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Resumo
Rezende, L. C. D. Sintese caracterizacdo e aplicacbes de fluordforos derivados do

BODIPY. 2016. 172f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

O desenvolvimento de técnicas analiticas, espectroscopicas e de imagem baseadas na deteccao
da fluorescéncia esté associado com a necessidade por marcadores fluorescentes com variadas
caracteristicas e aplicabilidades. Dentre os diversos marcadores fluorescentes disponiveis, 0s
derivados de borodipirrometenos (BODIPY), descobertos no final da década de 1960, passaram
a ser amplamente utilizados desde o final da década de 1980. Esta tese de doutorado se trata de
um estudo pioneiro no Brasil, envolvendo a sintese, modificacdo quimica e caracterizacao
fotofisica de BODIPYSs. Na primeira etapa do projeto métodos de obtencdo de BODIPYs foram
estabelecidos e aplicados na sintese de uma biblioteca de sondas fluorescentes. O estudo
fotofisico dessa biblioteca de fluor6foros nos possibilitou identificar e estudar particularidades
de alguns fluoréforos, como o solvatocromismo, halocromismo e ionocromismo. A segunda
etapa do projeto envolveu o estabelecimento de métodos de modificacdo quimica de BODIPY's
visando a diversificacdo fotofisica e estrutural da biblioteca de compostos. Foram sintetizados
BODIPYs reativos que foram submetidos a reacGes de substituicdo nucleofilica, Suzuki,
Sonogashira, Knoevenagel e arilacdo direta, levando a obtencdo de compostos com
propriedades Opticas diversas. Por fim, na terceira etapa do projeto, esta descrito o
desenvolvimento de novos métodos de modificacdo quimica de fluor6foros BODIPY. Foi
desenvolvido um método simples de tiocianagdo direta dessa classe de compostos com bons
rendimentos, baseado na utilizacdo de tiocianato de amonio e oxone ®. O escopo e as limitacbes
do novo método de tiocianacdo foi estudado em BODIPYs com propriedades eletrbnicas
diversas. Foi mostrada ainda a conversdo de BODIPY's tiocianados a derivados tioalquilados
com caracteristicas opticas particulares. Em conclusdo, com esta tese de doutorado foi
estabelecida uma linha de pesquisa inovadora envolvendo a sintese e modificagdo quimica de
uma classe de compostos com ampla aplicacdo tecnolégica.

Palavras-chave: Fluorescéncia, BODIPY, sintese, espectroscopia, sonda.



Abstract

Rezende, L. C. D. Synthesis, characterization and applications of BODIPY-derived
fluorophores. 2016. 172f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

The development of fluorescence-based analytical, spectroscopic and image techniques is
associated with the necessity of fluorescent probes with diverse properties and applications.
Among the available fluorescent probes, borondipyrromethene (BODIPY) derivatives,
discovered in the late 1960°s, became widely applied since the late 1980°s. This PhD thesis is
a pioneering study in Brazil, concerning the synthesis, chemical modification and photophysical
characterization of BODIPYs. In the first stage of the project some methods for the synthesis
of BODIPYs were stablished and then applied in the development of a library of fluorescent
probes. The photophysical study of this fluorophore library enabled us to identify and further
study particularities of some fluorophores, such as solvatochromism, halochromism and
ionochromism. The second stage of the project involved the establishment of methods for the
chemical modification BODIPYSs, aiming at the photophysical and structural diversification of
the library. Reactive BODIPYs were synthesized and subjected to reactions such as
nucleophilic substitution, Suzuki, Sonogashira, Knoevenagel and direct arylation, resulting in
the obtainment of compounds with diverse optical properties. Finally, in the third stage of the
project, it is described the development of new methods for the chemical modification of
BODIPY fluorophores. It was developed a simple and high yielding method for the direct
thiocyanation of this class of compounds, based on the use of ammonium thiocyanate and oxone
®. The scope and limitations of the new thiocyanation method has been studied in BODIPY's
with different electronic properties. It was also shown the conversion of thiocyanated BODIPY's
to thioalkylated derivatives bearing particular optical characteristics. In conclusion, in this PhD
thesis an innovative research line involving the synthesis and chemical modification of a class
of compounds with broad technological application has been established.

Key words: Fluorescence, BODIPY, synthesis, spectroscopy, probe.
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1. INTRODUCAO

1.1 Fluorescéncia: Teoria e aplicabilidade analitica

O termo “luminescéncia” foi introduzido no final do século XIX para descrever fenomenos
luminosos que, em oposicdo a incandescéncia, ndo estdo relacionados com aumento de
temperatura.l> Em termos atuais, a luminescéncia pode ser descrita como a liberagio de fotons
a partir de um estado eletronico excitado.! O estado excitado pode ser alcangado em resposta a
diversos estimulos que séo levados em conta para classificacdo dos tipos de luminescéncia. A
eletroluminescéncia, por exemplo, é a luminescéncia em resposta a um estimulo elétrico,
enguanto a bioluminescéncia ocorre em resposta a um processo bioquimico. Nesse contexto, a
fluorescéncia, assim como a fosforescéncia, se insere no conceito de fotoluminescéncia, ou seja,
ambos sdo fendmenos de liberacdo de fotons no qual o estado eletrnico excitado é obtido apds

excitagdo luminosa.l?

Em geral, a primeira descricdo do fenémeno da fluorescéncia é atribuida a Nicolas Monardes,
um botanico espanhol que ja no século XVI descreveu o aparecimento de uma cor azul peculiar
em uma infusdo medicinal conhecida como Lignum Nephriticum.* Todavia, apenas em meados
do século XIX, apds estudo minucioso do fenémeno da fluorescéncia em solucgdes de sulfato
de quinina, que John Herschel publicou um tratado acerca do fendmeno, descrito por ele como
refrangibilidade da luz.**° Pouco depois, Sir George Gabriel Stokes se aprofundou no estudo
de solucBes de sulfato de quinina e publica uma série de observacdes acerca do fenémeno,
propondo pela primeira vez o uso do termo “fluorescéncia”, cunhado a partir de fluorspath,

nome dado a uma rocha que também emite fluorescéncia.>>®

Em 1933, em um artigo publicado na Nature,” Jablonski propde um diagrama de niveis
energéticos que pode ser visto como precursor de diagramas de transigdes eletronicas
modernos, conhecidos até hoje como diagramas de Jablonski.® Esse tipo de diagrama ¢ utilizado
como modelo para explicar os processos fisicos que ocorrem no fendmeno de

fotoluminescéncia.

Segundo o0 modelo (Figura 1), com a absorcdo de um foton a espécie fluorescente passa de um
estado singleto néo excitado (estado SO) 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 relaxacgdo vibracional ocorrem na ordem de 102 segundos,

de maneira que a transicédo radiativa da fluorescéncia ocorre a partir do nivel vibracional 0 do



estado S1, caracterizando a regra de Kasha.® Na fosforescéncia, antes da transicdo radiativa,
ocorre um cruzamento inter-sistemas levando a espécie quimica a um estado tripleto, cuja

transicio radiativa ocorre na ordem de 107 segundos®2.
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Figura 1. Representacdo do diagrama de Jablonski. Estdo mostrados: absor¢cdo com excita¢do aos niveis S1
(roxo) e S2 (azul); emisséo de fluorescéncia a partir do nivel S1 (verde); e emisséo de fosforescéncia a partir do
nivel T1 (vermelho). Transi¢Bes ndo radiativas estdo mostradas na forma de setas tracejadas pretas.

Em seus experimentos com sulfato de quinina, Sir Stokes foi perspicaz em observar que a
emissio de fluorescéncia depende da natureza da luz utilizada para excitagdo.®® Ocorre que a
fluorescéncia é observada sempre em comprimentos de onda maiores do que a fonte de
excitacdo, resultado da perda energética relacionada aos processos nao radiativos. Devido a
perda energética resultante do cruzamento inter-sistemas, espera-se um desvio ainda maior na
emissdo da fosforescéncia. Em homenagem aos seus estudos pioneiros, a diferenca entre o
comprimento de onda de méxima absorgdo (Aabs) € 0 de maxima emissdo (Aans) € conhecido

como o desvio de Stokes.1?

Nem todos os fotons absorvidos resultam em emissao de fluorescéncia, uma vez que transicoes
ndo radiativas competem com transigdes radiativas. A razdo entre fotons emitidos e fotons
absorvidos ¢ conhecido como rendimento quantico de fluorescéncia (®s), grandeza que, assim
como o coeficiente de absortividade molar, determina o brilho de um fluor6foro. O tempo

médio que a espécie fluorescente permanece no estado excitado antes da transicao radiativa



também é uma propriedade importante, conhecida como tempo de vida de fluorescéncia (7).
Ambas sdo propriedades determinadas pela natureza da espécie fluorescente e 0 meio em que

esta dissolvida.l?

Além dos seus trabalhos pioneiros acerca do fenémeno de fluorescéncia, Sir George Stokes
também pode ser considerado o primeiro a propor a fluorescéncia como uma importante
ferramenta analitica.’® Em um discurso realizado aos colegas da sociedade de quimica no ano
de 1864 o pesquisador previu que a fluorescéncia teria potencial analitico. Em 1867,
Goppelsroder publicou®® a primeira anélise fluorimétrica da histdria,'® ao explorar a
fluorescéncia do complexo entre o cation Al(l11) e o flavonol morina para a determinacdo do
cation em questdo. Nesse artigo ¢ introduzido o termo “Fluoreszenzanalyse”, que pode ser
traduzido do alemdo como ‘“andlise por fluorescéncia”, ‘“andlise fluorimétrica” ou

“fluorimetria”, marcando o inicio dessa ciéncia.

O uso de técnicas baseadas em fluorescéncia traz uma serie de vantagens em relagdo a outras
técnicas. Quando comparado a métodos colorimétricos baseados na absorbéncia, técnicas
fluorimétricas sd0 muito mais sensiveis e seletivas.!® Além disso, a baixa prevaléncia de
espécies fluorescentes em relacdo as espécies cromoforicas também estd relacionado com
melhor desempenho da fluorescéncia como técnica analitica.’® Cabe salientar, ainda, que a
fluorescéncia € um fendmeno muito influenciado pelo meio, fator explorado no

desenvolvimento de sensores de diversos tipos.t314

A natureza do solvente pode ter efeitos profundos na emissdo de um fluoréforo, caracterizando
o fendmeno de solvatocromismo. Em geral, o efeito de solventes resulta do fenémeno de
relaxacdo induzida por solventes, no qual a reorganizacdo das moléculas de solvente leva a
estabilizaco do estado excitado e diminuicdo da energia do sistema.l® Solventes mais polares
estabilizam de maneira mais eficiente o estado excitado, de maneira que uma das principais

aplicacdes do solvatocromismo é o estudo da polaridade local de macromoléculas.®*314

A supressdo ou “quenching ” da fluorescéncia & um fendmeno no qual a fluorescéncia de uma
especie fluorescente é suprimida na presenca de algum analito, devido a colisbes (quenching
dinamico) ou complexacdo (quenching estatico) entre analito e fluoréforo.>*® No quenching
dindmico, a colisdo do analito com a espécie fluorescente no estado excitado resulta na sua
deexcitagdo por uma via ndo radiativa, enquanto no quenching estatico um complexo néo
fluorescente entre a espécie fluorescente e o analito é formado.® O quenching da fluorescéncia
é uma abordagem muito explorada no desenho de sensores fluorescentes, principalmente para

cations e anions.>® Métodos analiticos baseados na diminuicéo da intensidade da fluorescéncia



sdo conhecidos como métodos “turn-off”, enquanto a abordagem oposta, no qual observa-se o

aumento da fluorescéncia, é conhecida como método “turn-on”.

Outro fenbmeno com aplicacdes analiticas € a transferéncia de energia de ressonancia por
fluorescéncia, ou FRET (do inglés Fluorescence Resonance Energy Transfer). Esse fendmeno
ocorre entre uma espécie doadora no estado excitado que, por interacdo dipolar, excita uma
espécie aceptora, resultando por fim na emissdo da fluorescéncia desta Gltima espécie.l’ Para
que 0 processo ocorra é necessario um overlap entre o espectro de emissdo do doador e o
espectro de absorcdo do aceptor, todavia sem que haja emissdo de foton pelo doador ou
absorcéo pelo aceptor. A dependéncia entre a transferéncia de energia e a distancia entre doador
e aceptor é utilizada extensivamente como base para desenvolvimento de métodos analiticos.’
Uma das aplica¢cdes mais comuns do FRET é na medicdo da distancia entre dois pontos de uma
macromolécula,'® sendo uma técnica muito utilizada na determinago estrutural deste tipo de
compostos, no desenho de sensores fluorescentes de alta seletividade e no estudo espacial e

temporal da interagdes moleculares por microscopia.t®

A intensidade da emissdo € um parametro comumente utilizado em técnica analiticas, todavia
outra vantagem da fluorescéncia é a sua multidimensionalidade, de maneira que diversos
parametros podem ser analisados.?’ Em algumas situagdes, desvios no espectro de emissdo de
fluorescéncia sdo utilizados como parametro analitico. Algumas sondas fluorescentes sdo
desenhadas para que ocorra desvio espectral na presenca de um analito, conhecidas como
sondas ratiométricas.?* A polarizacio, ou anisotropia, da luz emitida por fluorescéncia é um
outro parametro utilizado em métodos analiticos.? e a sua aplicagdo se baseia na relagao inversa
entre o grau de rotagdo de um sistema e polarizacdo da fluorescéncia emitida.® O tempo de
vida de fluorescéncia também € utilizado como parametro analitico com algumas vantagens. O
tempo de vida independe da concentracdo e da intensidade de emissao da espécie fluorescente,®
sendo uma maneira eficaz de evitar a necessidade de medicdes quantitativas da intensidade da

fluorescéncia.

O século XX acompanhou um crescimento tanto na quantidade quanto na complexidade de
métodos analiticos baseados na fluorescéncia, de maneira que é seguro dizer que grande parte
do progresso cientifico desse periodo ndo existiria sem a aplicacdo da fluorescéncia como
ferramenta analitica. Nas areas biologicas e da saude a fluorescéncia encontra aplicacdo na
microscopia, imunoensaios, biologia molecular, engenharia genética, analises clinicas, analises
toxicoldgicas dentre outras areas, e a tabela 1 sumariza algumas das principais técnicas baseadas

em fluorescéncia.



Tabela 1. Informacdes gerais sobre algumas das técnicas laboratoriais baseadas em
fluorescéncia disponiveis atualmente.

Técnica

Desenvolvimento

Observacdes gerais

Microscopia de
fluorescéncia

Inicio do séc. XX

- Alternativa viavel para aumentar a especificidade
e 0 contraste das técnicas microscopicas?
- Diversas técnicas avangadas de microscopia por
fluorescéncia estdo disponiveis atualmente

Imunofluorescéncia®®

Década de 1950

- Microscopia baseada em  anticorpos
fluorescentes
- Visualizacéo de estruturas celulares especificas

Microscopia Segunda metade - Desenvolvida apds a descoberta do laser e a
confocal® do séc. XX focalizagdo pontual

- Alta resolucédo e melhor contraste

- Estudos de amostras vivas em tempo real

- Possibilidade de imagens tridimensionais
Microscopia de dois Aplicada partir - Excitacdo por dois fétons de baixa energia ao

fotons?’28

da década de
1990

invés de um féton de alta energia, com menos dano
a amostra

- Emisséo com desvio anti-Stokes

- Imagens de alta resolugdo em espécies vivas

- Eliminacdo da contaminacdo do laser de
excitacao

Microscopia por
tempo de vida de
fluorescéncia?®3°

Década de 1990

- Imagem ¢ obtida a partir do tempo de vida de
fluorescéncia ao invés da intensidade de
fluorescéncia

- Menos dano a amostra e contaminagao

- Imagens de alta resolucdo em espécies vivas

Imunoensaios
fluorescéncia®*

por

Década de 1970

Baseados na utilizacdo de anticorpos
fluorescentes

- Alternativa segura a ensaios com radioisétopos

- Existem ensaios baseados em anistoropia,®
tempo de vida®** e FRET®®

Citometria de fluxo®

Década de 1970

- Andlise de suspensfes de células baseada na
fluorescéncia
- Muito utilizada na anéalise de células sanguineas

PCR em tempo real®’

Fim do século
XX

- Adaptacdo da técnica de PCR utilizando sondas
fluorescentes para analises quantitativas

1.2 Sondas Fluorescentes

O desenvolvimento de diversas classes de espécies fluorescentes foi fundamental para

disseminacéo da fluorescéncia como parametro analitico. A fluorescéncia ndo € um fenémeno

corriqueiro, de maneira que sondas fluorescentes sdo primordiais para grande maioria das

técnicas laboratoriais baseadas em fluorescéncia. A excec¢do sdo os experimentos baseados na

fluorescéncia intrinseca de algumas amostras ou biomoléculas (Figura 2). O sulfato de

quinina,® produto natural isolado no séc. XIX de espécies da cinchona®® e explorado por

Stokes e Herschel em seus estudos, é considerado o primeiro fluoréforo quimicamente definido



da histéria.*. Outros produtos naturais com fluorescéncia enddgena incluem aminoacidos
aromaticos, como o triptofano, tirosina e fenilalanina; vitaminas, como o retinol, acido folico;

coenzimas como NADH e FAD; e pigmentos como melanina e clorofila.?
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Figura 2. Exemplos de compostos organicos fluorescentes de ocorréncia natural.

Na grande maioria das vezes o analito de interesse ndo possui fluorescéncia intrinseca, sendo
necessario a aplicacao de fluor6foros para realizacdo de ensaios baseados em fluorescéncia.
Atualmente varios tipos de fluoréforos sdo conhecidos e, no que se refere a diversidade
estrutural e ao numero de publicacBes, as sondas fluorescentes sdo principalmente pequenas
moléculas orgéanicas aromaéticas. Todavia, outros tipos de sondas fluorescentes estéo

disponiveis atualmente.*!

Em geral, cations metélicos ndo sdo fluorescentes, todavia, duas exce¢des a essa regra tém sido
exploradas como sondas fluorescentes: eurdpio (Eu®*) e térbio (Th®*).*> A emissdo desses
lantanideos, resultante de transicdes eletronicas envolvendo o orbital 4f, possui duas
caracteristicas peculiares: tempo de vida de fluorescéncia longo e desvio de Stokes grande,*® o
que estimulou a aplicacdo em bioensaios e microscopia baseados no tempo de vida de
fluorescéncia. A aplicacdo de lantanideos possibilita filtrar o sinal da autofluorescéncia presente
em amostras bioldgicas, uma vez que decaimento temporal da autofluorescéncia ocorre na
escala de nanosegundos. Ao ajustar o detector para coleta de emissdo mais tardia é possivel

obter resultados com alta sensibilidade sem a interferéncia da autofluorescéncia.*?

Outra espécie fluorescente de origem inorganica sdo os quantum dots, termo que engloba uma
série de nanocristais de materiais semicondutores, como cadmio, enxofre, selénio, tellrio, cujas
caracteristicas fotofisicas variam com a composicao e o tamanho.* Uma das peculiaridades dos
quantum dots é a larga banda no espectro de absor¢do e excitacdo, o0 que possibilita a sua
excitacdo eficiente numa faixa extensa do espectro eletromagnético. Essa caracteristica

possibilita, por exemplo, a excitacdo simultanea e eficiente de diversos quantum dots distintos



utilizando um mesmo feixe de excitacdo. Outra aplicacdo relacionada a banda de excitacdo € o
uso de quantum dots como aceptores em sistemas de transferéncia de energia. Quanto a
fluorescéncia, a banda de emissdo é bem estreita e relativamente facil de manipular, sendo
possivel construir quantum dots com caracteristicas de emissao desejadas com modificacfes

pontuais no processo de sintese.*®

Proteinas fluorescentes possuem grande importdncia como sondas fluorescentes,
principalmente na area bioldgica. Esta aplicacdo somente se tornou possivel e viavel apds a
descoberta, determinacéo estrutural e clonagem da GFP (green fluorescent protein), isolada de
espécies marinhas bioluminescentes.*® Atualmente, outras proteinas fluorescentes similares a
GFP ja foram descritas e sdo utilizadas na rotina laboratorial. Em geral, essas proteinas possuem
um cromoforo formado a partir de uma reacdo de ciclizacdo do esqueleto proteico que forma
um anel do tipo imidazol ou imidazolona, e pequenas modificagdes nesses cromoforos estéo
por tras de desvios espectrais em algumas proteinas da familia do GFP.*” A natureza proteica
dessas sondas abre a possibilidade de diversificacdo da emisso atraves de mutagénese, a partir
da qual diversas proteinas fluorescentes nunca isoladas na natureza e com emissao diversificada
ja foram obtidas. Outra vantagem € a possibilidade de clonar 0s genes e expressar essas
proteinas em sistemas biologicos, sendo que esses genes sao rotineiramente aplicados como
gene reporter e a obtencdo de linhagens celulares fluorescentes possibilita diversos estudos
aplicando técnicas baseada na fluorescéncia.

1.2.1 Pequenas moléculas organicas

Apesar da importancia das sondas citadas anteriormente, pequenas moléculas organicas
constituem o principal tipo de sondas fluorescentes disponiveis e por muitas décadas a
fluorescéncia foi estuada exclusivamente nesse tipo de composto®®. A emissdo do Lignum
Nephriticum descrita por Nicolas Monardes, por exemplo, ocorria devido a presenca de
matlalina que, assim como o sulfato de quinina utilizado por Herschel e Stokes, é uma pequena
molécula orgénica fluorescente. A existéncia de insatura¢cbes em um sistema planar, que
possibilite a formacédo de longos sistemas pi conjugados, € um pré-requisito estrutural para
corantes fluorescentes organicos.*® Diversos padrdes estruturais desse tipo sdo conhecidos e
aplicados como fluoréforos, e nesta sessdo serdo introduzidos os principais cromdéforos

fluorescente utilizados extensivamente como sondas.

Dentre as pequenas moléculas organicas, derivados sintéticos da xantona, como a fluoresceina

e a rodamina, estdo entre as sondas mais populares (Figura 3). A fluoresceina foi sintetizada



pela primeira vez em 1871 por acilagdo de Friedel Crafts a partir do resorcinol e do anidrido
ftalico.®® A rodamina se diferencia estruturalmente da fluoresceina pela substituicdo dos
oxigeénios ligado ao anel xantona por atomos de nitrogénio, tendo sido sintetizada pela primeira
vez em 1905, numa reacdo similar partindo meta-amino fenois.®> Uma peculiaridade da
fluoresceina e da rodamina ¢é a formacdo de uma espironolactona ndo fluorescente cuja reacdo

de abertura ja foi extensivamente explorada em ensaios analiticos do tipo “turn-on".>?

A importancia analitica dessa classe de compostos é bem refletida pela quantidade e
diversidade de derivados xanténicos disponiveis comercialmente. O isotiocianato da
fluoresceina, mais conhecido como FITC, é provavelmente a sonda fluorescente para marcacdo
de biomoléculas mais conhecida, e se baseia na reatividade do grupo isotiocianato frente a
aminas biologicas. O Texas Red, e muitos dos fluoréforos comercializados sob a marca
AlexaFluor® e CAL Fluor®, também séo derivados xanténicos. Outros fluoréforos derivados
do xanteno incluem a pironina Y, um corante fluorescente para acidos nucléicos; o DHR123,
cuja a fluorescéncia so é observada apds oxidacao por espécies reativas de oxigénio; o BCECF,

utilizado na medicéo de pH citoplasmatico; e o DAF-2, sensor de éxido nitrico.
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Figura 3. Estrutura do ndcleo xanteno e de alguns derivados xantémicos utilizados como sondas fluorescentes.
O método geral de sintese de fluor6foros xantémicos e a formacéo da forma espironolactona também estéo
mostrados.

Derivados a-benzopirona, mais conhecidos como cumarinas, sdo caracterizados por um anel
benzeno fundido a um anel pirona, e emitem fluorescéncia azulada relativamente intensa,
sendo muito aplicados como sondas fluorescentes (Figura 4).>3°* Ainda que diversas cumarinas
de origem natural sejam conhecidas, métodos sintéticos de obtencdo sdo conhecidos desde o
século X1X555¢ e amplamente aplicados na sintese de sensores fluorescentes.>” Além da propria
cumarina, diversos outros derivados cumarinicos, sdo conhecidos, sendo que derivados da

umbeliferona e da 7-amino cumarina estdo entre os mais populares. Os fluordforos



AlexaFluor350®, DiFMU, Pacific Blue®, AMC sdo todos derivados cumarinicos.

Diversos substratos enzimaticos, sintetizados a partir da estrutura da cumarina, estdo
disponiveis e refletem bem o desenho racional de sondas fluorescentes. Uma abordagem
bastante empregada na construcao de substratos enzimaticos é a modificacdo da hidroxila livre
da umbeliferona, que resulta numa espécie menos fluorescente. Nesse caso, a conversdo
enzimatica resulta na liberacdo da umbeliferona com o reestabelecimento da fluorescéncia.
Cumarinas desenhadas especificamente para bioconjugacao (funcionalizadas com succinimidil
éster ou iodoacetamida) e para coloracdo de ceélulas (como a linha de fluoréforos

CellTracker®), também séo utilizadas frequentemente em ensaios bioldgicos.
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Figura 4. Estrutura da cumarina e de alguns derivados utilizados como sondas fluorescentes.

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sdo muito conhecidos como poluentes ambientais,
todavia, a emissdo de fluorescéncia é uma caracteristica comum nesse grupo de compostos
(Figura 5).%® A espectroscopia de fluorescéncia é amplamente utilizada como um método
simples e barato para deteccdo ambiental desses compostos,®® todavia alguns hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos encontraram aplicacdes analiticas com sondas fluorescentes exdgenas.

O naftaleno e o pireno podem ser citados como os hidrocarbonetos aromaticos mais utilizados
como sondas fluorescentes em diversas aplicacbes. Fluoroforos naftalénicos de uso comum
incluem a sonda tio-reativa Badan, e o sensor de fluidez membranar laurdan.>® Outro exemplo
é 0 ANS,®° cujo solvatocromismo é explorado até hoje na caracterizacéo de sitios hidrofobicos
em proteinas.t* O amarelo Iicifer e as sondas da classe dansyl também possuem o anel
naftaleno em sua estrutura. Dentre os fluoréforos pirénicos, derivados sulfonados como o acido

pirenosulfonico, o AlexaFluor405® e o HPTS sdo muito utilizados.
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Figura 5. Estrutura do naftaleno e do pireno com alguns derivados utilizados como sondas fluorescentes.

As cianinas sdo corantes formados por um nitrogénio quaternario e um terciario, geralmente
partes de uma estrutura heterociclica, ligados por uma cadeia polimetinica ressonante com
nimero impar de carbonos a um nitrogénio neutro (Figura 6).5? Sintetizadas pela primeira vez
em 1856, sdo utilizados desde o século XIX em diversas aplicagcdes tecnoldgicas e mais
recentemente como sondas fluorescentes.®® As merocianinas sdo compostos similares no qual
um dos nitrogénios é substituido por um oxigénio, com a forma neutra e zwiterionica em

ressonancia.®

Dentre as cianinas utilizadas como sondas fluorescentes, derivados da indocianina, contendo o
nacleo inddlico estdo entre as mais difundidas e podem ser exemplificadas pelos fluoréforos
da linha “Cy”, comercializados pela Molecular Probes® e os fluoréforos da linha “quasar”
comercializados pela Biosearch Technologies (Figura 6). Cianinas com a estrutura fechada,
como o Cy3b em geral possuem melhores propriedades fotofisicas devido a rigidez do sistema.
Sondas cianinicas derivadas do benzoxazol, como o DiOC5(3), DiOC6(3) e DODC; do
benzimidazol, como JC-1; e do benzotiazol, como o DiSC2(3) e o DTDCI também sdo
encontrados. Entre as merocianinas, vale citar a merocianina 540, um corante fluorescente

aplicado na coloragao do axonio.
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Qi - Q) {% QP 5 ~
o
DiOC5(3) JC-1 DTDCI Meromanlna 540

Figura 6. Estrutura do esqueleto basico das cianinas e merocianinas e de alguns derivados utilizados
como sondas fluorescentes
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Além das classes de fluordforos organicos citadas, diversos outros compostos encontraram
aplicacBes como sondas fluorescentes. Outros ndcleos presentes em corantes fluorescentes
disponiveis comercialmente incluem a acridina, acridona, fenoxazina, fenantridina, bimane,
bisbenzimida, indol, esquaraina, diarilmetano, nitrobezoxidiazol (NBD), oxonol dentre outros
(Figura 7). O foco do nosso grupo de pesquisa e desse relatério sdo derivados

borodipirrometenos, que serdo mais discutidos nas proximas sessdes.

mﬁ@z@q b Oy

Acridina Acridone Fenoxazina Fenantridina Bimane Bisbenzimida
Indol Esquarama Diarilmetano oxonol

Figura 7. Estrutura de diversos esqueletos encontrados em fluoréforos disponiveis comercialmente

1.3 BODIPYs: Estrutura e propriedades gerais

Os borodipirrometenos sdo compostos contendo o nucleo 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indaceno, mais conhecidos pelo acronimo “BODIPY”, termo que serd utilizado nesse texto para
se referir a esse grupo de fluordforos.®® Os BODIPYs estdo entre os fluor6foros mais
conhecidos e com aplicacdo mais difundida, e sdo o objeto de estudo do nosso grupo de pesquisa
e o tema principal desta tese de doutorado. A descoberta desse nucleo fluorescente ocorreu em
1968, quando Treibs e Kreuzer,%® na tentativa de realizar a acetilagio do 2,4-dimetil pirrol com
anidrido acético e BFz-Et>O, obtiveram um produto desconhecido fluorescente. A estrutura

desse composto inesperado foi elucidada como sendo o primeiro BODIPY (Esquema 1).

ACZO
[\ BF3Et0 BF3 Et,0
N \ <
N NH N

Esquema 1. Rota sintética proposta por Treibs e Kreuzer para acetilagdo do pirrol que resultou
na obtencdo sintética do primeiro BODIPY

FF

Embora conhecidos desde o final da década de 1960, poucos artigos cientificos abordando esse
novo grupo de compostos foram publicadas nas duas décadas seguintes. Foi apenas em 1987,
com a publicacdo de uma patente®” da Molecular Probes®, empresa especializada em comércio
de produtos fluorescentes, que esta classe de fluordforos teve sua aplicacdo tecnoldgica
reconhecida e difundida. A Molecular Probes®, atualmente subsidiaria do conglomerado Life
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Technologies®, continua sendo a principal companhia envolvida na comercializagdo de
BODIPYs. Com o reconhecimento da aplicabilidade desses compostos, observou-se um
aumento exponencial na quantidade de artigos cientificos e patentes descrevendo compostos

desta classe (Figura 8).8

250 4

200 1
— Artigos cientificos
Patentes

150 1

100 1

Documentos

50 1

1968 1978 1988 1998

Anos

Figura 8. Quantidade anual de publicacdes cientificas
descrevendo fluor6foros BODIPY nos 40 anos
seguindo a publicacdo do primeiro BODIPY (adaptado
de Ulrich et al., 2008, com permissio da editora).®®

Estruturalmente, os BODIPYs possuem um nucleo formado por duas unidades pirrdlicas,
unidas por uma ponte metino, que estdo complexadas, através do par de elétrons ndo ligantes
do nitrogénio pirrélico, a um atomo de boro (geralmente um grupo difluoroboril),®® sendo
derivados pirrolicos similares a porfirinas, porfirazinas e ftalocianinas (Figura 9). As dipirrinas,
assim como as porfirinas, sdo conhecidas pela capacidade de complexacdo com ions metalicos.
Ainda que diversos complexos metalicos de dipirrinas com propriedades interessantes tenham
sido publicados,’® em geral as propriedades fotofisicas dos BODIPYs sdo superiores as de

outros complexos, o que estimulou o interesse maior por essa classe.

As formas candnicas do nucleo BODIPY (Figura 9) se assemelham as de um corante cianina
monometinico,”* todavia com rigidez estrutural resultante da complexacdo.%® A auséncia de
fluorescéncia nas dipirrinas reflete a necessidade da complexacdo para a obtencdo de uma
espécie fluorescente. Acredita-se que a rigidez estrutural do nacleo BODIPY esteja por tras dos
seus altos rendimentos quanticos de fluorescéncia, o que, aliado ao coeficiente de absortividade
molar relativamente alto, confere brilho intenso a esse grupo de fluoréforos.®® O sucesso do
BODIPY estimulou a utilizagdo da coordenacdo com boro tetravalente como meio de fixar a
estrutura de outros croméforos com o intuito de obter novos corantes com propriedades

fotofisicas melhoradas.”?



13

~ 1 8 7
_N* N N\_N_4 N&
7 B 2 3 B 5
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BODIPY
S _— J = —
\_NH HN-_/ =N HN/
dipirrometano dipirrometeno
ou dipirrina
Porfirina

Figura 9. Acima: Estrutura bésica do ndcleo BODIPY
mostrando as formas de ressonéncia e a numeragdo do anel.
Abaixo: Estrutura de outros derivados pirrolicos relevantes

Além do brilho intenso, algumas outras caracteristicas tipicas dos BODIPY's estdo relacionadas
com sua ampla aplicagdo como sondas fluorescentes. Em geral, observa-se um pico intenso de
absorcao na regido visivel do espectro eletromagnético referente a transi¢cdo S0-S1 (n-t*) entre
500 e 525 nm (coeficiente de absortividade molar entre 40.000 a 80.000 Mcm™). A transigdo
vibracional 0-1 é em geral observada como um ombro do pico principal e a transicdo S0-S2
pode ser observada como uma banda larga e pouco intensa de absorcéo abaixo de 480 nm.” A
emissdo é observada como um pico fino e intenso com desvio de Stokes pequeno.”>"> Com
algumas excecdes’®’" o estado triplete dos BODIPY's é raramente populado e a fosforescéncia
ndo é comumente observada. Vale citar que os BODIPY's sdo relativamente estaveis, bem como

sollveis em solventes organicos e em geral ndo formam agregados.

A versatilidade quimica é sem duvida um outro ponto positivo dos BODIPYs. Atualmente
existem diversos métodos de modificacdo quimica do nicleo BODIPY que sdo aplicados para
funcionalizacdo e diversificacdo fotofisica. A biblioteca de BODIPYs disponiveis
comercialmente na Molecular Probes® (Figura 10) reflete ndo sé a importancia dos BODIPY's
como sondas fluorescentes, mas também a possibilidade de obtencdo de BODIPYs com
propriedades diversas atraves de modificacbes pontuais na estrutura do ndcleo BODIPY.
Métodos de sintese e modificagdo quimica e fotofisica dos BODIPYs serdo abordados com

mais detalhes posteriormente.
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Figura 10. Estrutura quimica e comprimento de onda de méxima absor¢do e emissdo de alguns BODIPYs
disponiveis comercialmente. E possivel notar que modificacdes estruturais no nicleo BODIPY possibilitam o
desenho de sondas com emissao de fluorescéncia em uma faixa extensa do espectro eletromagnético

1.4 Rotas de obtencédo do BODIPY
A sintese de BODIPYs é realizada a partir de derivados pirrdlicos, explorando a

nucleofilicidade da posicéo o desse heterociclo. O pirrol € um heterociclo aromético de cinco
atomos, contendo um nitrogénio cujo par de elétrons ndo ligante estad em ressonancia com as
insaturacdes, assemelhando-se em reatividade as enaminas. O carater doador do nitrogénio no
pirrol faz dele um heterociclo rico em elétrons e com alta propenséo a reacdes de substitui¢éo
eletrofilica (Esquema 2). Como pode ser visto nas formas de ressonancia do pirrol, todas as
posicBes possuem carater nucleofilico, todavia a posicdo o € mais propensa a substituicdo

eletrofilica devido a maior estabilidade do intermediario formado (Esquema 2).”

Esquema 2. Estrutura, formas de ressonancia e reatividade do pirrol, heterociclo usado como material de partida
para a sintese de BODIPYSs.
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BODIPYs meso-substituidos podem ser obtidos a partir da reagdo de unidades pirrélicas com
aldeidos aromaticos, cloretos acidos ou anidridos ciclicos (Esquema 3, rota a). A reacdo de
unidades pirrdlicas com aldeido aromatico em meio acido resulta na formagdo de um
dipirrometano meso-substituido, método geralmente conhecido como método de Lindsey.’®"®-
81 A oxidagéo do dipirrometano, normalmente realizada com DDQ ou cloranil, leva & formagéo
da dipirrina,”® que pode ser convertida ao BODIPY numa reagdo de complexacdo com
BF3-Et20O, em meio basico. A polimerizacgdo de pirrol € uma reagéo paralela muito comum que
pode dificultar a purificacdo e afetar o rendimento do produto desejado. Uma adaptacao
metodoldgica utilizada para driblar esses problemas é a utilizacdo de grande excesso de pirrol,
que em geral possibilita a obtengdo do produto desejado com rendimentos melhores. O uso de
unidades pirrélicas com uma das posigdes o protegida ¢ comumente empregado na sintese de

BODIPYs, pois sdo menos propicias a polimerizacdo e ndo demandam a utilizacdo de grande

excesso do heterociclo.®689
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Esquema 3. Sintese de BODIPY's a partir da reagdo de uma unidade pirrélica e um aldeido aromatico
pelo método de Lindsey.

Diferentemente da rota citada anteriormente, a reacdo com anidrido ciclico (Esquema 4, rota b)
ou cloreto de acila (Esquema 4, rota c) geralmente ndo demanda a utilizagdo de um &cido para
catalisar a reaci0.82® Qutra diferenca esta no fato de que com essas abordagens observa-se a
formacéo direta da dipirrina, 0 que pode ser uma vantagem. A auséncia de etapa de oxidacédo
permite a sintese de BODIPY's com substituintes meso ndo-aromatico, que sdo impossiveis de
serem obtidos a partir de aldeidos, uma vez que a oxidagéo de dipirrometanos com substituintes
meso ndo-aromaticos em geral ndo é trivial.%® A preparacdo de BODIPYs a partir de anidridos
ciclicos, como anidrido maleico, anidrido succinico e anidrido ftalico, € uma rota valiosa pois

possibilita a obtencdo de BODIPY's carboxilados, que podem ser aplicados em acoplamentos.2
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Esquema 4. Sintese de BODIPYSs a partir da reacdo de uma unidade pirrdlica com
haletos acidos ou anidridos ciclicos.

Outra rota explorada para sintese de BODIPYs se baseia na utilizacdo unidades pirrélicas
carboniladas na posi¢do a do anel. O ataque nucleofilico de uma outra unidade pirrdlica,
geralmente na presenca de cloreto de fosforila (POCIs), resulta na formacgéo da dipirrina que é
por fim convertida ao BODIPY (Esquema 5, rota d).8 O POClI; reage com a carbonila por um
mecanismo semelhante as etapas inciais da reacdo de Vilsmeyer-Haack, a partir do qual um
intermediario halogenado eletrofilico é obtido e convertido a dipirrina apds o ataque da segunda

unidade pirrdlica.

Os materiais de partida para essa sintese pode ser uma unidade pirrdlicas formilada, sendo um
BODIPY ndo meso-substituido formado,® enquanto o uso de unidades pirrélicas aciladas
resultaem um BODIPY meso-substituido.®> A vantagem dessa abordagem esta na possibilidade
de sintetizar BODIPYs assimétricos, ou seja, com diferentes substituintes em cada unidade

pirrolica.
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Esquema 5. Sintese de BODIPYs a partir da reacdo de uma unidade pirrélica com outra unidade
pirr6lica formilada ou acilada.

Mais recentemente uma rota baseada na autocondensacdo de unidades pirrdlicas formiladas
para a sintese de BODIPY's foi descoberta casualmente (Esquema 6, rota €). Foi demonstrado
que a partir da reacdo de dois equivalentes de 2-formil pirréis com 1 equivalente de POClz um
BODIPY simétrico ndo meso-substituido pode ser obtido. Essa reacdo pode ser aplicada em
diversos derivados pirrdlicos a-formilados e € um tanto inesperada, por se basear no ataque do
carbono a formilado de uma das unidades pirrélicas sobre a um intermediario pirrélico
helogenado, obtido da reagdo com POCI3. Apoés a eliminagdo de mondxido de carbono e acido

cloridrico € obtida a dipirrina (Esquema 6, rota e).%

Rota e
Base
g POCI, ~ N\ BF5-Et,0 < N\
—_—
H N N\_NH N= \_N. .N&
B
0 R R! R" FF R
o)
o 17 0} H
H CO/\/H\) H+ (O/,P\ | H* cl \ N
R? \'j cl ‘ICI RE - \=LC -PO,Cl;” R2 /j\,{ = /_\\')1/
> H —_— _/ JH ~/< H

Esquema 6. Sintese de BODIPY's a partir da autocondensacdo de duas unidades pirrélicas
formiladas.
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1.5 Funcionalizacédo e modificacdo quimica e de BODIPYs

Desde a descoberta do BODIPY, diversos grupos de pesquisa trabalharam no desenvolvimento
de métodos visando a modificacdo estrutural de BODIPY's. Em geral modifica¢fes na estrutura
quimica do BODIPYs sdo necessérias para a derivatizacdo de sondas para aplicacbes
especificas e para a diversificacdo das propriedades fotofisicas. Nesta secdo algumas das

principais rotas utilizadas visando a modificacdo de BODIPY's serdo abordadas.

1.5.1 Modificacao dos materiais de partida e intermediarios

A diversificacdo do material de partida utilizado na sintese de BODIPY's ou dos intermediarios
da reacdo, é uma estratégia muito utilizada na obtencéo de sondas fluorescente. Os métodos de
modificacdo direta s6 comecaram a surgir recentemente, sendo que a diversificacdo do material
de partida foi por algum tempo a maneira mais viavel de preparar derivados dos BODIPYs.

Essa € uma abordagem versatil utilizada até hoje na preparacdo de BODIPY's funcionalizados.

Vérias sondas foram obtidas simplesmente aplicando o método de Lindsey com aldeidos
contendo o grupo desejado. A partir da reagdo do 2,4-dimetil pirrol com a 8-hidroxiquinolina-
2-carboxaldeido pelo método de Lindsey, por exemplo, foi sintetizado um sensor fluorescente
para o cation mercurio 11, no qual o grupo 8-hidroxiquinolina atua como unidade sensorial. Uma
abordagem semelhante foi explorada para sintetizar o sensor “DAMBO”, no qual um grupo
3,4-diaminofenil serve como unidade sensorial para o 6xido nitrico,®® e também um sensor de
pH,% com um grupo 4-hidroxifenil na posicdo meso. A aplicagdo de aldeidos aromaticos para
posterior modificacdo também esta presente na literatura, dentre os quais, vale citar a aplicacéo
de derivados halogenados,*® a exploracéo de alcinos em reagdes do tipo click chemistry,®! e a

utilizacdo de acidos carboxilicos® aromaticos na formagéo de ésteres e amidas (esquema 7).
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Esquema 7. Funcionalizagdo de BODIPYs através da diversificacdo do aldeido
aromatico. Os exemplos mostram a aplicacdo dessa abordagem para a sintese de um
sensor de Hg Il e de um sensor de pH.

Outra estratégia bastante utilizada é a modificacdo do pirrol, estimulada pela existéncia de
diversos métodos de modificacdo conhecidos para esse heterociclo. Muitas das sondas
fluorescentes destinadas & bioconjugacdo presentes na patente®” seminal da Molecular
Probes®, e comercializadas até hoje em dia, foram obtidas a partir de pirrdis funcionalizados.
Um outro exemplo da modificacdo do pirrol para obtencdo de BODIPY's foi a sintese de um
pirrol substituido com um grupo azida, que foi posteriormente aplicado na obtencdo de um
BODIPY aplicavel em reaces do tipo “click chemistry”®® Outro exemplo que vale citar é a
sintese de um derivado fluorescente do tocoferol, cuja estrutura permitiu a ligacdo no sitio de
ligacdo do tocoferol da proteina ligadora de tocoferol.** Esse composto, com potencial
aplicacdo biotecnoldgica, foi obtido a partir de um derivado pirrélico funcionalizado com um
alceno terminal, mostrando a aplicabilidade da modificacdo de unidades pirrolicas para sintese

de fluoréforos funcionais (Esquema 8).



20
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Esquema 8. Funcionalizacdo de BODIPYs através da diversificacdo da unidade pirrélica. Os exemplos mostram
a aplicacdo dessa abordagem para a sintese de um derivado fluorescente do tocoferol e de uma sonda
fluorescente para click chemistry.

BODIPYs halogenados podem ser vistos como 6timos materiais de partida, pois possibilitam a
funcionalizacdo do fluoréforo aplicando reagGes de substituicdo nucleofilica ou de acoplamento
cruzado. Uma das abordagens mais utilizadas para esse fim € a halogenacéo do dipirrometano
que, apos as etapas de oxidacdo e complexacdo, possibilita a obtencdo de BODIPYs 3,5-
dihalogenados (Esquema 9). *® Mais recentemente, a sintese de BODIPYs mono halogenados
em posicdes especificas do anel foram descritas. Esses métodos, baseados na utilizacdo de 2-
acetil halopirrdis, aumentaram consideravelmente o arsenal sintético disponivel para o desenho

de sondas baseadas nos BODIPYs.%97

As primeiras abordagens para a diversificacdo das propriedades dpticas do BODIPY se
baseavam na utilizacdo de pirr6is com extensdo de conjugacdo. A insercdo de grupos
aromaticos na posi¢ao meso néo é eficiente para esse fim, devido a falta de coplanaridade entre
0s grupos meso-aromaticos e anel BODIPY, sendo que as posi¢oes 3 e 5 sdo as mais exploradas
para esse fim. Antes do desenvolvimento de métodos mais modernos para funcionalizacao
direta do BODIPY, derivados 2-estiril pirrol,% 2-aril pirrol,®*®isoind6licos, dentre outros
pirrois com extensdo de conjugacdo’®?, foram aplicados na sintese de BODIPYs com emissdo

desviada para o vermelho (Esquema 9).
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Esquema 9. Exemplos de abordagens sintéticas visando a modificacdo do material de partida para a sintese de
BODIPY's halogenados e com conjugacao estendida.

1.5.2 Modificagéo direta dos BODIPYs

Dentre as poucas publicacdes envolvendo BODIPY's no inicio da década 1980, esta a descricéo
do primeiro método de modificacdo direta de BODIPYSs, a reacdo com cloreto de sulfonila para
obtencAo de derivados sulfonados.!%? Baseada no ataque dos carbonos 2 e 6 do anel ao eletréfilo
em questdo, essa reacdo possibilitou a sintese dos primeiros BODIPY's hidrossolUveis. Esta é
uma estratégia ainda muito empregada na obtencao de sondas fluorescentes para aplicacdes em

meio aquoso.

Outras reagdes de substituicdo eletrofilica estdo descritas na literatura (Esquema 6, esquerda),
em geral nas posicdes 2 e 6 do anel BODIPY.®8 A nitracio do BODIPY com acido nitrico ja foi
relatada, %1% assim como reacdes de bromagcéo, %1% cloracio®® e iodacdo,'® que, em geral,
ocorrem preferencialmente nas posicdes 2 e 6. A nucleofilicidade dessas posi¢cdes também ja
foi explorada em reacGes de formilagdo pelo método de Vilsmeyer, que permite a obtencdo de

sondas formiladas™®.

A partir de derivados halogenados reacbes de substituicbes nucleofilicas sdo amplamente
utilizadas na sintese de sondas fluorescentes. Essas reacfes ocorrem principalmente, mas ndo
exclusivamente, nas posi¢es 3 e 5 do anel (Esquema 10, direita), tendo sido realizada com
nucledfilos de nitrogénio, oxigénio, enxofre e carbono.®>°"11-114 A alta eletrofilicidade das
posicdes 3 e 5 do anel possibilitam a aplicagdo de substituicdo nucleofilica direta no anel néo-
halogenado, utilizando alguns nucledfilos especificos (substituicio nucleofilica vicaria)*t>116

ou um oxigénio molecular como aditivo (substituicdo nucleofilica oxidativa).*1"118

Para exemplificar a aplicagdo dos métodos expostos na sintese de compostos funcionais, vale
relatar o desenvolvimento de um sensor para benzenotidis, cuja propriedade sensorial se baseia

na reducdo do grupo sulfoxido por benzenotiois. A sintese se inicia com a aplicagdo de uma
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unidade 2-formil pirrélica halogenada, que é aplicada na sintese de um BODIPY halogenada.
Em uma reagdo de substitui¢do nucleofilica com a-toluenotiol o intermediério tio éter é obtido
e, finalmente, oxidado ao sensor em questdo.'*® O desenvolvimento dessa sonda fluorescente é
um bom exemplo da versatilidade sintética de BODIPYs aplicada a sintese de sondas

fluorescentes inovadoras.
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Nitrag&o - R = NO, 1SNAr-R'=Cl, Broull
Formilagdo - R = COH : SN oxidativa - R' = H - oxigénio molecular como oxidante
Halogenagdo - R = Cl, Brou | . SN vicaria - R = H - aplicavel apenas com alguns nucledfilos
Exemplos

A. Sintese de BODIPYs hidrossoluveis

FF

B. Sensor de Benzenotidis

Esquema 10. Exemplo de substituigdes eletrofilicas (em cima, & esquerda) e nucleofilicas (em cima, a direita)
do anel BODIPY.

Além das reacdes de substituicdo nucleofilica, os BODIPYs halogenados também sdo bons
substratos para a aplicagcéo de acoplamentos catalisados por metais de transicdo (Esquema 11).
Em geral, é possivel encontrar a aplicacdo dessas reacdes em todas as posi¢cOes do anel
BODIPY.%"112 Derivados do fenilacetileno e de sililacetileno foram utilizados com sucesso na
insercéo de alcinos, através da reacdo de Sonogashira.107112119.120 A reacio de Suzuki, baseada
em derivados do &cido bordnico, foi utilizada para insercdo de grupos aril ou estiril 106112121
enquanto estananas possibilitam também a insercdo de grupos alil, alcinil e alquil pela reacao
de Stille.%"112122 Qutro acoplamento que merece mencéo, devido ao seu amplo uso na quimica
de BODIPYs, é a reacdo de Liebeskind-Srogl, na qual derivados tioalquilicos funcionam como

pseudohaletos, reagindo tanto com &cidos bordnicos quanto com estananas.'?312°
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Outras reacOes permitem explorar a reatividade das posicoes 3 e 5 de BODIPYs néo-
halogenados. Ja foi mostrada que a ativacdo da ligacdo C — H catalisada por paladio permite a
aplicacdo de brometos aromaticos para inserc¢éo de substituintes aromaticos nessas posi¢oes do
anel.1?® Qutra abordagem para arilagio direta de BODIPYs ¢ a aplicacio de um método
radicalar baseado em sais de diaz6nio, '’ sendo que recentemente um método de alquilagdo

radicalar com trifluorboratos também foi descrito na literatura.'?®

ST SN AT TN
X | —_—

N\IB\_.N\/X \ Nog NS4 1NN N& \ Nog NS
F F F F E £ \F FE R

Sonogashira: X = halogénio; R? = fenilacetileno ou sililacetileno |

12 Aril- Arilans : - )
Suzuki: X = halogénio; R? = aromaticos ou estiril ' R = Aril: Arilagdo radicalar ou por ativagdo C - H

1_ .. . ~ .
Stille: X = halogénio; R? = H - aril, alquil, alil ou alcinil R' = Alquil: Alquilagao radicalar

Liebeskind-Srogl: X: SEt; R2 = aril ou alil

Esquema 11. Exemplos da aplicagdo de BODIPYs halogenados (esquerda) e ndo halogenados (direita) para a
funcionalizacdo direta do anel.

Muito comumente BODIPY's metilados sdo preferidos, devido a maior estabilidade e a sintese
relativamente mais simples. Ainda que a estrutura de BODIPY's metilados impeca a aplicacéo
de uma série de abordagens para modificagdo molecular, existem alguns métodos descritos para
modificacdo dessas metilas. Uma das reacdes aplicadas ha mais tempo na modificacdo de
BODIPYs € a condensacdo das metilas na posicao 3 e 5 com aldeidos aromaticos, numa reacao
similar a condensacdo de Knoevenagel (Esquema 12A). Ainda que ndo ocorra com bons
rendimentos, esse tipo de condensacdo é muito explorado, principalmente devido ao efeito

batocrémico na emissdo dos produtos obtidos, BODIPYSs 3,5 estiril-substituidos.t2%-13

A reatividade de metilas ligadas as posi¢oes 3 e 5 de BODIPY's também permite a sua bromacéo
direta, de maneira que o brometo formado se mostrou um bom substrato para reacdes de
substituicdo nucleofilica (Esquema 12B).1*2 Outra abordagem ¢ a formagao de uma enamina a
partir da reacdo com o dimetil acetal da dimetilformamida, que pode ser convertida a um
aldeido'®*** (Esquema 12C).

Reacfes em metilas na posi¢cdo meso também estdo descritas na literatura. BODIPYs meso-
metilados reagem com LDA para formacdo de derivados meso metileno litiados (Esquema
12D). Esse tipo de estrutura serve como um bom material de partida para reacdo de substituicao
com eletrofilos!®. Cabe mencionar que meso metilas sdo suscetiveis a uma reacdo tipo
Mannich, na qual aminas secundarias sdo inseridas nessa posi¢cdo de BODIPYs (Esquema
12E).136
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Esquema 12. Modificacdo quimica de metilas ligadas ao nicleo BODIPY. A:
Reacdo de Knoevenagel aplicada a metilas de BODIPYs para obtencdo de
derivados estiril-substituidos. B: Bromacéao de metilas na posi¢&o 3 do BODIPY
seguida de substituicdo por nucleéfilos. C: Reagdo de metilas para formacdo de
uma enamina e conversao a um aldeido. D: Litiacdo de meso-metila seguida de
substituicdo nucleofilica. E: Rea¢do tipo Mannich resultando na aminagdo de
meso-metilas.

Além das modifica¢fes nos carbonos do anel BODIPY, o centro borénico também pode ser
explorado para modificacdo molecular de BODIPYs (Esquema 13). A partir da reacdo de
BODIPYs com derivados etinil-litiados o &tomo de boro pode ser substituido por um grupo
benzoetinil 13713 A reacdo de BODIPYs com reagentes de Gringnard é um método eficiente

para substituicio dos atomos de fltor ligado ao boro por grupos alquilicos ou arilicos, 38140

Nucleofilos de oxigénio também podem ser utilizados para substituicdo dos atomos de fluor

dos BODIPYs, formando espécies conhecidas como O-BODIPYs. O acetato ou triflato de
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trimetil silil, por exemplo, ja foram utilizados para realizar a adigdo de um acetil ou triflato ao
centro bordnico de BODIPYs.1#1142 Derivados alcoxi ou fenoxi substituidos também podem ser
obtidos através da aplicacdo de alcoxidos de sddio, utilizacao de alcool na presenca de cloreto

de aluminio, ou ainda por substitui¢do do grupo triflato.143144
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R = Ar, Alquil M = MgCl ou AICI

R = Ac ou Tf: AcOTMS ou TfOTMS
R = Alquil: Alcéxidos de sdédio
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Esquema 13. Métodos para realizar substitui¢cfes no centro boronico de BODIPY's. S&o conhecidas reagdes com
nucledfilos de carbono (esquerda) ou oxigénio (direita).

Neste contexto, o interesse desta tese de doutorado foi de explorar a quimica de BODIPYs no
desenvolvimento de sondas fluorescentes. Até recentemente a quimica de BODIPY's nunca
havia sido explorada por grupos de pesquisa brasileiros, tendo sido pioneirizada pelo nosso
grupo. Neste trabalho estdo descritas as diversas etapas do projeto, desde o estabelecimento dos
métodos sintéticos até o desenvolvimento de novas abordagens para a modificacdo quimica de
BODIPYs, passando pela diversificacdo estrutural, estudo das propriedades Opticas e potenciais

aplicagdes desse tipo de sondas fluorescentes.



26

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
O objetivo geral deste projeto de doutorado foi estabelecer métodos de sintese e modificacao
de sondas fluorescentes do tipo BODIPY, bem como avaliar suas caracteristicas fotofisicas e

aplicabilidades analiticas. Para tal, delineamos algumas objetivos especificos.

2.2 Objetivos especificos.
- Estabelecer métodos de sintese de BODIPYSs,

- Sintetizar BODIPY's funcionalizados para aplicacfes em areas diversas das Ciéncias

Farmacéuticas,
- Estabelecer métodos de modificacdo quimica e diversificacdo fotofisica de BODIPYs,
- Desenvolver um método inédito de tiocianacdo direta de BODIPYs,

- Analisar e avaliar as caracteristicas fotofisicas e aplicaces analiticas de BODIPYs.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Estabelecimento de métodos de sintese de BODIPYs

A primeira etapa do projeto foi estabelecer alguns dos métodos sintéticos existentes para a
sintese de derivados BODIPYss, classe de compostos em estudo neste projeto. Foram planejadas
quatro estratégias sintéticas diferentes, todas mostradas anteriormente no esquema 3, na se¢ao
1.4: 1) Condensagdo entre um derivado pirrélico e um derivado 2-formil-pirrol; ii) reagdo de um
derivado pirrélico com um cloreto de acila; iii) aplicagio do método de Lindsey para
condensacdo do um derivado pirrélico com um aldeido aromatico; iv) autocondensacdo de um

derivado formil pirrdlico.

A aplicacdo das estratégias sintéticas mencionadas anteriormente nos permitiu sintetizar os
BODIPYs 1 a 4 (Esquema 14). O composto 1 foi sintetizado com 48% de rendimento, a partir
da condensacdo do 2,4-dimetilpirrol com o 2-formil pirrol na presenca de POCI3, seguido da
complexacdo com BFs-Et,O na presenca de trietilamina (TEA). A sintese de 2, com 75% de
rendimento, foi alcangada a partir da reagdo do 2,4-dimetilpirrol com cloreto de acetila,
enquanto 3 foi sintetizado com 43% de rendimento a partir da autocondensacgéo do 2,4-dimetil-
5-formilpirrol, na presencga de POCIz. Por fim, o método de Lindsey foi aplicado para a sintese
do BODIPY 4, com 15% de rendimento, a partir do 2,4-dimetilpirrol e do tiofeno-2-
carbaldeido.
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Esquema 14. Sintese dos compostos 1, 2, 3 e 4. Regentes e condi¢des: a) POCl;, DCM, N, -10°C, 2 h, t.a., 30
min. b) BF3-Et;0, TEA, t.a., 1,5 h. ¢) DCM, refluxo, 6 h. d) BFs-Et,O, TEA, t.a,, 1.5 h. e) 1. POCl3;, DCM, N,
-10°C, 3 h. f) BF3-Et;0, DIPEA, t.a., 1 h. g) TFA, N2, 40 min. h) DDQ, 6 h. i) BFs-Et,O, TEA ta., 1 h.
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A elucidacdo estrutural desses compostos foi realizada aplicando métodos de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectrometria de massas, sendo que os detalhes
experimentais e espectroscopicos estdo mostrados na sessao experimental. VVale a pena, todavia,
mostrar alguns dos padrdes observados nos espectros de RMN de *H dos compostos 1, 2, 3 e 4,
que auxiliaram posteriormente na elucidacdo de outros fluoroforos intéditos descritos neste
trabalho.

Com excecdo dos hidrogénios das metilas, cujo deslocamento quimico ocorre geralmente entre
1,5 e 2,5 ppm, os sinais de RMN de *H em CDCls desses quatro compostos sdo observados em
alta frequéncia devido a aromaticidade dos compostos 1, 2, 3 e 4 (Figura 11). A comparagao
entre os espectros de 2, 3 e 4 mostram que o hidrogénio na posicéo 2 do anel BODIPY aparece
como um simpleto entre 6,0 e 6,2 ppm, enquanto o hidrogénio na posicdo 8 (meso) aparece

como um simpleto proximo a 7.0 ppm.
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Figura 11. Padréo de sinais de RMN de *H observado para o os compostos 1, 2, 3, 4.

A analise do espectro de 1 mostra que, mesmo para sinais de hidrogénios vicinais, 0
acoplamento 3J frequentemente ndo é observado em BODIPYs. Para um entendimento mais
detalhado dos sinais referentes aos hidrogénios de BODIPYs e visando o assinalamento
estrutural correto em compostos desenvolvidos neste trabalho, realizamos ensaios de RMN
bidimensional Heteronuclear single quantum correlation (HSQC) e Heteronuclear multiple-

bond correlation (HMBC) no composto 1.
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O espectro de HMBC do composto 1 mostra claramente que o sinal de *H em & 6,2 é o Gnico
que se correlaciona com os sinais dos carbonos das metilas (RMN de B°C, § 15 e 13),
possibilitando inferir que este se refere ao hidrogénio na posicao 2 entre os carbonos metilados.
As correlagdes observadas no HMBC e HSQC para os sinais de *H em & 6,2 e para 0s
hidrogénios das metilas, em 2,3 e em & 2,6, nos permitiram assinalar os sinais do RMN de 3C
em 6 163, 15, 121, 146, 13 e 137 de acordo com 0 que estd mostrado na estrutura assinalada
(Figura 12).

A observacio de que, além do sinal de *H em & 6,2, 0 sinal de *H em § 7,2 é o tinico que mostra
correlagdo com os sinais do RMN de 3C em § 137 e 146, nos permite concluir que tal sinal se
refere ao hidrogénio na posicéo 8 (meso) do anel BODIPY. As outras correlages observadas
para o sinal de RMN de H em & 7,2 nos permitiu assinalar o sinal do RMN de H § 6,9 como
aquele referente ao hidrogénio da posicdo 7 do anel BODIPY do composto 1. Por fim,
analisando as relacGes observadas no HSQC, e baseados no deslocamento quimico, foi possivel
assinalar os sinais de 'H em § 6,4 ¢ 7,6 bem como os sinais de **C em & 133, 127, 116 ¢ 139
(Figura 12).

Nessa etapa do projeto foi possivel estabelecer métodos de sintese de BODIPYs baseados em
unidades pirrdlicas metiladas. Uma das principais dificuldades sintéticas envolvendo derivados
pirrélicos como porfirinas e dipirrinas é a purificacdo, devido a formacdo de produtos
indesejados resultantes da polimerizacdo do pirrol em meio acido. Nessa primeira parte
preferimos utilizar unidades pirrolicas metiladas devido a maior estabilidade, tanto do material
de partida quanto do fluordforo, o que facilita a sintese e purificacdo. Vale ressaltar que os
rendimentos obtidos nessas reacdes inciais foram geralmente regulares ou baixos, todavia essas
observacdes estdo de acordo com o que € normalmente relatado na literatura para a reacdes de
sintese de BODIPYs

Além do estabelecimento de métodos de sintese de BODIPY's, essa etapa foi importante para o
estudo dos espectros de RMN de alguns fluoréforos dessa classe. O assinalamento dos sinais
observados facilitou a determinacdo estrutural de outros BODIPYSs cuja sintese serd mostrada

em sessOes posteriores deste documento.
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3.2 Biblioteca de BODIPYs 1,3,5,7 tetrametilados

Uma vez estabelecidos métodos para sintese de BODIPYs a partir de unidades pirrolicas
metiladas, concentramos os esforcos na utilizacdo dessas abordagens sintéticas para o
desenvolvimento de uma pequena biblioteca de fluor6foros. Nesta sessdo mostraremos a sintese
dessa biblioteca de compostos, bem como o estudo fotofisico e de potenciais aplicabilidades

analiticas de alguns desses compostos.

3.2.1 Sintese

Aplicamos o método de Lindsey para a sintese de 1,3,5,7-tetrametil BODIPYs meso-
substituidos, utilizando aldeidos aromaticos especificos, visando futuras aplicaces pelo nosso
grupo ou por colaboradores (Esquema 15). O composto 5, contendo um anel piridina na posi¢éo
meso, foi sintetizado em 24% de rendimento, com o intuito de explorar a sua complexa¢do com
ruténio por colaboradores; enquanto o derivado contendo um alcino terminal (8 — obtido em
60% de rendimento) foi sintetizado como um precursor para reac¢6es de cicloadi¢do do tipo click
chemistry. O composto fluorado 6, obtido com 32% de rendimento, foi sintetizado a fim de
explorar reacOes de substituicdo nucleofilica aromaética, todavia tentativas posteriores visando

NO, OBn
sk | Ny OBn
"X 7-R: 9-R:
24% % 68% 42%
F It
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32% 60%

Esquema 15. Sintese de uma pequena biblioteca de BODIPYs a partir da reagdo do 2,4-dimetilpirrol com
aldeidos arométicos. Reagentes e Condi¢des: a) TFA. b) DDQ. ¢) BFs-Et;,0, TEA.

tal aplicacdo ndo obtiveram sucesso.

O composto 9 se trata de um fluor6foro com grupo catecol cujas hidroxilas estdo protegidas por
grupos benzila. Ap6s hidrogendlise com gas hidrogénio e paladio sobre carbono (Pd/C), o
BODIPY catecolico 10 foi obtido com 68% de rendimento (Esquema 16, esquerda).
Interessante notar que a fluorescéncia relativamente intensa do composto 9, € extinguida apés
a reacdo de desprotecdo. Essa supressdo da fluorescéncia do BODIPY 10 é resultante de um
processo de transferéncia de elétrons fotoinduzida (PET), com potencial aplicagdo no

desenvolvimento de sensores fluorescentes#°.

Estudos anteriores acerca da fluorescéncia do composto 10 mostraram que a oxidacéo do grupo
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catecol a um grupo 1,2-quinoidal restaura a fluorescéncia do BODIPY (Esquema 16, direita),
de maneira que esse composto pode ser considerado um sensor para oxidagdo.*>14¢ De fato, 0
composto 10 foi estudado como potencial sensor fluorescente em células tumorais pelo grupo
de pesquisa do Prof. Chris Morris, School of Pharmacy, UEA, todavia com sucesso limitado.
Ainda assim, nosso grupo explorou mais a fundo as propriedades do composto 10 como

potencial sensor fluorescente, o que serd mais detalhado nas préximas sessoes.

OBn

FI \F F, \F

9 10 . -PET

I . L - Sem PET
68% 1 - Fluorescencia suprimida

- Fluorescencia intensa

Esquema 16. Esquerda: Desprotecdo do BODIPY 9 para obtencéo de composto catecol-substituido 10. Direita:
Mecanismo sensorial de 10 frente a estimulos oxidativos. Reagentes e condi¢des: a) H,, Pd/C, 30 minutos.

Assim como o0 BODIPY 9, o derivado nitro-substituido 7 foi sintetizado como um importante
precursor para outras sondas fluorescentes, uma vez que a reducgdo do grupo nitro possibilitaria
a sintese de um fluor6foro amino-substituido, apos reacdo de reducdo. A conversdo de 7 ao
derivado aminado 11 foi alcancada através de hidrogenacéo catalitica (H2, Pd/C) com 92% de

rendimento (Esquema 17).

O composto 11 € um intermediario importante devido a presenca de uma amina livre, tendo
sido utilizado como material de partida em algumas reacdes visando obter BODIPYs com um
grupo tiol livre. Um fluoréforo contendo esse grupo reativo poderia ter aplicacdo na marcagéo
de produtos naturais. Algumas lactonas sesquiterpénicas de origem vegetal, estudadas por
grupos de pesquisa colaboradores, sdo reativas frente a tiois via adicdo de Michael**’, e um

fluoréforo com essa funcionalizagdo pode ser uma ferramenta importante.

A fim de obter um BODIPY tio-substituido testamos alguns métodos visando a amidagéo de 11
com o acido mercaptopropionico, todavia ndo obtivemos sucesso. Outra abordagem testada foi
a utilizagéo da tiirana, um heterociclo de trés membros contendo um atomo de enxofre, como
eletrofilo. Infelizmente, a conversdo desejada mais uma vez nédo foi observada (Esquema 17).
Aparentemente, considerando 0s ensaios realizados, a amina de 11 é pouco nucleofilica para

participar das reacOes testadas.
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Esquema 17. Conversdo do BODIPY nitro-substituido 7 ao derivado aminado 11. Estdo mostradas ainda duas
abordagens aplicadas sem sucesso na obtencdo de BODIPYs tio-substituidos a partir de 11. Reagentes e
condi¢bes: a) Ho, Pd/C, 50 minutos.

Apesar da baixa reatividade sob as condigdes utilizadas, 0 BODIPY aminado 11 foi convertido
com sucesso ao derivado isotiocianado 12 (Esquema 18). O grupo isotiocianato é uma funcéo
organica importante que, devido a sua alta reatividade frente a aminas livres, € muito explorada
em reacOes de bioconjugacdo. Compostos funcionalizados com grupo isotiocianato reagem com
aminas resultando na formacdo de uma ligacgdo do tipo tiouréia, sendo o FITC um exemplo de
fluordforo isotiocianato-substituido amplamente aplicado em bioconjugacdes.'*®

O método classico aplicado na conversdo de aminas primarias a um grupo isotiocianato se
baseia na utilizacdo de tiofosgénio, todavia, aplicando 1,1'-tiocarbonildi-2(1H)-piridona (TDP)
como um substituto do tiofosgénio'“%°, foi realizada a conversdo de 11 ao BODIPY 12 com
98% de rendimento (Esquema 18). Cabe salientar que a nesse caso observa-se a reacdo da

amina, provavelmente devido a utilizacao de um eletréfilo mais forte.

Sabendo da reatividade de 12 frente a aminas livres, exploramos a reagdo desse composto com
cisteamina a fim de obter um BODIPY funcionalizado com um tiol livre. A reagdo em questéo
de fato resulta na conversdo total do material de partida, todavia, os resultados das anélises
espectroscopicas indicaram que outro produto foi obtido. Do ponto de vista de mecanismo, €
possivel que apos a formacdo da tiouréia 13 ocorra heterociclizacdo intramolecular, que resulta
na formacéo do derivado diidrotiazolico 14, inviabilizando a aplica¢do dessa abordagem para a

sinese de uma sonda com grupo tiol livre.
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Esquema 18. Conversdo do BODIPY aminado 11 ao derivado 12 funcionalizado com um grupo isotiocianato.
A partir da reacdo de 12 com cisteamina ndo foi possivel isolar o0 composto desejado 13, uma vez que ele é
prontamente ciclizado levando a formacdo de 14. R = piridona. Reagentes e condic¢des: a) TDP, CHCls, 1,5
hora. b) cisteamina, TEA, 40 minutos.
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3.2.2 Propriedades Opticas e analiticas

Além da sintese, foi realizado também um estudo Optico dos compostos sintetizados. Essa etapa
do projeto foi importante para compreendermos em detalhes as propriedades Opticas gerais dos
BODIPYs sintetizados. Foi realizada caracterizacdo fotofisica de solugdes dos compostos
mostrados anteriormente em diversos solventes. Nesta sessdo serdo mostrados e discutidos
alguns dos dados obtidos, sendo que uma tabela contendo todos os resultados obtidos esta

mostrada no apéndice 1.

Na figura 13 estdo mostrados os espectros de absor¢do e emissdo dos compostos 3, 4, 5, e 6
dissolvidos em diclorometano. No espectro de absor¢do observa-se uma banda fina, com largura
a meia altura (FWHM) geralmente inferior a 1000 cm™, e com maximo de absorg&o entre 500
e 510 nm referente a transi¢do SO — S1, além de uma banda pequena e larga proxima a 350 nm
atribuida a transicdo SO — S2.” A emisséo de fluorescéncia é observada como uma banda fina
(em geral FWHM menor do que 1000 cm™); e com desvio de Stokes pequeno, geralmente

abaixo de 20 nm.

A insercdo de substituintes na posicdo meso de BODIPYs nédo resulta em desvios espectrais
relevantes, devido & auséncia de ressonancia entre o substituinte e o anel BODIPY.**! Essa
observacdo resulta da auséncia de coplanaridade entre o ncleo BODIPY e o substituinte meso-

aromatico, sendo que, devido as metilas nas posi¢Ges 1 e 7, o nucleo BODIPY e 0 meso-
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substituinte estdo em uma configuracio quase perpedincular.’®? Dados tedricos publicados
anteriormente sugerem que o efeito batocrémico sutil dos substituintes meso-aromaticos pode
ser creditado a estabilizacdo do orbital LUMO.'®! Dessa maneira, a inser¢o de um substituinte
na posicao 8 resulta na diminuicao da diferenca energética entre HOMO e LUMO, resultando

no desvio observado.

O rendimento quantico de fluorescéncia do composto 3 possui valor proximo a unidade em
diversos solventes, enquanto o valor observado para os compostos substituidos por grupos
aromaticos na posicdo meso sdo invariavelmente menores. Para os compostos 4, 5 e 6, por
exemplo, os rendimentos quanticos de fluorescéncia observados em diclorometano séo 0,07;

0,32 e 0,75 respectivamente.

O tempo de vida de fluorescéncia segue um padrdo semelhante, sendo que para o composto 3,
o0 tempo de vida de fluorescéncia esta entre 5 e 6 ns, enquanto para os BODIPY 4,5 e 6 0 tempo
de vida de fluorescéncia foi de aproximadamente 0,5; 2 e 4 ns, respectivamente. Esses
resultados indicam que a inser¢do de um substituinte aromético na posi¢do meso de BODIPY's
resulta em uma nova via ndo radiativa de decaimento do estado excitado, aumentando o

coeficiente de transi¢cGes ndo-radiativas.

700
Figura 13. Espectros de absorcdo e emissdo normalizados de solu¢fes em diclorometano dos compostos 3, 4, 5

e 6, mostrando algumas das propriedades Opticas tipicamente observadas para a os BODIPY's desenvolvida
nesta parte do projeto.

Como comentado na introducdo, o solvatocromismo é uma propriedade importante para sondas
fluorescentes, pois esta relacionado com o desenvolvimento de sensores de polaridade. O efeito

do solvente sobre as propriedades oOpticas pode ser observado em alguns dos compostos
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sintetizados.’> Em relagdo ao comprimento de onda do pico maximo de absorgdo (haps) €
emissdo (Aem), O solvatocromismo foi muito sutil, de maneira que os valores observados
variaram muito pouco em funcdo da natureza do solvente. A polaridade de solventes pode
influenciar a emissdo de fluorescéncia devido a relaxacdo induzida pelo solvente, no qual a
reorganizacdo das moléculas do solvente em torno do fluor6foro no estado excitado diminui a
energia do sistema resultando num efeito batocromico.® Esse efeito é especialmente observado
em fluordforos polares, de maneira que a baixa polaridade tipica dos BODIPYSs explica o efeito

muito sutil observado.®

Para a maioria dos compostos mostrados o rendimento quéantico de fluorescéncia foi pouco
influenciado pela natureza do solvente, as exce¢des foram para os compostos 7, 10 e 11. Para
esses compostos observou-se claramente uma relacao inversa entre parametros de polaridade
do solvente e o rendimento quantico de fluorescéncia (Figura 14). Essa observacdo pode ser
explicada por um processo de transferéncia de elétrons intramolecular devido a presenca dos
grupos quimicos NO2, NH2 e OH na estrutura destes compostos. Esse processo de transferéncia
de elétrons diminui as transicdes radiativas, e, como sua ocorréncia é facilitada por solventes
mais polares, observa-se um rendimento quantico de fluorescéncia maior em solventes

apolares.’

0.5 0.5 0.5

) J
50 60

Momento Dipolar (Debye)

~ .

EtOH HEXN DCM MeCN DMSO MeOH HEXN DpcM MeCN pmso MeoH HEXN DCM MeCN DMso MeOH

Figura 14. Solvatocromismo de alguns dos BODIPYSs sintetizados. Acima: Regressao linear de pardmetros de
polaridade dos solventes versus o rendimento quéantico de fluorescéncia para 0os compostos 7 (vermelho), 10
(azul) e 11 (verde), mostrando a tendéncia inversa. Os pardmetros utilizados sdo, da esquerda para a direita,
constante dielétrica, momento dipolar e o pardmetro de Dimroth-Reichardt. Abaixo: Solu¢Ges dos compostos
7, 10 e 11 em cinco solventes, mostrando claramente o solvatocromismo do rendimento quantico de
fluorescéncia desses compostos.
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A fluorescéncia dos compostos 5, 10 e 11, se mostrou influenciada pelo pH, em funcgéo de
reacOes de equilibrio &cido-base envolvendo estes compostos, fenébmeno conhecido como
halocromismo (Figura 15). Quando dissolvido em meio aquoso acido (pH abaixo de 2), a
emissdo do composto 5 é praticamente ausente, por outro lado, o aumento do pH a valores
acima de 3 reestabelece a fluorescéncia. Essa observacdo se da pela protonagdo da piridina,
sendo que a partir da curva foi possivel estabelecer um pKa de valor préximo 3,3.

Quanto ao composto 10, foi possivel observar duas viragens no estudo do halocromismo. A
primeira delas, referente a desprotonacdo de uma das hidroxilas do grupo catecol, é observada
na forma de diminuigdo na intensidade da emisséo de fluorescéncia. A partir da curva foi
possivel calcular um pKa préximo a 7.3 para essa hidroxila. Por resultar na diminuicdo da
emissdo de fluorescéncia de uma solucédo ja pouco fluorescente, esse fenbmeno nédo pode ser
observado visualmente, sendo detectavel apenas por fluorimetria. A desprotonacao da segunda
hidroxila catecdlica, todavia, é facilmente observada, por resultar num aumento relevante da
emissdo de fluorescéncia. A desprotonacdo da segunda hidroxila comeca a ser observada em

pH préximo 12, de maneira que ndo pudemos calcular exatamente o pKa desse grupo.

Por fim, quando protonada, a amina aromatica do composto 11 esta associada com um aumento
substancial da intensidade da fluorescéncia, facilmente visualizada sob luz negra. Quando em
pH acima de 4, a emissdo se mostra praticamente ausente, sendo possivel inferir um pKa

préximo a 3,6 para esse composto.
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Figura 15. Efeito do pH sobre a emissdo de fluorescéncia dos compostos 5, 10 e 11. Acima: Representacdo

grafica da titulacdo de cada composto com base. Abaixo: Solugdes aquosas de cada composto em diversos
valores de pH observadas sob luz negra.
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O efeito de ions sob a emisséao de fluorescéncia, fendémeno conhecido como ionocromismo, tem
grande potencial analitico, pois possibilita a aplicacdo de métodos fluorimétricos na analise de
ions. Essa abordagem analitica € bastante difundida, de maneira que decidimos por estudar o
ionocromismo de alguns dos compostos sintetizados. Foi realizado um screening do efeito de
diversos cations na emissdo dos compostos 4, 5 e 10, cujos substituintes na posicdo meso
possibilitariam, ao nosso ver, interacdo com cations metélicos. O composto 3, contendo um
hidrogénio na posi¢do meso também foi estudado, e utilizado como controle, a fim de estipular

se os efeitos observados seriam resultantes, de fato, da presenca de substituintes em questéo.

O screening de solugdes aquosas dos compostos 3, 4, 5 e 10 a 50 uM com 5 equivalentes (250
KUM) de 24 cations ndo mostrou qualquer desvio batocrémico ou hipsocrémico nos respectivos
espectros de absorcdo. Interessantemente, observou-se a supressao relativamente especifica da
emissdo dos compostos 5 e 10 na presenca de cation Fe** (na forma do sal FeCls), fendmeno
ndo observado para os compostos 3 e 4 (Figura 16). Nas condicGes descritas, a fluorescéncia
do composto 5 foi reduzida em cerca de 30%, enquanto para o fluor6foro 10 essa reducdo foi
superior a 80%. Cabe salientar que resultados semelhantes foram observados com a substituicdo
do FeCls por Fez(SOs)s confirmando que a supressdo da fluorescéncia resulta da presenca do

cation Fe3*.

O efeito de cations sobre a fluorescéncia do composto 5 nunca havia sido relatado, enquanto
para o composto 10 alguns dados anteriores puderam ser encontrados na literatura. Resultados
anteriores mostraram a supressao da fluorescéncia do composto 10 na presenca de 80
equivalentes de outros cations metalicos, principalmente Al**e Cr3*, enquanto Fe3* ndo havia
sido analisado.’™>* A partir desses dados é possivel propor que o composto 10 seja sensivel a
cations tripositivos. A analise da figura 16 mostra um pequeno efeito de supressdo da
fluorescéncia por AI** e In®*. Todavia, o efeito de supressdo da fluorescéncia, apos
complexacdo com cation Fe3* ¢ muito mais evidente do que para outros cations, provavelmente

devido a maior afinidade do fluoréforo com Fe®*.
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Figura 16. Efeito da adicdo de 250 UM de diversos cétions sobre a emissdo da fluorescéncia de solugcfes aquosas
a 50 uM dos compostos 3, 4, 5 e 10.

A partir da titulagdo dos compostos 5 e 10 com FeCls em trés temperaturas (0°C, 25°C e 50°C)
foram construidas curvas de Stern-Volmer, a partir das quais foram calculados as constantes de
supressdo de fluorescéncia (Ksv) para os dois compostos (Figura 17). Para o composto 5
observou-se boa linearidade em toda a faixa de concentracio de Fe®* estudada (0 a 100 pM),
enquanto para o composto 10 observa-se perda da linearidade em concentracdes de Fe®*
superiores a 150 pM, possivelmente devido a saturagcdo. A maior sensibilidade de 10 frente a
Fe3* fica clara com a analise da constante de Stern-Volmer (Ks) desse composto (2,0 x 10° L
mol a 25°C), que € cerca de uma ordem de grandeza maior quando comparado ao valor obtido
para 0 composto 5 (2,3 x 10* L mol™* a 25°C).

Na figura 17, é possivel ainda observar que a inclinacdo da curva de Stern-Volmer é mais
acentuada quando o ensaio é realizado em temperaturas mais baixas. Essa observacdo € um
indicativo de que a supressdo da fluorescéncia ocorre por um mecanismo estatico, com
formacdo de um complexo ndo fluorescente entre o fluor6foro e o analito. Essa conclusédo é
corroborada pelo tempo de vida de fluorescéncia curto, que ndo € modificado na presenca do

analito®.
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Figura 17. Graficos de Stern-Volmer obtidos para o composto 5 (esquerda) e 10 (direta) em trés condi¢des de
temperatura. N&o foi possivel construir um gréafico de Stern-Volmer para o tempo de vida de fluorescéncia de
10 devido ao tempo de vida muito curto desse composto ho meio aquoso estudado.

Devido ao halocromismo dos compostos 5 e 10, questionamos como o pH do meio poderia
influenciar a aplicacdo desses compostos como sensores de Fe**. Para tal, realizamos o estudo
da supressdo da fluorescéncia desses dois compostos em meios com diferentes graus de acidez
(Figura 18). Os derivados 5 e 10 foram estudados em faixas de pH que ndo sobrepusessem o

pKa dos grupos substituintes presentes.

O composto 5 foi estudado em pH 4, 6 e 8, sendo que as curvas de Stern VVolmer obtidas nos
trés casos foram semelhantes, com um Ky entre 1,0 x 10% e 2,0 x 10° L mol™. O composto 10
foi estudado em pH 2, 4 e 6, sendo que a acidez do meio se mostrou muito importante para as
propriedades analiticas desse composto. Em pH 6 esse composto se mostrou bastante sensivel
ao analito, com Ksy, = 1,5 x 10* L mol?, enquanto em pH 2 e pH 4 a sensibilidade se mostrou

drasticamente reduzida (Ksy = 1,7 x 10% e 2,1 x 10° L mol™* respectivamente).

Em suma, os resultados obtidos'®® nessa parte do projeto indicam que os compostos 5 e 10
interagem de maneira relativamente especifica com céation Fe®*, resultando na supressdo da
fluorescéncia desses dois compostos. Pode se concluir que apesar de ter um brilho intenso, a
fluorescéncia do composto 5 € menos sensivel ao analito, enquanto o brilho menor observado
de 10 estad associado com maior sensibilidade ao analito. Por fim, o pH do meio é uma

propriedade importante no processo de supressdo da fluorescéncia de 10 pelo Fe®".
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Figura 18. Graficos de Stern Volmer obtidos para o composto 5 (esquerda) e 10 (direita) em

trés condicdes de acidez.
3.3 Modificacdo quimica e diversificacéo fotofisica de BODIPYs
Nas secOes 3.1 e 3.2 foi mostrado a sintese e a caracterizacdo Optica de uma série de fluoréforos
do tipo BODIPY. Apesar de termos sintetizado alguns compostos interessantes até essa etapa
do projeto de doutorado, ainda estavamos restritos a diversificagdo quimica baseada na
modificacdo dos reagentes aplicados. A fim de ampliar o arsenal sintético disponivel em nosso
grupo para o desenvolvimento de novas sondas fluorescentes, investiu-se no estabelecimento
de métodos conhecidos de modificacdo molecular dos BODIPY's, o que serd abordado nessa
etapa. A colaboracdo com o grupo do Prof. Dr. Wim Dehaen, da KULeuven na Bélgica, um dos
grupos mais ativos na area de modificacdo molecular de BODIPYs, foi importante nessa etapa

do projeto.

3.3.1 Sintese de novos materiais de partida

Com o intuito de aplicar métodos mais recentes de modificacdo do anel BODIPY realizamos a
sintese de alguns BODIPYs simples, com baixa funcionalizacéo, para serem utilizados como
material de partida. Nessa etapa estabelecemos alguns métodos de sintese de BODIPYs ndo-
metilados e/ou halogenados, que foram utilizados posteriormente como material de partida em

reagOes para modificagéao.

Como mostrado nas se¢des anteriores, a biblioteca de BODIPY's obtida nos primeiros anos do
projeto de doutorado se baseava principalmente na utilizacdo 2,4-dimetilpirrol como material
de partida. Ainda que essa abordagem esteja relacionada com a obtencdo de fluor6foros mais
estaveis em reagdes mais limpas e com purificagdo mais simples, existe a desvantagem do preco
mais alto desse material de partida e da menor quantidade de métodos de modificacéo
disponiveis para BODIPY's metilados.
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Utilizando um método de sintese em &gua desenvolvido pelos nossos colaboradores na
Bélgica,'*® foi realizada a sintese multigrama dos BODIPYs 15, com 39% de rendimento a
partir de pirrol e do benzaldeido, e 16, com 40% de rendimento utilizando 2,6-
diclorobenzaldeido (Esquema 19). Ambos compostos foram extensivamente utilizados como
materiais de partida em reacGes visando modificacdo quimica de BODIPY's que serdo descritas

posteriormente.

A utilizacdo de aldeidos aromaticos substituidos nas posicGes 2 e 6, como aquele utilizado na
sintese de 16, € uma estratégia comum para a sintese de fluor6foros com rendimento quantico
de fluorescéncia mais alto. 1sso se deve ao efeito espacial dos &tomos de cloro que impede a
rotacdo do substituinte meso-aromatico, processo relacionado com maior probabilidade de

transicdes no radiativas.®’

A partir da reacdo do cloreto de acetila com pirrol em DCM, seguido da complexacdo com
BF3-Et,O foi sintetizado o meso-metil BODIPY 17, com rendimento de 3%. O rendimento
baixo da reacdo reflete a dificuldade de sintetizar BODIPY's a partir do pirrol ndo substituido,
de maneira que o estabelecimento do método sintético em agua € bastante atil. Além do
composto desejado 17, tracos do derivado 3-pirrolil-substituido 18, cuja emissdo de
flurescéncia esta visivelmente desviada para o vermelho, também foi obtido como subproduto

da reagéo.
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Esquema 19. Sintese de BODIPY's ndo metilados nas posic¢des 1, 3, 5, ou 7. Acima: Sintese de dois
BODIPYs (15 e 16) a partir da reagdo do pirrol com aldeidos aromaticos em meio aquoso. Em baixo:
Sintese do BODIPY 17 e do subproduto 18 a partir da reacdo do pirrol com cloreto de acetila em
DCM. Reagentes e condi¢des: a) HCI, H20, t.a., 16 horas. b) DDQ ou cloranil, t.a., 16 horas. c)
BFs-Et,O, TEA, t.a. 1 hora. d) DCM, refluxo, 8 horas. e) BFs-Et,0, TEA, t.a. 1,5 hora.
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BODIPYs halogenados também sdo materiais de partida versateis para a funcionalizagéo e
diversificacdo dessa classe de compostos, sendo possivel aplicar reacdes de substituicéo
nucleofilica e acoplamentos cruzados, por exemplo. Dentre os métodos conhecidos, € possivel
destacar a halogenacdo de dipirrometanos com N-halo-succinimidas, seguida de oxidacdo a
dipirrina e complexacdo para formar BODIPYs 3,5 dihalogenados.®® Utilizando essa
abordagem, aplicando N-cloro-succinimida (NCS) como reagente, foi realizada a sintese dos
3,5-dicloro BODIPYs 19 e 20, com rendimento global de 25% e 24%, respectivamente

(Esquema 20).
O R
D + a)’ b)! C)! d) 19 R=H 25%
N " I 20 R=Cl 24%
H R

Esquema 20. Sintese dos BODIPYs 19 e 20 contendo atomos de cloro nas posi¢des 3 e 5 do anel.
Reagentes e condi¢des: a) HCI, H20, t.a., 16 horas. b) NCS, -78°C, 1 hora. c) DDQ, THF, t.a., 1 hora.
d) BFs-Et;0, TEA, t.a. 1,5 hora.

Uma outra abordagem utilizada na sintese de um BODIPY halogenado envolveu a obtencao
sintética do derivado acetil pirrélico halogenado 21 (Esquema 21). Neste caso, a halogenacéo
do material de partida possibilita a formacdo de BODIPY's potencialmente reativos frente a
nucledfilos e em condicdes de acoplamento cruzado. Ao reagir o pirrol em condiges tipicas da
reacao de Vilsmeier foi obtido o 2-acetil pirrol, que foi prontamente convertido ao derivado 21
por halogenacdo, na presenca de iodeto de sodio e oxone® em metanol, com rendimento de
28% nessa etapa reacional. O derivado halogenado 21 foi utilizado numa reacdo com 2,4-

dimetil pirrol na presenca de POCIs para a obtengdo, com 27% de rendimento, do BODIPY

halogenado 22.
H H H
N a) N 0 b) N O ¢),d)
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Esquema 21. Acetilacéo e halogenacgdo do pirrol para formacéo do intermediario 21, utilizado na sintese
do BODIPY halogenado 22. Reagentes e condi¢des: a) DMA, POCIs;, DCM, t.a. b) Nal, Oxone®, MeOH,
45 minutos, t.a. ¢) 2,4-dimetilpirrol, POCIs, 6 horas, t.a. d) BFs-Et;0, TEA, t.a. 1 hora.
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Uma reacdo simples, recentemente publicada, permite a cloracdo direta e regioseletiva da
posicdo 3 de BODIPYs,™® o que abriu a possibilidade de sintetizar o derivado 3-cloroado (23)
a partir de 15. A sintese desse composto foi realizada com 50% de rendimento a partir da reagédo
de 15 com 1,5 equivalente de cloreto de cobre Il dihidratado sob refluxo (Esquema 22). O
rendimento observado para essa conversdo foi abaixo do relatado na literatura,'®® todavia o
produto obtido foi amplamente utilizado como material de partida para outros compostos, como

podera ser observado nas proximas sessoes.

Esquema 22. Cloracdo regioseletiva do BODIPY
15 para formacao de 23. Reagentes e condices:
a) CuCl,-2H,0 (1,5 eq), MeCN, refluxo, 1 hora.

3.3.2 Reac0es de Substituicdo

Reac0es de substituicdo sdo abordagens importantes para funcionalizacdo tanto de BODIPY's
halogenados quanto de BODIPYs ndo substituidos nas posicbes 3 e 5. Durante o
desenvolvimento desse projeto de doutorado estabelecemos alguns métodos de substituicdo de
BODIPYs, que abrem novas possibilidades de funcionalizacdo, diversificacdo estrutural e

fotofisica dessa classe de fluoroforos.

Partindo do BODIPY 16 foi possivel sintetizar o derivado 3-piperidinil 24, com 64% de
rendimento. Essa conversdo é resultado de uma substituicdo nucleofilica oxidativa!'® (Esquema
23, esquerda), no qual o piperidina é utilizada em excesso servindo ndo s6 como nucledfilo,
mas também como base. Nessa reacdo o oxigénio molecular é utilizado como o oxidante, que

reestabelece a conjugacdo do composto.

Outra reacdo de substituicdo nucleofilica realizada com sucesso explora a reatividade de a-
cloroacetato de metila como nucleofilo (Esquema 19, direita).!'” A adicdo de uma base mais
forte, como o terc butoxido de potéssio, resulta na desprotonacdo do carbono na posicao a,
levando a formacéo de um nucledfilo capaz de atacar a posicdo 3 do anel BODIPY que, ap0s
liberacdo do grupo de saida, resulta na formacdo do composto substituido. O BODIPY 25 foi
obtido com 49% de rendimento, a partir do material de partida 15.
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Esquema 23. Substituicdo nucleofilica dos BODIPYs 16 e 15 utilizando respectivamente a piperidina ¢ o o-
cloroacetato de metila como nucledfilos. Reagentes e condigdes: a) O,, DMF, t.a., 24 horas. b) NaOtBu, DMF,
t.a., 30 minutos.

Ainda que o BODIPY ndo halogenado possa ser utilizado como material de partida para reacdes
de substituicdo nucleofilica, essa reacao € limitada para insercdo de apenas um nucledfilo, pois,
em geral, o carater doador do grupo inserido diminui a reatividade do anel. Outra desvantagem
esta na restricdo dos nucleéfilos que podem ser utilizados, de maneira que também investimos

na aplicacdo dos BODIPYs clorados como materiais de partida para reacdes de substituicao.

A partir da reacdo de 19 com a morfolina foi possivel realizar substituicdo nucleofilica
resultando na obtencdo tanto do derivado monosubstituido 26 quanto do derivado disubstituido
27. Controlando os parametros reacionais como tempo de reacédo, a temperatura e 0 excesso da
morfolina, ambos puderam ser sintetizados com bons rendimentos (Tabela 2 entradas 1 — 3). A
temperatura ambiente observa-se conversado total ao BODIPY monosubstituido 26. A insercdo
do segundo grupo morfolino s6 é observada com a reacdo em refluxo, sendo que a utilizagdo
de 6 equivalentes do nucledfilo resultou na formacdo do disubstituido, com ate 71% de

rendimento.

Nucledfilos de oxigénio na forma de alcéxidos também podem ser aplicados em reacgdes
similares para obtencdo dos BODIPYSs substituidos. A reacdo de 19 com 2,5 equivalentes de
metoxido de sodio, em metanol, a temperatura ambiente por 1 hora, resultou na conversao total
ao produto monosubstituido 28, com 67% de rendimento (Tabela 2, entrada 4). Quando o

excesso de metdxido de sodio é aumentado e a reacdo € aquecida até refluxo, é observado a



46

formagdo do produto disubstituido 29 (Tabela 2, entradas 5 e 6).

Por fim, foi utilizado também um nucledfilo de enxofre, o propanotiol, numa reacdo de
substituicdo nucleofilica de 19 (Tabela 2, entradas 7 a 9). A reacdo de 19 com 2,5 equivalentes
de propanotiol, em refluxo de acetonitrila por 3 horas, resultou na formacao do produto 30 e do
disubstituido 31, com rendimentos de 56% e 22%, respectivamente. Aumentando o excesso de
propanotiol e o tempo de reacdo é possivel observar o aumento da propor¢do do produto

disubstituido 31, que foi obtido com 62% de rendimento.

Tabela 2. Reagdes de substitui¢do nucleofilica com o composto 19.

26: R' = CI; R? = morfolino
27: R' = R2 = morfolino
28: R' = CI; R2 = MeO

Condicoes 1 2
. Nu > 29: R" = R“=MeO
30: R = CI; R? = tiopropil
31: R' = R? = tiopropil
Condigoes
Entrada Produtos (%)*
Nu (eq.) Temp.? Solvente Tempo
1 Morfolina (2,2) t.a. MeCN 15Smin 26 (87)
2 Morfolina (4,0) refluxo MeCN 2 horas 26 (54),27 (19)
3 Morfolina (6,0) refluxo MeCN 2 horas 26 (20),27 (71)
4 NaOMe (2,5) t.a. MeOH 1 hora 28 (67)
5 NaOMe (5,0) refluxo MeOH 2 horas 28 (71), 29 (tragos)
6 NaOMe (8,0) refluxo MeOH 5horas 29 (37)
7 Tiopropanol (2,5)° refluxo MeCN 3horas 30 (56), 31 (22)
8 Tiopropanol (5,0)° refluxo MeCN 4 horas 30 (14),31 (47)

9 Tiopropanol (8,0)° refluxo MeCN 6 horas 30 (5), 31 (62)

@ Rendimento do produto isolado mostrado em %. ® temperatura ambiente (t.a.) ou refluxo.
¢ Quantidade equivalente de trietilamina adicionada.

O derivado monoclorado 23 também foi utilizado em reacGes de substituicdo com 0s mesmos
nucleofilos mostrados anteriormente (Tabela 3). A reacdo de 23 com morfolina e metoxido de
sodio, a temperatura ambiente, resultou na converséo total do material de partida em 1 hora de
reacdo, levando a obtengdo dos derivados 32 e 33, com rendimento de 61 e 58%,
respectivamente. A reacdo com tiopropanol foi realizada sob refluxo durante 2 horas e o

derivado 34 foi obtido com 62% de rendimento.
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Tabela 3. Reagdes de substitui¢do nucleofilica com o composto 23.

32: R = morfolino

- 33: R=MeO
, Nu CondigBes 34 R = tiopropil
Condigdes”
Entrada Produto (%)°
Nu Temp.”? Solvente  Tempo
1 Morfolina t.a. MeCN 1 hora 32 (61)
2 NaOMe t.a. MeOH 1 horas 33 (58)
3 Tiopropanol  refluxo MeCN 2 horas 34 (62)

“ Reacdo com 2,5 eq do nucledfilo, sendo que para o tiopropanol
quantidade equivalente de trietilamina foi adicionada. ® temperatura
ambiente (t.a.) ou refluxo. ¢ Rendimento do produto isolado mostrado em
%.

O estabelecimento da reacdo de substituicdo nucleofilica de BODIPYs clorados foi importante
por ser uma maneira relativamente simples de funcionalizar fluor6foros. Para a obtencdo de
uma sonda fluorescente funcionalizada com um alcino terminal foi realizada a reacdo do
BODIPY 19 com propargilamina, que resultou na formagdo do composto 35, com 89% de
rendimento (Esquema 24). A presenca de um alcino terminal na estrutura de BODIPY's
possibilita a aplicacdo dessa sonda em reacOes de cicloadi¢do do tipo click chemistry, como
aquelas envolvendo azidas para a formacao de anéis triaz6licos, muito utilizada em conjugactes

quimicas e conjugacéo bioortogonal.

Abordagem semelhante foi testada para a sintese de precursor para sonda fluorescente aminada.
A partir da reacdo de 19 com benzilamina, o derivado 36 foi obtido com 50% de rendimento
(Esquema 24). Ainda que a aplicacdo ndo tenha sido testada, esse composto € um potencial
material de partida para a sintese de um BODIPY funcionalizado com uma amina primaria.
Quando submetido a condicdes tipicas de hidrogendlise esse composto pode originar um novo

fluordforo aminado.
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Esquema 24. Aplicacdo da substituicdo nucleofilica de BODIPYs halogenados para a
sintese de novas sondas funcionalizadas. Acima esta mostrada a formagdo do BODIPY
35 para aplicacdo em reacBes de conjugacdo. Abaixo estd mostrada a sintese do
BODIPY 36 que é um precursor para um BODIPY aminado ap6s hidrogendlise.

A funcionalizagdo nas posicbes 3 e 5 de BODIPYs estd comumente associada com
modificacdes no espectro de emissdo de fluorescéncia, dependendo da natureza do grupo
inserido. Na figura 19 estdo mostrados os espectros de emissdo dos compostos substituidos 26
a 31, bem como do material de partida 19 e do derivado 15, sem substitui¢cdes. A insercdo dos
atomos de cloro ou do grupo metdxi pouco influenciou a emissdo de fluorescéncia. Enquanto a
emissdo maxima de 15 ocorre em 538 nm, 0s picos de emissao dos derivado 3,5-diclorado (19),
3-cloro-5-metdxi (28) e 3,5 dimetdxi (29) aparecem, respectivamente, em 541 nm, 531 nm e
540 nm. Para os derivados substituidos pelo grupo morfolino foi observado o méaximo de
emissdo em 554 nm (26 — monosubstituido) e 602 nm (27 — disubstituido). A insercdo do grupo
tiopropil desviou o pico de emissdo para 564 nm no caso de uma substitui¢do (30) e 593 nm no

caso de duas substitui¢des (31).

O desvio batocromico de derivados substituidos por nitrogénio e enxofre nas posicoes 3 e 5 esta
bem relatado na literatura,103123.157.159.160 hem como a auséncia de efeito semelhante quando
nucleofilos de oxigénio sdo inseridos nessa posicdo®’. O efeito batocromico resultante da
insercdo de aminas é geralmente atribuido ao efeito doador de elétrons, que resulta na extenséo
do sistema de duplas ligagbes conjugadas,'®**>" o que aparentemente ocorre também com

nucledfilos de enxofre, mas ndo com nucleofilos de oxigénio.
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Figura 19. Emissdo de fluorescéncia dos composto 15, 19, 26 — 31 mostrando o efeito
batocrémico da inser¢do do grupo morfolino e do grupo propanotiol. Esquerda: espectros de
emissdo de fluorescéncia (Aexc = 470 nm). Direita: Emisséo observada sob luz negra.

3.3.3 Condensacdes e acoplamentos

Um dos primeiros métodos descritos de modificacdo quimica de BODIPYSs envolve a formacao
de ligacdes C-C, a partir da reacdo de metilas do nacleo BODIPY com aldeidos aromaticos,
visando a formac&o de derivados do tipo estiril substituido, cuja emissdo de fluorescéncia esta
usualmente desviada devido a extensdo de conjugacdo. Tal conversdo se baseia na relativa
acidez das metilas ligadas ao BODIPY que, quando desprotonadas na presenca de base,
resultam num ataque ao aldeido aromético, numa reacdo comumente chamada de condensacédo
de Knoevenagel. Essa reacdo tem a vantagem de permitir a obtencdo de fluor6foros com
emissdo desviada para o vermelho a partir de BODIPY's metilados. 213!

Com o intuito de diversificar a faixa de emissdo da biblioteca de BODIPY's desenvolvida neste
projeto, submetemos o BODIPY 7 as condi¢des de reacdo de condensagdo de Knoevenagel,
com para-anisaldeido, que forneceu 0 BODIPY's monosubstituido 37, com 17% de rendimento
(Esquema 25), e cuja emissao de fluorescéncia é visivelmente desviada para o vermelho. O
controle por CCD mostrou ainda a formacao de tragos de outro composto, com emissao ainda

mais desviada para o vermelho, condizente com a dupla condensacdo, todavia a baixa
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quantidade ndo possibilitou a confirmacdo estrutural desse composto por meio de métodos
espectroscopicos usuais. A condensacao de Knoevenagel também pode ser realizada em metilas
na posicdo meso, neste sentido, a partir do BODIPY 14 foi obtido o derivado meso estiril 38,

com 29% de rendimento, a partir da reacdo de condensacao com benzaldeido.

a)

Esquema 25. Condensac¢do de Knoevenagel aplicada aos BODIPY's 7 e 14. Reagentes e condic¢des: a) Tolueno,
piperidina (10 eq), refluxo, 3,5 horas. b) Tolueno, piperidina (7 eq), AcOH (14 eq), refluxo, 5 minutos.

Apesar de estar associada com diversificacdo Optica de BODIPYSs, a principal desvantagem
dessa abordagem sintética esta no rendimento reacional muito baixo. Essa desvantagem é ainda
agravada pelo fato de os BODIPYs utilizados como materiais de partida serem obtidos em
reacGes com baixo rendimento e, no caso do composto 7, utilizando derivados pirrélicos com

menor disponibilidade comercial.

A partir de BODIPYs halogenados mostrados anteriormente, algumas reacfes classicas de
acoplamento cruzado foram realizadas, visando estabelecer métodos para sintese de sondas com
emisséo de fluorescéncia desviada. Com o intuito de sintetizar o derivado 2-estiril-substituido
inédito 39, utilizamos o composto 22 iodado como material de partida. A primeira abordagem
foi a utilizagdo do estireno numa reacdo de Heck, entretanto, a partir desta reacdo de
acoplamento cruzado, uma série de produtos indesejados foram obtidos. A analise
espectroscopica indicou que provavelmente polimeros de estireno ligados ao BODIPY foram
formados, possivelmente em funcéo de uma reacgéo radicalar resultante da clivagem homolitica

da ligacédo carbono-iodo de 22.

Alternativamente, foi testada a utilizacéo de um sal de trifluorborato ao invés do estireno, numa
reacdo de acoplamento cruzado similar a reagcdo de Suzuki, todavia o controle por cromatografia
de camada delgada ndo mostrou qualquer conversao do material de partida. Por fim, utilizando
o0 derivado acido trans-estiril boronico, sob as condigdes classicas da reagdo de Suzuki, foi

obtido o composto 39, com rendimento de 22% (Esquema 26).
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Esquema 26. Reacdo de Suzuki aplicando &cido trans-estiril bor6nico para conversdo de BOIDPY
iodado 22 ao derivado 39. Reagentes e condic¢des: a) Pd(PPhs)s, Na,CO3; 1M (aq), tolueno, refluxo, 3
horas.

O BODIPY clorado 20 também foi utilizado como material de partida para reacdo de
acoplamento cruzado. Com o intuito de obter sondas com emissdes desviadas para o vermelho,
aplicou-se a reacdo de Sonogashira a fim de inserir um grupo fenilacetileno nas posicfes 3 e 5
do nucleo BODIPY, estendendo o sistema de duplas conjugadas (Tabela 4). Quando utilizado
1 equivalente do fenilacetileno, em refluxo de dioxano/DIPEA, utilizando 10 mol% de Pd(0) e
Cul, o controle por CCD mostrou consumo total do material de partida em 1 hora, todavia o
produto desejado nédo foi obtido. Com a mudanca do sistema reacional para THF/TEA, a 60°C,
com 2 mol% de Pd(0) e Cul, observou-se a formagédo do produto monosubstituido 40, com 74%
de rendimento, e do produto disubstituido 41, com 13% de rendimento. O aumento da
quantidade de fenilacetileno para 2,2 equivalentes permitiu a obtencdo de maior quantidade do

produto 41.

Tabela 4. Reagdo de Sonogashira do composto 20 com fenilacetileno.

H
Condicoes 40 R=Cl
+ 41 R = fenilacetileno
Entrada Condigoes” Rendimento?
PhC=CH* Pd(PPh;)4? Cul’  Solvente Base Temp® 40 41
1 1,1 10,0 10,0 Dioxano  DIPEA 101 0 0
2 1,1 2,0 2,0 THF TEA 60 74 13
3 2,2 2,0 2,0 THF TEA 60 21 62

40,2 mmol de 20 em 3 mL de solvente seco, 1,5 mL de base, 30 min a 1 hora de reagdo (consumo
total do material de partida na CCD). ®* Rendimento do produto isolado mostrado em %. ©
Quantidade de reagente dada em equivalentes ¢ Quantidade de reagente dada em mol% €
temperatura em °C
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O principal objetivo por tras da sintese dos BODIPY's substituidos com grupo estiril e com o
grupo fenilacetileno foi a diversificacdo fotofisica da nossa biblioteca de compostos. A insercao
desses grupos leva a um aumento da extensdo do sistema de duplas ligagdes conjugadas,

geralmente resultando num desvio batocrémico.

Como esperado, alguns dos espectros de emissdo dos compostos sintetizados (Figura 20)
sofreram desvios quando comparados com a emissao tipica de BODIPYs ndo substituidos, em
geral proxima a 500nm. Foi observado um efeito batocrémico na emissao do composto 3-estiril
substituido 37, cujo pico de emiss@o ocorreu proximo a 590 nm. A emissao do derivado meso-
estiril 38, se mostrou muito pouco intensa e praticamente invisivel, com uma banda de emissao
larga e desviada para o vermelho. Interessantemente, a adigédo de um grupo estiril na posigéo 2
observada para o derivado 39 aparentemente ndo resultou em desvio significativo da banda
principal no espectro de emissao, todavia observa-se 0 aparecimento de uma nova banda de
menor intensidade, com comprimento de onda desviado para o vermelho. Os BODIPYs com
grupo fenilacetileno tiveram emissdo com desvio batocrémico relevante, centrada préximo a

570 nm para o0 mono substituido 40, e 650 nm para o disubstituido 41.

41 R = fenilacetileno
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Figura 20. Diversidade na emissdo de fluorescéncia de solugbes em THF dos derivados
substituidos por estiril ou fenilacetileno. Estdo mostrados os espectros de emissdo dos compostos
37, 38, 39 (Aexc = 520 nm), 40 (Aexc = 440 nm) € 41 (hexc = 600 nm).
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3.3.4 BODIPYs arilados

A adicdo de um grupo fenil nas posicdes 3 e 5 esta relacionada a desvios espectrais para o
vermelho, e também pode ser explorada na funcionalizacdo de BODIPYs. Para tal, exploramos
um método de arilacdo direta do anel BODIPY desenvolvido pelos nossos colaboradores na
Bélgica.!?” Nessa abordagem, ao utilizar sal de fenildiazbnio, na presenca de ferroceno, é

possivel observar a arilagdo nas posicoes 3 e 5, por meio de um mecanismo radicalar.

Aplicando esse método sobre o BODIPY 15 com tetrafluorborato de fenildiazénio pudemos
obter os derivados arilados 42 e 43, com 31 e 22% de rendimento, respectivamente (Tabela 5,
entrada 1). Utilizando um derivado tetrafluorborato de p-nitrofenildiazénio foi realizada a
arilacdo tanto do BODIPY 15 quanto do BODIPY 16 (Tabela 5, entradas 2 e 4), possibilitando
a obtencdo dos derivados 44 (22%), 45 (16%), 48 (37%) 49 (10%). Derivados metdxi-
substituidos 46 e 47 também foram sintetizados (Tabela 5, entrada 3), com rendimentos mais

baixos, similares aos observados na literatura.'?’

Tabela 5. Arilagdo de BODIPY's com sais de fenildiazonio.

N,
. <> Condigdes
R2
42, 44, 46 ¢ 48 43, 45,47 ¢ 49
Entrada Condigoes? R! R? Produtos (%)?
MP? R?*PhN,BF¢

1 15 22 H H 42 (31), 43 (22)
2 15 22 H NO, 44 (21), 45 (16)
3 15 2,2 H OMe 46 (10), 47 (11)
4 16 1,0 cl NO» 48 (37), 49 (10)

¢ Acetona utilizada como solvente da reagdo. Solucdo de ferroceno (0,2 eq) em acetona
adicionada gota a gota no decorrer de 15 — 30 minutos. Ap6s adi¢do completa a solugdo
¢ mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 10 — 30 minutos * Material de partida.
¢ Quantidade de reagente dada em equivalentes. ¢ Rendimento do produto isolado
mostrado em %.

Foi realizada a reducdo do grupo nitro do BODIPY 44, utilizando gas hidrogénio e paladio
sobre carvdo como catalisador, a partir da qual o derivado aminado 50 foi obtido com 76% de
rendimento (Esquema 27). Devido & presencga do grupamento amino livre, esse composto € um
importante material de partida para realizar funcionalizagfes. Baseado nos resultados dos
estudos opticos de 11, é possivel inferir que o BODIPY 46 possua propriedades semelhantes

em relacédo ao solvatocromismo e halocromismo, todavia numa faixa diferente do espectro.
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A reagdo do BODIPY aminado 50 com TDP resultou na formagao do derivado isotiocianato
inédito 51, com 91% de rendimento. O interesse no composto 51 esta na sua potencial utilizacdo
para marcacao de aminas livres em biomoléculas, aliado ao espectro de emissdo desviado para

o vermelho'®,

91% NCS

Esquema 27. Reducdo do BODIPY nitrado 44 ao derivado aminado 50 seguida da conversdo ao
isotiocianato 51. Reagentes e condicdes: a) Ha, Pd/C, t.a. b) TDP, CHCls, t.a..

Uma outra abordagem interessante para a preparacdo de BODIPY s estruturalmente semelhantes
aos derivados arilados é a aplicacdo da reacdo de Trofimov,'%31%* usualmente utilizada para a
obtencdo de 4,5-dihidrobenzoinddis a partir de tetralonas. Com a utilizacdo de 4,5-
dihidrobenzoinddis como fragmentos de partida para a formacéo de BODIPYs, € possivel obter
BODIPYs arilados nas posicdes 3 e 5, sendo que o grupo aril esta conectado as posicdes 2 e 6
do BODIPY por uma cadeia de etileno. Tetralona 52 e 6-metoxi-1-tetralona 53 foram utilizados
como materiais de partida para reacdo de Trofimov, a partir das quais foram obtidos os
respectivos 4,5-dihidrobenzoind6is 54 e 55, com rendimentos de 18% e 15% (Esquema 28).
Ambos foram obtidos como solidos brancos levemente azulados e, devido a instabilidade,
aplicados na proxima etapa de reacdo logo ap6s a purificacdo. Os compostos 54 e 55 foram
usados numa reagdo com 2-acetilpirrol para obtencéo dos BODIPY's 56 (28%) e 57 (19%), que

diferem pela presenca de um grupo metoxi em 57.

0
: ‘ )
a), b) N
0
R R /U\LH)
52-R=H 54 -R =H (18%) W

53 -R = OMe 55 - R = OMe (15%) 56-R = H (28%)
57 - R = OMe (19%)

Esquema 28. Aplicacao da reagdo de Trofimov na formacgdo de 4,5-dihidrobenzoindois a utilizagdo deles na
sintese de BODIPY's. Reagentes e condigdes: a) NH,OH, t.a., 4 horas. b) C,H,, DMSO/KOH, 160°C, 2 horas.
c) POClIs, t.a., 2 horas.
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A sintese dos BODIPYs arilados mostrados nessa etapa do trabalho foi uma estratégia para a
obtengdo de sondas fluorescentes com emissédo desviada para o vermelho. A emissdo de
fluorescéncia dos derivados 48, 49, 56 e 57, mostrada na figura 21, exemplificam bem o efeito
da arilacdo de BODIPYs nas posi¢des 3 e 5 de BODIPYs.

Os espectros de fluorescéncia dos derivados 48 e 49 se mostraram bastante desviados para o
vermelho quando comparadas ao material de partida 16, com pico de emissédo em 577 e 621
nm, respectivamente (Figura 21). Para o BODIPY 56, o pico de emissdo em 561 nm também
estd desviado em comparacdo a emissao tipica de BODIPYs. Interessantemente, quando
comparada a emissdo do composto 56, o pico de emissao do derivado metoxi-substituido 57 foi
observado com um desvio batocrémico de quase 20 nm, estando centralizado proximo a 579
nm. Essa diferenca pode ser observada visualmente pela cor alaranjada de 56, em comparacao
com a emissdo amarelada de 57 (Figura 21), provavelmente resultado do efeito mesomérico

doador de elétrons do grupo metoxi para o anel BODIPY.
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Figura 21. Emisséo de fluorescéncia de solugdo em THF dos BODIPY's 48, 49, 56 e 57, (Aexc = 520
nm) substituidos com grupo aril. Estdo mostrados os espectros desses 4 compostos bem como
emissdo sob luz negra comparada com derivados similares ndo arilados.
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3.4 Tiocianacéo direta de BODIPYs: Nova abordagem visando funcionalizacéo

3.4.1 Desenvolvimento de um método de Tiocianagdo

Apesar das aplicagdes sintéticas do grupo tiocianato, a reacéo de tiocianag¢do nunca foi relatada
para 0 anel BODIPY. Com o intuito de inovar na area da quimica de BODIPYs nosso grupo
investiu no desenvolvimento e aplicacdo de um método visando a tiocianacdo dessa classe de

fluoréforos.

Nossos resultados iniciais indicaram que a adi¢cdo de tiocianato de amoénio a um sistema
reacional com 1,3-dimetil BODIPY 1 ndo resulta na conversdo do material de partida, mesmo
em condicdes mais severas (Tabela 6, entradas 1 e 2). Todavia, testes posteriores mostraram
que a adicdo de oxone®,'® um agente oxidante comercialmente disponivel, como aditivo a

reagdo resultou na tiocianacéo direta do nucleo BODIPY na posicéo 2.

Apbs determinar a necessidade do oxone® como adjuvante na tiocianacdo do BODIPY 1 ao
derivado 58, realizamos um estudo de otimizacdo desta reacdo (Tabela 6 entradas 3 — 6). O
melhor método permitiu a obtencdo de 58, com 84% de rendimento, quando utilizados 3
equivalentes de tiocianato de amonio e de oxone®, em metanol (Tabela 6, entrada 6). Apos 1
hora de reacdo, o controle por CCD mostrou a conversao total do material de partida, e o

BODIPY 58 ¢ obtido apds purificacdo cromatografica em coluna de silica.

Tabela 6. Otimizagao da tiociana¢do do composto 1.

Condicao
B ——

Cc

11y

N
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Entrada Oxone® NH4SCN®  Condigdo® Rendimento®
1 0eq leq ta., 16 h =
2 0eq 2eq Refluxo, 16h ¢
3 1.2 eq 1.2 eq ta,4h 17%¢
4 1.5eq 1.5eq ta.,4h 37%¢
5 5eq 5eq ta., 24h 75%
6 3eq 3eq ta,lh 82%

¢ Quantidade de reagente dada em equivalentes ® Solvente: Metanol ¢
Rendimento do produto isolado mostrado em %. ¢ CCD — Nenhuma
conversdo. ¢ CCD — Conversio parcial. / CCD — Conversio total com
formagdo de subprodutos.
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A estrutura do composto 58 foi determinada por métodos de espectroscopia de RMN e de
espectrometria de massas. No espectro de RMN de *H do produto, quando comparado ao
espectro do material de partida, foi possivel observar a auséncia de um sinal na regido tipica
dos sinais aromaticos dos BODIPYs, entre 6,0 e 8,0 ppm (Figura 22). Essa observacéo é

condizente com a inser¢do de um substituinte em uma das posicdes do anel BODIPY.

No espectro de RMN de *C de 58 foi observado o aparecimento de mais um sinal de carbono
(Figura 22). Essa observacdo condiz com a inser¢do de um grupo tiocianato, uma vez que tal
grupo contém um carbono ligado a dois &tomos eletronegativos, cujo sinal no espectro de RMN
de 13C aparece geralmente préximo a sinais de carbonos aromaticos. Interessante notar que no
ensaio de RMN DEPT-135, no qual é possivel diferenciar os carbonos de acordo com a
guantidade de hidrogénios diretamente ligados, foi observada a diminuicdo dos sinais de
carbonos em relacdo ao material de partida, apresentando quatro sinais de C-H, ao contrario
dos cinco sinais observados em 1, reforcando a concluséo de que a tiocianacdo do BODIPY

ocorrera.
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Figura 22. Espectros de RMN condizentes com a reagdo de tiocianagdo do BODIPY 1. Esquerda: Parte do
espectro de RMN de 'H do material de partida (1 — em cima) e do produto tiocianado (54 — em baixo) mostrando
a existéncia de um pico a menos no espectro do produto obtido. Direita: Parte do espectro de RMN de *C do
material de partida (1 — em cima) e do produto tiocianado (54 — em baixo) mostrando a existéncia de um pico a
mais no espectro do produto obtido
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O espectro de infravermelho foi bastante informativo para confirmar a estrutura de 58, uma vez
que o grupo tiocianato mostra uma absorcéo tipica entre 2140 e 2175 cm™ regido espectral
geralmente sem sinais. No espectro obtido para este composto observou-se um sinal de absor¢édo
em 2154 cm* (figura 23), condizente com a inserc¢éo do grupo tiocianato. No espectro de massas
de alta resolucdo com ionizacao por eletrospray foram observados sinais referentes a molécula
protonada, & perda de fltor, ao aduto com sodio e potéssio (figura x), confirmando a formacao
de um derivado tiocianado do BODIPY.,
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Figura 23: Espectro de absorc¢do no Infravermelho (esquerda) e o espectro de massas de alta resolucdo com
ionizagdo por eletrospray (direita), obtidos para o composto tiocianado 58.

O espectro de RMN de *H do produto tiocianado mostrou que, aparentemente, o sinal proximo
a 6 6,0 ppm foi perdido. Como mostrado na discussdo do espectro bidimensional de 1 (Figura
12), esse sinal se refere ao hidrogénio ligado ao carbono na posi¢édo 2 do anel, entre os carbonos
metilados. Para confirmar a regioquimica da reacdo de tiocianacdo o produto obtido foi
estudado por espectroscopia de RMN bidimensional HMBC e HSQC, o que nos possibilitou
confirmar a obtencdo do BODIPY 58 (Tabela 7).

No espectro de HMBC foi observado que os hidrogénios de metilas se correlacionam apenas
com carbonos néo ligados a atomos de hidrogénio. Essa observagéo so pode ser explicada pela
inser¢do do substituinte na posigdo 2 do anel BODIPY. Além disso, observamos nesse mesmo
espectro que trés dos sinais de hidrogénios (6 7,8, 6,5, 7,1) se correlacionam apenas com sinais
referentes a carbonos metinicos. Caso a inser¢do do grupo tiocianato houvesse ocorrido em

outra posicdo do anel BODIPY tal padrdo de sinais ndo seria observado. Por fim, cabe salientar
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que o deslocamento quimico do carbono 2, passou de 121,4 ppm no composto 1, para 109,0
ppm. Essa diminuig¢do do deslocamento quimico de aproximadamente 12 ppm, provavelmente

é resultado do efeito doador de elétrons do enxofre, blindando o carbono em questao.

Tabela 7. Atribui¢do dos sinais de RMN de 'H e de '*C por espectroscopia de RMN bidimensional
para o BODIPY tiocianado 58.

Numero du® dc HMBC
1 147,6 7 134,6
2 109,0 8 7,41 127,7 C-1,C-7,C7a, C8a
3 160,4 8 133,5
5 7,87 1453 C-6,C-7,C-7a I-CH; 244 109 C-1,C-2,C-3,C8a
6 6,59 1195 C-5,C-7,C-7a 3-CH; 2,71 134 C-2,C-3
7 7,16 1314 C-5,C-6,C-7a SCN 109,9

“Correlagdo observada no espectro de HSQC

Os resultados obtidos mostraram que a tiocianagédo do BODIPY 1 ocorre somente na presenca
de oxone® como aditivo, sendo que a inser¢do do grupo tiocianato ocorre exclusivamente na
posicao 2 entre os carbonos metilados. Quanto aos aspectos mecanisticos, a literatura sugere a
possibilidade da reagdo ocorrer ou por um mecanismo radicalar ou por meio de uma reacéao de
substituicdo eletrofilica.'®5%8 No caso do mecanismo radicalar o BODIPY ¢ oxidado a um
intermediario cation-radical, estabilizado pelos carbonos terciarios. A reacdo desse
intermediario com o anion tiocianato resultaria na formacao do derivado tiocianado (Esquema
29).

A outra proposta mecanistica se baseia na oxidacdo do ion tiocianato para formacdo de uma
espécie eletrofilica, como o tiocianogénio ou &cido hipotiocianoso. O ataque de C-2 ao
eletrofilo resultaria na tiocianagdo (Esquema 29). Cabe salientar que a posicao 2 do BODIPY
tem carater nucleofilico conhecido, sendo que reacdes de substituicdo nucleofilica comumente

ocorrem nessa posicao.®8%9
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Mecanismo radicalar

R = SCN (tiocianogénio)
R = OH (acido hipotiocianoso)

Esquema 29. Duas propostas mecanisticas para a reagéo de tiocianacdo de BODIPYs.

Com o intuito de estudar o escopo da reacdo de tiocianacdo de BODIPY's, o método foi aplicado
a alguns dos compostos da nossa biblioteca de 1,3,5,7 tetrametil BODIPYs mostrada
anteriormente (Tabela 8). Os resultados indicaram que esse tipo de BODIPY, com metilas nas
posicdes 1, 3, 5 e 7, é um 6timo substrato para a reacdo de tiocianagdo. Em geral rendimentos
muito bons foram observados nas reacdes de tiocianag¢do, com excecdo do derivado anilino-
substituido, que foi convertido com apenas 44% de rendimento, provavelmente devido a

instabilidade desse composto que é sabidamente sensivel a oxidagdo (Tabela 8). 1¢°

Cabe salientar que sintese de 1,3,5,7-tetrametil BODIPYs é muito explorada, devido a
estabilidade do produto, e por utilizar 2,4-dimetilpirrol como um material de partida mais
estavel, numa reacdo mais simples e de facil purificacdo. Todavia, grande parte dos métodos de
modificacdo quimica de BODIPYs nédo é aplicavel ao 1,3,5,7-tetrametil BODIPYS, pois as
posicdes reativas estdo metiladas, de maneira que o método que desenvolvemos pode encontrar

aplicagdes por grupos de pesquisa envolvidos na sintese de sondas fluorescentes.
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Tabela 8. Tiocianagdo direta de uma biblioteca de 1,3,5,7
tetrametil BODIPYs.

NH4SCN, Oxone

_—
S: Metanol, t.a.

30 - 60 min

2-57,1
Entrada  R! MP¢  Produto  Rend (%)’
1 H 3 59 80%
2 Me 2 60 85%
3 4-aminofenil 11 61 44%
4 2-tienil 4 62 81%
5 4-nitrofenil 7 63 73%
6 4-piridil 5 64 98%
3 Material de Partida ® Rendimento do produto isolado mostrado
em %.

Estimulados pela observacédo de um segundo produto na CCD durante os estudos de otimizacao
dareacédo desenvolvida, resolvemos estudar a natureza desse produto, bem como a possibilidade
de inserir dois grupos tiocianato a estrutura do derivado 3. Para realizar a ditiocianagdo foram
testadas algumas condicBes envolvendo a variacdo da quantidade de reagentes, da temperatura

e do tempo reacional (Tabela 9).

Dados espectroscopicos confirmaram que a reacdo de a ditiocianacdo de fato ocorre, levando a
formacdo de mistura de BODIPYs ditiocianado 65 e tiocianado 60. Todavia, a inser¢édo do
segundo grupo tiocianato € bem menos favorecida, de maneira que a conversdo total ao
composto 65 ndo ocorreu nem mesmo quando grandes excessos de oxone® e tiocianato de
amonio foram testados. A melhor condicao reacional para ditiocianacao foi alcangada quando
15 equivalentes de tiocianato de amonio e 15 equivalentes de oxone® foram utilizados numa
reacao de 24 horas de duracdo, condi¢cdo na qual a conversdo do material de partida foi quase

total, com rendimento de 86% para a formacao do produto 65.
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Tabela 9. Estudos para otimizacdo da ditiocianagdo do BODIPY 3.

3 60 65
Entrada  Oxone® NH4sSCN“ Condigio® Rendimento (%)°
60 65
1 5eq 5eq ta.,2h 82 tragos
2 5eq 5eq refluxo 4 h 71 21
3 S5eq S5eq t.a., 24 h 83 9
4 15 eq 15 eq ta., 6h 56 38
5 15 eq 15 eq refluxo, 4 h 34¢ 23
6 15 eq 15 eq t.a., 24 h 39 46
7 15eq® 15¢eq? ta., 24h 5 86

¢ Quantidade de reagente dada em equivalentes. > BODIPY 0.1 — 0.2 mmol em
10-20 mL de metanol ¢ Rendimento do produto isolado mostrado em %. ¢
Inicialmente 5 equivalentes. Apds 6 horas adicdo vagarosa de mais 10
equivalentes. ¢ CCD — Observou-se degradacao.

Os BODIPYs 15, 16 e 17, nos quais as posicdes 1, 3, 5 e 7 ndo estdo metiladas, foram testadas
como substratos para a reacédo de tiocianacdo descrita. Interessantemente, a reacdo nao ocorreu
conforme esperado, sendo que o controle da reacdo por CCD néo indicou qualquer conversdo
desses materiais de partida (Esquema 30). Esses resultados podem indicar que sem as metilas,
o BODIPY perde a nucleofilicidade necesséaria para que a reacdo ocorra. Para testar essa
hipotese, utilizamos 0 BODIPY 24, cujo grupo piperidina aumenta a densidade eletronica do
anel BODIPY, como substrato para a tiocianacdo. Interessantemente, a tiocianagdo ocorreu,
com a formacéo do derivado 66 (Esquema 30), no qual o grupo tiocianato € inserido na posi¢édo

5 ao inves da posicao 2.

R R E
S X S X !
B B '
F*F F'F |
15-R = Ph ;
16 -R = Me :

17 - R = 2,6 diclorofenil

Esquema 30. Aplicagdo da reagdo de tiocianacdo em BODIPY's ndo metilados. Esquerda: Tentativas
sem sucesso de realizar tiocianacdo de BODIPY's com as posi¢des 1, 3, 5 e 7 ndo metiladas. Direita:
Tiocianagdo na posicdo 5 do anel BODIPY 3-piperidino substituido, mostrando que a insercdo de
uma amina reestabelece a reatividade do anel BODIPY.
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A estrutura do composto 66 foi confirmada por espectroscopia de RMN de *H, tendo sido
observada a perda do sinal em & 7,47, referente ao hidrogénio na posi¢do 5. Além disso, o
espectro bidimensional COSY, no qual é possivel observar o acoplamento de hidrogénios
vicinais, também auxiliou na confirmacdo da estrutura do produto obtido. Os resultados
mostram claramente o acoplamento do sinal de H & 6,63 com o sinal em de H & 6,00, além do
acoplamento entre os sinais de H em 6 6,66 € 6 6,47, 0 que sO poderia ser observado no caso da

insercdo do grupo tiocianato na posi¢édo 5 (Figura 24).
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Figura 24. Espectros de RMN que levaram a confirmagdo estrutural do composto 66. Esquerda: Parte do
espectro de RMN de *H do material de partida 24 (em cima) e do produto da tiocianagdo 62 (em baixo),
mostrando a perda do sinal do hidrogénio na posicdo 5 do anel. Direita: Espectro de COSY do composto 66
(emcima) e a estrutura de 66 com as correlagdes observadas no COSY (em baixo) que possibilitaram confirmar
a sua estrutura.

Acreditamos que uma reacao de substituicdo eletrofilica entre o carbono nucleofilico do anel
BODIPY e o tiocianogénio seja 0 mecanismo por tras da reacdo observada (Esquema 31).16¢-
168 A regioquimica inesperada da reacgéo de tiocianago pode ser resultado do forte efeito doador
de elétrons da piperidina que resulta num aumento da densidade eletronica na posicdo 5. Como
mostrado na proposta mecanistica o efeito doador de elétrons do nitrogénio na posi¢cdo 3
resultaria no aumento da nucleofilicidade do carbono na posicdo 5, devido as duplas

conjugadas.
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Esquema 31. Proposta mecanistica que explica a tiocianagdo na posicdo 5 do BODIPY 3-piperidino-
substituido 24.

3.4.2 Tiocianacao de BODIPYs 3,5-substituidos

Os estudos iniciais acerca da tiocianacao direta de BODIPYs nos mostraram que BODIPYs
1,3,5,7-tetrametilados sdo bons substratos para tal reacdo, todavia, em BODIPYs ndo-
metilados, e sem outra substituicdo, a reacdo de tiocianacéo nio ocorre.’ Interessantemente, a
insercdo de uma piperidina a posicéo 3 do anel BODIPY parece aumentar a sua nucleofilicidade
a ponto de possibilitar a aplicacdo dessa reacdo. Diante desses resultados, investimos no estudo
da tiocianacéo direta de BODIPY's 3,5-substituidos.

Os compostos 32, 33 e 34 foram submetidos ao mesmo protocolo de tiocianagcdo mostrado na
secdo anterior. De maneira similar ao observado na tiocianacdo do BODIPY 3-piperidino 24, o
derivado 3-morfolino foi tiocianado na posicdo 5, levando a formacdo do derivado 67, com
79% de rendimento (Tabela 10, entrada 1). Acompanhamento da reacdo por CCD mostrou
conversdo total do material de partida, com formacéo do derivado 67, e adicionalmente de um
produto secundario com rf e caracteristicas Opticas semelhantes. E possivel que o produto
secundario se trate de um regioisdmero de 67, todavia a quantidade isolada desse composto é
muito pequena, de maneira que ndo foram realizadas analise espectroscopicas a fim de definir

a sua estrutura.

A tiocianacdo do derivado 3-metdxi-substituido 33 e do derivado 3-tiopropil substituido 34
também ocorreu na posicdo 5 do anel BODIPY, levando a formacdo dos derivados 68 e 69,
com 74 e 47% de rendimento, respectivamente (Tabela 10, entradas 2 e 3). A reatividade dos
BODIPYs 33 e 34 foi notavelmente mais baixa do que aquela observada para 32, provavelmente
devido ao efeito doador de elétrons mais forte do grupo morfolina, quando comparado ao
metoxi e ao tiopropil. Para a conversdo total do composto 33 foram necessarios 8 equivalentes
de tiocianato de aménio e oxone® numa reacdo de 4 horas, enquanto a conversdo total do
derivado 34 ndo foi observada, nem mesmo quando foram utilizados 15 equivalentes dos
reagentes numa reacgéo de 24 horas. Por outro lado, a conversao total do BODIPY 32, contendo

um grupo morfolino, ocorre em apenas 1 hora de reagédo com 3 equivalentes dos reagentes.
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Tabela 10. Tiocianagdo de BODIPY's 3-substituidos

67 - 69
Entrada MP* R! Condicdes” Resultado
Reagentes® Tempo? Produto Rend.*
1 32 Morfolino 3 1 67 79
2 33 OMe 8 4 68 74
3 34 S(CH2)CH; 15 24 69 47

@ Material de partida. ® Solvente metanol/acetato de etila 1:1, temperatura
ambiente. ¢ Quantidade equivalente de oxone e tiocianato de aménio. ¢ Tempo de
reagdo em horas ¢ Rendimento do produto isolado mostrado em %. / Mesmo
utilizando grande excesso de reagentes a CCD nido mostrou conversao total.

Os BODIPYs 27, 29 e 31, dissubstituidos nas posi¢fes 3 e 5 por morfolino, metoxi e tiopropil
respectivamente, também foram estudados como substratos para a reacdo de tiocianacdo
desenvolvida neste projeto, a fim de entender melhor os efeitos desses grupos na reatividade de
BODIPYs frente a reacdo de tiocianacdo. Interessantemente, quando submetidos a condigdes
semelhantes de tiocianagéo, os trés compostos foram convertidos a derivados tiocianados. O
derivado morfolino-substituido 27 foi convertido ao derivado 70, com 72% de rendimento, ap6s
reagir 1 hora com apenas 2 equivalentes de oxone® e tiocianato de amoénio (Tabela 11, entrada
1).

A reatividade dos outros dois substratos estudados foi aparentemente menor (Tabela 11,
entradas 2 e 3), seguindo 0 mesmo comportamento reacional dos derivados monosubstituidos
estudados anteriormente. Conversao total do composto 29 ao derivado tiocianado 71, com 72%
de rendimento, foi alcancada apds 2 horas de reacdo, com 4 equivalentes de oxone® e tiocianato
de amonio. O composto 31 foi convertido ao derivado tiocianado 72, com 90% de rendimento,
aplicando procedimento semelhante.

Interessantemente, pudemos observar que a inser¢do de um segundo grupo tiocianato pode ser
alcangada com o aumento da quantidade de reagente e do tempo de reacédo, similar ao observado
na obtencdo do composto 65 a partir de 3 (Tabela 11, entradas 4 — 6). O derivado morfolino-
substituido 27 pbde ser facilmente convertido ao derivado ditiocianado 73, com 65% de
rendimento simplesmente aumentando a quantidade dos reagentes para 4 equivalentes. Para o
substrato metoxi-substituido 29, a conversdo ao derivado ditiocianado 74 s6 pode ser alcangada

quando utilizados 15 equivalentes dos regentes durante 24 horas de reacgdo, ainda assim,
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aparentemente sem conversao total, segundo controle por CCD. A ditiocianacdo de 31 n&o foi
observada mesmo quando grande excesso dos reagentes foi utilizado, sendo que o controle por

CCD mostra apenas a formacédo do derivado monosubstituido.

Tabela 11. Tiocianagdo de BODIPY's 3,5 disubstituidos.

Condicoes
27,29 ¢ 31 7074
Entrada MP¢ R! Condicdes? Resultado
Reagentes® Tempo? R? Produto Rend®

1 27 Morfolino 2 1 H 70 72
2 29 OMe 4 2 H 71 72
3 31  S(CH..CH; 4 2 H 72 91
4 27 Morfolino 4 1 SCN 73 65
5 29 OMe 15 24 SCN/ 74 42
6 31 S(CH2:CH; 20 24 SCNe = -

@ Material de partida. ? Solvente metanol/acetato de etila 1:1, temperatura ambiente.
¢Quantidade equivalente de oxone ¢ tiocianato de aménio. ¢ Tempo de reagdo em horas.
¢ Rendimento do produto isolado mostrado em %. / Mesmo utilizando grande excesso
de reagentes a CCD ndo mostrou conversdo total. £ CCD ndo mostrou conversdo ao
derivado ditiocianado

Devido a semelhanca dos sinais de RMN observados para os hidrogénios nas posi¢des 1, 2, 6 e
7 do anel BODIPY, determinar a regioquimica da insercdo dos grupos tiocianato ndo foi de
todo trivial. Todavia, a analise comparativa dos espectros obtidos para os BODIPYs 15, 27 e

73 nos permitiu concluir que a inserc¢éo do grupo tiocianato ocorreu nas posicoes 2 e 6.

A partir dos espectros bidimensionais obtidos para o composto 15 foi possivel assinalar os
hidrogénios e carbonos de acordo com o que esta mostrado na figura 25. A insercdo do grupo
morfolino resulta no aumento de 15 ppm no deslocamento quimico do carbono na posicéao 3. O
sinal passa de & 144 para 6 159, devido a ligacéo direta deste carbono ao nitrogénio. Os sinais
dos hidrogénios e carbono nas posi¢cbes 1 e 2 do anel passam para valores menores de
deslocamento quimico devido ao carater doador de elétrons do nitrogénio por efeito

mesomerico. Os sinais foram assinalados conforme mostrado na figura 25.

No produto 73, resultante da reagdo de tiocianagéo, foi possivel observar que o deslocamento
quimico do carbono ligado diretamente ao grupo tiocianato passou para 6 102 ppm. Esse desvio
resulta de um efeito doador de elétrons do grupo tiocianato similar ao discutido na tabela 6, e
se refere a insercdo do grupo tiocianato no carbono C-2 com 6 108 de 27.
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Figura 25. AtribuicGes dos sinais de RMN de *H e de *3C que nos permitiram definir a regioguimica da insergio
do grupo tiocianato no BODIPY 27.

A insercdo do grupo tiocianato nos derivados 27, 29 e 31 também resulta de um ataque dos
carbonos do anel BODIPY ao eletrdfilo tiocianogénio. A regioquimica, tanto da reacdo de
monotiocianacdo quanto da reacdo de ditiocianagdo, podem ser explicadas pelas formas
candnicas dos materiais de partida. Os atomos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre doam elétrons
por efeito mesomérico, resultando no ataque nucleofilico, conforme mostrado na proposta

mecanistica abaixo (Esquema 32).
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Esquema 32. Proposta mecanistica para a monotiocianagao e ditiociana¢do dos BODIPYs 27, 29 e 31.

Diante dos resultados mostrados anteriormente, 0 método de tiocianacdo foi testado também
nos compostos do tipo 3-aril BODIPYs 42, 44, e 46 e nos 3,5-diaril BODIPY's 43, 45, e 47.
Nossos resultados mostraram que nenhum dos substratos testados foram reativos frente a reacéo
de tiocianacdo, mesmo quando utilizados 20 equivalentes dos reagentes, em uma reagéo de 24
horas (Esquema 33). Esse comportamento era esperado para 0s compostos nitrados 44 e 46,
devido ao efeito retirador de elétrons do grupo nitro. A auséncia de reatividade dos derivados
42 e 43 também ndo foi surpreendente, todavia, devido ao efeito doador de elétrons do
substituinte para-metoxifenil de 46 e 47, esperdvamos que a reagdo de tiocianacao ocorresse de

maneira similar ao observado para 0os compostos substituidos por grupos eletrodoadores. A
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auséncia de reatividade dos compostos 46 e 47 parece indicar que o efeito doador dos
substituintes para-metoxifenil ndo seja suficiente para ativar a reacdo do BODIPY com o

eletrofilo da reacdo de tiocianagéo.

NH4SCN (20 eq),
oxone (20 eq)
t. a., 24 horas

NH4SCN (20 eq),
oxone (20 eq)
t. a., 24 horas

42-R'=H 1
44 -R'=NO, ! 43-R'=H
46 - R' = OMe ; 45-R'=NO,

47 -R' = OMe

Esquema 33: Aplicacéo sem sucesso do método de tiocianacéo em BODIPY's 3-aril e 3,5-diaril substituidos. Nem
mesmo 0s derivados metoxilados, teoricamente mais reativos, sofreram a reagdo de tiocianacao.

3.4.3 Modificacédo quimica de BODIPYs tiocianados

Com o intuito de propor aplicacbes sintéticas para os BODIPYs tiocianados, ampliar a
diversidade quimica e explorar novas propostas reacionais para estes tipos de compostos,
fizemos um estudo da reatividade do grupo tiocianato, utilizando o composto 60 como material
de partida. Inicialmente, testamos a conversdo deste composto ao tiol, todavia os diversos
métodos testados, incluindo hidretos diversos (LiAIBHs, NaBHs e NaBH3;CN),171172
zinco/HCI,1"® ou ditioeritrol 1’1" ndo resultaram no composto desejado (Esquema 34). Os
resultados parecem mostrar que o nucleo BODIPY ¢é aparentemente sensivel a reagdes com

estes agentes redutores.

Como descrito anteriormente, a reacdo de Liebeskind-Srogl*’® ja encontrou diversas aplicacoes
na modificacido quimica de BODIPYs tioalquilados.'?®'?* Para testar a aplicabilidade de
BODIPYs tiocianados como substrato para a reacdo de Liebeskind-Srogl o composto 56 foi
submetido as condicdes tipicas para essa reacdo, na presenca de acido fenil boronico. Néo foi
observada a conversdo do material de partida ao derivado arilico esperado, provavelmente
devido a menor nucleofilicidade do enxofre no grupo tiocianato quando comparado a tioéteres,

o que poderia influenciar na etapa de coordenagio (Esquema 34).17®
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Reducéo

Liebeskind-Srogl|

Esquema 34. Tentativas sem sucesso de reduzir o BODIPY 60 ao
respectivo tiol e de realizar a arilacdo pela reacdo de Liebeskind-Srogl.

Apesar dos resultados negativos obtidos inicialmente, utilizando um método baseado na
utilizacdo de alcoois e trifenilfosfina para conversao direta de um grupo tiocianato a derivados
tioalquilados,'’""® pudemos por fim realizar a modificacio quimica do BODIPY 60. Na tabela
12 estdo mostrados os resultados obtidos, aplicando esse método com um alcool primario

(etanol), além dos alcoois alilico e benzilico.

Aplicando a reacdo em etanol, o derivado tioalquilado 75 foi obtido com 35% de rendimento
(Tabela 12, entrada 1). Melhores rendimentos foram obtidos aplicando 0 método com alcool
alilico, a partir do qual o BODIPY 76 foi obtido com 63% de rendimento (Tabela 12, entrada
2). A reacdo também foi testada com excesso de alcool benzilico, em refluxo de dioxano, a
partir do qual o derivado 77 foi obtido com 52% de rendimento (Tabela 12, entrada 3). Por fim,
vale citar que aplicando a reacdo com etanol no derivado ditiocianado 65, o derivado 78 com

dois grupos tioetil foi obtido (Tabela 12, entrada 4).

Tabela 12. Formag&o de derivados tioalquilados a partir de BODIPY's tiocianados.

Entrada R! Condigoes Resultado
R? R? Produto (%)¢
1 H  EtOH“ PPhy H Et 75 (35)
2 H Alcool alilico?, PPhs?  H alil 76 (63)
3 H  BzOH, PPhs H Bz  77(52)
4 SCN  EtOH¢, PPhy? SEt Bt 78 (31)

« Alcool utilizado como solvente na reagdo. » 1.2 eq de PPh; © 6 eq de BzOH, 1,4
dioxano usado como solvente ¢ 2.3 eq de PPhs. ¢ Rendimento do produto isolado
mostrado em %.
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Apesar dos resultados promissores mostrados na tabela 12, a reagdo desenvolvida tem algumas
limitagdes. Infelizmente, a conversdo de BODIPYs tiocianados pelo método em questdo
demanda grandes excessos do alcool e os rendimentos sdo relativamente baixos. Além disso,
um estudo posterior com uma diversidade maior de alcoois mostrou claramente que o0 escopo

da reacdo ¢ bastante limitado.

A aplicagdo desse método com outros alcoois deixou bem claro que muitas vezes o produto
desejado ndo é obtido. Dentre os testes realizados ndo foi possivel observar a conversdo do
BODIPY 60 ao composto tioalquilado desejado, quando utilizado octanol, 2-propanol, fenol,
antracenil metanol ou &lcool amino-benzilico, tendo sido observado em todos os casos a
precipitacdo de um produto avermelhado insolivel no meio reacional. Dentre os alcoois
testados para estudar o escopo da reacao apenas o n-butanol foi utilizado com sucesso, ainda

assim com rendimento de apenas 34% do produto 79.

Mecanisticamente, a reacdo ocorre a partir do ataque da trifenilfosfina ao enxofre do grupo
tiocianato levando a formacéo de um sal de fosfénio (Esquema 35, intermedirio ). Na presenca
do alcool, é formado um intermediario oxdnio (I1), que, apos eliminacao de acido cianidrico,
resulta na formacdo de uma oxitiofosforana (111). Apés um rearranjo desse intermediario, um
anion tiolato (V) e um cétion tipo fosfonio (IV) sdo formados, sendo que o ataque nucleofilico
do anion leva a formacdo dos derivados tioalquilados 75-79 com eliminacdo de éxido de
trifenilfosfina como grupo de saida. A maior reatividade dos grupos fosfénio (IV) com
substituinte benzil ou alil explica o melhor rendimentos observados na sintese dos compostos
76e77.

A fim de esclarecer a razdo por tras dos baixos rendimentos, decidimos investigar a natureza
do produto insoltvel observado em todas as reacGes. Apesar da pouca solubilidade desse
composto em diversos solventes organicos, analises espectroscopicas indicaram que o derivado
80 foi formado (Esquema 35). Esse composto, caracterizado por dois nucleos BODIPY ligados
via uma ponte dissulfeto, nunca foi relatado na literatura, e conforme sugerido no esquema 35,
pode ser obtido com altos rendimentos a partir do composto 60. A formacdo de 80 pode ser
explicada pela reagdo do intermediario V em meio acido levando a formacgdo do grupo tiol,

facilmente oxidado ao derivado dissulfeto 80.

Ainda que os novos resultados da formacdo de derivados tioalquilados tenham sido
desanimadores, acreditamos que a aplicacdo de outras abordagens pode nos possibilitar a
obtencdo dos produtos desejados com rendimentos melhores. Dentre os métodos que nosso

grupo planeja estudar em projetos futuros estdo a utilizagcdo de iodeto de samério, ou de
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reagentes de cobre, descritos na literatura para conversdes semelhantes.'”®18 O préprio
derivado 80, contendo a ponte de dissulfeto, pode ser um material de partida interessante para

a funcionalizacdo de BODIPYs.

Esquema 35. Proposta do mecanismo da reacdo de tioalquilagdo de 60 com formagao dos produtos desejados
(75-79) e do subproduto com a ponte de dissulfeto (80).

3.4.4 Propriedades Fotofisicas

Apbs os estudos sintéticos foi realizado um estudo espectroscopico de alguns dos fluoréforos
sintetizados a partir da aplicacdo dos novos métodos de modificacdo quimica de BODIPYs
desenvolvidos. No apéndice 2 estd mostrada uma tabela contendo os resultados da
caracterizacdo fotofisica em tolueno, acetonitrila, THF e metanol.

A insercdo do grupo tiocianato na posicdo 2 do anel BOIDPY ndo resultou em grandes
mudancas nas propriedades tipicas desse fluor6foro. O formato e a posicdo dos espectros de
absorcéo e de emisséo dos derivados 2-tiocianados (59-65) sdo muito semelhantes aos espectros
obtidos para 0s materiais de partida (2-5, 7 e 11), apresentando desvios espectrais muito sutis e
uma pequena tendéncia de aumento na largura dos picos (Figura 26, esquerda). No que concerne
o rendimento quéntico, foi observada uma diminuicdo consideravel para 0 composto 65, como
consequéncia da insercéo de dois tiocianatos. Para 0s outros compostos o rendimento quantico
pouco foi afetado, sendo que o comportamento solvatocromico observado para os derivados 7

e 11 foi mantido apos a tiocianagdo (compostos 63 e 61, respectivamente)

Algumas mudancas espectroscopicas interessantes foram observadas para os derivados 3-
piperidino 5-tiocianato 66 (Figura 26, direita). O derivado piperidino-substituido 24, utilizado

como material de partida, j& mostra um desvio hipsocrémico do espectro de absor¢éo associado
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a um efeito batocromico do espectro de emissdo, o que resulta num desvio de Stokes
relativamente alto (entre 1900 e 3200 cm™, dependendo do solvente). Interessantemente, a
insercdo do grupo tiocianato na posicdo 5 aumenta ainda mais os efeitos citados, de maneira
que o desvio de Stokes de 66 alcancou valores superiores a 4500 cm™ em acetonitrila. Além
disso, os compostos 24 e 66 estiveram relacionados também com a reducdo do rendimento

quantico e alargamento significativo dos espectros de absorcéo e de emissao.
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Figura 26. Efeito da tiocianagdo na absor¢do e emissdo de BODIPYs. Esquerda: Espectros de absorgdo e
emissdo de solugdes em acetonitrila dos BODIPY tiocianado 59 e o respectivo material de partida 3 (Aexe =470
nm). E possivel observar a auséncia de desvios espectrais significativos além de um pequeno aumento na largura
dos picos. Direita: Espectros de absor¢do e emissdo de solu¢des em THF dos BODIPY tiocianado 66 ¢ o
respectivo material de partida 24 (Aexe = 450 nm). E possivel observar os picos largos e o aumento consideravel
do desvio de Stokes.

Se a insercdo do grupo tiocianato na posic¢éo 2 do nicleo BODIPY ndo esteve associado com
desvios espectrais consideraveis, 0 mesmo ndo pode ser dito para a insercdo do grupo tioalquil.
Para os derivados 2-tioalquilados, um alargamento e desvio batocrémico significativo do
espectro de emissao foi observado, sem grande influéncia sobre o espectro de absorcao, levando
a formacdo de BODIPYs com desvio de Stokes maiores (Figura 27). Interessantemente, o
desvio batocrémico da emissdo de fluorescéncia dos BODIPY's substituidos pelo grupo tioetil
(75 e 78) € um pouco mais acentuado do que aqueles observados para os BODIPY's substituidos
pelos grupos tioalil (76) e tiobenzil (77). O pico de emisséo de 75 esteve entre 561 e 581 nm
em diferentes solventes, enquanto para 78 esse valor variou entre 576 e 591 nm. Por outro lado,
0 pico de emissdo de 76 esteve entre 544 e 556 nm e o de 77 entre 538 e 556 nm. Infelizmente,
os derivados tioalquilados também estiveram relacionados com rendimentos quanticos

inferiores.
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Emissdo Normalizada
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Figura 27. Absor¢do e emissdo de BODIPYs tiocianados e tioalquilados. Esquerda: Espectro de absor¢do e
emissdo do derivado tiocianado 60 e dos respectivos derivados tioetil (75), tioalil (76), tiobenzil (77), mostrando
os efeitos dos grupos tioalquil na emissdo de fluorescéncia do BODIPY. Direita Emissao de fluorescéncia sob
luz negra dos BODIPYs 3, 60, 65, 75, 76, 77 e 78, mostrando o efeito imperceptivel da tiocianacdo e as
diferencas visiveis resultantes da formagdo do grupo tioalquil.



74

4. CONCLUSOES GERAIS

O foco deste trabalho foi direcionado a uma classe de fluoréforos de grande importancia
tecnoldgica cuja obtencgdo sintética jamais havia sido estudada por grupos de pesquisa no Brasil,
0os BODIPYs. Nas etapas iniciais do trabalho foram estabelecidos métodos de sintese de
BODIPYs a partir de unidades pirrolicas metiladas, utilizando algumas abordagens descritas na
literatura para a sintese de 1, 2, 3 e 4. As reacOes baseadas em pirrdis metilados sdo geralmente
mais simples e de facil purificacdo pois resultam em menos subprodutos, todavia os materiais
de partida necessarios sdo mais dispendiosos. Essas reagdes inicias de formacdo de BODIPY's
ocorreram com rendimentos ruins a regulares, similar ao que é geralmente relatado na literatura.
Esta foi uma etapa importante para estabelecer métodos até entdo nao disponiveis no grupo de
pesquisa, sendo que tais abordagens sintéticas serdo utilizadas por outros estudantes envolvidos
com a quimica de BODIPY, bem como os produtos obtidos, que foram explorados como
substratos em outras reacdes de modificacao.

Uma vez estabelecidos métodos de sintese de BODIPY's, uma pequena biblioteca de fluoroforos
foi obtida a partir da aplicacdo do método de Lindsey com diversos aldeidos aromaticos. Muitos
dos compostos obtidos nessa etapa foram desenhados vislumbrando aplicacfes tecnoldgicas
especificas, e passaram por estudos fotofisicos. Foi sintetizado um composto substituido com
grupo piperidina 5, que se mostrou um fluoréforo aplicavel como marcador de complexos de
ruténio além de ter sido mostrada sua aplicacdo como sensor de pH e de cétion férrico. O
composto 10, com um grupo catecol na posi¢do meso, € um bom sensor de polaridade, de pH e
de cations metalicos, além da sua conhecida aplicacdo como sensor de oxidacdo. O estudo do
comportamento composto aminado 11, sintetizado a partir da reducédo do derivado nitrado 7,
também mostrou a influéncia do pH e da polaridade de solventes sobre suas propriedades

Opticas.

Apesar da diversidade de compostos obtida aplicando a reacdo de Lindsey, o espectro de
emissdo de fluorescéncia dos compostos era muito similar, o que nos motivou a aplicar métodos
de modificagdo quimica de BODIPYs para a diversificacdo fotofisica da biblioteca de
compostos. Nessa etapa do projeto, com a colabaracdo com um grupo de pesquisa na Bélgica,
foram transferidos, ao nosso grupo de pesquisa, diversos métodos de sintese e modificagdo
estrutural de BODIPYs. Uma das tecnologias mais Uteis foi a sintese de BODIPY's a partir do
pirrol, que nos permitiu aumentar a escala da obtencdo de BODIPY's utilizando materiais de
partida menos dispendiosos, como mostrado para a sintese dos compostos 15 e 16. A sintese de
BODIPYs halogenados por diversas abordagens também foi um avanc¢o importante, como nas
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reacOes aplicadas na sintese dos derivados 19, 20, 22 e 23.

A substituicdo nucleofilica de BODIPYs halogenados foi utilizada na sintese de sondas
fluorescentes com propriedades quimicas e Opticas diversas, exemplificado pelos compostos 24
— 36, muitos dos quais inéditos na literatura. Reacdes de condensacéo e acoplamento também
foram exploradas visando diversificar as propriedades fotofisicas de BODIPYs, como a
condensacdo de Knoevenagel, reacdo de Suzuki, reacdo de Sonogashira, arilacdo radicalar e
reacdo de Trofimov. Diversos compostos com propriedades fotofisicas particulares foram
obtidos, como os derivados 39 — 57 que, com algumas excec¢des, ndo haviam sido relatados na

literatura.

Outro aspecto importante deste projeto foi o desenvolvimento de um novo método de
modificacdo quimica de BODIPYSs, a tiocianacdo direta, baseada num método simples, de facil
purificacdo, rapido e com bons rendimentos. Os resultados obtidos mostraram que BODIPY's
metilados sdo bons substratos para essa reacao, tendo sido explorados na sintese dos compostos
58 — 65, todos inéditos. Interessantemente, auséncia de metilas nos compostos 15 — 17 impediu
a aplicacdo da reacdo em questdo, todavia, a insercdo do grupo piperidina, doador de elétrons,
para a formacéo de 24, reestabeleceu a reatividade resultando na formacao do derivado inédito
66. Vale ressaltar que foi observada a tiocianacdo de BODIPY's substituidos nas posi¢des 3 e/ou
5 pelos grupos morfolino, metdxi ou tiopropil, possibilitando a sintese dos derivados 67 — 74.
A0 nosso ver, os dados obtidos sdo condizentes com um mecanismo de substituicdo eletrofilica,
no qual a oxidacdo do tiocianato resulta na formacao in situ de espécies eletrofilicas que reagem

com o carbono nucleofilico de BODIPYs.

Por fim, vale salientar a aplicacdo de BODIPY's tiocianados como precurssores na sintese de
derivados tioalquilados. Essa converdo pdde ser realizada na presenca de um éalcool e de
trifenilfosfina, todavia, os derivados 75 -79 foram obtidos com rendimentos baixos. Ainda
assim, mostramos a propriedades peculiares desses compostos, como o desvio batocrémico e
alargamento do espectro de fluorescéncia, resultando em um desvio de Stokes mais

pronunciado.
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5. EXPERIMENTAL

Nesta secdo serdo detalhados os procedimentos sintéticos no qual os compostos com estrutura
quimica elucidada foram obtidos com melhores rendimentos. Os dados espectroscopicos
também estdo descritos.

5.1 Sintese

5.1.1 Procedimentos gerais

Todos os procedimentos sintéticos foram realizados em bal6es de vidro sob agitagdo com barras
magnéticas, utilizando solventes e reagentes obtidos comercialmente. O monitoramento das
reacOes foi realizado por cromatografia em camada delgada (CCD) com visualizacdo sob luz
ultravioleta, e evaporacao de solventes foi realizada em evaporadores rotatorios a temperaturas
entre 40 e 50°.

A estrutura dos produtos foi confirmada por métodos espectroscdpicos e espectrométricos. As
andlises realizadas incluem espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H (300,
400, 500 ou 600 MHz) e de *C (75 ou 101 MHz). Quando necessario, espectros de RMN
bidimensionais (COSY, HSQC e HMBC) também foram obtidos. Foram utilizados ainda
métodos de espectrometria de massas da baixa resolucdo (LRMS) e/ou de alta resolucéo
(HRMS), com ionizacdo por elétrons (EI) ou por eletrospray (ESI). Para alguns compostos
espectro de infravermelho (IR) e o ponto de fuséo (p.f.) foram obtidos em equipamentos tipicos

para essas aplicacgoes.

5.1.2 Sintese e descricdo espectroscépica

Sintese de 1:

A uma solucdo de 2,4-dimetilpirrol (230 pL; 2,23 mmol) e 2-formilpirrol (190 mg; 2 mmol)
em 200 mL de DCM a uma temperatura de aproximadamente -10°C, sob agitac¢éo, adicionou-
se vagarosamente POCI3 (186 pL, 2 mmol). O sistema foi mantido sob agitacdo na mesma
temperatura por 2 horas, seguido pela adi¢do de TEA (2,8 mL; 20 mmol) e BF3-Et20 (2,5 mL;
20 mmol). Apds 1,5 hora sob agitacdo a temperatura ambiente, a reacdo foi extraida com agua
(3 x 200 mL), a fase organica seca com sulfato de magnésio e o produto desejado 1 (213,7 mg;
0,971 mmol; rendimento de 48%; CAS 154793-49-4) foi obtido como um s6lido cristalino
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escuro apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CsH14 / EtOAC 4:1). RMN de
IH (400 MHz, CDCls) & 7,64 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,92 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,16
(s, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,27 (s, 3H). RMN de 13C (126 MHz, CDCls) § 207,2, 163,3, 145,9, 139,4,
136,6, 132,8, 126,6, 124,9, 121,4, 116,5, 15,3, 11,3. HRMS (ESI): Calculado para
C11H12BF2N2, [M + H]": 221,1056, obtido: 221,1060.

Sintese de 2:

A uma solucéo 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
uL, 5,2 mmol). Apo6s 0,5 hora agitando a temperatura ambiente a reacdo foi aquecida até
alcancar refluxo. Apos duas horas sob refluxo a temperatura foi diminuida até temperatura
ambiente e TEA (4 mL; 22,5 mmol) foi adicionada. Apds 30 minutos agitando a temperatura
ambiente adicionou-se BFs-Et2O (4 mL; 32,4 mmol) e a solugdo foi agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. Por fim a solucéo foi vertida em 100 mL de Et,0, a solucéo extraida com
agua (3 x 200 mL), a fase organica seca com sulfato de magnésio. O produto desejado 2 (197,6
mg, 0,75 mmol, rendimento de 75%; CAS 121207-31-6) foi obtido como um soélido cristalino
vermelho apdés purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CéH14 / EtOAc 9:1). RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,05 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,51 (s, 6H), 2,41 (s, 6H). RMN de °C
(101 MHz, CDCl3z) 6 153,7, 144,2, 141,1, 132,2, 121,4, 17,5, 16,5, 14,5. HRMS (ESI):
Calculado para C14H1sBF2N2, [M + H]*: 263,1531, obtido: 263.1521; C14H17BF2N2Na, [M +
Na]*: 285,1351, obtido: 285,1348; C14H17BFN [M - F]*: 243,1463, obtido: 243,1462.

Sintese de 3

FF
A uma solucéo de 2,4-dimetil-5-formilpirrol (123 mg; 1,0 mmol) em 200 ml de DCM a -10°C,
sob agitacdo, adicionou-se POCls (92 L, 1,0 mmol) vagarosamente. Apos 3 horas sob agitacéo
a temperatura ambiente TEA (1,8 mL; 12,1 mmol) e BFs-Et;O (1,5 mL; 12.1 mmol) foram
adicionados e a reacdo foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 1 hora. O

solvente foi evaporado, o sélido obtido foi dissolvido em 200 mL de acetato de etila e a solugéo
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extraida trés vezes com 200 mL de agua destilada. O produto desejado 3 (53,9 mg; 0,217 mmol;
rendimento de 43%; CAS 21658-70-8) foi obtido apds purificacdo por cromatografia de coluna
de silica (CsH14 / EtOAC 9:1). RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7,04 (s, 1H), 6,04 (s,2H), 2,53
(s, 6H), 2,24 (s, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) § 156,8, 141,3, 133,5, 120,2, 119,1, 14,8,
11,4. HRMS (ESI): Calculado para C13H1sBF2N2, [M + H]": 249,1369, obtido: 249.1343.

Sintese de 4

A uma solugdo de 2,4 dimetilpirrol (618 pL; 6 mmol) em 100 mL de DCM a temperatura
ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte adicionou-se tiofeno-2-carbaldeido (250 pL, 2,7
mmol) e 40 pL de acido trifluoroacético. Apds 2 horas sob agitacdo a temperatura ambiente
adicionou-se TEA (1 mL; 6,8 mmol) e DDQ (613 mg, 2.7 mmol). Ap6s 3 horas sob agitacao a
temperatura ambiente a solucdo foi extraida trés vezes com 200 mL de uma solucdo 0,1 M de
NaOH(aq), a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e filtrada. A solugdo obtida
adicionou-se TEA (4,5 mL; 30 mmol) e BFs-Et2O (3,8 mL; 30 mmol) sob agitacdo. Apods 2
horas sob agitacdo a temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o produto desejado 4
(135,7 mg; 0,411 mmol; rendimento de 15%; CAS 1359876-93-9 ) foi obtido apos purificacéo
por cromatografia em coluna de silica (CeHis / EtOAc 9:1 — 4:1). RMN de H (500 MHz,
CDClI3) 8 7,50 (d, J =5,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 4,9, 3,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6,00
(s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,58 (s, 3H). RMN de **C (126 MHz, CDCls) § 156,5, 143,9, 135,1, 132,8,
128,2, 128,0, 127,8, 125,9, 121,9, 15,0, 13,9. HRMS (ESI): Calculado para C17H18BF2N2S, [M
+ H]": 331,1252, obtido: 331,1254

Sintese de 5

A uma solucédo de 2,4 dimetilpirrol (216 pL; 2,1 mmol) em 200mL de DCM a temperatura

ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte adicionou-se o piridina-4-carbaldeido (188 uL; 2,0
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mmol) e 40 pL de &cido trifluoroacético. Apos 2 horas sob agitacdo a temperatura ambiente o
solvente foi evaporado e o produto dissolvido em THF (200 mL). A essa solugédo adicionou-se
TEA (280 pL; 2,0 mmol) e DDQ (452 mg; 2,0 mmol). Apo6s 1 hora de reacédo o solvente €
evaporado e o produto obtido foi dissolvido em DCM (200 mL), extraida trés vezes com 200
mL de uma solugéo 0,1 M de NaOH(aq) e a fase organica foi coletada seca com sulfato de
magnésio e filtrada. A dipirrina foi purificada por cromatografia em coluna de silica (EtOAc),
o solvente foi evaporado, e o produto obtido foi dissolvido em DCM (100 mL). A solugéo
obtida adicionou-se TEA (2,8 mL; 20 mmol) e BF3-Et,O (2,5 mL; 20,2 mmol) sob agitag&o.
Apobs 2 horas sob agitagdo a temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o produto
desejado 5 (153,7 mg; 0.473 mmol; rendimento de 24%; CAS 1134484-25-5) foi obtido apds
purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeéH14 / EtOAC 9:1 — 1:1). RMN de *H (500
MHz, CDClz) 6 8.78 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 6,00 (s, 2H), 2,55 (s, 6H),
1,40 (s, 6H). RMN de 3C (126 MHz, CDCls) § 156,6, 150,7, 150,0, 143,8, 142,8, 137,7, 130,4,
123,4, 121,9, 113,8, 14,8, 14,7. HRMS (ESI): Calculado para CigHi9BF2N3, [M + H]*:
326,1640, obtido: 326,1643.

Sintese de 6

A uma solucgdo de 2,4 dimetilpirrol (1,125 mL; 11 mmol) em 200 mL de DCM a temperatura
ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte adicionou-se o reagente 4-fluorbenzaldeido (181 pL;
1,7 mmol) e 40 pL de acido trifluoroacético. Apds 3 horas sob agitacdo a temperatura ambiente
o0 solvente foi evaporado e o produto dissolvido em THF (200 mL). A essa solucdo adicionou-
se TEA (250 pL; 1,8 mmol) e DDQ (680 mg; 3,0 mmol). Apos 3 horas de reacédo o solvente foi
evaporado, o produto obtido foi dissolvido em DCM (200 mL). A essa solucdo adicionou-se
TEA (2,0 mL; 14,3 mmol) e BF3-Et20 (2,0 mL; 16,2 mmol) sob agitacdo. Apds 2 horas sob
agitacdo a temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o produto desejado 6 (183 mg;
0,544 mmol; rendimento de 32%; CAS 949108-66-1) foi obtido apo6s purificagdo por
cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 9:1 — 3:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
87.27 (t,J=7.6 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 5.99 (s, 2H), 2.55 (s, 6H), 1.40 (s,6H). RMN
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de 13C (101 MHz, CDCls) § 155,9, 143,1, 140,6, 131,7, 131,1, 130,1, 121,5, 116,6, 116,4, 14,7,
14,6. HRMS (ESI): Calculado para C1gH19BF2N2, [M + H]": 343,1588, obtido: 343,1599.

Sintese de 7

A uma solugdo de 2,4 dimetilpirrol (206 puL; 2,0 mmol) em 300 mL de DCM a temperatura
ambiente sob agitac&o e atmosfera inerte adicionou-se o 4-nitrobenzaldeido (151 mg; 1,0 mmol)
e 40 uL de &cido trifluoroacético. Apos 1,5 hora sob agitacdo a temperatura ambiente adicionou-
se TEA (140 pL; 1mmol) e DDQ (226 mg; 1,0 mmol) dissolvido em 200 mL de DCM. Apds
duas horas agitando a temperatura ambiente o solvente foi evaporado e produto obtido foi
dissolvido em DCM (200 mL), extraido trés vezes com 200 mL de uma solucdo 0,1 M de
NaOH(aq) e a fase organica foi coletada, seca com sulfato de magnésio e filtrada. A dipirrina
foi purificada por cromatografia em coluna de silica (EtOAc) e o solvente foi evaporado. O
produto foi dissolvido em 100 mL de DCM seguido da adi¢do de TEA (1,4 mL; 10 mmol) e
BF3-Et20 (1,3 mL; 10 mmol). Apds 2 horas sob agitagdo a temperatura ambiente o solvente foi
evaporado e o produto desejado 7 (253 mg, 0.685 mmol, rendimento de 68%; CAS 321895-92-
5) foi obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CsHi4 / EtOAC 9:1 — 3:1).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,78 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 6,00 (s,
2H), 2,55 (s, 6H), 1,40 (s, 6H). RMN de *C (126 MHz, CDCls) & 156,6, 150,7, 150,0, 143,8,
142,8, 137,7, 1305, 123,55, 1219, 113,8, 14,8, 14,7. HRMS (ESI): Calculado para
C19H19BF2N302, [M + H]*: 326,1635, obtido: 326,1643.

Sintese de 8
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A uma solugdo de 2,4 dimetilpirrol (230 pL; 2,2 mmol) em 300 mL de DCM a temperatura
ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte adicionou-se o 4-etinilbenzaldeido (130 mg; 1,0
mmol) e 40 pL de &cido trifluoroacético. Apds 1,5 hora sob agitacdo a temperatura ambiente
adicionou-se TEA (140 pL; 1mmol) e DDQ (226 mg; 1,0 mmol) dissolvido em 200 mL de
DCM. Ap6s 1 hora agitando a temperatura ambiente o solvente foi evaporado, produto obtido
foi dissolvido em DCM (200 mL), extraido trés vezes com 200 mL de uma solucéo 0,1 M de
NaOH(aq) e a fase organica foi coletada, seca com sulfato de magnésio e filtrada. A dipirrina
foi purificada por cromatografia em coluna de silica (EtOAc) e o solvente foi evaporado. 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). Apds 1 hora sob agitacdo a temperatura ambiente o solvente foi
evaporado e o produto desejado 8 (211,1 mg; 0,607 mmol; rendimento de 61%; CAS 628729-
80-6) foi obtido ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CséH14 / EtOAC 9:1 —
2:1). RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,19
(s, 1H), 2,56 (s, 6H), 1,40 (s, 6H). RMN de *3C (126 MHz, CDC13) 6 156,0, 143,1, 140,7, 135,7,
133,0, 131,3, 128,3, 123,1, 1215, 83,0, 78,7, 14,8, 14,7. HRMS (ESI): Calculado para
C21H20BF2N2, [M + H]*: 349,1682, obtido: 349,1682.

Sintese de 9

OBn
OBn
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A uma solucdo de 2,4 dimetilpirrol (143 pL; 1,9 mmol) em 250 mL de DCM a temperatura
ambiente sob agitacdo e atmosfera inerte adicionou-se o 3,4-bis(benziloxi)benzaldeido (260
mg; 0,82 mmol) e 40 pL de &cido trifluoroacético. Apos 2,5 horas sob agitacdo a temperatura
ambiente adicionou-se TEA (140 pL; Immol) e DDQ (183 mg; 0,82 mmol) dissolvido em 200
mL de DCM. Apds 3 horas agitando a temperatura ambiente o solvente foi evaporado, produto
obtido foi dissolvido em DCM (200 mL), extraido trés vezes com 200 mL de uma solucéo 0,1
M de NaOH(aq) e a fase organica foi coletada, seca com sulfato de magnésio e filtrada. A
dipirrina foi purificada por cromatografia em coluna de silica (EtOAc) e o solvente foi
evaporado. O produto foi dissolvido em 100 mL de DCM seguido da adi¢do de TEA (1,4 mL;

10 mmol) e BF3-Et.0 (1,3 mL; 10 mmol). Ap6s 1 hora sob agitacdo a temperatura ambiente o
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solvente foi evaporado e o produto desejado 9 (185,7 mg; 0,346 mmol; rendimento de 42%;
CAS 1150586-07-4) foi obtido ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeHis
/ EtOAC 9:1 — 4:1). RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & 7.48 — 7.27 (m, 10H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 5.17 (5,
2H), 2.53 (s, 6H), 1.29 (s, 6H). RMN de 3C (126 MHz, CDCls) & 155.,4, 149,4, 149,3, 143 4,
1415, 136,8, 136,7, 131,7, 128,7, 128,6, 128,1, 128,1, 127,9 127,6, 127,4, 121,2,121,1, 115,7,
114,8, 71,4, 71,0, 14,4, 14,3. HRMS (ESI): Calculado para CssHz2BF2N202, [M + H]*:
537,2519, obtido: 537,2520.

Sintese de 10

A uma solu¢do do composto 9 (102,2 mg; 0,19 mmol) em 20 ml de uma solucdo de
CHCIl3/MeOH (2:3 v/v) em um aparato de hidrogenacéo a temperatura ambiente sob atmosfera
de H. adicionou-se de paléadio sobre carvao (10% p/p; 200 mg; 0,19 mmol). Apds 30 minutos
de agitacdo sob 18 psi de Hz a solucéo foi filtrada em resina celite seguida de lavagem da resina
com cloroférmio. O produto desejado 10 (46,2 mg, 0,130 mmol; rendimento de 68%; CAS
1150586-09-6) foi obtido ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CsH1a /
EtOAcC 4:1 — 1:1). RMN de H (400 MHz, CDCls) § 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 5,96 (s, 2H), 2,53 (s, 6H), 1,48 (s, 6H). RMN de *C
(101 MHz, CDCl3) 4 155,4,144,7,144,6,143,4,141,7,131,8, 129,3, 127,3,127,1, 121,2, 120,7,
116,1, 115,0, 14,7, 14,6. HRMS (ESI): Calculado para C1gH20BF2N202, [M + H]*: 357,1580,
obtido: 357,1599.

Sintese de 11
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A uma solucgéo do composto 7 (60 mg; 0,163 mmol) em 8 ml de uma solu¢do de DCM/EtOH
(1:3 v/v) a temperatura ambiente sob atmosfera de H> adicionou-se de paladio sobre carvéo
(10% p/p; 27 mg; 0,025 mmol). Apds 50 minutos de agitacdo sob atmosfera de Hz a temperatura
ambiente a solucéo foi filtrada em resina celite seguida de lavagem da resina com cloroférmio.
O produto desejado 11 (50,9 mg, 0,150 mmol; rendimento de 92%; CAS 321895-93-6) foi
obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 4:1 —1:2). RMN
de *H (400 MHz, CDCls3) § 7,01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5,97 (s, 2H), 2,54
(s, 6H), 1.49 (s, 6H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) 6 155,1, 146,9, 143,4, 142,8,132,2,129,1,
1249, 121,1, 115,7, 14,8, 14,7. HRMS (ESI): Calculado para CigH2:BF2N3, [M + H]":
340,1791, obtido: 340.1786.

Sintese de 12

NCS

A uma solugdo do composto 11 (150 mg; 0,440 mmol) em cloroférmio a temperatura ambiente
sob agitacdo adicionou-se TDP (160 mg; 0,685 mmol). Ap6s 1,5 hora sob agitacdo a
temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o BODIPY 12 (164,9 mg; 0,432 mmol,
rendimento de 98%; CAS 1349031-04-4 ) foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(CeHi4 / EtOAC 4:1 — 1:2). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,39 — 7,34 (m, 2H), 7,31 — 7,27
(m, 2H), 5,99 (s, 2H), 2,55 (s, 6H), 1,40 (s, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 156,1, 142,8,
139,8,137,1,134,0, 132,3, 131,2, 129,6, 126,5, 121,5, 14,7, 14,6. HRMS (ESI): Calculado para
C20H19BF2N3S, [M + H]*: 382,1355, obtido: 382.1365.

Sintese de 14

N
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A uma solugdo do composto 12 (56,1 mg; 0,147 mmol) em 5 mL de DCM sob agitacéo
adicionou-se o cloridrato da cisteamina (17,0 mg; 0,150 mmol) e TEA (21 pL; 0,15 mmol).
Apds 40 minutos a reacdo a solucéo foi vertida em 100 mL de DCM, extraida trés vezes com
agua, a fase organica foi coletada, seca com sulfato de magnesio, filtrada e o solvente
evaporado. O produto inesperado 14 (28,5 mg; 0,067mg; rendimento de 46%) foi obtido apds
purificagdo por cromatografia em coluna de silica (CeH14 / EtOAC 1:1 — 3:2). RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 8 7,40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,55 — 3,45 (m, 1H), 2.48 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). HRMS (ESI): Calculado para C22H24BF2N4S,
[M + H]": 425,1783, obtido: 425.1776.

Sintese de 15.
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A uma solucéo de &cido cloridrico (0,4 mL) em agua destilada previamente desgaseificada (180
mL), foi adicionado pirrol (4,1 ml; 59,1 mmol) e a solugéo foi agitada durante 15 minutos sob
atmosfera inerte. Benzaldeido (1,04 mL, 9.8 mmol) foi adicionado gota a gota e a solucéo
permaneceu 16 horas sob agitacdo em atmosfera inerte. A solucao leitosa resultante foi filtrada
sob vacuo obtendo-se um solido acinzentado, a partir do qual o dipirrometano foi purificado
por meio de cromatografia de coluna (PE/DCM 1:1). Apds evaporacao do solvente o produto
obtido foi dissolvido em THF (200 mL), seguido pela adicdo lenta de DDQ (2,15 g, 9,5
mmol) dissolvido THF, e agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. Apos evaporacdo do
solvente o residuo foi dissolvido em éter dietilico (400 mL) e extraiu-se a solugdo 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 fracbes organicas foram recolhidas, o
solvente foi parcialmente evaporado até ser obtido 50 mL da solugdo em DCM. TEA (9 mL,
64,5 mmol) e BF3-Et2O (8 mL, 64,8 mmol) sdo adicionados e apds 1 hora de agitacdo a
temperatura ambiente a solugéo foi vertida em éter dietilico (200 ml), extraida com agua (3 x
200 mL) e seca com MgSO4. O composto desejado 15 (1,03 g, 3.84 mmol, rendimento de 39%;
CAS 180156-50-7) foi obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeH14 /
EtOAc 9:1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,95 (s, 2H), 7,63 — 7,50 (m, 5H), 6,94 (d, J =
4.1 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 4.1 Hz, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 147,5, 144,2, 1351,
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133,9, 131,8, 130,9, 130,6, 128.6, 118,7. HRMS (ESI): Calculado para C1sH1:BF2N2Na, [M +
Na]*: 291.0881, obtido: 291.0872. LRMS (ESI): 291 (M + Na)*, 249 (M - F)*.

Sintese de 16.

A uma solucdo de &cido cloridrico (2 mL) em agua destilada previamente desgaseificada (900
mL), foi adicionado pirrol (21 ml; 302,7 mmol) e a solucdo foi agitada durante 15 minutos sob
atmosfera inerte. 2,6-clorofenil-benzaldeido (8,8 g; 50,3 mmol) foi adicionado em porg¢des por
um periodo de 30 min e a solucdo permaneceu 16 horas sob agitacdo em atmosfera inerte. A
solucdo leitosa resultante foi filtrada sob vacuo obtendo-se um sélido amarelado, a partir do
qual o dipirrometano foi purificado por meio de cromatografia de coluna (Eter de
petroleo/DCM 1:1). Apds evaporacdo do solvente o produto obtido foi dissolvido em DCM
(800 mL), seguido pela adi¢cdo em porgoes de p-cloroanil (12,2 g, 50 mmol) e 16 horas de
agitacdo a temperatura ambiente. Apds evaporacgdo do solvente o residuo foi dissolvido em éter
dietilico (400 mL) e extraiu-se a solucdo obtida com solu¢édo aquosa de HCI 0,1 M (3 x 400
mL). A fase aquosa foi neutralizada com bicarbonato de sddio e depois extraida com éter
dietilico (2x 200 mL). As fracdes organicas foram recolhidas, o solvente foi evaporado e o
produto foi, em seguida, solubilizado em DCM (300 mL) seguido pela adi¢do de TEA (34 mL,
243.8 mmol) e BF3-Et,O (38 mL, 307.9 mmol). Apo6s 1 hora sob agitacdo o solvente foi
parcialmente evaporado e particdo em agua / éter dietilico foi realizado. Ap6s cromatografia
em coluna (PE / DCM, 1:1) o composto 12 (6,8 g, 20,1 mmol, 40% de rendimento; CAS
1269636-16-9) foi obtido como um solido cor de laranja brilhante. RMN de *H (300 MHz,
CDCls) 6 7,95 (s, 2H), 7,54 — 7,37 (m, 3H), 6,70 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 3,7 Hz, 2H).
RMN de 13C (151 MHz, CDCls) § 145,4, 140,7,135,1, 134,8, 131,3, 130,0, 128,3, 119,1. LRMS
(El): 373,301 (M - Cl-), 281 (M - HF - Cl.).

Sintese de 17
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A uma solucdo de pirrol (16 ml; 230,6 mmol) em DCM (400 mL), cloreto de acetila (4 mL;
56,2 mmol) foi adicionado e a solucdo foi agitada sob refluxo durante 8 horas. Apos
resfriamento até a temperatura ambiente, a solucdo foi extraida com agua (3 x 400 mL), a
camada organica foi seca em sulfato de magnésio e filtrada em silica. BFs-Et.O (25 mL, 202,5
mmol) e TEA (25 mL; 179,1 mmol) foram adicionados e mantidos 1,5 hora sob agitacdo a
temperatura ambiente. O composto 17 (312 mg, 1,5 mmol, rendimento de 3%; CAS 960373-
35-7) foi obtido ap6s purificagdo em coluna (PE / DCM 1:1 - 1:4). RMN de *H (300 MHz,
CDCls) 6 7,84 (s, 2H), 7,30 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H). RMN de
13C (75 MHz, CDCls) § 146,0, 143,5, 135,6, 128,2, 118,1, 16,2. LRMS (EIl): 206, 191 (M -
CHs-), 187 (M - F-). Tragos do composto 18 (41 mg, 0,15 mmol, rendimento de 0,3%; CAS
1224880-93-6) foi obtido como produto secundario. RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7,61 (s,
1H), 7,34 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,92 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H),
6,38 (s, 1H), 2,55 (s, 3H). LRMS (El): 271, 251 (M - HF).

Sintese de 19

A uma solucéo de &cido cloridrico (1,6 mL) em agua destilada previamente desgaseificada (700
mL), foi adicionado pirrol (16,4 ml; 236,4 mmol) e a solucdo foi agitada durante 15 minutos
sob atmosfera inerte. Benzaldeido (4,0 mL; 39,2 mmol) foi adicionado gota a gota e a solugédo
permaneceu 16 horas sob agitacdo em atmosfera inerte. A solucao leitosa resultante foi filtrada
sob vacuo obtendo-se um solido acinzentado, a partir do qual o dipirrometano foi purificado
por meio de cromatografia de coluna (PE/DCM 1:1). O solvente foi evaporado e o residuo foi
dissolvido em THF (80 mL) a -78 ° C. N-clorossuccinimida (NCS) (1,1 g, 9 mmol) pré
dissolvido em THF (100 mL) foi adicionada gota a gota, e depois de 1 hora sob agitacdo a -78
°C o banho de resfriamento foi retirado e a solucdo foi agitada por uma hora até alcancar a
temperatura ambiente. A esta solucéo, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (1 g,
4,6 mmol) em THF (50 mL) foi adicionado gota a gota, e depois de 1 hora de agitacdo a
temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o residuo foi diluido em DCM (500 mL). A
solucéo foi extraida trés vezes com 500 mL de NaOH (aq) 1M, seca em MgSO4, 0 volume do
solvente foi reduzido para cerca de 100 mL por evaporagdo. TEA (45 ml; 322,6 mmol) e
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BF3-Et2O (43 mL; 348,4 mmol) foram adicionados e a solucdo foi agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A solugéo foi vertida em Et,O (300 mL) e extraida 3 vezes com 300 mL
de 4gua. O composto desejado 19 (3.32 g, 9.85 mmol, rendimento de 25%; CAS 869063-52-5)
foi obtido como um solido avermelhado escuro, apds purificacdo em coluna (CeHi4 / DCM 9:1
- 1:1). RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,41
(d, J=7,4 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 6,37 (d, J = 4,3 Hz, 2H). RMN de *C (126 MHz,
CDCls) 6 145,0, 144,1, 133,8, 132,4, 131,8, 131,0, 130,5, 128,7, 119,0. LRMS (ESI): 359/361
(M + Na)*, 374/376 (M + K)".

Sintese de 20

A uma solucéo de acido cloridrico (200 puL) em agua destilada previamente desgaseificada (100
mL), foi adicionado pirrol (2,1 ml, 30,2 mmol) e a solugéo foi agitada durante 15 minutos sob
atmosfera inerte. 2,6-clorofenil-benzaldeido (880 mg, 5 mmol) foi adicionado em por¢des por
um periodo de 30 min e a solugcdo permaneceu 16 horas sob agitacdo em atmosfera inerte. A
solucdo leitosa resultante foi filtrada sob vacuo obtendo-se um sélido amarelado, a partir do
qual o dipirrometano foi purificado por meio de cromatografia de coluna (Eter de
petroleo/DCM 1:1). O solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido em THF (40 mL) a -78
° C. N-clorossuccinimida (NCS) (1,2 g, 9 mmol) pré dissolvido em THF (20 mL) foi adicionada
gota a gota, e depois de 1 hora sob agitacdo a -78 °C o banho de resfriamento foi retirado e a
solucdo foi agitada por uma hora até alcancar a temperatura ambiente. A esta solugdo, 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (1 g, 4,6 mmol) em THF (30 mL) foi adicionado
gota a gota, e depois de 1 hora de agitagdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e
o residuo foi diluido em DCM (150 mL). A solucéo foi extraida trés vezes com 150 mL de
NaOH (aqg) 1M, seca em MgSOs, 0 volume do solvente foi reduzido para cerca de 100 mL por
evaporagdo. TEA (7 ml, 50 mmol) e BFs-Et2O (6,2 mL, 50 mmol) foram adicionados e a
solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A solucdo foi vertida em Et>O (150 mL)
e extraida 3 vezes com 150 mL de agua. O composto desejado 20 (491 mg, 1,2 mmol,
rendimento de 24%; CAS 1807761-24-5) foi obtido como um solido avermelhado escuro, apos
purificagdo em coluna (Eter de Petrleo / DCM 1:1). RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7,52 —
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7,43 (m, 3H), 6,63 (s, 2H), 6,42 (s, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 146,2, 143,3, 135,6,
135,1, 133,7, 131,7, 130,1, 128,5, 119,7. LRMS (EI): 406 (M-), 369 (M - ClI.), 349 (M - HF -
Cl.), 334 (M - Cly).

Sintese de 21

(@]
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A uma solucdo em agitagéo de 2-acetil pirrol (1,9 g, 17,4 mmol) em metanol (20 mL) a 25 °C
foi adicionada uma solucéo de iodeto de sddio (2,8 g, 18,7 mmol) em &gua (20 mL), seguido
pela adicdo de oxone® (7 g, 22,7 mmol). Apo6s 45 min observa-se a conversao completa do a
reacdo foi extraida trés vezes com 50 mL de DCM. As frages organicas foram coletadas e
lavadas com solucdo salina (3 x 150 mL), tiossulfato de sodio aquoso (3 x 150 mL) e finalmente
com &gua (3 x 150 mL). O composto 21 foi obtido na forma de um solido branco (1,1 g, 4,9
mmol, rendimento de 28%; CAS 51333-65-4) ap0s purificacdo em coluna (DCM / EtOAc, 3:1).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,08 (dd, J = 2,9, 1.4 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 2,9, 1.4 Hz, 1H),
2,43 (s, 3H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) § 186,2, 137,9, 129,5, 124,2, 123,3, 25,0. LRMS
(El): 235 (M-).

Sintese de 22

A uma solucdo em agitacdo de 21 (1,175 g; 5 mmol) em DCM (8 mL) e pentano (4 mL) sob
atmosfera inerte a 0 °C, 2,4-dimetil-pirrol (0,65 mL; 6,3 mmol) foi adicionado. POClIs (0,5 mL;
5,4 mmol) foi adicionado e a solucédo foi agitada a temperatura ambiente sob atmosfera inerte
durante 6 horas. A solugdo escura obtida adicionou-se TEA (7 ml; 50,2 mmol) e BFs-Et,O (7
mL; 56,7 mmol) e, ap6s 1 hora de agitacdo a temperatura ambiente, a solucdo foi vertida em
éter dietilico (500 mL), lavada trés vezes com agua (300 ml) e seca com MgSOa.. O composto
desejado 23 (493 mg, 1,4 mmol, 27% de rendimento; CAS 1187744-76-8) foi obtido apds
purificacdo em cromatografia em coluna de silica (PE / DCM 1:1). RMN de ‘H (300 MHz,
CDCls) 8 7,54 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s, 3H). RMN
de 3C (75 MHz, CDCls) & 162,3, 147,1, 140,8, 140,6, 135,4, 134,7, 128,7, 123.9, 17,1, 16,3,
15,1. LRMS (El): 360 (M-), 340 (M - F).
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Sintese de 23

A uma solucdo sob agitacdo do BODIPY 15 (120 mg, 0,448 mmol) em acetonitrila (10 mL) a
temperatura ambiente, cloreto de cobre 1l dihidratado (114 mg, 0,672 mmol) foi adicionado.
Apbs 1 hora de reacdo a reacdo foi vertida em 50 mL de Et20, a solugdo extraida com agua (3
x 200 mL) e a fase organica seca com sulfato de magnésio. O produto desejado 23 (67,6 mg,
0,224 mmol, rendimento de 50%; CAS 1807761-21-2) foi obtido como um sélido cristalino
vermelho apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CéH1s / DCM 4:1 — 1:2).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,94 (s, 1H), 7,68 — 7,48 (m, 5H), 7,00 — 6,83 (m, 2H), 6.57
(d, J =5,2 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 4,3 Hz, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 145,7, 1445,
134,8, 134,0, 133,1, 131,9, 131,6, 131,5, 130,8, 130,5, 128,5, 118,9, 118,4. LRMS (ESI) 302.

Sintese de 24

A uma solucdo em agitacdo do BODIPY 16 (336 mg; 1 mmol) em DMF (10 mL) a temperatura
ambiente, piperidina (0,22 mL; 2,17 mmol) foi adicionada. A solucéo foi entdo purgada com
oxigénio e deixada em agitacdo a temperatura ambiente em atmosfera de oxigénio durante 24
horas. A mistura foi vertida em éter etilico (250 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso (2 x 200
mL), em seguida, agua (2 x 200 mL). Composto 24 (268 mg, 0,638 mmol, 64% de rendimento)
foi obtido na forma de um p6 avermelhado ap6s purificagdo em coluna (éter de petréleo / DCM,
1:1). RMN de 'H (600 MHz, CDCls) § 7,44 — 7,39 (m, 3H), 7,36 — 7,29 (m, 1H), 6,62 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 6,33 - 6,25 (m, 2H), 6,06 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3,97 — 3,92 (m, 4H), 1,87 - 1,73 (m,
7H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) § 162,2, 136,5, 135,9, 134,0, 133,0, 130,6, 130,4, 130,3,
128,2,124,8,115,9,115,1,113,4,52,1, 26,4, 24,2. HRMS (EI): Calculado para C16H1sBF2N4S»:
419.0939; encontrado: 419.0946. LRMS (EI): 419/421. p.f.: 253°C.
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Sintese de 25

A uma solucéo do BODIPY 15 (200 mg; 0.75 mmol) em DMF (4 mL) a 25 °C, foi adicionado
cloroacetato de metila (73 pL; 0.83 mmol) e terc-butdxido de sédio (144 mg; 1,5 mmol). Apds
30 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente a solucéo escura formada foi vertida em 100
mL de éter dietilico, seguida da lavagem com solucdo aquosa de HCI 0,1M (3 x 150 mL).
Purificacdo por cromatografia em coluna de silica (PE/DCM 3:2 - 0:1) resultou na obtencéo
do composto desejado 25 (124 mg, 0,36 mmol, rendimento de 49%) como um sélido cristalino
vermelho. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7,85 (s, 1H), 7,60 — 7,49 (m, 5H), 6,92 (d, J = 4,3
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 4,1, Hz, 1H), 4,13 (s,
2H), 3,77 (s, 3H). RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) & 169,5, 154,1, 146,2, 142,8, 135,3, 134,5,
133,8, 132,4, 130,6, 130,5, 128,4, 120,4, 118,1, 52,5, 34,5. HRMS (ESI): calculado para
CigH1sBFN202, [M - F]*: 321,1205, encontrado: 321,1205; CisHisBF2N2O2Na [M + Na]™:
363,1092, encontrado: 363.1092, C1sH1sBF2N202K [M + K]*: 379,0832, encontrado: 379,0818.
LRMS (ESI): 363 (M + Na)*, 379 (M + K)*.

Sintese de 26

A uma solucdo do BODIPY 19 (115 mg, 0,342 mmol) em acetonitrila (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se morfolina (65 uL, 0,753 mmol). A solugéo foi agitada a
temperatura ambiente durante 15 minutos, seguido por evaporacdo do solvente sob pressédo
reduzida. O composto desejado 26 (115,4 mg, 0,298 mmol, 87% de rendimento) foi obtido
como um pé vermelho escuro apos purificagdo em coluna (CsH1s / DCM, 1:3 - 0:1). RMN de
'H (500 MHz, CDCls) § 7,40 — 7,34 (m, 5H), 6,85 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
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6,25 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 3,99 — 3,95 (m, 4H), 3,90 — 3,87 (m, 4H).
RMN de °C (101 MHz, CDCls) § 162,1, 135,6, 135,0, 134,3, 131,8, 131,2, 130,5, 130,0, 129,2,
129,1, 128,2, 128,0, 1194, 113,4, 1132, 66,8, 50,7. HRMS (ESI): calculado para CioHi7.
BCIF2NsONa, [M + Na]*: 410,1019, encontrado: 410,1016. LRMS (ESI): 367 (M - F)*, 352 (M
- CIy*.

Sintese de 27

A uma solucdo do BODIPY 19 (67 mg, 0,199 mmol) em acetonitrila (5 mL) sob refluxo, sob
agitacdo, adicionou-se morfolina (104 pL, 1,222 mmol). A solucdo foi agitada sob refluxo
durante 2 horas, seguido por evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. O composto
desejado 27 (62 mg, 0,141 mmol, 71 % de rendimento) foi obtido como um po6 roxo escuro
apos purificacdo em coluna (DCM / EtOAc 1:0 - 1:4). RMN de H (400 MHz, DMSO) & 7,53
- 7,42 (m, 5H), 6,50 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 6,26 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 3,76 — 3,70 (m, 8H), 3,53 —
3,48 (m, 8H). RMN de *C (101 MHz, DMSO) § 159,1, 134,4, 131,1, 130,4, 130,3, 129,1,
128,3, 127,1, 108,1, 66,0, 51,1. HRMS (ESI): calculado para C23H2sBF2N4O2Na, [M + Na]™:
461,1936, encontrado: 461,1925. LRMS (ESI): 439 (M + H)", 462 (M + Na)*.

Sintese de 28

A uma solucdo de BODIPY 19 (31 mg, 0,092 mmol) em metanol (5 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se metoxido de sédio (13 mg, 0,240 mmol). A solucéo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de adicdo de 1 mL de agua. Apds 15
min de agitacdo a solugéo foi vertida em 100 mL de DCM, seca com MgSOs e filtrada. O
composto 28 (20,6 mg, 0,062 mmol, rendimento de 67%, CAS 869063-53-6) foi obtido apds
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purificagdo por cromatografia em coluna de silica (CsH14 / EtOAC 4:1 - 3:1) como um solido
avermelhado. RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7,48 — 7,35 (m, 5H), 6,87 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H). RMN
de *C (101 MHz, CDCls) § 169,6, 140,3, 137,5, 135,2, 133,0, 132,2, 130,4, 130,1, 128,4, 126,3,
115,5, 104,5, 59,3. LRMS (ESI): 355 (M + Na)*,

Sintese de 29

A uma solucdo de BODIPY 19 (52 mg; 0,155 mmol) em metanol (10 mL) sob refluxo e
agitacdo, adicionou-se metdxido de sodio (67 mg; 1,240 mmol). A solucdo foi agitada sob
refluxo durante 5 horas, seguido de adi¢do de 1 mL de agua. Ap6s 15 min de agitagdo a solucdo
foi vertida em 100 mL de DCM, seca com MgSOs e filtrada. O composto 29 (18,5 mg; 0,055
mmol; rendimento de 37%; ) foi obtido apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica
(CeH14/ EtOAC 4:1 - 2:3) como um solido avermelhado. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7,50
— 7,43 (m, 5H), 6,69 (d, J = 3,9 Hz, 3H), 5,90 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 4,05 (s, 6H). RMN de 3C
(101 MHz, CDClz3) 6 166,0, 133,6, 131,5, 130,4, 130,3, 129,6, 128,6, 128,2, 127,9, 58,6. LRMS
(ESI): 329 (M + H)*, 351 (M + Na)*, 367 (M + K)".

Sintese de 30

A uma solucdo de BODIPY 19 (134 mg; 0,398 mmol) em acetonitrila (10 mL) sob refluxo e
agitacdo adicionou-se 1-propanotiol (90 uL; 0,994 mmol) e TEA (140 uL; 0,998 mmol). Apds
2,5 horas de agitacao sob refluxo o solvente foi evaporado. O composto 30 (84 mg; 0,223 mmol;
rendimento de 56%) foi obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna de silica (CeHas
/ DCM 9:1 - 3:2) como um s6lido pUrpura escuro. RMN de *H (400 MHz, CDCls3) § 7,50 — 7,37
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(m, 5H), 6,88 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,31 (d, J
= 3,9 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1,91 — 1,79 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) & 162.9, 139,4, 139,3, 136,7, 133,2, 133,0, 132,3, 130,4, 130,2, 128,4,
127,5, 118,2, 116,4, 34,7, 22,5, 13,4. LRMS (ESI): 357 (M - F)*.

Sintese de 31

A uma solucdo de BODIPY 19 (136 mg; 0,404 mmol) em acetonitrila (10 mL) sob refluxo e
agitacdo adicionou-se 1-propanotiol (295 pL; 3,257 mmol) e TEA (449 uL; 3,221 mmol). Apds
6 horas de agitagéo sob refluxo o solvente foi evaporado. O composto 31 (104,3 mg; 0,251
mmol; rendimento de 62%) foi obtido ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de silica
(CeH14 / DCM 9:1 - 3:2) como um s6lido parpura escuro. RMN de *H (400 MHz, CDCls) §
7,54 — 7,46 (m, 5H), 6,73 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 6,40 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 7.3 Hz, 4H),
1,83 (dt, J = 14.6, 7.3 Hz, 4H), 1,10 (t, J = 7.4 Hz, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) &
156,7, 137,2, 135,7, 134,0, 130,4, 129,8, 129,2, 128,3, 116,4, 34,8, 22,5, 13,4. HRMS (ESI):
Calculado para Cz1H24BF2N2Sz, [M + H]*: 417,1442, obtido: 417,1426; C21H23BF2N2S2K [M
+ K]": 455,1001, obtido: 455,0993. LRMS (ESI) 455 (M + K)*.

Sintese de 32:
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A uma solucdo de BODIPY 23 (102 mg, 0,338 mmol) em acetonitrila (10 mL) a temperatura

ambiente, sob agitacdo, adicionou-se morfolina (72 uL, 0,834 mmol). A solucéo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora seguido por evaporagao do solvente sob pressdo reduzida.
O composto desejado 32 (73 mg, 0,207 mmol, 61% de rendimento) foi obtido como um pé
vermelho escuro apds purificagdo em coluna (CeHis / DCM, 4:1 - 1:4). RMN de 'H (500 MHz,
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CDCls) & 7,49 — 7,41 (m, 6H), 6,90 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,36 (d, J =
3,1 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,01 — 3,93 (m, 4H), 3,92 — 3,85 (m, 4H). RMN de *3C
(101 MHz, CDCls) § 162,3, 135,9, 135,2, 135,1, 133,7, 132,0, 132,0, 130,6, 129,2, 128,3, 119,6,
114,0, 112,8, 66,9, 50,7. HRMS (ESI): Calculado para C19H19sBF2N3O, [M + H]*: 354,1589,
obtido: 354,1594; C1sH1sBF2N3OK, [M + K]*: 392,1148, obtido: 392,1134. LRMS (ESI) 354
(M + H)".

Sintese de 33:

F/ \F O —

A uma solucdo de BODIPY 23 (90 mg, 0,298 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se metdxido de sédio (40 mg, 0,738 mmol). A solucédo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de adi¢do de 1 mL de &gua. Apds 5 min
de agitacdo a solucéo foi vertida em 100 mL de DCM, seca com MgSOs e filtrada. O composto
33 (51,7 mg, 0,173 mmol, rendimento de 58%) foi obtido apds purificacdo por cromatografia
em coluna de silica (C¢H14 / EtOAC 9:1 - 1:2) como um solido avermelhado. RMN de *H (400
MHz, CDCls) 6 7,70 (s, 1H), 7,57 — 7,45 (m, 5H), 6,98 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 6,42 (dd, J = 3,9, 2,1 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,15 (s, 3H). RMN de 3C (101
MHz, CDCls) 6 169,5, 142,1, 138,1, 135,5, 133,9, 133,2, 130,5, 130,4, 130,1, 128,4, 126,3,
116,1, 104,0, 59,3. HRMS (ESI): Calculado para C1sH14BF2N20, [M + H]*: 299,1167, obtido:
299,1182; C16H13BF2N20ONa, [M + Na]*: 321,0987, obtido: 321,0978; C1sH13BF2N20K, [M +
K]*: 337,0726, obtido: 337,0724. LRMS (ESI) 321 (M + Na)*, 337 (M + K)*.

Sintese de 34

A uma solucdo de BODIPY 23 (213 mg; 0,705 mmol) em acetonitrila (10 mL) sob refluxo e
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agitacdo, adicionou-se 1-propanotiol (163 pL; 1,75 mmol) e TEA (243 uL; 1,74 mmol). Apos
2 horas de agitacdo sob refluxo o solvente foi evaporado. O composto 34 (148,7 mg; 0,434
mmol; rendimento de 62%) foi obtido apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica
(CeH14 / CsHe 1:3 - 0:1) como um s6lido parpura escuro. RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7,74
(s, 1H), 7,56 — 7,42 (m, 5H), 6,93 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 4,6
Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 4,0, 2,0 Hz, 1H), 3,10 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,85 (sext, J = 7,3 Hz, 2H),
1,11 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de ¥C (75 MHz, CDCls) § 162,3, 141,3, 139,8, 137,0, 134,2,
134,0, 132,6, 130,5, 130,2, 128,55, 127,6, 117,8, 116,9, 34,8, 22,7, 13,55. HRMS (ESI):
Calculado para C1gH1sBF2N2S, [M + H]": 343,1252, obtido: 343,1240; C1sH17BF2N2SK, [M +
K]*: 381,0811, obtido: 381,0795. LRMS (ESI) 343 (M + H)", 365 (M + Na)*, 381 (M + K)".

Sintese de 35

A uma solucdo de BODIPY 19 (215 mg; 0,639 mmol) em acetonitrila (15 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se propargilamina (102 pL; 1,6 mmol). Ap6s 1 hora sob
agitacdo o solvente foi evaporado. O produto 35 (201 mg; 0,566 mmol; rendimento de 89%)
foi obtido como um sélido cristalino vermelho apés purificacdo por cromatografia em coluna
de silica (C¢H14/DCM, 3:1 - 1:3). RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) § 7,52 — 7,39 (m, 5H), 6,93
(d, J=4,9 Hz, 1H), 6,49 (br, 1H), 6,39 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,20 (d, J
= 3,9 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 6,0, 2.5 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 2,5 Hz, 1H). RMN de 3C (75 MHz,
CDCl3) 6 161,3, 133,7,133,2, 132,0, 131,2, 130,3, 129,4, 128,3, 121,6, 113,2, 110,3, 73,8, 34, 1.
LRMS (ESI) 356 (M + H)*, 378 (M + Na)*, 394 (M + K)*, 711 (2M + H)*, 733 (2M + Na)*

Sintese de 36
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A uma solugdo de BODIPY 19 (140 mg; 0,417 mmol) em acetonitrila (10 mL) & temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se benzilamina (227 pL; 2,09 mmol). Ap6s 1 hora sob
agitacdo o solvente foi evaporado. O produto 36 (84,7 mg; 0,208 mmol; rendimento de 50%)
foi obtido apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeH14/DCM, 2:1 - 1:1). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,48 — 7,42 (m, 5H), 7,40 — 7,32 (m, 5H), 6,87 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
6,74 (br, 1H), 6,36 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4,61
(d, J = 6.3 Hz, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 161,9, 136,3, 135,9, 133,8, 133,3, 132,4,
132,0, 130,3, 129,3, 129,1, 128,3, 128,2, 127,0, 120,7, 112,9, 110,8, 48,3. LRMS (ESI) 408 (M
+ H)*, 430 (M + Na)*; 446 (M + K)*

Sintese de 37

A uma solugdo do composto 7 (130 mg; 0,352 mmol) em tolueno (15 mL) sob refluxo
adicionou-se p-metdxibenzaldeido (110 pL; 0,904 mmol) e piperidina (1,3 mL; 13,2 mmol). A
solucgéo foi mantida sob agitagéo e refluxo por 3,5 horas com aparato Dean-Stark para coletar
agua formada na reagdo. O composto 37 (28,9 mg; 0,059 mmol; rendimento de 17%) foi obtido
como um sélido vermelho escuro apds purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CsH14
/ EtOAC 9:1 - 4:1). RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 — 7,51 (m,
6H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 6,62 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,41 (s, 3H),
1,37 (s, 3H).

Sintese de 38
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A uma solucdo do BODIPY 17 (310 mg; 1,5 mmol) em tolueno (15 mL), sob agitagéo e refluxo
foi adicionado benzaldeido (200 ul; 1,97 mmol), &cido acético (1,2 mL; 20,9 mmol) e piperidina
(1,0 m; 10,1 mmol). Apds 5 min a solucgéo foi resfriada até temperatura ambiente e o solvente
foi evaporado. Depois de purificacdo por cromatografia em coluna de silica (PE / DCM 1:9) o
BODIPY 38 (127 mg; 0,432 mmol; rendimento de 29%) foi obtido como um sélido escuro.
RMN de H (600 MHz, CDCls) & 7,89 (s, 2H), 7,62 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 15,9 Hz,
1H), 7,48 — 7,42 (m, 4H), 7,37 (s, 2H), 6,56 (s, 2H). RMN de C (75 MHz, CDCls) & 144,7,
143,7, 143,0, 135,5, 133,8, 130,5, 129,2, 128,3, 128,0, 121,1, 117,9. HRMS (El): calculado
para C17H13BF2N2, 294.1140, encontrado 294.1143. LRMS (El): 294, 273 [M - F].

Sintese de 39

X
= N
\ NN \

Y

F

A uma solucdo de BODIPY 22 (117 mg; 0,33 mmol) em tolueno (5 mL) sob agitacdo a
temperatura  ambiente,  &cido-(E)-estiril  borbnico (64 mg, 0,43 mmol) e
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (4 mg) foram adicionados, seguido pela adi¢do de 1,5 mL de
Na.COz 1 M (aq). A solugdo foi aquecida ao refluxo e depois de 3 horas a mistura foi vertida
em éter dietilico (300 mL) e seca sobre sulfato de magnésio. Composto 39 (24 mg; 0,072 mmol;
rendimento de rendimento de 22%) foi obtido como um s6lido de cor purpura escuro apos
purificacdo por cromatografia em coluna de gel de silica (PE/DCM, 2:1 - 1:1). RMN de *H (600
MHz, CDCl3) 6 7,77 (s, 1H), 7,45 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,98 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,58
(s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,43 (s, 3H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) § 160,5, 145,6, 141,5, 137,7,
137,1, 134,9, 134,6, 129,5, 128,8, 127,6, 127,4, 126,2, 123,1, 120,6, 119,4, 17,1, 16,6, 15,1.
LRMS (El): 336 (M), 316 (M - F-).
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Sintese de 40

A uma solucdo de BODIPY 20 (81 mg; 0,2 mmol) em THF (3 mL) e TEA (1,5 ml), a 70 °C
previamente purgada com nitrogénio, sob agitacdo, adicionou-se fenilacetileno (23 uL, 0,21
mmol), iodeto de cobre (1) (0,8 mg; 0,004 mmol) e Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (4,5 mg;
0,004 mmol). Apo6s 1 hora ao solvente foi evaporado e composto desejado 40 (69,2 mg; 0,147
mmol; rendimento de 73%) foi purificado como um solido purpura escuro por cromatografia
em coluna de silica (PE/DCM, 9:1 - 1:1). RMN de *H (300 MHz, CDCls3) § 7,73 — 7,64 (m,
2H), 7,51 — 7,36 (m, 6H), 6,69 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 6,65 — 6,60 (m, 2H), 6,41 (d, J = 4,2 Hz,
1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 146,1, 135,5, 135,4, 133,6, 132,4, 131,6, 131,4, 130,7,
130,0, 129,9, 129,2, 128,5, 128,4, 128,3, 124,6, 121,9, 119,6, 103,6, 82,8. LRMS (EI): 470/472.

Sintese de 41

A uma solucdo de BODIPY 20 (83 mg, 0,2 mmol) dissolvido em THF (3 mL) e TEA (1,5 ml),
a 70 °C previamente purgada com nitrogénio, sob agita¢éo, adicionou-se fenilacetileno (47 uL,
0,42 mmol), iodeto de cobre (1) (0,8 mg, 0,004 mmol) e Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (4,5
mg, 0,004 mmol). Apo6s 1 hora o solvente foi evaporado e composto desejado 41 (66,5 mg,
0,124 mmol, 62% de rendimento) foi purificado como um sdélido pdrpura escuro por
cromatografia em coluna de silica (PE/DCM, 9:1 - 1:1). RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 7,76
— 7,65 (m, 4H), 7,52 — 7,38 (m, 9H), 6,69 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 4,2 Hz, 2H). RMN
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de 13C (75 MHz, CDCls) § 139,0, 136,5, 135,6, 132,5, 131,2, 129,7, 128,7, 128,4, 128,3, 124,3,
122,3, 103,6, 83,4. LRMS (EI): 536/538.

Sintese de 42 e 43

A uma solucdo do composto 15 (214 mg; 0,8 mmol) em acetona (5 mL) a temperatura ambiente,
sob agitacdo, adicionou-se tetrafluorborato de benzenodiazénio (337 mg; 1,76 mmol). Apds
agitar a temperatura ambiente por 2 minutos adicionou-se ferroceno (31 mg; 0,167 mmol) pré
dissolvido em acetona (1 mL) gota a gota no decorrer de 30 minutos. Apos completada a adi¢cdo
da solucao de ferroceno a solucdo permaneceu 30 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente
sendo posteriormente vertida em 100 mL de éter dietilico, extraida 3 vezes com agua, seca sob
sulfato de magnésio e filtrada. Apds purificacdo em coluna (CeH14/DCM, 3:1) foram obtidos os
compostos 42 (84 mg; 0,244 mmol; rendimento de 31%) e 43 (72,5 mg; 0,173 mmol;
rendimento de 22%). 42 RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,03 (s, 1H), 8,01 — 7,97 (m, 2H),
7,69 (m, 3H), 7,66 — 7,60 (m, 2H), 7,54 (m, 3H), 7,08 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 4,1, 1,8 Hz, 1H). RMN de *C (101 MHz; DMSO)
0 159,2, 145,4, 1431, 136,4, 133,4, 133,2, 133,1, 131,5, 130,8, 130,5, 130,1, 129,2, 128,6,
128,4, 127,3, 121,5, 119,0. LRMS (ESI) 383 (M + K)*. 43 RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) §
7,85 7,77 (m, 4H), 7,69 — 7,57 (m, 4H), 7,49 — 7,41 (m, 6H), 6,96 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 6,85
(d, J=4,3 Hz, 2H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) § 163,3, 149,5, 140,9, 138,6, 137,3, 136,6,
135,8, 134,9, 134,4, 133,8, 133,5, 132,6, 126,8. LRMS (ESI) 443 (M + Na)*, 459 (M + K)".

Sintese de 44 e 45
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A uma solu¢do do composto 15 (42 mg; 0,157 mmol) em acetona (3 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tetrafluorborato de 4-nitrobenzenodiazonio (82 mg; 0,345
mmol). Apds agitar a temperatura ambiente por 2 minutos adicionou-se ferroceno (31 mg; 0,167
mmol) pré dissolvido em acetona (1 mL) gota a gota no decorrer de 15 minutos. Apds
completada a adi¢éo da solucdo de ferroceno a solugdo permaneceu 15 minutos sob agitacdo a
temperatura ambiente sendo posteriormente vertida em 50 mL de éter dietilico, extraida 3 vezes
com agua (50 mL), seca sob sulfato de magnésio e filtrada. Apods purificacdo em coluna
(CeH14/DCM, 4:1 — 1:1) foram obtidos os compostos 44 (12,6 mg; 0,0324 mmol; rendimento
de 21%) e 45 (72,5 mg; 0,173 mmol; rendimento de 22%). 44 RMN de *H (300 MHz, CDCls)
68,35 (d, J =9,0 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,68 — 7,53 (m, 5H), 7.02 (d,
J=4.3Hz, 1H), 7,00 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 4,4 Hz, 1H).
LRMS (ESI) 390 (M + H)*. 45 RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,29 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 8,01
(d, J=8,4 Hz, 4H), 7,61 (s, 5H), 7,02 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 4,2 Hz, 2H). LRMS (ESI)
511 (M + H)".

Sintese de 46 e 47

A uma solucdo do composto 15 (250 mg; 0,933 mmol) em acetona (5 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tetrafluorborato de 4-met6xibenzenodiazonio (455 mg;
2,05 mmol). Apo0s agitar a temperatura ambiente por 2 minutos adicionou-se ferroceno (35 mg;
0,187 mmol) pré dissolvido em acetona (1 mL) gota a gota no decorrer de 30 minutos. Apds
completada a adicdo da solugéo de ferroceno a solugdo permaneceu 30 minutos sob agitagéo a
temperatura ambiente sendo posteriormente vertida em 150 mL de éter dietilico, extraida 3
vezes com &gua destilada (150 mL), seca sob sulfato de magnésio e filtrada. Apo6s purificacdo
em coluna (CeH14/DCM, 4:1 — 1:1) foram obtidos os compostos 46 (37 mg; 0,099 mmol;
rendimento de 11 %) e 47 (54,5 mg; 0,113 mmol; rendimento de 12%). 46 RMN de *H (300
MHz, CDCl3) § 7,99 (d, J = 9,0Hz, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,52 — 7,40 (m, 5H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz,
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2H), 6,97 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,49 (dd, J =
4,3, 2,0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) & 161,5, 160.9, 144,5, 141,2,
137,6, 134,4, 134,0, 133,2, 131,5, 130,6, 130,4, 128,7, 128,5, 124,6, 121,2, 117,7, 114,1, 55,5.
LRMS (ESI) 375 (M + H)*, 397 (M + Na)*, 413 (M + K)*. 47 RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
57,89 (d, J = 8,9 Hz, 4H), 7,59 — 7,50 (m, 5H), 6,96 (d, J = 8,9 Hz, 4H), 6,84 (d, J = 4,3 Hz,
2H), 6,61 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 3,85 (s, 6H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) § 160,9, 158,50,
142,60, 136,4, 134,8, 131,3, 130,7, 130,5, 130,0, 128,3, 125,4, 120,6, 114,0, 55,4. LRMS (ESI)
503 (M + Na)*, 519 (M + K)*.

Sintese de 48 e 49

A uma solu¢do do composto 16 (149 mg; 0,44 mmol) em acetona a temperatura ambiente, sob
agitacdo, adicionou-se tetrafluoroborato de 4-nitrobenzenodiazénio (105 mg, 0,44 mmol). Apds
agitar a temperatura ambiente por 2 minutos adicionou-se ferroceno (16,5 mg, 0,09 mmol) pré
dissolvido em acetona (0,8 mL) vagarosamente no decorrer de 30 minutos, com uma bomba de
seringa. Apos completada a adi¢cdo da solucdo de ferroceno a solugdo permaneceu 30 minutos
sob agitacdo a temperatura ambiente sendo posteriormente vertida em 100 mL de éter dietilico,
extraida 3 vezes com agua, seca sob sulfato de magnésio e filtrada. Apds purificacdo em coluna
(éter de petrdleo / Et20, 4:1 - 1 1) foram obtidos os compostos 48 (74,7 mg, 0,16 mmol,
rendimento de 37%) e 49 (24,1 mg, 0,04 mmol, 9% de rendimento ). 48 RMN de *H (300 MHz,
CDCls) 6 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,56 — 7,40 (m, 1H),
6,75 (s, 1H), 6,69 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 4,0 Hz, 1H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
5 156,6, 148,2, 146,3, 140,3, 138,1, 136,9, 135,2, 134,9, 1315, 131,2, 130,4, 130,3, 130,3,
128,3, 123,5, 120,9, 120,1. LRMS (El): 457, 438 (M - F), 422 (M - CI). 49 RMN de *H (300
MHz, CDCIs) & 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 7,61 — 7,42 (m, 3H), 6,79 (d,
J=4,3Hz, 2H), 6,71 (d, J = 4,2 Hz, 2H). RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) § 157,5, 148,3, 139,6,
138,0, 136,9, 135,4, 131,6, 131,2, 130,4, 130,4, 128,4, 123,6, 122,0. LRMS (El): 578 (M-).
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Sintese de 50

A uma solucdo do BODIPY 44 (20mg, 0,0514 mmol) em DCM (9 mL) e EtOH (1 mL) a
temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se Pd/C (10% p/p; 11 mg; 0,0103 mmol). A
solucdo foi purgada com gas hidrogénio e agitada em atmosfera desse gas por 30 minutos. A
solucéo foi filtrada em celite e evaporada. O produto 50 (14 mg, 0,0390 mmol, rendimento de
76%) foi obtido como um solido cristalino purpura ap6s purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (CeH14 / DCM, 4:1 — 1:3). RMN de H (400 MHz, DMSO) § 7,97 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,65 — 7,54 (m, 5H), 7,12 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,67 (d, J=8.9 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 3.9, 2.1 Hz, 1H), 6.24 (br, 2H).
RMN de *C (101 MHz, DMSO0) § 162,0, 152,4, 139,8, 137,5, 137,4, 133,8, 133,5, 132,3, 132,2,
130,3, 130,1, 128,5, 124,9, 122,4, 117,1, 116,4, 113,3.

Sintese de 51

A uma solugdo do BODIPY 50 (42 mg, 0,117 mmol) em cloroférmio (5 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se TDP (46 mg, 0,194 mmol). Apos 1,5 hora sob agitacdo a
temperatura ambiente o solvente foi evaporado e o composto 51 (42,7 mg, 0,106 mmol,
rendimento de 91%) foi obtido apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica (CeH14
/ DCM, 2:1 — 1:1) como um s6lido cristalino parpura. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,90
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 4.4 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 4,1, 1,6 Hz, 1H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) § 157,9, 146,0, 143,3, 137,3, 136,7, 134,5, 134,0, 132,6, 131,1, 130,8,
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130,7, 130,6, 130,5, 128,5, 125,7, 120,5, 118,6.
Sintese de 54

o0y

A uma solucéo de tetralona (52, 365 mg, 2,5 mmol) em DMSO (13 mL) a temperatura ambiente,
sob agitacdo, cloridrato de hidroxilamina (525 mg, 7,5 mmol) e bicarbonato de sédio (630 mg,
7,5 mmol) sdo adicionados e agitados durante 4 horas. Um segundo baldo de trés bocas com
cerca de 8 g de carbeto de calcio com um funil de adicdo com a dgua foi conectado ao primeiro
baldo através de tubulacdo de borracha. Apds purgar todo o sistema com argonio, a temperatura
no primeiro frasco foi aumentado para cerca de 160°C. Adicdo gota a gota de dgua ao baldo
contendo carbeto de célcio resulta na formacdo de gas acetileno que atinge o primeiro baldo
através da tubulacdo de borracha. Apos cerca de 5 min, hidroxido de potassio (420 mg, 7,5
mmol) foi adicionado ao primeiro frasco. A conversdo da oxima para o pirrol desejado foi
controlada através de TLC a cada 30 min, e mais gas de acetileno foi adicionado ao baldo 2 até
que a conversdo total seja observado na TLC, o que ocorre apds cerca de 2 horas. A solucéo foi
vertida em éter etilico e lavada com agua. Apo6s cromatografia em coluna (Eter de Petréleo /
DCM, 4:1 - 1:9) o composto 54 (79 mg, 0,46 mmol, rendimento de 18%) foi obtido na forma

de um po branco com uma cor azul fraca. LRMS (EI): 169 (M-).

Sintese de 55:

w
O

A partir da 6-metdxi tetralona (53, 440 mg, 2.5 mmol) o composto 55 (75 mg, 0.38 mmol,
rendimento de 15%) foi obtido pelo mesmo método descrito para 0 composto 54. LRMS (EI):
199 (M-), 168 (M - OMe:).
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Sintese de 56:

A uma solucéo de 2-acetilpirrol (20 mg, 0,18 mmol) e do composto 54 (35 mg, 0,21 mmol) em
DCM (4 mL) e pentano (2 ml), sob atmosfera inerte e a temperatura ambiente, sob agitacéo,
cloreto de fosforilo (0,02 mL, 0,19 mmol) foi adicionado e a reagéo foi agitada durante 2 horas.
Adicionou-se TEA (1 mL, 7 mmol) e BF3-Et.O (1 mL, 8,1 mmol) ap6s 1 hora agitando a
temperatura ambiente a reacdo foi vertida em éter dietilico (100 mL), lavada com agua (3 x 200
mL) e seca sobre MgSO4. Apos purificacdo em cromatografia de coluna de silica (PE/DCM
9:1), BODIPY 56 (14,8 mg, 0,05 mmol, rendimento de 28%) foi obtido como um sélido de cor
purpura escura. RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 8,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,36 —
7,18 (m, 3H), 7,03 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 2,84 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,9
Hz, 2H). LRMS (EI) 308 (M-), 288 (M - HF).

Sintese de 57

A uma solugéo de 2-acetilpirrol (35 mg, 0,32 mmol) e do composto 55 (70 mg, 0,35 mmol) em
DCM (4 mL) e pentano (2 ml), sob atmosfera inerte e temperatura ambiente, sob agitacao,
cloreto de fosforilo (0,03 mL, 0.3300mmol) foi adicionado e a reacdo foi agitada durante 2
horas. Adicionou-se TEA (1,5 mL, 8,5 mmol) e BFs-Et2O (1,5 mL, 12 mmol) e, ap6s 1 hora
sob agitacdo a temperatura ambiente, a reacdo foi vertida em éter dietilico (100 mL), lavada
com &gua (3 x 200 mL) e seca sobre MgSO4. Ap6s cromatografia em coluna de silica (Eter de
Petroleo/DCM, 2:1 - 1:1) o composto 57 (19,5 mg, 0,06 mmol, rendimento de 19%) foi obtido
como um solido de cor parpura escura. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 8,68 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1H), 6,82 (s,
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1H), 6,45 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,91 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H).
LRMS (EI) 338 (M-), 323 (M - CHz").

Sintese de 58

A uma solucdo do BODIPY 1 (20 mg, 0,091 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitagéo, foi adicionado tiocianato de amonio (17 mg, 0,22 mmol) e oxone® (83
mg, 0,26 mmol). A solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. O composto 58 (20,6 mg, 0,074 mmol,
rendimento de 82%) foi obtido na forma de um pd avermelhado apés purificacdo em coluna
(CeH14 / EtOAC, 3:1 - 1:2). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 7,87 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,16
(d, J=4,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,44 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCls) 6 160,4, 147,6, 145,3, 134,6, 133,5, 131,4, 127,7, 119,5, 109,7, 109,0, 13,4, 11,0. IV
(cm™'): 2154 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para Ci2H11BF2N3sS, [M + H]*: 278,0729,
encontrado: 278.0719; C12H10BFN3S [M - F]*: 258,0667, encontrado: 258,0641. LRMS (EI):
277, 257 (M - HF). p.f.: 175°C (deg).

Sintese de 59

A uma solucdo de BODIPY 3 (25,0 mg, 0,101 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amonio (25 mg, 0.320mmol) e oxone® (85
mg, 0,280 mmol). A solucéo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacdo do solvente sob presséo reduzida. O composto 59 (24,7 mg, 0,0809 mmol,
rendimento de 80%) foi obtido na forma de um p6 avermelhado apds purificagdo em coluna de
silica (CsH14/EtOAC, 3:1 - 1:2). RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7,15 (s, 1H), 6,21 (s, 1H),
2,65 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) § 163,5,
155,1, 145,8, 141,6, 136,1, 130,9, 121,9, 121,3, 110,5, 105,8, 15,3, 12,8, 11,6, 10,6. IV (cm™!):
2158 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para C14H15sBF2N3sS, [M + H]*: 306,1042, encontrado:
306,1062; C14H14BFN3S [M - F]*: 286,0980, encontrado: 286,0999. p.f.: 217°C.
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Sintese de 60:

A uma solucdo de BODIPY 2 (28,0 mg, 0,107 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, foi adicionado tiocianato de aménio (24 mg, 0,323 mmol) e oxone®
(95 mg, 0,324 mmol). A solucéo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido
por evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. Composto 60 (29,2 mg, 0,091 mmol,
rendimento de 85%) foi obtido na forma de um p6 avermelhado apds purificacdo em coluna
(CeH14/EtOAC, 3:1 - 1:2). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 6,22 (s, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,65 (s,
3H), 2,59 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,46 (s, 3H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) § 160,0, 152,7,
145,7, 142,8, 140,5, 138,9, 134,4, 130,8, 124,2, 110,9, 17,9, 17,2, 15,5, 15,0, 12,9. IV (cm™):
2154 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para CisHieBF2N3SNa, [M + Na]*: 342,1024,
encontrado: 342.1026; CisH1sBF2N3SK [M +K]*: 358,0763, encontrado: 358,0763. LRMS
(ESI): 300 (M - F)*. p.f.: 187°C.

Sintese de 61:

A uma solucdo do BODIPY 11 (17 mg, 0,050 mmol) em metanol (7 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio (12 mg, 0,158 mmol) e oxone® (46
mg, 0,150 mmol). A solucgdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacgéo do solvente sob pressao reduzida. O composto 61 (8,7 mg, 0,022 mmol, rendimento
de 44%) foi obtido como um po cor de laranja, apés purificacdo em coluna (CeH14/EtOAC, 3:1
- 1:3). RMN de H (400 MHz, CDCls) § 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,12
(s, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,55 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCls)
5 160,5, 152,1, 150,1, 147,3, 145,0, 141,9, 133,6, 129,9, 128,4, 123,7, 119,6, 114,2, 1114,
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107,9, 14,8, 14,6, 12,6, 12,5. IV (cm™'): 2152 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para
Ca0H20BF2N4S, [M + H]*: 397,1470, encontrado: 397,1470; C20H19BFN4S [M - F]*: 377,1402,
encontrado: 377,1410; CxH19BF2N4sSNa [M + Na]*: 419,1289; encontrado: 419.1288;
C20H19BF2N4SK [M + K]*: 435,1029, encontrado: 435,1027. LRMS (ESI): 397 (M + H)*, 377
(M -F)*". p.f.: 132°C.

Sintese de 62

A uma solucdo do BODIPY 4 (44,8 mg, 0,136 mmol) em metanol (12 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amonio (31 mg, 0,408 mmol) e oxone® (123
mg, 0,401 mmol). A solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. O composto 62 (42,3 mg, 0,109 mmol,
rendimento de 81%) foi obtido como um p6é vermelho apds purificagio em coluna
(CeH14/EtOAC, 3:1 - 1:2). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7,57 (dd, J1 = 5,1 Hz, J, = 1,2 Hz,
1H), 7.18 (dd, J1 = 5,1 Hz, J2 = 3,5 Hz, 1H), 7.01 (dd, J1 = 3,5 Hz, J2 = 1,2 Hz, 1H), 6,17 (s,
1H), 2,70 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,64 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) §
162,7, 154,6, 148,0, 143,5, 135,5, 135,0, 133,7, 130,6, 128,3, 128,1, 124,3, 110,7, 107,9, 15,3,
14,2,13,0, 12,1. IV (cm™): 2146 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para C1sH17BF2N3S2, [M +
H]*: 388,0920, encontrado: 388,0926; CisHisBFN3S; [M - F]*: 368,0857, encontrado:
368.0870; C1gH16BF2N3S2Na [M + Na]*: 410,0744, encontrado: 410.0739; C1sH16BF2N3S2K
[M + K]*: 426,0484, encontrado: 426.0478. LRMS (ESI): 368 (M - F)*. p.f.: 207°C.

Sintese de 63
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A uma solucdo de BODIPY 7 (82,7 mg, 0,22 4 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacédo, adicionou-se tiocianato de aménio (52 mg, 0,683 mmol) e oxone® (208
mg, 0,676 mmol). A solucédo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. Composto 63 (69,7 mg, 0,1092 mmol,
rendimento de 73%) foi obtido como um pé vermelho apds purificagdo em coluna (CeHis /
EtOAc, 3:1 - 1:2). RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 8,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,19 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,42 (s, 3H). RMN de 3C (101
MHz, CDCls) 6 163,3, 155,3, 148,8, 146,8, 142,7, 141,0, 139,6, 133,1, 129,6, 129,1, 124,9,
124,8, 110,4, 108,5, 15,4, 15,3, 13,3, 13,1. IV (cm™!): 2152 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado
para C20H17BFN4O2S, [M - F]*: 407,1144, encontrado: 407.1143; Cx0H17BF2N4O2SNa, [M +
Na]*: 449,1031, encontrado: 449,1016; C2H17BF2N40,2SK, [M + K]*: 465,0770, encontrado:
465,0773. LRMS (EI): 426. p.f.: 247°C.

Sintese de 64

A uma solu¢do do BODIPY 5 (30,7 mg, 0,094 mmol) em metanol (10 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, tiocianato de aménio (22 mg, 0,289 mmol) e oxone® (88 mg, 0,286
mmol) foram adicionados. A solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora,
seguido por evaporacdo do solvente sob pressédo reduzida. Composto 64 (35,3 mg, 0,092 mmol,
rendimento de 98%) foi obtido como um pdé vermelho apds purificagdio em coluna
(CeH14/EtOAC, 3:1 - 1:2). RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,91 (t, J
=7,5Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,5, 4,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 2,70 (s,
3H), 2,61 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,37 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) & 163,0, 154,9,
153,2, 150,7, 147,1, 142,7, 137,7, 137,5, 129,7, 124,6, 124,4, 124,1, 110,7, 107,6, 15,4, 14,3,
13,1, 12,3 ppm. IV (cm™'): 2144 (S-C=N). HRMS (ESI): calculado para C1gH1s8BF2N4S, [M +
H]*: 383,1313; encontrado: 383,1307, C1gH17BFN4S [M - F]*: 363,1246, encontrado: 363,1265;
Ci19H17BF2N4SK [M + K]*: 421,0872, encontrado: 421.0860. LRMS (ESI): 383 (M + H)*. p.f..
196°C.

Sintese de 65:
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A uma solu¢do do BODIPY 2 (210,0 mg, 0,80 mmol) em metanol (40 mL) & temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amonio (304 mg, 4,0 mmol) e oxone® (1,23
g, 4,0 mmol). A solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 6 horas, e a CCD mostrou
0 consumo completo do reagente com a conversdo apenas parcial para BODIPY 60. Cinco
porcdes de tiocianato de amonio (122 mg, 1,6 mmol) e oxone® (486 mg, 1,6 mmol) foram
adicionados a mistura em agitacdo em intervalos de 20 minutos. A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante mais 16 horas (tempo de reacdo total: 24 horas), apds o que a
conversdo quase completa ao composto 65 foi observada. O residuo sélido da reacdo foi
separado por filtracdo e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O composto 65 (222
mg, 0.69 mmol, rendimento de 86%) foi obtido na forma de um p6 avermelhado apés
purificacdo em coluna (PE/DCM, 1:1 - 1:4). O composto 60 foi obtido (16,2 mg, 0,043 mmol,
rendimento de 5%) como um produto secundario. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 2,77 (s,
3H), 2,73 (s, 6H), 2,68 (s, 6H) ppm. RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 157,6, 146,3, 146,2,
132,5, 111,2, 109,7, 17,9, 16,3, 13,3. IV (cm™!): 2260 (S-C=N). HRMS (EI): calculado para
Ci6H1sBF2N4S2, [M-]: 376,0799, encontrado: 376,0836. LRMS (EI): 376, 318 (M — SCN)".
p.f.: 224°C (deg).

Sintese de 66

A uma solucdo de BODIPY 24 (105 mg, 0,250 mmol) em metanol (20 mL) a temperatura
ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amoénio (57 mg, 0,750 mmol) e oxone® (230
mg, 0,750 mmol). A solucgdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por
evaporacéo do solvente sob pressao reduzida. O composto 66 (101 mg, 0,218 mmol, rendimento
de 85%) foi obtido como um p6 amarelo apos purificagdo em coluna (PE/DCM, 1:1 - 1:4).
RMN de tH (300 MHz, CDCls) § 7,48 — 7,41 (m, 2H), 7,39 — 7,32 (m, 1H), 6,66 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,11 — 3,93 (m,
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4H), 1,93 — 1,72 (m, 6H). RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 162,7, 138,0, 136,5, 134,9, 134,6,
132,0,130,8,128,3,122,3,121,9,117,8,116,1, 114,0,111,0, 52,7, 52,6, 52,6 26,5, 25,0. HRMS
(El) calculado para C»1H17BCl2F2N4S, [M-]: 476,0612, encontrado: 476,0627. LRMS (EI):
476/478. p.f.: 222°C

Sintese de 67.

A uma solucéo do BODIPY 32 (39 mg; 0,110 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio
(25 mg; 0,331 mmol) e oxone® (101 mg; 0,331 mmol). Ap6s 1 hora sob agitacdo a temperatura
ambiente a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50
mL) e seca sob MgSO4. O composto 67 (35,7 mg; 0,087 mmol; rendimento de 79%) foi obtido
apos purificacdo em coluna de silica (CsH14/EtOAC, 4:1 — 1:1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
57,46 — 7,30 (m, 5H), 6,87 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 6,24 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,04 — 3,93 (m, 4H), 3,89 — 3,77 (m, 4H). RMN de *C (101 MHz,
CDCls) 6 162,8, 137,1, 136,7, 136,0, 134,2, 130,8, 130,5, 129,5, 128,5, 121,9, 118,2, 118,0,
115,6, 110,7, 66,9, 51,2.

Sintese de 68:

A uma solucdo do BODIPY 33 (47 mg; 0,158 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amonio
(36 mg; 0,473 mmol) e oxone® (145 mg; 0,473 mmol). Apos 1 hora sob agitacdo a temperatura

ambiente controle por CCD mostrou conversdo minima do material de partida. Adicionou-se
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tiocianato de aménio (60 mg; 0,788 mmol) e oxone® (241 mg; 0,786 mmol) aos poucos nos
decorrer de mais trés horas, quando o controle por CCD mostrou conversdo total do material de
partida. Apds um total de 4 horas de reacdo a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e
extraida trés vezes com agua (50 mL) e seca sob MgSOa. O composto 68 (41,7 mg; 0,117 mmol;
rendimento de 74%) foi obtido apds purificacdo em coluna de silica (CsH14/EtOAC, 4:1 — 1:1).
RMN de H (500 MHz, CDCls) § 7,56 — 7,45 (m, 5H), 7,07 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 3,8
Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H). RMN de *C (101
MHz, CDCls) 6 171,2, 140,5, 137,3, 135,8, 132,8, 131,6, 130,5, 130,5, 128,7, 128,1, 125,1,
119,9, 109,2, 106,9, 59,8.

Sintese de 69

A uma solucdo do BODIPY 34 (55 mg; 0,161 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio
(37 mg; 0,483 mmol) e oxone® (147 mg; 0,483 mmol). Apds 2 horas sob agitacdo a temperatura
ambiente o controle por CCD mostra apenas conversao parcial. Adicionou-se tiocianato de
amonio (148 mg; 1,932 mmol) e oxone® (588 mg; 1,932 mmol) aos poucos nos decorrer de
seis horas. Ap6s completar 24 horas de reacdo a temperatura ambiente a solucédo foi vertida em
acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50 mL) e seca sob MgSOa.. O composto
69 (30,4 mg; 0,076 mmol; rendimento de 47%) foi obtido apds purificacdo em coluna de silica
(CeH14/EtOAC, 4:1 — 1:1). RMN de H (400 MHz, CDCls3) § 7,60 — 7,44 (m, 5H), 6,98 (d, J =
4,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,13
(t,J=7,3Hz, 2H), 1,85 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 13C (101 MHz,
CDCls) 5 166,5, 139,5, 138,1, 136,4, 134,0, 133,2, 130,6, 130,5, 128,7, 126,2, 119,9, 119,6,
108,9, 34,9, 22,7, 13,5.
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Sintese de 70.

A uma solucéo do BODIPY 27 (54 mg; 0,123 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio
(19 mg; 0,25 mmol) e oxone® (80 mg; 0,25 mmol). Apds 1 hora sob agitacdo a temperatura
ambiente a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50
mL) e seca sob MgSO4. O composto 70 (43,8 mg; 0,088 mmol; rendimento de 72%) foi obtido
apos purificacdo em coluna de silica (DCM/EtOAC, 1:0 - 3:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
57,50-7,43 (m, 3H), 7,42 — 7,38 (m, 2H), 6,88 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,31 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 4,02 — 3,95 (m, 4H), 3,93 — 3,89 (m, 4H), 3,88 — 3,84 (m, 4H), 3,44 — 3,37 (m,
4H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 6 162,3, 154,1, 135,6, 134,1, 131,5, 130,5, 129,5, 128,9,
128,5, 123,3, 114,4, 1125, 97,8, 67,8, 66,9, 51,4, 51,0. HRMS (ESI): calculado para
C24H24BF2Ns02SNa, [M + Na]* 518,1610, encontrado 518,1607. LRMS (ESI): 496 (M + H)*
518 (M + Na)™.

Sintese de 71

A uma solucdo do BODIPY 29 (23 mg; 0,070 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de amonio
(21 mg; 0,28 mmol) e oxone® (84 mg; 0,27 mmol). Apds 2 horas sob agitacdo a temperatura

ambiente a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50
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mL) e seca sob MgSO4. O composto 71 (19,4 mg; 0,050 mmol; rendimento de 72%) foi obtido
apos purificacdo em coluna de silica (CeH14/DCM, 1:3 - 0:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
87,58 — 7,47 (m, 3H), 7,46 — 7,41 (m, 2H), 6,98 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,20 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 4,39 (s, 3H), 4,16 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls)  169,7, 161,8, 14032,
135,5, 132,6, 131,1, 130,4, 130,3, 128,7, 126,3, 111,4, 105,3, 91,5, 62,3, 59,6. LRMS (ESI):
408 (M + Na)" 424 (M + K)*

Sintese de 72

A uma solucdo do BODIPY 31 (37 mg; 0,089 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio
(27 mg; 0,356 mmol) e oxone® (109 mg; 0,356 mmol). Apds 2 horas sob agitacdo a temperatura
ambiente a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50
mL) e seca sob MgSOa. O composto 72 (38,2 mg; 0,081 mmol; rendimento de 91%) foi obtido
apos purificacdo em coluna de silica (CeH14/DCM, 1:3 - 0:1). RMN de *H (400 MHz, CDCl5s)
87,59 — 7,50 (m, 3H), 7,49 — 7,45 (m, 2H), 7,00 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,64 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 3,14 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,86 (sex, J = 7,3 Hz, 2H), 1,68
(sex, J=7,3Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCls) 5 168,3, 145,1, 138,5, 138,3, 135,1, 134,2, 133,0, 130,7, 130,4, 128,8, 126,9, 120,5,
115,4, 110,9, 39,5, 35,0, 23,6, 22,8, 13,5, 13,4. LRMS (ESI) 496 (M + Na)*, 513 (M + K)".

Sintese de 73

A uma solucdo do BODIPY 27 (57 mg; 0,130 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
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acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitac&o, adicionou-se tiocianato de aménio
(40 mg; 0,526 mmol) e oxone® (160 mg; 0,521 mmol). Ap6s 1 hora sob agitagdo a temperatura
ambiente a solucdo foi vertida em acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50
mL) e seca sob MgSOs. O composto 73 (46,7 mg; 0,085 mmol; rendimento de 65%) foi obtido
apos purificacdo em coluna de silica (DCM/EtOAC, 1:0 - 3:1). RMN de *H (400 MHz, CDCls)
57,60-7,50 (m, 3H), 7,45 - 7,41 (m, 2H), 6,97 (s, 2H), 3,96 — 3,90 (m, 8H), 3,78 — 3,71 (m,
8H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) § 159,5, 137,7, 136,6, 132,9, 130,7, 130,7, 128,9, 110,6,
102,8, 67,2, 51,4. HRMS (ESI): calculado para C2sH23BF2NsO2S2Na, [M + Na]* 575,1283,
encontrado 575,1288.

Sintese de 74

A uma solucdo do BODIPY 29 (30 mg; 0,091 mmol) em uma mistura de metanol (4 mL) com
acetato de etila (4 mL) a temperatura ambiente, sob agitacdo, adicionou-se tiocianato de aménio
(35 mg; 0,460 mmol) e oxone® (140 mg; 0,456 mmol). Apds 2 horas sob agitacdo a temperatura
ambiente o controle por CCD mostra apenas conversao parcial. Adicionou-se tiocianato de
amonio (70 mg; 0,920 mmol) e oxone® (280 mg; 0,912 mmol) aos poucos nos decorrer de seis
horas. Apos completar 24 horas de reacdo a temperatura ambiente a solucdo foi vertida em
acetato de etila (50 mL) e extraida trés vezes com agua (50 mL) e seca sob MgSO.. O composto
74 (19,4 mg; 0,050 mmol; rendimento de 72%) foi obtido apds purificacdo em coluna de silica
(CeH14/DCM, 1:3 - 0:1). RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) § 7,64 — 7,53 (m, 3H), 7,46 — 7,42 (m,
2H), 7,03 (s, 2H), 4,53 (s, 6H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 164,2, 142,3, 136,4, 131,9,
131,2, 130,4, 129,0, 127,6, 109,9, 97,8, 62.35.

Sintese de 75

A uma solucéo de BODIPY 60 (112,4 mg, 0,352 mmol) em etanol (10 ml) a 70°C, sob agitacéo,
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adicionou-se trifenilfosfina (109 mg, 0,414 mmol). A solucdo foi agitada sob refluxo durante 1
hora, seguido por evaporagéo do solvente sob pressao reduzida. O composto 75 (39,9 mg, 0,124
mmol, 35% de rendimento) foi obtido na forma de um p6 avermelhado apés purificacdo em
coluna (Eter de Petrdleo/DCM, 2:1). RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 6,10 (s, 1H), 2,65 (s,
3H), 2,63 (s, 3H), 2,57 — 2,49 (m, 8H), 2,43 (s, 3H), 1,16 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C (75
MHz, CDCls) & 156,4, 155,3, 143,9, 142,4, 141,8, 132,8, 131,6, 128,7, 122,1, 30,6, 17,6, 17,0,
15,9, 15,0, 14,7, 13,2. HRMS (EI): calculado para CisH21BF2N2S, [M-]: 322.14866,
encontrado: 322.15114. LRMS (EI): 322 (M+), 293 (M - Et:). p.f.: 172°C

Sintese de 76

A uma solucédo do BODIPY 60 (36,0 mg, 0,113 mmol) em alcool alilico (30 mL) a 70°C, sob
agitacdo, adicionou-se trifenilfosfina (35 mg, 0,133 mmol). A solucdo foi agitada sob refluxo
durante 0,5 hora, seguido por evaporagdo do solvente sob presséo reduzida. O composto 76
(19,4 mg 0,058 mmol, 52% de rendimento) foi obtido como um pé avermelhado escuro apds
purificagdo em coluna (éter de petroleo/DCM, 1:1). RMN de *H (300 MHz, CDCls3) § 6,10 (s,
1H), 5,79 (ddt, J1 = 17,2, 3> =9,9, J3 = 7,4 Hz, 1H), 4,94 (dd, J = 9,9, 1,4 Hz, 1H), 4,87 (dd, J
=17,2,1,4 Hz, 1H), 3,13 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,63 (s, 6H), 2,53 (s, 6H), 2,43 (s, 3H). RMN de
13C (75 MHz, CDCls) & 156,5, 155,2, 143,9, 142,4, 141,7, 133,9, 132,3, 131,3, 122,0, 121,2,
117,3, 39,6, 17,5, 16,9, 15,8, 14,5, 13,2. HRMS (EI): calculado para C21H23BF2N»S 334.1487,
encontrado 334.1452. LRMS (El): 334 (M), 293 (M - alil). p.f.: 37°C.

Sintese de 77

A uma solucéo sob agitacdo do BODIPY 60 (40,2 mg, 0,126 mmol) em 1,4-dioxano (5 mL) a
100°C adicionou-se alcool benzilico (80 uL, 0,773 mmol) e trifenilfosfina (35,0 mg, 0,133
mmol). A solucéo foi agitada sob refluxo durante 1 hora, seguido por evaporacdo do solvente
sob pressao reduzida. Composto 77 (30,7 mg 0,080 mmol, rendimento de 63%) foi obtido como

um po avermelhado, apds purificagdo em coluna (éter de petréleo/DCM, 2:1). RMN de *H (300
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MHz, CDCls) 6 7,25 — 7,17 (m, 3H), 7,06 — 6,98 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 3,63 (s, 2H), 2,58 (s,
3H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,25 (s, 3H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &
156,8, 155,3, 144,4, 142,4, 141,8, 138,2, 132,7, 131,3, 129,0 128,4, 127,00, 122,1, 121,0, 41,0,
17,5, 16,9, 15,2, 14,5, 12,6. HRMS (EI): calculado para Co1H23BF2N>S 384.1643, encontrado
384.1660. LRMS (El): 384, 293 (M - benzil). p.f.: 183°C.

Sintese de 78

A uma solucdo sob agitacdo do BODIPY 65 (40,0 mg, 0,206 mmol) em etanol (10 ml) a 70°C
adicionou-se trifenilfosfina (63,0 mg, 0,240 mmol). A solucéo foi agitada sob refluxo durante
1 hora, seguido por evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida. O composto 78 (12,4 mg,
0,032 mmol, 30,5% de rendimento) foi obtido na forma de um pé avermelhado apos purificacdo
em coluna (PE/DCM, 2:1). RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 2,69 (s, 3H), 2,66 (s, 6H), 2,57 (s,
6H), 2,55 (q, J = 7,3 Hz, 4H), 1.16 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 157,9,
1453, 142,2, 132,1, 123,1, 30,5, 17,6, 16,1, 15,0, 13,3. HRMS (EIl): calculado para
Ci18H2sBF2N2S,, [M - Et-]: 353,1129, encontrado: 353.1217. LRMS (El): 382 (M-), 353 (M -
Et.). p.f.: 229°C.

Sintese de 79

X N\
N

FF

A uma solucéo sob agitacdo do BODIPY 60 (45,0 mg, 0,141 mmol) em alcool n-butilico (15
mL) a 70°C, adicionou-se trifenilfosfina (48 mg, 0,183 mmol). A solugéo foi agitada sob refluxo
durante 1 hora, seguido por evaporacdo do solvente sob pressédo reduzida. Composto 79 (17 mg
0,049 mmol, 34% de rendimento) foi obtido como um po alaranjado, apds purificacdo em
coluna (HEX/DCM, 9:1 — 1:1). RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 6,09 (s, 1H), 2,65 (s, 3H),
2,63 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,52 — 2,48 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,43 — 1,49 (m, 2H),
1,42 — 1,35 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). HRMS (ESI): calculado para C1sH2sBFN,S, [M -
F]*™: 331,1810, encontrado: 331.1660; CigH2BF2N2S [M + H]*: 351,1878, encontrado:
351.1719; C18H25BF2N2SK [M + K]*: 389,1437, encontrado: 389,1466. LRMS (ESI): 351 [M
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+HJ*, 331 [M - F]*.

Sintese de 80

O composto 80 foi obtido como subproduto das reacgdes de tioalquilacdo a partir de 60. RMN
de 'H (300 MHz, CDCls) § 6,14 (s, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,43 (s, 3H),
2,26 (s, 3H). HRMS (ESI): calculado para C2sHssB2FsN4S2, [M + H]*: 587,2269, encontrado
587,2254. HRMS (El): calculado para CagHz2B2FaN4Sz, [M/2]": 293,1095, encontrado
293,1063. LRMS (EIl): 293 (M-).

5.2 Caracterizacdo Fotofisica

Neste projeto as propriedades fotofisicas e analiticas de alguns dos fluoréforos 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 quantico de fluorescéncia foi obtido através do método comparativo aplicando-
se a equacgdo 1, onde ¢y € o rendimento quéntico do composto estudado, ¢ € 0 rendimento
quantico do padrdo de fluoresceina em NaOH 0,1M (¢ = 0.91, Aexc = 470 nm). m, € mg, S0
as tangentes das linhas de tendéncia construidas a partir da plotagem da area de emisséo e da

absorbancia no comprimento de onda de excitacdo para 0 composto e padréo, e ny e ng S0 0S
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indices de refratividade dos solventes do composto e padr&o.

mx nx 2

bx = Pst [m—st] [n—st
Para os estudos analiticos os BODIPYs foram dissolvidos em solugdo aquosa com 30% de
DMSO numa concentracdo de 50 uM. O screening do efeito de cations sobre a fluorescéncia
foi realizado a partir da obtencdo do espectro de emissdo antes e depois da adicdo dos cations
em uma concentracao final de 250 uM (5 eq). Para tal solu¢des aquosas na concentracdo de 10
mM dos seguintes sais foram preparadas: AgNO3z, Al2(SOa)3, BaClz, Be(NOz)2, CaCl,, CdCly,
CoClyz, Crs(SO4)s0H,, Cs2CO3, CuCl, CuCly, FeCls, FeSO4, HgClz, InClz, KCI, Li>SO4, MgCl>,
MnClIz, NaCl, Ni(NOs)2, Pb(NOs3)2, SrCly, e Zn(OAC)..

As titulacdes foram realizadas através da adi¢do continua de pequenos volumes das solucdes
estoque dos cations descritas anteriormente com concomitante obtengdo do espectro de emissao
e/ou espectro de emisséo resolvida no tempo. Para 0s ensaios com controle de temperatura
foram utilizados banhos de gelo ou de aquecimento. Nos experimentos com controle de pH um
pHmetro digital foi utilizado no monitoramento do pH das solug¢des que, quando necessario, foi
corrigida com HCI ou NaOH concentrado. Experimentos com pH 2 foram realizados sem
agente tamponante; para o pH 4 e 6 utilizou-se acetato de sédio a 0,2 mM como agente
tamponante; e para o ensaio com pH 8 utilizou-se bicarbonato de sédio a 0,2 mM como agente

tamponante.
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APENDICES

Apéndice 1: Estrutura e numeragdo dos compostos sintetizados (parte 1)
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Apéndice 2: Estrutura e numeracao dos compostos sintetizados (parte 2)
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Apéndice 3: Estrutura e numeracao dos compostos sintetizados (parte 3)
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Apéndice 4: Estrutura e numeragdo dos compostos sintetizados (parte 4).




Apéndice 1: Propriedades dpticas da biblioteca de 1,3,5,7-tetrametil-BODIPY's

135

Comp./ A (nm) Stokes? FWHM ONE Comp./ A (nm) Stokes® FWHM Dy
Solv Solv

abs em abs em abs em abs em
3 8
EtOH 503 510 273 906 598 1 EtOH 500 517 658 854 939
CeHis 506 512 232 694 517 0,95 CeHia 502 521 726 766 1042
DCM 506 513 270 824 603 0,95 DCM 502 521 726 824 843
MeCN 500 508 315 933 651 0,96 MeCN 499 520 809 806 982
DMSO 503 514 425 939 723 0,99 DMSO 503 525 833 822 924
MeOH 502 509 274 905 627 0,98 MeOH 497 517 778 867 922
4 9
EtOH 510 530 740 764 798 0,06 EtOH 499 510 432 783 815
CeHia 513 527 518 713 773 0,06 CeHws 501 515 543 754 837
DCM 512 530 663 762 775 0,07 DCM 501 519 692 797 865
MeCN 508 526 674 798 826 0,05 MeCN 498 510 472 802 871
DMSO 513 530 625 790 808 0,11 DMSO 502 517 578 814 812
MeOH 509 526 635 762 805 0,06 MeOH 498 510 472 786 828
5 10
EtOH 503 525 833 899 985 0,25 EtOH 498 513 587 752 771 0,009
CeHis 503 523 760 796 909 0,21 CeHia 499 511 471 729 797 0,29
DCM 504 523 721 848 939 0,32 DCM 501 514 505 778 783 0,24
MeCN 499 519 772 854 922 0,28 MeCN 497 513 628 804 779 0,05
DMSO 504 520 611 857 986 048 DMSO 500 515 583 865 856 0,001
MeOH 501 534 1233 859 1127 0,16 MeOH 497 511 551 869 795 0,005
6 11
EtOH 500 511 431 821 840 0,68 EtOH 497 512 589 805 840 0,003
CeHia 501 513 467 770 843 0,56 CeHia 500 514 545 777 766 0,47
DCM 502 514 465 822 83 0,75 DCM 499 515 623 798 763 0,31
MeCN 498 510 472 856 856 0,66 MeCN 495 511 633 845 964 0,001
DMSO 502 515 503 861 873 0,85 DMSO 499 514 585 919 889 0,001
MeOH 499 510 432 821 846 0,55 MeOH 496 512 630 820 824 0,002
7 12
EtOH 502 524 836 875 1278 0,005 EtOH 504 524 757 790 969
CeHus 504 521 647 839 1312 0,13 CeHis 505 520 571 763 870
DCM 505 528 863 882 2006 0,002 DCM 501 529 1056 801 931
MeCN 501 522 803 890 1368 0,001 MeCN 502 521 726 808 853
DMSO 504 526 830 895 1296 0,002 DMSO 505 526 791 821 871
MeOH 501 525 912 883 1291 0,003 MeOH 503 514 425 792 931

a Desvio de Stokes em cm™. P Largura a meia altura em cm. ¢ Rendimento quéantico de fluorescéncia



Apéndice 2: Propriedades dpticas de BODIPY's tiocianados e tioalquilados
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Comp./ A (nm) Stokes? FWHM® O Comp./ A (nm) Stokes? FWHMP Dy
Solv Solv
abs em abs em abs em abs em

234 60

MeOH 476 551 2860 3326 2228 0,02 MeOH 496 513 668 1227 1333 0,2
MeCN 471 555 3213 3280 2382 0,005 MeCN 494 511 673 1230 1275 0,1
THF 488 555 2474 3167 2143 0,09 THF 498 515 663 1021 1274 0,05
PhCHs 507 561 1899 2818 2115 0,27 PhCHs 503 520 650 975 1207 0,06
54 61

MeOH 495 509 556 1220 1463 0,87 MeOH 490 507 684 1174 1841 0,62
MeCN 495 508 517 1253 1482 0,9 MeCN 490 507 684 1532 2100 0,46
THF 499 515 623 1252 1478 0,98 THF 494 513 750 1214 1848 0,71
PhCHs 506 525 715 1009 1423 0,94 PhCHs 501 518 655 1046 1641 0,97
55 62

MeOH 493 507 560 1539 1312 0,96 MeOH 459 562 3993 3591 2278 0,004
MeCN 492 507 601 1555 1317 0,94 MeCN 451 567 4536 3645 2571 0,002
THF 497 513 628 1326 1309 0,99 THF 467 569 3839 3624 2109 0,01
PhCHs 505 518 497 1133 1277 0,91 PhCHs 483 561 2879 3481 1988 0,09
56 68

MeOH 485 505 817 1270 1619 0,93 MeOH 499 570 2496 1002 4032 0,05
MeCN 484 503 780 1339 1706 0,98 MeCN 498 581 2869 1074 4073 0,05
THF 489 510 842 1198 1683 0,93 THF 502 568 2315 1022 3387 0.11
PhCHs 495 516 822 1081 1615 0,99 PhCHs 507 561 1899 956 3065 0,23
57 69

MeOH 490 508 723 1231 1253 0,04 MeOH 499 547 1759 1029 3436 0,09
MeCN 490 509 762 1326 1184 0,04 MeCN 498 549 1865 1036 3716 0,08
THF 493 512 753 1215 1214 0,06 THF 502 556 1935 984 3084 0,21
PhCHs 498 512 549 865 1182 0,27 PhCHs 507 544 1342 926 2613 0,38
58 70

MeOH 502 520 690 1139 1277 0,06 MeOH 500 538 3360 1023 1413 0,1
MeCN 502 518 615 1238 1224 0,06 MeCN 499 556 3696 1055 2054 0,09
THF 506 521 569 1055 1206 0,07 THF 503 540 3180 995 1362 0,19
PhCHs 511 530 702 945 1210 0,01 PhCHs 508 542 2487 940 1235 0,37
59 71

MeOH 494 510 635 1171 1284 0,06 MeOH 509 583 2494 1179 3047 0.04
MeCN 494 513 750 1139 1553 0,012 MeCN 507 591 2803 1227 2930 0.03
THF 498 519 812 1108 1562 0,37 THF 512 580 2290 1167 2677 0.1
PhCHs 503 524 797 1006 1531 0,46 PhCHs 517 576 1981 1089 2519 0.22

a Desvio de Stokes em cm. ® Largura a meia altura em cm™. ¢ Rendimento quéntico de fluorescéncia. ¢ Material de partida
na sintese de 62.
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Apéndice 3: Espectros de RMN de *H (600 MHz) e *C (75 MHz) do composto 24 em CDCls.
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Apéndice 4: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 25 em CDCls.
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Apéndice 5: Espectros de RMN de *H (500 MHz) e *C (101 MHz) do composto 26 em CDCls
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Apéndice 6: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 27 em CDCls.
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Apéndice 7: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 29 em CDCls.
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Apéndice 8: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 30 em CDCls.
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Apéndice 9: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e °C (101 MHz) do composto 31 em CDCls.
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Apéndice 10: Espectros de RMN de *H (500 MHz) e *C (101 MHz) do composto 32 em CDCls.
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Apéndice 12: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 34 em CDCls.
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Apéndice 13: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 35 em CDCls.
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Apéndice 14: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 36 em CDCls.
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Apéndice 15: Espectro de RMN de *H (500 MHz) do composto 37 em CDCls
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Apéndice 16: Espectros de RMN de *H (600 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 38 em CDCls.
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Apéndice 17: Espectros de RMN de *H (600 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 39 em CDCls.
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Apéndice 18: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 40 em CDCls.
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Apéndice 19: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 41 em CDCls.
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Apéndice 21: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e *C (101 MHz) do composto 46 em CDCls.
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Apéndice 22: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 47 em CDCls.
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Apéndice 23: Espectro de RMN de 'H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 50 em DMSO.

JL_,_J._._.__,__JA_ -

T T T T T T T T
w0 95 50 &5 80 75 0 &5 6D

110 W5

-1.0

00 05

[

50 45

f1 (ppm)

55

SEETT
Okl
an'drt
BE'ZET
LB BT
05 821
10
EE"DET
bz ZEl
ZE EZET
25 EEl-F
8 EET-
2 LET
By ET .L____
B4 GET
Sk 25T —

0 ZaT—

.

|

I

.

T
110 100 90
f1 (ppm)

T T T T
170 180 15D

190 18D

200

210

140 130 120



158

Apéndice 24: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 51 em CDCls.
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Apéndice 25: Espectros de RMN de *H (300 MHz) dos compostos 56 e 57 em CDCls.
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Apéndice 26: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 58 em CDCls.
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Apéndice 27: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 59 em CDCls.
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Apéndice 28: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 60 em CDCls.
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Apéndice 29: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 HMz) do composto 61 em CDCls.
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Apéndice 30: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 62 em CDCls.
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Apéndice 31: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 63 em CDCls.
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Apéndice 32: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 64 em CDCls.
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Apéndice 33: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 65 em CDCls.
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Apéndice 34: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 66 em CDCls.
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Apéndice 35: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 67 em CDCls.
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Apéndice 36: Espectros de RMN de *H (500 MHz) e *C (101 MHz) do composto 68 em CDCls.
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Apéndice 38: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 70 em CDCls.
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Apéndice 39: Espectros de RMN de 'H (400 MHz) e **C (101 MHz) do composto 71
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Apéndice 40: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 72 em CDCls.
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Apéndice 41: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e *C (101 MHz) do composto 73 em CDCls.
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Apéndice 42: Espectros de RMN de *H (400 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 74 em CDCls.
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Apéndice 43: Espectros de RMN de 'H e *C do composto 75.
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Apéndice 44: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 76 em CDCls.
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Apéndice 45: Espectros de RMN de *H (300 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 77 em CDCls.
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Apéndice 46: Espectros de RMN de *H (600 MHz) e 13C (75 MHz) do composto 78 em CDCls.
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Apéndice 47: Espectros de RMN de *H dos compostos 79 (500 MHz) e 80 (300 MHz) em

CDCls.
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