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氟硼二吡咯(BODIPY)荧光染料的合成研究进展 

刘斌凯    滕坤旭    牛丽亚*    杨清正* 
(北京师范大学化学学院  北京 100875) 

摘要  氟硼二吡咯(BODIPY)荧光染料因为具有优异的光物理性能、良好的生物相容性以及易于合成和修饰等优点, 在
生命科学、化学分析和光电材料等领域得到了广泛应用. 丰富的合成及衍生策略为其广泛应用提供了基础, 引起了研

究者的极大关注. 总结了 BODIPY 荧光染料不同反应位点的修饰策略, 并单独介绍了基于 BODIPY 的 Pd 催化交叉偶

联反应和氧化偶联反应, 最后对该领域的发展进行了展望. 
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Progress in the Synthesis of Boron Dipyrromethene (BODIPY) 
Fluorescent Dyes  
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Abstract  Boron dipyrromethene (BODIPY) dyes are widely used in the fields of life sciences, chemical analysis and 
optoelectronic materials due to its excellent photophysical properties, favorable biocompatibility, facile synthesis and 
modification etc. The synthesis and derivative strategies of BODIPY provide the basis for its wide application and have
attracted great attention from researchers. In this review, the modification strategies for different reaction positions of BODIPY 
have been discussed, and Pd-catalyzed cross-coupling reactions and oxidative coupling reactions about BODIPY are discussed 
individually. Finallly, the development of this field is prospected. 
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有机荧光染料在电致发光、荧光探针、生物成像、

防伪等领域有着广泛的应用. 常见的有机荧光染料包括

氟硼二吡咯(BODIPY)[1-2]、荧光素[3-4]、香豆素[5]、罗丹

明[6]、菁染料[7]、酰亚胺类[8-10]和硝基苯并恶二唑(NBD)
类[11]等. 其中, BODIPY 类有机荧光染料具有优异的光

物理性质, 如摩尔消光系数大、荧光量子产率高、吸收

和发射半峰宽窄、光物理性能受外界环境(比如溶剂、

pH等)影响小等. 更重要的是, BODIPY具有良好的生物

相容性并且易于合成和修饰, 其光物理性能可以通过分

子修饰进行调节, BODIPY 荧光染料的发光基本上可以

覆盖整个可见光区, 并且能够延伸到近红外区域. 因此, 
近二三十年来 BODIPY 成为一类备受关注的荧光染料, 
在诸多领域得到了非常广泛的应用, 如荧光探针、生物

成像、光动力治疗光敏剂、上转换发光材料、激光染料

以及太阳能电池的敏化剂等[12-21].  

1968年, Treibs和Kreuzer[22]首次报道了BODIPY荧

光染料的合成, 但在当时并未引起研究者的关注. 直到

1985 年 , Wories 等 [23]利用氯磺酸将磺酸基团引入

BODIPY 的 β位得到了水溶性的 BODIPY 荧光染料, 并
将其应用于小鼠的血管造影, BODIPY 荧光染料才开始

引起人们的关注, 有关 BODIPY 的研究也开始增多. 图
1 为 1990 年至 2021 年以 BODIPY 为主题的文献年度发

表数量. 由图可以看出, 从 2008 年至 2021 年, BODIPY
荧光染料的相关研究在持续增加.  

随着有关 BODIPY 光物理性能及其应用的研究增

多, BODIPY 荧光染料的合成也引起了化学家的极大兴

趣 ,  近年来得到了快速的发展 .  这篇综述主要介绍

BODIPY 荧光染料重要的合成方法 .  首先介绍了

BODIPY 的发现历史及命名规则, 然后总结了对称和不

对称 BODIPY 母体的合成方法, 接下来重点综述了 
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图 1  以 BODIPY 为主题的文献年度发表数量 

Figure 1  Number of published literatures on the topic of BOD-
IPY annually (1990～2021, from the database of Web of Science 
core collection) 

BODIPY 不同反应位点的功能化修饰方法, 考虑到 Pd
催化的交叉偶联反应和氧化偶联反应的重要性, 我们对

这两类反应单独进行了介绍; 最后对BODIPY的合成及

应用进行了总结和展望. 

1  BODIPY 简介 

1968年, Treibs和Kreuzer在乙酸酐中使用三氟化硼

乙醚对 2,4-二甲基吡咯进行乙酰化时意外得到了一种稳

定的、具有强烈荧光发射的二连吡咯甲烯氟硼配合   
物[22]. 如 Scheme 1 所示, 在三氟化硼乙醚的催化作用

下, 1 equiv.的乙酸酐和 2 equiv.的 2,4-二甲基吡咯反应得

到二连吡咯甲烯, 紧接着吡咯上的氮原子与三氟化硼乙

醚中的氟硼发生配位形成了BODIPY的母体. 最终通过

β位点的乙酰化反应一锅法得到了 1 和 2. 

 
图式 1  第一例报道的 BODIPY 

Scheme 1  First case of reported BODIPY 

二连吡咯甲烯(Dipyrromethene)是合成 BODIPY 的

前体, 氧化二连吡咯甲烷(Dipyrromethane)也可以得到

二连吡咯甲烯. 如 Scheme 2 所示, 按照国际纯粹与应用

化学联合会(IUPAC)的命名法则, 二连吡咯甲烷、二连

吡咯甲烯的命名顺序和 BODIPY 的命名顺序是相反的, 
这在表达时会带来不便. 另外一种命名方法是习惯命名

法, 用 α来指代 BODIPY 的 3 号位和 5 号位, 用 β来指

代 BODIPY 的 1、2、6、7 四个位点, 然后参考卟啉的

命名把 8 号位的碳原子叫做meso 位. 另外, 也有部分报

道将 BODIPY 的 1 号位和 7 号位命名为 β'或者 γ位.  

 

图式 2  BODIPY 的命名法则 
Scheme 2  Naming rules of BODIPY 

2  BODIPY 母体的合成 

2.1  对称 BODIPY 母体的合成 

如 Scheme 3 所示, 对称 BODIPY 的合成一般是利

用高度亲电的羰基化合物(比如酰氯、酸酐、醛)和吡咯

发生缩合反应得到二连吡咯甲烯, 或者先生成二连吡咯

甲烷 , 再利用四氯苯醌或者 2,3-二氯 -5,6-二氰苯醌

(DDQ)将其氧化得到二连吡咯甲烯. 然后不需经过纯

化, 在三乙胺的作用下直接用二连吡咯甲烯和三氟化硼

乙醚发生配位, 即可得到具有明亮荧光的BODIPY荧光

染料.  
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图式 3  对称 BODIPY 的合成 

Scheme 3  Synthesis of symmetry BODIPY 

2.2  不对称 BODIPY 母体的合成 

不同于对称BODIPY的合成, 不对称BODIPY的合

成以 2-酰基吡咯为原料, 和另一分子的吡咯在三氯氧磷

作用下发生缩合反应得到不对称的二连吡咯甲烯 [24], 
最后在三乙胺的作用下和三氟化硼乙醚发生配位得到

不对称的 BODIPY (Scheme 4). 
在合成BODIPY的过程中, 会伴随吡咯自身聚合反

应的发生. 吡咯的 α 位能够和 BODIPY 的 α 位发生反  
应[25], 并且制备BODIPY的时候有可能生成卟啉类化合 
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图式 4  不对称 BODIPY 的合成 
Scheme 4  Synthesis of asymmetry BODIPY 

物[26]. 因此, 当吡咯的其中一个 α 位被取代基占据时, 
可以有效减少副反应的发生从而提高 BODIPY 的产率. 

3  BODIPY 荧光染料的功能化修饰 

BODIPY 荧光染料反应位点多, 其吡咯环、meso 位

以及硼原子等均可以进行修饰. 下面将从以下几个方面

对 BODIPY 荧光染料的功能化修饰进行介绍: BODIPY 
α位的反应; BODIPY β位的反应; BODIPY γ位的反应;  
BODIPY meso位的反应; BODIPY中心硼原子的功能化. 
此外, 由于 Pd 催化的交叉偶联反应和氧化偶联反应在

BODIPY 荧光染料的合成和应用中具有非常重要的作

用, 因此将单独进行论述. 

3.1  BODIPY α位的反应 

3.1.1  卤代反应 
在 BODIPY 母体上引入卤素可以实现对 BODIPY

进行多种后续的功能化修饰, 比如可以通过芳香亲核取

代反应、Suzuki-Miyaura 反应、Sonogashira 反应等引入

新的取代基团. 在 BODIPY 的 α位最常引入的卤素原子

是氯原子, 氯代试剂为氯代丁二酰亚胺(NCS)[27]. 溴原

子和碘原子的引入主要发生在 BODIPY 的 β位, 这部分

将在后文进行详细讨论. 由于直接用 NCS 对 BODIPY
进行氯化选择性很差并且难以分离纯化[28], 所以氯代

反应通常是在氟硼配位前对二连吡咯甲烷进行选择性

氯化. 如 Scheme 5(a), 先用 NCS 在－78 ℃下对二连吡

咯甲烷进行氯代, 控制用量以得到单取代和双取代的氯

代产物. 然后将氯代的二连吡咯甲烷用四氯苯醌或者

2,3-二氯-5,6-二氰苯醌氧化为二连吡咯甲烯, 二连吡咯

甲烯和三氟化硼乙醚配位得到 3. 
焦莉娟课题组[29]开发出了一种先合成 BODIPY 再

进行 α 位氯代的修饰方法. 如 Scheme 5(b), 当 CuCl2•

2H2O 的使用量为 1.5 equiv.时 ,  只选择性地氯代

BODIPY 的一个 α 位点; 当把 CuCl2•2H2O 增加到 3 
equiv.后, 可以得到双氯取代的 BODIPY. 作者推测的反

应机理如下: 首先发生单电子转移反应(SET)生成 BO- 
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图式 5  BODIPY α位的氯代反应 
Scheme 5  Chlorination of BODIPY’s α positions 

DIPY 阳离子自由基, 然后氯离子进攻 BODIPY α 位经

过单电子转移过程脱去质子得到氯原子取代的

BODIPY. Hall 等[30]后来将 CuCl2•2H2O 替换为三氟甲烷

磺酸铜(Cu(OTf)2), 同时在乙醇胺(ETA)的作用下, 以四

丁基氯化铵(TBAC)为氯源开发出了对 meso 位芳基取代

BODIPY 的 α位进行氯代的方法. 利用该方法能够对六

种 meso 位芳基取代的 BODIPY 进行 α位氯化, 高产率

地得到双氯代产物. 
3.1.2  α位氯代 BODIPY 的亲核取代反应 

BODIPY 的 α位表现出明显的缺电性, 因此 α氯代

BODIPY 能够与多种亲核试剂发生芳香亲核取代反  
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应[31-32].  
亲核试剂的引入会对 BODIPY 的电荷分布产生显

著的影响, 可能会导致另外一个 α位惰性化而无法进一

步发生亲核取代反应. Dehaen 等[33]系统地研究了 4 与各

类亲核试剂的亲核取代反应. 如 Scheme 6 所示, 乙二

醇、哌啶、2-巯基乙酸乙酯、丙二酸二乙酯等都可以和

化合物 4 发生芳香亲核取代反应. 在室温、亲核试剂没

有大大过量时, 大部分亲核试剂与 4 反应只得到单取代

的产物(5a～5f). 若增加亲核试剂的使用量并提高反应

温度、延长反应时间, 则能够得到双取代的亲核取代产

物(6a, 6c～6f). 但是对于乙二醇, 只能得到单取代的亲

核取代产物, 这是因为进一步升温会导致染料分子在反

应体系中发生分解. 
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图式 6  BODIPY α位的亲核取代反应 
Scheme 6  Nucleophilic substitution reactions of BODIPY’s α 
positions 

我们课题组[34]利用 BODIPY α 位与生物硫醇之间

高效的亲核取代反应, 开发出了能够特异性检测谷胱甘

肽(GSH)的比率式荧光探针. 如 Scheme 7 所示, 当 7 与

半胱氨酸(Cys)和同型半胱氨酸(Hcy)发生亲核取代反应

时, 首先会得到巯基取代的产物. 巯基负离子既可以作

为好的亲核试剂也可以作为离去基团, 所以 7 与 Cys 或
Hcy反应得到的巯基取代产物进一步发生分子内取代反

应, 即产物中的氨基通过五元环或六元环的过渡态取代

巯基得到热力学更稳定的氨基取代产物 8. 但是当 7 与

GSH 反应时, 由于氨基发生分子内亲核取代反应, 需要

经历大环过渡态而不利于反应的发生, 所以最终生成巯

基取代的产物 9. 由于 α 位巯基取代产物和氨基取代产

物光物理性能显著不同, 从而实现了生物体系中 GSH
的选择性检测. 
3.1.3  Knoevenagel 反应 

由于 BODIPY 的 α位具有缺电性, 所以 BODIPY α  
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图式 7  基于 BODIPY α位芳香亲核取代反应的 GSH 探针 
Scheme 7  GSH probe based on the nucleophilic substitution 
reaction of BODIPY’s α position 

位的甲基氢具有一定的酸性, 可以与醛基发生 Knoeve-
nagel 反应, 这是扩大 BODIPY 共轭结构常用的方法之

一. 如 Scheme 8(a)所示, 10 和 4-N,N-二乙基氨基苯甲醛

在隔绝空气的条件下用醋酸和哌啶共同催化 , 根据

4-N,N-二乙基氨基苯甲醛的使用量不同可以分别得到化

合物 11, 12 和 13, 它们的最大发射波长分别为 611, 704, 
758 nm, 将 BODIPY 的发射波长红移到近红外区域[35]. 
陈华兵课题组[36]则在 10 的 β 位引入一个醛基, 然后通

过同种分子间的 Knoevenagel 反应得到能够产生单线态

氧的二聚体和具有光热效果的三聚体. 肖义和陈令成 
等[37]发现, 10 和 14 发生 Knoevenagel 得到的是产物 16, 
但当 10 的 2、6 位和酰基相连得到化合物 15 后, 原本不

能和 14 发生 Knoevenagel 反应的 1、7 位也被活化, 从
而发生Knoevenagel反应得到产物17. Liu等[38]也发现了

相似的结果.  
利用 Knoevenagel 反应也可以在 BODIPY 母核上引

入咔唑、三苯胺、吩噻嗪等官能团[39-42]. Ptaszek 课题   
组[43]利用 BODIPY α位与 2-醛基吡咯、2-醛基噻吩等的

Konevenagel 反应得到了一系列在 700～800 nm 发光的

荧光染料, 这些荧光染料具有高的荧光量子产率. 彭孝

军课题组[44]利用该反应设计出了一个能检测硫酚的荧
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光探针. 唐本忠等[45]用该方法将BODIPY的 α位和四苯

乙烯基团连接起来, 四苯乙烯基团和BODIPY发生共轭

产生了大的平面共轭结构, 使得发射波长发生了显著红

移. 旷桂超课题组[46]利用该反应制备出了两亲性的近

红外发射荧光染料, 它可以在水溶液中自组装成纳米

线, 也可以和别的分子共组装得到纳米棒和纳米盘. 赵
春常等[47]通过 Knoevenagel 在 BODIPY 的 β位引入吡啶

盐 , 得到了两亲性的硫化氢探针 . 钱鹰等 [48]利用

Knoevenagel 反应在 BODIPY 的 α位连接上两个对吗啉

苯乙烯基团, 得到了能够对溶酶体成像的近红外荧光染

料. 
3.1.4  酰化反应 

在BODIPY的α位引入醛基可以对其进行多种功能

化修饰, 比如发生 Wittig 反应、Knoevenagel 反应、羟醛
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图式8  BODIPY α位的Knoevenagel缩合反应 
Scheme 8  Knoevenagel condensation reactions of BODIPY’s α positions 
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缩合反应等 .  如 Scheme 9 所示 ,  醛基既可以通过

Vilsmeier-Haack 反应先引入二连吡咯甲烷, 然后再合成

BODIPY 母体[49], 也可以通过氧化 BODIPY α位的甲基

得到 [50]. 相比于在 BODIPY 的 α 位引入醛基, 在
BODIPY 的 α位引入酰基比较困难. 这是因为 BODIPY
的 α位表现出缺电子的特性, 不能通过傅克酰基化反应

对其进行酰化. 不过最近焦莉娟等利用四丁基碘化铵为

催化剂、过氧化叔丁醇(TBHP)为氧化剂, 通过自由基反

应活化缩醛的 C—H 键, 成功将缩醛连接到了 BODIPY  

 

图式 9  BODIPY α位的酰化反应 
Scheme 9  Acylation reactions of BODIPY’s α positions 

 

的 α 位, 然后通过三氟乙酸催化缩醛原位水解实现了

BODIPY α位的酰化[51]. 
3.1.5  α位酰化的 BODIPY 的反应 

Lier 课题组[52]报道了一种利用 BODIPY α位醛基和

四氯化碳反应制备化合物 18 的方法 , 当醛基在

BODIPY 的 β位时该方法也同样可行(Scheme 10). 焦莉

娟等[51]发现, 当 BODIPY 的其中一个 α 位被醛基取代

后, 另外一个未被取代的α位表现出更强的缺电子特性, 
能够在 DMF 中和二乙胺发生反应得到 19, 二乙胺的接

入使得化合物的吸收峰发生了 50 nm 的蓝移. 另外, 利
用 α位的醛基可以继续合成 BODIPY 得到 3,8 位相连的

BODIPY 二聚体 21[50-51], 该二聚体在甲苯溶液中具有

54％的单线态氧产率, 是一例无重原子的光敏剂. 醛基

也可以和磷叶立德发生 Wittig 反应, 这是除了 Knoeve-
nagel 反应外在 BODIPY 的 α位引入双键的另外一种方

法. Chang 等[53]利用 α位带有两个醛基的 BODIPY 和磷

叶立德反应得到了 20. 化合物 20 的双键能够和多肽上

的巯基发生加成反应, 导致光谱发生明显的蓝移, 通过

光谱的变化可以对活细胞内的特定蛋白进行检测. 
值得注意的是, BODIPY α 位的醛基和一级胺发生

Schiff 反应的例子鲜有报道, 这类 Schiff 反应只在

BODIPY 的 β位有过报道[54]. 另外, 使用 BODIPY α位
醛基做 Knoevenagel 反应的例子也很少见. 李昌华课题

组[55]利用该方法合成出来了一个可以实时监测活细胞

CBr4 , PPh3
DCM

ii) C
H3I,

 DMF, A
r

 

图式 10  BODIPY α位醛基的功能化 
Scheme 10  Functionalization of formyl group at BODIPY’s α positions  
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内 GSH 含量的可逆型荧光探针 22. 该探针能够通过与

GSH 发生 Michael 加成反应来快速检测 GSH, 并且该反

应是一个可逆反应, 通过光谱的变化可以实时监测活细

胞内 GSH 含量的变化. 
3.1.6  自由基介导的反应 

近年来, 利用自由基对 BODIPY C—H 键进行功能

化的报道逐渐增多. 2015 年, Dehaen 课题组报道了通过

烷基自由基对 BODIPY 的 α 位进行烷基化的策略

(Scheme 11(a)). 利用该方法可以将环己基、叔丁基、异

丁基等多种基团连接到 BODIPY 的 α位. 作者利用该方

法在 BODIPY 的 3,5 位连接上两个环己基, 得到了具有

明亮固态荧光的 BODIPY 23[56]. Dehaen 等[57]在同年又

报道了BODIPY α位和芳香重氮盐在二茂铁的催化下直

接构建碳碳单键的策略(Scheme 11(b)), 该反应是通过

二茂铁和芳香重氮盐作用产生芳香自由基来实现

BODIPY α 位的芳基化. 在此之后, 焦莉娟课题组同样

利用芳香氮盐和 BODIPY 的 α 位反应 ,  也实现了

BODIPY α位的芳基化(Scheme 11(c)). 该方法不需要二
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图式 11  BODIPY α位自由基介导的反应 
Scheme 11  Radical-mediated reactions of BODIPY’s α positions  
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茂铁的参与, 而是通过可见光的照射使BODIPY到达激

发单重态, 然后激发态的BODIPY与芳香重氮盐反应产

生自由基实现 α 位的芳基化[58]. 与 Suzuki 偶联反应相

比, 这种方法不需要对 BODIPY 的 α位进行卤化, 但是

所需要的芳香重氮盐不易直接获得. 
Boens、焦莉娟和郝二红等[59]开发出了 BODIPY 的

α 位和甲苯的甲基之间直接构建碳碳单键的方法

(Scheme 11(d)), 该方法对甲苯的衍生物同样适用. 叔丁

基过氧化氢(TBHP)在该反应中是必不可少的, 它是整

个反应的自由基引发剂. 利用BODIPY摩尔消光系数大

这一特性, 焦莉娟课题组[60]还开发出了光催化 BODIPY
形成二聚体的策略. 如 Scheme 11(e)所示, 在蓝光 LED
灯照射下 , 三氟乙酸银催化 meso 位芳基取代的

BODIPY 反应能够得到 α-α位偶联和 α-γ位偶联的两种

二聚体. 其中 α-α 位偶联的二聚体其吸收和发射光谱发

生了显著的红移, 接近近红外区域, 可用作近红外荧光

染料; 而 α-γ位偶联的二聚体是一类无重原子的光敏剂, 
它在氯仿中的单线态氧量子产率可以达到 20%～63%. 

如 Scheme 11(f)、11(g)所示, 焦莉娟课题组和解永

树课题组分别报道了通过活化 BODIPY α-C(sp2)—H 键

和脂肪胺的 β-C(sp3)—H 键来实现 BODIPY α位烯胺化

的策略[61-62]. 游劲松课题组利用一价银离子对仲胺的 
N—H 键进行活化, 成功地在 BODIPY 的 α位与各种胺

类之间构建 C—N 键, 该方法对含氮芳香化合物(吡唑、

吗啉、咔唑、四氢吡咯等 )以及多种脂肪胺都适用

(Scheme 11(h))[63]. 相比于通过 α 位的亲核取代反应来

获得 α位氮取代的化合物, 这种方法具有更广泛的适用

性. 如 Schemes 11(i)～11(k)所示, 除了通过 BODIPY α
位的亲核取代反应之外, 通过自由基反应也可以获得

BODIPY α 位氧取代或者硫取代的化合物, 而且不再需

要对 BODIPY 的 α位进行卤化[64-66]. 

3.2  BODIPY β位的反应 

BODIPY 的 β 位是富电子位点, 可以通过卤代反

应、Suzuki-Miyaura 反应、 Sonogashira 反应等引入取

代基团, 这些反应在BODIPY衍生物的合成中得到了广

泛应用. 
3.2.1  卤代反应 

1998 年, Boyer 等[15]发现在二氯甲烷中能利用液溴

得到 β 位双取代的溴代 BODIPY 24. 后来 Shinokubo  
等[67]发现在室温下利用溴代丁二酰亚胺(NBS), 通过控

制溴代试剂的量可以选择性地得到单溴取代和双溴取

代的产物. 如 Scheme 12 所示, 焦莉娟等[68]发现, 通过

增加NBS的使用量, 可以对 α位和 β位均未被取代基取

代的BODIPY进行溴代, 得到单取代到六取代的溴代产

物. 

BODIPY 碘代反应的碘代试剂有 I2/HIO3、碘代丁二

酰亚胺(NIS)、ICl 等, 其中以 ICl 为碘代试剂的报道较

为少见[69-71]. BODIPY 的 α位和 β位都可以发生碘代反

应. 若 BODIPY 的 α 位为氢, 一般不使用 ICl 进行碘代

反应, 因为 ICl 能使 BODIPY 的 α 位连接氯原子, 使反

应结果变得杂乱[69]. β位卤化后的 BODIPY 可以进一步

发生 Suzuki 偶联、Sonogashira 偶联等反应, 因此卤代反

应在 BODIPY β位的功能化修饰中扮演着重要角色. 

N N
B

F F

BrBr
N N

B
F F

N N
B

F F
N N

B
F F

NBS
CH2Cl2, r.t.

Br2

CH2Cl2
r.t.

X Y

24

X = H, Y = Br 82%; X = Y = Br 6%
X = H, Y = Br 6%; X = Y = Br 93%

NBS: 1.2 equiv.
NBS: 2.4 equiv.

N N
B

F F

N N
B

F F

Br N N
B

F F

BrBr

N N
B

F F

BrBr

Br Br
N N

B
F F

BrBr

Br Br

Br Br

N N
B

F F

N N
B

F F

I I
I2, HIO3

EtOH, H2O, 60 °C

N N
B

F F

I2, HIO3

N N
B

F F

I I

I I

2 equiv. 3 equiv.

6 equiv.
300 equiv.

80% 93%

98% 86%

 
图式 12  BODIPY β位的卤代反应 

Scheme 12  Halogenation of BODIPY’s β positions 

3.2.2  酰化反应 
由于 BODIPY β位点的富电子性能, 使其可以通过

β位的酰化反应对 BODIPY 进行修饰. 如 Scheme 13 所

示, 通过 Vilsmeier-Haack 甲酰化可以在 BODIPY 的 β
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位引入甲酰基[72], 甲酰基的引入使BODIPY能够进一步

发生更多的功能化修饰. 其他酰基的引入只需要在路易

斯酸的催化作用下与酰氯发生傅克酰基化反应即可得

到[73]. 

 

图式 13  BODIPY β位的酰化反应 
Scheme 13  Acylation of BODIPY’s β positions 

3.2.3  β位酰化的 BODIPY 的反应 
Liu 等系统地研究了 BODIPY β 位醛基的反应. 如

Scheme 14 所示 , BODIPY β 位的醛基可以发生

Knoevenagel 反应、Wittig 反应、Schiff 碱反应、亲核加

成反应、氧化反应、还原反应等. Knoevenagel 反应多数

在 BODIPY α位的甲基上进行, 利用 BODIPY β位的醛

基进行 Knoevenagel 反应的报道比较少, 较常见的是利

用氰基乙酸或者 1,3-二氰基丙烷作 Knoevenagel 反应(如
化合物 25), 硝基甲烷有时也会被用来作该反应[72,74]. 

除了 Knoevenagel 反应之外, 利用磷叶立德和醛基发生

Wittig 反应是获得碳碳双键的另一种方法(如化合物

27)[54,74]. 与 BODIPY α 位上的醛基相比, β位上的醛基

发生席夫碱反应的例子则有很多报道. Koivisto 课题  
组[54]利用席夫碱反应得到了一系列化合物, 发现形成

席夫碱之后化合物的荧光会被猝灭. 另外, 席夫碱化合

物的 C＝N 双键不稳定, 会在酸性条件下水解生成相应

的醛和胺. 钱鹰课题组发现, 在四氢呋喃/水二元混合体

系中, 通过席夫碱反应得到的化合物 26, 其 C＝N 键不

仅能够被三价铁离子通过水解破坏 , 而且也能够被  
Hg2＋、Au3＋破坏得到相应的醛, BODIPY 荧光得到了明

显的恢复. 因此, 化合物 26 可以作为“点亮”(turn-on)
型荧光探针, 用于对多种金属阳离子的检测[75]. 

BODIPY β位上的醛基可以发生普通醛基能发生的

反应, 比如与格氏试剂发生亲核加成反应制备复杂醇, 
将醛基氧化为羧基、将醛基还原为羟基, 和醇反应得到

缩醛或半缩醛(28～30)等. 醛基作为一个高活性的羰基

化合物, 也可以继续与吡咯反应制备 BODIPY 多聚体. 
Akkaya课题组利用BODIPY β位的醛基合成了BODIPY
二聚体31. 31的两个BODIPY单元之间几乎成正交的几

何构型, 二面角为 89.4°, 它是一个不含重原子的单线态

氧敏化剂, 在二氯甲烷中的单线态氧量子产率达到了

51%[76].
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图式 14  BODIPY β位醛基的功能化 
Scheme 14  Functionalization of formyl groups at BODIPY’s β positions
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3.2.4  其他反应 
除了在 BODIPY 的 β位引入卤素原子和醛基, 也可

以引入其他的官能团. 但是这些官能团一般都不能发生

进一步的功能化修饰. 
早在 1998 年, Boyer 课题组[15]就报道了在 BODIPY

的 β 位引入磺酸基团的方法. Burgess 等[77]后来利用氯

磺酸在二氯甲烷中对BODIPY的β位进行磺酸化得到了

一系列的产物(化合物 32, Scheme 15). 磺酸化后的

BODIPY 具有显著改善的水溶性, 在水中依然能够保持

较高的荧光量子产率. BODIPY 的 β位除了可以发生磺

化反应, 还可以发生硝化反应. 在 0 ℃下用硝酸可以将

BODIPY 的 β位进行硝化得到 33, 然后将硝基还原即可

得到 2,6 位连氨基的 BODIPY 34[15,78]. 帅志刚课题组[79]

发现 33 的非辐射跃迁速率是辐射跃迁速率的 1.7 倍, 从
理论计算的角度解释了 33 荧光量子产率低的原因. 此
外, BODIPY 在硫氰酸铵和单过硫酸氢钾的作用下, 能
够在 BODIPY 的 β 位连接上硫氰酸根基团得到化合物

35. 35 又能够在三苯基膦作用下和醇反应得到硫醚

36[80]. 游劲松课题组 [81]报道了一例在醋酸钯催化下

BODIPY 的 β位和芳香羧酸反应, 实现 BODIPY β位芳

基化的合成方法, 控制芳香羧酸的使用量可以得到单芳

基取代的产物和双芳基取代的产物. 

3.3  BODIPY γ位的反应 

相比于 BODIPY 的 α和 β位, 有关 BODIPY γ位功

能化修饰的报道相对较少. Dehaen 课题组 [82]研究了

BODIPY γ位的反应: 他们合成了1,7位二溴取代和二氯

取代的化合物 37 和 42 (Scheme 16), 发现二溴取代的化

合物 37 能够发生多种钯金属催化的交叉偶联反应得到

化合物 38～41, 但是利用这种方法在 γ位连接芳香基团

并不能使BODIPY的吸收和发射光谱发生红移. 二氯取

代的化合物 42 则能够在三乙胺的催化下和苯硫酚发生

芳香亲核取代反应得到产物 43, 但苯硫酚基团的引入

并没有使 42 的光谱发生明显改变.  

3.4  BODIPY meso 位的反应 

有关 BODIPY meso 位点反应的报道较少, Dehaen
课题组[83]制备了 meso 位分别带有氯、溴、碘原子的

BODIPY 44、45、46 (Scheme 17), 并研究了它们的反应. 
meso 位氯代的 BODIPY 44 能够与含氮、含氧、含硫的

多种亲核试剂发生亲核取代反应, 利用这种方法能够得

到 meso 位与不同杂原子相连的 BODIPY. 44、45、46 能

够在钯催化剂的催化下发生 Suzuki、Stille和Sonogashira
偶联反应, 利用这种方法可以将 BODIPY 的 meso 位和

多种芳香基团连接起来, 但是 meso 位的偶联反应不如

α、β、γ 位的偶联反应普适性好. 郭炜课题组[84]使用化

合物 44 与乙炔基苯进行 Sonogashira 反应制备出了能够

专一性检测半胱氨酸(Cys)的荧光探针. 
Biellmann 等[85]在 2006 年报道了合成 meso 位连接

甲硫基 BODIPY 的方法, 这类 BODIPY 后来被叫作

Biellmann BODIPY. 如 Scheme 18(a), 吡咯的 α位和二

氯硫化碳发生两次亲核取代反应得到中间体 47, 然后

47 在二氯甲烷中和碘甲烷反应得到中间体 48, 48 在三

乙胺催化下和三氟化硼乙醚发生配位得到最终产物 49.  
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图式 15  BODIPY β位的其他反应 

Scheme 15  Other reactions of BODIPY’s β positions 
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图式 16  BODIPY γ位点的反应 
Scheme 16  Reactions of BODIPY’s γ positions

 

图式 17  BODIPY meso 位的反应 
Scheme 17  Reactions of BODIPY’s meso positions 
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图式 18  Biellmann BODIPY meso 位的反应 
Scheme 18  Reactions of Biellmann BODIPY’s meso positions 

Peña-Cabrera 课题组系统地研究了该类 BODIPY 的
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反应: 如 Scheme 18(b), 在亲核试剂的作用下, Biell-
mann BODIPY 能够发生芳香亲核取代反应得到多种

meso 位被其他取代基取代的 BODIPY, 取代基的不同会

使得 BODIPY 的荧光光谱发生红移或者蓝移[86-90]. 赵伟

利课题组利用 Biellmann BODIPY 的这一特性设计了一

系列通过亲核取代反应检测生物硫醇的荧光探针[91-93]. 
Peña-Cabrera 课题组还发现 Biellmann BODIPY 能

够和硼酸试剂或锡试剂发生 Liebeskind-Srogl 交叉偶联

反应. 该方法对底物具有广泛的适用性, 普通芳基、杂

原子芳基、烯基、二茂铁基等都可以发生反应[94-95]. 若
要合成meso位连有芳基的BODIPY, 使用这种方法可行

性更高, 可以连接的芳香取代基也更广泛. 
3.5  BODIPY 中心硼原子的功能化 

在基于 BODIPY 母体功能化修饰方法中 , 取代

BODIPY 中心氟硼的氟原子是一种比较新颖的修饰思

路. 硼是一个缺电子的原子, 而氟又是一个电负性非常

大的原子, 不易给出电子, 因此很多能够提供孤电子对

的有机试剂都可以和 BODIPY 反应取代氟原子. 
3.5.1  碳硼配位类 BODIPY 衍生物的合成 

碳取代 BODIPY 的氟原子本质上是碳负离子对硼

原子发生了亲核取代反应. Ziessel 课题组[96]最早报道了

利用炔基锂试剂与 BODIPY 反应得到化合物 52 的例子

(Scheme 19). 用到的炔基锂试剂是炔烃和正丁基锂在

－78 ℃下制备得到. 由于 BODIPY 和芘这两个荧光团

通过化学键直接相连, 并且光谱能够有效重叠, 所以两

部分之间的能量转移效率能够接近 100%. 类似地, 利

用三甲基硅基乙炔锂和 BODIPY 反应可以得到化合物

50, 然后通过水解脱保护可以得到氟原子被乙炔基取代

的化合物 51[97]. Ziessel 等[96-98]随后又用炔基锂试剂合成

了一系列类似的分子, 这些分子表现出和BODIPY类似

的性质: 摩尔消光系数大、荧光量子产率高、非辐射跃

迁速率慢, 这为构建能量转移体系提供了新的思路. 除
了炔基锂试剂, 有机锂试剂或格氏试剂也能够提供碳负

离子, 同样可以取代氟原子得到相应的取代产物(如化

合物 53)[99-100]. Chattopadhyay 等[101]发现, 对于带有醛基

的 BODIPY, 用二乙基氯化铝取代氟原子时不会和醛基

发生反应. 对于取代之后的化合物54来讲, 这种取代反

应是可逆的, 当加入三氟化硼乙醚之后又能重新得到氟

硼配位的 BODIPY, 这是一个可以用来保护 BODIPY 氟

硼的策略. 
3.5.2  氧硼配位类 BODIPY 衍生物的合成 

2006 年, Tahtaoui 等[102]开发出一种使用三氯化铝作

催化剂, 利用醇或酚取代 BODIPY 氟原子的方法. 如
Scheme 20 所示, 该方法对于多种醇和酚都适用, 并且

有较好的收率. 取代之后的化合物具有和BODIPY相似

的光化学性质: 摩尔消光系数大、荧光量子产率高、吸

收和发射谱带窄. 根据作者提出来的机理, 三氯化铝在

反应中相当于路易斯酸, 氟原子能够和三氯化铝发生配

位作用变得容易离去, 于是在氧的进攻下就能够得到相

应的取代产物. 我们课题组[103]发现将 BODIPY 的 α 位

通过亲核取代反应和 1,3-二羰基化合物连接起来之后, 
加入三氟化硼乙醚没有生成二羰基氟硼的结构而是其

N
B

N

R

F F

N
B

N

R

N
B

N

R

N
B

N

R

N
B

N

R

N
B

N

R

Et Et

Me3Si SiMe3

H H

Li

R'

THF

a) HCCSMe3
BuLi, -78 °C 
b) KOH

L

TMS

NaO
H (2

0 e
qu

iv.)

CH 2C
l 2/M

eO
H

1-bromopyrene

Pd(PPh
3 )4

iPr2 NH/C
6 H

6 (V:V = 1:1)

NaphthylL
i

or N
aphthylM

gBr Et2 AlCl, CH
2Cl2

25 °C, 5 min
BF3 •OEt2 , DCM

52 (30%)

51 (70%)

50 (70%)

53 (30% ~ 35%) 54 (90%)

Et 2O
, r.t

.

THF, RT

r.t.
, 3

 d
60 °C58%

 
图式 19  碳硼配位类 BODIPY 衍生物的合成  

Scheme 19  Synthesis of carbon-boron coordinated BODIPY derivatives 
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图式 20  氧硼配位类 BODIPY 衍生物的合成 
Scheme 20  Synthesis of oxygen-boron coordinated BODIPY 
derivatives 

中一个羰基互变异构为烯醇式, 然后取代BODIPY的一

个氟原子, 得到了化合物 55. 与取代之前相比, 55 的吸

收和发射光谱发生了显著的红移, 并且苯环的空间位阻

使得 55 在聚集态时没有发生明显的聚集猝灭, 反而光

谱进一步红移到了 733 nm, 并且荧光量子产率在聚集

状态下可以达到 22％. Hall 等[104]合成并测试了化合物

56～59 的光物理性质, 发现硼是一个手性中心, 化合物

56～59 具有螺旋手型. 它们具有高的不对称因子和荧

光量子产率, 发出的圆偏振光波长在 621～663 nm. 
3.5.3  氯硼配位类 BODIPY 衍生物的合成 

如 Scheme 21 所示, 当得到二连吡咯甲烯之后, 直
接用三氯化硼而不是三氟化硼乙醚去和氮原子发生配

位, 就可以得到氯硼配位的 BODIPY 衍生物[105]. 当然, 
先得到氟硼配位的 BODIPY, 然后再和三氯化硼作用也

可以得到氯硼配位的 BODIPY 衍生物[106]. 与氟硼配位

的BODIPY相似, 氯硼配位的BODIPY衍生物一样可以

被格氏试剂、有机锂试剂或醇钠等把氯硼中心的氯原子

取代掉. 关于氯硼配位 BODIPY 衍生物的性质研究较

少, 目前只有 Thompson 等[106]报道了一例氯硼配位的

BODIPY衍生物在有机合成中的作用: 在合成化合物61
的时候, 直接用氟硼配位的 60 和 1,3-丙二醇锂盐反应

并不能得到产物 61, 只有先把 60 转变为氯硼配位的

BODIPY 衍生物才能和 1,3-丙二醇锂盐反应得到产物

61. 

3.6  Pd 催化的交叉偶联反应 

在有机合成中, 金属催化的偶联反应十分重要, 因
为它们提供了构建碳碳键的有效手段. 这类反应同样在

BODIPY 荧光染料的功能化修饰反应中占据了很大的

比例, 比如 Suzuki-Miyaura反应、Sonogashira反应、Stille
反应、Negishi 反应、Heck 反应. 
3.6.1  Suzuki-Miyaura 偶联反应 

Suzuki 反应是在零价钯配合物催化下, 芳基或烯基

硼酸或硼酸酯与氯、溴、碘代芳烃或烯烃发生的交叉偶

联反应, 该反应对官能团的耐受性非常好. 在 BODIPY
的功能化修饰中, Suzuki 反应是构筑碳碳键的方法中应

用最多的方法之一. 卤代烃的反应活性为 ArI＞ArBr＞
A r C l ,  较为常见的钯催化剂为四 ( 三苯基膦 ) 钯
(Pd(PPh3)4), 碳酸钠是常用的碱. 有关 Suzuki 反应的例

子数不胜数, 在这里仅举几个例子加以讨论. 如Scheme 
22所示, 我们课题组利用 2位溴原子取代的BODIPY 62
和 3 位氯取代的 BODIPY 64 为起始化合物, 首先通过

Miyaura 反应将化合物 62 与联频哪醇硼酸酯(Bpin2)反
应, 将卤素转化为硼酸酯得到化合物 63. 然后 63 和 64
进行 Suzuki偶联反应, 将两个 BODIPY的 α位和 β位连

接起来, 制备出了能够专一产生超氧阴离子自由基的一 
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图式 21  氯硼配位类 BODIPY 衍生物的合成 
Scheme 21  Synthesis of chlorine-boron coordinated BODIPY 
derivatives 

型光敏剂 65. 和二型光敏剂(产生单线态氧)相比, 化合

物 65 即使在乏氧的条件下也能够有效地杀死肿瘤细胞, 
在活体小鼠模型中表现出优异的抗癌效果 [107]. Shi-
nokubo 课题组[67]利用 Suzuki-Miyaura 反应成功制备出

来了 BODIPY 二聚体 66 和三聚体 67. 与 BODIPY 单体

相比, 66 和 67 的最大发射波长分别红移了 108 和 177 
nm. 不过, BODIPY 和 BODIPY 之间的 Suzuki-Miyaura
偶联反应进行起来具有一定的难度, 因为BODIPY的硼

酸或硼酸酯试剂并不总是容易获得. 更为常见的是卤代

BODIPY 和其他硼酸或硼酸酯化合物之间的 Suzuki 反

应, 这是因为很多小分子的硼酸或者硼酸酯衍生物是商

业化的. 沈珍等利用 Suzuki 反应, 结合 Knoevenagel 反
应, 通过巧妙的分子设计, 制备出了吸收接近近红外区

域的 BODIPY 荧光染料[108]. 如 Scheme 22 所示, 作者拟

利用 2 位碘取代的 BODIPY 68 和 2-醛基苯硼酸 69 反应

将两部分连接起来. 当反应进行 2 h之后, Suzuki反应就

已经完成. 但是当反应时间延长至 24 h 之后, 产物 70
又发生了分子内的 Knoevenagel 反应生成了化合物 71. 
于是作者在该反应条件下, 以 BODIPY 72 为原料在

BODIPY 的两个 α位进行 Suzuki 偶联, 同时加入相转移

催化剂四丁基溴化铵促进缩合反应, 得到了共轭结构扩

大的 BODIPY 73. 值得一提的是, 赵建章课题组通过研

究发现化合物 73 能够发生有效的系间窜越并具有很长

的三线态寿命, 是一例性能优异的光动力治疗药物[109]. 
3.6.2  Sonogashira 偶联反应 

Sonogashira 反应是末端炔烃和芳基或者乙烯基卤

化物在钯催化下构建碳碳键的反应. 如 Scheme 23 所示, 
BODIPY 74 通过发生在 α 位的碘代反应得到了化合物

75, 75 和炔烃在二(三苯基膦)二氯化钯和碘化亚铜的催

化下, 直接发生偶联得到 76[110]. 不过, 在氧气存在的反

应条件下也会发生炔烃自身的偶联反应——Glaser-Hay
反应, 所以做 Sonogashira 反应的时候一般使炔烃些许

过量, 并且要在严格无氧的条件下进行. 蒋加兴课题组

利用化合物 77 和 1,3,5-三乙炔基苯发生 Sonogashira 反

应, 制备出了以 BODIPY 为骨架的聚合物高分子 78, 所
得到的高分子材料能够很好的吸附二氧化碳[111]. 另外, 
我们课题组发现, 当用 3,5 位单取代或双取代的氯代

BODIPY 做 Sonogashira 反应时, 如果增加炔烃的使用

量, 得到的不是炔键偶联的产物而是双键偶联的产物. 
通过氢氘交换实验发现, 双键上的氢原子来自于炔烃末

端的氢原子. 该反应实际经历了 Sonogashira 反应和一

个串联的还原反应: 首先氯代 BODIPY 和炔烃发生

Sonogashira 反应得到三键偶联的产物, 然后三键偶联

的产物继续和炔烃反应被还原最终得到了双键偶联的

产物 . 该方法具有较好的普适性和收率 , 是除了

Knoevenagel 反应和 Heck 反应之外在 BODIPY 母体上

引入碳碳双键的一种新方法[112]. 
3.6.3  Stille 偶联反应 

Stille 偶联反应是指有机锡试剂和卤代物或三氟甲

磺酸酯在钯催化下进行碳碳键偶联的反应. 如 Scheme 
24所示,  Stille反应可以通过构筑碳碳键在BODIPY 的

母核上引入烯烃、炔烃和芳香基团. Smith 课题组[113]研

究了 79 的 Stille 反应, 发现化合物 79 的 meso 位比 α位
更容易发生 Stille 反应. 当锡试剂的使用量为 1 equiv.或
者 2 equiv.时, 只有 meso 位发生了反应; 而当锡试剂的

使用量为 4.5 equiv.时, 79 的三个位点都能发生 Stille 反

应得到化合物 80、81、82. 焦莉娟课题组利用 Stille 反

应制备出了一系列通过碳碳双键桥连的 BODIPY 多聚

体, 由于共轭结构的扩大, 四聚体、五聚体和六聚体显

示出了从 1000～1300 nm 的近红外二区发射[114]. 
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图式 22  BODIPY 的 Suzuki-Miyaura 反应 

Scheme 22  Suzuki-Miyaura reactions of BODIPY 

 

图式 23  BODIPY 的 Sonogashira 反应 
Scheme 23  Sonogashira reactions of BODIPY 
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图式 24  BODIPY 的 Stille 反应 
Scheme 24  Stille reactions of BODIPY 

3.6.4  其他偶联反应 
其他可应用于 BODIPY 的交叉偶联反应还有

Negishi 反应和 Heck 反应, 但是相比于 Suzuki 反应、

Sonogashira反应和Stille反应, 基于Negishi反应和Heck
反应的报道非常少.  

Negishi 反应需要用到有机锌试剂, 但是有机锌试

剂对空气敏感, 因此操作复杂, 目前已经很少使用. 如
Scheme 25 所示, Ortiz 等[115]报道了一例 BODIPY 的

Negishi 反应: 在二(三苯基膦)二氯化钯的催化下, 利用

卤代BODIPY与有机锌试剂反应, 能够在BODIPY母体

上引入甲基、乙基、叔丁基等基团.  
在碱性条件下钯催化的芳基或乙烯基卤代物和活

性烯烃之间的偶联反应称为 Heck 反应. 通常 Heck 反应

具有好的立体选择性. 但是沈珍等利用 2,6 位碘代的

BODIPY 83 和 4-N,N-二甲基苯乙烯进行 Heck 反应, 却
得到了三种产物 84～86, Heck 反应并没有表现出明显

的立体专一性[116]. 
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图式 25  BODIPY 的其他偶联反应 
Scheme 25  Other coupling reactions of BODIPY 

3.7  氧化偶联反应 

随着对BODIPY的研究越来越深入, 以BODIPY为

母体的近红外荧光染料也日渐增多[117]. 刘志鹏等报道

了通过形成 J 聚集体把发光从单体的 795 nm 红移到
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1010 nm 的 BODIPY 荧光染料, 该染料能够用于近红外

二区成像和手术导航[118]. 合成近红外荧光染料除了在

BODIPY 母体上引入各种共轭官能团外, 通过氧化偶联

反应扩大 BODIPY 的共轭结构也是一种有效的方法. 
近年来, 一些有关BODIPY的氧化偶联方法已经被

开发出来, 二(三氟乙酸)碘苯(PIFA)是一种高价碘化合

物 , 具有很强的氧化性 . 如 Scheme 26, 2012 年

Shinokubo 课题组[119]以化合物 87 为前体, 利用 PIFA 在

－55 ℃的条件下对 87 进行氧化偶联, 成功将 BODIPY
的 α 位和苯环连接起来得到化合物 88. 与偶联之前相

比, 偶联之后的化合物荧光红移了近 100 nm. Hasobe 等

通过巧妙的分子设计, 并利用二(三氟乙酸)碘苯对化合

物 89 进行氧化偶联得到了化合物 90, 然后在三乙胺的

作用下, 90 与三氟化硼乙醚反应得到了具有大共轭平面

的 A-D-A 分子 91, 该分子具有双光子吸收的特性, 在
1000 nm 处的吸收截面达到了 1200 GM[120]. 

利用 PIFA 进行偶联需要在很低的温度下进行. 如
Scheme 26, Nabeshima 课题组[121]发现, 三氯化铁也能用

来对BODIPY进行氧化偶联, 并且该方法只需要在 0 ℃
条件下即可进行. 焦莉娟课题组[122]利用该方法得到了

一系列氧化偶联的 BODIPY 荧光染料 92, 偶联后部分

染料的发光能够达到 740 nm. Werz 等[123]同样利用该方

法, 利用硝基甲烷作溶剂, 得到了吸收从 642～957 nm
的一系列具有大共轭结构的 BODIPY 多聚体. 

Shinokubo 等[124]发现, 利用 DDQ 可以对 β 位氨基

取代的 BODIPY 进行氧化偶联. 如 Scheme 26, 在 DDQ
的作用下 93 经过氧化偶联得到了 94 和 95, 偶联之后化

合物的吸收发生了 200 nm 的红移. 
除了利用 PIFA、FeCl3和 DDQ 对 BODIPY 氧化偶

联得到近红外荧光染料之外, 游劲松、Torres、宋建新等

分别开发出了利用金属催化剂催化炔烃和 BODIPY 反

应进行成环的方法, 在这些反应中炔烃本身也成为了新

 

图式 26  BODIPY 的氧化偶联反应 
Scheme 26  Oxidative coupling reactions of BODIPY 
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环的一部分, 利用这种方法则是获得BODIPY类近红外

荧光染料的一种新思路[125-127]. 

4  总结和展望 

经过五十多年的发展, BODIPY 类荧光染料已经成

为有机荧光染料家族中不可替代的一员, BODIPY 荧光

染料的合成方法也得到了快速的发展. 本文对 BODIPY
不同反应位点, 包括 BODIPY 的吡咯环、meso 位以及

BODIPY 中心的硼原子等的功能化修饰方法进行了综

述. 对广泛用于 BODIPY 衍生物合成的卤代反应、芳香

亲核取代反应、酰化反应、Knoevenagel 反应、BODIPY
中心硼原子的反应、 Pd 催化的交叉偶联反应以及氧化

偶联反应等进行了详细的介绍. 通过这些反应可以在

BODIPY 的母体中引入各种功能基团, 扩大 BODIPY 的

共轭结构, 也可以通过巧妙的设计合成结构新颖、性能

优异的染料分子. 除了这些经典的修饰方法之外, 利用

自由基或者钌、金、银等过渡金属的配合物作为催化剂, 
对 BODIPY 进行修饰的方法近年来也得到了越来越多

的关注. 这类方法弥补了传统修饰策略的不足, 丰富了

BODIPY 的修饰策略, 相信未来在 BODIPY 的合成和修

饰中将会显示出其独特的优势.  
经过有机化学家们的不懈努力, BODIPY 的合成方

法已经日趋丰富和完善, 但是依然存在一些合成的问题

需要解决. 
卤代反应是BODIPY功能化修饰中的重要一环, 但

是当 BODIPY 吡咯环的部分反应位点通过 Pd 催化的交

叉偶联反应与其他芳香基团偶联起来之后, 很难再专一

地只在BODIPY其余位点引入卤素原子, 这是因为进行

卤代反应时, 除BODIPY母体以外的芳香基团也可能引

入卤素原子, 导致BODIPY的反应位点不能得到充分的

利用, 限制了许多基于BODIPY功能分子的开发. 因此, 
对于那些部分反应位点已经和芳香基团偶联起来的

BODIPY 衍生物, 若是能够开发出只对其 BODIPY 母体

进行卤化而不会在其他芳香基团引入卤素原子的方法, 
将会促进更多性能优异、结构新颖的 BODIPY 功能分子

的设计合成. 
虽然 BODIPY α位的甲基氢具有一定的酸性, 使得

BODIPY α位的甲基能够和芳香醛发生 Knoevenagel 反
应. 但是当 α 位的甲基氢酸性较弱时,  Knoevenagel 反
应的产率通常很低. 针对此问题开发出绿色高效的合成

方法是十分必要的. 
Suzuki-Miyaura 偶联反应是 BODIPY 功能化修饰过

程中最常使用的偶联反应之一, 但是依然存在一些问

题, 比如, 利用卤代 BODIPY 进行 Miyaura 反应制备

BODIPY 硼酸或硼酸酯试剂的方法很少, 即使可以成功

制备, 分离纯化也相对困难. 此外, 利用卤代 BODIPY
和其他芳香硼酸或硼酸酯试剂进行Suzuki偶联时, 通常

需要对催化剂进行筛选才能找到合适的条件催化反应

进行, 其中一些反应甚至很难找到合适的催化剂催化反

应顺利进行. 因此, 开发出制备 BODIPY 硼酸或硼酸酯

试剂的有效方法、改善 Suzuki 偶联反应的普适性依然需

要有机化学家们的助力. 
得益于有机化学家们的不懈努力, 开发出了丰富的

合成方法, 制备了许多性能优异的 BODIPY 类染料分

子, 推动了其在生命科学、化学分析和光电材料等领域

的应用. 其中, BODIPY 荧光染料在光动力治疗、荧光探

针、生物成像等生命科学领域显示出了巨大的价值. 但
是随着有关 BODIPY 在生物应用方面研究的深入 , 
BODIPY 类荧光染料也不可避免地显示出一些不足, 这
向有机化学家们提出了新的挑战. 

BODIPY 类荧光染料通常具有较差的水溶性, 导致

其在生命科学领域的应用受一定的限制 . 部分基于

BODIPY 的光敏剂在聚集态时会失去产生活性氧的能

力; 很多基于BODIPY的荧光探针在有机溶剂中具有很

好的检测能力, 但是在生物体系中转变为聚集态时检测

效果会降低; 荧光染料的聚集诱导猝灭(ACQ)现象会使

得染料分子在聚集态时荧光显著猝灭, 极大地限制了基

于 BODIPY 的近红外荧光染料的应用. 虽然引入磺酸

盐、季铵盐、膦酸盐、羧酸盐、低聚乙烯醇链等[128-129]

可以改善BODIPY的水溶性, 但是引入这些基团通常需

要复杂的化学修饰, 并且带负电的有机化合物不容易穿

过细胞膜, 这限制了其在生物方面的应用. 因此, 开发

具有良好生物相容性并在生理环境下具有优良光物理

性能的 BODIPY 是目前 BODIPY 合成和修饰中的挑战. 
利用 BODIPY 作为荧光探针检测生物体系中的生

物硫醇、硫化氢、一氧化氮等分子的工作, 近年来得到

了广泛研究, 基于BODIPY的比率式荧光探针更提高了

检测的准确度. 然而大多数已报道的荧光探针是不可逆

的, 只能单向响应生物分子含量的升高, 无法监测生理

过程中其含量的动态变化. 开发出能够对生物分子进行

可逆性检测的响应基团或响应位点, 则可以实时监测生

物分子在生理过程中的变化情况, 是生物荧光探针发展

的一个重要方向, 需要有机合成的助力. 
借助有机合成的工具对BODIPY进行修饰, 已经开

发出来许多基于BODIPY的近红外荧光染料, 这些染料

在生物成像领域具有十分重要的应用. 但是目前基于

BODIPY 的近红外荧光染料还比较少, 发光能够超过

1000 nm 的 BODIPY 染料分子更少. 并且长波长的发射

往往伴随着荧光量子产率的降低. 因此, 开发新的合成

方法来合成更多基于 BODIPY 的长波发射近红外荧光
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染料并提高它们的荧光量子产率也是需要有机化学家

们努力的一个方向. 
随着有关BODIPY的合成研究越来越多, 出现了一

些和 BODIPY 结构非常相似的新型化合物. Boyer 和

Morgan[130]将BODIPY meso位的碳原子更改为氮原子得

到了 azaBODIPY, azaBODIPY的发光很容易到达近红外

区域, 在荧光成像等生物应用方面具有非常大的潜力.
近期, 郭炜课题组[131]利用亚甲基替换了 BODIPY 中心

的氟硼结构得到了类 BODIPY 化合物 Cardipys. 
Cardipys 不仅保留了 BODIPY 优异的光物理特性, 而且

是一种水溶性的阳离子荧光染料, 能够有效穿过细胞膜

靶向到线粒体. 但是合成 Cardipys 相对困难, 如果能够

开发出有效合成 Cardipys 的方法将会引起科研工作者

的极大兴趣. 参考这种思路, 利用有机合成的方法对

BODIPY 的母体进行改造, 也许可以得到更多性能优异

的类 BODIPY 荧光染料. 
我们相信通过有机化学家们的不懈努力 , 有关

BODIPY 的合成修饰方法将会变得更加丰富和完善. 借
助有机合成的工具, 未来一定能够有更多性能优异的

BODIPY 类染料分子被开发出来. 
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