente de cor vermelho brilhante, que apre-
sentam excecional estabilidade fotoquimica, térmica e ambiental. Os seus derivados N-substituidos sao altamente
fluorescentes. Estes compostos tém aplicacdo, ou potencial aplicacdo, em areas muito diversificadas, nomeadamente
como pigmentos para tintas, na cosmética, em aplicacodes fotovoltaicas, como sondas fluorescentes, ou como fotos-
sensibilizadores em terapia fotodindmica de varios tipos de cancro.

1. Introducao

Os dicetopirrolopirréis (DPP) [1] sdo sistemas bicicli-
cos formados por duas unidades fundidas de y-lactama.
Tipicamente apresentam grupos aromaticos nas posigoes
3 e 6 (Fig. 1). Foram descobertos por acaso por Farnum e
colaboradores em 1974 [2] mas s6 comecaram a despertar
alguma curiosidade a partir da segunda metade da década
de 1980, ap6s o inicio da sua comercializagdo como pig-
mentos para tintas e para colorir plasticos e fibras. O rapido
sucesso destes pigmentos orgdnicos deveu-se, em grande
medida, a facilidade da sua sintese e a conjugacao das se-
guintes propriedades: elevada saturacdo (pureza da cor) e
brilho, grande poder de tingimento (capacidade de colora-
¢do) e grande estabilidade térmica, fotoquimica e ambien-
tal [3]. Os 3,6-difenil-DPP sdo tipicamente vermelhos ou
alaranjados (Fig. 2) mas podem ter outras cores, dependen-
do dos substituintes nos grupos fenilo. Por exemplo, o DPP
representado na Fig. 3 é azul [4].
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Figura 1 — Estrutura geral, numeracdo e exemplos tipicos de dicetopir-
rolopirrdis.
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X = CN, Pigment Orange 71

X = Cl, Pigmenl Red 254
X = (-Bu, Pigment Orange 73

X = H, Pigment Red 255
X = Ph, Pigment Red 264
X = Me, Pigment Red 272

Figura 2 — Exemplos de pigmentos vermelhos e cor de laranja produzi-
dos pela Ciba Specialty Chemicals.
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Figura 3 — Exemplo de um DPP azul, uma cor invulgar para este tipo
de compostos.
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Os DPP sdo insoltiveis em agua e nos solventes orga-
nicos mais comuns, apresentam pontos de fusdo elevados
e sdo muito estdveis termicamente. Por exemplo, o pig-
mento Red 255 (Ar = C.H,) tem ponto de fusdo superior
a 350 °C é estavel até 420 °C, e o pigmento Red 254 (Ar
= 4-CICH,) € estavel até aos 500 °C [5]. Estas proprieda-
des devem-se, em grande medida, a formacao de arranjos
supramoleculares lineares através do estabelecimento de
pontes de hidrogénio intermoleculares (Fig. 4) [6]. Estes
pigmentos (materiais insoliveis) podem ser convertidos
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facilmente em corantes (compostos soltveis) por simples
alquilacao ou acilacdo dos grupos NH, impedindo, desse
modo, a formacdo de pontes de hidrogénio (Esquema 1).
Os DPP alquilados, além de serem soliveis em solventes
organicos comuns, sdo compostos altamente fluorescentes
com desvios de Stokes até 70 nm e rendimentos quanticos
de fluorescéncia até 0,95 [7].
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Figura 4 — Ligagdes de hidrogénio entre moléculas de DPP.
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Esquema 1 — N-alquilacdo dos DPP.

Os investigadores da Ciba-Geigy descobriram que era
possivel converter os pigmentos em corantes soluveis e
posteriormente voltar a formar o pigmento original por
simples aquecimento (Esquema 2) [6,8]. O método con-
siste em introduzir grupos t-butiloxicarbonilo (BOC) e
posteriormente provocar a sua remogao por aquecimento a
180 °C, como tinha sido descrito para ind6is e pirrdis [9].
A introducdo dos grupos BOC altera radicalmente a cor
(passam de vermelho a amarelo) e a solubilidade dos DPP.
Por exemplo, enquanto que o pigmento Red 255 (Ar = Ph)
é praticamente insoltivel em ciclopentanona a temperatura
ambiente (< 1 mg por litro), a solubilidade do seu derivado
(BOC),DPP € de 120 g por litro.
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Esquema 2 — Conversdo reversivel de pigmentos em pigmentos latentes.

2. Sintese de DPP e modificacao estrutural

Existem vadrias vias sintéticas para os DPP [1]. O méto-
do desenvolvido acidentalmente por Farnum [2] (Esquema
3A) é relativamente simples mas os DPP sdo obtidos com
rendimentos muito baixos. Esse método foi usado pela
Ciba-Geigy para sintetizar diversos DPP e patentear a sua
utilizacdo como pigmentos [11]. No entanto, para que a sua
produgdo fosse economicamente viavel, a Ciba-Geigy teve
que desenvolver, e patentear [12], um novo método de sin-
tese destes compostos. Esse método envolve a condensa-
¢do de nitrilos arométicos com succinatos de dialquilo em
condicoes bésicas (Esquema 3B) e é, ainda hoje, o método
mais conveniente e mais usado.
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Esquema 3 — Vias de sintese de DPP.

Os DPP possuem varios centros de reatividade e po-
dem, portanto, ser sujeitos a diversas modificacGes estru-
turais dependendo da aplicacdo pretendida. Por exemplo,
os atomos de oxigénio e de nitrogénio dos grupos ami-
da podem reagir com eletréfilos enquanto que os ato-
mos de carbono dos grupos carbonilo e os sistemas «,[3-
insaturados do biciclo podem reagir com nucleéfilos [10].
Os anéis aromaticos nas posi¢des 3 e 6 sdo também um
bom alvo para vérios tipos de transformagdes: podem ser
funcionalizados diretamente (bromagdo ou sulfonagdo,
por exemplo) ou os substituintes nesses anéis podem ser
usados para diversos tipos de reacdes. Uma das modi-
ficagdes mais frequentes é a alquilacdo dos grupos NH
(Esquema 1) [13]. A arilagao também é possivel mas sdo
raros os casos descritos na literatura. No esquema 4 apre-
senta-se um exemplo de N-arilacdo em que os compostos
obtidos foram usados para sintetizar derivados policiclicos
com sistemas 1 alargados [14].
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Esquema 4 — N-arilagdo de DPP e posterior modificagdo quimica.
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3. Aplicagoes

Embora os DPP tenham sido introduzidos no mercado
como pigmentos para tintas e para corar plasticos e fibras,
rapidamente surgiram novas patentes destes materiais para
outras aplicacOes, nomeadamente na area da tecnologia (to-
ners para impressao a cores, por exemplo) e da cosmética
[15]. Atualmente os estudos com estes compostos tém-se
centrado no desenvolvimento de materiais adequados para
aplicacdes fotovoltaicas, para serem usados como sondas
fluorescentes para reconhecimento de espécies quimicas
biologicamente relevantes, ou em terapia fotodindmica de
varios tipos de cancro. Estes assuntos sdo discutidos resu-
midamente nos pontos seguintes.

A titulo de curiosidade, pode-se dizer que o DPP mais
“famoso” é o pigmento Red 254, também conhecido por
Ferrari Red (Fig. 5). Este pigmento deve a sua alcunha ao
facto de ter sido utilizado em todos os automdveis verme-
lhos da Ferrari entre 2000 e 2002 e em todos os modelos
Alfa Romeo, BMW, Corvette, Volkswagen GTI e Lexus
SC 430 de 2000 a 2006 [16]. Também ndo deixa de ser
curioso que o Ferrari Red seja usado em tatuagens [17]!

Figura 5 — Pigmento Red 254 (ou Ferrari Red).

3.1. DPP para células solares sensibilizadas por corantes

As células solares sensibilizadas por corantes (DSSC,
do inglés dye-sensitized solar cells) sdo encaradas como
uma possivel alternativa as atuais células solares baseadas
em silicio. Apesar da eficiéncia de conversdao de energia
das DSSC ainda ser relativamente baixa (PCE <15%)
(PCE = power conversion efficiency), a sua facilidade de
construcdo e baixo custo de producdo sdo vantagens forte-
mente competitivas.

Os DPP, devido a sua elevada estabilidade ambiental
(principalmente a fotoestabilidade) e capacidade de transfe-
réncia de carga, tém vindo a ter algum protagonismo nesta
area, principalmente a partir de 2010 [18-21]. Apesar dos
estudos com DPP serem ainda recentes, as eficiéncias de
conversdo de energia de DSSC obtidas com alguns compos-
tos deste tipo situam-se ja no intervalo 8-10% (Fig. 6) [18].

3.2. DPP como sondas fluorescentes

Em 2010, Tian e colaboradores verificaram que os
derivados mono-N-alquilados dos DPP atuam como qui-
miossensores seletivos para ides fluoreto [22]. Na presenca
desses i0es ocorre a transferéncia do protdo ligado ao nitro-
génio para o ido fluoreto, o que provoca alteragdes signifi-
cativas nas propriedades 6ticas do DPP: a cor da solugdo
passa de laranja para vermelho e a fluorescéncia muda de
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Figura 6 — Derivados de DPP e respetivas eficiéncias de conversao em
DSSC.

amarelo para vermelho. A partir da publicacdo desse tra-
balho, tém sido usados muitos derivados de DPP como
sondas fluorescentes para o reconhecimento de espécies
quimicas biologicamente relevantes, incluindo anides, ca-
tides, espécies reativas de oxigénio, tidis e gases [23-26].

Num artigo recente [27] mostra-se que os DPP repre-
sentados na Fig. 7 apresentam uma grande seletividade
para os ides HSO, /SO * relativamente a outros anides nu-
cledfilos. Esses compostos foram usados como sondas co-
lorimétricas e fluorescentes para a dete¢do de HSO,/SO_*
mitocondrial em células cancerigenas (células HepG2),
demonstrando assim o seu potencial para detetar ides ou
pequenas moléculas em organelos.

a,R=H
b, R=CHO

Figura 7 — Derivados de DPP para detegdo de HSO,7SO,* mitocondrial
em células cancerigenas.

3.3. DPP em terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica (PDT) é um método para o tra-
tamento de cancro que, por ser seletivo e causar menos
efeitos secundarios do que outras modalidades terapéuti-
cas, tem vindo a atrair muita atencdo. Resumidamente, esse
tipo de tratamento baseia-se na administracdo de um fotos-
sensibilizador que, depois de se localizar seletivamente no
tumor, e por irradiacdo com luz visivel de comprimento de
onda adequado, gera espécies reativas de oxigénio (ROS)
que levam a destruicdo do tumor. Estudos recentes in vitro
e in vivo tém mostrado que os DPP sdo excelentes fotos-
sensibilizadores para PDT [28-31]. Shi e colaboradores
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mostraram que mesmo um DPP extremamente simples
pode ser um excelente fotossensibilizador para PDT. Por
exemplo, estudos com o composto representado na Fig. 8
indicaram que ele tem grande potencial para aplicagdo cli-
nica na terapia de cancro [29].
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Figura 8 — DPP usado com fotossensibilizador em PDT.
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Num outro exemplo recente, o DPP representado na
Fig. 9 foi usado como fotossensibilizador em terapia sinér-
gica fotodindmica/fototérmica guiada por imagem fotoa-
custica [31]. Por imagem fotoactstica foi possivel verificar
que esse composto, previamente organizado em nanoparti-
culas dispersas em solucdo aquosa, acumula seletivamente
no tumor no intervalo de 2 h, e que ap6s irradiagdo com
laser (660 nm, 1,0 W/cm?), pode gerar, simultaneamente,
calor e ROS e inibir fortemente o crescimento do tumor.

Figura 9 — DPP para terapia sinérgica fotodinamica/fototérmica.

Além das aplicagoes discutidas nos pontos anteriores,
os DPP tém potencial aplicagdo noutras areas, nomea-
damente na eletrénica [32], como corantes para lasers
[33,34], ou na producdo de transistores organicos de efeito
de campo (OFETs) [35,36]. Atendendo as propriedades in-
vulgares dos DPP, é expectdvel que se continue a encontrar
novas aplicacdes para estes compostos.
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