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RESUMO

MELO, S. M. G. Aplicacdo da quimica de sais de diazdnio na modificacdo estrutural dos
fluoréforo do tipo BODIPy 2016. 121f. Dissertagdo (Mestrado). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

BODIPYs sdo compostos fluorescentes que possuem uma ampla gama de aplicagdes
tecnologicas em diversas areas do conhecimento, recebendo considerdvel destaque na
literatura, tanto do ponto de vista fotoquimico, quanto sintético. Entretanto, a reatividade
quimica desses fluordrofos ainda ndo é totalmente compreendida. Neste sentido, neste
trabalho utilizou-se a quimica de sais de diazénio aplicada aos BODIPYs, explorando uma
série de perspectivas para diversificacdo estrutural desses fluor6foros. Como estratégias para
a obtencdo do BODIPY funcionalizado com o grupo diazo foram testados trés diferentes
metodos, que envolvem a utilizagcdo de NOBF4, NaNO2/HCI e NaNO2/HBF4. O método que
envolve a utilizacdo de NOBF4 néo levou a obtencdo do composto diazotado, no entanto,
resultou na obtencdo de compostos nitrosilados. Quando utilizado NaNO2/HCI, o composto
diazotado foi obtido in situ, seguido pela reacdo de acoplamento diazéico. Com o método
que envolve o uso de NaNO2/HBF4 foi possivel obter melhores rendimentos para as reaces
de acoplamento diazdico, e abriu a possibilidade de novas exploragdes quimica dos sais de
diazonio-BODIPY.

Palavras-chave: BODIPY, Sais de diaz6nio, Nitrosilacdo, Fluoréforos



ABSTRACT
MELO, S. M. G. Diazonium salts chemistry applied to BODIPY fluorophores. 2016. 121f.
Dissertation (Master). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade
de Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

BODIPYs are fluorescent compounds which have a wide range of technological applications
in different areas of knowledge. They have remarkable presence in the literature because of
their synthetic and photochemical properties. However, the chemical reactivity of these
fluorophores are not fully known. Considering this, our study applied the diazonium salts
chemistry to BODIPYs aiming to explore the structure diversification of these fluorophores.
Three different methods were used to obtain the diazo derivatives of BODIPYs: NOBF4,
NaNO./HCI and NaNO2/HBFs. The method using the NOBF4 instead of afford the diazotized
compound as expected, a nitrosylated compound was obtained. When NaNO2/HCI was used,
the diazotized compound was obtained in situ, followed by diazo coupling reaction. The best
yields diazo coupling reactions were obtained when NaNO2/HBFs was used. The reactions
described in our work showed new possibilities of chemical tractability of BODIPY
compounds.

Keywords: BODIPY, Diazonium salts, Nitrosilation, Fluorophores
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1.1. Sondas fluorescentes e BODIPYs

A fluorescéncia é a luminescéncia emitida por corpos frios apos excitacdo por fotons
de fontes luminosas, sendo um dos diversos processos fotofisicos que podem ocorrer em
moléculas no estado eletronico excitado. As moléculas nesse estado sdo caracterizadas pela
presenca de um elétron em um nivel energético mais alto do que o observado na molécula em
seu estado fundamental. Na fluorescéncia, o retorno do elétron excitado ao estado
fundamental é acompanhado de liberacdo de fotons. Embora todos os compostos quimicos
possam absorver energia eletromagnética, apenas uma pequena parcela tem estados
eletronicos excitados e, dentre eles, apenas alguns liberam energia na forma de fluorescéncia.*
Compostos fluorescentes que possuem essas caracteristicas sdo rotineiramente chamados de

fluoréforos. 2

Tal fendmeno pode ser representado pelo diagrama de Jablonski, que leva o nome de
seu autor. Esse tipo de diagrama de niveis energeéticos € utilizado como modelo para explicar
0s processos fisicos que ocorrem no fenémeno de fotoluminescéncia. Com a absor¢do de um
féton, a espécie fluorescente passa de um estado singleto ndo excitado (estado S0) para um
dos niveis vibracionais de um estado singleto excitado (niveis S1, S2), num processo que
ocorre na ordem de 10°%° segundos. A fluorescéncia resulta do retorno ao estado fundamental
que ocorre na ordem de 10° segundos. Processos ndo radiativos de conversdo interna e
relaxagdo vibracional ocorrem na ordem de 1072 segundos, de maneira que a transicdo
radiativa da fluorescéncia ocorre a partir do nivel vibracional 0 do estado S1. Na
fosforescéncia, antes da transicdo radiativa, ocorre um cruzamento inter-sistemas levando a
espécie quimica a um estado tripleto, cuja transicdo radiativa ocorre na ordem de 1073

segundos. 34
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Figura 1. Representacdo do diagrama de Jablonski. Estdo mostrados: absorgdo com excitagéo
aos niveis S1 (roxo) e S2 (azul); emissdo de fluorescéncia a partir do nivel S1 (verde); e emissdo de
fosforescéncia a partir do nivel T1 (vermelho). Transi¢cGes nédo radiativas estdo mostradas na forma de
setas tracejadas pretas. °

Nos ultimos anos houve um notavel crescimento na utilizacdo de fluorescéncia nas
ciéncias bioldgicas. Fluorescéncia é agora uma metodologia dominante, usada extensivamente
em diversas areas como na biotecnologia, citometria de fluxo, diagnésticos médicos,
sequenciamento de DNA, ciéncias forense, analise genética, entre outros, 0 que mostra sua
multidisciplinaridade. Além de ser um método altamente seletivo, a espectroscopia por
fluorescencia é um método mais barato em comparagdo a outros disponiveis, e além do mais,
ndo ha mais a necessidade da utilizacdo de materias radioativos que eram anteriormente

utilizados na maioria das analises bioguimicas.®

Os compostos fluorescentes sdo as ferramentas mais importantes na fluorescéncia, e
nesse sentido, o desenvolvimento de diversas classes de espécies fluorescentes foram
fundamentais para disseminacéo da fluorescéncia como pardmetro analitico.” Os fluoréforos
sdo divididos em duas categorias gerais, intrinseca e extrinseca. Fluoréforos intrinsecos sdo
aqueles que ocorrem naturalmente, ou seja, enddgenos, como triptofano (Trp), tirosina (Tyr),

fenilalanina (Phe) e nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) (Figura 2)." !
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Figura 2. Estruturas de alguns compostos fluorescentes intrinsecos.

Entretanto, como na maioria das vezes o analito de interesse ndao possui fluorescéncia
intrinseca, se faz necessaria a aplicacdo de fluoréforos para realizacdo de ensaios baseados em
fluorescéncia, nesse caso, as sondas fluorescentes extrinsecas sdo utilizadas. 1" Dentre a vasta
diversidade de moléculas fluorescentes conhecidas atualmente, as pequenas moléculas
organicas aromaticas recebem grande destaque, tanto sob o ponto de vista de diversidade
estrutural, quanto em relagdo ao grande nimero de publicacdes.® Dentre essas moléculas,
temos as cumarinas, fluoresceinas, cianinas e rodaminas, fluoréforos que possuem papel

fundamental nesse seguimento (Figura 3). 7

I coo

(0] (0] SN
= R@ Rz
Cumarina Rodamina Fluoresceina Estrutura geral das Cianinas

Figura 3. Estruturas de algumas sondas fluorescentes extrinsecas.

Dentre as pequenas moléculas fluorescentes com maior destaque estdo 0s
borodipirrometenos, que sdo compostos contendo o nucleo 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno, mais conhecidos pelo acronimo “BODIPY”. ® Os BODIPYs foram relatados pela
primeira vez na literatura no final da década de 1960 por Treibs e Kreuzer, ° que ao
realizarem estudos sintéticos para obtencdo de porfirinas e dipirrina utilizando pirr6is como
material de partida, , obtiveram uma nova classe de compostos com alta emissédo de
fluorescéncia, os BODIPYs. Embora conhecidos desde esta época, foi apenas em 1987, com a

publicacdo de uma patente? que esses compostos comegaram a se destacar como ferramentas
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tecnoldgicas. Estruturalmente, os BODIPYs possuem um nucleo formado por duas unidades
pirrélicas unidas por uma ponte metino que estdo complexadas, através do par de elétrons ndo

ligantes do nitrogénio pirrolico, a um grupo difluoroboril (Figura 4).

Meso
\ _.Beta
s
4
\\
" Alfa
BODIPY

(borodipirometeno)

Figura 4. Nucleo do BODIPY.

Os BODIPYs tém desempenhado um papel fundamental no desenvolvimento de sonda
fluorescente, 0 que se deve as suas Otimas caracteristicas quimicas e fotofisicas, como: a)
Absorcao e fluorescéncia na regido do visivel e proximo ao infravermelho, de acordo com sua
caracteristica estrutural; b) altos rendimentos quénticos, explicado pela rigidez em sua
estrutura complexada com difluoroboril; c) estabilidade em meio bioldgico; d) rara formacéo
do estado triplete; e) facilidade sintética e; e) fotoestabilidade. Tais propriedades fazem jus a
sua ampla aplicabilidade como sondas fluorescentes, sensores de céations e anions e

sensibilizadores para células, entre outras.” 1!

A sintese dos BODIPYs € baseada na condensacdo de derivados pirrélicos, sendo
possivel a obtencdo de derivados simétricos ou assimétricos, de acordo com as respectivas
unidades pirrolicas utilizadas. BODIPYs meso-substituidos podem ser obtidos a partir da
reacdao de unidades pirrélicas com aldeidos aromaticos, cloretos acidos ou anidridos ciclicos
(Esquema 1, rota a). A reacdo de unidades pirrdlicas com aldeido aroméatico, em meio acido,
resulta na formacdo de um dipirrometano meso-substituido, método usualmente conhecido
como método de Lindsey. A oxidagdo do dipirrometano a dipirrina, normalmente é realizada
com DDQ ou cloranil , que pode ser convertida ao BODIPY numa reagdo de complexacgéo

com BF3-Et,0, em meio bésico. 1% 13

Diferentemente da rota citada anteriormente, a rea¢cdo com anidrido ciclico (Esquema
1, rota b) ou cloreto de acila (Esquema 1, rota ¢) geralmente ndo demanda a utilizacdo de um
acido para catalisar a reacdo. Outra diferenca estd no fato de que com essas abordagens,
observa-se a formacdo direta da dipirrina, que apés complexacdo com BF3-Et,O, em meio
basico, da origem ao BODIPY, 1415
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Outra rota explorada para sintese de BODIPYs se baseia na utilizacdo de unidades
pirrdlicas formiladas ou aciladas na posi¢do o do anel. O ataque nucleofilico de uma outra
unidade pirrolica, geralmente na presenca de cloreto de fosforila (POCI3), resulta na formacao
da dipirrina que é por fim convertida ao BODIPY ap6s complexacdo com BFs-Et2O (Esquema
1, rota d). ®A vantagem dessa abordagem estd na possibilidade de sintetizar BODIPYs

assimétricos, ou seja, com diferentes substituintes em cada unidade pirrdlica.

Mais recentemente, uma rota baseada na autocondensacdo de unidades pirrolicas
formiladas para a sintese de BODIPYs foi descoberta (Esquema 1, rota e). Foi demonstrado
que a partir da reacdo de dois equivalentes de 2-formil pirrdis com 1 equivalente de POClI; é
possivel gerar BODIPY's simétricos, sem substituicdo na posicdo meso. Essa observacdo é
considerada inesperada por se basear no ataque do carbono a formilado de uma das unidades

pirrélicas sobre a carbonila de um segundo 2-formil pirrol.
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Esquema 1. Métodos sintéticos para a obtencdo de diversos padrdes estruturais de BODIPYsS.

As diversas aplicacbes dos corantes BODIPY sdo também consequéncia da
combinacdo de suas excelentes propriedades fisico-quimicas com a sua versatilidade sintética.

Essa versatilidade quimica permite funcionaliza¢Ges quimicas em todas as posi¢des do nucleo
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borodipirrometano. Essa caracteristica implica na diversificagdo de suas propriedades
fotofisicas, permitindo a obtencdo das caracteristicas espectrais especificas para cada grupo
funcional introduzido.” Atualmente, existem diversos métodos de modificacio quimica do

nucleo BODIPY, que séo aplicados para funcionalizacéo e diversificacao fotofisica.

Essas modificacfes podem decorrer tanto da diversificacdo do material de partida e de
intermediérios reacionais, quanto da exploracdo direta de todas as posi¢des do nucleo de sua
estrutura. As modificacGes diretas do nicleo BODIPY séo abordagens mais recentes, e nesse
sentido o conhecimento da reatividade de cada posicdo é requisito importante para a
determinacéo e escolha da estratégia reacional a ser utilizada. Visto que as posicdes 2 e 6 sao
conhecidas como sendo as mais nucleofilicas do ndcleo BODIPY, elas sdo aplicadas em
reagdes de substituicdo eletrofilicas,’® como por exemplo sulfonacdo,’® nitragdo,° ou

halogenagéo.?!+?2

Ja as posicdes 3 e 5 sdo mais deficiente em elétrons?® por ficarem préximas a um
nitrogénio carregado positivamente, com isso permitindo reacbes de substituicbes
nucleofilicas. Nessas posicdes também sdo exploradas algumas reacGes de acoplamento
cruzado como reagdo de Sonogashira®® reacdo de Suzuki®* e arillagdo radicalar direta
utilizando sais de diazonio. % Além disso, ja foi demonstrado que a ativacdo da ligagdo C — H
dessas posicdes, utilizando catalisadores de paladio e brometos aromaticos, permite a insercdo
de substituintes aromaticos nessas posicdes do anel.?® Quanto a modificacdes direta nas
posicBes 1 e 7, ndo ha muitos relatos muitos relatos na literatura, no entanto € sabido que a
reatividade dessas posicdes é similar as posicBes 3 e 5, sendo que reacdes de halogenaces ja

foram relatadas.

Alem das modifica¢des nos carbonos do anel BODIPY, o centro bordnico também
pode ser explorado para modificagdo molecular de BODIPYs. A reagdo de BODIPYs com
reagentes de Grignard é um método eficiente para substituicdo dos atomos de fltor ligados ao
boro por grupos alquilicos ou arilicos. Ja em reacdo de BODIPYs com derivados etinil-
litiados, 0 atomo de boro pode ser substituido por um grupo benzoetinil.?” Outros nucledfilos
de oxigénio tambem podem ser utilizados para substituicdo dos atomos de fllor dos
BODIPYs, formando espécies conhecidas como O-BODIPYs. 28
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Diversificagdo do aldeido ou pirrol
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Esquema 2. Funcionalizagdes do BODIPYs.

Considerando a ampla aplicabilidade dessa classe de fluoroforos, e que sua reatividade

guimica ainda ndo é totalmente compreendida, nesse trabalho foram propostos novos métodos

de modificacOes estruturais para a obtencdo de novos padrdes estruturais para BODIPY's, bem

como novos parametros de fluorescéncia. Para tal, foi aplicada a quimica de sais de diazonio,

abordagem inédita para esses compostos.

1.2. Cation nitros6nio NO* envolvendo a reacdo de Diazotacéo

O grupo éxido nitrico (mondxido de nitrogénio, NO), ja € conhecido nos campos da

medicina e bioguimica. No entanto, a sua aplicagdo na sintese organica é bastante limitada

devido a escassa informacéo disponivel, tanto sobre o comportamento quimico do NO quanto

na dificuldade encontrada em controlar a sua reatividade.?® As diferentes reatividades da

molécula do 6xido nitrico surgem devido a sua capacidade de se apresentar de trés diferentes

formas, NO*, NO e NO". %
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Nesse trabalho, foi estudada a forma do cation NO*, cuja formagao implicou em duas
espécies de reaces, nitrosilacdo e diazotagdo. O cétion nitrosonio, muitas vezes apresentado
na forma de sal (NO*X"), cujo contra-ion proporciona a esse cation melhor estabilidade. No
entanto, sua manipulacdo deve ser em baixas temperaturas e livre de 4gua para que nao seja
hidrolisado.3! A obtencdo do sal de nitrosdnio envolve a formacdo do acido nitroso, que é
decorrente da reacdo de nitrito com acido, que, apds um equilibrio acido-base leva a formacao
do ion nitrosénio, que na presenca do contra-ion forma o respectivo sal (Esquema 3). O sal de
nitrosénio também pode ser facilmente encontrado comercialmente, como por exemplo, na
forma de tetrafluoroborato de nitrosila (NOBF4), que é conhecido por apresentar certa
estabilidade e solubilidade em solvente orgéanico, como a acetonitrila.

O W O NG

Na :O-N=0 HO-N=0 +o—NLo N=0" A }+ H,0

Acido nitroso Sal nitros6nio

Esquema 3. Formacdo do sal nitrosonio.

Atualmente, séo descritas diversas reacdes que implicam a utilizacdo do sal nitrosonio
como eletrofilo da reagdo. E o caso para a adicéo eletrofilica em alcenos, para a formagéo de
oximas, isoxazolinas e em reagdes com imidazois.®> 32 Além disso, estes sais s30 conhecidos
pelo seu alto poder oxidante, por serem aplicados nas sinteses de metais de transicao
organometalicos,®®* ou como agentes de nitrosilagido na formagio do sal de diazonio. Em
especial, as quimica de sais de diazénio recebem grande destaque nesse sentido, essa quimica
foi desenvolvida por Johnn Peter Griess, em 1858, por meio de estudos de reacGes de aminas
aromaticas com nitrito, na presenca de acido®%. Como discutido acima, é necesséria a
manipulagdo desses compostos em temperaturas baixas, em torno de 0-10°C, sendo
dificilmente isolados.3® Sua versatilidade sintética é muito utilizada na quimica organica, seja
em reacOes de acoplamento para a formacdo de corantes azo, ou ainda em acoplamento
cruzado catalisado por paladio, envolvendo sal de arenodiazonio.® 37 3 Tal reatividade, ainda
permite varias outras reacdes como a Reacdo de Sandmeyer, 3°%° que possibilita a substituicéo
do grupo diazo por uma variedade de outros grupamentos funcionais, a reacdo de Balz-
Schiemann que é a fluorinagdo a partir da decomposicdo do sal arildiazénio
tetrafluoroborato** e reacbes de acoplamento entre carbonos, como a reacdo de Heck-

Matsuda. 424043
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Esquema 4. Exemplos de exploragdo quimica dos sais de diazonio.

Os ions arenodiazdnio reagem com compostos aromaticos eletronicamente ativados,
como fendis e arilaminas para produzir compostos difenilazo, também conhecidos como
corantes azo. Essa substituicdo eletrofilica aromética ocorre em geral na posicdo para ao
grupo doador de elétrons do anel, podendo ocorrer, dependendo do caso, na posi¢do orto, e
sendo frequentemente chamada de reacdo de acoplamento diazo.** Os corantes azo
representam uma importante classe de corantes na industria. A facilidade de obtencédo
sintética e o baixo custo foram os grandes responsaveis para que essa classe de compostos
ocupasse 0 lugar de outros corantes, como 0s corantes antraquinonicos. Com sua
diversificagdo estrutural é possivel obter croméforos com cores brilhantes e intensas.*® Tais
compostos sdo intensamente coloridos devido a conjugacdo dos dois anéis aromaticos ligados
por um grupo azo, isso fornece um sistema estendido de deslocalizagdo de elétrons = e

permite a absor¢do da luz na regido do visivel.*®
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Esquema 5. Formacao do derivado diazoico.
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Desse modo, esse trabalho propds estudar a reatividade quimica de BODIPYs e

desenvolver uma biblioteca de novos compostos fluorescentes visando aplicar a quimica de

sais de diazonio em BODIPYs, para explorar uma série de perspectivas para diversificacao

estrutural destes fluoroforos
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2.1.0bjetivos gerais

O objetivo deste trabalho foi desenvolver novos métodos de modificacdo quimica de
BODIPYs, estudando novas estratégias de funcionalizacdo destes fluordforos, visando

modulacéo fotofisica.
2.2.0bjetivos especificos

2.2.1. O estabelecimento de rotas sintéticas para obtencdo de BODIPYs
funcionalizados com o grupo diazonio;
2.2.2. Estratégias de exploracao da reatividade quimica de sais de diazénio de BODIPYs,

visando a preparagdo de novos sistemas cromoforicos, baseados em corantes

N

11

azdicos (Esquema 6).

» N
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Esquema 6. Possiveis explora¢fes quimicas a partir da obtencdo do sal diazénio-BODIPY.

2.2.3. Estudo fotofisico dos compostos inéditos sintetizados.
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3.1.Diazotagao aplicada aos BODIPYs.

A meta inicial desse trabalho envolveu a definicdo de um método eficiente para a reacdo
de diazotacdo em BODIPYs. Para tal, foram testados trés métodos de diazotagéo, envolvendo
a utilizagdo de NOBF4, NaNO2/HCI e NaNO2/HBF4. Em paralelo com o estudo de diazotagdo,
exploramos a reatividade ja conhecida para os sais de diazonio, aplicando-as aos BODIPY's

funcionalizados com tal grupo (Esquema 7).

NH,

Acoplamento

_ _ Diazoico

Arilacao Direta

Diazotacao

Sandmeyer

X = Halogénio
Esquema 7. Diazotacdo do BODIPY seguido por possiveis exploracdes.

3.1.1. Preparacdo dos materiais de partida aminados

A primeira parte de nosso projeto consistiu em preparar BODIPY's e derivados aminados
para posteriores reacdes de diazotacdo, utilizando métodos ja descritos na literatura e
previamente estabelecidos no laboratorio.

A obtencéo dos compostos 14, 15 e 16 se deu pelo método de Lindsey 2 1 que envolve a
condensacdo de pirrois (composto 1 ou 5) com aldeidos aromaticos. Nesta etapa do trabalho
foram utilizados p-nitro-benzadeidos substituidos (compostos 2 e 8), em reacao catalisada por
acido trifluoroaceético (TFA), para obtencdo dos compostos 3 e 9. Especificamente para o caso
do composto 6, a reacdo de formacdo do dipirrometano foi catalisada por acido cloridrico
(HCI). Apos a reagdo de acoplamento das respectivas unidades pirrolicas, foi realizada a

oxidacdo com 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ), seguida de complexagéo
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com BFs.OEt, catalisado por trietilamina (TEA), para fornecer os BODIPYs 11, 12 e 13,
respectivamente (Esquema 8).

R’ NO,
1[\3 + H DDQ
R N RZ2 — —_—
H DCM, 1,5h* DCM, 2h
H™ 0
1,R"=CH; 2,R?=H
5R'=H 8 R2=OCH, 3=R"=CH; R?=H 4=R'=CH; R?=H
*6=R'=H,R?=H 7=R'=H,R?=H
—pl= 2_
* Para a obtencdo de 6, utilizou-se _9 =R"=CHz R*= OCHi _10 =R"= CHj, R?= OCH_a
agua como solvente e 16h reacionais
BF3.0FEt,
DCM, 1h

7\

R1 F F R1
14=R"=CH; R2=H, 85-95% 11 =R'=CH; R?=H, 34-48%
15=R"=H,R?=H, 94% 12=R"=H,R?=H, 42%
16 =R" = CH; R? = OCH; 80% 13=R"=CH; R?= OCHj; 31%

Esquema 8. Sintese de BODIPY's aminados.

A obtencdo de 11, com 34-48% de rendimento, foi confirmada por comparacdo de
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) com as amostras padrdes existentes em nosso
laboratério?”. A estrutura do composto 12, com 42% de rendimento, foi confirmada por
comparacio dos dados obtidos pela analise do espectro de RMN de 'H (Anexo 1) com 0s
dados existentes na literatura® e padrbes disponiveis no laboratorio. A comprovacio da
estrutura de 13, obtido com 41% de rendimento, se deu por analise de espectrometria de
massas por ionizagéo por eletrospray de baixa resolugéo (MS-ESI) (Anexo 2).

Para obtencdo dos compostos aminados, foi realizada a hidrogenacdo catalitica dos
compostos 11, 12 e 13, visando a reducdo da fungdo nitroaromatica, que forneceu 0s
compostos 14, 15 e 16, em rendimentos de 85-95% 4, 94% 8 e 80%*, respectivamente
(Esquema 8). Tais compostos foram confirmados por analises de RMN de *H, em comparagio
com os dados descritos na literatura (ANEXQOS 3, 4 e 6).
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Visando comparar a reatividade de anilinas de dipirrometanos e BODIPY's frente aos
métodos de diazotacdo, foi planejada a sintese do composto 17. Para tal, o dipirrometano 6 foi
obtido a partir da condensacdo da unidade pirrolica 5 com o 4-nitro-benzaldeido 2, em meio
acido. A hidrogenacéo catalitica de 6, forneceu o composto 17°°, com 85% de rendimento.
N&o foi realizada a caracterizacdo espectroscopicas dos compostos 6 e 17, todavia esses
compostos foram comparados por anélise de CCD com padrdes existentes no laboratério

(Esquema 9).

O 9 _HCI, H,0_ C?} Hy, Pd/C C??
DCM/EtOH 9:1
N\_NH HN 7 \_NH HN_/

6,87% 7,85%

Esquema 9. Sintese do meso-amino-dipirrometano 17.

Visando a diversificacdo estrutural para estudos de diazotacdo, foi planejado o
desenvolvimento do BODIPY 20. Neste caso, diferentemente dos compostos anteriores, a
anilina esta na posicdo 3 do anel pirrélico do sistema BODIPY, e ndo na posi¢do meso, como
nos compostos 14, 15, 16 e 17. Visando a sintese de 20, foi obtido o composto 19 a partir de
uma reacéo de arilacéo radicalar direta?®, utilizando como precursor o composto 18, que fora
obtido seguindo a metodologia classica de obtencdo de BODIPY's descrita anteriormente. A
obtencdo de 19, com 25% de rendimento, foi comprovada por analise do espectro de RMN
de 'H (Anexo 8) em comparacio com o descrito na literatura®. A hidrogenacéo catalitica de

19 forneceu 20, com 89% de rendimento (Esquema 10).

N
i+ =
1 N F4
1. HCI, H,O
D _2.DDQ, DCM _ NO,
—_——
3 TEA 2. Ferroceno
BF3;.0OEt; DCM Acetona, 1h

OoN

Esquema 10. Sintese de 3-aminofenil-BODIPY 20.

Andlise do espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSOds - Anexo 9) do composto
20 confirma a estrutura proposta. Neste espectro é possivel observar os sinais dos

hidrogénios do anel aromatico acoplado & posi¢do 3 do ndcleo dipirrometeno, apresentando
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um dupleto referente aos hidrogénios em meta a amina em 7,97 ppm (J = 8,9 Hz, 2H), e os
hidrogénios em orto a amina em 6,67 ppm (d, J = 8,9 Hz, 2H). Em comparacéo ao espectro
do composto nitrado 19 (Anexo 8), tais sinais se apresentam mais blindados devido ao efeito
doador de elétrons da amina nessa posi¢do. S&o também observados o sinal do hidrogénio da
posicao 1 localizado em 6,51 ppm (dd, J = 3,9, 2,1 Hz, 1H), o sinal do hidrogénio da posicao
2 localizado em 7,12 ppm (d, J = 4.8 Hz, 1H), bem como os sinais dos hidrogénios da
posicdo 5 localizado em 7,73 ppm (s, 1H), o sinal do hidrogénio da posicdo 6 localizado em
6,99 ppm (d, J = 4.8 Hz, 1H), e por fim, o sinal referente ao hidrogénio da posi¢do 7
localizado em 6,64 ppm (d, J = 3,1 Hz, 1H). Ademais, os sinais dos hidrogénios do anel
aromatico ligado na posicdo 8 do nucleo BODIPY apresentam deslocamento quimico em
7,65 — 7,54 ppm (m, 5H), e o sinal dos hidrogénios da amina em 6,24 ppm (s, 2H). A
estrutura foi confirmada por meio da andlise de espectrometria de massas por ionizacdo por

eletrospray ESI-MS (anexo 12) de alta resolugédo do composto 20.

3.1.2. Estudo de Diazotacdo utilizando tetrafluoroborato de nitrosila NOBFs -

Inesperada formacéo de BODIPYs-nitrosados

Inicialmente, foi adotado o método de diazotacdo com tetrafluoroborato de nitrosila
(NOBF4), visando os estudos de funcionalizagdo dos compostos aminados, anteriormente
preparados®!. A escolha do método se deu pela facilidade sintética, uma vez que, conforme a
literatura, utilizando um Unico reagente de simples manuseio, € possivel obter o produto de
interesse. Sendo assim, o composto 14 foi submetido a reacdo de diazotacdo, na presenca de
NOBF4 (Esquema 11).

De maneira geral, 0 mecanismo de nitrosacdo mediado por NOBF4 envolve o ataque
nucleofilico de aminas ao ion nitrosénio dando origem ao sal de diaz6nio (BODIPY 21).
Entretanto, inesperadamente nos estudos realizados com o BODIPY 14, tal reacdo resultou no
composto nitrosilado 22, obtido com 55% de rendimento. Tal estrutura foi sugerida por
analise do espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls - Figura 5), no qual foi observado o
desaparecimento dos sinais dos hidrogénios das posic¢des 2 e 6, em comparagdo ao espectro do
BODIPY 14, que apresenta um sinal em 6 ppm, referentes a estes hidrogénios. A nitrosilacdo
ao composto 14 foi comprovada através da analise de espectrometria de massas de baixa
resolucdo (Anexo 64). Esse resultado nos levou a estudar mais detalhadamente a reatividade
de BODIPYs frente ao NOBF.
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Esquema 11. Nitrosilagdo direta ao composto 14.
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Figura 5. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 22 apresentado
em preto e o espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 14 em vermelho.

Tendo como base os dados acima citados, buscamos encontrar as condigdes Otimas

para a reacéo de nitrosilagdo em BODIPY, a fim de definir a metodologia mais adequada e
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melhorar o rendimento reacional. Para tal, foi sintetizado o composto 32 para ser utilizado
como substrato, pela sua facilidade sintética e boa estabilidade.

A sintese de 32, foi alcancada a partir da reacdo do 2,4-dimetilpirrol com cloreto de acetila,
seguido da complexacdo com BF3<Et,O na presenga de trietilamina (TEA), com rendimento
de 75% (Esquema 12). Sua obtencdo foi comprovada por analise comparativa de CCD, com
o0s padrdes ja existentes no laboratdrio.

(@]
1. DCM, Refluxo
/w + )J\ A
N Cl 2.BFj3Et,0, TEA
H

FF
32, 75%

Esquema 12. Sintese do composto 1, 3, 5, 7 e 8-pentametil-BODIPY.

Para o estudo de otimizacdo reacional, algumas das variaveis utilizadas anteriormente
foram estudadas, como solventes, temperatura e atmosfera. Os dados sdo demonstrados na
Tabela 1. Para todos os casos, o tempo reacional foi definido de acordo com o
acompanhamento do consumo total do reagente, por meio de CCD. Estudos foram iniciados
com a variacdo de solventes com caracteristicas polares e aproticos. Inicialmente, foi utilizado
dicloroetano como solvente, no qual o BODIPY 32 apresentou boa solubilidade e foi
totalmente consumido em 40 minutos. Porém, sob esta condi¢do, foi observada a formacdo de
uma mistura reacional complexa, da qual foi possivel isolar o produto desejado 33, em 25%
de rendimento. (Tabela 1, Entrada 1). Utilizando o 1,4-Dioxano, a mistura reacional alternou
banho de gelo e temperatura ambiente, em funcdo do ponto de congelamento deste solvente.
Neste experimento, o tempo de consumo total do material de partida foi observado com 35
minutos, fornecendo 33, em 27% de rendimento (Tabela 1, Entrada 2). Ao utilizar DMF como
solvente, ndo foi observada a formacdo do produto por meio de analise de CDD, mesmo
aumentando o tempo reacional para 2 horas (Tabela 1, Entrada 3). Por outro lado, quando
utilizado acetona, foi possivel observar por CCD o consumo total dos reagentes em 15
minutos de reacdo, com rendimento de 31% para formacdo de 33 (Tabela 1, Entrada 4). A
utilizagcdo de THF levou a um tempo de consumo total dos reagentes de 40 minutos, para uma
reacdo com 30% de rendimento para formagdo de 33 (Tabela 1, Entrada 5). Por fim, ao
utilizar acetonitrila houve o consumo do material de partida em 10 minutos, obtendo-se 33
com 64% de rendimento (Tabela 1, Entrada 6). Como observado, a utilizagdo de acetonitrila

como solvente se mostrou melhor tanto no tempo reacional de 10 minutos quanto no
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rendimento reacional de 64% para a obtencdo de 33, em comparagdo aos solventes que foram
apresentados anteriormente.

Mantendo a acetonitrila como solvente, foram estudadas as outras variaveis. Quando
estudado a influéncia da temperatura, foi observado que sob temperatura ambiente, houve
uma reducdo do rendimento para 36% de 33 (Tabela 1, Entrada 7). A diminuicdo da
temperatura para -48°C, levou a um acréscimo do tempo de consumo total do material de
partida para 15 minutos, com ligeiro aumento de rendimento de 33 (Tabela 1, Entrada 8).
Considerando que a diminuicdo da temperatura ndo apresentou melhora significativa do
rendimento, para os experimentos seguintes foi mantida a temperatura de -5°C. Por fim, ao
submeter & reacdo em atmosfera ambiente, observou-se um decaimento no rendimento para
47% de 33 (Tabela 1, Entrada 9).Com base nesses dados, pode-se concluir que a condigdo
favoravel observada para a reacdo de nitrosilacdo em BODIPY foi a da entrada 6, que utiliza
acetonitrila como solvente, a temperatura de -5° C, em atmosfera de nitrogénio.

A estrutura do composto 33 foi confirmada por analise do espectro de RMN de H
(300 MHz, CDCIs — Anexo 34) e comprovada por meio da analise de espectrometria de
massas por ionizacao por eletrospray ESI-MS de alta resolucdo, sendo a massa calculada para
[M+H]" C14H17BF2N3O*: 292,1427 (m/z), e o observado experimentalmente em 292.1428
(m/z) (anexo 36).
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Tabela 1. Otimizagéo da reacéo de nitrosilacéo direta ao BODIPY.

NOBF,

Entrada Solvente Temperatura® Atmosfera  TempoP Produto % 2
1 Dicloroetano -5-0°C N2 45 min. 33 25%
2 1,4-Dioxano -5-0°C N2 35 min. 3327%
3 (DMF) -5-0°C N2 2 horas. 33 0%
4 Acetona -5-0°C N2 15 min. 3331%
5 (THF) -5-0°C N2 40 min. 33 30%
6 (MeCN) -5-0°C N2 10 min. 33 64%
7 (MeCN) Amb. N2 10 min.  3336%
9 (MeCN) -41°C N2 15 min. 33 68%
8 (MeCN) -5-0°C Amb. 10 min. 3347%

Foi utilizado 1,5 equivalentes de NOBF4 em todas as rea¢des. *Rendimento foi calculado a partir do produto
isolado. PO tempo foi variado de acordo com a observagéo de consumo de 32. °A temperatura -5-0°C foi obtida
através de banho de gelo/Alcool Etilico, e a temperatura -41°C foi obtida através de banho de gelo
seco/Acetonitrila. Todas as reacdes foram realizadas com 50 mg de 32.

3.2. Estudo do escopo da Nitrosilacdo de BODIPYs: Reacdo com BODIPYs 1, 3, 5, 7

tratrametilados

Apobs estabelecimento da condi¢do Otima para a reacdo de nitrosilagdo direta ao
BODIPY 33, foi avaliado o escopo da reacdo para outros padrdes estruturais de BODIPYs.
Nesse sentido, compostos 1,3,5,7-tetrametil-BODIPYs meso-substituidos foram sintetizados
através do método de Lindsey, assim como descrito anteriormente. O composto 34,
contendo benzonitrila na posi¢do meso do BODIPY, foi sintetizado com 35% de rendimento.
O composto 37°2 contendo acido benzoico na posi¢io meso do BODIPY foi obtido com 65%
de rendimento. O composto 36> contendo o anel benzeno na posi¢do meso do BODIPY, foi
obtido com 31% de rendimento e por fim, o composto 35> contendo o metoxibenzeno na
posi¢cdo meso do BODIPY foi obtido com 40% de rendimento (Esquema 12). A comprovacao
de tais compostos foi por andlise comparativa de CCD com os padrbes existentes no

laboratorio.
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*Obtido a partir da biblioteca de fluoréroros do tipo
BODIPY do Laboratério de Quimica Heterociclica e Medicinal.

Esquema 13. Sintese de 1, 3, 5, 7-tetrametil-BODIPYs.

34-R:
35%

CN
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o~
35-R:
40% F
thidd 38*-R:
O+ _OH
37-R:

O BODIPY dimetilado assimétrico 39 foi sintetizado com 45% de rendimento, a partir

da condensacéo do 2,4-dimetilpirrol com o 2-formil pirrol na presenca de POCI3, seguido da

complexagdo com BF3+Et20, na presenca de trietilamina (TEA) (Esquema 14). Sua obtencgéo

foi comprovada por anélise comparativa de CCD com os padrdes ja existentes no laboratério.

o} 1. POCl;
H .
I\ o N 2. BFyEt0, TEA
N /

39, 45%

Esquema 14. Sintese do composto 3, 5-dimetil-BODIPY 39.
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As reacOes de nitrosacdo foram realizadas de acordo com o método estabelecido
anteriormente, para os BODIPY's sintetizados acima (34-38).

Tabela 2. Nitrosilacdo diretaem 1, 3, 5, 7-tetrametil-BODIPYs.

34, 35, 36,37 e 38

CN

FF
43, 58% 44, 46% 45, 93%

40, 45% 41, 10%

Foi utilizado 1,5 equivalentes de NOBF. para 42, 43, 44 e 44. 2 equivalentes de NOBF, para 40 e 41.
MeCN, -5-0 °C, N2 e 10 min. O rendimento foi calculado a partir do produto isolado.

O estudo de nitrosilacdo direta dos 1,3,5,7-tetrametil-BODIPYss, foi iniciado com o
composto 38%. Nessa reacdo, foi formado o produto 40 com 45% de rendimento. A
confirmagédo estrutural de 40 se deu por analise do espectro de RMN de 'H (400 MHz,
DMSOds - Anexo 37), na qual é possivel observar os sinais dos hidrogénios ligados ao anel
aromatico da posicdo 8 em 7,54 ppm (dd, J = 8,0, 5,6 Hz, 2H) e 7,46 ppm (t, J = 8,7 Hz, 2H),
o simpleto do hidrogénio da posi¢éo 6 ligado ao anel pirrolico em 6,57 ppm (s, 1H) e os sinais
das metilas em 2,73 ppm (s, 3H), 2,59 ppm (s, 3H), 1,60 ppm (s, 3H) e 1,44 ppm (s, 3H). Foi
confirmada a introducdo do grupo nitrosil por meio da andlise de espectrometria de massas

por ionizagdo por eletrospray ESI-MS de alta resolu¢cdo do composto 40 (Anexo 39), sendo a
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massa calculada para [M+H]" Ci9H1sBFsNOs™: 372,1490 (m/z), e o pico observado de
372,1459 (m/z). Sob as mesmas condig¢des, porém com maior concentragdo de NOBF4 (2
equivalentes), também foi observada a formacdo do composto dissubstituido 41 com 10% de
rendimento. A estrutura de 41 foi confirmada por analise do espectro de RMN de *H (500
MHz, CDCls - Anexo 40), no qual € possivel observar os sinais dos hidrogénios ligados ao
anel aromético da posicdo 8 do nucleo BODIPY em 7,37 — 7,28 ppm (m, 4H) e hidrogénios
das metilas em 2,92 ppm (s, 6H), 1,76 ppm (s, 6H), no entanto, ndo é possivel observar os

sinais referentes aos hidrogénios das posicdes 2 e 6, ligados aos anéis pirrolicos.

A proxima reacdo envolveu o composto 37°3, em cuja reagdo foi possivel observar a
formagdo do composto 42 com 55% de rendimento. A estrutura de 42 foi confirmada por
analise do espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSOds- Anexo 41), no qual foi possivel
observar os hidrogénios ligados ao anel aromatico da posicao 8 em 8,14 ppm (d, J = 8.2 Hz,
2H) e 7,60 ppm (d, J = 8.3 Hz, 2H), o hidrogénio das posi¢des 6 ligado ao pirrol em 6,58 ppm
(s, 1H) e os hidrogénios das metilas em 2,73 ppm (s, 3H), 1,56 ppm (s, 3H), 1,40 ppm (s, 3H)
e 1,22 ppm (s, 3H). A comprovacao de 42 se deu por analise de espectrometria de massas por
ionizacdo por eletrospray de baixa resolucdo (MS-ESI - Anexo 42).

A reacdo com o composto 34°2 acarretou na formacdo de 43 com 58% de
rendimento. Tal estrutura foi confirmada através da analise do espectro de RMN de H (300
MHz, CDCls — Anexo 43), na qual é possivel observar os sinais dos hidrogénios do anel
aromatico da posicdo 8 em 7,89ppm (d, J = 8,3 Hz, 2H) e 7,51 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), um
singleto referente ao hidrogénio da posicdo 6 ligado ao pirrol em 6,29 ppm (s, 1H) e os sinais
dos hidrogénios das metilas em 2,95 ppm (s, 3H), 2,67 ppm (s, 3H), 1,69 ppm (s, 3H) e 1,44
ppm (s, 3H). A estrutura de 43 foi comprovada por meio da andlise de espectrometria de
massas por ionizacdo por eletrospray MS-ESI de alta resolucdo, sendo o calculado para
[M+H]* C20H18BF2N4O™: 379,1536 (m/z), e o pico observado experimentalmente de 379,1538
(m/z) (Anexo 45).

Na reagdo com o composto 35, foi possivel observar a obtencdo do composto 44 com
46% de rendimento. Sua estrutura foi confirmada por analise do espectro de RMN de *H (300
MHz, CDCIlz — Anexo 46) apresentando os sinais dos hidrogénios do anel aromético da
posi¢do 8 em 7,19 — 713 ppm (m, 2H) e 7,09 — 7,02 ppm (m, 2H), um singleto referente ao
hidrogénio da posi¢éo 6 ligado ao pirrol em 6,20 ppm (s, 1H), o sinal da metoxila do anel
aromatico da posicdo 8 apresentado em 3,89 ppm (s,3H) e os sinais dos hidrogénios das
metilas em 2,85 ppm (s, 3H), 2,63 ppm (s, 3H), 1,71 ppm (s, 3H) e 1,49 ppm (s, 3H). Sua
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estrutura foi comprovada por meio da andlise de espectrometria de massas por ionizagdo por
eletrospray MS-ESI de alta resolucdo sendo o calculado para [M+H]" CzoH20BF2N3O-":
384,1689 (m/z), e o pico observado em 384,1658 (m/z) (Anexo 48).

Por fim, o dltimo composto dessa etapa do estudo foi o BODIPY 36, sua reagédo
forneceu o composto 45 com 93% de rendimento. Sua estrutura pode ser confirmada por
analise do espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl; — Anexo 49), no qual é possivel
observar o0s sinais dos hidrogénios do anel aromatico da posicdo 8 em 7,59 — 749 ppm (m,
3H) e 7,33 — 7,27 ppm (m, 2H), um singleto referente ao hidrogénio da posi¢édo 6 ligado ao
pirrol em 6,25 ppm (s, 1H), e os sinais dos hidrogénios das metilas em 2,97 ppm (s, 3H), 2,65
ppm (s, 3H), 1,69 ppm (s, 3H) e 1,46 ppm (s, 3H). A estrutura de 45 foi comprovada por meio
da analise de espectrometria de massas por ionizacdo por eletrospray MS-ESI de alta
resolucdo sendo o calculado para [M+K]* Ci9H1sBF2N3OK™: 392,1143 (m/z), e 0 pico
observado de 392,1359 (m/z) (Anexo 51).

Foi observado com essas reagdes a reprodutibilidade do método de nitrosilagdo direta
aos diferentes 1,3,5,7-tetrametil-BODIPYSs, além do mais, a nitrosilacdo ndo sofreu influéncia
significativa do substituinte da posicdo meso em seu rendimento reacional, entretanto, para o
composto 45, cujo apresenta o grupo fenila na posi¢édo meso do BODIPY foi obtido com 93%.
(Tabela 2). Ao analisar os efeitos eletronicos causados pela inser¢do do grupo nitroso aos
BODIPYs, foi observado nos espectros de RMN a desblindagem dos &tomos do ndcleo

BODIPY causado pelo efeito ‘retirador de elétrons’ do grupo nitrosil.

Visando a compreensdo do processo reacional de nitrosilacdo direta de BODIPY,
alguns materiais de partida (14, 32 e 39) reagidos anteriormente com NOBF4, foram expostos
as condicBes de NaNO2/HCI, método também rotineiramente utilizado para nitrosilacdo de
anéis aromaticos. ° No entanto, para nenhum dos casos foi observado a formagéo do produto
nitrosilado.

Com base nos dados relatados e no conhecimento de reatividade de BODIPYs, é
possivel destacar que as posicdes 2 e 6 de BODIPYs, em geral, sdo conhecidas como as mais
ricas em elétrons e com maior capacidade de reagir por meio de substituicdes eletrofilicas. J&
as posicdes 3 e 5 sdo conhecidas como passiveis a reagdes de substituicGes nucleofilicas,
apesar de haver relatos de substituicdes eletrofilicas nessas posicdes.?® E sabido na quimica
organica a eletrofilicida do grupo nitrosonio, bem como, substitui¢des eletrofilicas utilizando
0 mesmo, desse modo foi proposto um mecanismo de reacdo aos BODIPYs onde apds o

ataque eletrofilico do anel pirrélico, seguido pela formagdo de um estado de transi¢éo, onde é
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formado um anel de seis membros, apresentando a formacéo da ligacédo entre o oxigénio e o
boro, bem como a quebra da ligacéo entre o boro e o fluor, a formacéao da ligac&o entre flGor e
hidrogénio e a quebra da ligacdo entre hidrogénio e carbono. Resultando no composto

nitrosilado. (Esquema 15).

+ HF + BF,

Esquema 15. Proposta mecanistica da reacao de nitrosilacéo direta ao BODIPY.

3.2.1. Regioquimica da nitrosilacao direta ao BODIPY.

A fim de se estudar o comportamento da nitrosilacdo direta do BODIPY, e investigar
se a reacdo ocorreria em diferentes padrdes estruturais de BODIPY's, bem como se havera
preferéncia de posicdo para ocorrer a reacao, foi realizado um estudo utilizando BODIPYs
n&o metilados na unidade dipirrometeno (Esquema 15).

Nesse sentido, o estudo foi iniciado utilizando o BODIPY 18. Esta reagdo forneceu
dois principais compostos, 46 obtido com 30% de rendimento e 47 obtido com 11% de
rendimento (Esquema 16), os quais foram isolados e tiveram sua estrutura elucidada por
RMN de *H. Suas estruturas foram confirmadas pelo deslocamento tipico dos hidrogénios das
posicdes 3 e 5 dos BODIPY's, que costumam se apresentar na regido de 8 ppm, e pelos valores
de J dos hidrogénios das posicdes 2 e 6. O espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSOd -
Anexo -52) do composto 46 apresentou um simpleto com o deslocamento de 8,80 ppm (s, 1H)
referente ao hidrogénio na posicdo 3, um sinal dupleto com deslocamento de 7,34 ppm (d, J =
4,5 Hz, 1H) referente ao hidrogénio da posicdo 6, e o sinal do hidrogénio da posi¢cdo 2 que
apresentou deslocamento em 7,06 ppm (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H). Ja o espectro de RMN de 'H
(400 MHz, DMSOdes — Anexo 54) do composto 47 apresentou um simpleto com deslocamento
em 8,74 ppm (s, 1H) referente ao hidrogénio da posigéo 5 e outro simpleto localizado em 8,69
ppm (s, 1H) referente ao hidrogénio da posi¢do 3, aléem de um dupleto localizado em 7,01
ppm (d, J = 4.6 Hz, 1H) referente ao hidrogénio da posicédo 2.

As estruturas de 46 e 47 foram comprovadas por meio da analise de espectrometria
de massas por ionizagédo por eletrospray MS-ESI de alta resolucdo, onde para 0 composto 46
foi calculado para [M+K]* C1sH10BF2N3OK™: 336,0517, e 0 pico observado de 336,0719
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(m/z) (Anexo 56), e para o composto 47 sendo calculado para [M+K]" CisH10BF2KN3O™:
336,0517, e o pico observado de 336,0719 (m/z) (Anexo 57). Portanto, pode-se observar que
houve nitrosilacdo nas posicBes 2 e 3, porém, por meio do calculo de rendimento dos

compostos isolados, foi observado que houve maior preferéncia de nitrosilacdo na posicéo 2.

NOBF, MeCN 5 . T No +
) -5-0°C, 10 min g N~
FF FF
18 46, 1%

Esquema 16. Nitrosilacdo direta ao BODIPY 18.

O metodo de nitrosilagdo direta foi também aplicado ao BODIPY 39, o qual apresenta
uma estrutura assimétrica, diferentemente dos compostos utilizados anteriormente. Tal reacdo
forneceu o composto 48 com 58% de rendimento (Esquema 176). Sua estrutura foi
confirmada por andlise do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMDOds — Anexo 58), no qual
é possivel observar o sinal do hidrogénio ligado a posicao 2 localizado em 6,72 ppm (s, 1H), 0
sinal do hidrogénio da posicdo 8 localizado em 7,98 ppm (s, 1H), o hidrogénio da posicao 7
localizado em 7,02 ppm (d, J = 4.1 Hz, 1H), e o hidrogénio da posi¢do 6 observado em 7,29
ppm (d, J = 4.1 Hz, 1H), e os sinais das metilas observados em 2,65 ppm (s, 3H) e 2.34 ppm
(s, 3H). Sua estrutura foi comprovada por meio da analise de espectrometria de massas por
ionizacdo por eletrospray ESI-MS de alta resolucdo (Anexo 59). A nitrosilacdo na posicdo 5
foi comprovada a partir dos espectros de RMN bidimensionais Heteronuclear single quantum

correlation (HSQC) e Heteronuclear multiple-bond correlation (HMBC) (Tabela 3).
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NOBF4 MeCN
-5°C, 10 min

48, 58% Né&o isolado

Esquema 17. Nitrosilacao direta ao BODIPY 39.

Tabela 3. Dados de RMN 1H, 13C e HMBC para o composto 48.

Numero &n(JemHz) & HMBC

1CHs 2,35 (5) 11,18 C-1,C2C3 Cla

1 142,12

2 6,72 (s) 126,20 C-1,C-la, C-3

3CHs 2,65 (9) 1583 C-2,C-1,C-3

3 173,77

5 146,75

6 7,29 (d) 115,16 C-7,C-7a, C-5

7 7,02 (d) 121,74 C-6,C-Ta, C-5 HMBE- 43

8 7,98 (3) 12536 C-7, C-7a, C-1,
Cla

7a 133,51

12 150,54

Foi observado que ha preferéncia para a nitrosilacdo nas posices 3 e 5 do BODIPY,

tal preferéncia pode ser explicada pela analise dos intermediarios reacionais formados. Nesse

sentido, ao representar a nitrosilacdo ocorrendo nas posicdes 1 e 7, observa-se duas provaveis

estruturas candnicas, onde em uma delas ocorre a formagéo de um corbocation na posicao 7a,

que divido sua alta instabilidade inviabiliza que a nitrosilacdo ocorra nessas posi¢des. Quando

a nitrosilacdo ocorre nas posicdes 2 e 6, apresenta uma unica estrutura candnica formadas, que

ao comparar a nitrosilacdo nas posi¢des 3 e 5, que existe um nimero maior de estruturas

canodnicas formadas que estabilizam o intermediario, explicando a maior preferéncia de

nitrosilacdo nessas posi¢des, como o observado experimentalmente. (Esquema 18).
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Esquema 18. Estabilizacdo do intermediério reacional da nitrosilagdo direta do
BODIPY.

Outro BODIPY submetido ao método de nitrosilacdo direta foi o composto 49, tal
composto apresenta sua faixa espectral descolada para o vermelho, diferentemente dos
compostos apresentados anteriormente. Essa reacdo forneceu o produto 50 com 77% de
rendimento. Sua estrutura foi confirmada por analise do espectro de RMN de *H (Anexo 60)
(Esquema 19) e comprovada por meio da anélise de espectrometria de massas por ionizagéo
por eletrospray MS-ESI de alta resolucdo foi calculado para [M+K]* C21H14BF2N3OK™:
412,0835, e 0 pico observado de 412,1014 (m/z) (Anexo 62).

NOBF, MeCN

-5-0°C, 10 min

50, 77%

Esquema 19. Nitrosilagao direta ao composto 49.

Novamente, quando a reagéo de nitrosilacao foi submetida em BODIPY's que possuem
as posicoes 2, 3, 5 e 6 livres, a substituicdo ocorrera preferencialmente nas posicdes 3 e 5, que
puderam ser observadas nos compostos 47, 48 e 50, interessantemente, ndo ha quase relatos
na literatura de substituicdes eletrofilicas nessas posi¢des, uma vez que sdo conhecidas como

posi¢Oes mais eletrofilicas em comparagdo com as posigoes 2 e 6.
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3.2.2. Propriedades fotofisicas e analiticas de BODIPYs nitrosilados

Apos os estudos sintéticos e desenvolvimento de pequena biblioteca de BODIPY's
nitrosilados, foi realizado um estudo espectroscopico destes fluoréforos. Na parte
experimental é apresentada tabela contendo os resultados da caracterizacdo fotofisica em

hexano, acetonitrila, THF e metanol.

A nitrosacdo de BODPYs levou a reducdo de rendimentos quénticos de fluorescéncia,
possivelmente devido a adicdo de uma nova via de decaimento ndo radiativo. Como esperado,
o rendimento quantico de fluorescéncia foi ainda menor para BODIPYs ndo metilados, em
virtude da rotacdo livre do meso-substituinte que leva a deterioracdo nao radiativa do estado
excitado. Entretanto, no que se refere ao comprimento de onda do pico da emissdo, em todos
0s casos, a nitrosilacdo pouco teve influéncia quando comparado ao fluor6foro nao-
funcionalizado. Ao analisar os resultados nos diferentes solventes, ndo foi observado
influencia significativa no desvio batocrémico e hipsolocromico, no entanto, em solventes

mais apolares testados, como THF e hexano, mostraram maior rendimento quantico.

Interessantemente, nos compostos 47 que apresenta o grupo nitrosil na posicao 3, e 46
no qual o grupo nitrosil estd localizado na posicdo 2 do nucleo BODIPY, foi observada a
influéncia da posicdo de substituicdo nos espectros de absorcao e emisséo. Nestes casos, para
0 composto 47 foi observado pequeno desvio batocromico, diferentemente do composto 46

que apresentou pequeno desvio hipsocrémico (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de Absorgéo e Emissdo dos compostos 46 e 47 em hexano.
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Inspirado na estrutura de nitroso-cumarina Util como sensor de sulfeto, recentemente
publicado®®, foi testada a fluorescéncia de BODIPY 50 na presenca de hidrossulfureto de
sodio (NaHS). Uma solucdo de 50 (20 uM), em PBS pH 7,4 com DMSO (10%) como co-
solvente, foi tratado com diferentes concentracdes de NaHS e um aumento relevante na
emissdo foi observada. Um aumento progressivo da intensidade de emissdo do composto 50,
de acordo com o aumento da concentragdo de NaHS, até atingir seu plato aumentando 6 vezes

a fluorescencia com 150 equivalentes de NaHS (Figura 7).
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3.3. Diazotacéo e acoplamento diazo utilizando NaNO2/HCI,

Com base nos resultados inesperados das experiéncias anteriores com o BODIPY 14
reagindo com o NOBF4, que levou a nitrosilacdo do nucleo pirrélico deste fluoréforo, se fez
necessario buscar outro método para a diazotacdo. Nesse sentido, foi utilizado nitrito de sddio
em acido cloridrico NaNO2/HCI**%° como método de estudo. Partindo do principio que sais
de diazbnio sdo instaveis, em geral estes sdo preparados in situ e utilizados como
intermediarios reacionais para diversos tipos de reagdes.** Uma reagio comum nesse contexto
é 0 acoplamento diazbico, reagdo muito utilizada no preparo de corantes az0.%! Sendo assim,
nessa etapa do projeto juntamente com o estudo de diazotagdo em BODIPY's, foram estudados
as reacOes de acoplamento diazdico dos produtos formados. Vale ressaltar que foi realizado
um estudo prévio envolvendo diazotagdo, bem como acoplamento diazoico em diferentes
anilinas, a fim de compreender melhor o método adotado nessa etapa.

A primeira tentativa de obtencdo do corante azo-BODIPY envolveu a formagdo do

composto 23 (Esquema 19). Nesse caso, o composto 14 foi utilizado como material de partida
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da reacdo de diazotagdo, que envolve a formacdo do intermediario 21 seguido do acoplamento
diazdbico utilizando anilina ndo substituida. Tal reacdo resultou na formagdo do composto 24
obtido com 7% de rendimento, sem consumo total do material de partida. A eliminacdo de N2,
que gera o produto 24, ocorre com muita facilidade em reacbes desse tipo devido a alta
instabilidade do sal de diazonio®

NH,

cl
NH,
NaNO,/HCI i
—_—
EtOH/H,0 EtOH/H,0

24, 7%

Esquema 20. Tentativa de diazotacao e acoplamento diazo para a obtencdo do composto 23.

A estrutura de 24 foi sugerida por meio da analise do espectro de RMN de H (500 MHz,
DMSOds - Figura 8), na qual é possivel observar os sinais dos hidrogénios ligados ao anel
aromatico da posi¢do 8 em 7,58 ppm (m, J = 8,4, 4,1 Hz, 3H) e 7,38 ppm (dd, J= 1,79, 7,31
Hz, 2H), o sinal dos hidrogénios das posi¢des 2 e 6 ligados as unidades pirrélicas em 6,18
ppm (s, 2H), e os sinais dos hidrogénios das metilas em 2,45 (s, 6H) e 1,34 ppm (s, 6H). A
estrutura de 24 foi confirmada por meio da analise de espectrometria de massas por ionizagdo
por eletrospray ESI-MS de alta resolugdo (Anexo 13). Apesar do resultado indesejado, essa

informacdo foi muito valiosa, uma vez que nos indicou que ° composto 14 foi diazotado.
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Figura 8. Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 24.

Com base nos dados anteriormente descritos, que indicou a formagédo do sal de
diazbnio seguido de eliminacdo de N2, foi realizado um estudo metodologico da diazotacéo,
visando direcionar a reacdo ao acoplamento diazoico. Inicialmente, foram variados o0s
diferentes solventes, uma vez que é necessaria a solubilizacdo de NaNOz e do BODIPY
utilizado. Outra variavel estudada foi o tempo reacional da etapa de diazotacéo (Tabela 4).

Inicialmente, o estudo para obtencdo do composto 23 partindo de 14 (Tabela 4,
Entrada 1) foi realizado utilizando acetonitrila como solvente. O tempo reacional para a
etapa de diazotacao foi de 30 minutos, porém, sob estas condi¢des foi observada a formacéo
de uma mistura complexa de dificil purificacdo nessa reacdo, conforme por analise de CCD,
inviabilizando a utilizacdo de acetronitrila como solvente. Este mesmo comportamento
reacional foi observado quando foi utilizado acetona como solvente (Tabela 4, Entrada 2).
Posteriormente, foi utilizado metanol como solvente, mantendo 30 minutos reacionais
(Tabela 4, Entrada 3). Neste caso, houve a formagdo de um produto mais apolar que o
material de partida, cuja analise comparativa por CCD sugeriu ser 0 mesmo produto da
eliminagdo de N2 24. Novamente, este resultado indicou a formacéo inicial do diaz6nio, que
seria eliminado antes da reacdo de acoplamento acontecer. Neste sentido, foi mantido o

metanol como solvente, e o tempo reacional foi reduzido para 10 minutos, com o propdésito
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do sal diazonio formado reaja com o anel ativado antes que ocorra a eliminagdo de N>
(Tabela 4, Entrada 4). Nesta reacdo foram observadas a formagdo do produto da eliminagéo
24, juntamente com vestigios do material de partida, entretanto, tal reacdo acarretou a
formacgédo do composto 23 com 25% de rendimento. A estrutura de 23 foi confirmada por
andlise do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSOds - Anexo 14), visto que o espectro
apresenta os sinais dos hidrogénios referentes aos anéis aromaticos da posicao 8, sinais estes
fundamentais para a comprovacdo da obtencdo de 23, com seus deslocamentos em 7,74 —
7,24 ppm (m, 8H), um simpleto referente aos hidrogénios das posi¢bes 2 e 6 ligados aos
anéis pirrolicos em 6,20 ppm (s, 2H) e os sinais dos hidrogénios das metilas em 2,46 ppm (s,
6H) e 1,46 ppm (s, 6H).

O resultado inicial positivo para a obtencdo de 23 motivou a continuacdo do estudo.
Para a reacdo seguinte, sob as mesmas condicdes descritas anteriormente, foi utilizado a p-
anisidina para o acoplamento diazdico. Neste caso, foi obtida uma mistura de produtos
complexa, da qual foi possivel separar o produto 24 com 6% de rendimento (Tabela 4,
Entrada 5). O rendimento mais baixo foi inesperado em funcdo desta anilina ter maior

densidade eletrdnica, o que deveria favorecer a reacdo de acoplamento.

Ao utilizar a m-anisidina (Tabela 4, Entrada 6), novamente foi obtida uma mistura
de dificil purificacdo, porém, nesse caso foi possivel isolar dois compostos. O primeiro
composto 24 proveniente da possivel eliminacdo de N, conforme andlise de CCD, e o
composto 25, obtido com 14% de rendimento, que teve sua estrutura confirmada pela analise
do espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSOds - Anexo 15). Neste espectro foi possivel
observar os hidrogénios ligados aos anéis aromaticos da funcdo diazo introduzida na posicao
8 do BODIPY. Os dois dupletos referentes aos hidrogénios do anel A sdo localizados em
7,47 ppm (d, J = 8,5 Hz, 2H) e 7,83 ppm (d, J = 8,5 Hz, 2H). Além disso, em relacdo ao anel
B, sdo encontrados sinais em 7,60 ppm (d, J = 8,9 Hz, 1H) referentes ao hidrogénio em meta
ao metoxi e amina, o hidrogénio em meta ao metoxi e orto a anilina localizado em 6,32 ppm
(d, J =2,1 Hz, 1H) e o hidrogénio em orto ao metoxi e anilina localizado em 6,25 ppm (dd, J
= 8,7, 1,9 Hz, 1H). Com relagcdo ao nucleo borodipirrometeno, o sinal dos hidrogénios
ligados nas posicdes 2 e 6 dos anéis pirrolicos € encontrado em 6,20 ppm (s, 2H), o sinal do
hidrogénio da amina em 5,76 ppm (s, 1H), os sinais dos hidrogénios do metoxi em 3,88 ppm
(s, 3H) e os sinais dos hidrogénios das metilas em 2,46 ppm (s, 6H) e 1,43 ppm (s, 6H). A
estrutura de 25 foi confirmada por meio da analise de espectrometria de massas por

ionizacao por eletrospray MS-ESI de alta resolugdo (Anexo 16).
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A reacdo seguinte se deu pela modificagdo do substrato BODIPY, utilizando o
composto 15 ndo-metilado como material de partida (Tabela 4, Entrada 7). Porém, neste caso
ndo houve formacdo do BODIPY desejado ou de eliminacdo de N2, sob as condi¢bes
estabelecidas anteriormente. O método também foi aplicado ao composto 16 (Tabela 4,
Entrada 8), utilizando a anilina ndo-substituida como anel ativado. Nesta reacdo, foi
observada a formacdo do composto 26 com 28% de rendimento, o qual através da analise do
espectro de RMN de *H foi constatado que se tratava do composto provido da eliminagio de
N2. No espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSOds) (Anexo 17) do composto 26 ¢ possivel
observar os sinais dos anéis aromaticos em 7,56 — 7,49 ppm (m, 1H), 7,19 ppm (dd, J = 11,1,
5,2 Hz, 2H) e 7,14 ppm (t, J = 7,4 Hz, 1H), o sinal dos hidrogénios ligados as unidades
pirrélicas em 6,14 ppm (s, 2H), o sinal dos hidrogénios do grupamento metoxi em 3,76 ppm
(s, 3H) e os sinais referentes aos hidrogénios das metilas em 2,44 ppm (s, 6H) e 1,38 ppm (s,
6H).
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Tabela 4. Otimizacdo da diazotagéo utilizando NaNO2/HCI e acoplamento diazo.

1- NaNO,/HCI +  Devivados providos
NH, da eliminagdo de N
g

14,15 ou 16
Entrada Material de partida Anilina Condigdes? Produto

R! R? R3 No Solvente Tempo® (%)°
1 H Me H 14 MeCN 30 min. @
2 H Me H 14  Acetona 30 min. ¢
3 H Me H 14 MeOH  30min. 24 (7%)
4 H Me H 14 MeOH  10min. 23 (25%), 24 (13%)
5 H Me p-OMe 14 MeOH  10min. 24 (6%)
6 H Me m-OMe 14 MeOH  10min. 25 (14%), 24 (13%)
7 H H H 15 MeOH  10min. ¢
8 OMe Me H 16 MeOH 10 min. 26 (28%)

aNaNO: 1 equivalente, HCI 1 equivalente. Temperatura -5-0°C em ambas as etapas. O anel
ativado é adicionado ao meio reacional apés 10-30 min. °Tempo reacional anterior a adi¢ao
do anel ativado. Apo6s a adicdo do anel ativado a reacdo permanece sob as mesmas condicdes
por 30 min. °Rendimento dos produtos isolados. “N&o foi possivel a identificacdo de nenhum
produto.

A insercdo de substituintes nas posicbes 3 e 5 do BODIPY sabidamente resultam em
modificacbes nas caracteristicas fotofisicas destes compostos, desse modo estdo sendo
relatadas diversas estratégias quimicas para modificacOes dessa posicdo. > 2 Desta maneira
propomos a insercdo de derivados diazoicos nessas posicdes, utilizando o mesmo método de
diazotacédo e acoplamento diazo descrito anteriormente.

Para essa reacdo foi utilizado o composto 20, que depois da reacdo de diazotacdo, foi
reagida diretamente com a anilina ndo substituida, resultando na formagao de dois principais

compostos, 0 composto diazo 27 obtido com 7% de rendimento, e 0 composto fruto da
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eliminacdo de N» 28, obtido com 20% de rendimento (Esquema 21). Entretanto, ndo houve
consumo total do composto 20, sob estas condicdes. A analise do espectro de RMN de H
(500 MHz, CDClz - Anexo 20) foi possivel determinar a estrutura de 27. O espectro de RMN
de *H apresentam os sinais dos hidrogénios ligados ao anel aromatico na posicio 8 em 7,57 —
7,52 ppm (m, 2H) e 7,60 ppm (d, J = 6,0 Hz, 3H). J& os sinais dos hidrogénios ligados aos
dois anéis aromaticos na posicdo 3, sinais estes fundamentais para a confirmacgéo da estrutura
de 27, apresentam deslocamento quimico em 8,12 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,98 ppm (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,90 ppm (d, J = 8,7 Hz, 3H) e 6,95 ppm (d, J = 8,2 Hz, 2H). Ademais, 0s sinais
dos hidrogénios das posi¢bes 1, 7, 2, 6 e 5, ligados aos anéis pirrolicos apresentam
deslocamento quimico em 7,00 ppm (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,90 ppm (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,77
ppm (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,55 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,54 ppm (s, 1H) e um sinal em 7,60
ppm, que esta encoberto pelo sinal dos hidrogénios do anel aromético. Nessa reacdo também
foi observada a obtencdo do composto proveniente da eliminacdo de N2 28, e vestigios do
material de partida. A confirmacdo da estrutura de 28 foi realizada por andlise do espectro de
RMN de 'H (500 MHz, DMSOds - Anexo 22), que apresentou 0s sinas referentes aos
hidrogénios dos anéis aromaticos das posi¢cbes meso e 3 em 7,99 — 7,95 ppm (m, 2H), 7,68
(dd, J = 7,3, 2,4 Hz, 3H), 7,65 — 7,60 ppm (m, 2H), 7,55 — 7,52 ppm (m, 3H) e 0s sinais
referentes aos hidrogénios das posicdes 1, 7, 2, 6 e 5 ligados aos anéis pirrélicos em 8,03 ppm
(s, 1H), 7,07 ppm (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,98 ppm (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,95 ppm (d, J = 3,9 Hz,
1H), 6,68 ppm (dd, J = 4,1, 1,8 Hz, 1H). Por meio da andlise de espectrometria de massas por
ionizacdo por eletrospray MS-ESI de alta resolucdo (Anexo 21) foi confirmada a estrutura do

composto 27.

1- NaNO,/HCI

NH,
-

Esquema 21. Diazotacgéo e acoplamento diazo ao 3-aminofenil-BODIPY 20.
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3.3.1. Diazotagéo e acoplamento diazo utilizando NaNO2/HBF.

As dificuldades encontradas na diazotacdo de BODIPYs utilizando NaNO2/HCI, como
seus baixos rendimentos e sua decomposicdo para 0s compostos decorrentes da eliminagéo de
N2, direcionou a busca de outro método que fosse mais eficiente para esta funcionaliza¢do
especifica de BODIPYs. E sabido que a estabilidade dos sais de diazonio aromaticos esta
diretamente ligado a seu contra-ion, que nesse caso é o [BF4], conhecido por apresentar bons
resultados para estas reacdes. 2 Sendo assim, nas reacdes seguintes foi utilizado acido
tetrafluorobdrico (HBF4) com nitrito de sédio (NaNOz), formando o ion nitrosil [NO]* com o
contra-ion tetrafluoroboreto [BF4]", que reagido com o BODIPY 14 levou a formagdo do
intermediadrio 21 diazotado, que foi precipitado em solucdo aquosa concentrada de
tetrafluoroborato de sédio (NaBF4). A partir dai, o produto isolado foi reagido ao acoplamento
diazéico com anilina ndo-substituida, resultando no composto 23 com 77% de rendimento
(esquema 21). Sua estrutura foi determinada por analise por analise do espectro de RMN de
'H (300 MHz, CDCl; — Anexo 23). Por meio da analise de espectrometria de massas por
ionizagédo por eletrospray MS-ESI de alta resolucéo (Anexo 25) foi confirmada a estrutura do
composto 23, comparativamente ao descrito anteriormente nesta dissertacao

O método baseado na utilizacdo de NaNO2/HBF4, se mostrou mais eficiente para a
diazotacdo do BODIPY 14, além da melhora do rendimento para a obtencdo do composto 23,
esse método também apresenta a vantagem da possibilidade de isolar sal diazénio-BODIPY,
através da precipitacdo com solucdo de NaBFs facilitando o manuseio e possibilidade de
explorar outras rea¢des envolvendo o sal de diazénio-BODIPY.

NH»

B I "] BF
NH2 -+ 4
NH,
<N\ _NaNO.HBF, S ©
\_N.-_N=/ MeOH, -5°C \_N.- N= MeOH, -5°C
B B
F F L F F _
14 21

Esquema 22. Diazotacéo de 14 utilizando NaNO2/HBF4 seguido pelo acoplamento diazoico.
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Ao utilizar NaNO2/HBF4 no processo de diazotagdo do BODIPY 14, se mostrou mais
eficiente comparado aos outros métodos aqui testados. Nesse sentido, este método foi
aplicado a outros BODIPYs com diferentes padrdes estruturais, apresentando bons
rendimentos reacionais (Figura 9). Nesse sentido, para a obtencdo do composto 25 com 84%
de rendimento, foi realizada a diazotacdo do BODIPY 14, seguido pelo acoplamento diazdico
com a meta-anisidina. A estrutura de 25 foi determinada por analise do espectro de RMN de
'H (300 MHz, CDClIs - Anexo 26) e comprovada por meio da andlise de espectrometria de
massas por ionizacdo por eletrospray MS-ESI de alta resolucéo (anexo 28). Para a obtencéo
do composto 27 com 55% de rendimento, foi realizada a diazotagcdo do composto 20, seguido
pelo acoplamento com anilina ndo substituida, sua formacdo comprovada pela analise
comparativa por CCD com padréo reacional do composto 27 sintetizado anteriormente pelo
método utilizando NaNO2/HCI. Para a tentativa de obtencdo do composto 29, foi realizada a
diazotacdo do composto 14, seguida de adicdo do anel ativado 4-Etilanilina, todavia néo foi
observada a formagdo do composto desejado. Para a obtencdo do composto 30 com 57% de
rendimento, foi realizada a diazotacdo do composto 15, seguido pelo acoplamento diazbico
utilizando anilina ndo-substituida. A estrutura de 30 foi sugerida por analise do espectro de
RMN de H (300 MHz, CDCIls- Anexo 29) e foi comprovada por meio da anélise de
espectrometria de massas por ionizacdo por eletrospray MS-ESI de alta resolucéo (anexo 30).

*Condicdes reacionais: NaNO, 1 equivalente, HBF, 1 equivalente. Temperatura -5-0°C em ambas as
etapas. O anel ativado é adicionado ao meio reacional apds 10. Apds a adicédo do anel ativado a reacéo
permanece sob as mesmas condi¢des por 30 min. Rendimento dos produtos isolados.

Figura 9. Escopo da reacdo de diazotacdo utilizando NaNO2/HBF4 seguido por acoplamento
diazoico
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O mecanismo proposto para reagdo de diazotacdo foi baseado no mecanismo ja
descrito na literatura para reagBes com anilinas®** %4, O processo reacional se inicia com a
formacéo do ion nitrosénio a partir de uma reacdo equilibrio acido base de NaNO; e H-A,
seguido pelo ataque nucleofilico do nitrogénio da amina ao [NO]*, que apés desidratacdo
fornece o composto diazotado. Sais de diazénio sdo representados com agente eletrofilicos,
que quando reagidos com anéis ricos em elétrons como anilinas e fendis, em condicGes
alcalinas, dao origem ao composto azo decorrente de uma substituicdo eletrofilica. Tal
reacdo é conhecida como acoplamento diazo ou acoplamento diazoico. E possivel obsevar
que o controle de pH é de extrema importancia, tanto na etapa de diazotacdo, na qual é
necessario um pH acido, e na etapa de acoplamento, onde se faz necessario que o pH esteja
alcalino (Esquema 23).

/_\ (;\ /\HCA H

Na :0-N=0 =—= HO-N=0 —== .o n%o N=0"+ Ho0

fon nitrosénio

Nitrito Acido nitroso

1, R
1, Base

R= OH ou NH,

F/ \F F, \F F’ F

Esquema 23. Mecanismo proposto para a formacdo dos azo-BODIPYSs.
3.3.2. Propriedades fotofisicas dos corantes azo-BODIPYs

Apbs os estudos sintéticos foi realizado um estudo espectroscopico de alguns dos

fluoroforos sintetizados a partir da aplicagdo dos novos métodos de modificagdo quimica de
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BODIPYs desenvolvidos. Na parte experimental estd mostrada uma tabela contendo os
resultados da caracterizacao fotofisica em hexano, acetonitrila, THF e metanol.

O estudo fotofisico dos compostos azo-BODIPYs ndo mostrou grande alteracdo no
deslocamento do espectro de absorcéo e emissdo, no entanto, para 0s compostos 23 e 29, foi
observado um pequeno acréscimo no rendimento quantico quando comparado aos dados do
composto 14, por outro lado, foi observado para o composto 25 um decréscimo da sua

fluorescéncia (Figura 10).

Figura 10. Emissdo observada sob luz negra dos compostos 27, 23, 25, 30 e 29.

3.3.3. Arilacdo radicalar direta com diazo-BODIPY

Os bons resultados apresentados para o método de diazotacdo, por meio de
NaNO2/HBF4, abriu a possibilidade de explorar a versatilidade quimica ja conhecida dos sais
de diaz6nio em BODIPYSs.

Uma importante reacdo utilizando de sais de diazénio com BODIPYs é a arilacdo
radicalar direta?®, essa reago utiliza sais de arildiazonio para o acoplamento com BODIPYsna
presenca de ferroceno. Neste estudo aqui apresentado, 0 processo € reverso, pois o sal de
diazonio-BODIPY é utilizado no processo de arilacéo.

Nesse sentido, visando avaliar a efetividade deste reagente para o método, foi proposta
a obtencdo do composto 31. A rota foi iniciada com a diazotacdo do composto 14, que
forneceu o sal diazonio-BODIPY, que apés reagir com o BODIPY 18 na presenca de
ferroceno, fornceu o composto 31 com 17% de rendimento (Esquema 24). A estrutura do

composto 31, foi sugerida por meio da analise do espectro de RMN de H (300 MHz, CDCls-
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Anexo 31) e comprovada por meio da analise de espectrometria de massas por ionizagéo por
eletrospray ESI-MS de alta resolucdo sendo o calculado para [M+Na] * CzsH2sB2FsNsNa'™:
613,2323, e 0 pico observado experimentalmente foi 623,2350 (m/z) (anexo 33). Apesar da
obtencdo do composto desejado (31), o baixo rendimento sugere a necessidade de otimizacéo
para essa reacdo, entretanto, esse resultado obtido € de grande importancia no estudo dos
BODIPYs funcionalizados com diazo, abrindo mais uma porta para estudos futuros.

N BF,4
Ferroceno
+ <N Acetona
\ N\—/N\
+
7\

31,17%

Esquema 24. Obtenc¢do do composto 31 por meio de arilacdo radicalar direta.

O composto 31 foi caracterizado espectroscopicamente. Para tal, o estudo fotofisico
foi realizado em quatro solventes diferentes, hexano, acetonitrila, THF e metanol (Figura 11).
Nestes estudos, de maneira geral, foi possivel observar um pequeno acréscimo da
fluorescéncia para o composto 31 em comparacdo com os dados do composto 18, bem como
um desvio batocromico do composto 31 deslocando o espectro para a regido do vermelho
(Tabela 5).

Tabela 5. Dados fotofisicos do composto 31.

Comp./ Solv A (nm) ol

abs em
31 a 0oz
MeOH 499 510 0,03 E
E ae
CeHus 502 552 0,26
THF 502 513 0,01 3 o
MeCN 499 509 0,009 L
18% ,
TO|UenO 504 518 0,062 - » fompnnuun; dyomh(-;m

Figura 11. Absorcdo e emissdo do composto 31
apresentado em varios solventes.
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O mecanismo proposto para a obten¢do do composto 31 foi baseado no mecanismo ja descrito
na literatura®™. Neste processo, via um mecanismo radicalar, primeiramente é formado o
radical do sal diazonio-BODIPY por meio da reacdo com ferroceno, e entdo o segundo radical
formado do BODIPY 18. Seguido pela substituicdo homolitica aromatica radicalar do radical
BODIPY 18 e do radical BODIPY formado com a eliminacdo de N2 (Esquema 25).

Esquema 25. Proposta mecanistica para formagéo de 31.
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O presente trabalho teve como objetivo definir um método eficiente para a reacdo de
diazotacdo em BODIPYs e com isso explorar a reatividade ja conhecida para os sais de
diazonio. Para tal, foram testados trés métodos de diazotagdo, envolvendo a utilizacdo de
NOBF4, NaNO2/HCI e NaNO2/HBF4. O método que utiliza NOBF4 se mostrou ineficiente
para a o objetivo proposto. Entretanto, observamos que a reatividade de BODIPY's
diversos frente ao NOBF4 resultou na obtencdo de produtos de nitrosilacdo do anel
pirrolico, e tais compostos se mostraram sondas eficientes apresentando o aumento da
fluorescéncia na presenca de sulfeto. E interessante destacar que a nitrosilacdo de pirrois
é pouco explorada na literatura e, neste estudo foi possivel obter estes produtos de forma
eficiente. Ao utilizar NaNO2/HCI, seguido pela reacdo de acoplamento diazoico, foi
possivel a obtencdo de compostos azo-BOPIPY's, porém apresentando algumas limitagdes
como baixo rendimento e dificil manuseio. Ao estudarmos a diazotacdo por meio da
utilizacdo de NaNO2/HBFs obteve-se o produto proveniente da reacdo de acoplamento
diazo, com melhora significativa de rendimento e com a possibilidade de precipitacdo e
isolamento do sal de diazonio-BODIPY em etapas anteriores a obten¢do do produto final.
Concluindo, a utilizacdo de NaNO2/HBF4 se mostrou mais eficiente na diazotagdo de
BODIPYs que os outros métodos testados, e esse resultado abriu a possibilidade de
explorar a versatilidade ja conhecida dos compostos sais de diazénio, aplicando-as aos
BODIPYs.Neste trabalho foram sintetizados 17 produtos inéditos na literatura, sendo 12
BODIPYs nitrosilados, 4 compostos diazo e 1 provenientes de arilacdo de BODIPY-

diazonio.
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5.1. Materiais

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 1H) e os de
Carbono-13 (RMN de 13C) foram registrados utilizando os seguintes equipamentos e
especificacOes, espectrometro BRUKER(R) - Modelo DRX500 - Ultra Shield (R), com
magneto de 11,74 T e sonda multinuclear de deteccdo inversa (1H: 500,13 MHz e 13C:
125,77 MHz) para tubos de 5 mm de didmetro, com sistema de "lock™ de deutério e bobina
geradora de gradiente de campo em z (campo maximo de 53,5 Gauss.cm-1). Espectrometro
BRUKER(R) - Modelo DRX400 - Ultra Shield (R), com magneto de 9,4T e sonda
multinuclear de deteccdo inversa (1H: 400 MHz e 13C: 101 MHz) para tubos de 5 mm de
didmetro, com sistema de "lock™ de deutério e bobina geradora de gradiente de campo em z
(campo méaximo de 53,5 Gauss.cm-1). Espectrometro BRUKER® - Modelo Fourier 300 —
Ultra Shield®, com magneto de 7,05 T, e Sonda Dual de detecc¢éo direta (1H: 300,83 MHz e
13C: 75,48 MHz) para tubos de 5mm de didametro, com sistema de lock de deutério e bobina
geradora de gradiente de campo em z (campo méximo de 53,5 Gauss.cm-1). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s= simpleto, sl= simpleto largo, d=dupleto, t= tripleto, g= quadrupleto, quin=
quintupleto, dd= duplo dupleto, ddd= duplo duplo dupleto, dt= duplo tripleto, m= multipleto),
a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa.

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de alta resolucdo, necessitando de
calibracdo interna, antes de realizar as analises. Usa-se para calibracdo interna uma solucao de
NA-TFA a 10mg/ml(TOF). O modelo utilizado foi um ultrOTOFQ - ESI-TOF Mass
Spectrometer, de Bruker Daltonics, Billerica, MA, EUA, sob essas condi¢Ges: Bomba de
Infusdo, Fluxo 300pl/h. O modo de deteccdo foi positivo e negativo para as amostras.
Também foram obtidos através de CG/EM, modelo QP-2010, Shimatsu, coluna DB-5MS
(30m x 0.25mm x 0.25um). As analises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se cromatofolhas de aluminio de silica gel 60 F254-MERCK. Para a
visualizagdo dos componentes nas analises em CCD., foi utilizada uma lampada ultravioleta
(254nm). Aparelhagem laboratorial:

- Agitador magnético: Corning PC-320
- Balancas: Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S

- Bomba de alto vacuo: Precision Model D 150
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- Evaporador rotatorio: Buchi R-210
- Luz ultravioleta: Spectroline CM-10
- Ponto de fusdo: Marconi MA 381

Os solventes utilizados nos processos de sintese, extracdo e purificacdo foram
devidamente separados e encaminhados para o centro de tratamento de residuos. Solventes e
reagentes comerciais foram convenientemente purificados, conforme métodos usuais descritos
na literatura.(Wiemer, 1989) Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich Brazil
LTDA.

5.2. Metodologia sintética

Método geral para obtencéo de 1, 3, 5, 7-Tetrametil-BODIPYs.

A uma solucédo de 2,4 dimetilpirrol (206 pL; 2,0 mmol) em 200 mL de DCM, a temperatura
ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte, foi adicionadaa espécie de aldeido aromatico (1,0
mmol) e 40 pL de acido trifluoroacético. Apds 1,5 hora sob agitacdo a temperatura ambiente,
foi adicionado TEA (140 pL; 1mmol) e DDQ (226 mg; 1,0 mmol) dissolvido em 200 mL de
DCM. Apo6s 2 horas sob agitacdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o
produto obtido dissolvido em DCM (200 mL), extraido trés vezes com 200 mL de uma
solugdo 0.1 M de NaOH(aqg). As fases organicas foram coletadas, secas com sulfato de
magnésio e filtradas. A dipirrina foi purificada por cromatografia em coluna de silica (EtOAc)
e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O produto foi dissolvido em 100 mL de
DCM, seguido da adicdo de TEA (1,4 mL; 10 mmol) e BF3+Et20 (1,3 mL; 10 mmol). Apoés 1
hora sob agitacdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o produto desejado foi
isolado por cromatografia em coluna de silica classica.

O composto 11 com 34-48% de rendimento, foi obtido ap6s purificacao
por cromatografia em coluna de silica (CsHi4 / EtOAC 9:1 — 3:1). Solido
laranja escuro. Ndo foram realizadas analises espectroscopicas, no entanto,
sua obtencdo foi observada por comparacdo por CCD com padrbes

existentes no laboratoério.
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O composto 13 com 31% de rendimento, foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica (CeéHis / EtOAc 8:2 — 3:1). Sdlido.
Espectrometria de massas por ionizacdo por eletrospray ESI-MS de baixa
resolucdo, com a massa calculada em 400 (m/z) referente a massa esperada

a0 composto protonado.

O composto 36 com 31% de rendimento, foi obtido apos purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeéH14 / EtOAC 8:2). Solido. Ndo foram
realizadas analises espectroscopicas, no entanto, sua obtencao foi observada
por comparacdo por CCD com padrdes existentes no laboratério.

O composto 35 com 40% de rendimento, foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica (CsH14 / EtOAC 8:2). S6lido. Nao foram
realizadas analises espectroscépicas, no entanto, sua obtencdo foi
observada por comparacdo por CCD com padrbes existentes no

laboratério.

O composto 34 com 35% de rendimento, foi obtido apos purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeHws / EtOAc 9:1 — 3:1). Sélido
laranja. Nao foram realizadas analises espectroscdpicas, no entanto, sua
obtencdo foi observada por comparacdo por CCD com padr@es existentes

no laboratorio.

O composto 37 com 65% de rendimento, foi obtido apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CsH14 / EtOAC 1:1). Solido roxo. RMN
de 'H (500 MHz, DMSQOds) 8,10 ppm (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,54 ppm (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 6,20 ppm (s, 2H), 2,45 ppm (s, 6H), 1,33 ppm (s, 6H).
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Método geral para obtencéo para o composto dipirrometano 6.
A uma solucéo de &cido cloridrico (0,4 mL) em &gua destilada (180 mL), foi adicionado pirrol

(6 eq.). A solucéo foi agitada durante 15 minutos sob atmosfera inerte. A

NO2 espécie de aldeido aromatico (1 eq.) foi adicionada gota a gota, e a solucéo
permaneceu 16 horas sob agitacdo em atmosfera inerte. A solucéo leitosa
resultante foi filtrada sob vacuo, obtendo-se um sdlido, a partir do qual o
S — dipirrometano foi purificado por meio de cromatografia de coluna
\NH HN-/ (Hexano/DCM 1:1) obtido com 87% de rendimento.
6

Método geral a obtencdo de BODIPYs sem as metilas nas posi¢des 1, 3, 5, 7-meso
substituidos.

A uma solucéo de &cido cloridrico (0,4 mL) em agua destilada (180 mL), foi adicionado pirrol
(6 eq.) e a solucdo foi agitada durante 15 minutos sob atmosfera inerte. A espécie de aldeido
aromatico (1 eq.) foi adicionado gota a gota e a solucdo permaneceu 16 horas sob agitacdo em
atmosfera inerte. A solucdo leitosa resultante foi filtrada sob vacuo obtendo-se um sélido
acinzentado, a partir do qual o dipirrometano foi purificado por meio de cromatografia de
coluna (Hexano/DCM 1:1). Apéds evaporacdo do solvente o produto obtido foi dissolvido em
THF (200 mL), seguido pela adicdo lenta de DDQ (1 eq.) dissolvido THF, e agitacdo a
temperatura ambiente por 2 horas. Apds evaporacdo do solvente o residuo foi dissolvido em
éter dietilico (400 mL) e extraiu-se a solucdo obtida com solucdo aquosa de HCI 0,1 M (5 x
200 mL). A fase aquosa foi basificada com hidréxido de sodio e depois extraida com DCM (5
x 200 mL). As fragdes orgénicas foram recolhidas, o solvente foi parcialmente evaporado até
ser obtido 50 mL da solu¢cdo em DCM. TEA (7 eq.) e BF3+Et20 (7eq.) séo adicionados e apos
1 hora de agitacdo a temperatura ambiente a solucdo é vertida em éter dietilico (200 ml),
extraida com agua (3 x 200 mL) e seca com MgSO4. O composto desejado foi obtido apds

purificacdo por cromatografia em coluna de classica.

O composto 18 com 39% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo por

cromatografia em coluna de silica (CeéH14 / EtOAC 9:1 — 3:1). Solido. Nao

foram realizadas analises espectroscopicas, no entanto, sua obtencéo foi

N= observada por comparagdo por CCD com padrOes existentes no
h

FF laboratorio.
1
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O composto 12 com 42% de rendimento, foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOAcC 9:1 — 3:1). Solido.
RMN de H (500 MHz, DMSOds). 8,42 ppm (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,23
ppm (s, 2H), 7,96 ppm (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,04 ppm (d, J = 4,1 Hz, 2H),
6,72 ppm (d, J = 4,0 Hz, 2H).

Método geral para a reducéo de compostos nitrados

A uma solu¢do do composto nitrado em 8 mL de uma solu¢do de DCM/EtOH (1:3 v/v) a
temperatura ambiente sob atmosfera de H. adicionou-se de pal&dio sobre carvao (10% p/p; 27
mg; 0,025 mmol). Apds 50 min. ou a conversdo total, a solucdo é filtrada em resina celite
seguida de lavagem da resina com solvente acetato de etila. O produto desejado oi obtido apds

purificagdo por cromatografia em coluna de silica classica.

O composto 14 com 85-95% de rendimento, foi obtido apds purificacédo
por cromatografia em coluna de silica (CsH14 / EtOAC 7:3). Sdlido laranja.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls). 7,01 ppm (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,79 ppm
(d, J=8,2 Hz, 2H), 5,97 ppm (s, 2H), 2,54 ppm (s, 6H), 1,49 ppm (s, 6H).

O composto 16 com 80% de rendimento, foi obtido apos purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 7:3). S6lido. RMN de
'H (300 MHz, CDClz) 8,41 ppm (ddd, J = 8,3, 5,5, 2,6 Hz, 1H), 8,18
ppm (dd, J = 8,0, 2,6 Hz, 1H), 7,07 ppm (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,97 ppm (d,
J =6,1 Hz, 2H), 3,86 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,56 ppm (s, 6H), 1,49 (d,
J=5,4 Hz, 6H).

O composto 20 com 89% de rendimento, foi obtido apos purificagao
por cromatografia em coluna de silica (CeHis / DCM, 4:1 — 1:3).
Sélido roxo. RMN de *H (400 MHz, DMSOds) 7,97 ppm (d, J =8,9
Hz, 2H), 6,67 ppm (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,73 ppm (s, 1H), 7,12 ppm (d,
J = 4,8 Hz, 1H), 6,99 ppm (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,64 ppm (d, J = 3,1 Hz,
1H), 6,51 ppm (dd, J = 3,9, 2,1 Hz, 1H), 7,65 — 7,54 ppm (m, 5H), 6,24
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ppm (s, 2H). RMN de ®C (101 MHz, DMSOds) § 152,45, 139,79, 137,42, 133,84, 133,52,
132,32, 132,24, 130,33, 130,11, 128,50, 124,87, 122,38, 117,06, 116,40, 113,35, 39,52. RMN
de 3C DEPT (101 MHz, DMSOds & 137,41, 133,53, 132,24, 130,33, 130,11, 128,50,
124,86, 122,38, 116,41, 113,34

NH, O composto 15 com 94% de rendimento, foi obtido apds purificacéo
por cromatografia em coluna de silica (CeHi4 / EtOAC 9:1 — 3:1).
Sélido. %. RMN de H (400 MHz, DMSOds). 7,96 ppm(s, 2H), 7,48
ppm (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,11 ppm (d, J = 3,8 Hz, 2H), 6,76 ppm (d, J =
TN 86 Hz, 2H), 6,65 ppm (dd, J = 4,1, 2,0 Hz, 2H), 6,30 ppm (s, 2H).
RMN de C (101 MHz, DMSOds) & 153,44, 148,20, 141,34, 133,77,
133,29, 130,52, 120,38, 117,97, 113,60. RMN de 3C (101 MHz,

DMSOds- DEPT) 6 141,34, 133,77, 130,51, 120,37, 117,97, 113,60.

Método geral para arilacdo radicalar direta.
A uma solucdo do composto a ser arilado (1eq.) em acetona (5 mL) a temperatura ambiente,
sob agitacdo, adicionou-se uma espécie de sal de diaz6nio (1,2 eq.). Ap0s agitar a temperatura
ambiente por 2 minutos adicionou-se ferroceno (0,02 eq.) pré-dissolvido em acetona (1 mL)
gota a gota no decorrer de 30 minutos. Apds completada a adicdo da solugdo de ferroceno a
solucdo permaneceu 30 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente sendo posteriormente
vertida em 100 mL de éter dietilico, extraida 3 veze com &gua, seca sob sulfato de magnésio e
filtrada. Apos purificacdo em cromatografia de coluna o produto

desejado foi obtido.

O composto 19 com 25% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (CeH14/DCM, 4:1 — 1:1).
Sélido rosa. RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8,36 — 8,30 ppm (m,
2H) e 8,14 — 8,07 ppm (m, 2H), 7,66 — 7,52 ppm (m, 5H), 7,94 ppm
(s, 1H), 6,99 ppm (t, J = 4,2 Hz, 2H), 6,71 ppm (d, J = 4,3 Hz, 1H),
6,60 ppm (d, J = 3,4 Hz, 1H).
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O composto 31 com 17% de rendimento, foi obtido apos
purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CsH14/DCM, 4:1
—1:1). Sélido rosa. RMN de *H (300 MHz, CDClz) 8,12 ppm (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,90 ppm (s, 1H), 7,69 — 7,51 ppm (m, 5H), 7,44
ppm (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,03 ppm (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,92 ppm (d,
J =3,3 Hz, 1H), 6,79 ppm (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,57 ppm (d, J = 2,1
Hz, 1H), 6,02 ppm (s, 2H), 2,59 ppm (s, 6H), 1,51 ppm (s, 6H).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6 158,62, 155,68, 146,06, 143,28,
143,14, 140,96, 137,20, 136,47, 134,40, 134,37, 133,97, 132,96,
132,67, 131,26, 131,24, 130,60, 130,54, 130,47, 130,46, 130,43, 130,28, 130,24, 130,19,
128,45, 128,02, 121,37, 120,54, 118,58, 14,65, 14,58. ESI-MS de alta resolucdo sendo
calculado para [M+Na] * C34H28B2F4N4Na+: 613,2323 (m/z), e 0 pico observado de
623,2350 (m/z).

Método para obtencdo do composto 1, 3, 5, 7, 8-Pentametil-BODIPY.

A uma solucdo de 2,4-dimetilpirrol (206 pL; 2,0 mmol) em 50 mL de DCM a uma
temperatura de aproximadamente 25°C, sob agitacdo, adicionou-se vagarosamente cloreto de
acetila (370 pL, 5,2 mmol). Apo6s 0,5 hora agitando a temperatura ambiente a reagdo foi
aquecida até alcancar refluxo. Ap6s duas horas sob refluxo a temperatura foi diminuida até
temperatura ambiente e TEA (4 mL; 22,5 mmol) foi adicionada. Ap6s 30 minutos agitando a
temperatura ambiente adicionou-se BF3+Et2O (4 mL; 32,4 mmol) e a solugdo foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora. Por fim a solucdo é vertida em 100 mL de Et20, a solucéo
extraida com &gua (3 x 200 mL), a fase organica seca com sulfato de magnésio. O produto

desejado foi obtido apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica (Hexano / EtOAc
9:1).

O composto 32 com 75% de rendimento, foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica ((CeéHw4 / EtOAC 9:1). Solido. Nao foram
realizadas analises espectroscopicas, no entanto, sua obtengéo foi observada

por comparagdo por CCD com padr@es existentes no laboratdrio.

Método para obtencdo do composto 1, 3-Dimetil-BODIPY.
A uma solucdo de 2,4-dimetilpirrol (1,2 eq.) e 2-formilpirrol (1eg.) em 200 mL de DCM a
uma temperatura de aproximadamente -10°C, sob agitacdo, adicionou-se vagarosamente

POCI3 (1 eq.). O sistema foi mantido sob agitagdo na mesma temperatura por 2 horas, seguido
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pela adicdo de TEA (2,8 mL; 20 mmol) e BF3+Et,O (2,5 mL; 20 mmol). Ap6s 1,5 hora sob
agitacdo a temperatura ambiente, a reacéo foi extraida com agua (3 x 200 mL), a fase orgénica
seca com sulfato de magnésio e o produto desejado foi ap6s purificacdo por cromatografia em
coluna de silica classica (hexano / EtOAc 4:1).

O composto 39 com 45% de rendimento, foi obtido apos purificagdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOAc 9:1). Solido. Néo
foram realizadas andlises espectroscopicas, no entanto, sua obtencédo foi

observada por comparagdo por CCD com padrdes existentes no

laboratério.

Método geral para nitrosilacéo direta em BODIPYs.

A uma solucdo de BODIPY (1 eq.) em 5 mL de acetonitrila, sob agitacdo constante, banho de
gelo e atmosfera inerte. Seguido pela adicdo de NOBF4 (1,5 eq.). Ap6s 0,5 hora de reacéo,
lavar com agua destilada e extrair 3 vezes com acetato de etila. A fase orgénica foi seca com
sulfato de magnésio e filtrada. Apds purificacdo por cromatografia em coluna obteve-se o
produto desejado.

O composto 33 com 64% de rendimento, foi obtido apds purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 8:2). Solido.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6,30 ppm (s, 1H), 2,80 ppm (s, 3H),
2,70 ppm (d, J = 3,0 Hz, 6H), 2,59 ppm (s, 3H), 2,49 ppm (s, 3H).
RMN de C (75 MHz, CDCls) § 162,50, 147,69, 146,87, 143,69,
138,88, 135,91, 132,04, 128,22, 125,16, 18,08, 17,69, 15,14, 14,38, 14,16, 12,38. HRMS
(ESI): calculado para C14H16BF2N3O*, [M + H]™: 292.1427, encontrado: 292.1428.

0]

OH

O composto 42 com 55% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (CeHws / EtOAC 1:1). Sélido.
RMN de 'H (300 MHz, DMSQOds) 8,14 ppm(d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,60 ppm (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,58 ppm (s, 1H), 2,73 ppm (s, 3H),
) —NO 1,56 ppm (s, 3H), 1,40 ppm (s, 3H), 1,22 (s, 3H). LRMS (ESI):
calculado C2oH18BF2N303 [M + H]™: 398 Encontrado: 398.
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O composto 44 com 46% de rendimento, foi obtido ap6s purificagdo
por cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOAC 8:2). Sélido.
RMN de H (300 MHz, CDCls) 7,19 — 7,13 ppm (m, 2H), 7,09 —
7,02 ppm (m, 2H), 6,20 ppm (s, 1H), 3,89 ppm (s, 3H), 2,85 ppm (s,
3H), 2,63 ppm (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 1,49 ppm (s, 3H). *C NMR (75
MHz, CDCls) & 164,08, 160,76, 149,15, 148,90, 143,99, 139,08,
139,03, 135,52, 134,90, 129,04, 127,54, 125,62, 124,81, 115,04,
77,25, 55,43, 15,35, 14,34, 12,60. HRMS (ESI): calculado para
Cao0H20BF2N302", [M + H]*": 384.1689, Encontrado: 384.1658.

O composto 40 com 45% de rendimento, foi obtido ap6s purificacéo

por cromatografia em coluna de silica (CeéH14 / EtOAC 8:2). Solido.

RMN de 'H (400 MHz, DMSOds) 7,54 ppm (dd, J = 8,0, 5,6 Hz,

2H), 7,46 ppm (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,57 ppm (s, 1H) 2,73 ppm (s,
No 3H), 2,59 ppm (s, 3H), 1,60 ppm (s, 3H), 1,44 ppm (s, 3H). RMN de

13C (101 MHz, DMSQOds) 6 165,48, 164,16, 161,70, 149,02, 147,39,

142,52, 138,33, 134,97, 133,04, 130,45, 130,36, 129,19, 129,15,
126,49, 125,80, 116,88, 116,66, 15,01, 14,82, 13,84, 11,91. HRMS (ESI): calculado para
Ci19H17BF3N30O*, [M + H]™: 372.1490, encontrado: 372.1459.

F O composto 41 com 10% de rendimento, foi obtido apds purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 8:2). Sélido.
RMN de 'H (500 MHz, CDCIs3) 7,37 — 7,28 ppm (m, 4H), 2,92
ppm (s, 6H), 1,76 ppm (s, 6H).

O composto 43 com 58% de rendimento, foi obtido apds purificagdo
por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 8:2). Solido.
RMN de 'H (300 MHz, CDClz) 789 ppm(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51
ppm (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,29 ppm (s, 1H), 2,95 ppm (s, 3H), 2,67
ppm (s, 3H), 1,69 ppm (s, 3H), 1,44 ppm (s, 3H). 3C NMR (75
MHz, CDCls) & 166,02, 164,96, 147,77, 141,90, 138,54, 135,16,
133,31, 129,06, 127,47, 125,89, 117,74, 114,17, 15,53, 15,33, 12,93,
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11,20. HRMS (ESI) [M + H]* calculado para CxoHi7BF2N4O*: 379.1536, encontrado
379.1538.

O composto 45 com 93% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo
por cromatografia em coluna de silica (CeHi4 / EtOAC 8:2). Solido.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 7,59 — 7,49 ppm(m, 3H), 7,33 — 7,27
ppm (m, 2H), 6,25 ppm (s, 1H), 2,97 ppm (s, 3H), 2,65 ppm (s, 3H),
1,69 ppm (s, 3H), 1,46 ppm (s, 3H). C NMR (75 MHz, CDCls)
165,35, 164,80, 148,86, 148,67, 144,92, 135,75, 133,64, 129,85,
129,62, 128,35, 127,60, 125,25, 111,75, 15,41, 15,08, 12,89, 10,94. HRMS (ESI): calculado
para C19H1sBF2N3OK™, [M + K]*: 392,1143, encontrado: 392,1359.

O composto 50 com 77% de rendimento, foi obtido apos purificacdo

por cromatografia em coluna de silica (CeH14/DCM, 3:1). Sélido rosa.
RMN de 'H (300 MHz, CDClz) 8,11 — 8,02 ppm (m, 2H), 7,68 —
7,50 ppm (m, 8H), 7,17 ppm (dd, J = 5,9, 4,7 Hz, 2H), 6,96 ppm (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 6,62 ppm (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN de *3C (75 MHz,
CDClI3) 6 168,92, 149,56, 145,33, 140,34, 136,42, 134,13, 132,92,
132,05, 131,12, 130,60, 130,55, 130,33, 130,26, 130,20, 128,86,
128,74, 126,84, 124,03, 115,29. HRMS (ESI): calculado para C21H14BF2N3OK*, [M + K]*:
412.0835, encontrado: 412,1034.

O composto 46 com 30% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAc 7:3). S6lido. RMN de
!H (400 MHz, DMSOds) 8,80 ppm (s, 1H), 7,73 (ddt, J = 5,2, 4,3, 1,6
Hz, 3H), 7,68 — 7,62 ppm (m, 2H), 7,41 ppm (dd, J = 4,7, 0,9 Hz, 1H),
7,34 ppm (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7,06 ppm (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 6,83

46 ppm (d, J = 4,5 Hz, 1H). RMN de 13C (101 MHz, DMSOds) & 156,29,
148,85, 147,87, 137,85, 137,36, 134,05, 13.931, 131,72, 130,97, 128,83, 126,04, 125,47,
115,22. HRMS (ESI): calculado para CisH10BF2N3OK™, [M + K]*: 336,0517, encontrado:
336,07109.

O composto 47 com 11% de rendimento, foi obtido apés purificagédo
por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 7:3). Solido.
RMN de 'H (400 MHz, DMSOds) 8., ppm (s, 1H), 8,69 ppm (s,
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7,41 ppm (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,25 ppm (s, 1H), 7,01 ppm (d, J = 4,6 Hz, 1H). RMN de *C
(101 MHz, DMSOds) 6 154,16, 148,39, 141,12, 137,48, 137,10, 135,03, 131,94, 131,84,
131,27, 130,82, 129,01, 124,05, 120,92. HRMS (ESI): calculado para C1sH10BF2N3OK*, [M
+ K]*: 336,0517, encontrado: 336,0719.

O composto 48 com 58% de rendimento, foi obtido apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOAc 7:3). Sélido. RMN de
'H (500 MHz, DMSOQds) 7,98 ppm (s, 1H), 7,29 ppm (d, J = 4,1 Hz,
1H), 7,02 ppm (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,72 ppm (s, 1H), 2,65 ppm (s, 3H),
2,34 ppm (s, 3). HRMS (ESI): calculado para [M +
K]*.C11H10BF2N3OK™: 288,0517 (m/z), encontrado: de 288,0723 (m/z).

Método geral para diazotacdo in situ de BODIPYs utilizando NaNO2/HCI seguido por
acoplamento diazoico.

A uma solucdo de BODIPY aminado (1 eg.) em 10 mL de metanol, sob agitacdo constante e
banho de gelo/alcool etilico. Adicionou-se vagarosamente solucdo de HCI (1eg.) em 1 mL de
agua destilada. Apds 5 minutos, sob as mesmas condi¢des adicionou-se uma solucéo de nitrito
de sodio (1 eq.) em 1 mL de 4gua destilada. Apoés 10 minutos de reacdo, adicionar uma
solugdo do anel ativado (1 eq.) solubilizado em 2 ml de metanol e 0,5 mL de solugéo
concentrada de NaOH. Apds 0,5 hora de reacdo sob as mesmas condi¢bes, o pH foi
equilibrado para forma neutra, lavar com agua destilada e extrair 3 vezes com acetato de etila.
A fase organica foi seca no sulfato de magnésio e apos a purificacdo por cromatografia em

coluna obteve-se o produto desejado.

NH,

O composto 23 com 25% de rendimento, foi obtido apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOAc 7:3). Solido vermelho.
RMN de *H (500 MHz, DMSOds) 12,67 ppm (s, 1H), 7,74 — 7,24 ppm (m,
8H), 6,20 ppm (s, 2H), 2,46 ppm (s, 6H), 1,46 ppm (s, 6H).
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NHz O composto 25 com 14% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH1s / EtOACc 7:3). Solido vermelho.
0" RMN de 'H NMR (300 MHz, DMSQds) 7,83 ppm (d, J = 8,5 Hz, 2H),

7,60 ppm (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47 ppm (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,32 ppm (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 6,25 ppm (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 6,20 ppm (s, 2H), 5,76
ppm (s, 1H), 3,88 ppm (s, 3H), 2,46 ppm (s, 6H), 1,43 ppm (s, 6H).
HRMS-ESI M+H+] calculado para CasH27BF2NsO™: 474,2271 (m/z), e
observado de 474,2271 (m/z).

O composto 27 com 7% de rendimento, foi obtido apo6s
purificagdo por cromatografia em coluna de silica (CeHus /
EtOAc 7:3). Sélido rosa. RMN de *H (500 MHz, CDCls) 8,12
ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,98 ppm (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,90
ppm (d, J = 8,7 Hz, 3H), 7,60 ppm (d, J = 6,0 Hz, 3H), 7,57 —
7,52 (m, 2H), 7,00 ppm (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,95 ppm (d, J =
8,2 Hz, 2H), 6,90 ppm (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,77 ppm (d, J = 4,2
Hz, 1H), 6,55 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,54 ppm (s, 1H).
HRMS-ESI calculado para Ca7H20BF2Ns:  463,1780, e
NH2  observado 463,127.
Método geral para diazotacdo de BODIPYs utilizando NaNO2/HBFs seguido por
acoplamento diazéico.
A uma solucdo de BODIPY aminado (1 eg.) em 10 mL de metanol, sob agitacdo constante e
banho de gelo/alcool etilico. Adicionou-se vagarosamente solucdo de HBF4 (1leq.) em 1 mL
de &gua destilada. Apds 5 minutos, sob as mesmas condi¢fes adicionou-se uma solucao de
nitrito de sédio (1 eq.) em 1 mL de agua destilada. Apos 10 minutos de reacdo, adicionar 10
mL de solugéo concentrada de NaBF; e filtrar e lavando o precipitado com solugdo de NaBF4
concentrada. Dissolver o precipitado em 10 mL de metanol sob agitacdo constante e banho de
gelo/alcool etilico, adicionar uma solucdo do anel ativado (1 eq.) solubilizado em 2 ml de
metanol e 0,5 mL de solucdo concentrada de NaOH. Apos 0,5 hora de reagdo sob as mesmas
condicdes, o pH foi equilibrado para forma neutra, lavar com agua destilada e extrair 3 vezes
com acetato de etila. A fase organica foi seca no sulfato de magnésio e apds a purificagdo por

cromatografia em coluna obteve-se o produto desejado.
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O composto 23 com 77% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (CeHis / EtOAc 7:3). Sdlido
vermelho. RMN de H (300 MHz, CDCls) 7,55 ppm (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,42 ppm (dt, J = 15,6, 8,0 Hz, 4H), 7,27 ppm (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,21 ppm (t,
J = 7,0 Hz, 1H), 6,00 ppm (s, 2H), 2,57 ppm (s, 6H), 1,49 ppm (s, 6H). RMN
de ®C (75 MHz, CDCls) § 155,62, 155,54, 155,46, 155,35, 143,11, 143,05,
143,03, 141,33, 141,13, 131,57, 131,55, 130,25, 129,38, 129,32, 129,24,
129,20, 129,11, 129,07, 128,35, 128,24, 121,31, 118,31, 77,25, 14,71, 14,69,
14,64, 0,02. HRMS-ESI calculado para [M+H']  CsH23BF2Ns":
442,2015 (m/z), e observado 442,1996

O composto 25 com 84% de rendimento, foi obtido ap6s purificagcdo por
cromatografia em coluna de silica (CsHz14 / EtOAc 7:3). S6lido. RMN de *H
(300 MHz, CDCIs) 7,99 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 ppm (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,39 ppm (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,36 — 6,28 ppm (m, 2H), 6,00 ppm (s,
2H), 4,01 ppm (s, 3H), 2,58 ppm (s, 6H), 1,46 ppm (s, 6H). RMN de 3C (75
MHz, CDCls) & 159,59, 155,57, 153,50, 152,08, 143,23, 141,30, 135,86,
134,94, 131,33, 128,78, 123,25, 121,28, 118,61, 107,62, 97,61, 77,24, 56,13,
14,71, 14,63, 0,02. HRMS-ESI calculado para [M+H*] C2sH27BF2Ns0":
474,2277 (m/z) e observado 474,2262 (m/z).

O composto 30 com 57% de rendimento, foi obtido ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (C¢H14 / EtOAc 7:3). Sélido. RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) 7,95 ppm (s, 1H), 7,62 ppm (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,56 —
7,47 ppm (m, 2H), 7,43 ppm (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 ppm (d, J = 4,0 Hz,
1H), 6,57 ppm (dd, J = 4,0, 1,5 Hz, 1H). HRMS-ESI calculado para [M+H]
" C21H16BF2Ns": 388,1534 e observado 388,1530.
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Caracterizacéo fotofisica.

Neste projeto as propriedades fotofisicas e analiticas de alguns dos fluordforos sintetizados
foram estudadas. Espectros de absorcdo e de emissdo de fluorescéncia foram obtidos
respectivamente em espectrofotdmetro e espectrofluorimetros. A partir dos espectros obtidos

foi possivel

Tempo de vida de fluorescéncia foi obtido no sistema de espectroscopia de fluorescéncia
resolvida no tempo EasyLife™V (Optical Building Blocks). Utilizou-se solugdo diluida de
silica coloidal para determinacdo da funcdo de resposta do instrumento. O tempo de vida de
fluorescéncia foi obtido a partir de curvas monoexponenciais de decaimento construidas no
software que acompanha o aparelho a partir dos dados obtidos experimentalmente para cada
composto. Todas as curvas de decaimento tinham parametros estatisticos dentro do proposto
pelo fabricante: estatistica qui-quadrado entre 0,9 e 1,2; parametro de Durbin-Watson acima

de 0,7 e estatistica Z acima de -1,96.

O rendimento quéntico de fluorescéncia foi obtido através do método comparativo aplicando-
se a equacdo 1, onde ¢ € o rendimento quéntico do composto estudado, ¢ € 0 rendimento
quéantico do padrdo de fluoresceina em NaOH 0,1M (¢ = 0.91, Aexc = 470 nm). m, € mg,
sdo as tangentes das linhas de tendéncia construidas a partir da plotagem da area de emissao e
da absorbancia no comprimento de onda de excita¢do para 0 composto e padrédo, e ny € ng

sdo os indices de refratividade dos solventes do composto e padrao.

b = o [ [ 2]

Mgl LN

Para o composto 30 o rendimento quantico de rodamina B utilizado como padrdo, obtido
através do método comparativo aplicando-se a equacdo 1, onde ¢, é o rendimento quéantico
do composto estudado, ¢ é 0 rendimento quantico do padrdo de rodamina B em Alcool
etilico e NaOH 0,1M (¢g; = 0.65, Aexc = 500 nm). my e mg; SA0 as tangentes das linhas de
tendéncia construidas a partir da plotagem da area de emissdo e da absorbancia no
comprimento de onda de excitacdo para 0 composto e padrdo, e n, e ng Sd0 0s indices de

refratividade dos solventes do composto e padrao.

b = o [x] [22]

Mgl LNt
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Tabela 6. Dados fotofisicos dos compostos nitrosilados e alguns materias de partida.

Comp./ A (nm) Oy Comp./ A (nm) o
Solv Solv
abs em abs em
43 18%
MeOH 490 509 0,05 Tolueno 504 518 0,062
CeHis 498 509 0,17 46
THF 494 511 0,25 MeOH 482 506 0,004
MeCN 489 508 0,13 CeHi4 490 508 0,006
3555 THF 487 508 0,007
DCM 500 510 0,80 MeCN 482 504 0,003
44 47
MeOH 486 503 0,02 MeOH 504 527 0,04
CeHis 495 503 0,20 CeHis 508 520 0,05
THF 492 506 0,34 THF 508 528 0,07
MeCN 488 502 0,07 MeCN 482 528 0,06
36% 38 tese
DMSO 502 517 0,55 MeOH 499 510 0,55
45 CeHis 501 513 0,56
MeOH 487 503 0,03 DCM 502 514 0,75
CeHis 495 504 0,36 MeCN 498 510 0,66
THF 491 506 0,60 40
MeCN 485 504 0,12 MeOH 487 503 0,03
376 CeHis 495 504 0,32
DMF 488 512 0,51 THF 491 508 0,37
42 MeCN 487 504 0,11
MeOH 471 508 0,14 50
CeHis 502 513 0,05 MeOH 503 563 0,02
THF 499 513 041 CeHisa 507 563 0,04
MeCN 497 510 0,18 THF 532 563 0,03
3267 MeCN 505 562 0,03
MeCN 492 505 0,79
33

MeOH 482 507 0,02
CeHia 492 512 0,60
THF 487 509 0,46
MeCN 482 509 0,50
3967

MeCN 491 504 0,93

48

MeOH 461 512 0,004
CeHia 497 506 0,14

THF 465 514 0,08
MeCN 464 518 0,17




Tabela 7. Dados fotofisicos dos azo-BODIPYs e do composto 14.

MELO, S. M. G.

Comp./ A (nm) Oy Comp./ X (nm) Oy
Solv Solv
abs em abs em

145 25

MeOH 496 512 0,002 MeOH 499 513 0,002
CeHis 500 514 0,47 CeHis 501 512 0,009
DCM 499 515 0,31 THF 501 511 0,003
MeCN 495 511 0,001 MeCN 498 509 0,001
23 30

MeOH 498 510 0,03 MeOH 497 571 0,008
CeHis 502 512 0,18 CeHia 500 514 0,009

THF 501 518 0,22 THF 497 571 0,001
MeCN 498 511 0,06 MeCN 500 515 0,009
29 27

MeOH 497 508 0,12 MeOH 529 553 0,13
CeHis 501 511 0,11 CeHia 530 556 0,29

THF 499 520 0,23 THF 534 556 0,19
MeCN 497 508 0,13 MeCN 528 559 0,13

Teste qualitativo do BODIPY 50 na presenca de NaHS.

63

EXPERIMENTAL

Inicialmente foi preparado 45 mL de uma solugdo aquosa de PBS (pH 7,4), utilizando

10 mmol de Na2HPO4 e 2 mmol de NaH2PO.. Foi adicionado junto a essa solugdo, 5 mL de

DMSO, obtendo-se um volume final de 50 mL de PBS. Uma segunda solucdo foi preparada,
contendo 3,73 mg do BODIPY 50 em 1 mL de DMSO. Posteriormente, 100 uL do BODIPY

50 solubilizado em DMSO foi adicionado a solu¢do de PBS previamente preparada, obtendo-

se uma solugéo de BODIPY com concentragdo de 20 uM. Posteriormente, foi preparado uma

solucdo aquosa de NaHS, com 28 mg de NaHS em 10 mL de 4gua, obtendo-se uma solugéo

de NaHS com a concentracdo de 50 mM. O ensaio de fluorescéncia foi realizado com o

aumento gradativo de 10 em 10 equivalentes da concentracdo de NaHS sob a solu¢cdo do

BODIPY, até atingir o platd na emissédo de fluorescéncia, que foi observado com 150

equivalente da solucdo NaHS. Esse ensaio foi utilizado excitagdo em 480 nm e o

comprimento de onda da emissédo em 500-800 nm.
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ANEXO. 1. RMN de *H (500 MHz, DMSOds) do composto 12.
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ANEXO. 2. Espectrometria de massas ESI-MS do composto 13.
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ANEXO. 3. RMN de H (400 MHz, CDClI3) do composto 14.
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ANEXO. 4. RMN de H (400 MHz, DMSOQds) do composto 15.
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ANEXO. 5. RMN de C (101 MHz, DMSOds) do composto 15.
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ANEXO. 6. RMN de *C (101 MHz, DMSOds) DEPT do composto 15.
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ANEXO. 7. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 16.

N
6%'T

SEE~
e

96°S
86'S v

90°L~_
60—
p-wuojol0yd 972

18
81’8
618
0z's

/1

—00°¢|

598 596 594 5.92

6.00

f1 (ppm)

NN

T T T T T T T
850 845 840 835 830 825 820 8.15 8.10

f1 (ppm)

=959

=859

1T

E10°T
Fe01

ANEXO. 8. RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 19.
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ANEXO. 9. RMN de *H (400 MHz, DMSOds) do composto 20.
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ANEXO. 10. RMN de C (101 MHz, DMSOds) do composto 20.
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ANEXO. 11. RMN de *C DEPT (101 MHz, DMSOds) do composto 20.
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ANEXO. 12. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 20.
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ANEXO. 13. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 24.
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ANEXO. 14. . Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMDOds) do composto 23.
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ANEXO. 15. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMDOds) do composto 25.
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ANEXO. 16. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 25.

It

X107

00O

NH,

FF

Exact Mass: 474,2271

e ¥ T, SR CE ) —

81
ANEXOS



MELO, S. M. G.

ANEXO. 17. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSOds) do composto 26.
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ANEXO. 18. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSOds) do composto 24 da entrada 4 da tabela 1.
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ANEXO. 19. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSOds) do composto 24 da 5 entrada da tabela 2.
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ANEXO. 21. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 27.
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ANEXO. 22. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSOds) do composto 28.
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MELO, S. M. G.

ANEXO. 23. RMN de *H (300 MHz, CDClI3) do composto 23.
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ANEXO. 24. RMN de C (75 MHz, CDCI3) do composto 23.
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ANEXO. 25. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 23.
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ANEXO. 26. RMN de 'H (300 MHz, CDClI3) do composto 25.
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ANEXO. 27. RMN de **C (75 MHz, CDCI3) do composto 25.
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ANEXO. 28. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 25.
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ANEXO. 29. RMN de *H (300 MHz, CDClI3) do composto 30.
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ANEXO. 30. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 30.
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MELO, S. M. G.

ANEXO. 31. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 31.
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ANEXO. 32. RMN de C (75 MHz, CDCl;) do composto 31.
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ANEXO. 33. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 31.
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ANEXO. 34. RMN de H (300 MHz, CDCls) do composto 33.
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ANEXO. 35. RMN de *C MHz, CDCls) do composto 33.
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ANEXO. 36. RMN de *H (500 MHz, DMSOQds) do composto 37.
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ANEXO. 37. RMN de 1H (400 MHz, DMSOd6) do composto 40.
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ANEXO. 38. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, DMDOd6) do composto 40.
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ANEXO. 39. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 30.
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ANEXO. 40. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 41.
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ANEXO. 41. RMN de H (300 MHz, DMSOQds) do composto 42.
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ANEXO. 42. Espectrometria de massas ESI - MS do composto 42.
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ANEXO. 43. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 43.
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ANEXO. 44. RMN de H 75 MHz, CDCls) do composto 43.
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ANEXO. 45. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 43.
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ANEXO. 46. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 44.
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ANEXO. 47. RMN de C (75 MHz, CDCls) do composto 44.
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ANEXO. 48. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 44.

intens. FMS, 3,8min 8229
x10?
& 384.1658
— J— H+
&
406.1472
4
4221216
2
298.1402
ara.ozg7
275.1801
122.0792 | t l 1 522.5871 613.3518
[ . 1 - —— Al M x' | Aid - + o
100 200 00 400 500 600 mvz
prnied: &20/2016 113227 AM by- BDAL@DE Pag= 1 of 1

Bruker Compass DataAnalysis 4.2




98

MELO, S. M. G. ANEXOS
ANEXO. 49. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto 45.
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ANEXO. 50. RMN de *C 75 MHz, CDClIs) do composto 45.
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ANEXO. 51. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 45.
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ANEXO. 52. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSOds) do composto 46.
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ANEXO. 53. RMN de *C (101 MHz, DMSOds) do composto 46.
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ANEXO. 54. Espectro de RMN H (400 MHz, DMSOds) do composto 47.
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ANEXO. 55. RMN de **C (101 MHz, DMSOds) do composto 47.

101
ANEXOS

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100
f1 (ppm)

Irtens | ot

=P 0458

ANEXO. 56. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 46.
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ANEXO. 57. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o0 composto 47.

tors, |
%)

Exact Mass: 336,0517

ﬂu_m-.mLmthu VT o0 LLJJ (BAW |

1% 200 300 o S e a0 00 104

102
ANEXOS

HsC N 4 [
/ 7N
—=N_ _N Vi
.
/\
HaC N
O | ]
B (d) F(s)
7.02 Eﬁ
D (s) A(s) E (s
7.98 6.72 2.65
H H H H T H
c ()
7.29
U Lk
T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 5 4 3 2




MELO, S. M. G.

ANEXO. 59. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 48.

IS +RAS, 111 Irmin #ET-75H
xiDo
1+
FEET rE]
K+
.5
Exact Mass: 288,0517
10
0.5
553.1564
1+
2450837
385 2920 507 3285
0.0 . —d Ll Ill; Loy ol s 1 . .
} plon 200 o 400 500 s00 70O miz
Bruker Compass DataAnalysis 4.3 printed: S/MM182016 2-32:11 PM by BD@AL Page 10of 1

ANEXO. 60. RMN de 'H (300 MHz, CDCl; do composto 50.

103
ANEXOS

S 3

NNNNN

7 6
f1 (ppm)




MELO, S. M. G.

ANEXO. 61. RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto 50.
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ANEXO. 62. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 50.
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ANEXO. 63. Espectrometria de massas HRMS-ESI para o composto 48.
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ANEXO. 64. Massas de baixa resolu¢do composto 22.
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ANEXO. 65 Mapa de contornos HMBC (*H - 3C) obtido em DMSQds a 500 MHz para o composto 48.
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